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LE PATOLOGIE
OSTEO-ARTRO-MIOFASCIALI
IN ITALIA E IN EUROPA

Il 15-20% della popolazione generale soffre di patologie coinvolgenti l’Apparato osteo-artro-miofasciale, 
che rappresentano il 70% dei pazienti affetti da dolore cronico. (1,2)

Questi dati saranno necessariamente soggetti ad un incremento, nei prossimi anni, considerando: (1)

• allungamento dell’aspettativa di vita 

• aumento medio generale del peso corporeo 

• maggior propensione alla sedentarietà negli ultracinquantenni 

• incidenza più elevata di attività sportiva amatoriale e conseguenti traumatismi 
(prevalentemente dai 20 ai 45 anni di vita) 

• abuso di FANS 

• alimentazione scorretta, tendenzialmente iperproteica

Le patologie osteo-artro-miofasciali sono caratterizzate primariamente dalla sofferenza del collagene, la 
cui fisiologica organizzazione tissutale e composizione quali-quantitativa determina le caratteristiche proprie dei 
tessuti connettivi. (1)

1. Milani L. La Med Biol 2013; 2: 3-18
2. Jordan KM. et al. Ann Rheum Dis 2003; 62: 1145-1155
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LE PATOLOGIE
MUSCOLO-SCHELETRICHE

• Le patologie muscolo-scheletriche costituiscono un gruppo eterogeneo di malattie a carico 
dell’Apparato osteo-articolare, associate a sintomatologia dolorosa e limitazioni funzionali. 
In questo gruppo sono incluse sia malattie ad insorgenza acuta e breve, sia malattie croniche come lombalgie, 
artrosi, osteoporosi e artrite reumatoide. (1)

• Le malattie muscolo-scheletriche possono avere importanti ripercussioni sulla vita sociale dell’individuo 
e condurre, con tempistiche e modalità differenti tra loro, a una condizione di disabilità e all’inabilità al 
lavoro. (1)

• L’alta incidenza di queste patologie è causa di elevati costi per il nostro Sistema Sanitario Nazionale. (2)

• Nell’ultimo ventennio, nel panorama dei trattamenti conservativi delle malattie muscolo-scheletriche 
sempre più interesse e successo stanno riscuotendo gli interventi volti alla riparazione e rigenerazione dei 
tessuti dell’Apparato muscolo-scheletrico che, nel loro insieme, sono indicati con il nome di Functional 
Tissue Engineering. (3)

• Più recentemente, nell’ambito del Functional Tissue Engineering, si è sviluppato un nuovo approccio 
attraverso l’utilizzo di bio-scaffold di matrice extra-cellulare a base di collagene suino di tipo I e sostanze 
ancillari per via iniettiva (Guna Collagen Medical Devices).

1. Epicentro Istituto Superiore di Sanità. https://www.epicentro.iss.it/muscolo-scheletriche/
2. Strategia nazionale « Malattie muscolo-scheletriche » 2017-2022 Elaborato ed edito dalla Lega svizzera contro il reumatismo (LSR). Disponibile online su https://www.rheumaliga.ch/as-
sets/doc/CH_Dokumente/ueber-uns/Strategia_nazionale_Mallatie_musculo-scheletriche_Versione_breve.pdf
3. Butler DL, et al. J Biomech Eng 2000; 122 (6): 570-575
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PATOLOGIE PIÙ FREQUENTI A CARICO 
DI ARTI SUPERIORI E INFERIORI

1. Ansok CB., Muh SJ. Orthopedic Research and Reviews 2018; 10: 9-18
2. Castagna A. et al. Giornale Italiano di Ortopedia e Traumatologia 2015; 41: 6-14
3. Corrado B. et al. Muscles, Ligaments and Tendons Journal 2019; 9 (4): 584-589
4. Ramonda R. et al. Artrosi: aspetti epidemiologici, clinici e classificativi. Rheumalab. https://www.rheumalab.it/site/artrosi-aspetti-epidemiologici-clinici-e-classificativi
5. Brunato F. La Med Biol 2021; 3: 3-12
6. Migliore A., Ravasio R. AboutOpen 2020; 7 (1): 16-20
7. Fernandes L. et al. Ann Rheum Dis 2013; 72: 1125-1135
8. DiStefano J.G., Pinney S. Semin Arthro 2010; 21: 218-222

MANO/POLSO
Osteoartrosi: prevalenza 19% (4)

Rizoartrosi: prevalenza 20% 
della popolazione adulta (5)

CAVIGLIA/PIEDE
Osteoartrosi: prevalenza 9% (8)

GOMITO
Epicondilite: prevalenza 1-3% (3)

GINOCCHIO
Gonartrosi: prevalenza 24% (6,7)

SPALLA
Osteoartrosi: prevalenza 16,1%-20,1% 
degli adulti con più di 65 anni (1)

Lesioni della cuffia dei rotatori: 51% 
dei soggetti con più di 80 anni (2)

ANCA
Coxartrosi: prevalenza 11% (6,7)
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PATIENT JOURNEY
MALATTIE MUSCOLO-TENDINEE
& OSTEO-ARTICOLARI

SINTOMI DIAGNOSI TRATTAMENTO

Dolore

Tumefazione

Limitazione
funzionale

Difficoltà di
movimento Anamnesi

Esame
obiettivo

Esami strumentali
(Rx, ecografia, RMN) 1. Riduzione flogosi e dolore 

(FANS, infiltrazione di cortisone 
e/o ac. ialuronico, collagene, 
integratori, mesoterapia, 
ultrasuoni, ionoforesi, ecc.)

2. Recupero 
forza e mobilità 
(fisioterapia, onde 
d’urto, ecc.)

3. Approccio chirurgico 
+ terapia post-operatoria 
(quando i trattamenti 
conservativi sono vani e/o in 
caso di rottura del tendine)

Dolore muscolare (mialgia). https://www.my-personaltrainer.it/salute/dolore-muscolare-mialgia.html
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OOT: ossigeno-ozono terapia
Milani L. La Med Biol 2013; 2: 3-18

Attualmente la terapia delle artro-reumopatie è molto variegata e dispone di 
trattamenti conservativi e non, unici o in overlapping terapeutico: 

1. MEDICAL DEVICE/STRUMENTAZIONE (es. ultrasuonoterapia, magnetoterapia, 
laserterapia, TENS, agopuntura, moxibustione, OOT, onde d’urto, infiltrazioni di ac. 
ialuronico/collagene)

2. FARMACOLOGICI [es. COXIB, FANS, ASA, paracetamolo, corticosteroidi (anche per 
via iniettiva intra-articolare o per via mesoterapica)]

3. FISICI-RIABILITATIVI

4. CHIRURGICI MOBILI (protesi soprattutto di anca, ginocchio, spalla) o fissi (artrodesi)

Il trattamento delle patologie algiche/degenerative delle strutture anatomiche 
appartenenti all’Apparato locomotore e di sostegno si avvale anche dell’uso dei 
precedentemente denominati Guna Collagen Medical Devices (MD) iniettabili 
(trattamento conservativo).

CONSERVATIVI

NON CONSERVATIVI

BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
E MD

DISTRETTI
CORPOREI

E MD



5-6% del peso corporeo di un uomo adulto (1)

30% circa della massa proteica totale degli animali superiori (2,3)

90% del collagene dell’organismo è di tipo I (4)

Localizzazione: cute e sottocute, tendini, capsule articolari, legamenti, cartilagini, ossa, muscoli, denti; 
più in generale nella matrice extracellulare (1,3,4)

Proprietà: robustezza, rigidità, resistenza e flessibilità (5)

1. Ruiu DE. Advanced Therapies 2012; 1: 30-39
2. Verzàr F. International Review of Connective Tissue Research 1964; 2: 243-300
3. Martin Martin LS. et al. BMC Musculoskelet Disord 2016; 17: 94
4. Milani L. La Med Biol 2019; 2: 3-18
5. Milani L. La Med. Biol 2010; 3: 3-15

Il collagene è la proteina più abbondante dell’organismo (1)

IL COLLAGENE: COS’È, COSA FA

Il collagene ha una funzione di bio-scaffold:
SOSTIENE, STRUTTURA e STABILIZZA l’impalcatura somatica (4)
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Ottaviani M. La Med Biol 2014; 3: 11-21

Nell’uomo la biosintesi di collagene inizia a ridursi dai 55-60 anni di età

A livello dell’Apparato locomotore, 
le superfici cartilaginee si 
assottigliano e degenerano 
sviluppando artrosi, mentre 
le strutture tendinee e 
legamentose diventano meno 
elastiche e vanno incontro a quadri 
di tendinosi e tendinopatie di 
vario grado.

Biosintesi di collagene, proteoglicani ed elastina 
correlata all’età.

0 15 30 45 60 75 anni1.-10.M.
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BIOSINTESI DI COLLAGENE
CON IL TRASCORRERE DEGLI ANNI
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GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES

Una linea di 13 diversi dispositivi medici a base di:

Collagene di origine suina

• I tessuti di suino hanno mediamente un contenuto di collagene molto elevato; costituisce circa il 50% (1,2)

• Il collagene di suino è il più simile ed affine al collagene umano (3,4)

• Ogni flaconcino di Guna Collagen Medical Devices (2 ml) contiene 100 μg di collagene (5)

• Favoriscono, con attività accessoria, l’azione meccanica del collagene

• Sono caratterizzate da un particolare tropismo per Distretti anatomici specifici ai quali potrà essere veicolato 
il collagene con maggiore efficacia e specificità (3)

I dispositivi medici Guna a base di collagene sono considerati come bio-scaffold di matrice extra-cellulare 
in grado di sostenere i meccanismi di riparazione e rigenerazione dei tessuti la cui componente 
connettivale è degradata a causa dei fenomeni di usura, invecchiamento o in seguito a lesioni, frequentemente 
alla base della sintomatologia dolorosa a carico dell’Apparato muscolo-scheletrico. (6)

Sostanze ancillari di origine vegetale o minerale

I Guna Collagen Medical Devices sono dispositivi medici a base di collagene iniettabile di Classe III, in accordo alla normativa Europea vigente.
1. Milani L. La Med Biol 2010; 3: 3-15
2. Martin Martin LS. et al. BMC Musculoskelet Disord 2016; 17: 94
3. Bernardini G. La Med Biol 2018; 2: 15-23
4. Silvipriya KS. et al. Journal of Applied Pharmaceutical Science 2015; 5 (03): 123-127
5. Guna Collagen Medical Devices. IFU
6. Randelli PS. GIOT 2010; 36: 211-222
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BENEFICI DEI
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES

È nel contesto della Functional Tissue Engineering che si collocano i trattamenti iniettivi
intra- ed extra-articolari a base di collagene di origine suina dei GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES

• Migliorano l’assetto istologico delle strutture anatomiche in cui è presente il collagene. (1)

• Forniscono un supporto meccanico con evidente effetto positivo sulla stabilizzazione della ipermobilità 
articolare, sul movimento, sul dolore e sulla qualità della vita. (1)

• Possiedono attività ristrutturante. (1)

• Contribuiscono al contenimento del deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti e a 
controbilanciare gli effetti dovuti a varie cause tra cui invecchiamento, vizi posturali, malattie croniche 
concomitanti, traumi e lesioni, agenti inquinanti. (1)

• Sicurezza e tollerabilità: l’elevata biocompatibilità e la biodegradabilità intrinseca delle collagenasi 
endogene rendono il collagene esogeno ideale per l’uso in applicazioni biomediche. (2,3)

1. Bernardini G. La Med Biol 2018; 2: 15-23
2. Chattopadhyay S., Raines RT. Biopolymers 2014; 101: 821-833
3. Deshmukh SN. et al. J Oral Maxillofac Pathol 2016; 20 (2): 276-283
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QUALITÀ E SICUREZZA DEI
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES

• Grazie ad un processo di estrazione e di sterilizzazione messo a punto ed effettuato 
presso lo stabilimento produttivo di Guna S.p.a., si ottiene un prodotto puro e con 

caratteristiche chimico-fisiche standardizzate. 

•    L’infiltrazione dei Guna Collagen Medical Devices si è dimostrata 
pressoché priva di rischi e ben tollerata. 
Agisce nel rispetto della fisiologia, non inducendo micro-flogosi e conseguente 

reazione fibrotica, come nella proloterapia.

Milani L. La Med Biol 2010; 3: 3-15
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9 specifici
COLLAGEN MEDICAL DEVICES
ARTICOLARI

Milani L. La Med Biol 2010; 3: 3-15

GUNA fornisce un’offerta terapeutica customizzata in base al sito anatomico da trattare

MD-SHOULDER

MD-HIP

MD-KNEE

MD-SMALL JOINTS

MD-LUMBAR

4 specifici
COLLAGEN MEDICAL DEVICES
NON-ARTICOLARI

MD-TISSUE

MD-MUSCLE

MD-NEURAL

MD-MATRIX

GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:
UN’OFFERTA TERAPEUTICA 
CUSTOMIZZATA
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MD-ISCHIAL

MD-NECK

MD-POLY

MD-THORACIC



FONDAMENTI DI TECNICA 
INFILTRATIVA DEI
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES

REGOLE GENERALI
• Condivisione del consenso informato con la/il paziente
• Sostituzione dell’ago utilizzato per l’aspirazione del prodotto dal flaconcino con l’ago scelto per la specifica 

infiltrazione
• Identificazione dei punti di repere ed eventuale marcatura con penna dermografica
• Accurata disinfezione della cute con iodopovidone o clorexidina. Partendo dal punto di ingresso che verrà 

utilizzato, eseguire la disinfezione con movimenti eccentrici allargando l’area da disinfettare
• Utilizzo di guanti sterili in caso di infiltrazioni intrarticolari
• Applicazione di cerotto medicato in sede di infiltrazione
• L’infiltrazione potrebbe causare sintomi come bruciore/dolore nelle sedi di infiltrazione, che generalmente 

si risolvono entro 5-10 minuti dal termine del trattamento

SIRINGHE                  AGHI
• 2.5 cc • 5 cc • 10 cc              • 26G x 13 mm • 22G x 32 mm • Ago da spinale 20G x 90 mm

PROTOCOLLI
• A seconda del quadro patologico, differenti Guna Collagen Medical Devices possono essere miscelati 

nella stessa siringa
• Secondo l’esperienza di molti medici utilizzatori, un ciclo di 4-5 infiltrazioni a cadenza settimanale 

è sufficiente per ottenere un significativo miglioramento della sintomatologia
• Nei quadri acuti le infiltrazioni possono essere effettuate con cadenza ravvicinata (2 volte alla settimana)

BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
E MD

DISTRETTI
CORPOREI

E MD



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
E MD

DISTRETTI
CORPOREI

E MD

PRINCIPALI INDICAZIONI DEI
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES



PRINCIPALI INDICAZIONI DEI
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES

SPALLA

PATOLOGIE GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES

Patologie osteo-articolari

Artrosi gleno-omerale MD-SHOULDER

Artrosi acromion-claveare MD-SHOULDER

Artrosi sterno-claveare MD-SHOULDER

Patologie dei tessuti molli

Tendinopatia della cuffia dei rotatori MD-TISSUE

Tendinopatia del capo lungo del bicipite brachiale MD-TISSUE

Capsulite MD-TISSUE        (associare MD-NEURAL       in caso di dolore persistente)
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Ottaviani M. La Med Biol 2014; 3: 11-21

Studio su 124 pazienti con patologie strettamente localizzate alla spalla (sindrome da 
conflitto della cuffia dei rotatori, con possibili lesioni tendinee). Ai pazienti sono state 
somministrate infiltrazioni intrarticolari di MD-SHOULDER a cadenza bisettimanale per 
5 settimane consecutive. Il questionario dedicato è stato somministrato alla prima visita 
ed alla fine del trattamento.

DASH = Disability for Arm, Shoulder and Hand

Elaborazione grafica da testo.

Questionario DASH pre- e post-trattamento

Riduzione della disabilità dopo il trattamento iniettivo con MD-SHOULDER

Efficacia nella sindrome da conflitto 
della cuffia dei rotatori

GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:
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• La quasi totalità dei pazienti, dopo le prime 3-4
somministrazioni, si sono espressi con stupore riguardo
alla propria sensazione di maggiore libertà articolare.

• L’efficacia sul dolore è stata piuttosto rapida.
• Tutti i pazienti hanno ridotto in modo importante il

consumo di farmaci convenzionali.
• Nessuno ha riportato alcun effetto collaterale dopo la

somministrazione.

BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
E MD

DISTRETTI
CORPOREI

E MD



Zurita Uroz N. Physiological Regulating Medicine 2016-2017; 15-17

Studio su 10 pazienti con tendinite calcifica del sovraspinato. Ai pazienti sono state som-
ministrate infiltrazioni di MD-SHOULDER a cadenza settimanale per 4 settimane conse-
cutive sotto guida ecografica. Le valutazioni sono state condotte prima del trattamento 
e 2 settimane dopo l’ultima infiltrazione.

VAS = Visual Analogue Scale

Elaborazione grafica da Tab.1.

Scala VAS pre- e post-trattamento

Riduzione del dolore dopo il trattamento con MD-SHOULDER

Efficacia nella tendinite calcifica
del sovraspinato

GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:
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Zurita Uroz N. Physiological Regulating Medicine 2016-2017; 15-17

Studio su 10 pazienti con tendinite calcifica del sovraspinato. Ai pazienti sono state som-
ministrate infiltrazioni di MD-SHOULDER a cadenza settimanale per 4 settimane conse-
cutive sotto guida ecografica. Le valutazioni sono state condotte prima del trattamento 
e 2 settimane dopo l’ultima infiltrazione.

Elaborazione grafica da Tab.2.

Scala Constant pre- e post-trattamento

Miglioramento della funzionalità articolare dopo il trattamento con MD-SHOULDER

Efficacia nella tendinite calcifica
del sovraspinato

GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

In termini di risultati macroscopici, dopo il trattamento 
con MD-SHOULDER si sono osservate riduzione e 
scomparsa delle calcificazioni.
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Corrado B. et al. Oxford Medical Case Reports 2020; 11: 408–410

Studio su 1 paziente con ispessimento parziale del sovraspinato. Il paziente è stato trat-
tato con 4 iniezioni intratendinee di collagene di tipo I di origine suina sotto guida ecogra-
fica a intervalli settimanali in associazione alla terapia fisica. Le valutazioni sono state 
condotte prima dell’arruolamento (T0), prima della terza infiltrazione (T1), 1 mese (T2), 
3 mesi (T3) e 18 mesi (T4) dopo l’ultima infiltrazione.

Elaborazione grafica di Fig.1 e Tab.1.

Scala Constant-Murley nel corso del trattamento

Miglioramento del dolore e della limitazione funzionale dopo il trattamento infiltrativo 
con collagene di tipo I di derivazione suina

Efficacia nelle lesioni con ispessimento 
parziale del sovraspinato

GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:
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Il paziente è stato totalmente compliante alla terapia
e non è stato rilevato alcun evento avverso.
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Corrado B. et al. Oxford Medical Case Reports 2020; 11: 408–410

Studio su 1 paziente con ispessimento parziale del sovraspinato. Il paziente è stato trat-
tato con 4 iniezioni intratendinee di collagene di tipo I di origine suina sotto guida ecogra-
fica a intervalli settimanali in associazione alla terapia fisica. Le valutazioni sono state 
condotte prima dell’arruolamento (T0), prima della terza infiltrazione (T1), 1 mese (T2), 
3 mesi (T3) e 18 mesi (T4) dopo l’ultima infiltrazione.

DASH = Disability for Arm, Shoulder and Hand

Elaborazione grafica di Fig.1 e Tab.1.

Questionario DASH nel corso del trattamento

Riduzione della disabilità dopo il trattamento iniettivo con collagene 
di tipo I di derivazione suina

Efficacia nelle lesioni con ispessimento 
parziale del sovraspinato

GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

L’esame ecografico ha evidenziato una guarigione 
graduale della lesione e una rigenerazione della 
struttura tendinea.
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Feninno D., Bonacina A. La Med Biol 2017; 2: 37-42

Studio osservazionale su 20 pazienti con dolore osteoarticolare della spalla. I pazien-
ti sono stati trattati con MD-SHOULDER e dopo ogni somministrazione hanno ricevu-
to un’applicazione di CHELT. Il ciclo completo di terapia era costituito da 6-10 sedute 
mono- o bisettimanali distribuite in 4-6 settimane. Le valutazioni di efficacia sono state 
effettuate a T0 (momento della valutazione iniziale), a T1 (dopo 1 mese) e a T2 (dopo 4
mesi dall’inizio del trattamento).

VAS = Visual Analogue Scale
SST = Simple Shoulder Test
CHELT = Laser ad Alta Energia e Crioterapia

Elaborazione grafica di Tab.3.

Scala VAS e punteggio SST al basale e dopo 1 mese
e 4 mesi dall’inizio del trattamento

Miglioramento del dolore e della funzionalità articolare fin dal primo mese
di trattamento con MD-SHOULDER + CHELT

Efficacia nel dolore osteoarticolare
della spalla

GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

L’associazione delle due metodiche riduce mediamente 
il dolore del 50% entro il primo mese di trattamento, 
mantenendo ed implementando tale risultato senza ricadute 
anche dopo 4 mesi.
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Studio su 40 pazienti di età compresa tra 55 e 75 anni con ictus ische-
mico recente; diagnosi clinica e strumentale di spalla dolorosa del 
lato emiplegico per capsulite adesiva, da meno di 3 mesi dall’evento 
ischemico cerebrale; WBS (Wong-Baker Scale) > 5, senza assunzione 
di FANS, cortisonici e oppiacei. I pazienti sono stati suddivisi in modo 
random in 2 gruppi di trattamento (Gruppo A e Gruppo B) stratificati 
per età, genere ed intensità del dolore. Il Gruppo A veniva trattato con 
infiltrazione intrarticolare di Triamcinolone 40 mg 1 fiala e Ropivacai-
na 2% 3 ml (per un volume totale di 4 ml) a cadenza settimanale per 
le prime 2 settimane; il terzo trattamento veniva effettuato dopo 15 
giorni dall’ultimo eseguito. Il Gruppo B veniva trattato con infiltrazio-
ne di MD-SHOULDER 3 fiale (per un volume totale di 6 ml) intrartico-
lare (4 ml) e pericapsulare (i restanti 2 ml).
Gli outcome sono stati valutati a 1, 6 e 10 mesi.

WBS = Wong-Baker Scale

Elaborazione grafica di Fig.4.

Scala WBS a 1, 6 e 10 mesi

Riduzione del dolore sia diurno, sia notturno con il trattamento con MD-SHOULDER

Efficacia nel dolore della spalla in pazienti 
emiplegici post stroke

GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

Gruppo A
Gruppo B
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Studio su 40 pazienti di età compresa tra 55 e 75 
anni con ictus ischemico recente; diagnosi clinica e 
strumentale di spalla dolorosa del lato emiplegico 
per capsulite adesiva, da meno di 3 mesi dall’even-
to ischemico cerebrale; WBS (Wong-Baker Scale) > 
5, senza assunzione di FANS, cortisonici e oppiacei. 
I pazienti sono stati suddivisi in modo random in 2 
gruppi di trattamento (Gruppo A e Gruppo B) strati-
ficati per età, genere ed intensità del dolore. 
Il Gruppo A veniva trattato con infiltrazione intrarti-
colare di Triamcinolone 40 mg 1 fiala e Ropivacaina 
2% 3 ml (per un volume totale di 4 ml) a cadenza 
settimanale per le prime 2 settimane; il terzo trat-
tamento veniva effettuato dopo 15 giorni dall’ultimo 
eseguito. Il Gruppo B veniva trattato con infiltrazione 
di MD-SHOULDER 3 fiale (per un volume totale di 6 
ml) intrarticolare (4 ml) e pericapsulare (i restanti 2 
ml). Gli outcome sono stati valutati a 1, 6 e 10 mesi.

PROM = Passive Range Of Motion

Elaborazione grafica di Fig.2.

ROM passivo (PROM) della spalla dell’arto paretico
a 1, 6 e 10 mesi

Miglioramento della libertà articolare passiva con il trattamento con MD-SHOULDER

Efficacia nel dolore della spalla in pazienti 
emiplegici post stroke

GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

Gruppo A
Gruppo B
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Efficacia nel dolore della spalla in pazienti 
emiplegici post stroke

GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

È stato possibile ottenere un effetto biologico di ricondizionamento organico delle strutture 
anatomiche compromesse, unitamente ad un effetto di distensione idraulica legata al volume di 
prodotto infiltrato, permettendo di ottenere un risultato positivo sulla stabilizzazione dell’articolazione 
scapolo-omerale e sulla sua articolarità, non solo in fase precoce, ma soprattutto nelle settimane 
successive al trattamento, con un continuo miglioramento degli outcome registrati nei follow-up. (1)

Il trattamento infiltrativo con MD-SHOULDER non ha fatto registrare alcuna reazione avversa, risultando 
assolutamente sicuro. (1)

Il trattamento infiltrativo con MD-SHOULDER, inoltre, sembra meglio controllare la progressione della 
patologia di spalla, riducendo la frequenza delle riacutizzazioni nel tempo. (1)
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PRINCIPALI INDICAZIONI DEI
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES

GOMITO

PATOLOGIE GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES

Patologie dei tessuti molli

Epicondilite MD-TISSUE

Epitrocleite MD-TISSUE
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Corrado B. et al. Muscles, Ligaments and Tendons Journal 2019; 9 (4): 584-589

Studio pilota, prospettico, osservazionale su 50 pazienti con epicondilite da almeno 6 
mesi, trattati con iniezioni di collagene tipo I di derivazione suina, una volta a settimana 
per 5 settimane consecutive. I pazienti sono stati valutati al basale, a 1 mese e a 3 mesi 
dopo l’ultima infiltrazione.

PRTEE = Patient-Rated Tennis Elbow Evaluation

Elaborazione grafica da testo.

Variazioni percentuali del punteggio PRTEE per i sotto-
domini dolore e funzionalità

Miglioramento statisticamente significativo del dolore e della funzionalità dopo il 
trattamento iniettivo con collagene di tipo I di derivazione suina

Efficacia nella epicondilite
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

Dolore Funzionalità
1 mese 3 mesi 1 mese 3 mesi
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• Gli effetti benefici si sono manifestati in tempo breve 
(1 mese) e si sono ulteriormente palesati nei due mesi 
successivi anche in assenza di trattamento.

• Il trattamento con collagene sembra essere uno dei 
più rapidi ed efficaci rispetto ad altre terapie iniettive 
rigenerative.
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PRINCIPALI INDICAZIONI DEI
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES

MANO/POLSO

PATOLOGIE GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES

Patologie osteo-articolari

Rizoartrosi (artrosi trapezio-metacarpale) MD-SMALL JOINTS

Artrosi metacarpo-falangee MD-SMALL JOINTS

Artrosi inter-falangee prossimali MD-SMALL JOINTS

Patologie dei tessuti molli

Tenosinovite di De Quervain MD-TISSUE

Dito a scatto
(tenosinovite stenosante dei tendini flessori delle dita) MD-TISSUE

Tunnel carpale MD-NEURAL        + MD-TISSUE
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Brunato F. La Med Biol 2021; 3: 3-12

Studio su 22 pazienti con rizoartrosi. In un primo momento terapeutico i pazienti sono 
stati trattati solo con drenanti di matrice (Lymphomyosot® gtt e Galium-Heel® gtt) e il 
basificante Gunabasic la sera. Dopo una settimana di terapia domiciliare i pazienti hanno 
iniziato il trattamento ambulatoriale con MD-SMALL JOINTS. Le iniezioni venivano effet-
tuate ogni settimana per 3 o 4 volte; la 4a o la 5a venivano effettuate dopo 2 settimane.

DASH = Disability for Arm, Shoulder and Hand
VAS = Visual Analogue Scale

Elaborazione grafica da testo.

Variazioni percentuali dei valori DASH, VAS e del Grind 
Test prima e dopo il trattamento

Miglioramento del dolore, della funzionalità e della lassità capsulo-legamentosa 
con MD-SMALL JOINTS

Efficacia nella rizoartrosi
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

100

80

60

40

20

0

Settimane 0-1
(Trattamento con drenanti
della matrice e basificante)

Va
ri

az
io

ne
 p

er
ce

nt
ua

le
 (%

)

Termine del trattamento
con MD-SMALL JOINTS

DASH VAS Grind
Test

DASH VAS Grind
Test

21,4%

84%

11,1%7,6%

58%

77,7%

Scarica
lo studio

MD-SMALL JOINTS si è dimostrato efficace nel ritardare 
l’eventuale intervento chirurgico garantendo al paziente 
un rapido miglioramento clinico ed un’aspettativa di 
rallentamento della patologia; tutto questo in assenza di 
effetti collaterali e con ottima tollerabilità.
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Brunato F. La Med Biol 2021; 3: 3-12

Confronto dei risultati ottenuti da due studi:
• uno studio su 22 pazienti con rizoartrosi trattati per una settimana solo con drenan-

ti della matrice (Lymphomyosot® gtt e Galium-Heel® gtt) e il basificante Gunabasic 
la sera e successivamente con MD-SMALL JOINTS; le iniezioni di MD-SMALL JOINTS 
sono state effettuate ogni settimana per 3 o 4 volte, la 4a o la 5a sono state effettuate 
dopo 2 settimane;

• uno studio su 51 pazienti con rizoartrosi trattati con 3 iniezioni intrarticolari di acido 
ialuronico somministrate a distanza di 3 settimane l’una dall’altra.

VAS = Visual Analogue Scale

Elaborazione grafica di Fig.9.

Scala VAS a 11 settimane:
MD-SMALL JOINTS vs acido ialuronico (HA)

Controllo del dolore superiore con MD-SMALL JOINTS vs acido ialuronico

Efficacia nella rizoartrosi
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

Con MD-SMALL JOINTS, si è osservata una precoce e 
netta diminuzione del dolore fin dalle prime settimane 
di trattamento, rispetto all’acido ialuronico.
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Brunato F. La Med Biol 2021; 3: 3-12

Confronto dei risultati ottenuti da due studi:
• uno studio su 22 pazienti con rizoartrosi trattati per una settimana solo con drenan-

ti della matrice (Lymphomyosot® gtt e Galium-Heel® gtt) e il basificante Gunabasic 
la sera e successivamente con MD-SMALL JOINTS; le iniezioni di MD-SMALL JOINTS 
sono state effettuate ogni settimana per 3 o 4 volte, la 4a o la 5a sono state effettuate 
dopo 2 settimane;

• uno studio su 51 pazienti con rizoartrosi trattati con 3 iniezioni intrarticolari di acido 
ialuronico somministrate a distanza di 3 settimane l’una dall’altra.

DASH = Disability for Arm, Shoulder and Hand

Elaborazione grafica di Fig.10.

Questionario DASH a 10 settimane:
MD-SMALL JOINTS vs acido ialuronico (HA)

Miglioramento della funzionalità della mano superiore con MD-SMALL JOINTS 
vs acido ialuronico

Efficacia nella rizoartrosi
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

Con MD-SMALL JOINTS, l’attività lavorativa quotidiana, 
verificata con il questionario DASH, era mantenuta con una 
dolorabilità nettamente inferiore.
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PRINCIPALI INDICAZIONI DEI
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES

ANCA

PATOLOGIE GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES

Patologie osteo-articolari

Coxartrosi MD-HIP

Patologie dei tessuti molli

Sindrome dolorosa del grande trocantere MD-TISSUE

Borsite trocanterica MD-TISSUE

Entesite degli adduttori MD-TISSUE
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Giovannangeli F. et al. Physiological Regulating Medicine 2016-2017; 31-32

Studio su 24 pazienti con osteoartrite dell’anca sintomatica di grado 1-3 secondo la Sca-
la di Kellgren-Lawrence. I pazienti sono stati sottoposti a infiltrazione (2 fiale di MD-HIP) 
con guida ecografica. Gli outcomes sono stati misurati al basale e ogni 6 mesi dopo la 
prima infiltrazione. Il follow-up ha avuto una durata di 24 mesi. 

VAS = Visual Analogue Scale

Elaborazione grafica di Fig.1.

Scala VAS, Indice di Lequesne e consumo di FANS
(numero di giorni)

Miglioramento del dolore e della funzionalità e riduzione del consumo di FANS 
dopo il trattamento con MD-HIP

Efficacia nell’osteoartrite dell’anca
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

Gli effetti benefici ottenuti con MD-HIP si instaurano già 
dopo la prima infiltrazione e sono mantenuti per 24 mesi 
con la ripetizione delle iniezioni intrarticolari ogni 6 mesi.
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Milano E. La Med Biol 2013; 4: 15-20

NRS = Numeric Rating Scale
HA = Acido ialuronico

Elaborazione grafica di Tab.3.

Scala NRS nei tre gruppi a 3 e 6 mesi dal primo 
trattamento

Miglioramento superiore del dolore con il trattamento combinato HA+MD-HIP,
rispetto al solo trattamento con HA

Efficacia nell’osteoartrosi dell’anca
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

Studio su 60 pazienti con diagnosi di osteoartrosi primaria di anca da più 
di 12 mesi, randomizzati in tre gruppi di trattamento:
• Gruppo A, un ciclo di 3 infiltrazioni intrarticolari di HA ad alto peso 

molecolare a cadenza di 10 giorni.
• Gruppo B, un ciclo di 3 infiltrazioni intrarticolari di HA ad alto peso 

molecolare e peri-capsulari di MD-HIP (2 fiale) a T0, T14 e T35, 
intervallate da 2 infiltrazioni peri-intracapsulari con MD-HIP, 2 fiale aT7 
e T21.

• Gruppo C, un ciclo di 2 infiltrazioni intrarticolari di HA ad alto peso 
molecolare e peri-capsulari di MD-HIP (2 fiale) a T7 e T14, intervallate 
da infiltrazioni peri-intracapsulari con MD-HIP (2 fiale) a T0, T14 e T35. 
Gli outcomes clinici e funzionali sono stati valutati a 3 e a 6 mesi dal 
primo trattamento infiltrativo.
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Milano E. La Med Biol 2013; 4: 15-20

AROM = Active Range of Motion
HA = Acido ialuronico

Elaborazione grafica di Tab.5.

AROM nei tre gruppi a 3 e 6 mesi dal primo trattamento

Miglioramento superiore dell’articolarità globale dell’anca con il trattamento 
combinato HA+MD-HIP, rispetto al solo trattamento con HA

Efficacia nell’osteoartrosi dell’anca
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

Studio su 60 pazienti con diagnosi di osteoartrosi primaria di anca da più 
di 12 mesi, randomizzati in tre gruppi di trattamento:
• Gruppo A, un ciclo di 3 infiltrazioni intrarticolari di HA ad alto peso 

molecolare a cadenza di 10 giorni.
• Gruppo B, un ciclo di 3 infiltrazioni intrarticolari di HA ad alto peso 

molecolare e peri-capsulari di MD-HIP (2 fiale) a T0, T14 e T35, 
intervallate da 2 infiltrazioni peri-intracapsulari con MD-HIP, 2 fiale aT7 
e T21.

• Gruppo C, un ciclo di 2 infiltrazioni intrarticolari di HA ad alto peso 
molecolare e peri-capsulari di MD-HIP (2 fiale) a T7 e T14, intervallate 
da infiltrazioni peri-intracapsulari con MD-HIP (2 fiale) a T0, T14 e T35. 
Gli outcomes clinici e funzionali sono stati valutati a 3 e a 6 mesi dal 
primo trattamento infiltrativo.
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Milano E. La Med Biol 2013; 4: 15-20

WOMAC = Western Ontario and McMaster Universities Ostheoarthritis Index
HA = Acido ialuronico

Elaborazione grafica di Tab.6.

Punteggio WOMAC globale nei tre gruppi a 3 e 6 mesi 
dal primo trattamento

Miglioramento superiore della funzionalità dell’anca con il trattamento combinato 
HA+MD-HIP, rispetto al solo trattamento con HA

Efficacia nell’osteoartrosi dell’anca
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

Studio su 60 pazienti con diagnosi di osteoartrosi primaria di anca da più 
di 12 mesi, randomizzati in tre gruppi di trattamento:
• Gruppo A, un ciclo di 3 infiltrazioni intrarticolari di HA ad alto peso 

molecolare a cadenza di 10 giorni.
• Gruppo B, un ciclo di 3 infiltrazioni intrarticolari di HA ad alto peso 

molecolare e peri-capsulari di MD-HIP (2 fiale) a T0, T14 e T35, 
intervallate da 2 infiltrazioni peri-intracapsulari con MD-HIP, 2 fiale aT7 
e T21.

• Gruppo C, un ciclo di 2 infiltrazioni intrarticolari di HA ad alto peso 
molecolare e peri-capsulari di MD-HIP (2 fiale) a T7 e T14, intervallate 
da infiltrazioni peri-intracapsulari con MD-HIP (2 fiale) a T0, T14 e T35. 
Gli outcomes clinici e funzionali sono stati valutati a 3 e a 6 mesi dal 
primo trattamento infiltrativo.

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
T0 T1 (3 mesi) T2 (6 mesi)

Gruppo A Gruppo B Gruppo C

Pu
nt

eg
gi

o

Scarica
lo studio

BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
E MD

DISTRETTI
CORPOREI

E MD



Ottaviani M. La Med Biol 2014; 3: 11-21

Studio su 30 pazienti con coxartrosi primaria di lieve e media entità (stadio I e II). Ai pa-
zienti sono state somministrate infiltrazioni peri-capsulari di MD-HIP a cadenza bisetti-
manale per 5 settimane consecutive. Il questionario dedicato è stato somministrato alla 
prima visita ed alla fine del trattamento.

O.H.S. = Oxford Hip Score

Elaborazione grafica da testo.

Scala O.H.S. pre- e post-trattamento

Riduzione della compromissione funzionale dopo il trattamento iniettivo con MD-HIP

Efficacia nell’osteoartrosi dell’anca
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:
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• I pazienti hanno riferito una sensazione di maggiore 
escursione articolare già dopo le prime 2-3 sedute.

• L’efficacia sul dolore è stata piuttosto rapida.
• Tutti i pazienti hanno ridotto in modo importante il 

consumo di farmaci convenzionali.
• Nessun paziente ha riportato alcun effetto collaterale 

dopo la somministrazione. 

BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
E MD

DISTRETTI
CORPOREI

E MD



Migliore A. et al. La Med Biol 2013/2; 13

Studio su 7 pazienti con osteoartrosi I-III stadio Rx di Kellgren- Lawrence dell’articolazio-
ne coxo-femorale non responsiva alla viscosupplementazione con acido ialuronico. I pa-
zienti sono stati trattati con MD-HIP (2 fiale = 4 ml), 1 infiltrazione intrarticolare ecogui-
data. Lo studio ha avuto una durata di 6 mesi.

VAS = Visual Analogue Scale

Elaborazione grafica da testo.

Scala VAS e Indice di Lequesne nel corso dello studio

Miglioramento del dolore e della funzionalità articolare dopo il trattamento con
MD-HIP, in pazienti non responsivi alla viscosupplemetazione con acido ialuronico

Efficacia nell’osteoartrosi dell’anca
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

Scala VAS Indice di Lequesne
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• Il consumo di FANS si è ridotto da 7,57 (prima del 
trattamento) a 4,25 (dopo 3 mesi), a 5,78 (dopo 6 mesi).

• MD-HIP ha dimostrato efficacia e sicurezza.
• I dati suggeriscono che i risultati ottenuti possono 

essere evidenziati fino dalla prima infiltrazione e si 
mantengono per 6 mesi.
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PRINCIPALI INDICAZIONI DEI
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES

COSCIA

PATOLOGIE GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES

Patologie dei tessuti molli

Patologie della fascia lata MD-TISSUE

Lesione/infiammazione muscolare del quadricipite MD-TISSUE        o MD-MUSCLE

Lesione/infiammazione muscolare dei flessori MD-TISSUE        o MD-MUSCLE

Sindrome del piriforme MD-MUSCLE
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Staňa J. Physiological Regulating Medicine 2016-2017;19-20

28 pazienti con Sindrome del piriforme trattati con MD-MUSCLE o MD-MATRIX

• Nessun peggioramento dopo il trattamento

• Nessun intervento chirurgico dopo il trattamento

L’uso dei GUNA MD in questa tipologia di pazienti è sicuro ed efficace

Efficacia nella sindrome del piriforme
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

Nella pratica clinica la Sindrome del piriforme è solitamente latente. Questa diagnosi è spesso supportata da raggi X, TAC o RMN evidenziando 
spondilosi e osteocondrosi della colonna lombosacrale o ernia del disco. 

TRATTAMENTI NELLA SINDROME DEL PIRIFORME
• Trattamenti non invasivi: fisioterapia (esercizi, yoga, stretching, massaggi, ecc.), elettroterapia (magnete, laser, ultrasuoni, ecc.), idroterapia, ecc.
• Trattamenti semi-invasivi: agopuntura, terapie iniettive.
• Farmaci iniettabili: lidocaina (marcaina), steroidi, combinazione di entrambi i farmaci precedenti, botulotossina, sotto controllo TC, Guna Collagen MDs
• La tecnica usata per le terapie iniettive include: 

-  MD-MUSCLE o MD-MATRIX 
-  Ago 20G, 0,9 x 70-90 mm 
-  Manipolazione delicata dell’ago: identificazione del sacro 
-  Aspirazione: ematoma nel muscolo piriforme 
-  Rischio: danno al nervo sciatico, sanguinamento
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PRINCIPALI INDICAZIONI DEI
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES

GINOCCHIO

PATOLOGIE GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES

Patologie osteo-articolari

Gonartrosi femoro-tibiale/femoro-rotulea MD-KNEE

Condropatia femoro-rotulea MD-KNEE

Artrosinovite MD-KNEE

Patologie dei tessuti molli

Sindrome della bandelletta ileo-tibiale MD-TISSUE

Tendinopatia (quadricipitale/rotulea - zampa d’oca) MD-TISSUE

Lesione dei legamenti MD-KNEE

Patologia meniscale MD-KNEE
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Martin Martin L.S. et al. BMC Musculoskeletal Disorders 2016; 17-94

Studio controllato, in doppio cieco, randomizzato, prospettico, di non inferiorità su 60 
pazienti con gonartrosi di grado II-III secondo la Scala di Kellgren-Lawrence. 29 pazienti 
hanno ricevuto 5 iniezioni intrarticolari di MD-KNEE a distanza di una settimana, mentre 
31 pazienti sono stati trattati con 5 iniezioni intrarticolari di ialuronato sodico a distanza 
di una settimana. Gli outcomes sono stati valutati al basale e a 3 e 6 mesi dopo il tratta-
mento.

VAS = Visual Analogue Scale

Elaborazione grafica di Fig.3.

Scala VAS al basale e dopo 3 e 6 mesi di trattamento

Miglioramento del dolore dopo il trattamento iniettivo con MD-KNEE, con un effetto
simile a ialuronato sodico

Efficacia nella gonartrosi
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:
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Il consumo di analgesici non è risultato differente tra i 
due gruppi, confermando l’ipotesi della non-inferiorità dei 
trattamenti.
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Martin Martin L.S. et al. BMC Musculoskeletal Disorders 2016; 17-94

Studio controllato, in doppio cieco, randomizzato, prospettico, di non inferiorità su 60 
pazienti con gonartrosi di grado II-III secondo la Scala di Kellgren-Lawrence. 29 pazienti 
hanno ricevuto 5 iniezioni intrarticolari di MD-KNEE a distanza di una settimana, mentre 
31 pazienti sono stati trattati con 5 iniezioni intrarticolari di ialuronato sodico a distanza 
di una settimana. Gli outcomes sono stati valutati al basale e a 3 e 6 mesi dopo il tratta-
mento.

Elaborazione grafica di Fig.2.

Indice di Lequesne al basale e dopo 3 e 6 mesi
di trattamento

Miglioramento della funzionalità fisica dopo il trattamento iniettivo con MD-KNEE,
con un effetto simile a ialuronato sodico

Efficacia nella gonartrosi
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:
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MD-KNEE ha dimostrato una buona tollerabilità, sia a 
livello locale sia a livello sistemico, non inferiore a 
ialuronato sodico, con un elevato profilo di sicurezza. 
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Nestorova R. et al. Physiological Regulating Medicine 2012; 37-39

Scala VAS

Riduzione del dolore a riposo e durante il movimento dopo il trattamento
con MD-KNEE + MD-MATRIX

Efficacia nella gonartrosi
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

Studio su 25 pazienti con gonartrosi al III-IV stadio 
radiologico secondo la Scala di Kellgren-Lawrence 
trattati a livello periarticolare con MD-KNEE + 
MD-MATRIX, 10 fiale secondo il seguente schema: 2 
applicazioni a settimana per le prime 2 settimane e 1 
applicazione a settimana per le 6 settimane succes-
sive in un unico ciclo di trattamento di 8 settimane.

VAS = Visual Analogue Scale

Elaborazione grafica di Fig.1-2.

L’efficacia dei GUNA MD 
si mantiene anche dopo 
l’interruzione del trattamento.
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Nestorova R. et al. Physiological Regulating Medicine 2012; 37-39

Miglioramento della funzionalità dopo il trattamento con MD-KNEE + MD-MATRIX

Efficacia nella gonartrosi
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

Studio su 25 pazienti con gonartrosi al 
III-IV stadio radiologico secondo la Scala 
di Kellgren-Lawrence trattati a livello pe-
riarticolare con MD-KNEE + MD-MATRIX, 
10 fiale secondo il seguente schema: 2 
applicazioni a settimana per le prime 2 
settimane e 1 applicazione a settimana 
per le 6 settimane successive in un unico 
ciclo di trattamento di 8 settimane.

La valutazione ecografica dell’edema del ginocchio, condotta 30 giorni dopo il trattamento con MD-KNEE
+ MD-MATRIX, dimostra che il 60% dei pazienti non presentava edema e il 30% ne ha avuto la riduzione.

• Rigidità mattutina

• Dolore durante la stazione eretta

• Dolore alla deambulazione

• Distanza massima percorsa camminando

Riduzione di oltre 2 volte

Riduzione di 3 volte

Riduzione di 1,5 volte

Aumento di 1,5 volte

90 giorni dopo l’inizio della terapia
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Boshnakov D. La Med Biol 2013; 2: 11-12

Scala VAS nel corso del trattamento

Riduzione del dolore a riposo e durante il movimento dopo il trattamento
con MD-KNEE + MD-MUSCLE

Efficacia nella gonartrosi
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

Studio su 14 pazienti con gonartrosi trattati con 
MD-KNEE + MD-MUSCLE, 2 iniezioni intrarticolari e 
peri-articolari/settimana per 2 settimane consecu-
tive + 1 infiltrazione intrarticolare e peri-articolare/
settimana per le successive 6 settimane (totale: 10 
trattamenti in 2 mesi).

VAS = Visual Analogue Scale

Elaborazione grafica di Tab.9-10.
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Boshnakov D. La Med Biol 2013; 2: 11-12

Indice di Lequesne nel corso del trattamento

Miglioramento della mobilità articolare e dell’attività funzionale dopo il trattamento 
con MD-KNEE + MD-MUSCLE

Efficacia nella gonartrosi
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

Studio su 14 pazienti con gonartrosi trattati con 
MD-KNEE + MD-MUSCLE, 2 iniezioni intrarticolari e 
peri-articolari/settimana per 2 settimane consecu-
tive + 1 infiltrazione intrarticolare e peri-articolare/
settimana per le successive 6 settimane (totale: 10 
trattamenti in 2 mesi).

Elaborazione grafica di Tab.11-12.
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Le iniezioni dei Collagen MDs 
utilizzati sono un metodo 
innovativo ed efficace nella 
terapia della gonartrosi.
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Reshkova V. et al. Physiological Regulating Medicine 2016-2017; 27-29

Scala VAS

Riduzione del dolore a riposo e durante il movimento dopo il trattamento
con MD-KNEE + MD-MUSCLE

Efficacia nella gonartrosi
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

Studio su 30 pazienti con gonartrosi al II-III stadio 
radiologico secondo la Scala di Kellgren-Lawrence 
trattati con iniezioni intrarticolari di MD-KNEE + 
MD-MUSCLE: 1 infiltrazione due volte a settimana 
per 2 settimane e 1 infiltrazione a settimana per 6 
settimane. I pazienti sono stati valutati al basale (vi-
sita 1) e a 8 (visita 2) e 12 (visita 3) settimane. Il trat-
tamento ha avuto una durata di 8 settimane.

VAS = Visual Analogue Scale

Elaborazione grafica di Fig.1.
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Il dolore si è ridotto ulteriormente 
30 giorni dopo il termine del 
trattamento.
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Reshkova V. et al. Physiological Regulating Medicine 2016-2017; 27-29

Indice di Lequesne

Miglioramento della funzionalità articolare dopo il trattamento
con MD-KNEE + MD-MUSCLE

Efficacia nella gonartrosi
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

Studio su 30 pazienti con gonartrosi al II-III stadio 
radiologico secondo la Scala di Kellgren-Lawrence 
trattati con iniezioni intrarticolari di MD-KNEE + 
MD-MUSCLE: 1 infiltrazione due volte a settimana 
per 2 settimane e 1 infiltrazione a settimana per 6 
settimane. I pazienti sono stati valutati al basale (vi-
sita 1), a 8 (visita 2) e a 12 (visita 3) settimane. 
Il trattamento ha avuto una durata di 8 settimane.

Elaborazione grafica di Fig.2.

Pu
nt

eg
gi

o 
m

ed
io

 (0
-2

)

2,0

1,5

1,0

0,5

0

Dolore durante il cammino

Visita 1 Visita 2 Visita 3

1,76

1,24
1,08 Pu

nt
eg

gi
o 

m
ed

io
 (0

-8
)

8,0

6,0

4,0

2,0

0

Altre difficoltà

Visita 1 Visita 2 Visita 3

6,16

4,56
3,92

Scarica
lo studio

Non sono stati riportati eventi 
avversi nel corso del follow-up.
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Ottaviani M. La Med Biol 2014; 3: 11-21

Studio su 53 pazienti con gonartrosi di stadio I, II e III secondo la Scala di Kellgren-Lawrence. 
Ai pazienti sono state somministrate infiltrazioni intrarticolari di MD-KNEE a cadenza bi-
settimanale per 5 settimane consecutive. Il questionario dedicato è stato somministrato 
alla prima visita ed alla fine del trattamento.

OKS = Oxford Knee Score

Elaborazione grafica da testo.

Questionario O.K.S. pre- e post-trattamento

Miglioramento della funzionalità dopo il trattamento iniettivo con MD-KNEE

Efficacia nella gonartrosi
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:
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• I pazienti hanno riferito una sensazione di maggiore 
escursione articolare già dopo le prime 2-3 sedute.

• L’efficacia sul dolore è stata piuttosto rapida.
• Tutti i pazienti hanno ridotto in modo significativo il 

consumo di farmaci convenzionali.
• Nessun paziente ha riportato alcun effetto collaterale 

dopo la somministrazione.
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Mariconti P. Physiological Regulating Medicine 2016-2017; 39-40

Efficacia nel dolore al ginocchio
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

Studio su 10 pazienti con distorsione del ginocchio 
associata a coinvolgimento clinico negativo dei le-
gamenti intrarticolari e senza versamento intrarti-
colare significativo, trattati regolarmente con FANS 
per via sistemica per 4 giorni, ma con dolore episo-
dico ancora intenso al termine di tale trattamento. I 
pazienti hanno quindi ricevuto iniezioni periarticolari 
di MD-KNEE + MD-MATRIX due volte a settimana 
per 3 settimane consecutive.

Dopo il trattamento con MD-KNEE + MD-MATRIX si è osservato:

• recupero rapido

• controllo eccellente del dolore episodico intenso

• scala VAS ≤ 1 dopo 2 settimane di trattamento

• nessun impiego di FANS al bisogno
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Feninno D., Bonacina A. La Med Biol 2017; 2: 37-42

Studio osservazionale su 20 pazienti con dolore osteoarticolare del ginocchio. I pazienti 
sono stati trattati con MD-KNEE e dopo ogni somministrazione hanno ricevuto un’appli-
cazione di CHELT. Il ciclo completo di terapia era costituito da 6-10 sedute mono- o bi-
settimanali distribuite in 4-6 settimane. Le valutazioni di efficacia sono state effettutate 
a T0 (momento della valutazione iniziale), a T1 (dopo 1 mese) e a T2 (dopo 4 mesi dall’i-
nizio del trattamento).

VAS = Visual Analogue Scale
OKS = Oxford Knee Score 
CHELT = Laser ad Alta Energia e Crioterapia

Elaborazione grafica di Tab.4.

Scala VAS e punteggio OKS al basale e dopo 1 mese
e 4 mesi dall’inizio del trattamento

Miglioramento del dolore e della funzionalità articolare fin dal primo mese
di trattamento con MD-KNEE + CHELT

Efficacia nel dolore osteoarticolare
del ginocchio

GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

L’associazione delle due metodiche riduce mediamente 
il dolore del 50% entro il primo mese di trattamento, 
mantenendo ed implementando tale risultato senza ricadute 
anche dopo 4 mesi.
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Posabella G. La Med Biol 2011; 3: 3-11

Studio controllato, randomizzato su 40 pazienti con condropatia femoro-rotulea. 20 pa-
zienti hanno ricevuto giornalmente nimesulide + condroitinsolfato, gli altri 20 pazienti 
hanno ricevuto una somministrazione settimanale di MD-KNEE + Zeel® T, veicolati con 
propulsione di O2. Le valutazioni di efficacia sono state effettuate prima dell’inizio del 
trattamento e a 1, 2, 3, 6 e 12 settimane dalla prima somministrazione.

WOMAC = Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index

Elaborazione grafica di Tab.7.

Differenze progressive del WOMAC medio nei 2 Gruppi 
di pazienti

Riduzione del punteggio WOMAC per dolore, rigidità e funzionalità degli arti inferiori 
superiore con MD-KNEE + Zeel® T veicolati con propulsione di O2 rispetto
a nimesulide + condroitinsolfato

Efficacia nella condropatia femoro-rotulea
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:
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Il miglioramento del quadro clinico-funzionale è più 
immediato nei pazienti trattati con MD-KNEE + Zeel® T 
veicolati con propulsione di O2.
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Posabella G. La Med Biol 2011; 3: 3-11

Studio controllato, randomizzato su 40 pazienti con condropatia femoro-rotulea. 20 pa-
zienti hanno ricevuto giornalmente nimesulide + condroitinsolfato, gli altri 20 pazienti 
hanno ricevuto una somministrazione settimanale di MD-KNEE + Zeel® T, veicolati con 
propulsione di O2. Le valutazioni di efficacia sono state effettuate prima dell’inizio del 
trattamento e a 1, 2, 3, 6 e 12 settimane dalla prima somministrazione.

Elaborazione grafica da testo.

Indice di Lequesne prima e dopo 12 settimane
di trattamento

Riduzione della limitazione funzionale superiore con MD-KNEE + Zeel® T veicolati 
con propulsione di O2 rispetto a nimesulide + condroitinsolfato

Efficacia nella condropatia femoro-rotulea
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:
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La totale assenza di effetti collaterali registrata nei 
pazienti del gruppo trattato con MD-KNEE + Zeel® T 
veicolati con propulsione di O2 e l’utilizzo di una terapia 
non invasiva, non dolorosa e molto agevole (un solo 
trattamento/settimana) ha consentito una migliore 
accettazione ed una spesa economica sicuramente più 
vantaggiosa.
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Risparmio di 110,00 € per l’intero ciclo di trattamento con MD-KNEE rispetto
all’acido ialuronico

Analisi costo-efficacia nella gonartrosi
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

Analisi di minimizzazione dei costi finalizzata a confrontare, lungo un orizzonte di sei 
mesi, il beneficio e il costo di trattamento associati a MD-KNEE rispetto a SUPARTZ® 
nella prospettiva ospedaliera.

Elaborazione grafica di Tab.2.

MD-KNEE rappresenta un’opzione più efficiente rispetto 
a un acido ialuronico di medio peso molecolare come 
SUPARTZ®, in quanto, a parità di tossicità e di efficacia, 
determina un minore costo medio di trattamento lungo 
un orizzonte temporale di 6 mesi.

Risultati dell’analisi di minimizzazione dei costi

Migliore A., Ravasio R. AboutOpen 2020; 7(1): 16-20

Parametri A B

MD-Knee SUPARTZ®

Dose per somministrazione 4 mL 2,5 mL

Costo per somministrazione € 15,00 € 37,00

N. somministrazioni totali 5 5

Costo medio di trattamento € 75,00 € 185,00

Differenza (A-B) - € 110,00
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PRINCIPALI INDICAZIONI DEI
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES

CAVIGLIA/PIEDE

PATOLOGIE GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES

Patologie osteo-articolari

Artrosi MD-SMALL JOINTS

Dolore dell’articolazione metatarso-falangea MD-SMALL JOINTS

Patologie dei tessuti molli

Tendinite/tendinosi dell’Achilleo MD-TISSUE

Lesione/infiammazione capsulo-legamentosa laterale e mediale MD-TISSUE

Tendinopatia tibiale anteriore MD-TISSUE

Tendinopatia tibiale posteriore MD-TISSUE

Tedinopatia dei peronei MD-TISSUE

Fascite plantare e spina calcaneare MD-TISSUE

Borsite retro-calcaneare MD-TISSUE

Neuroma di Morton MD-NEURAL
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Corrado B. et al. Journal of Human Sport and Exercise 2020; 15 (3proc): S793-S805

Studio pilota, prospettico, osservazionale su 10 runners amatoriali con fascite planta-
re da almeno 6 mesi, trattati con iniezioni ecoguidate di collagene tipo I di derivazione 
suina, una volta a settimana per 4 settimane. I pazienti sono stati valutati al basale, a 1 
mese e a 3 mesi dopo l’ultima infiltrazione.

VAS = Visual Analogue Scale
AOFAS-HF = American Orthopedic Foot Ankle Society - Hind Foot

Elaborazione grafica di Fig.1.

Scala VAS e punteggio AOFAS-AH a 1 mese e 3 mesi
di follow-up

Miglioramento statisticamente significativo del dolore e della funzionalità dopo il 
trattamento iniettivo con collagene tipo I di derivazione suina

Efficacia nella fascite plantare
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:
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• Non sono stati riportati eventi avversi nè durante, nè dopo 
il trattamento.

• Poiché il collagene è una proteina strutturale della 
fascia plantare, il trattamento iniettivo ha un effetto 
non solo curativo, ma è anche in grado di ripristinare la 
funzione naturale del tessuto. Inoltre, stimola la sintesi, 
la maturazione e la secrezione del collagene endogeno, 
favorendo così la riparazione della fascia plantare.
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Ottaviani M. La Med Biol 2014; 3: 11-21

Studio su 27 pazienti con tendinopatie dell’Achilleo mono e/o bilaterali di cui 11 casi di 
tendinite con essudato documentato ecograficamente. Ai pazienti sono state sommini-
strate infiltrazioni locali di Collagen MD a cadenza bisettimanale per 5 settimane con-
secutive. Il questionario dedicato è stato somministrato alla prima visita ed alla fine del 
trattamento.

VISA-A = Victorian Institute of Sport Assessment – Achilleus

Elaborazione grafica da testo.

Questionario V.I.S.A.-A pre- e post-trattamento

Miglioramento della funzionalità dopo il trattamento iniettivo con Collagen MD

Efficacia nelle tendinopatie dell’Achilleo
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:
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• L’efficacia sul dolore è stata piuttosto rapida.
• I pazienti sono stati sottoposti a controllo ecografico alla 

fine del trattamento evidenziando il riassorbimento dei 
segnali di flogosi.

• Tutti i pazienti hanno ridotto in modo importante il 
consumo di farmaci convenzionali.

• Nessuno ha riportato alcun effetto collaterale dopo la 
somministrazione.
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PRINCIPALI INDICAZIONI DEI
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES

COLONNA - TRATTO CERVICALE

PATOLOGIE GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES

Osteoartrosi cervicale MD-NECK

Cervicalgia secondaria a trigger point muscolari MD-NECK        + MD-MUSCLE

Torcicollo MD-MUSCLE        o MD-NEURAL

Cervicalgia muscolo-tensiva MD-MUSCLE

Colpo di frusta MD-NECK        + MD-NEURAL

Cervicalgia da vizi posturali MD-NECK        + MD-MUSCLE

Alterazioni dell’asse cervicale
(sindrome delle faccette articolari) MD-NECK

Sindrome dei legamenti spinali cervicali MD-NECK        + MD-NEURAL

Radicolonevriti cervicali MD-NECK        + MD-NEURAL
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PRINCIPALI INDICAZIONI DEI
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES

PATOLOGIE GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES

Osteoartrosi dorsale MD-THORACIC

Dorsalgie secondarie a scoliosi MD-MUSCLE        + MD-NEURAL

Dorsalgie secondarie a trigger point dei muscoli dorsali MD-MUSCLE

Algie secondarie a osteofitosi della colonna dorsale MD-NEURAL        + MD-LUMBAR

Dorsalgie secondarie a osteoporosi MD-NEURAL        + MD-MUSCLE

Alterazioni dell’asse dorsale
(sindrome delle faccette articolari costo-vertebrali) MD-LUMBAR

Sindrome dei legamenti spinali dorsali MD-TISSUE

Radicolo-nevriti dei nervi spinali dorsali MD-NEURAL

COLONNA - TRATTO DORSALE
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PRINCIPALI INDICAZIONI DEI
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES

COLONNA - TRATTO LOMBARE

PATOLOGIE GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES

Osteoartrosi lombare e lombo-sacrale MD-LUMBAR

Osteofitosi dei segmenti della colonna lombare MD-LUMBAR

Lombalgia secondaria a trigger point muscolo-tendinei MD-LUMBAR        + MD-MUSCLE

Lombalgia da vizi posturali MD-LUMBAR        + MD-MUSCLE        o MD-NEURAL

Alterazioni meccaniche dell’asse lombare e lombosacrale MD-LUMBAR

Sindrome dei legamenti spinali lombari e lombosacrali MD-LUMBAR        + MD-TISSUE

Sindrome sacro-iliaca MD-LUMBAR        + MD-NEURAL

Radicolo-nevriti dei nervi spinali lombari e lombosacrali MD-LUMBAR        + MD-NEURAL

Sciatalgia MD-ISCHIAL        + MD-NEURAL

Lombo-sciatalgia MD-ISCHIAL        o MD-LUMBAR        + MD-NEURAL

Sciatalgia dopo intervento di ernia discale L4-L5, L5-S1 MD-LUMBAR        + MD-NEURAL
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Riduzione del dolore dopo il trattamento iniettivo con MD-LUMBAR associato a terapia 
manipolativa e agopuntura (1)

Efficacia nel dolore vertebrale (1-4)
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

Studio osservazionale su 60 pazienti con disturbi vertebrali da almeno 6 mesi, non re-
sponsivi alle terapie farmacologiche e fisiche. I pazienti sono stati trattati con cicli di 3 
settimane consecutive di terapia manipolativa, agopuntura e MD-LUMBAR una volta 
a settimana per 10 settimane. Gli effetti sono stati valutati 3, 6 e 12 mesi dopo l’ultimo 
trattamento. (1,2)

Elaborazione grafica da testo di (1).

• Il 57,9% dei pazienti con sintomatologia algica della 
colonna presentava UAT (lumbar-myalgia syndrome cell-
periosteum-spinal-segmental) prima del trattamento; tale 
percentuale si è ridotta al 36,8% dopo 12 mesi.

• Disordini funzionali della cerniera lombo-sacrale sono 
stati riscontrati nel 46,2% dei casi alla prima visita, nel 
30,8% dopo 3 e 6 mesi e nel 38,5% dopo 12 mesi. (1,2)

Pazienti con dolore severo a 3, 6 e 12 mesi dopo l’ultimo 
trattamento (1)

1. Ruiu DE. Advanced Therapies 2012; 1: 30-39
2. Zocco R. et al. Physiological Regulating Medicine 2012; 41

3. Raychev I. Movement Disorders Bulgaria 2013/2; 28-32
4. Milano E. Physiological Regulating Medicine 2020; 39-44
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Riduzione del dolore durante il movimento e a riposo dopo il trattamento iniettivo con 
MD-LUMBAR + MD-MUSCLE + MD-NEURAL (1)

Efficacia nella lombalgia (1,2)
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

Studio monocieco su 100 pazienti con dolore lombare acuto. 75 pazienti sono stati trat-
tati con iniezioni di MD-MUSCLE (1 ml) + MD-LUMBAR (2 ml) + MD-NEURAL (1 ml) in 8 
punti predefiniti (0,5 ml in ciascun punto). 25 pazienti sono stati trattati con 4 ml di me-
socaina 1% negli stessi 8 punti predefiniti (gruppo controllo). Sono state effettuate 5 ap-
plicazioni (2/settimana nelle prime 2 settimane, a seguire l’ultima). La valutazione del 
risultato primario è avvenuta alla 5a settimana, 2 settimane dopo l’ultima infiltrazione. (1)

VAS = Visual Analogue Scale

Elaborazione grafica da testo di (1).

Scala VAS al basale e alla 5a settimana
(2 settimane dopo l’ultima infiltrazione) (1)
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1. Pavelka K. et al. La Med Biol 2012; 4: 13-17
2. Pavelka K. et al. Physiol Res 2019; 68 (Suppl. 1): S65-S74 
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Efficacia nella lombalgia (1,2)
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

• Il sollievo dal dolore è stato relativamente veloce, inferiore alle 2 settimane. (1)

• L’efficacia analgesica dei Collagen MDs non è risultata inferiore a quella della mesocaina. (1)

• La tollerabilità del trattamento è molto buona. (1)

• Il trattamento con infiltrazioni di Collagen MDs rappresenta un intervento molto più fisiologico in una terapia 
a lungo termine rispetto al trattamento con anestetici locali che inducono solo un effetto temporaneo. (1)

• L’effetto dell’applicazione locale del collagene è di tipo strutturale, funzionale, analgesico e antiossidante. (2)

• I Medical Devices rappresentano una nuova strategia nel trattamento del dolore, basata sul rinforzo della 
matrice di collagene sottostante le strutture dell’Apparato muscolo-scheletrico (bio-scaffold) e sugli effetti 
analgesici e antiossidanti di questi prodotti. (2)

1. Pavelka K. et al. La Med Biol 2012; 4: 13-17
2. Pavelka K. et al. Physiol Res 2019; 68 (Suppl. 1): S65-S74 
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Massullo C. La Med Biol 2017; 2: 45-50

Efficacia nella lombalgia
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

• Femmina, 26 anni, praticante Equitazione, disciplina Salto Ostacoli.
• Nel Giugno 2014 caduta in gara, durante un salto, a causa di un errore tecnico.
• La paziente accusa intenso dolore lombare che nei giorni successivi si aggrava, fino alla cessazione 

dell’attività sportiva.
• RMN negativa per ernie discali.
• La paziente viene trattata con terapia manuale e torna ad allenarsi dopo due sedute.
• Residuando un dolore/fastidio di fondo, a distanza di un mese, l’atleta accetta di integrare la terapia 

manuale con la terapia infiltrativa con Guna Collagen Medical Devices, MD-LUMBAR + MD-MATRIX 2 sedute/
settimana per 2 settimane consecutive; in seguito 1 seduta/settimana per 6 settimane consecutive.

• Dopo 3 applicazioni si assiste a completa remissione del dolore; la paziente comunque conclude il ciclo di 
terapia.

L’infiltrazione loco-regionale di MD-LUMBAR + MD-MATRIX ha indotto la deposizione di fibre di collagene 
nell’area danneggiata, portando così la paziente alla completa guarigione.

CASO 1
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Massullo C. La Med Biol 2017; 2: 45-50

Efficacia nella lombalgia
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES:

• Maschio, 28 anni, praticante Calcio nel ruolo di attaccante.
• Nel Settembre 2014 si verifica un blocco lombare acuto dopo una sessione di allenamento di preparazione 

atletica in palestra, con immediata cessazione dell’attività sportiva.
• Trattamento con FANS per 5 giorni prescritto dal medico della squadra: 3 sedute osteopatiche + 8 applicazioni 

di Tecarterapia.
• Il calciatore torna agli allenamenti dopo 15 giorni, benché non completamente ristabilito.
• Peggioramento della sintomatologia; la RMN evidenzia “modesta protrusione discale in sede posteriore 

mediana L4-L5 e L5-S1”. Non sono presenti ernie discali.
• Si procede con trattamento in allungamento muscolare per ischio-crurali, intra- ed extrarotatori, ileopsoas + 

terapia infiltrativa con MD-LUMBAR + MD-MUSCLE + MD-MATRIX alla frequenza di 3 sedute/settimana per 1 
settimana; 2 sedute/settimana per 2 settimane consecutive; 1 seduta/settimana per 5 settimane consecutive.

• Dopo 3 applicazioni il paziente torna gradualmente agli allenamenti; dopo 7 applicazioni (3 settimane) 
gioca una partita per tutti i 90 minuti. Permangono “fastidi” nei primi movimenti del mattino fino alla 9ª 
seduta.

La sola terapia manipolativa vertebrale non era stata sufficiente a rimuovere la causa primaria del blocco lombare; 
con conseguente amplificazione della lesione. La terapia in allungamento muscolare è finalizzata al recupero 
biomeccanico vertebrale; la terapia infiltrativa con MD-LUMBAR + MD-MATRIX + MD-MUSCLE ha permesso 
di neutralizzare le concomitanti infiammazioni e degenerazioni discali.

CASO 2
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OOT: ossigeno-ozono terapia

Milani L. La Med Biol 2010; 3: 3-15

MODALITÀ D’USO DEI
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES

• I Guna Collagen Medical Devices si presentano in flaconcini da 2 ml per uso intradermico, sottocutaneo, 
periarticolare, intrarticolare e intramuscolare (trigger points muscolari).

• I Guna Collagen MD possono essere utilizzati da soli o in associazione con altri MDs (2-3 flaconcini nella 
stessa siringa), secondo necessità specifiche del paziente, o a supporto di terapie iniettive convenzionali 
locali.

• I Guna Collagen MD possono essere utilizzati anche in overlapping terapeutico, quando il paziente 
è in terapia con cortisonici, FANS e/o condroprotettori (non nella stessa siringa) e non trovano 
controindicazioni qualora il paziente, durante il trattamento, fosse sottoposto a cicli di terapia 
manipolativa o di altre terapie fisiche (agopuntura, elettroagopuntura, shiatsu, massofisiokinesiterapia, 
ecc.), strumentali (magnetoterapia, ultrasuonoterapia, laserterapia, elettroterapia, OOT, onde d’urto, ecc.) o 
termiche.
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CARATTERISTICHE DEL COLLAGENE DEI GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES

• Il tropocollagene presente nei Guna Collagen Medical Devices fornisce un supporto meccanico che 
rappresenta un’efficace impalcatura naturale di sostegno (bio-scaffold) (1)

• La sua efficacia può essere riconosciuta nell’induzione della sintesi endogena del collagene da parte dei 
fibroblasti

• I fibroblasti generano ed esercitano forze sulla matrice extracellulare durante la riparazione. 
Queste forze si esplicano nella contrazione dei fibroblasti essenziali per la riparazione del danno. 
Un livello ottimale di capacità contrattile dei fibroblasti è necessario per facilitare i processi riparativi 
e ridurre la formazione di cicatrici. (2)



Randelli F. Cells 2020; 9 (12): 2641

EFFETTI DI MD-TISSUE SU TENOCITI UMANI IN COLTURA: STUDIO IN VITRO

L’aggiunta di MD-TISSUE a una coltura di tenociti umani produce effetti su:

• aumento dei livelli di collagene di tipo I

• stimolazione della migrazione dei tenociti per la riparazione della ferita, mediata da un input meccanico

• miglioramento del legame dei tenociti alla matrice extracellulare e della capacità di formare adesioni
focali più efficienti per favorire la migrazione cellulare

MD-TISSUE, agendo da scaffold meccanico, potrebbe essere un dispositivo medico efficace per favorire la 
guarigione dei tendini nelle tendinopatie con un approccio rigenerativo e riabilitativo
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ACIDO IALURONICO

vs

• È un lubrificante della cavità articolare, che agisce 
esclusivamente nel comparto intra-articolare, 
prevalentemente nelle grandi articolazioni (1)

• Ha media/alta viscosità lubrificante, con azione di 
viscoinduzione o viscosupplementazione a seconda del 
peso molecolare (2-4)

• È efficace nei casi di modesta e media gravità 
clinica (1)

• Effetti collaterali più frequenti (5) 
-  Dolore e risposta infiammatoria locale transitoria 

• Effetti collaterali meno frequenti (5) 
-  Reazioni allergiche

COLLAGENE DI TIPO I

• Agisce anche sulle strutture del comparto 
extra-articolare (capsula, legamenti, tendini) di 
piccole, medie e grandi articolazioni (1)

• Rinforza gli elementi di sostegno articolari lassi con 
effetto rigenerativo e antalgico (1,6)

• È efficace non solo nei casi di modesta e media 
gravità clinica ma anche nei casi più gravemente 
compromettenti la motricità del paziente (1)

• Non ha proprietà di viscosupplementazione come 
l’acido ialuronico (2-4)

• È costituito da tre catene aminoacidiche alfa avvolte 
a tripla elica a formare una struttura proteica lineare. 
Le sequenze proteiche della catena α1 e della catena α2 
del collagene di tipo I di uomo e maiale presentano una 
omologia rispettivamente del 97% e del 94%.

• Ha funzione di bio-scaffold (7)

• Privo di rischi per il paziente (8)



Godek P. et al. ISIAT 2021

NESSUNA DIFFERENZA TRA L’USO DEL COLLAGENE E DEL PRP DA SOLI
O IN COMBINAZIONE NELLE LESIONI PARZIALI DELLA CUFFIA DEI ROTATORI

Variazione media della scala NRS e dei questionari
QuickDASH ed EQ-VAS tra il basale e la settimana 12
in base al trattamento

20

18

16

14

12

10

8

6

4

2

0
QuickDash EQ-VASNRS

Pu
nt

eg
gi

o

Collagene + PRP Collagene PRP

2,9 3,4 3,9

15,5
17,4

18,4

4,7
8,4

*
12,7

*p<0,05 vs Collagene + PRP

Studio randomizzato, controllato, in aperto, condotto in un solo cen-
tro, a livello ambulatoriale su 90 pazienti con lesione parziale della 
cuffia dei rotatori confermata con esame ecografico (53% uomini; età 
media 53,8 anni), randomizzati a tre gruppi di trattamento:
• Gruppo A (n=30): collagene (3 fiale di MD-SHOULDER) + PRP (2 ml)
• Gruppo B (n=30): collagene (3 fiale di MD-SHOULDER) 
• Gruppo C (n=30): PRP
Le infiltrazioni ecoguidate sono state praticate per 3 settimane conse-
cutive. Tutti i pazienti hanno continuato la riabilitazione. Le valutazioni 
sono state fatte al basale, a 6, 12 e 24 settimane dopo l’ultima infil-
trazione.

PRP = Plasma Ricco di Piastrine
NRS = Numeric Rating Scale 
DASH = Disability of the Arm, Shoulder and Hand
EQ-VAS = EuroQol-Visual Analogue Scales

Elaborazione grafica da testo.
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ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«ARTICOLARE»

• Efficace per ridurre il dolore e migliorare 
il movimento dell’articolazione della spalla

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

Composizione: Collagene di origine suina, Iris, NaCl, Acqua iniettabile.

MD - SHOULDER

MD-SHOULDER. IFU

IFU
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ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«ARTICOLARE»

• Efficace per ridurre il dolore e migliorare 
il movimento dell’articolazione della spalla

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

Composizione: Collagene di origine suina, Iris, NaCl, Acqua iniettabile.
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ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«ARTICOLARE»

• Migliora la mobilità articolare dell’anca
• Sostiene le strutture muscolari periarticolari 

dell’anca
• Allevia il dolore localizzato o quello causato 

dal movimento dell’anca o da vizi posturali

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

Composizione: Collagene di origine suina, Fosfato di calcio, NaCl, Acqua iniettabile.

MD - HIP

MD-HIP. IFU

IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«ARTICOLARE»

• Migliora la mobilità articolare dell’anca
• Sostiene le strutture muscolari periarticolari 

dell’anca
• Allevia il dolore localizzato o quello causato 

dal movimento dell’anca o da vizi posturali

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

Composizione: Collagene di origine suina, Fosfato di calcio, NaCl, Acqua iniettabile.

MD - HIP

MD-HIP. IFU

IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«ARTICOLARE»

• Efficace per migliorare la mobilità 
ed il dolore del ginocchio

Composizione: Collagene di origine suina, Arnica, NaCl, Acqua iniettabile.

MD - KNEE

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

MD-KNEE. IFU

IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«ARTICOLARE»

• Efficace per migliorare la mobilità 
ed il dolore del ginocchio

Composizione: Collagene di origine suina, Arnica, NaCl, Acqua iniettabile.

MD - KNEE

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

MD-KNEE. IFU

IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«ARTICOLARE»

• Efficace per il miglioramento della mobilità 
delle piccole articolazioni e per la riduzione 
del dolore

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

Composizione: Collagene di origine suina, Viola, NaCl, Acqua iniettabile.

MD - SMALL JOINTS

MD-SMALL JOINTS. IFU

IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«ARTICOLARE»

• Efficace per il miglioramento della mobilità 
delle piccole articolazioni e per la riduzione 
del dolore

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

Composizione: Collagene di origine suina, Viola, NaCl, Acqua iniettabile.

MD - SMALL JOINTS

MD-SMALL JOINTS. IFU

IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«ARTICOLARE»

• Efficace per il miglioramento della mobilità 
delle piccole articolazioni e per la riduzione 
del dolore

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

Composizione: Collagene di origine suina, Viola, NaCl, Acqua iniettabile.

MD - SMALL JOINTS

MD-SMALL JOINTS. IFU

IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«ARTICOLARE»

• Efficace per migliorare la mobilità articolare 
del segmento lombo-sacrale della colonna 
vertebrale

Composizione: Collagene di origine suina, Hamamelis virginiana, NaCl, Acqua iniettabile. 

MD - LUMBAR 

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

MD-LUMBAR. IFU

IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«ARTICOLARE»

• Efficace per migliorare la mobilità articolare 
del segmento lombo-sacrale della colonna 
vertebrale

Composizione: Collagene di origine suina, Hamamelis virginiana, NaCl, Acqua iniettabile. 

MD - LUMBAR 

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

MD-LUMBAR. IFU

IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«ARTICOLARE»

• Efficace per migliorare la mobilità articolare 
del segmento lombo-sacrale della colonna 
vertebrale

Composizione: Collagene di origine suina, Hamamelis virginiana, NaCl, Acqua iniettabile. 

MD - LUMBAR 

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

MD-LUMBAR. IFU

IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«ARTICOLARE»

• Migliora la mobilità degli arti inferiori
• Sostiene le strutture muscolari dell’arto 

inferiore
• Allevia il dolore da infiammazione-

compressione del nervo grande ischiatico 
e sciatico

Composizione: Collagene di origine suina, Rhododendron chrysanthum, NaCl, Acqua iniettabile. 

MD - ISCHIAL 

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

MD-ISCHIAL. IFU

IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«ARTICOLARE»

• Migliora la mobilità degli arti inferiori
• Sostiene le strutture muscolari dell’arto 

inferiore
• Allevia il dolore da infiammazione-

compressione del nervo grande ischiatico 
e sciatico

Composizione: Collagene di origine suina, Rhododendron chrysanthum, NaCl, Acqua iniettabile. 

MD - ISCHIAL 

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

MD-ISCHIAL. IFU

IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«ARTICOLARE»

• Migliora la mobilità del tratto cervicale 
della colonna vertebrale

• Favorisce la distensione muscolare 
della muscolatura cervicale

• Sostiene le strutture muscolari cervicali 
in caso di vizi posturali

• Allevia il dolore della colonna cervicale 
durante il movimento

Composizione: Collagene di origine suina, Silicio, NaCl, Acqua iniettabile.

MD - NECK

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

MD-NECK. IFU

IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«ARTICOLARE»

• Migliora la mobilità del tratto cervicale 
della colonna vertebrale

• Favorisce la distensione muscolare 
della muscolatura cervicale

• Sostiene le strutture muscolari cervicali 
in caso di vizi posturali

• Allevia il dolore della colonna cervicale 
durante il movimento

Composizione: Collagene di origine suina, Silicio, NaCl, Acqua iniettabile.

MD - NECK

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

MD-NECK. IFU

IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«ARTICOLARE»

• Migliora la mobilità articolare delle piccole 
articolazioni

• Favorisce la distensione muscolare
• Sostiene le strutture muscolari nei disturbi da 

vizi posturali
• Allevia il dolore localizzato, o il dolore 

provocato dal movimento articolare o da vizi 
posturali

Composizione: Collagene di origine suina, Drosera rotundifolia, NaCl, Acqua iniettabile.

MD - POLY

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

MD-POLY. IFU

IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«ARTICOLARE»

• Migliora la mobilità del tratto toracico 
della colonna vertebrale

• Favorisce la distensione muscolare 
della muscolatura toracica

• Sostiene le strutture muscolari in caso 
di vizi posturali

• Allevia il dolore della colonna toracica durante 
il movimento

Composizione: Collagene di origine suina, Cimifuga racemosa, NaCl, Acqua iniettabile. 

MD - THORACIC

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

MD-THORACIC. IFU

IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«ARTICOLARE»

• Migliora la mobilità del tratto toracico 
della colonna vertebrale

• Favorisce la distensione muscolare 
della muscolatura toracica

• Sostiene le strutture muscolari in caso 
di vizi posturali

• Allevia il dolore della colonna toracica durante 
il movimento

Composizione: Collagene di origine suina, Cimifuga racemosa, NaCl, Acqua iniettabile. 

MD - THORACIC

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

MD-THORACIC. IFU

IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«NON-ARTICOLARE»

• Efficace per ridurre il dolore e migliorare 
il movimento delle articolazioni e dei tessuti 
(tendini e legamenti)

Composizione: Collagene di origine suina, Acido ascorbico, Gluconato di Magnesio, Piridossina cloridrato, Riboflavina, 
      Tiamina cloridrato, NaCl, Acqua iniettabile.

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

IFU

MD - TISSUE

MD-TISSUE. IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«NON-ARTICOLARE»

• Efficace per ridurre il dolore e migliorare 
il movimento delle articolazioni e dei tessuti 
(tendini e legamenti)

Composizione: Collagene di origine suina, Acido ascorbico, Gluconato di Magnesio, Piridossina cloridrato, Riboflavina, 
      Tiamina cloridrato, NaCl, Acqua iniettabile.

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

IFU

MD - TISSUE

MD-TISSUE. IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«NON-ARTICOLARE»

• Efficace per ridurre il dolore e migliorare 
il movimento delle articolazioni e dei tessuti 
(tendini e legamenti)

Composizione: Collagene di origine suina, Acido ascorbico, Gluconato di Magnesio, Piridossina cloridrato, Riboflavina, 
      Tiamina cloridrato, NaCl, Acqua iniettabile.

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

IFU

MD - TISSUE

MD-TISSUE. IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«NON-ARTICOLARE»

• Efficace per ridurre il dolore e migliorare 
il movimento delle articolazioni e dei tessuti 
(tendini e legamenti)

Composizione: Collagene di origine suina, Acido ascorbico, Gluconato di Magnesio, Piridossina cloridrato, Riboflavina, 
      Tiamina cloridrato, NaCl, Acqua iniettabile.

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

IFU

MD - TISSUE

MD-TISSUE. IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«NON-ARTICOLARE»

• Efficace per ridurre il dolore e migliorare 
il movimento delle articolazioni e dei tessuti 
(tendini e legamenti)

Composizione: Collagene di origine suina, Acido ascorbico, Gluconato di Magnesio, Piridossina cloridrato, Riboflavina, 
      Tiamina cloridrato, NaCl, Acqua iniettabile.

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

IFU

MD - TISSUE

MD-TISSUE. IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«NON-ARTICOLARE»

• Efficace per ridurre il dolore e migliorare 
il movimento delle articolazioni e dei tessuti 
(tendini e legamenti)

Composizione: Collagene di origine suina, Acido ascorbico, Gluconato di Magnesio, Piridossina cloridrato, Riboflavina, 
      Tiamina cloridrato, NaCl, Acqua iniettabile.

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

IFU

MD - TISSUE

MD-TISSUE. IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«NON-ARTICOLARE»

• Efficace per ridurre il dolore e migliorare 
il movimento delle articolazioni e dei tessuti 
(tendini e legamenti)

Composizione: Collagene di origine suina, Acido ascorbico, Gluconato di Magnesio, Piridossina cloridrato, Riboflavina, 
      Tiamina cloridrato, NaCl, Acqua iniettabile.

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

IFU

MD - TISSUE

MD-TISSUE. IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«NON-ARTICOLARE»

• Efficace per ridurre il dolore e migliorare 
il movimento delle articolazioni e dei tessuti 
(tendini e legamenti)

Composizione: Collagene di origine suina, Acido ascorbico, Gluconato di Magnesio, Piridossina cloridrato, Riboflavina, 
      Tiamina cloridrato, NaCl, Acqua iniettabile.

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

IFU

MD - TISSUE

MD-TISSUE. IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«NON-ARTICOLARE»

• Efficace per ridurre il dolore e migliorare 
il movimento delle articolazioni e dei tessuti 
(tendini e legamenti)

Composizione: Collagene di origine suina, Acido ascorbico, Gluconato di Magnesio, Piridossina cloridrato, Riboflavina, 
      Tiamina cloridrato, NaCl, Acqua iniettabile.

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

IFU

MD - TISSUE

MD-TISSUE. IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«NON-ARTICOLARE»

• Efficace per ridurre il dolore e migliorare 
il movimento delle articolazioni e dei tessuti 
(tendini e legamenti)

Composizione: Collagene di origine suina, Acido ascorbico, Gluconato di Magnesio, Piridossina cloridrato, Riboflavina, 
      Tiamina cloridrato, NaCl, Acqua iniettabile.

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

IFU

MD - TISSUE

MD-TISSUE. IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«NON-ARTICOLARE»

• Favorisce il rilassamento e la funzionalità 
muscolare

• Sostiene le strutture muscolari nei disturbi 
causati da vizi posturali

• Migliora la mobilità delle articolazioni
• Allevia il dolore localizzato o quello causato 

dal movimento e da vizi posturali

Composizione: Collagene di origine suina, Hypericum, NaCl, Acqua iniettabile.

MD - MUSCLE

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (muscoli, tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

MD-MUSCLE. IFU

IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«NON-ARTICOLARE»

• Favorisce il rilassamento e la funzionalità 
muscolare

• Sostiene le strutture muscolari nei disturbi 
causati da vizi posturali

• Migliora la mobilità delle articolazioni
• Allevia il dolore localizzato o quello causato 

dal movimento e da vizi posturali

Composizione: Collagene di origine suina, Hypericum, NaCl, Acqua iniettabile.

MD - MUSCLE

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (muscoli, tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

MD-MUSCLE. IFU

IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«NON-ARTICOLARE»

• Favorisce il rilassamento e la funzionalità 
muscolare

• Sostiene le strutture muscolari nei disturbi 
causati da vizi posturali

• Migliora la mobilità delle articolazioni
• Allevia il dolore localizzato o quello causato 

dal movimento e da vizi posturali

Composizione: Collagene di origine suina, Hypericum, NaCl, Acqua iniettabile.

MD - MUSCLE

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (muscoli, tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

MD-MUSCLE. IFU

IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«NON-ARTICOLARE»

• Favorisce il rilassamento e la funzionalità 
muscolare

• Sostiene le strutture muscolari nei disturbi 
causati da vizi posturali

• Migliora la mobilità delle articolazioni
• Allevia il dolore localizzato o quello causato 

dal movimento e da vizi posturali

Composizione: Collagene di origine suina, Hypericum, NaCl, Acqua iniettabile.

MD - MUSCLE

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (muscoli, tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

MD-MUSCLE. IFU

IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«NON-ARTICOLARE»

• Favorisce il rilassamento e la funzionalità 
muscolare

• Sostiene le strutture muscolari nei disturbi 
causati da vizi posturali

• Migliora la mobilità delle articolazioni
• Allevia il dolore localizzato o quello causato 

dal movimento e da vizi posturali

Composizione: Collagene di origine suina, Hypericum, NaCl, Acqua iniettabile.

MD - MUSCLE

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (muscoli, tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.

MD-MUSCLE. IFU

IFU



BACKGROUND SOLUZIONI
TERAPEUTICHE

COLLAGENE
ED MD

DISTRETTI
CORPOREI

ED MDGUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
«NON-ARTICOLARE»

• Supporto meccanico in caso di terapia 
farmacologica in corso

• MD-NEURAL per la sua azione di 
ristrutturazione del perinevrio è un dispositivo 
medico utile per migliorare la mobilità 
articolare e per ridurre la sintomatologia 
dolorosa, specificatamente da vizi posturali

Protocollo terapeutico
1-2 infiltrazioni alla settimana per contenere il deterioramento fisiologico delle articolazioni e dei tessuti (tendini e legamenti).
Risultati evidenti già dalla terza o quinta settimana.
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Collagen and PRP in partial thickness rotator cuff injuries. Friends or only indifferent 
neighbors. Randomized Controlled Trial. 

Piotr Godek, Beata Wołowiec, Dominik Golicki 

Summary 

BACKGROUND: 

Rotator cuff injury (RCI) occupy third place in the population among the musculoskeletal 

system pathologies (16%) after low back pain (25%) and knee pain (19%). Partial-thickness 

RCI (PTRCI) is the sum of degenerative, overload and microtrauma processes and their 

incidence increases significantly with age (up to 30% over 60). One factor contributing to the 

injury is a negative collagen balance and slowed tendon metabolism in proportion to its blood 

supply disorders. Conservative treatment of PTRCI of degenerative origin is the first choice 

of management, but there are no clear guidelines. The external supply of collagen and PRP 

could potentially counteract these processes. 

AIM: Comparison of the effectiveness of three treatment concepts: collagen with PRP, PRP 

alone, collagen alone in the treatment of PTRCI. 

DESIGN: Open randomized controlled trial.  

SETTING: Outpatients settings, single-centre study. 

POPULATION: Ninety patients (53% males, mean age 53.8 years) with PTRCI confirmed by 

ultrasound. Randomisation to three groups (each n=30). 

METHODS: The supraspinatus tendon (SSP) assessment in standard position of internal 

rotation of the upper limb for ultrasound examination, assessment of the thickness of the RC 

in cross-section (mm). Each group treated by three ultrasound-guided injections into the 

shoulder bursa every consecutive week: Group A - collagen (3 amp Collagen MD Shoulder) 

together with PRP (2ml); Group B - collagen alone (3 amp Collagen MD Shoulder); Group C 

- PRP alone. All patients were allowed to continue the rehabilitation protocol. Assessment

tools: numeric rating scale (NRS), QuickDash questionnaire, EQ-5D-5L. Control points: W0

(initial assessment), 6, 12 and 24 weeks after the last injection. Othere outcomes: percentage

of patients with the RC continuity preserved and percentage of patients who had

ultrasonographic signs of RC regeneration (crosssection increase) during the observation

period between W0 and 24 weeks.



RESULTS Until 12 weeks (second follow-up visit), the treatment and W1 follow-up visit was 

accomplished by 89 patients, and the W2 follow-up visit was accomplished by 86 patients. 

There were no statistically significant differences in the baseline parameters of NRS, 

QuickDash, EQ-VAS between the treatment groups. Mean change in NRS in specific groups 

between W0 and W2 was: A: 2.9; B:3.4; C: 3.9, no statistically significant differences 

between groups (unpaired t-test).        

Mean change in QuickDash in specific groups between W0 and W2 was: A:15.5; B:17.4; 

C:18.4, no statistically significant differences between groups (unpaired t-test).       

Mean change in EQ-VAS was: A: 4.7; B: 8.4; C: 12.7 p<0.05 between group A and C 

(unpaired t-test). 

CONCLUSIONS: Interim analysis did not show that the combination of PRP with collagen is 

more effective than each of the methods used separately. 



Da: La Medicina Biologica. 2013/2; 11-12. 

APPLICAZIONE E VERIFICA DI EFFICACIA DELLE INIEZIONI 
DI GUNA COLLAGEN MDs NELLA GONARTROSI 

Boshnakov D. 

– Clinical Assessment presentato alle XIX Giornate
Bulgare di Ortopedia e Traumatologia - Tryavna
(settembre 2012).

Sede sperimentale: Ospedale Universitario St. Anna, 
Varna (Bulgaria). 
Patologia considerata: gonartrosi. 

Outcomes: 

1) valutazione del dolore a riposo e durante il
movimento
(VAS = 0 -10);
2) valutazione dell’Indice algofunzionale di Lequesne
circa:
a) dolore durante la marcia; b) massima distanza
percorribile
in mt; c) attività quotidiane;
3) valutazione dell’efficacia del trattamento da parte
dei pazienti.

Criteri di inclusione/esclusione: non dichiarati. 

Pazienti inclusi: 14 (8 M, 6 F; età 51-72 aa). 

Trattamento: MD-Knee, 1 fiala + MD-Muscle, 1 fiala: 
2 iniezioni intra-articolari e peri-articolari/settimana x 
2 settimane consecutive + 1 iniezione intra-articolare 
e peri-articolare/ settimana x le successive 6 
settimane (totale: 10 trattamenti in 2 mesi).  

Risultati 
1) Dolore a riposo: VAS da 2,85 inizio trattamento
(dolore moderato) a 0,95 al termine (dolore assente)
(TAB. 9).
2) Dolore durante il movimento: VAS da 7,3 inizio
trattamento (dolore insopportabile) a 3,5 (N.d.A.:
arrotondamento per eccesso) al termine trattamento
(moderato/severo) (TAB. 10).
3) Indice algofunzionale di Lequesne: da 1,6 inizio
trattamento a 1,1 termine trattamento (TAB. 11);
massima distanza percorribile da 100-300 mt prima
del trattamento (punteggio 5,2) a 400-700 mt dopo il
trattamento (punteggio 3,6) (TAB. 12).

– Conclusioni dell’autore
1) Le iniezioni intra-articolari dei CollagenMDs
utilizzati migliorano:
a) il dolore localizzato;
b) il dolore durante il movimento;
c) la mobilità articolare.
2) Le iniezioni intra- e peri-articolari migliorano
l’attività funzionale e la qualità di vita dei pazienti.
3) Le iniezioni dei Collagen MDs utilizzati sono un
metodo nuovo ed efficace nella terapia della
gonartrosi.



Boshnakov D. | Applicazione e verifica di efficacia delle iniezioni di Guna Collagen Mds nella gonartrosi 

da: La Medicina Biologica. 2013/2; 11-12. 

Estratto da:  
Milani L. I COLLAGEN MEDICAL DEVICES NEL TRATTAMENTO LOCALE DELLE ARTRO-REUMOPATIE 
ALGICHE – RASSEGNA DEGLI STUDI CLINICI E CLINICAL ASSESSMENT 2010-2012. La Medicina Biologica. 
2013/2; 11-12. 
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IL TRATTAMENTO 
DELLA RIZOARTROSI CON 
MD-SMALL JOINTS
THE TREATMENT OF RHIZOARTHRITIS WITH MD-SMALL
JOINTS

F. Brunato
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LA RIZOARTROSI

La Rizoartrosi (RA) è l’artrosi dell’arti-
colazione trapezio-metacarpale (TM). 
Il termine Rizoartrosi ha etimologia gre-
ca: rizos significa “radice”; questa arti-
colazione, infatti, è situata alla radice
del pollice.
− La RA è un’affezione molto diffusa;
colpisce il 20% della popolazione adul-
ta (Barra et Al., 2003) e rappresenta cir-
ca il 10% di tutte le localizzazioni ar-
trosiche del corpo umano (Sollazzo et
Al., 2006). La RA è più frequente nella
femmina rispetto al maschio (rapporto
4:1) e si manifesta generalmente tra la
quinta e la sesta decade di vita.
Nella femmina esordisce frequente-
mente in coincidenza della menopau-
sa, mentre nel maschio è maggiormen-
te correlata a fenomeni di overuse (Bo-
nola et Al., 1981).
La TM svolge un ruolo fondamentale
nelle normali funzioni del pollice: tutte
le azioni di presa sovraccaricano la TM

La Rizoartrosi è un’affezione molto diffusa;
colpisce il 20% della popolazione adulta e rap-
presenta circa il 10% delle localizzazioni ar-
trosiche; è più frequente nella femmina rispet-
to al maschio (rapporto 4:1). Il sintomo iniziale
è il dolore all’articolazione trapezio-metacar-
pale (TM) cui segue la difficoltà di svolgere at-
tività quotidiane come girare una chiave o
aprire una bottiglia. Il trattamento è inizial-
mente di tipo conservativo con l’applicazione
di tutori di immobilizzazione e la contempora-
nea assunzione di condroprotettori. Se questo
trattamento non ha buon esito, prima di intra-
prendere il trattamento chirurgico definitivo,
si può intervenire con la terapia iniettiva locale
con collagene. I Collagen Medical Device mi-
gliorano le qualità meccaniche della capsula
articolare ripristinando le caratteristiche di
anisotropia del collagene con evidente effetto
positivo sulla stabilizzazione della ipermobilità
articolare, sul movimento, sul dolore e sulla
qualità della vita. Lo scopo di questo lavoro è
valutare l’efficacia dell’iniezione intra- e peri-
articolare con MD-Small Joints in pazienti af-
fetti da Rizoartrosi prima di essere sottoposti
alla terapia chirurgica definitiva. 
− In questo studio clinico sono stati inclusi 22
pazienti (3 M; 19 F) e valutati per 10 settimane
con le scale DASH, VAS e Grind test. Il tratta-
mento è stato ottimamente tollerato e non si
sono osservati effetti collaterali. Il migliora-
mento ottenuto è stato del 60-80% ≈ in tutte
le scale di valutazione. Questo studio dimostra
che il miglioramento clinico è direttamente
proporzionale alla riduzione della lassità arti-
colare e che questa è in funzione dell’efficacia
di MD-Small Joints sul collagene articolare.

RIzoARTRoSI,
CoLLAGen MeDICAL DeVICe, MD-SMALL
JoInTS, DoLoRe ALLA MAno, DASH, VAS,
GRInD TeST, CoLLAGene

SuMMARy: Rhizoarthrosis is a very widespread
disease; it affects 20% of the adult population and
represents about 10% of all osteoarthritic
locations; it is more frequent in females than in
males (4:1 ratio). The initial symptom is TM pain
followed by difficulty in performing daily activities
such as turning a key or opening a bottle. The
treatment is initially conservative with the
application of immobilization braces and the
simultaneous use of chondroprotectors. If this
treatment is not effective, before undertaking the
definitive surgical treatment, infiltrative therapy
with Collagen may be considered. Collagen MDs
improve the mechanical qualities of the joint
capsule by restoring the anisotropic
characteristics of the tissue with an evident
positive effect on the “joint hypermobility
stabilization”, movement, pain and quality of life. 
− The purpose of this trial is to evaluate the
efficacy of the endo- and peri-articular injection
of MD-Small Joints in patients suffering from
rhizoarthrosis before undergoing definitive
surgical therapy. In this clinical study, 22 patients
(3 M; 19 F) were included and assessed for 10
weeks with the DASH, VAS scales and Grind Test.
The treatment was well tolerated, and no side
effects were observed. The improvement obtained
was approximately 60-80% of all rating scales.
This trial shows that clinical improvement is
directly proportional to the reduction in joint laxity
and is therefore a function of the effectiveness of
MD-Small Joints on joint collagen.

Key woRDS: RHIzoARTHRoSIS, CoLLAGen
MeDICAL DeVICe, MD-SMALL JoInTS, HAnD
pAIn, DASH, VAS, GRInD TeST, CoLLAGen

RIASSUNTO

PAROLE CHIAVE

poiché l’asse del pollice fa forza e fulcro
su questa articolazione. 
Tale forza trasmette una sollecitazione
in senso radiale alla base del metacarpo
che, nel tempo, provoca la riduzione
della tensione dell’Apparato capsulo-le-
gamentoso (Bernardini, 2018), da cui
derivano un’iperlassità articolare ed una
sublussazione del I metacarpo. 
• Il movimento preternaturale dei capi
ossei altera la superficie articolare; si as-
siste ad una progressiva riduzione dello
spessore cartilagineo e successiva com-
parsa di dolore e di artrosi. La sintoma-
tologia è bilaterale nel 50% dei casi.

ANATOMIA FUNZIONALE

La TM può essere considerata l’articola-
zione più complessa del corpo umano
in quanto deve consentire al pollice di
effettuare le pinze volo-volari con le di-
ta lunghe; in altri termini deve permet-
tere alla mano di svolgere la sua funzio-

3
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ne più qualificante: l’opposizione, ov-
vero la prensione (Caroli, 1996).
Kapandji (1971) definisce la TM un’ar-
ticolazione ad incastro reciproco o arti-
colazione “a sella” e paragona questa
articolazione ad un cavaliere in sella
con le superfici di contatto, di aspetto
torico, perfettamente combacianti (Bo-
nola et Al., 1981). 
I movimenti si svolgono su due assi per-
pendicolari, consentendo con la loro
combinazione una vera circumduzione,
condizionata dal Legamento inter-meta-
carpale, che funge da perno (FIGG. 1 , 2).
Le strutture che sostengono e stabilizza-
no questa articolazione sono la Capsu-

la, i Legamenti extra-capsulari ed i Mu-
scoli intrinseci ed estrinseci.
Le strutture capsulo-legamentose della
TM sono estremamente importanti, sia
nel conferire la stabilità, sia nel guidare
i movimenti complessi del pollice. 
La Capsula articolare è molto lassa e si
inserisce lungo il contorno delle super-
fici articolari del trapezio e della base
del metacarpo. Tale lassità è giustificata
dal fatto che il I metacarpo deve per-
mettere ampie possibilità di movimento
e di rotazione al metacarpo sul proprio
asse longitudinale (Caroli, 1996).

� Legamenti della Capsula
Il sistema legamentoso è altrettanto im-
portante in quanto, oltre a garantire la
stabilità della TM, arresta con la sua
massima tensione i vari movimenti del
I metacarpo, coadiuvato in questa fun-
zione dalle strutture fasciali e muscola-
ri. È necesario indicare − inoltre − che i
Legamenti della TM, per la loro inser-
zione, concorrono a guidare i movi-
menti del pollice, principalmente quelli
di rotazione assiale.
Dalla Capsula articolare si dipartono al-
cuni ispessimenti che danno luogo ai
Legamenti:
• il Legamento dorso-radiale (LDR) o

trapezio-metacarpale esterno di Ar-

nold arresta l’abduzione e favorisce
la rotazione in pronazione del me-
tacarpo; 

• il Legamento dorso-ulnare (LDU) o
trapezio-metacarpale interno di Ar-
nold, molto spesso e largo, arresta il
movimento di retroposizione e favo-
risce la rotazione in supinazione del
metacarpo;

• il Legamento obliquo-anteriore (LOA).
Alcuni autori descrivono due por-
zioni di detto legamento: una super-
ficiale ed una profonda (beak liga-
ment), particolarmente importante
nello stabilizzare la TM nei gradi di
massimo movimento di abduzione e
di retroposizione del pollice;

• il Legamento inter-metacarpale (LIM),
fibroso, spesso e corto: è teso tra la
base del I e del II metacarpo; tale
Legamento arresta il movimento di
abduzione del I metacarpo.
Il LIM è importantissimo poiché un
suo allentamento provoca la sublus-
sazione esterna della base del I me-
tacarpo, che, come verrà illustrato in
seguito, è una delle cause più impor-
tanti di instabilità articolare (Caroli,
1996) (FIG. 2).

� Muscoli motori del pollice
Come indicato da Kapandji (1971), la
TM lavora in compressione come un
giunto. I muscoli tenari, intrinseci, con-
sentono di orientare il I metacarpo in tut-
te le direzioni dello spazio, come fosse
un pilone cui si può cambiare l’orienta-
mento modificando la tensione dei cavi. 
Sempre secondo questo Autore le com-
ponenti muscolari offrono supporto alla
coaptazione articolare in tutte le posi-
zioni, risultante dall’attivazione sinergi-
ca dei Muscoli agonisti ed antagonisti
(Brunelli and Brunelli, 1996). 

La mobilità è la funzione essenziale di
opposizione del pollice; è permessa da
9 Muscoli motori:
• Muscoli estrinseci o Muscoli lunghi,

in numero di 4, alloggiati nell’a-
vambraccio. Tre sono per i movi-
menti di apertura della presa: Esten-
sore lungo del pollice, Estensore
breve del pollice e Abduttore lungo

FIG. 1

Articolazione trapezio-metacarpale.

Assi di rotazione

Leg. inter-metacarpale

Movimento di circumduzione
del metacarpo

FIG. 2

Legamenti della TM.

• LDR = Legamento dorso-radiale
• LDU = Legamento dorso-ulnare
• LOA = Legamento obliquo-anteriore (beak ligament)
• LIM = Legamento inter-metacarpale

LDR LDU

NORMA DORSALE NORMA VOLARE

LIM

LOA - beak ligament
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za di tensione in senso radiale alla base
del metacarpo che stira la capsula artico-
lare ed il Legamento inter-metacarpale,
rendendoli, nel tempo, sempre più lassi. 
Questa lassità produce instabilità artico-
lare, causa della sublussazione radiale
del metacarpo e dei processi degenera-
tivi articolari.
− La prensione subtermino-laterale è
quella meno fine e potente rispetto alle
precedenti.
La faccia palmare del polpastrello del
pollice si appoggia sulla faccia esterna
della prima falange dell’indice creando-
si, anche in questo caso, una notevole
tensione radiale alla base del metacarpo
con conseguente tendenza alla sublus-
sazione della TM (Kapandji, 1971).

del pollice; 1 per la presa di forza:
Flessore lungo del pollice. Ricordo
che i muscoli estrinseci sono i Mu-
scoli motori per la presa di potenza;

• Muscoli intrinseci contenuti nell’e-
minenza tenare e nel I spazio inte-
rosseo; svolgono un ruolo di preci-
sione e di coordinazione durante le
differenti prese e l’opposizione.
− Il Gruppo esterno è composto da
3 Muscoli (Opponente, Abduttore e
Flessore breve del pollice) che han-
no funzione sinergica di opposizio-
ne del pollice.
− Il Gruppo interno è rappresentato
dai Muscoli Adduttore e I Interosseo
palmare.
Questi sono fondamentali per la
presa/tenuta degli oggetti, perché
svolgono la propria azione anche
sulla MF (metacarpo-falangea) ed IF
(inter-falangea) (flessione della pri-
ma ed estensione della seconda),
rendendo maggiormente efficace la
presa di opposizione con l’indice.

L’opposizione non è un movimento fis-
so: esiste, infatti, una gamma di opposi-
zioni che realizzano una grande varietà
di prese e di azioni secondo il numero
delle dita coinvolte e la loro modalità di
associazione (Kapandji, 1971). 
• Le prese bi-digitali danno luogo alla
classica pinza tra pollice ed indice; se
ne possono distinguere 3 tipi: terminale,
sub-terminale e sub-termino laterale.
− La prensione con opposizione termi-
nale è la più fine e precisa poiché con-
sente di afferrare saldamente un oggetto
di piccolo calibro o di raccogliere un
oggetto molto sottile. Il pollice si oppo-
ne con l’estremità del polpastrello alla
superficie ungueale dell’indice.
In questa presa, poiché il metacarpo si
incunea nel trapezio, protegge la Cap-
sula articolare da qualsiasi forza tensiva
ed evita gli effetti degenerativi articolari
(FIG. 3).
− La prensione sub-terminale è quella più
ricorrente e più istintiva: il pollice e l’in-
dice si oppongono con la faccia palmare
del polpastrello e possono − così − strin-
gere oggetti di vario calibro, anche sot-
tili, come un foglio di carta o una matita.
In questa presa, si crea una notevole for-

• La causa della RA è sempre da ricer-
carsi nell’instabilità della TM. Essa può
essere primaria o secondaria (TAB. 1).
Nell’iperlassità legamentosa l’instabilità
è dovuta ad un eccesso di range di mo-
vimento.
In questo caso ha grossa rilevanza il Le-
gamento palmare (beak ligament) che
limita l’iperestensione del metacarpo e
soprattutto il Legamento inter-metacar-
pale tra la base del I e del II metacarpo
che si oppone alla sublussazione del I
metacarpo in senso radiale, pur non li-
mitando gli altri movimenti (FIG. 2).
La lassità e/o la degenerazione di questo
Legamento producono movimenti ano-
mali della TM, con incongruenza delle
superfici articolari che scatenano rapi-

FIG. 3

effetti della presa sulla TM.

Tutte le azioni di presa
sovraccaricano la TM

Opposizione terminale
La più precisa

Sub-terminale
La più ricorrente

Subtermino-laterale
La meno fine e potente

•  Il metacarpo si incunea nel trapezio, 
protegge la capsula articolare ed evita 
gli effetti degenerativi articolari •  Sublussazione radiale del 

metacarpo a livello della TM

•  Stira la capsula articolare 
rendendola ancora più lassa

Ipoplasia del trapezio, anormale obliquità 
della sua sella

Lassità congenita capsulo-legamentosa

Squilibrio muscolare da assenza di 
inserzione di uno dei tendini dell’ALP 
sul trapezio

Ipotonia muscolare della mano non 
dominante in soggetti anziani 

INSTABILITÀ SECONDARIAINSTABILITÀ PRIMARIA

Rottura traumatica capsulo-legamentosa

Esiti di frattura del trapezio o della base del 
I metacarpo

Stress operativo da lavori ripetitivi con forte
adduzione del pollice

TAB. 1

Cause d’instabilità della TM.
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damente un quadro degenerativo.
− Altra causa riconosciuta e considerata
la più frequente da Brunelli (2007) è
l’instabilità dovuta all’assenza dell’in-
serzione dell’Abduttore lungo del polli-
ce (ALP) sul trapezio. Nel caso in cui
l’ALP presenti una doppia inserzione
distale sul trapezio e sulla base del I me-
tacarpo, ad ogni contrazione dell’ALP
tutta la colonna pollice-metacarpo-tra-
pezio, si sposta in abduzione, mante-
nendo normali i rapporti articolari tra-
pezio-metacarpali. Contrariamente, se
manca l’inserzione sul trapezio, tutta la
forza abducente si esercita sulla base
del I metacarpo, provocando una note-
vole tensione sublussante con un dele-
terio effetto di taglio e danno cartilagi-
neo della TM (FIG. 4).
− Gli stress ripetuti (overuse) sono un’al-

tra causa frequente di artrosi della TM;
la TM è sottoposta ad un carico di lavoro
notevole, poichè coinvolta nel 50% ≈
delle azioni della mano. Si possono di-
stinguere alcune attività e gesti abitudi-
nari che favoriscono il deterioramento
delle superfici articolari: la prensione ri-
petuta di piccoli oggetti determina la
sollecitazione della TM in senso radiale
che non consente di mantenere la base
del metacarpo a contatto con la super-
ficie articolare del trapezio (FIG. 3). 
La forza lussante trasmessa sul metacar-
po può essere moltiplicata fino a 12-
120 volte (Cooney and Chao, 1977). 

SINTOMATOLOGIA

L’instabilità della TM è spesso asintoma-
tica; con il tempo compare il dolore che
porta il paziente alla visita medica. 
− Il quadro clinico più frequente è ini-
zialmente rappresentato da un dolore
fastidioso e localizzato alla base del
pollice che compare quando vengono
eseguiti movimenti attivi in abduzione
radiale come prese o pinze, e/o passivi
in rotazione-opposizione come girare
una chiave, svitare un tappo, girare una
maniglia, scrivere con una penna sottile
o anche solo abbottonarsi la camicia
(Dias et Al., 2006).
Il paziente riferisce una riduzione della
forza e della mobilità della mano.
In seguito il dolore compare anche a ri-
poso, di notte, e si può irradiare al polso
e all’avambraccio. Nelle fasi più avan-
zate il dolore è spontaneo ed è associa-

to a crepitio osseo dovuto alla lassità ar-
ticolare.
− Il paziente “usa” male il pollice per
evitare il dolore: questo, con il tempo,
provoca debolezza muscolare nell’ap-
parato stabilizzatore della TM; il meta-
carpo perde la capacità di scorrere sul
trapezio lungo l’asse di adduzione-ab-
duzione, cui si aggiunge uno shift della
base del metacarpo in direzione radiale.

La perdita di congruenza tra i capi ossei
inficia la stabilità meccanica dell’artico-
lazione: esita in una lussazione, con
conseguente diminuzione dell’ampiez-
za dei movimenti (Pomerance, 1995).
Durante i movimenti di abduzione, la
Capsula articolare viene stirata. 
Alcune fibre capsulari sono indebolite
e consentono alla base del metacarpo
di sublussarsi dorsalmente; così, quan-
do i Muscoli Adduttore e Flessore breve
del pollice si contraggono, trazionano
la parte distale del metacarpo verso il
palmo. 
Il risultato è uno scatto (“tilt” nella lette-
ratura anglosassone) della superficie ar-
ticolare alla base del metacarpo sulla
sella del trapezio. 

• Questo spostamento, seppur imper-
cettibile, è la causa del dolore.

Questa è la ragione per cui in casi di RA
impugnare e girare una chiave, sollevare
una tazza o scrivere sono azioni che pro-
vocano dolore: esse infatti, seppur con
movimenti di scarsa articolarità, mettono
sotto stress la TM ed i mezzi di conteni-
mento della stessa (Dias et Al., 2006).

− I segni clinici prevalenti sono:
• deformazione e tumefazione alla

base del I metacarpo (FIG. 5), causate
dalla combinazione tra lussazione,
infiammazione dell’articolazione e
formazioni osteofitiche;

• 1° raggio in adduzione, più comune
negli stadi avanzati;

• dolore alla palpazione;
• test di compressione assiale o Grind

test positivo: il carico assiale sul tra-
pezio, unitamente alla rotazione del
metacarpo, scatenano dolore alla
base del pollice;

FIG. 4

Instabilità dovuta

all’assenza 

dell’intersezione

Abduttore lungo del

pollice sul 

trapezio. 

− Forze di tensione.

FIG. 5

Sublussazione del I metacarpo.
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• distrazione della TM, con o senza
rotazione, che provoca un allunga-
mento della capsula che, se infiam-
mata, è dolente.

Con il progredire della malattia la sub-
lussazione della TM produce una devia-
zione radiale della MF del pollice per la
contrattura in adduzione del I metacar-
po cui consegue una flessione dell’IF
generando il quadro di “pollice a Z”.
Questo è espressione di uno dei quadri
più compromessi della RA in cui, oltre
alla TM, sono coinvolte la MF in iper-
estensione e l’IF in flessione.

QUADRO RADIOGRAFICO
− LA CLASSIFICAZIONE DI
EATON-LITTER

La RA può essere diagnosticata attraver-
so un attento esame obiettivo. 
Le radiografie del pollice nei 3 piani e
la particolare proiezione in sollecitazio-
ne dell’articolazione basale sono neces-
sarie per confermare la diagnosi.
La proiezione per l’articolazione basale
in sollecitazione, quando eseguita cor-
rettamente, fornisce un’immagine ec-
cellente per la valutazione del grado di
sublussazione della TM. 
In questa proiezione obliqua a 30°, è ri-
chiesto al paziente di comprimere le
punte dei pollici una contro l’altra, men-
tre viene eseguito il radiogramma (FIG. 6).
− Le radiografie vanno sempre interpre-
tate in relazione alla situazione clinica
del paziente. Spesso, pazienti con qua-
dri radiografici molto compromessi, ri-
feriscono pochissimo o assenza di do-
lore; altri con RX negative o poco signi-
ficative, possono presentare deficit fun-
zionali severi con importante impatto
sull’attività quotidiana e/o lavorativa.
Non vi è indicazione per la RM e/o per l’e-
cografia; solo la TAC può essere utile qua-
le indagine supplementare preoperatoria.

− Eaton e Glickel (Glickel, 2001) hanno
descritto un metodo per classificare le
modificazioni patologiche della RA in
base all’aspetto nelle proiezioni radio-
grafiche standard e in quelle sotto solle-
citazione.

Metodo rivelatosi utile anche per la piani-
ficazione medica e l’eventuale chirurgia. 
− Attualmente la classificazione più
usata è quella di Eaton-Littler modificata
da Brunelli (Barra et Al., 2003) che, oltre
al quadro radiografico, contempla an-
che quello clinico (TAB. 2).

RIZOARTROSI
− TRATTAMENTO CONSERVATIVO

Il trattamento in tutte le fasi della malat-
tia è inizialmente di tipo conservativo.
− Il primo cardine è l’applicazione di un
tutore notturno e possibilmente diurno
per 2-3 settimane (Swigart et Al., 1999);
la riduzione dei movimenti e dell’attrito
dei capi articolari porta alla diminuzio-
ne del dolore e all’irrigidimento delle
strutture capsulo-legamentose con ridu-
zione della sublussazione (Pomerance,
1995). A questo si possono associare i
condroprotettori che trovano la massi-
ma efficacia terapeutica se l’articolazio-
ne è immobilizzata; infatti, non essen-
dovi l’effetto usura, la cartilagine si può
rigenerare (Towheed et Al., 2005).
La sinergia di questi due provvedimenti
può garantire un buon risultato.
Il trattamento conservativo necessita di
un inquadramento precoce del proces-
so degenerativo (Towheed et Al., 2005)
perché è più efficace, soprattutto negli
stadi iniziali (1° - 2°).
Gli obiettivi del trattamento conservati-
vo sono:
• ridurre il dolore alla base del polli-

ce, sia a riposo sia durante lo svolgi-

mento delle usuali attività quoti-
diane;

• evitare il sovraccarico della TM, in-
segnando al paziente corrette moda-
lità di prensione, favorendo la presa
con opposizione terminale (FIG. 3);

• garantire stabilità alla TM con il tu-
tore riducendo contemporaneamen-
te la sublussazione radiale del meta-
carpo.

− Le iniezioni con corticosteroidi agi-
scono sul dolore; vengono talora utiliz-
zate quando il dolore è insopportabile
(Pellegrini, 1992; Swigart et Al., 1999).
Tali iniezioni, se ripetute, hanno effica-
cia sempre minore e danneggiano irri-
mediabilmente la cartilagine articolare
(Burton and Pellegrini, 1986; Swigart et
Al., 1999).

RIZOARTROSI
− TRATTAMENTO CON
MD-SMALL JOINTS

Se il trattamento iniziale conservativo
non produce effetti positivi, prima di in-
traprendere un trattamento chirurgico
definitivo, può essere presa in conside-
razione la terapia iniettiva endo- e peri-
articolare. 
Le strutture anatomiche componenti il
comparto di contenimento/stabilizza-
zione sono: la Capsula articolare, i Le-
gamenti e le Membrane fibrose che for-
niscono la “tenuta diretta”, mentre i
Tendini ed Muscoli garantiscono la “te-
nuta indiretta”.

FIG. 6

proiezione in 

sollecitazione.
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porta ad appoggi anomali con conse-
guente infiammazione, prima, e dege-
nerazione poi, della cartilagine artico-
lare, primum movens verso la degene-
razione artrosica (Milani, 2019). 
• In buona sintesi: lo scorretto posizio-
namento di due capi articolari contigui
formanti un’articolazione secondo
quanto stabilito dalla biomeccanica fi-
siologica provoca usura, dolore e diffi-
coltà di movimento. Il tenocita, fibrocita
molto specializzato, è la cellula che
produce il COL1; sintetizza anche i Pro-
teoglicani (PGs) di matrice e le Metal-
loproteinasi (MMPs) (Bernardini, 2018)
coinvolte nella degradazione delle fibre
vecchie o lesionate dal processo infiam-

matorio/traumatico. 
− L’evento primario nel processo artro-
sico è da ricercare nella riduzione ed al-
terazione dei PGs: fattori meccanici, chi-
mici o citologici comportano la depoli-
merizzazione delle catene di Glicosami-
noglicani (GAGs) che, interrompendosi,
causano la diminuzione di resistenza
della matrice cartilaginea articolare.

− In conseguenza di questi eventi, si
frammentano anche le fibre collagene
non adeguatamente protette dalla ma-
trice; la cartilagine, persa così la propria
elasticità, si usura (Scagliati, 1995).

Tutte le strutture extra- ed intra-articolari
sono costituite fondamentalmente da
collagene, da cui l’utilità di derivarne
strumenti terapeutici che consentano al
medico di contrastare le patologie
osteo-artro-miofasciali (Stone et Al.,
1997; Milani, 2010; 2013; 2019). 

� MD-Small Joints
I Guna Collagen Medical Device sono
prodotti iniettabili (p.a., i.a., s.c., i.d., i.m.)
costituiti da collagene di origine suina (il
collagene suino è il più simile ed affine al
collagene umano) e da una o più sostan-
ze ancillari caratterizzata/e da un parti-
colare tropismo per i vari e specifici Di-
stretti anatomici ai quali il collagene può
essere veicolato con maggiore efficacia
e specificità (Milani, 2013; 2019). 

I Guna Collagen Medical Device forni-
scono collagene sotto forma di tropo-
collagene che viene assemblato a colla-
gene in presenza dell’enzima lisina-
idrossilasi, a livello della matrice extra-
cellulare (ECM); esso agisce − quindi −
da bio-scaffold (Milani, 2010). 
− La deposizione di fibre collagene neo-
sintetizzate nell’area danneggiata se-
condaria ad iniezione loco-regionale
dei MDs produce un significativo mi-
glioramento delle qualità meccaniche
del Tessuto lesionato; in particolar mo-
do vengono ripristinate le caratteristiche
di anisotropia. L’anisotropia è una pro-
prietà meccanica del collagene: essa
descrive le capacità delle sue fibre di
propagare forze tensili in una unica di-
rezione preferenziale.

• Le strutture extra-articolari sono costi-
tuite da collagene Tipo I (COL1): la
quantità e la qualità di questa macro-
proteina a tripla elica garantiscono un
movimento articolare fisiologico, otti-
male e ripetuto nel tempo.
− Con il progredire dell’età, tutto il
COL1 costituente le strutture peri- ed in-
tra-articolari subisce importanti varia-
zioni quali/quantitative (discrepanza tra
neofibrillogenesi e fibrillolisi) con pro-
gressivo depauperamento e/o danneg-
giamento di COL1 adeguato, per cui i
capi ossei articolari risultano maggior-
mente mobili lungo i fisiologici piani di
escursione, non più saldamente tenuti
in situ. L’ipermobilità delle articolazioni

TAB. 2

Classificazione di eaton-Litter mod. da Brunelli.
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Grazie all’orientamento delle fibre di
collagene in un’unica direzione si ottie-
ne un corretto supporto meccanico per
un funzionamento ottimale (Milani,
2019).
I Guna Collagen Medical Device mi-
gliorano l’assetto istologico delle strut-
ture anatomiche in cui è presente il col-
lagene e forniscono un supporto mec-
canico (bioscaffold) con evidente effetto
positivo sulla stabilizzazione della iper-
mobilità articolare, sul movimento, sul
dolore e sulla qualità di vita; hanno at-
tività ristrutturante, di riparazione e ri-
modellamento, contribuiscono al con-
tenimento del deterioramento fisiologi-
co delle articolazioni e dei Tessuti, a
controbilanciare gli effetti dovuti a varie
cause tra cui l’invecchiamento, i vizi po-
sturali, le malattie croniche concomitan-
ti, i traumi e le lesioni (AA.VV., 2011).

− MD-Small Joints, oltre a collagene,
contiene Viola odorata, sostanza ancilla-
re che trova indicazione − tra le altre −
nei dolori reumatici delle articolazioni
del polso con algie che si irradiano al-
l’avambraccio (AA.VV., 2011).

MATERIALI E METODI

In questo studio clinico sono stati in-
clusi 22 pazienti (3 M; 19 F) sofferenti
di RA. 
In 4 pazienti la patologia era bilaterale;
in questo lavoro è stato preso in consi-
derazione il lato più compromesso.

− Tutti i pazienti sono stati testati con il
questionario DASH per la valutazione
della perdita di funzione (valori da 0
a100; 100 = massima disabilità), con la
Scala VAS (valori da 1 a 10) e con il
Grind test per la valutazione della las-
sità capsulo-ligamentosa (G0 = non las-
sità articolare; G1 = poco lassa; G2 =
lassa; G3 = molto lassa).

− L’età media dei pazienti era di 61,2
anni (min 44, max 78): 12 pazienti in
stadio 2 e 10 pazienti in stadio 3; 10 pa-
zienti presentavano una lassità massima
G3, 5 una lassità minore G2, 7 una las-
sità minima G1, nessuno G0.
Tutti i pazienti al momento dell’inclu-
sione presentavano riduzione della for-
za e limitazione funzionale del I raggio.
Per quanto riguarda la lateralità, 7 pa-
zienti (33%), presentavano RA alla ma-
no non dominante.
Questa alta percentuale si spiega con il
fatto che la mano non dominante, in
molte attività, deve tenere una presa sta-
tica prolungata nel tempo con conse-
guenti severi fenomeni di overuse.
Basti pensare ad es. ad un soggetto che
sostiene con forza una lastra di metallo

o altro materiale per poterla lavorare
con la mano dominante.
Nei soggetti anziani, invece, è spesso
dovuta all’ipotonia muscolare della ma-
no non dominante: questo spiega quan-
to siano importanti anche le strutture
che agiscono sulla “tenuta indiretta”, i
Tendini ed i Muscoli.

Il DASH medio era di 50,72 alla prima
visita con minimo di 16,5 e massimo di
75,25; la VAS media era di 7,14 alla pri-
ma visita con minimo di 5 e massimo di
9; il Grind test medio era di 2,25 con
minimo di 1 e massimo di 3 (TAB. 3).

− In un primo momento terapeutico i
pazienti sono stati trattati solo con dre-
nanti della matrice (Lymphomyosot® gtt
e Galium-Heel® gtt) e il basificante Gu-
nabasic (la sera).
Lymphomyosot® è stato scelto per l’a-
zione drenante linfatica sulla stasi e sul-
l’edema; Galium-Heel® per l’azione de-
tossicante a livello connettivale e per
l’effetto positivo sul ricambio della ma-
trice, grazie al quale il medicinale è in
grado di antagonizzare la gelificazione
del connettivo, contrastando in tal mo-

Media

Minima/o

Massima/o

DASHEtà
aa

Grind
test

VAS

61,22

44

78

50,72

16,5

75,25

7,14

5

9

2,25

1

3

TAB. 3

Inquadramento dei

pazienti 

all’inclusione.

FIG. 7

Infiltrazione intra- e peri-articolare.

FIG. 8

Infiltrazione della 1a commissura.
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venivano effettuate dopo 2 settimane. 
In 8 pazienti si è reso necessario un ulte-
riore trattamento dopo altre 2 settimane.

− Alcuni pazienti hanno accusato una
recrudescenza della sintomatologia do-
po la 1a o la 2a somministrazione; in 6
casi si è dovuto temporaneamente so-
spendere la terapia, ma al controllo del-
la settimana successiva il peggioramen-
to era completamente regredito; in al-
cuni casi vi è stato un miglioramento
clinico e psicologico, per cui in tutti i
pazienti si è ripreso il trattamento (nes-
sun drop out).

Nessun paziente ha avuto necessità di
assumere FANS. 
Solo ad una paziente, molto ansiosa, si
è provveduto a praticare l’anestesia del
ramo superficiale del nervo radiale, pri-
ma della procedura descritta, per elimi-
nare il dolore delle iniezioni i.a. e p.a. 

do la spinta degenerativa e la tendenza
all’infiammazione cronica.

− Dopo una settimana di terapia domi-
ciliare i pazienti iniziavano il trattamen-
to ambulatoriale con MD-Small Joints
(1 flaconcino = 2 ml), cui veniva ag-
giunto 0,5 ml di Lidocaina 2%. L’inie-
zione i.a. veniva eseguita con 0,7-0,8
ml (tale è la capacità media della TM);
la quantità restante (1,0 ml ≈) in sede
peri-articolare (FIG. 7).
Venivano inoltre usati 0,5 ml ≈ per una
seconda infiltrazione peri-articolare a li-
vello della 1a commissura al fine di ag-
gredire la parte profonda della Capsula
tra il I ed il II metacarpo, ma soprattutto
per infiltrare il Legamento inter-meta-
carpale con l’intento di stabilizzarlo e
di ridurre il conflitto dovuto alla sua las-
sità (FIGG. 2,8).
Le iniezioni venivano effettuate ogni
settimana per 3 o 4 volte; la 4a o la 5a

L’aggiunta di un quantitativo minimo di
Lidocaina 2% ha consentito una notevo-
le compliance dei pazienti. 
La casistica ha confermato la maggior
incidenza di RA nel genere femminile. 

RISULTATI

In questo lavoro sono stati inclusi: 1) pa-
zienti che accusavano dolore in stadi
troppo precoci per poter ipotizzare un
trattamento chirurgico; 2) pazienti che
non avevano risposto a precedenti tera-
pie, come quella steroidea; 3) pazienti
che, pur avendo indicazione chirurgica,
rifiutavano l’intervento. 
In ogni caso, si ritiene che più precoce-
mente venga iniziato questo trattamen-
to, maggiori saranno le possibilità di
un’efficace risposta clinica.

− L’analisi dei valori DASH, VAS e Grind
test dimostra che dopo la prima settima-
na di trattamento solo con Lymphomyo-
sot®, Galium-Heel® e Gunabasic si è ot-
tenuto un miglioramento del 21,39%
del valore DASH, del 7,56% del valore
VAS e dell’11,11% del valore Grind test.
Questi dati dimostrano l’efficacia di que-
sto tempo terapeutico preliminare (TAB. 4).

•Valutando poi la differenza dall’inizio
alla fine della terapia si evince che il va-
lore DASH si è ridotto di 42,59 punti
(incremento della funzione del 83,97%);
il dolore, secondo la Scala VAS, si è ri-
dotto da 7,14 a 3 con un Delta di 4,14
e conseguentemente una diminuzione
del 57,98%, mentre la lassità è passata
da Grind test 2,25 a Grind test 0,5 (mi-
glioramento di 1,75 punti), ovvero un
incremento della tensione capsulo-lega-
mentosa del 77,7% (TAB. 4).

DASH

VAS

Grind test

10 2

50,72

7,14

2,25

39,87

6,60

2

29,71

5,06

1,367

3

24,54

4,44

1,233

4

18,00

3,85

0,923

5

18,25

3,60

1,111

6

20,18

4,20

0714

7

16,50

4,29

0,8

8

18,75

2,80

0,667

9

14,75

3,33

0,5

10

8,13

3

0,5

Settimane Δ

42,59

4,14

1,75

%

83,97

57,98

77,7

Diff 1°
settimana

21,39%

7,56%

11,11%

TAB. 4

Valori DASH, VAS e Grind test prima e dopo trattamento (10 controlli).

FIG. 9

Confronto VAS: MD-Small Joints vs Acido Ialuronico.

Inizio iniezioni
con MD-Small Joints
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del collagene, produce un significativo
ed immediato miglioramento delle qua-
lità meccaniche del Tessuto danneggia-
to da cui il miglioramento clinico della
RA (FIG. 11).

DISCUSSIONE 

Il trattamento iniettivo della RA con
MD-Small Joints ha nettamente miglio-
rato la sintomatologia dei pazienti in
pochissime settimane; soprattutto il do-

lore è francamente diminuito, fin da su-
bito, grazie alla rapida riduzione della
lassità articolare, dimostrandosi più ef-
ficace della terapia con HA. 

La maggior parte degli autori (Dias et
Al., 2006) considera il trattamento della
RA con l’immobilizzazione e l’assun-
zione di FANS per 2-3 mesi; se la sinto-
matologia non regredisce, si deve pren-
dere in considerazione l’intervento chi-
rurgico. 
Le iniezioni con corticosteroidi agisco-

CONFRONTO MD-SMALL-JOINTS 
VS ACIDO IALURONICO

Il trattamento iniettivo intra-articolare
con Acido Ialuronico (HA, Hyaluronic
Acid, NdR) è stato ed è tuttora un altro
caposaldo della terapia della RA, utiliz-
zato da Fisiatri e Chirurghi della mano
(Strass et Al., 2009; Volpi et Al., 2009;
Iannitti et Al., 2011). 
− Se si confrontano i valori ottenuti con
MD-Small Joints con quelli ottenuti in
un lavoro analogo eseguito dallo scri-
vente (Brunato, 2012) su 51 pazienti
trattati con 3 iniezioni endo-articolari di
HA somministrate a distanza di 3 setti-
mane l’una dall’altra, si evidenziano
queste diversità: a 10 settimane la VAS
scende da 6,67 a 3,57.
La differenza è di 3,10 punti contro i
4,14 di MD-Small Joints, il che dimostra
un’efficacia maggiore nel controllo del
dolore di 1,4 punti di MD-Small Joints
(+ 11,51%) vs HA.
Quello che colpisce maggiormente è la
precoce e netta diminuzione del dolore
fin dalle prime settimane di trattamento
con MD-Small Joints rispetto all’HA
(FIG. 9).
− Confrontando i valori DASH, la ridu-
zione è di 42,59 punti con MD-Small
Joints rispetto ai 27,51 punti con HA, un
miglioramento della funzione della ma-
no di + 25,7%.
Con MD-Small Joints l’attività lavorativa
quotidiana, verificata con il questiona-
rio DASH, era mantenuta con una dolo-
rabilità nettamente inferiore (FIG. 10).

Se si convertono tutti i valori rilevati con
DASH, VAS e Grind test, in scala a 10, si
evince che il miglioramento dei valori
DASH e VAS è direttamente proporzio-
nale alla diminuzione del Grind test, ov-
vero alla riduzione della lassità articola-
re. Il ripristino della tensione articolare
è dovuto all’effetto diretto delle iniezioni
con MD-Small Joints sulle strutture cap-
sulo-legamentose ed in particolare sul
Legamento inter-metacarpale. 

Questa è la dimostrazione clinica osser-
vazionale che l’iniezione locale di MD-
Small Joints, ripristinando l’anisotropia

FIG. 10

Confronto DASH: MD-Small Joints vs Acido Ialuronico.

FIG. 11

Comparazione dei

valori DASH e VAS

in funzione dei

valori Grind test.

Inizio iniezioni
con MD-Small Joints
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no sul dolore e possono trovare indica-
zione quando la terapia conservativa
non è stata efficace (Pellegrini, 1992;
Swigart et Al., 1999) ma è stato accerta-
to che iniezioni ripetute hanno efficacia
decrescente, oltre a danneggiare irrime-
diabilmente la capsula e la cartilagine
articolare (Burton and Pellegrini, 1986;
Swigart et Al., 1999). 
Il trattamento con HA si è dimostrato
meno efficace.

� MD-Small Joints si è dimostrato effi-
cace nel ritardare l’eventuale intervento
chirurgico garantendo al paziente un ra-
pido miglioramento clinico ed un’aspet-
tativa di rallentamento della patologia;
tutto questo in assenza di effetti collate-
rali e con ottima tollerabilità.             �
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SUMMARY
Background. Lateral epicondylitis, or tennis elbow, is the prevalent cause of elbow 
pain among adults. Collagen injections are used to treat different musculoskeletal 
disorders. Type I porcine collagen has proved to enhance tendon repair in vitro. Aims 
of the present pilot study were to verify the effects of type I porcine collagen injections 
on pain and disability in patients with tennis elbow and therefore to check if there are 
grounds for carry out a randomized controlled trial. 
Methods. Fifty patients, who have been suffering lateral epicondylitis for at least 6 
months, were treated with a series of 5 type I porcine collagen injections, at weekly 
intervals. The Patient-Rated Tennis Elbow Evaluation questionnaire was employed to 
verify the effects of collagen injections at 1-month and 3-month follow-up. 
Results. As regards the baseline, the total score showed an average reduction of 57% 
(55% in terms of pain and 58% in terms of function) at 1-month follow-up and an 
average reduction of 66.1% (68.9% in terms of pain and 63.2% in terms of function) 
at 3-month follow-up. The results were statistically significant (p<0.05) according to 
the Kruskal-Wallis test. 
Conclusions. Up until now there were no studies about treatment of tennis elbow 
with collagen injections. Compared to other regenerative injection therapies, collagen 
injections seemed to be one of the most effective and fast-acting. The positive findings 
of this pilot study can be the bases for conducting clinical trials with higher level of 
evidence. 

KEY WORDS
collagen; injections; lateral epicondylitis; tendinopathy; tennis elbow

BACKGROUND
Lateral epicondylitis (LE), also known as tennis elbow, is a 
frequent painful syndrome of the elbow, due to tendinop-
athy of the common extensor tendon at the lateral epicon-
dyle of the humerus (1). The prevalence of LE in adults 
is between 1% and 3%; it occurs most frequently in the 
fourth and fifth decades of life, with no gender-related 
predisposition. As regards etiopathogenesis, causes are not 
always clearly identified (2). However, the main risk factors 
are well known: old age, high Body Mass Index (BMI), high 
total cholesterol levels, previous rotator cuff disease, De 
Quervain’s disease, carpal tunnel syndrome, smoking, and 
low social status (3). LE is often associated with activities 
involving repetitive movements, such as grabbing objects, 

wrist extension, forearm supination or pronation. The most 
involved muscles in the pathogenesis of LE are the extensor 
carpi radialis brevis (ECRB), then the supinator and other 
extensor muscles such as the extensor carpi radialis longus 
(ECRL), extensor digitorum (ED), extensor digiti minimi 
(EDM) and extensor carpi ulnaris (ECU). Despite the name 
with which this pathology is known, only 5-10% of patients 
with lateral epicondylitis actually play tennis (4).
Considering the absence of any inflammatory process in the 
LE histology findings, the inflammation theory of the disease 
has been fully rejected (5). At this stage, the majority of the 
authors consider LE as a degenerative process triggered by a 
single trauma or several repetitive microtrauma (6). Nirschl 
first described the LE pathogenesis as angiofibroblas-
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tic proliferation, in which tendons exhibit hyperactivity of 
fibroblasts, vascular hyperplasia and unstructured collagen 
fibers (with loss of the physiological compactness and orien-
tation) (7). More recently, it has been shown that LE tendi-
nosis is characterized by the variability in tendon cell density, 
the extracellular matrix alteration, the presence of chon-
droid-like proteins, and the increase of water in the tendon 
structure. Moreover, an increase in matrix metalloproteinas-
es has been described together with anarchic neovasculariza-
tion and sprouting of small nerve fibers with receptors for 
substance P in areas that are physiologically almost entirely 
deprived of them (8). Another histological feature of LE is 
the reduction of type I collagen within the tendon structure. 
Type I collagen is gradually replaced by type III collagen, 
which shows reduced fiber cross-linking and consequent 
change of the structure of collagen fibrils (chaotic and not 
linear anymore). Therefore, the tendon will have less resis-
tance to stresses and will be more susceptible to injuries (9).
The above-mentioned histological findings are progressive 
and lead slowly to clinical symptoms, which are, by the way, 
quite heterogeneous. Mostly patients refer a pain anterior-
ly or above the lateral epicondyle of the elbow. The pain 
typically radiates towards the bellies of forearm extensor 
muscles. Pain may be intermittent, persistent but mild, or 
severe with functional disability. Often the pain’s trigger is 
the contraction of carpal and digital extensor muscles.
There are several clinical tests for the diagnosis of LE: 
Maudley’s test, Thomson’s manoeuvre, the chair lift test and 
the hand-grip strength evaluation. Imaging can be of use 
for the diagnosis of LE, above all ultrasounds and Magnet-
ic Resonance (10). The electrodiagnostic evaluation of the 
posterior interosseous nerve and the elbow X-ray can play 
an important role in the differential diagnosis (5).
Despite the high prevalence of LE, there is still no agreement 
about treatment. Following limitation of physical activities 
and analgesic drugs use, a spontaneous remission of the 
disease may occur. In the event of symptoms persistence, 
several treatments are available, both conservative and 
surgical. The aim of the surgical treatment is the debride-
ment of the angiofibrotic tissue produced during the tendon 
degenerative process and, eventually, the injured tendons 
reconstruction. LE conservative treatment includes: rest, 
physical therapy, braces, medicated plaster (11), Non-Ste-
roidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAIDs), Extracorpore-
al Shock-Wave Therapy (ESWT), percutaneous radiofre-
quency lesioning, laser therapy, acupuncture, and injection 
therapy (12). Several injection therapy options are available 
and described in the medical literature, including injection 
of: corticosteroids, hyaluronic acid (HA), botulinum toxin, 
platelet-rich plasma (PRP), tenocyte-like cells derived from 
cutaneous fibroblasts, and stem cells derived from autolo-

gous adipose tissue (12). These injection treatments have 
shown variable effectiveness and have some criticalities. For 
example, corticosteroids are useful in the short term, but 
useless in the long term; PRP or autologous stem cells are 
expensive and not easy to use.
Collagen injections are used to treat different musculoskel-
etal disorders (13-15). However, to date no studies on the 
effectiveness of collagen injections in treating tennis elbow 
have been published. Biological rationale for the use of 
type I porcine collagen injections in the treatment of LE 
was based on the results of the 2018 study by Randelli et al. 
(16), who stated that type I porcine collagen could induce 
in tenocytes an anabolic phenotype by stimulating tenocyte 
proliferation and migration and type I collagen synthesis, 
maturation, and secretion, thus favoring tendon repair. 
The aims of this pilot study were (a) to evaluate the effects 
of a series of 5 collagen injections (once a week) on pain and 
disability in a group of patients who have been affected by 
LE for at least 6 months, and consequently, (b) to investigate 
whether crucial components of a randomized controlled 
trial (RCT) will be feasible.

MATERIALS AND METHODS
This is a prospective observational pilot study and was 
carried out at Federico II University Hospital in Naples, 
Italy, Department of Rehabilitation and Orthopedics. The 
subjects were all outpatients and we enrolled them from 
January 2017 to October 2018. All the patients who referred 
symptoms of LE was evaluated to verify the criteria for the 
enrollment. The inclusion criteria were: (a) age >18 years, 
(b) clinical symptoms of LE for at least 6 months, (c) lack of
therapy in the last 6 months, (d) pain triggered by pression
on lateral epicondyle (on proximal insertion of the common
extensor tendon), (e) positive Maudley’s test and Thomson’s
manoeuvre, (f) absence of bone lesions on plain X-ray. The
exclusion criteria are listed in table I. After a full and clear 
description of the study protocol, all patients enrolled were 
invited to sign the informed consent. The study was carried 
out in accordance with the principles of the Declaration of 
Helsinki and meets the ethical standards of the journal (17) 
and of the local ethics committee as well. 
We enrolled 50 patients, of which 33 males and 17 females, 
with an average age of 52.25 ± 13.25 years. For the treatment 
we planned five injections of 2 ml porcine type I collagen, 
once a week. Injections were performed using the palpatory 
technique at the level of the proximal insertion of the wrist 
and fingers extensor tendons on the lateral epicondyle. The 
palpatory technique has proved to be accurate (18) and with 
the same effectiveness of the echo-guided method (19). No 
other treatment has been associated with collagen injections.
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Patients were evaluated at the time of enrollment (T0), and 
one month (T1) and three months (T2) after the last injec-
tion by means of the Patient-Rated Tennis Elbow Evalua-
tion (PRTEE) questionnaire. The PRTEE was introduced in 
clinical practice by MacDermid in 2005 (20). It is a self-com-
piled 15-item questionnaire that assesses pain and disabil-
ity in patients with tennis elbow. The PRTEE consists of 
2 subscales: pain (5 items) and function (10 items). The 
function subscale, in its turn, includes usual activities (4 
items) and specific activities (6 items). Each item has a score 
between 0 (no pain or disability) and 10 (the worst possible 
pain or complete disability). The total score goes from 0 to 
100, with the highest scores indicating the worse situation 
in terms of pain and disability. Pain and function are equally 
represented in the score. The PRTEE questionnaire is high-
ly reliable, reproducible and sensitive (21). In the present 
study we used the 2012 Italian version of the PRTEE ques-
tionnaire (22).

RESULTS
The Kruskal-Wallis test and the Dunn’s post-hoc analysis 
were employed for the statistical analysis. The confidence 
interval was established at 95% (p <0.05). Both the aver-
age total score on the PRTEE questionnaire and the aver-
age scores of the pain and function subscales have been 
taken into consideration. At the time of enrollment (T0) 
the average scores of the PRTEE questionnaire were: (a) 
total score 68.42 ± 16.50, (b) pain score 35.6 ± 7.57, and (c) 

function score 32.82 ± 9.96. At T1 follow-up (1 month after 
last injection) the scores were: (a) total score 29.74 ± 16.95, 
(b) pain score 15.9 ± 8.9, function score 13.84 ± 9.33. At T2
follow-up (3 months after last injection) the scores were: (a)
total score 23.17 ± 13.68, (b) pain score 11.08 ± 6.08, func-
tion score 12.09 ± 8.9. The Kruskal-Wallis test provided
very strong evidence (p = 0.000) for all the three variables
analysed (pain score, function score and total score). The
Dunn’s post-hoc tests were carried out in order to analyse
the differences between the three pairs of groups (T0-T1,
T0-T2, and T1-T2) for each variable. There was always
very strong evidence (p = 0.000) of a difference between
the group T0 and the group T1 and between the group T0
and the group T2. By contrast, there was never evidence
of a difference between the group T1 and the group T2 (p
> 0.05). As regards the score’s variations between T0 and
T1, we observed a 55% reduction in the pain score, a 58% 
reduction in the function score, and a 57% reduction in the 
total score. Finally, with reference to the score’s variations 
between T0 and T2, a 68.9% reduction in the pain score, a 
63.2% reduction in the function score and a 66.1% reduc-
tion in the total score were registered. No adverse event 
has been described after collagen injections, except for 
some cases of burning sensation at the injection site which 
resolved spontaneously in a few hours.
All the results are summarized in figures 1, 2 and 3.

DISCUSSION 
LE is the most frequent cause of elbow pain in adults and, 
from the etiological point of view, it can be defined as an 
angiofibroblastic tendinosis. Currently there isn’t a consen-
sus regarding the treatment of LE. Many conservative ther-
apeutic approaches have been proposed, both systemic and 
local, but until now, few of them have valid clinical evidence. 
Injection therapy is one of the most studied therapeu-
tic approach. This treatment allows the drug to reach the 
tendon directly, increasing drug effectiveness and reducing 
systemic side effects. In the recent literature some drugs have 
proved to be particularly effective in treating LE if adminis-
tered by infiltration: HA, PRP, dextrose (prolotherapy), high 
volume 0,9% saline solution and botulinum toxin.
At this stage there aren’t in literature studies about colla-
gen injection in the treatment of LE. Therefore, in this pilot 
study we wanted to evaluate the collagen injection therapy 
in a cohort of 50 subjects affected by tennis elbow (5 injec-
tions, once a week, of type I porcine collagen). The results 
were evaluated by administering the PRTEE questionnaire, 
before the first injection, and one month and three months 
after the last injection. We observed a 57% reduction in the 
PRTEE total score at T1 follow-up (55% in the PRTEE 

Table I. Exclusion criteria.

Traumatic elbow injuries in the previous 6 weeks
Elbow instability

Previous surgery of the elbow

Any other pathology affecting the same arm

Cervicobrachial pain syndrome

Contraindications to injection therapy

Any other therapy for epicondylitis in the last 6 months

Hemorrhagic diathesis or anticoagulant therapy

Local or systemic infections

Diabetes or autoimmune diseases

Obesity (Body Mass Index ≥ 30)

Definite chronic hyperglicemia (HbA1c ≥ 6.5%)

Hypercholesterolemia (total cholesterol levels ≥ 240 mg/dL)

Definite hypertension (SBP ≥ 140 mmHg or DBP ≥ 85 mmHg)

Pregnancy or feeding time

Psychiatric disorders
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Figure 1. PRTEE function subscale score at baseline (T0), and 1 month (T1) and 3 
months (T2) after the last injection.

Figure 2. PRTEE pain subscale score at baseline (T0), and 1 month (T1) and 3 
months (T2) after the last injection.

Figure 3.  PRTEE total score at baseline (T0), and 1 month (T1) and 3 months (T2) 
after the last injection.

pain score and 58% in the PRTEE 
function score, respectively). Final-
ly, three months after the last injec-
tion, the PRTEE total score achieved 
a 66.1% reduction (68.9% as regards 
the pain score and 63.2% as regards 
the function score).
Since there are no studies on this topic 
in the literature, we cannot make a 
direct comparison. 
However, it seemed appropriate to 
compare our results with other studies 
in which the effectiveness of regenera-
tive injection therapies has been eval-
uated, such as the injection of hyper-
tonic dextrose and sodium morruate 
(prolotherapy), the injection of HA 
and chondroitin sulfate (CS), and 
finally the injection of PRP associat-
ed with a scaffold of human collagen. 
All the considered studies used the 
PRTEE questionnaire for the evalu-
ation of results. Therefore, we could 
make the comparison.
Rabago et al. in 2013 carried out a 
randomized controlled trial in order 
to test the effectiveness of injection 
of hypertonic dextrose and sodi-
um morruate (prolotherapy) in the 
treatment of tennis elbow (23). Nine 
patients were treated with prolother-
apy and the results were compared 
with those obtained in a homogeneous 
control group treated with the “wait-
and-see” approach. The average total 
score of the PRTEE questionnaire in 
the treated group was reduced by 5.2% 
after 4 weeks, by 23.8% after 6 weeks, 
by 53.5% after 16 weeks and by 74.9% 
after 32 weeks. The differences with the 
results obtained in the control group 
were statistically significant at 6 and at 
12 weeks, while no statistically signifi-
cant differences were found at 4 weeks. 
The control group did not carry out the 
follow-up evaluation at 32 weeks.
In their 2015 prospective randomized 
controlled trial, Tosun et al. evaluated 
the effects of a single HA + CS injection 
in 25 patients with LE and compared 
the results with a single cortisone + 
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anesthetic injection (control group)(24). In the treated group 
the authors reported a 51.35% of mean total score reduction 
after 3 months and a 61.72% after 6 months. The difference 
between the two groups was statistically significant only at 
the third month follow-up evaluation.
In a recent paper (2019), Farkash et al. showed good results 
in LE treatment with a single PRP injection plus a scaffold 
of human collagen (25). Forty patients were enrolled and 
the results showed a 34% reduction in the average score at 1 
month and a 59% at 6 months, compared to baseline values.
We can compare our results at 1-month follow-up with 
those achieved in the studies by Rabago and Farkash. 
In the aforementioned trials we can see an average total 
score reduction of 5.2% and 34%, respectively, while in 
our cohort study we obtained a reduction of 57%. In his 
study, Tosun described a 51.35% reduction after a 3-month 
follow up. This result is lower than the one obtained in 
our sample after the same time of follow-up (66.1%). We 
underline that the 5 collagen injections, proposed in our 
therapeutic approach, have obtained better results at 1 
month than the single injection of dextrose + morruate and 
PRP + collagen scaffold (higher difference in the first and 
less in the second case) and at the same time our protocol 

showed greater effectiveness than a single HA + CS injec-
tion after a 3-month follow-up.
The present study has several limitations: (a) a relatively 
small sample, (b) the lack of a control group, (c) the LE 
diagnosis based solely on history, physical examination 
and X-ray, and (d) the use of a subjective evaluation tool. 
However, it should be emphasized that this is a pilot study, 
and its objective was to evaluate the feasibility of a subse-
quent randomized controlled clinical trial. To date indeed, 
this is the first study in the literature on the effectiveness of 
collagen injection therapy in tennis elbow.
In conclusion, this pilot study has shown that a series of 
5 collagen injections, at weekly intervals, is able to reduce 
significantly pain symptoms and improve the function 
in a very short time (1 month), in a group of 50 patients 
with LE. Moreover, we stated that the good results further 
increase two months later. Therefore, we can conclude that 
there are grounds for carrying out a RCT to confirm our 
preliminary data.

CONFLICT OF INTERESTS
The authors declare that they have no conflicts of interest.

REFERENCES
1. Longo UG, Franceschetti E, Rizzello G, Petrillo S, Dena-

ro V. Elbow tendinopathy. Muscles Ligaments Tendons J. 
2012;2:115-120. 

2. Shiri R, Viikari-Juntura E, Varonen H, Heliövaara M. Preva-
lence and determinants of lateral and medial epicondylitis: a
population study. Am J Epidemiol. 2006;164:1065-1074.

3. Lee SH, Gong HS, Kim S, Kim J, Baek GH. Is there a rela-
tion between lateral epicondylitis and total cholester-
ol levels? Arthroscopy. 2019;35:1379-1384. doi: 10.1016/j.
arthro.2019.01.048.

4. Cohen M, da Rocha Motta Filho G. Lateral epicondylitis of the 
elbow. Rev Bras Ortop. 2012;47:414-420. doi: 10.1016/S2255-
4971(15)30121-X.

5. Vaquero-Picado A, Barco R, Antuña SA. Lateral epicondy-
litis of the elbow. EFORT Open Rev. 2016;1:391-397. doi:
10.1302/2058-5241.1.000049.

6. De Smedt T, de Jong A, Leemput WV, et al. Lateral epicondyli-
tis in tennis: update on aetiology, biomechanics, and treatment. 
Br J Sports Med. 2007;41:816-819.

7. Richer N, Marchand AA, Descarreaux M. Management of
chronic lateral epicondylitis with manual therapy and local
cryostimulation: A Pilot Study. J Chiropr Med. 2017;16:279–
288. doi: 10.1016/j.jcm.2017.07.001.

8. Xu Y, Murrell GAC. The basic science of tendinopathy. Clin
Orthop Relat Res. 2008;466:1528-1538. doi: 10.1007/s11999-
008-0286-4.

9. Riley GP, Harrall RL, Constant CR, Chard MD, Cawston TE,
Hazleman BL. Tendon degeneration and chronic shoulder

pain: changes in the collagen composition of the human rota-
tor cuff tendons in rotator cuff tendinitis. Ann Rheum Dis. 
1994;53:359-366. doi: 10.1136/ard.53.6.359.

10. Cha YK, Kim SJ, Park NH, Kim JY, Kim JH, Park JY. Magnet-
ic resonance imaging of patients with lateral epicondylitis:
Relationship between pain and severity of imaging features
in elbow joints. Acta Orthop Traumatol Turc. 2019;S1017-
995X:30499-30501. doi: 10.1016/j.aott.2019.04.006. [Epub
ahead of print].

11. Frizziero A, Causero A, Bernasconi S, et al. Efficacy of beta-
methasone valerate medicated plaster on painful chron-
ic elbow tendinopathy: a double-blind, randomized,
placebo-controlled trial. Muscles Ligaments Tendons J.
2016;6(1):131-139. doi: 10.11138/mltj/2016.6.1.131.

12. Lai WC, Erickson BJ, Mlynarek RA, Wang D. Chronic lateral
epicondylitis: challenges and solutions. Open Access J Sports
Med. 2018;9:243-251. doi: 10.2147/OAJSM.S160974.

13. Furuzawa-Carballeda J, Lima G, Llorente L, et al. Polym-
erized-type I collagen downregulates inflammation and
improves clinical outcomes in patients with symptom-
atic knee osteoarthritis following arthroscopic lavage: a
randomized, double-blind, and placebo-controlled clini-
cal trial. ScientificWorldJournal. 2012;2012:342854. doi:
10.1100/2012/342854.

14. Martin Martin LS, Massafra U, Bizzi E, Migliore A. A double
blind randomized active-controlled clinical trial on the intra-ar-
ticular use of Md-Knee versus sodium hyaluronate in patients



589Muscles, Ligaments and Tendons Journal 2019;9 (4)

B. Corrado, G. MazzuoCColo, l. liGuori, V. a. ChiriCo, M. Costanzo, i. Bonini, G. BoVe, l. CurCi

with knee osteoarthritis (“Joint”). BMC Musculoskelet Disord. 
2016;17:94. doi: 10.1186/s12891-016-0948-4. 

15. Nitecka-Buchta A, Walczynska-Dragon K, Batko-Kapus-
tecka J, Wieckiewicz M. Comparison between collagen and
lidocaine intramuscular injections in terms of their efficien-
cy in decreasing myofascial pain within masseter muscles: a
randomized, single-blind controlled trial. Pain Res Manag.
2018;2018:8261090. doi: 10.1155/2018/8261090.

16. Randelli F, Menon A, Giai Via A, et al. Effect of a colla-
gen-based compound on morpho-functional properties of
cultured human tenocytes. Cells. 2018;7(12). pii: E246. doi:
10.3390/cells7120246.

17. Padulo J, Oliva F, Frizziero A, Maffulli N. Muscles, Ligaments
and Tendons Journal – Basic principles and recommendations
in clinical and field Science Research: 2018 update. MLTJ
2018;8:305–307. doi: 10.32098/mltj.03.2018.01.

18. Koski JM, Hermunen HS, Kilponen VM, Saarakkala SJ,
Hakulinen UK, Heikkinen JO. Verification of palpation-guid-
ed intra-articular injections using glucocorticoid-air-saline
mixture and ultrasound imaging (GAS-graphy). Clin Exp
Rheumatol. 2006;24:247-252.

19. Malahias MA, Kaseta MK, Kazas ST, Megaloikonomos PD,
Mavrogenis AF, Babis GC. Image-guided versus palpation-guid-
ed injections for the treatment of chronic lateral epicondylopa-
thy: a randomized controlled clinical trial. Handchir Mikrochir
Plast Chir. 2018;50:348-352. doi: 10.1055/a-0732-5556.

20. Macdermid J. Update: the Patient-rated Forearm Evaluation
Questionnaire is now the Patient-rated Tennis Elbow Evalua-
tion. J Hand Ther. 2005;18:407–410.

21. Rompe JD, Overend TJ, MacDermid JC. Validation of the
Patient-rated Tennis Elbow

22. Evaluation Questionnaire. J Hand Ther. 2007;20:3-10. doi:
10.1197/j.jht.2006.10.003.

23. Cacchio A, Necozione S, MacDermid JC, et al. Cross-cultural
adaptation and measurement properties of the italian version
of the Patient-Rated Tennis Elbow Evaluation (PRTEE)
questionnaire. Phys Ther. 2012;92:1036-1045. doi: 10.2522/
ptj.20110398.

24. Rabago D, Lee KS, Ryan M, et al. Hypertonic dextrose
and morrhuate sodium injections (prolotherapy) for later-
al epicondylosis (tennis elbow): results of a single-blind,
pilot-level, randomized controlled trial. Am J Phys Med Reha-
bil. 2013;92:587-596. doi: 10.1097/PHM.0b013e31827d695f.

25. Tosun HB, Gumustas S, Agir I, et al. Comparison of the
effects of sodium hyaluronate-chondroitin sulphate and corti-
costeroid in the treatment of lateral epicondylitis: a prospec-
tive randomized trial. J Orthop Sci. 2015;20:837-843. doi:
10.1007/s00776-015-0747-z.

26. Farkash U, Avisar E, Volk I, et al. First clinical experience
with a new injectable recombinant human collagen scaffold
combined with autologous platelet-rich plasma for the treat-
ment of lateral epicondylar tendinopathy (tennis elbow).
J Shoulder Elbow Surg. 2019;28:503-509. doi: 10.1016/j.
jse.2018.09.007.



See discussions, stats, and author profiles for this publication at: https://www.researchgate.net/publication/344217056

Ultrasound-guided collagen injections for treatment of plantar fasciopathy in

runners: A pilot study and case series

Article  in  Journal of Human Sport and Exercise · September 2020
DOI: 10.14198/jhse.2020.15.Proc3.30

CITATION

1
READS

137

4 authors:

Some of the authors of this publication are also working on these related projects:

Adjuvant Therapy in Breast Cancer View project

Extracorporeal Shockwave Therapy (ESWT) View project

Bruno Corrado
University of Naples Federico II

50 PUBLICATIONS   295 CITATIONS   

SEE PROFILE

Ilenia Bonini
Azienda Sanitaria dell'Alto Adige

6 PUBLICATIONS   27 CITATIONS   

SEE PROFILE

Domiziano Tarantino
University of Naples Federico II

29 PUBLICATIONS   142 CITATIONS   

SEE PROFILE

Felice Sirico
University of Naples Federico II

43 PUBLICATIONS   269 CITATIONS   

SEE PROFILE

All content following this page was uploaded by Domiziano Tarantino on 12 September 2020.

The user has requested enhancement of the downloaded file.

https://www.researchgate.net/publication/344217056_Ultrasound-guided_collagen_injections_for_treatment_of_plantar_fasciopathy_in_runners_A_pilot_study_and_case_series?enrichId=rgreq-fd2aab7efa7c377d3f9a5c9dd388ec19-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzM0NDIxNzA1NjtBUzo5MzQ4NjU5ODU4NzU5NjhAMTU5OTkwMDgyODI1OQ%3D%3D&el=1_x_2&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/publication/344217056_Ultrasound-guided_collagen_injections_for_treatment_of_plantar_fasciopathy_in_runners_A_pilot_study_and_case_series?enrichId=rgreq-fd2aab7efa7c377d3f9a5c9dd388ec19-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzM0NDIxNzA1NjtBUzo5MzQ4NjU5ODU4NzU5NjhAMTU5OTkwMDgyODI1OQ%3D%3D&el=1_x_3&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/project/Adjuvant-Therapy-in-Breast-Cancer?enrichId=rgreq-fd2aab7efa7c377d3f9a5c9dd388ec19-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzM0NDIxNzA1NjtBUzo5MzQ4NjU5ODU4NzU5NjhAMTU5OTkwMDgyODI1OQ%3D%3D&el=1_x_9&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/project/Extracorporeal-Shockwave-Therapy-ESWT?enrichId=rgreq-fd2aab7efa7c377d3f9a5c9dd388ec19-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzM0NDIxNzA1NjtBUzo5MzQ4NjU5ODU4NzU5NjhAMTU5OTkwMDgyODI1OQ%3D%3D&el=1_x_9&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/?enrichId=rgreq-fd2aab7efa7c377d3f9a5c9dd388ec19-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzM0NDIxNzA1NjtBUzo5MzQ4NjU5ODU4NzU5NjhAMTU5OTkwMDgyODI1OQ%3D%3D&el=1_x_1&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/profile/Bruno-Corrado?enrichId=rgreq-fd2aab7efa7c377d3f9a5c9dd388ec19-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzM0NDIxNzA1NjtBUzo5MzQ4NjU5ODU4NzU5NjhAMTU5OTkwMDgyODI1OQ%3D%3D&el=1_x_4&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/profile/Bruno-Corrado?enrichId=rgreq-fd2aab7efa7c377d3f9a5c9dd388ec19-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzM0NDIxNzA1NjtBUzo5MzQ4NjU5ODU4NzU5NjhAMTU5OTkwMDgyODI1OQ%3D%3D&el=1_x_5&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/institution/University-of-Naples-Federico-II?enrichId=rgreq-fd2aab7efa7c377d3f9a5c9dd388ec19-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzM0NDIxNzA1NjtBUzo5MzQ4NjU5ODU4NzU5NjhAMTU5OTkwMDgyODI1OQ%3D%3D&el=1_x_6&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/profile/Bruno-Corrado?enrichId=rgreq-fd2aab7efa7c377d3f9a5c9dd388ec19-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzM0NDIxNzA1NjtBUzo5MzQ4NjU5ODU4NzU5NjhAMTU5OTkwMDgyODI1OQ%3D%3D&el=1_x_7&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/profile/Ilenia-Bonini?enrichId=rgreq-fd2aab7efa7c377d3f9a5c9dd388ec19-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzM0NDIxNzA1NjtBUzo5MzQ4NjU5ODU4NzU5NjhAMTU5OTkwMDgyODI1OQ%3D%3D&el=1_x_4&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/profile/Ilenia-Bonini?enrichId=rgreq-fd2aab7efa7c377d3f9a5c9dd388ec19-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzM0NDIxNzA1NjtBUzo5MzQ4NjU5ODU4NzU5NjhAMTU5OTkwMDgyODI1OQ%3D%3D&el=1_x_5&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/institution/Azienda_Sanitaria_dellAlto_Adige?enrichId=rgreq-fd2aab7efa7c377d3f9a5c9dd388ec19-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzM0NDIxNzA1NjtBUzo5MzQ4NjU5ODU4NzU5NjhAMTU5OTkwMDgyODI1OQ%3D%3D&el=1_x_6&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/profile/Ilenia-Bonini?enrichId=rgreq-fd2aab7efa7c377d3f9a5c9dd388ec19-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzM0NDIxNzA1NjtBUzo5MzQ4NjU5ODU4NzU5NjhAMTU5OTkwMDgyODI1OQ%3D%3D&el=1_x_7&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/profile/Domiziano-Tarantino?enrichId=rgreq-fd2aab7efa7c377d3f9a5c9dd388ec19-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzM0NDIxNzA1NjtBUzo5MzQ4NjU5ODU4NzU5NjhAMTU5OTkwMDgyODI1OQ%3D%3D&el=1_x_4&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/profile/Domiziano-Tarantino?enrichId=rgreq-fd2aab7efa7c377d3f9a5c9dd388ec19-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzM0NDIxNzA1NjtBUzo5MzQ4NjU5ODU4NzU5NjhAMTU5OTkwMDgyODI1OQ%3D%3D&el=1_x_5&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/institution/University-of-Naples-Federico-II?enrichId=rgreq-fd2aab7efa7c377d3f9a5c9dd388ec19-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzM0NDIxNzA1NjtBUzo5MzQ4NjU5ODU4NzU5NjhAMTU5OTkwMDgyODI1OQ%3D%3D&el=1_x_6&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/profile/Domiziano-Tarantino?enrichId=rgreq-fd2aab7efa7c377d3f9a5c9dd388ec19-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzM0NDIxNzA1NjtBUzo5MzQ4NjU5ODU4NzU5NjhAMTU5OTkwMDgyODI1OQ%3D%3D&el=1_x_7&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/profile/Felice-Sirico-3?enrichId=rgreq-fd2aab7efa7c377d3f9a5c9dd388ec19-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzM0NDIxNzA1NjtBUzo5MzQ4NjU5ODU4NzU5NjhAMTU5OTkwMDgyODI1OQ%3D%3D&el=1_x_4&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/profile/Felice-Sirico-3?enrichId=rgreq-fd2aab7efa7c377d3f9a5c9dd388ec19-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzM0NDIxNzA1NjtBUzo5MzQ4NjU5ODU4NzU5NjhAMTU5OTkwMDgyODI1OQ%3D%3D&el=1_x_5&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/institution/University-of-Naples-Federico-II?enrichId=rgreq-fd2aab7efa7c377d3f9a5c9dd388ec19-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzM0NDIxNzA1NjtBUzo5MzQ4NjU5ODU4NzU5NjhAMTU5OTkwMDgyODI1OQ%3D%3D&el=1_x_6&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/profile/Felice-Sirico-3?enrichId=rgreq-fd2aab7efa7c377d3f9a5c9dd388ec19-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzM0NDIxNzA1NjtBUzo5MzQ4NjU5ODU4NzU5NjhAMTU5OTkwMDgyODI1OQ%3D%3D&el=1_x_7&_esc=publicationCoverPdf
https://www.researchgate.net/profile/Domiziano-Tarantino?enrichId=rgreq-fd2aab7efa7c377d3f9a5c9dd388ec19-XXX&enrichSource=Y292ZXJQYWdlOzM0NDIxNzA1NjtBUzo5MzQ4NjU5ODU4NzU5NjhAMTU5OTkwMDgyODI1OQ%3D%3D&el=1_x_10&_esc=publicationCoverPdf


  VOLUME 15 | Proc3 | 2020 |   S793 

Supplementary Issue: Spring Conferences of Sports Science. Costa Blanca Sports Science Events, 19-20 June 2020. Alicante, Spain. 

Ultrasound-guided collagen injections for treatment of 
plantar fasciopathy in runners: A pilot study and case 
series 
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ABSTRACT 

Background. Plantar fasciopathy is a frequent source of foot pain in athletes, and it is caused by the 
degeneration of the proximal insertion of the plantar fascia, usually triggered by repetitive microtrauma. Type 
I porcine collagen was shown to enhance tendon repair in vitro, and collagen injections are currently used to 
treat different tendinopathies. The aim of this study is to verify the effectiveness of collagen injections on pain 
and function in runners with plantar fasciopathy. Methods. Runners, who have been suffering from plantar 
fasciopathy for at least 6 months, were treated with a series of 4 ultrasound-guided type I porcine collagen 
injections, at weekly intervals. The Visual Analogue Scale, American Orthopedic Foot and Ankle Society-
Ankle Hindfoot score and pressure algometry were used to verify the effects of collagen injections at 1-month 
and 3-month follow-up. Results. Compared to baseline, minor (p ≥ .05) and major (p ≤ .001) improvements 
on pain and function were registered at 1-month and 3-month follow-up, respectively. Conclusion. This is the 
first study that evaluates the effectiveness of collagen injections in the treatment of plantar fasciopathy in 
runners. Despite the limitations of this study, the positive findings could represent the starting point for further 
clinical trials. 
Keywords: Plantar fasciitis; Plantar fasciopathy; Chronic plantar fasciitis; Athletes; Runners; Collagen 
injections. 
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INTRODUCTION 

Plantar fasciopathy (PF) is a musculoskeletal condition that affects the plantar fascia, which is a thick band 
made by connective tissue that runs from the calcaneal tuberosity forward to the heads of the metatarsal 
bones, helping to maintain the stability and the arch of the foot (Hormozi et al., 2011; Petraglia et al., 2017). 
The plantar fascia is divided into three cords, with the central one being the thickest and the most often 
injured (Meyer et al., 2018). PF was formerly known as “plantar fasciitis”, but this term is obsolete, since 
inflammation is absent in this condition. Nowadays PF is considered a degenerative pathology, more similar 
to tendinopathy and to a chronic disease, which involves the site of the attachment of the plantar fascia at 
the medial tubercle of the calcaneus (Petraglia et al., 2017). 

PF is a common cause of foot pain in adults, usually a plantar-medial heel pain, typically after a long weight-
bearing phase, and it usually worsens the patients’ quality of life (Alrashidi et al., 2016; Irving et al., 2008). It 
has been reported that 10% of people may suffer from symptoms of PF during their lifetime (Monteagudo et 
al., 2018; Riddle et al., 2003). PF affects both sexes, ranging from sedentary individuals to athletes, with 
women being affected slightly more often than men (Orchard, 2012; Taunton et al., 2002). The peak incidence 
of PF occurs in people aged between 45 and 65 years (Riddle and Schappert, 2004). PF is experienced in 
both recreational and elite athletes and is reported in different sports (Orchard, 2012). A recent review 
concerning ankle and foot injuries in sport pointed out that PF is mainly reported in runners (Sobhani et al., 
2013). The incidence of PF in runners ranges from 4.5 to 10%, and represents the third most frequently 
experience running-related musculoskeletal injuries (Lopes et al., 2012). A recent prospective study analysed 
the novice running-related injuries, revealing that PF accounts for about 5% (Nielsen et al., 2014). In ultra-
marathon runners PF has an incidence of about 11% (Hoffman and Krishnan, 2014). In runners, PF seems 
to be associated with overuse, training errors, and improper or excessively worn footwear (Rompe, 2009). 

Diagnosis of PF is essentially clinical (Oliva et al., 2017). The cardinal symptom of PF is the intense and 
acute heel pain localized primarily where plantar fascia attaches to the anterior calcaneus (Petraglia et al., 
2017). A runner typically reports a sensation of pain over the plantar aspect of the foot, typically worse with 
initial morning ambulation and improved during the course of a run, with worsening pain after discontinuation 
of activity (Tenforde et al., 2016). Foot stiffness and heel swelling are also present (Goff and Crawford, 2011). 
The Windlass test can be performed to confirm the diagnosis, although it has a low sensitivity (De Garceau 
et al., 2003). 

In the case of uncertain diagnosis or when patient presents a persistent heel pain, instrumental analysis can 
be performed (Petraglia et al., 2017). Diagnostic imaging is recommended when patient suffers of persistent 
heel pain after 4-6 months of conservative approaches or in case of atypical symptoms or signs (Neufeld and 
Cerrato, 2008). Plain radiography, magnetic resonance imaging (MRI), diagnostic ultrasonography (US), 
nerve conduction study and bone scans can be carried out for differential diagnosis (Petraglia et al., 2017). 
US is a very useful, non-invasive, well-tolerated and reliable tool to confirm the diagnosis (Alrashidi et al., 
2016; Lim et al., 2016). It can be used for follow-up and monitoring the improvement after initiation of therapy 
(Alrashidi et al., 2016). US features of PF include a thickened (> 4 mm) and hypoechoic aponeurosis close 
to its calcaneal attachment (Elias et al., 2013). Shear wave elastography (SWE) allows quantitative 
assessment of the stiffness of the plantar fascia and can highlights the classic alterations of PF (Corrado et 
al., 2019; Schillizzi et al., 2020; Vola et al., 2018). Contrary to popular belief, recent studies have 
demonstrated no correlation between fascial thickness and degree of symptoms (Meyer et al., 2018). 
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The crucial aims of PF management are the reduction of pain, the improvement of quality of life, including 
both the return to daily physical activity and physical fitness (; (Petraglia et al., 2017). Around 90% of patients 
with PF will find that their symptoms resolve within 12 months with conservative treatment (Crawford and 
Thomson, 2003), but about one tenth of cases may fail to respond to it. The first level of treatment would 
include the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NASAIDs), specific physical exercises (such as 
stretching of the plantar fascia), foot insoles, night splints, ice massage, and patient’s instructions to lose 
weight, activity modifications, and not to use flat shoes or walk barefoot (Akınoğlu and Köse, 2018; Celik et 
al., 2016; Cinar et al., 2018; Huffer et al., 2017; Lim et al., 2016, 2016; Montesano et al., 2020; Oliva et al., 
2017; Palermi et al., 2020; Sirico et al., 2018). Other treatment options are local injections of corticosteroids 
(CSs) (Gurcay et al., 2017), anaesthetic, and botulinum toxin (Ahmad et al., 2017); extracorporeal shock 
wave therapy (Corrado et al., 2019; Hsu et al., 2018; Reilly et al., 2018); ultrasound scanning; radiofrequency 
ablation (Akınoğlu and Köse, 2018; Ozan et al., 2017); cryopreserved human amniotic membrane injections 
(Hanselman et al., 2015); prolotherapy (Kim and Lee, 2014; Ryan et al., 2009); ozone injections (Bahrami et 
al., 2019); hyaluronic acid injections (Kumai et al., 2018); platelet-rich plasma injections (PRP) (Chen et al., 
2019; Franceschi et al., 2014; Singh et al., 2017; Sirico et al., 2017; Soraganvi et al., 2019); and surgical, 
such as endoscopic release (Al-Ashhab et al., 2018; Bernhard et al., 2018; Oliva et al., 2017). However, as 
yet, there is no consensus regarding the optimal treatment method (Corrado et al., 2019, Eftekharsadat et 
al., 2016; Kiter et al., 2006; Say et al., 2014). 

To our knowledge, only one study by Kim et al. (Kim et al., 2016) explored the effects of collagen injections 
for PF after unsuccessful conservative treatment with NSAIDs, night splints, and stretching exercises for at 
least 3 months, reporting an increased tissue elasticity after treatment. Given the degenerative nature of PF, 
that encompasses collagen degeneration, the rationale behind the use of collagen injections is that collagen 
is a major extracellular matrix component in tendons and ligaments, and it contributes to the entrapment, 
local storage, and delivery of growth factors and cytokines. Collagen also plays an important role in organ 
development, wound healing, and tissue repair (Hay, 1981). Injectable collagen is used to treat different 
tendinopathies (Corrado et al., 2020; Corrado et al., 2019), because of its ability to stimulate synthesis, 
maturation and secretion of endogenous type I collagen (Randelli et al., 2018). 

The aims of this prospective pilot study and case series are: (a) to evaluate the effectiveness of US-guided 
collagen injections in the treatment of PF in a group of runners, and (b) to examine the feasibility of such an 
intervention that is intended to be used in a larger scale and higher quality studies. 

No studies on the effectiveness of collagen injections in treating PF in runners have been published to date. 

MATERIALS AND METHODS 

This is a prospective observational pilot study carried out at the Federico II University Hospital of Naples, 
Italy. The subjects of our study were all outpatients, enrolled from September 2019 to November 2019. The 
patients were non-professional marathon runners who have been suffering from PF for at least 6 months. All 
patients underwent US and X-ray before the enrolment. 

The inclusion criteria were: age > 18 years, pain over the plantar aspect of the foot (typically worse with initial 
morning ambulation and improved while running), sharp pain elicited by palpation of the medial plantar 
calcaneal region, a positive Windlass test, US evidence of increased plantar fascia thickness, and lack of 
therapy in the last 6 months. 
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The exclusion criteria were: previous foot and ankle surgery, inflammatory arthritis, X-ray evidence of heel 
spur, and previous fractures, bone tumours or osteonecrosis of the ankle and foot. 

After a full and clear description of the study protocol, all the enrolled patients were invited to sign the informed 
consent. The study was carried out in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki and met 
the ethical standards of the local ethics committee. 

Ten patients were enrolled (7 males and 3 females), with an average age of 34 ± 8 years. Regarding the 
treatment, four US-guided injections of 2 ml porcine type I collagen were planned once a week. All injections 
were performed by a single physician with over ten years of experience. There is strong evidence that the 
accuracy of US guidance is greater than that of palpation guidance (Hall, 2013). Injections were performed 
with the patients lying face down on the examination table. A 22-gauge needle was inserted with a medial 
approach under US guidance, aligned to the long axis of the US transducer. The needle was directed 
anteriorly to the insertion of the plantar fascia on the calcaneal bone, in the region of the maximal thickness 
of the fascia. When the tip of the needle was seen in the correct position, then collagen was slowly injected. 

Patients were invited to not rest after each injection, but only to avoid foot and ankle overloading for 24 hours. 
Patients were advised to interrupt their sporting activities during the treatment and until the last follow-up. No 
other treatment was associated with collagen injections. 

Patients were evaluated at the time of enrolment (T0), one month (T1) and three months (T2) after the last 
injection. Pain was assessed using the 10 cm-Visual Analogue Scale (VAS) and the pressure algometry. 
Assessment of function was conducted using the Italian version of the American Orthopedic Foot and Ankle 
Society – Ankle-Hindfoot (AOFAS-AH) score. 

Pressure algometry is a semiquantitative method used to evaluate the pain threshold in tissues. The pressure 
algometry has been validated to determine pain threshold (Walton et al., 2011; Ylinen et al., 2007), and it has 
been found repeatable and stable (Frank et al., 2013). The pressure algometer used in this study was a Force 
DialTM FDK 20 (Wagner Instruments, Greenwich USA). The pressure was measured in kilogram per square 
centimetre (Kg/cm2). The measurement was conducted on the most sensitive point of the plantar fascia. The 
algometer contact head was aligned perpendicularly to the skin and the pressure gradually increased until 
the patient reported pain (i.e. pain tolerance). This process was repeated three times at the same point on 
the plantar fascia, then an average of the three readings was recorded. Higher algometer scores indicated 
greater pressure threshold and less tenderness, and vice versa. 

The AOFAS-AH score comprises nine questions and covers three categories: pain (40 points), function (50 
points) and alignment (10 points), for a total of 100 points. Although it has yet to be validated, the AOFAS-
AH is one of the most widely-used score in clinical studies concerning ankle and foot, and it remains in use 
at a substantially higher rate than other scales that have been validated (Leigheb et al., 2016). 

Results were calculated as mean and standard deviation. Statistical significance was analysed by one-way 
nonparametric ANOVA (Kruskal Wallis test). The confidence interval was established at 95% (p < .05). 
Statistical analysis was performed using IBM SPSS version 20 for Windows. 
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RESULTS 

Means and standard deviations of VAS, pressure algometry, and AOFAS-AH are listed in Table 1. 

Table 1. Means and standard deviations of VAS, pressure algometry, and AOFAS-AH at different follow-up 
times. 

Outcome measures T0 T1 T2 

VAS 0-10 7.8 ± 0.79 
7.2 ± 0.63 

Δ = 7.7%  p = .98 

4.8 ± 0.79 

Δ = 38.5%     p < .001 

Pressure algometry kg/cm2 4.45 ± 0.29 
4.65 ± 0.26 

Δ = 4.5%       p = .11 

5.2 ± 0.2 

Δ = 16.9%     p < .001 

AOFAS-AH 0-100 57.4 ± 4.09 
62.3 ± 3.74 

Δ = 8.5%       p = .19 

80.8 ± 3.26 

Δ = 40.8%     p < .001 
Note: VAS = Visual Analogue Scale; AOFAS-HF = American Orthopedic Foot Ankle Society – Hind Foot; Δ = relative delta. 

At the baseline, mean scores of VAS, pressure algometry, and AOFAS-AH were 7.8, 4.45 Kg/cm2, and 57.4, 
respectively. 

At 1-month follow up, evaluation of VAS and pressure algometry showed a not statistically significant 
improvement in pain relief (mean VAS score = 7.2; mean algometry score = 4.65 Kg/cm2). Regarding the 
improvement of function, the average AOFAS-AH at T1 was 63.3, and even in this case the difference was 
not statistically significant (p = .19). 

Note: VAS = Visual Analogue Scale; AOFAS-HF = American Orthopedic Foot Ankle Society – Hind Foot. 

Figure 1. Trends of VAS and AOFAS-AH over time. 
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At 3-month follow up, improvement in pain and function became greater and statistically significant. The 
average scores of VAS, pressure algometry, and AOFAS-AH were 4.8, 5.2 Kg/cm2, and 80.8, respectively (p 
< .001). Trends of VAS and AOFAS-AH over time are shown in Figure 1. 

No adverse event was reported after collagen injections, except for some cases of burning sensation at the 
injection site which resolved spontaneously in a few hours. 

DISCUSSION 

PF is a common cause of heel pain and foot impairment in both élite and recreational athletes. Different 
approaches are available for the treatment of PF, either conservative and surgical. Approximately 90% of 
patients with PF can be successfully treated without surgery (Monteagudo et al., 2018). 

Injections are one of the several conservative interventions used to treat PF, with CSs and PRP being the 
most commonly administered drugs. 

Several studies showed that CSs injections provide pain relief in the short term, but they do not provide a 
long-lasting effect (no more than one month) and could carry some risk of complications such as plantar 
fascia rupture and plantar fat pad atrophy (David et al., 2017; Tatli and Kapasi, 2009). 

PRP injections seem to be a safer modality when compared to CSs injections, and it was suggested that 
PRP affects collagen catabolism and irregular vascularization in chronic PF (Monto, 2013). A recent 
systematic review pointed out that PRP injections were associated with improved pain and function at 3-
month follow-up (Singh et al., 2017). However, adverse event rates and costs of PRP injections for the 
treatment of PF have not been properly analysed. 

To our knowledge, in the current scientific literature only one study by Kim et al. reported the outcomes of 
collagen injections for treating PF, but not in athletes (Kim et al., 2016). Kim and colleagues evaluated the 
effectiveness of a series of three collagen injections in the treatment of PF using US elastography. Patients 
showed significantly increased strain ratios in their calcaneal insertions after collagen injections, proving the 
regenerative effect of such a therapy (Kim et al., 2016). 

In our pilot study, we wanted to evaluate the effectiveness of collagen injection therapy in a group of ten 
runners affected by chronic PF (four injections of type I porcine collagen, once a week). 

A direct comparison of results is possible only with the study by Kim et al., even if the assessment tool is a 
little bit different. In the study by Kim et al., the pain relief was assessed using the 100 mm-VAS three months 
after the last collagen injection (Kim et al., 2016). The mean 100 mm-VAS scores were, before and after 
treatment, respectively 71.8 and 43.9. A 38.9% reduction of the pain score was registered. In our study, the 
mean VAS scores were 7.8 and 4.8 at T0 and T2 (3-month follow-up), respectively. We observed a 38.5% 
reduction of the pain after treatment. Therefore, the results between our study and the one by Kim and 
colleagues are totally comparable (M. Kim et al., 2016). 

Our results can be also compared with those of different injectable therapies frequently used for the 
management of PF. 
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Jain et al. aimed to compare the efficacy of PRP to traditional CS injection in the treatment of chronic PF at 
three, six and twelve months after injection (Jain et al., 2015). Patients were assessed using the 10 cm-VAS 
for pain and the AOFAS-AH score for function. 

The CSs group had a pre-treatment average score of 8.27 and 56.70 for VAS and AOFAS-AH respectively, 
while the PRP group had a pre-treatment average score of 8.30 e 58.63 for VAS and AOFAS-AH respectively. 
At three months post-treatment, the VAS and AOFAS-AH average scores improved, respectively, to 2.83 
and 86.37 as regards to the CS group, and improved, respectively, to 3.50 and 83.70 as regards to the PRP 
group. 

Comparing our results with those achieved by Jain et al., we can state that collagen injections at 3-month 
follow-up reach the same pain relief and function restoration similar to those of PRP injections (Jain et al., 
2015). 

Mahindra et al. compared the effects of PRP and CSs injections in the treatment of chronic PF. Patients were 
assessed using the 10 cm-VAS for pain and the AOFAS-AH score before injection, at three weeks, and at 3-
month follow-up (Mahindra et al., 2016). 

Mean VAS score in the PRP and CSs groups decreased, respectively, from 7.44 and 7.72 at the pre-injection 
time to 3.76 and 2.84 at 3-week follow-up and, respectively, to 2.52 and 3.64 at 3-month final follow-up. Mean 
AOFAS-AH score in the PRP and CSs groups improved, respectively, from 51.56 and 55.72 at the pre-
injection time to 83.92 and 86.6 at 3-week follow-up and, respectively, to 88.24 and 81.32 at the final 3-month 
follow-up. The authors concluded that PRP injection is as effective or more effective than CSs injection in 
treating chronic PF. 

In comparison to our findings, we can state that CSs are slightly more effective for pain relief and functional 
improvement in the short term compared to PRP and much more effective compared to collagen but, at an 
intermediate term, PRP and collagen are more effective than CSs, especially regarding the disability 
reduction. 

Summarizing, CSs injection resulted in short-term benefit (no more than 1 month) with an associated 
increased risk of rupture of the plantar fascia and fat pad atrophy especially if frequently repeated, whereas 
PRP injections were associated with improved pain and function at 3-month follow-up even if no clear 
information regarding adverse event rates or costs have been provided until now. 

In our pilot study, adverse events were not observed neither during nor after the treatment, and the cost-
benefit ratio was judged positive by the enrolled patients. 

The preliminary findings of our study let us suppose that collagen injections are useful for treating PF. Since 
collagen is a structural protein of the plantar fascia, injectable collagen works not just healing, but also 
restoring the tissue’s native function. Endogenous collagen synthesis, maturation, and secretion are also 
stimulated by injectable collagen, thus favouring plantar fascia repair. The effectiveness at the intermediate 
term and the lack of side effects could be explained on the basis of the above-mentioned reasons. 

The present study has some limitations: (a) a small sample, (b) the lack of a control group, and (c) the short 
follow-up time. However, it should be highlighted that this is a pilot study and that is, to our knowledge, the 
only study on the effectiveness of collagen injection therapy for PF in athletes. 
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In conclusion, our pilot study pointed out that a series of four type I porcine collagen US-guided injections, at 
weekly intervals, is able to reduce significantly pain symptoms and to improve function in a group of 10 
runners with PF at 3-month follow-up. 

Higher quality studies with a greater number of patients are needed to confirm our preliminary studies and 
draw more definitive conclusions on the role of collagen injections in the management of PF. 
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Abstract
Management of partial-thickness rotator cuff tears is actually controversial. We treated a patient with a partial-thickness
tear of the supraspinatus tendon by a series of four type I porcine collagen ultrasound-guided injections, at weekly intervals.
At the same time the patient underwent physical therapy, consisting of motor re-education and proprioceptive exercises.
The patient was assessed before the treatment and up to 18 months after the last injection by the Constant–Murley score,
the Disability of Arm, Shoulder and Hand questionnaire and ultrasonography. Shoulder pain and functional limitation
progressively improved and they almost completely disappeared at the last follow-up. Ultrasonography showed a gradual
healing of the partial-thickness tear and a regeneration of the tendon structure. This is the first study on ultrasound-guided
injections of type I porcine collagen for the treatment of partial-thickness rotator cuff tears. Future research should confirm
the excellent result achieved in this case report.

INTRODUCTION
Partial-thickness rotator cuff tear (PTRCT) is one of the most
common shoulder injuries [1]. The supraspinatus (SSP) tendon
is the most affected in PTRCTs [1]. The treatment of PTRCTs
remains disputed; non-operative treatment is the first approach
[2]. Many injectable therapies have been proposed in the last
yearswith controversial effectiveness [3]. According to literature,
this is the first study on ultrasound (US)-guided injections of
type I porcine collagen for the treatment of PTRCTs.

CASE REPORT
In March 2018, a 55-year-old right-handed housewife came to
the Physical Medicine and Rehabilitation Practice complaining
of pain and functional limitation in the left shoulder, lasting
2 months. She didn’t report neither systemic or genetic
disorders, nor previous traumas or surgical interventions and
nor allergies or intolerances. She suffered from hypothyroidism

and she was in treatment with sodium levothyroxine. She didn’t
smoke. She was habitually practising free-body gymnastics
twice a week. She had already treated the shoulder pain
with rest, non-steroidal anti-inflammatory drugs and physical
therapy, without improvements.

Based on physical examination we suspected left SSP tendon
involvement. We excluded glenohumeral osteoarthritis by X-
rays. Shoulder ultrasonography, performed by a radiologist with
>20 years of experience in skeletal muscle US, revealed a partial-
thickness tear of the articular surface of the SSP tendon (Grade
II according to Ellman classification). We decided to treat the
patient with a series of four US-guided intratendineous injec-
tions of 2-ml porcine type I collagen atweekly intervals in combi-
nation with physical therapy. After a full and clear description of
the study, the patient was invited to sign the informed consent.

Injections were performed by a single doctor with >10 years
of experience using an anterior approach. The patient was
seated on a chair with the arm in internal rotation in order to
expose as much of the SSP tendon as possible. This position was
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Table 1: CM score and DASH questionnaire values

T0 T1 T2 T3 T4

CM
score

47 52 77 84 97

DASH
score

57 48 36 34 4

Figure 1: Outcome measures of the CM score and the DASH questionnaire over

the time.

best achieved by placing the patient’s arm behind her back. A
22-gauge needle was directed towards the tear of the SSP tendon
as guided by US until the tip of the needle was seen in the correct
position and then the collagen was injected slowly.

Physiokinesitherapy was performed starting from the first
injection and during 4 weeks, three times a week, 30minutes per
session and consisted of motor re-education and proprioceptive
exercises, with the aim to recover range of motion and strength
of the shoulder.

The patient was evaluated at the time of enrolment (T0), right
before the third injection (T1), and 1 month (T2), 3 months (T3)
and 18 months (T4) after the last injection by means of the Con-
stant–Murley (CM) score and the Disability of the Arm, Shoulder
and Hand (DASH) questionnaire. Clinical data are reported in
Table 1 and their trends illustrated in Figure 1.

US assessment was performed at T0, T3 and T4 by the same
expert radiologist. As shown in Fig. 2, longitudinal US of the SSP
tendon at T0 showed a well-defined hypoechoic area, indicating
partial-thickness tear of the articular surface of the tendon,
without retraction (Grade II according to Ellman classification).
Three months following the last injection, the partial-thickness
tear became smaller and less defined (Grade I according to Ell-
man classification). Eventually, the T4 US assessment no longer
showed tearwithin the tendon,which in addition appeared quite
regular and isoechoic.

Figure 2:US assessment of the SSP tendon acrossmultiple follow-up intervals. (a)
Longitudinal US of the SSP tendon at T0 showed a well-defined partial-thickness

tear of the articular surface of the tendon, without retraction (arrow). (b) Three
months following the last injection, the partial-thickness tear became smaller

and less defined (arrow). (c) At 18-month follow-up, the tendon looked quite

regular and isoechoic, without any sign of tear (arrow).

The patient was totally compliant, following all the appoint-
ments given. No adverse events have been described after colla-
gen injections.

DISCUSSION
According to literature, the diagnostic sensitivity and specificity
of shoulder US on rotator cuff tear detection has a range of
46–95% and 50–95%, respectively [4]. The variability is highly
correlated with the level of experience of the operator and the
patterns of the rotator cuff tears [4].

Non-operative treatment is the first approach to PTRCTs,
and surgical option has to be considered when the conservative
treatment has not effect within the first 6–12 weeks [2]. Physical
therapy is the first-line treatment [5]. Rest from exacerbating
activity, especially repetitive overhead activity and heavy lifting,
can improve the pain component. Cortisone injections may be
helpful in alleviating pain in conjunction with physical therapy
but offer only short-term effects [3].
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Different injectable therapies have been proposed in the past
years for the treatment of PRTCTs (e.g. hyaluronic acid, platelet-
rich plasma, prolotherapy), but they have achieved controversial
effectiveness according to literature [3].

We have decided to treat the PTRCT of our patient with type I
collagen injections on the base of (i) the positive effect proved by
injectable collagen on the tendon structure of cultured tenocytes
[6]; (ii) the good results achieved by collagen patches implanted
arthroscopically in the treatment of large and massive RC tears
[7] and (iii) the promising outcomes of collagen injections in
the treatment of epicondylitis and SSP tendinopathy without
tears [8, 9]. Studies of degenerative tendons have found a small
but significant decrease in the total collagen content and an
increased proportion of collagen type III relative to collagen type
I. The increase in the collagen type III to collagen type I ratio was
consistent with smaller, less organized and weaker tendons.

This case report has one main limitation: the patient was not
previously treated with other injective therapies; so, we cannot
state that the positive effect on the PTRCT is certainly due to
type I porcine collagen only. It is well known indeed that tendon
needling is able to disrupt the chronic degenerative process of
tendinopathies favouring localized bleeding and fibroblastic pro-
liferation [10]. However, no data exist on the benefits of tendon
needling as a stand-alone treatment for tendon tears.

In conclusion, the tear healing, the improvement in the ten-
don structure, the clinical and functional positive outcomes
and the absence of side effects allow us to propose collagen
injections as a valid option for the treatment of PTRCTs. A
regenerative effect of collagen injections on tendon structure
may be assumed to account the results achieved. More studies
are needed to confirm these findings.
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SHOULDER AND KNEE OSTEO-ARTICULAR PAIN
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INTRODUZIONE

Il dolore osteo-articolare assorbe una
percentuale considerevole delle richie-
ste di accesso alla medicina di base; le
diverse tipologie algiche che interessa-
no la funzionalità della Spalla ne rap-
presentano, da sole, il 20% (1). 

Scopo di questo studio osservazionale
su un campione di 40 pazienti è verifi-
care come l’applicazione di Collagen
MD-Shoulder o Collagen MD-Knee
somministrati con tecnica mesoterapica
classica, associata ad energie fisiche in-
novative (Laser ad Alta Energia e Criote-
rapia-CHELT) sia in grado di ridurre la
sintomatologia algica acuta e cronica in

Questo studio osservazionale propone una
metodologia innovativa per la terapia del do-
lore osteo-articolare: la stretta successione
di Mesoterapia con Collagen MD-Shoulder o
Collagen MD-Knee e la CHELT Terapia (Laser
ad Alta Energia e Crioterapia). 
Singolarmente le due metodiche hanno un ra-
zionale definito con effetti biologici docu-
mentati; il lavoro descrive i risultati della loro
applicazione ravvicinata su un campione di
40 pazienti controllati per un periodo di 4 me-
si e divisi in 2 Gruppi per patologie di Spalla
(20) e di Ginocchio (20).
Per le osservazioni avvenute in 3 tempi, T0,
T1 (a 1 mese) e T2 (a 4 mesi), sono stati uti-
lizzati 3 test: Visual Analogue Scale (VAS) per
il dolore, Simple Shoulder Test (SST) oppure
Oxford Knee Score (OKS) per la funzionalità
articolare rispettivamente di Spalla e di Gi-
nocchio.
L’analisi dei dati indica un sensibile miglio-
ramento in tutti i parametri considerati: per
quanto riguarda il dolore percepito e riporta-
to in Scala VAS, esso migliora del 50% alla fi-
ne del primo mese di terapia (Spalla: 8,5 a T0;
4,55 a T1; 1,2 a T2; Ginocchio: 8,4 a T0; 4,65
a T1; 0,8 a T2); per quanto riguarda la funzio-
nalità articolare, nel primo mese la Spalla mi-
gliora del 48% e il Ginocchio del 22% come
dimostrato dalle scale funzionali SST (6,55 a
T0; 3,65 a T1; 1,15 a T2) e OKS (32,6 a T0;
39,8 a T1; 46,05 a T2).
I risultati suggeriscono un approfondimento
per la valutazione circa le interazioni tra i Col-
lagen MDs e la Fotostimolazione con Laser e
Crioterapia (CHELT).

C O L L A G E N
MEDICAL DEVICES, MESOTERAPIA, CHELT,
LASERTERAPIA, CRIOTERAPIA, DOLORE,
SPALLA, GINOCCHIO

SUMMARY: This observational study proposes an
innovative methodology for the treatment of
osteo-articular pain, combining in close
succession Mesotherapy with Collagen MD-
Shoulder or Collagen MD-Knee and CHELT
Therapy (High Energy Laser and Cryotherapy).
The two techniques individually have a defined
rationale with documented biological effects; this
study describes the results of their close
application in 40 patients tested for a period of 4
months and divided into 2 Groups, Shoulder (20)
and Knee (20), pathologies.
The observation occurred 3 times, at T0, at T1 (at
1 month) and at T2 (at 4 months), applying 3
tests: Visual Analogue Scale (VAS) for pain,
Simple Shoulder Test (SST) or Oxford Knee Score
(OKS) for the joint functionality of Shoulder and
Knee, respectively.
The analysis of the data indicates a significant
improvement in all parameters: perceived pain,
reported in VAS, improves by 50% after the first
month of therapy (Shoulder: 8.5 at T0; 4.55 at T1;
1.2 at T2; Knee: 8.4 at T0, 4.65 at T1; 0.8 at T2);
joint functionality in the first month improves by
48% in Shoulder and by 22% in Knee, as shown
by the functional scales SST (6.55 at T0; 3.65 at
T1; 1.15 at T2) and OKS (32.6 at T0; 39.8 at T1;
46.05 at T2). 
The results suggest further studies in order to
evaluate the interactions between Collagen MDs
injected via classical Mesotherapy and photo-
stimulation with Laser and Cryotherapy (CHELT).

KEY WORDS: COLLAGEN MEDICAL DEVICES,
MESOTHERAPY, CHELT, LASER THERAPY, CRYO
THERAPY, PAIN, SHOULDER, KNEE 
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tempi brevi, oltre che verificare il mi-
glioramento funzionale delle articola-
zioni di Spalla e di Ginocchio. 

Questa metodologia si pone in alterna-
tiva innovativa alla terapia medica tra-
dizionale con FANS ed antidolorifici di
varia formulazione. 

Karu (2) riporta che la Tecnologia Laser
a scopo terapeutico può “essere consi-
derata una medicina reale, attraverso
la fotobiostimolazione dei tessuti pato-
logici“. 

Secondo questa indicazione sembra
corretto procedere per verificare l’effi-
cacia di queste energie fisiche associate

37



LA MEDICINA BIOLOGICA APRILE  -  GIUGNO 2017

38

alla Mesoterapia (3) con Collagen MDs
per giungere alla guarigione attraverso
la stimolazione delle capacità ripara-
tive senza effetti collaterali. 
– È interessante considerare il maggior
effetto biologico e curativo prodotto
dall’applicazione combinata.

Per la valutazione oggettiva dei pazienti
è stato somministrato un test di autova-
lutazione funzionale (Oxford Knee Sco-
re - OKS oppure Simple Shoulder Test -
SST) (4,5) e la Visual Analogue Scale
(VAS) (6), al Tempo 0 (inizio terapia),
Tempo 1 (ad 1 mese) e Tempo 2 (a 4
mesi). 

Lo studio evidenzia come la percezione
del dolore, rilevata tramite scala VAS,
migliori in tutti i casi fin dal primo mese
di trattamento, e come l’associazione
delle due metodiche riduca significati-
vamente il dolore articolare, mantenen-
do ed implementando tale risultato sen-
za ricadute, anche dopo 4 mesi dall’ini-
zio di terapia. 

I risultati suggeriscono ulteriori appro-
fondimenti per la valutazione delle in-
terazioni tra Collagen MDs e fotostimo-
lazione CHELT.

MATERIALI E METODI 

L’arruolamento dei pazienti è avvenuto
in un periodo di 6 mesi: dopo attenta va-
lutazione, sono stati selezionati 20 casi
con dolore di Spalla (età media 60 anni,
range 42-78, 9 M e 11 F) e 20 casi con
dolore al Ginocchio (età media 52 anni,
range 20-75 ,13 M e 7 F), in pazienti
con acuzie o cronicità monoarticolare
e senza esiti traumatici recenti. 

I trattamenti hanno riguardato la mag-
gior parte delle patologie osteo-artico-
lari di Spalla e di Ginocchio. 
– Il campione è volutamente disomoge-
neo per età e patologie considerate, poi-
chè lo studio aveva un intento descritti-
vo degli effetti della terapia effettuata su
dolore e funzionalità articolare.

I pazienti sono stati preventivamente in-
formati sul trattamento cui sarebbero
stati sottoposti, nonché sull’esigenza di
prestare la massima attenzione circa l’e-
voluzione della sintomatologia, ele-
mento fondamentale per il buon esito
sia del trattamento, sia della sperimen-
tazione clinica.

I pazienti – inoltre – sono stati rassicu-
rati sul fatto che il trattamento fosse in-
dolore e privo di effetti collaterali.

A tutti i pazenti è stato somministrato un
test di autovalutazione funzionale (Oxford
Knee Score - OKS oppure Simple Shoul-
der Test - SST) e la Scala VAS al T0 ad ini-
zio terapia, T1 ad 1 mese e T2 a 4 mesi.

Ad ogni seduta di mesoterapia è stato
somministrato Collagen MD-Shoulder
(Spalla) o Collagen MD-Knee (Ginoc-
chio) con siringa 2,5 cc., ago 13 mm x
30 G., seguendo le vie di accesso clas-
siche di Spalla e di Ginocchio, così co-
me descritto da Pistor (vedi oltre).
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Pazienti Spalla: 

VAS e SST (Simple

Shoulder Test) 

al T0 - T1 - T2.

− Riepilogo dei dati.
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Dopo ogni applicazione di Collagen
MDs è seguita un’applicazione di
CHELT, seguendo la dosimetria consi-
gliata per le patologie in fase subacuta: 
Crioterapia per 2 minuti, Laser Yag ad Al-
ta Energia in modalità super-pulsata an-
talgica, Crioterapia per 2 minuti, Laser
ad Alta Energia in modalità continua
biostimolante, Crioterapia per 2 minuti.

Il ciclo completo di terapia è costituito
da 6-10 sedute mono- o bisettimanali
distribuite in 4-6 settimane. 

I risultati sono esposti in TAB. 1 per i pa-
zienti sofferenti di patologie di Spalla e
in TAB. 2 per i pazienti sofferenti di pato-
logie di Ginocchio.

MESOTERAPIA 

La Mesoterapia è una tecnica di sommi-
nistrazione dei farmaci per via intraepi-
dermica, intradermica superficiale e pro-
fonda, sottocutanea o ipodermica (7). 

La standardizzazione e diffusione di
questa metodica è avvenuta grazie al
medico francese Michel Pistor a partire
dal 1952 (8). 

La Mesoterapia è “un metodo per avvi-
cinare la terapia al luogo della patolo-
gia” (8). 

Semplice nella concezione, la Mesotera-
pia richiede una formazione adeguata
per essere eseguita efficacemente (9).

Il vantaggio di questa tecnica consiste
nell’utilizzo di dosi ridotte di principio
attivo, dosi che diffondono nei tessuti
sottostanti l’inoculazione e che persisto-
no per un tempo maggiore rispetto alla
via di somministrazione intramuscolare,
con vantaggi quali: 1) effetto prolungato
nel tempo; 2) ridotto coinvolgimento di
altri organi; 3) riduzione del rischio di
eventi avversi o effetti collaterali (10).
– I campi di applicazione sono preva-
lentemente le patologie osteo-articolari
e degenerative.

La Mesoterapia ha un ruolo adiuvante;
ad esempio nei casi di dolore moderato
contribuisce a ridurre il fabbisogno di
farmaci per via sistemica. 

Per alcune delle indicazioni sopra ripor-
tate vi sono dati clinici significativi a
supporto dell’efficacia di alcuni proto-
colli di trattamento, per altre i dati sono
meno significativi. 

Queste sono le ragioni per cui la Società
Italiana di Mesoterapia, attiva dal 1975,
sta rivedendo i criteri di esecuzione del-
la tecnica allo scopo di emanare racco-
mandazioni aggiornate sulle varie aree
di applicazione. La stessa Società rac-
comanda di effettuare questa terapia so-
lo dopo un corretto inquadramento cli-
nico del paziente e dopo avere ottenuto
il consenso informato al trattamento
(11). In Italia la mesoterapia è conside-
rata “atto medico”.

– Nel 1987 l’Académie Française de
Médicine ha riconosciuto la Mesotera-
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Pazienti Ginocchio: 

VAS e OKS 

(Oxford Knee Score)

al T0 - T1 - T2.

− Riepilogo dei dati.
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pia come parte della medicina tradi-
zionale ed in molti Paesi europei, negli
USA e in Sudamerica questa tecnica è
divenuta di applicazione pressochè
routinaria.

CHELT TERAPIA

CHELT è acronimo di Cryo High Energy
Laser Therapy, metodica terapeutica
sviluppatasi a partire dagli anni ‘90 del
secolo scorso con recenti sperimenta-
zioni presso Il Policlinico di Bari (12). 

Il razionale della metodologia è la bio-
stimolazione dei tessuti patologici con
applicazione di Laser ad Alta Energia e
Crioterapia con flussi di aria secca fred-
da a -30° C, seguendo sequenze stan-
dardizzate con tempi e potenze secon-
do la profondità del tessuto da trattare
e lo stadio acuto o cronico della pato-
logia. 

L’associazione della Laserterapia con la
Crioterapia ha prodotto la CHELT, at-
tualmente realizzata attraverso la tecno-
logia sviluppata da Mectronic Medicale
- Bergamo (13).

• I fenomeni di interazione del raggio
Laser con i tessuti biologici stimolano i
processi di proliferazione cellulare e
vengono definiti come foto-bio-modu-
lazione (14).

Le azioni terapeutiche dell’energia La-
ser prodotte dall’interazione profonda
tra radiazione e noxa sono molteplici:
1) effetto antalgico con disattivazione
dei nocicettori periferici (15,16); 2) ef-
fetto di modulazione dell’infiammazio-
ne ed incremento delle attività metabo-
liche cellulari (17,18); 3) effetto biosti-
molante con rimodellamento dei tessuti
per aumento dei processi energetici cel-
lulari (19).

Potenza e lunghezza d’onda del Laser
sono le caratteristiche tecniche che de-
finiscono la penetrazione della quantità
di energia efficace per attivare riposte
biologiche nella zona bersaglio (fre-
quentemente localizzata ad alcuni cen-
timetri sotto il piano cutaneo), grazie al-
la presenza di recettori cellulari-cromo-
fori sensibili alla radiazione ed alla fo-
to-stimolazione (20,21,22). 

Nella nostra sperimentazione è stato
utilizzato un Laser a mono frequenza,
1064 nm e ad alta energia, sorgente
con maggiore densità di energia som-
ministrata grazie alla minor dispersione
di energia somministrata (scattering),
come evidenziato nella Figura compa-
rativa tra le diverse frequenze terapeu-
tiche e la loro penetranza nei tessuti
(FIG. 1).
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Spettro d’assorbimento ottico di vari componenti tissutali nel range di frequenze da ultraviolette

ad infrarosse. 

− Da: The Warren Research Group, Duke University, Trinity College of Arts & Sciences-USA.
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La maggior potenza di uscita è diretta-
mente correlata alla quantità di energia
irradiata ai tessuti dal fascio biostimo-
lante, high intensity laser (23). 

• Il termine “Crioterapia” indica un trat-
tamento di raffreddamento esogeno mi-
rato. Le temperature cutanee superficiali
raggiunte durante il trasferimento di
energia negativa (raffreddamento) si col-
locano tra i 2° C ed i 15° C.

Il flusso di aria fredda secca della Crio-
terapia permette di agire velocemente
su edema e dolore: flussi d’aria forti con
tempi d’azione brevi producono anal-
gesia immediata per lo shock termico
provocato; flussi deboli con tempi pro-
lungati agiscono su edema ed infiam-
mazione tissutale per effetto sul micro-
circolo locale (24). 
L’aria fredda veicolata dalla Crioterapia
agisce da vettore per il Laser: la vasoco-
strizione riduce l’edema e consente un
maggior assorbimento di energia.

La Crioterapia è stata utilizzata con flus-
si e tempi medi prima, dopo e durante
le applicazioni Laser, con intento di fa-
vorire il drenaggio dei tessuti ed attivare
ulteriormente il metabolismo cellulare
(25,26). 

� Questo è il razionale metodologico
che giustifica l’applicazione CHELT do-
po ogni seduta di Mesoterapia con i
Collagen Medical Devices (Guna Labo-
ratori, Milano): attivazione dei processi
metabolici a livello cellulare e del mi-
cro-circolo con l’apporto di energie fi-
siche (frequenze - fotoni - termiche) per
velocizzare l’azione del collagene ed
ottimizzare il suo assorbimento. 

RISULTATI E DISCUSSIONE 

I risultati sono stati raccolti nella Tabella
dati per ogni paziente e successivamen-
te nelle due Tabelle comprendenti le ri-
levazioni di pazienti con patologie di
Spalla (TAB. 1) e di Ginocchio (TAB. 2), evi-
denziando i valori di VAS e Scale di va-
lutazione funzionale SST oppure OKS a
T0 (momento della valutazione inizia-

le), a T1 (dopo 1 mese) e a T2 (dopo 4
mesi dall’inizio del trattamento).

È stata effettuata la media semplice dei
dati ottenuti da cui sono derivati gli isto-
grammi per Spalla (TAB. 3) e per Ginoc-
chio (TAB. 4), grazie ai quali è visualizza-
to l’andamento nel tempo dei valori. 

Lo studio evidenzia come la percezione
soggettiva del dolore, registrata tramite
Scala VAS, migliori sensibilmente in tutti
i casi fin dal primo mese di trattamento,
come anche migliora la funzionalità ar-
ticolare (SST o OKS) in concomitanza
con la riduzione del dolore percepito.

Si rileva come l’associazione delle due
metodiche riduca mediamente il dolore
del 50% entro il primo mese di tratta-
mento, come definito dall’autovaluta-
zione con la Scala VAS (Spalla: 8,5 a
T0; 4,55 a T1; 1,2 a T2; Ginocchio: 8,4
a T0; 4,65 a T1; 0,8 a T2) mantenendo
ed implementando tale risultato senza
ricadute anche dopo 4 mesi dal primo
trattamento (mediamente dopo 2,5 me-
si dopo il primo trattamento).

Il risultato è significativo anche per
quanto riguarda il miglioramento della
funzionalità articolare nel primo mese. 

CONCLUSIONI 

I risultati raggiunti sono positivi e stimo-
lanti ulteriori ricerche. 

La terapia somministrata, Collagen MD-
Shoulder e Collagen MD-Knee iniettati
con tecnica mesoterapica classica in
contestualità con la CHELT, offre sicura-
mente alcuni vantaggi: 
1) rapidità di efficacia antalgica;
2) ripresa funzionale;
3) assenza di effetti collaterali;
4) buona compliance dei pazienti.

– I risultati terapeutici ottenuti, in assen-
za di somministrazione di corticosteroi-
di e/o di analgesici locali o sistemici,
suggeriscono un approfondimento per
la opportuna valutazione circa le inte-
razioni tra i Collagen Medical Devices
e la Fotostimolazione con Laser Yag e
Crioterapia (CHELT). �
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 SINTESI 

L’obiettivo di questo studio clinico è 
riportare i profili di efficacia e sicurezza di 
MD-Hip nei pazienti affetti da OA dell’anca. 

Nello studio sono stati arruolati 24 pazienti 
(10 M; 14 F); nessuno di loro soffriva di OA 
dell’anca bilaterale. 

Dopo la prima iniezione si è riscontrato un 
miglioramento di tutti i parametri e tale 
miglioramento è andato progressivamente 
aumentando durante l’intero follow-up della 
durata di 24 mesi. 
Non sono state riportate complicanze 
infettive; 1 paziente ha riportato un fastidio 
transitorio a livello dell’anca trattata; il 
disturbo è perdurato per 1 giorno dopo 
l’iniezione, per poi regredire 
spontaneamente. 

I dati raccolti suggeriscono che gli effetti 
benefici ottenuti dall’iniezione intrarticolare 
con guida ecografica nell’articolazione 
dell’anca si instaurano già dopo la prima 
iniezione e sono mantenuti per 24 mesi con 
la ripetizione delle iniezioni intrarticolari ogni 
6 mesi. 

SOMMINISTRAZIONE 
INTRARTICOLARE DI MD-HIP 
IN 24 PAZIENTI AFFETTI DA 
OSTEOARTRITE DELL’ANCA 
SINTOMATICA – STUDIO DI 
COORTE DELLA DURATA DI 
24 MESI

 PAROLE CHIAVE 
OSTEOARTRITE DELL’ANCA, MD-HIP 
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INFORMAZIONI PRELIMINARI 

I dati clinici preesistenti su coorti di pazienti 
sottoposti a iniezioni intrarticolari a base di 
acido ialuronico o hylan con guida ecografica 
e con un follow-up di 3-48 mesi hanno 
dimostrato buoni livelli di sicurezza ed 
efficacia, con risultati simili a quelli già ottenuti 
in altri studi sulla viscosupplementazione 
dell’articolazione del ginocchio. 
Nelle iniezioni intrarticolari dell’anca, la guida 
ecografica si associa a un migliore tasso di 
successo. 
Attualmente nella letteratura scientifica non 
sono disponibili dati relativi ai profili di 
efficacia e sicurezza di MD-Hip in pazienti 
affetti da osteoartrite dell’anca sottoposti a 
iniezioni intrarticolari dell’anca con guida 
ecografica. 

OBIETTIVO DELLO STUDIO 

L’obiettivo di questo studio è riportare i profili 
di efficacia e di sicurezza di MD-Hip nei 
pazienti affetti da OA dell’anca. 

MATERIALI E METODI 

Per lo studio sono stati considerati eleggibili 
i pazienti adulti affetti da OA dell’anca di 
grado 1-3 in base alla scala di Kellgren e 
Lawrence. 
I pazienti sono stati sottoposti a iniezione 
con guida ecografica di una siringa (2 fiale) 
di Guna MD-Hip a base di collagene. 
È stato utilizzato un trasduttore convesso 
da 3,5 MHz con applicata una guida per 
biopsia sterile. L’articolazione dell’anca è 
stata scansita con approccio parasagittale 
anteriore. 

L’efficacia è stata valutata usando l’indice di 
Lequesne e la valutazione del dolore su VAS 
al basale e in seguito ogni 6 mesi dopo la 
prima iniezione di MD-Hip. 

È stato inoltre valutato l’uso di FANS 
durante il mese precedente l’iniezione 
(numero di giorni con utilizzo di FANS 
nell’ultimo mese) e quindi ogni 6 mesi dopo 
la prima iniezione di MD-Hip, fino al mese 
24. 
– La sicurezza è stata valutata registrando
tutti gli eventi avversi insorti durante il
follow-up
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RISULTATI 

Nello studio sono stati arruolati 24 pazienti (10 
M; 14 F); nessuno di loro soffriva di OA dell’anca 
bilaterale. 

– Dopo la prima iniezione si è riscontrato un
miglioramento di tutti i parametri e tale
miglioramento è andato progressivamente
aumentando durante l’intero follow-up della
durata di 24 mesi. Non sono state riportate
complicanze infettive; 1 paziente ha riportato un
fastidio transitorio a livello dell’anca trattata; il
disturbo è perdurato per 1 giorno dopo
l’iniezione, per poi regredire spontaneamente.

CONCLUSIONI 

I dati raccolti suggeriscono che gli effetti benefici 
ottenuti dall’iniezione intrarticolare con guida 
ecografica nell’articolazione dell’anca si 
instaurano già dopo la prima iniezione e sono 
mantenuti per 24 mesi con la ripetizione delle 
iniezioni intrarticolari ogni 6 mesi (FIGURA 1). 

– Guna MD-Hip a base di collagene si è
dimostrato efficace e sicuro per l’uso in pazienti
affetti da OA dell’anca.
Ciò introduce nuovi obiettivi di ricerca nel campo 
della terapia intrarticolare.

FIGURA 1 

Dott.sa Francesca Giovannangeli, MD 
– UOS di Reumatologia

Ospedale S. Pietro Fatebenefratelli
Via Cassia, 600 
00189 Roma, Italia 
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USEFULNESS OF GUNA
COLLAGEN MEDICAL DEVICES
IN THE TREATMENT OF 
KNEE PAIN

P. Mariconti
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The knee joint is the most frequently
affected joint by sports-induced injuries.

Any adequate treatment should comply
with the physiological processes of reco-
very, and any treatment should primarily
influence the body processes of repair in
a positive way so to obtain the best reco-
very in terms of joint mobility, muscle
strength and endurance, neuromuscular
control and cardio-respiratory efficiency.

Furthermore, recurrences should be
avoided by trying to improve the endu-
rance of damaged tissues against future
strains.

From this perspective, any treatment
should follow gradual stages.

Inside tissues, a mainly inflammatory
phase is followed by a repair phase, du-
ring which the fibroblasts are urged to
build a matrix of collagen fibers; then, a
stabilization phase occurs where the
collagen fibers spread according to the
lines of force and sport-induced strains.

The possibility of applying specific easy-
to-use Collagen Medical Devices wi-
thout side effects in clinical practice in
order to rebalance the loss of collagen,
which always occurs in the above men-

Guna Collagen Medical Devices contain
swine-derived collagen and ancillary sub-
stances of natural origin.
A local administration both in acute cases
and in subsequent phases speeds up the
natural processes of recovery and provi-
des an effective mechanical support. 

− 20 patients aged 23, +/- 7 years, have
been treated because suffering from
sprained knee accompanied by a negati-
ve clinical involvement of the intra-articu-
lar ligaments and without significant
intra-articular effusion.
10 patients were treated with peri-articu-
lar injections of Guna Collagen MD-Knee
and Guna Collagen MD-Matrix twice/week
x 3 consecutive weeks.

The Medical Devices group showed a
rapid recovery and an excellent control of
breakthrough pain, and VAS ≤ 1 after a
two-week treatment.
This value remained still high in the group
that was not treated (VAS ≥ 5).
− None of the patients treated with MDs
injections used NSAIDs when needed.

CollAGeN MeDICAl
DeVICeS, GuNA CollAGeN MD-KNee,
GuNA CollAGeN MD-MATrIx

SUMMARY

KEY WORDS

tioned cases, is an effective and a novel
method of treatment.

− The basic unit of collagen is tropocol-
lagen, a glycoprotein made up of three
intertwined left-handed polypeptide
chains that are bound to molecules of
glucose and galactose.

The three polypeptide chains are twisted
in a tight helix. They are stabilized bet-
ween aminoacids, which are hydroxy-
lated by weak hydrogen bonds. 
These bonds give collagen special cha-
racteristics, i.e. robustness as well as re-
sistance and flexibility.

Guna Collagen Medical Devices contain
swine-derived collagen and ancillary
substances of natural origin. 

A local administration both in acute ca-
ses and in subsequent phases speeds up
the natural processes of recovery and
provides an effective mechanical sup-
port.
There are different formulations to treat
different joints, that are in any case ap-
propriate for treating those tissues that
are mostly mesoderm-derived.

− 20 patients aged 23, +/-7 years, have
been treated because suffering from
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sprained knee accompanied by a nega-
tive clinical involvement of the intra-ar-
ticular ligaments and without significant
intra-articular effusion. 

Such injuries, caused by physical acti-
vity, were regularly treated with NSAIDs
for 4 days via systemic route. 
The breakthrough pain was still high at
the end of such treatment (VAS ≥ 7).
Therefore, NSAIDs were recommended
only when needed.

10 patients were treated with peri-articu-
lar injections of Guna Collagen MD-
Knee and Guna Collagen MD-Matrix
twice/week x 3 consecutive weeks.

The Medical Devices group showed a
rapid recovery and an excellent control
of breakthrough pain, and VAS ≤ 1 after
a two-week treatment. 

− This value remained still high in the
group that was not treated (VAS ≥ 5).
None of the patients treated with MDs
injections used NSAIDs when needed.

− Therefore, the Guna Collagen Medical
Devices turned out to be an effective
method of treatment.

The possibility to combine a treatment
based on Collagen Medical Devices
with any other systemic or local treat-
ment, or with physiotherapy or any
other rehabilitation therapy offers va-
rious and useful fields of application to
each single patient.                           �
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A double blind randomized active-
controlled clinical trial on the intra-articular
use of Md-Knee versus sodium hyaluronate
in patients with knee osteoarthritis (“Joint”)
Luis Severino Martin Martin1, Umberto Massafra2, Emanuele Bizzi2* and Alberto Migliore2

Abstract

Background: To evaluate the clinical outcomes of a group of patients affected by knee osteoarthritis (OA) treated
with MD-Knee (Guna S.p.a., Milan, Italy) versus a group of patients treated with sodium hyaluronate.

Method: This non-inferiority prospective randomized controlled trial involved 60 patients affected by knee OA,
grade 2–3 of Kellgren-Lawrence scale. The MD-Knee Group, Group A (n = 29) was administered five intra-articular
injections at 1 week interval; the sodium hyaluronate Group, Group B (n = 31), was administered five doses of
intra-articular injection of sodium hyaluronate at 1 week interval. All patients were prospectively evaluated before
and at 3 and 6 months after the treatment by the Lequesne Knee Index (LKI) as primary endpoint and the Visual
Analogue Scale (VAS), Pain Killer consumption and SF-36 questionnaires as secondary endpoints.

Results: At the 3- and 6 month follow-up, LKI and VAS improved significantly in both groups compared to baseline
and no statistically significant differences were observed between Group A and Group B. There was no
statistically significant difference in the SF36 questionnaire score and pain killer consumption between two
groups at any time point.

Conclusions: This study shows that both preparations exert similar clinical effects as assessed through
multiple outcome measures. MD-Knee is effective on knee OA symptoms over 6 months after a 5-weekly
injection course, and it is equally effective as the reference sodium hyaluronate.

Trial registration: Trial registration number: ISRCTN93862496. Registration date: January 18th, 2016

Keywords: Osteoarthritis, Knee, Intra-articular, Hyaluronic acid, MD-Knee

Background
Osteoarthritis (OA) is a chronic degenerative joint dis-
ease characterized by progressive damage of articular
cartilage and underlying bone. It is a common rheumatic
disease that affects both sexes and the majority of the
elderly people; nevertheless, also the young are fre-
quently affected by OA, thus becoming an important
cause of lost workdays. Estimated prevalence in general
adult population is of 11 and 24 % for hip and knee OA
respectively [1]. Pain is accentuated by movements and

decreases with rest but, with progression of disease, it
may be present at rest and accompanied by short morn-
ing stiffness; moreover, joint damage causes a progres-
sive functional limitation [2]. In order to reduce pain
and to achieve an overall better clinical condition it is
suggested to use a therapeutic strategy including physical
therapy and rehabilitation, non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs), analgesics, chondroprotecting agents and
intra-articular treatment with infiltrative substances such as
hyaluronates and steroids. When the disease is at an ad-
vanced stage, orthopedic surgical solution can offer great
benefits [3]. Over the past 10 years some double-blind con-
trolled clinical trials have shown that administration by in-
jection of hyaluronic acid (HA) for 3–5 weeks is superior in
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terms of efficacy, compared to saline, arthrocentesis, and
treatments with NSAIDs [4–6]. In addition, HA has pre-
sented an excellent tolerability profile with a low incidence
of complications at local level and a complete absence of
systemic effects that are typically associated with anti-
inflammatory drugs, steroid or surgery [7, 8]. Among HAs
used, sodium hyaluronate SUPARTZ® (Seikagaku, Tokyo,
Japan) is one of the most used and studied by clinical trials
[9–15]. Other products for intra-articular use have been re-
cently introduced for the treatment of OA; at present time
there is no definitively effective treatment for this condition,
but the very high cost of these therapies, however, fosters
to test new treatments that could provide the same benefits
at a lower cost. Among these, a medical device MD-Knee,
produced by Guna S.p.a., Milan-Italy containing collagen of
porcine origin has been investigated. Collagen content in
MD-Knee has a molecular weight equal to 300,000 dalton,
produced through a process of tangential filtration. It is a
pure product, contaminant-free, with standardized chem-
ical and physical characteristics. Collagen is the most abun-
dant protein in the bodies of mammals, accounting for
approximately 5–6 % of the body weight of an adult man.
About 30 % of total protein mass of higher animals is colla-
gen, found in bones, tendons, joint capsules, muscles, liga-
ments, teeth, skin and in general in extra-cellular matrix.
Porcine tissues have a very high average collagen content,
around 50 %. In collagen amino acid content is for Glycine
22.8, Proline 13.8 and Hydroxy-Proline 13 %. The average
content of other amino acids is only 3 % (max Glutamic
Acid 9.5 %; min Tyrosine 0.4 %). The purpose of an in-situ
introduction of this device is structural; in fact, mechanical
support provided by collagen is an effective natural scaffold
support (bio-scaffold). Its degradation in the constituent
aminoacids seems to constitute a nutritional support for
tissues of the other joint structures [16–19].
The aim of this study is to evaluate the use of collagen

MD-Knee versus sodium hyaluronate (SUPARTZ®) in
patient with knee OA. The outcome has been clinically
assessed through the OMERACT criteria (Outcome
Measures in Rheumatology) [20].

Methods
Study design and patients
JOINT study is a prospective, double blind, multicentric,
randomized clinical trial with active control. The trial
was conducted in accordance with the Good Clinical
Practice (GCP) and the Declaration of Helsinky; the
protocol was approved by the local Ethical Committee
(San Pietro Fatebenefratelli Hospital Bioethic Committee).
Enrollment started in March 2013 and ended in September
2013. Patients were enrolled and followed in both partici-
pating Centers (San Pietro Fatebenefratelli Hospital, Rome,
Italy, and Regina Apostolorum Hospital, Albano Laziale,
Italy). Only patients affected by symptomatic knee OA were

considered eligible for participating in the study. All pa-
tients signed an informed consent before entering the
study. The randomization list was generated through a
high-efficiency system (www.random.org). The list was cre-
ated by generating eight blocks of eight subjects (1: 1) for a
total of 64 enrolled patients. The use of the blocks has
allowed to obtain balanced groups during the study. Two
groups of subjects were identified; the first group (Group
A) consisting of 32 patients has received the investigational
product, MD-Knee (Guna S.p.a., Milan, Italy), The second
group (Group B), consisting in 32 patients, was treated with
SUPARTZ® (Seikagaku, Tokyo, Japan). MD-Knee (injectable
ampoules of 2.0 ml) was administered at a dose of
two vials for a total of 4 ml via intra-articular injec-
tion, once a week for a period of five consecutive
weeks; one vial of 2.5 ml sodium hyaluronate
(SUPARTZ®) was identically administered.
A total of three visits was performed. During the first

one at time T0 (enrollment), the selected patients, after
signing the informed consent, were assigned to the ex-
perimental group (Group A) or to the reference group
(Group B) according to a randomization list. In the same
visit the product under investigation was administered.
All patients then underwent 1 weekly dosing of MD-
Knee or SUPARTZ® for five consecutive weeks; patients
were visited 3 months after enrollment (T3 follow-up)
and 6 months after the start of the trial (T6 follow-up).
The physician performing the intra-articular injection
was aware of the product administered, while both phy-
sicians evaluating the algo-funcional indices, as well as
the patients, were unaware of the product administered.

Inclusion criteria
In this trial were included male and female subjects who
met the following criteria:

� ambulatory adult patients affected by knee OA
� diagnosis according to the ARA (American

Rheumatism Association) criteria
� age > 40 years
� disease activity assessed by the Lequesne Knee

Index ≥ 7.0 at T0
� disease activity assessed according to the VAS at

T0 ≥ 4 cm and persistence of pain in the knee for at
least the last 3 months.

� radiological degree II-III according to the Kellgren-
Lawrence scale

� patients able to comply with study procedures.

Exclusion criteria
Patients who met the following criteria were excluded:

� presence of comorbidities (rheumatoid arthritis,
spondyloarthritis, connective tissue disease,
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polymyalgia rheumatica, gout, Paget’s disease, septic
arthritis, fractures, osteonecrosis, and fibromyalgia)

� patients with skin or subcutaneous tissue infection
in the area of the joint to be treated

� patients who had used oral, parenteral or intra-
articular corticosteroids in the 3 months prior to
the T0 visit

� patients taking topical analgesics that may interfere
with the evaluation of the study

� patients on anticoagulant therapy or suffering from
thrombocytopenia and/or coagulopathy

� patients with allergy to products of porcine origins.

Primary endpoint
At T0 and during the clinical follow-up (FU) at 3 months
and 6 months, it was performed the assessment of the
physical function according to standardized parameters
LKI (Lequesne Knee Index). This clinical trial was set up
as a non-inferiority study of MD-Knee compared to
sodium hyaluronate (SUPARTZ®) in reducing the LKI
score at T3FU in patient with knee OA. At baseline, the
average value of the LKI in both groups was assumed to
be 7.0 ± 1.1. After 3 months, in Group B (SUPARTZ®), it
was expected a reduction of the average value of the LKI
to 4.2 ± 1.1 (e.g., a 40 % reduction from baseline). From
this value of the LKI score, we accepted as non-inferior
a possible value of LKI increased by less than 24 % for
the Group A (MD-Knee), and thus the non-inferiority
margin (NIM) was set equal to 4.2×1.24 = 5.21, with a
standard deviation expected to remain equal to 1.1. Call-
ing D the difference in LKI after 3 months between A
and B (equal to 5:21 to 4:20 = 1.01) product, then null
hypothesis is H0: D ≥ 1.01, while alternative hypothesis is
H1: D <1.01. With these assumptions, the two groups of
29–31 subjects reached a power of 93.8 % in recognizing
the non-inferiority using a one-tailed Student t test with
significance level of α = 0.025. In the case of non-
applicability of the Student’s test, it was estimated that
the power of the non-parametric analogous test (one-
tailed Mann–Whitney U test, with a significance level of
0.025) would have been 92.2 %.

Secondary endpoints
In order to demonstrate the non-inferiority of MD-Knee
in reducing pain, the Visual Analogue Scale (VAS)
(0–10 cm), the LKI score at T6FU, and the Pain
Killer consumption assessment during the course of
the study, were also performed.
Questionnaire SF-36 concerning the state of physical

and mental health of the subjects, was administered and
evaluated for all the patients at T0, T3FU, T6FU. Data
were compared with those obtained by the reference
group (Group B) and had to comply with the specified
threshold for non-inferiority.

Finally, during the investigation period, all events re-
lated with intra-articular injection of the investigational
product were analyzed.

Rescue medication
During the study, the only analgesic allowed was Acet-
aminophen 1000 mg (Pain Killer). Analgesic assump-
tion was reported in a clinical diary.

Reporting adverse events
All information relating to possible adverse events (AEs),
serious adverse events (SAEs) were reported.

Statistical methods
All variables collected were submitted to the appropriate
descriptive analysis, based on their distribution within
the sample recruited, assessed by visual inspection of
distribution histograms and with the Shapiro-Wilk test
for continuous variables, and frequency tables for the
categorical variables. The primary endpoint of the pos-
sible non-inferiority efficacy in reducing the LKI score
(measured at 3 months) in Group A, compared to
Group B, was evaluated with Student’s t test for inde-
pendent data, in a one-tailed test, with the significance
level of 0.025. The variations of scores between groups
obtained from the LKI and the SF36 questionnaire at T0
versus T3FU and versus T6FU were analyzed with re-
peated measures ANOVA and Bonferroni-adjusted post-
hoc test for pairwise comparisons. The changes in the
LKI score intra-groups, at T0, versus T3FU and versus
T6FU, were analyzed by repeated measures ANOVA
plus Bonferroni post-hoc tests.
The change in VAS inter-groups at T0 versus T3FU

and versus T6FU, were also analyzed by repeated mea-
sures ANOVA, with Bonferroni post-hoc tests. Pain
Killer consumption was evaluated with the Mann–Whit-
ney U test, after having standardized the values col-
lected. The adverse events in each group were tabulated,
and their frequency of occurrence was compared with
Fisher’s exact test.
Results of test were considered statistically significant

if p <0.05, unless for the primary endpoint, for which a
one-tailed test with p < 0.025 was considered the level of
statistical significance. All analyses were carried out with
the statistical package Stata/SE 13.1 (The StataCorp LP,
4905 Lakeway Drive, College Station, Texas 77845 USA).

Results
Sixty-seven patients were assessed for eligibility. Three
patients were excluded for not meeting the inclusion
criteria, as affected by systemic inflammatory arhtritis (2
rheumatoid arthritis, 1 psoriatic arthritis). As reported
previously 32 patients in Group A (MD-Knee) and 32
patients in Group B (SUPARTZ®) were enrolled. The

Martin Martin et al. BMC Musculoskeletal Disorders  (2016) 17:94 Page 3 of 8



patients’ demographic characteristics at T0 are shown in
Table 1, evidencing no difference between groups.
Women included in Group A were 86.2 and 64.5 % in
Group B; mean age was similar in both groups (approxi-
mately 69 years). Body Mass Index (BMI) was also simi-
lar in both groups, with patients moderately overweight
(average BMI approximately 27 kg/m2). Kellgren and
Lawrence radiological grades II and III were similarly
distributed. Function evaluation showed LKI score ap-
proximately 12.5. Knee OA symptoms were moderate to
severe (average VAS 7.5 cm circa). There was no differ-
ence between Group A and Group B in SF36 question-
naire score at T0 (Table 1) and NSAIDs consumption in
the previous 3 months (Mann–Whitney U test: p =
0.8439) (data not shown). Three patients in the MD-
Knee arm and one patient in the SUPARTZ arm
dropped out before study conclusion. In the MD-Knee
one patient experienced joint pain after the second
intra-articular injection of MD-knee and decided to
withdraw from the study, with knee pain regressing in
1 day without the need of any medicaments and no signs
of joint effusion/inflammation, one patient experienced a
direct blunt trauma in the knee after the second MD-
knee injection and was then excluded from study pros-
ecution and one patient was lost to followup. In the
SUPARTZ group, one patient experienced an accidental
fall with multiple contusions, involving studied knee,
after the third injection of SUPARTZ and was then ex-
cluded from the study (Fig. 1).

Primary endpoint
Non-inferiority of LKI score at T3FU
LKI score was the same in the two groups at T0
(Student’s t test: p = 0.8871) and at T3FU (Student’s t test:
p = 0.3302). Observed difference intra-groups (T3FU
mean LKI - T0 mean LKI) was larger in absolute value in
Group A (MD-Knee) than in Group B (SUPARTZ®), but
this difference was not significant (Welch’s test: p =

0.3683). The mean difference between Group A and
Group B was equal to − 3.7778 - (−2.9483) = −0.8295, and
the confidence interval (CI) 95 % of this difference ranged
from − 2.6737 to +1.0147, while the standard error was
0.9110. Since the variances at T3FU did not differ between
groups (F-test: p = 0.7540), the variance and the standard
error pooled were used, keeping the non-inferiority limit
by 24 % compared to the value measured in Group B, as
established by the protocol. The precise difference be-
tween the average score was then − 1.2005, while the
interval difference, taking into account the degrees of free-
dom of the system (dof = 54), was included with the 99 %
confidence between − 4.47004 and +2.06904, and since the
non-inferiority limit calculated for the differences between
averages was +2.3503, we could conclude that the treat-
ment with MD-Knee was not inferior of the treatment
with SUPARTZ®, with a confidence level higher than 99 %.
Table 2 – Fig. 2

Secondary endpoints

� LKI variation inter- groups at T0 versus T6FU
Repeated measures ANOVA of LKI showed a
significant reduction intra-patient (F-test: p <0.01),
even assuming the non-sphericity of the data. It was
observed no change due to membership in the treat-
ment group (F-test: p = 0.621). Table 2 - Fig. 2

� Pain VAS
Repeated measures ANOVA of VAS showed a
intra-patient highly significant variation, while
inter-groups variation (p = 0.275) and interaction
(group x factor) (p = 0.447) are not significant.
Therefore VAS variation does not seem to depend
on the administered treatment. Table 2 – Fig. 3

� SF36 questionnaire
Repeated measures ANOVA of SF36 questionnaire
total score showed a significant change intra-patient
(F-test: p = 0.005, without assuming the sphericity of
the data), while no changes were observed due to
treatment (F-test: p = 0.462) at T3FU and T6FU.
Table 2 - Fig. 4

� Pain Killer consumption (Rescue Medication)
Including dropouts, Acetaminophen was used by
13 of 29 patients (44,8 %) in Group A (MD-Knee)
and by 12 of 31 patients (38,7 %) in Group B
(SUPARTZ®). Acetominophen consumption during
the trial did not change in the two Groups,
considering both “only users” and “all patients”
(Mann–Whitney test U: p = 0.2198 e p = 0.9348,
respectively). Fig. 5a, b.

Safety
Adverse events (AE) observed by the investigators or re-
ported by the patients spontaneously or following a non-

Table 1 Patients’ demographic characteristics at T0

Group A
(MD-Knee) = 32

Group B
(SUPARTZ®) = 32

Age (years ± SD) 69.41 ± 8.42 69.97 ± 9.5

Women, n (%) 25 (86.2 %) 20 (64.5 %)

BMI (kg/m2) 27.20 ± 3.78 27.3 ± 3.56

Kellgren and Lawrence,
n (%)Grade II (%)

15 (51 %) 17 (55 %)

Kellgren and Lawrence,
n (%)Grade III (%)

14 (49 %) 14 (45 %)

LKI ± SD 12.48 ± 2.63 12.6 ± 3.48

SF36 ± SD 91.41 ± 20.01 93.07 ± 17.3

Pain VAS (cm) ± SD 7.67 ± 1.41 7.42 ± 1.35

Data are mean ± SD Standard Deviation unless otherwise indicated. BMI Body
Mass Index, LKI Lequesne Knee Index, VAS Visual Analogue Scale
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leading question, were investigated. Treatment with
MD-Knee and with SUPARTZ® for up to 6 months was
generally well tolerated. No systemic adverse events and
septic complication were observed. Only one subject
discontinued for a moderate post-injection reaction in
Group A (MD-Knee) but symptoms disappeared without
the need of medication. No joint effusion events were
observed throughout the entire followup of patients in
both groups.

Discussion
Intra-articular (IA) therapy in the treatment of OA knee
is widespread in clinical practice, although much de-
bated by the evidences of the most recent international
recommendations. The IA therapy may consist of corti-
costeroids, of high or low molecular weight (MW) HA,
of polynucleotited, pletelet-rich-plasma (PRP) or other

substances including collagen extracts. Recent scientific
evidences suggest that injecting treatment with porcin
collagen could provide interesting improving clinical
performances [16–19]. However IA therapy should be
considered with the complex management of OA, such
as medical and non- medical interventions. I The colla-
gen administered at intra-articular level could stimulate
and promote the healing process of the cartilage matrix,
which is injured in the course of osteoarthritis, as dem-
onstrated in animal models [17]. Collagen can promote
repair processes of the cartilage matrix, interrupting the
degenerative process and articular damage, which causes
inflammation and pain.
In this double-blind, randomised, active-controlled

clinical trial in patients affected by knee OA, five
intra-articular injections of MD-Knee or sodium hyalur-
onate administered weekly are equally able to improve

Assessed for eligibility (n= 67)

Excluded  (n= 3)
♦ Not meeting inclusion criteria (n=3)
♦ Declined to participate (n=0)
♦ Other reasons (n=0)

Randomized (n=64)

Allocated to intervention Supartz (n=32)
♦ Received allocated intervention (n=32)

♦ Did not receive allocated intervention (n=0)

Allocated to intervention MD-Knee (n=32)
♦ Received allocated intervention (n=32)

♦ Did not receive allocated intervention  (n=0)

Lost to follow-up (n=1)

Discontinued intervention (n=2) 1 direct knee 
trauma, 1 post-injection pain

Lost to follow-up (n=0)

Discontinued intervention (n=1) 1 accidental 
fall with knee trauma

Analysed  (n=31)
♦ Excluded from analysis (n=0)

Analysed  (n=29)

♦ Excluded from analysis (n=0)

Fig. 1 Flow chart reporting patients’ enrollment and study prosecution with drop outs and reasons for drop out

Table 2 Data are mean ± SD (Standard Deviation) at T3FU and T6FU with p value

T3 FU T6 FU

Group A (MD-Knee) Group B (SUPARTZ®) P-value Group A (MD-Knee) Group B (SUPARTZ®) P-value

LKI ± SD 8.59 ± 4.71 9.79 ± 4.43 0.33 9.12 ± 3.89 9.28 ± 4.28 0.621

Pain VAS ± SD 5.26 ± 2.52 5.13 ± 2.41 NE 5.42 ± 2.69 4.43 ± 2.63 0.275

SF36 ± SD 99.15 ± 8.95 101.32 ± 6.37 NE 88.37 ± 28.83 92.07 ± 23.37 0.462

NE Not evaluated
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function and reduce pain after 3 months till at least
6 months by the end of treatment. As shown VAS and
LKI improved at T3FU and T6FU. SF36 questionnaire,
and pain killer consumption did not change in both
groups confirming non-inferiority hypothesis. We have to
acknowledge limitations of this study. In this non inferior-
ity prospective randomized controlled double blind study,
for bio-ethical reasons, we have no placebo arm, therefore
the confrontation was made between two active arms
only. Also, followup time was limited to 6 months only,
while longer followups are recommended for chronic
pathologies such as OA.
Future trials should investigate the proportion of

OARSI/OMERACT criteria responders which might be
useful for an indirect comparison with other local or sys-
temic treatments; also the effect on the progression of
tissue damage could be looked into. The lack of a pla-
cebo control group is to be expected when IA injections
of hyaluronic acid products are routinely used in clinical

practice. A further issue concerns the nature of placebo
for IA injections, ie. use of saline solution or sham injec-
tion. For these ethical and methodological reasons, it
has been considered correct to compare MD-Knee with
a marketed product, such as SUPARTZ®, that has been
widely used in clinical practice and proved effective in
previous studies. Moreover the lack of comparison with
patients treated with other kind of HA (as high MW or
cross-linked HA) doesn’t allow us to draw final conclu-
sion about the range of efficacy of MD-Knee Guna Med-
ical Device, since the clinical equivalence of all HA
products is not clear. Nevertheless a favourable feature
of this trial is assessing OA knee symptoms effectiveness
through several different measures, providing a wide
clinical evaluation. Beside all Lequesne’s items showing a
similar advantage for both groups. Further studies are
warranted in order to verify whether the symptomatic
effect of MD-Knee is associated with a halting of knee
OA progression.

Fig. 2 Variation of LKI (Lequesne Knee Index) score intra-subject and inter-groups at time T0; T3FU; T6FU

Fig. 3 Visual Analogue Scale (VAS) at time T0; T3FU; T6FU for Group ARTZ® and in Group MD-Knee
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Fig. 4 SF36 questionnaire. Score at time T0; T3FU; T6FU for Group ARTZ®and Group MD-Knee

Fig. 5 a Pain Killer consumption (days), in users only, in both groups. b Pain Killer consumption (days),in all subject, in both groups
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Conclusion
This trial shows that MD-Knee preparation is effective
on knee OA symptoms over 6 months after a 5-week in-
jection course, and it is equally effective in improving
clinical performance as assessed through LKI, VAS, SF36
questionnaire and Pain Killer consumption, as the refer-
ence HA formulation.
MD-Knee and SUPARTZ® were equally well tolerated

both locally and at a systemic level, therefore showing a
satisfactory safety profile.
The reduced cost of MD-Knee compared to low or

high MW HA could allow wider use of IA therapy,
resulting in a NSAIDs intake reduction, as well as social
cost reduction due to working days lost and caregivers
time off work.

Competing interest
All authors state that Guna S.p.a did not participate in the interpretation of
data, in the writing of the manuscript, nor in the decision to submit the
manuscript for publication. The authors declare no conflict of interest with
respect to the contents of this article.

Authors’ contribution
LSMM and AM contributed to the ideation of the protocol and to data
management and analysis, as well as to text drafting. EB and UM contributed
to the study by recording patients’ data and by performing intra-articular in-
jections respectively, and both contributed to text drafting. All authors have
read and approved the final version of the manuscript.

Acknowledgments
The study was funded by Guna S.p.a., Milan, Italy. We wish to thank V.
Miranda (Clinical Research Unit Guna S.p.a Milan-Italy) for his helpful scientific
support. We also thank M. Nichelatti for the statistical analysis, M. Campanella
(Clinical Research Unit Guna S.p.a Milan-Italy) for her technical support in
data management, C. De Lorenzo for her support in the questionnaires
administration and F. Melzi for her linguistic assistance.

Author details
1Department of Internal Medicine, “Regina Apostolorum” Hospital, Via S.
Francesco 50, Albano Laziale, Rome, Italy. 2Operative Unit of Rheumatology
“S.Pietro–Fatebenefratelli” Hospital, Via Cassia 600, 00189, Rome, Italy.

Received: 5 May 2015 Accepted: 14 February 2016

References
1. Pereira D, Peleteiro B, Araujo J, et al. The effect of osteoarthritis definition

on prevalence and incidence estimates: a systematic review. Osteoarthr
Cartil. 2011;19:1270–85.

2. Bijlsma JW, Berenbaum F, Lafeber FP. Osteoarthritis: an update with
relevance for clinical practice. Lancet. 2011;377:2115–26.

3. Dougados M, Hochberg MC. Management of osteoarthritis. In: Hochberg
MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, Weisman M, editors.
Rheumatology. 5th ed. Philadelphia: Mosby/ Elsevier; 2011. p. 1793–9.

4. Wang CT, Lin J, Chang CJ, Lin YT, Hou SM. Therapeutic effects of hyaluronic
acid on osteoarthritis of the knee. A meta-analysis of randomized controlled
trials. J Bone Joint Surg Am. 2004;86-A:538–45.

5. Bellamy N, Campbell J, Robinson V, Gee T, Bourne R, Wells G.
Viscosupplementation for the treatment of osteoarthritis of the knee.
Cochrane Database Syst Rev. 2006;2:CD005321.

6. Goldberg VM, Buckwalter JA. Hyaluronans in the treatment of osteoarthritis
of the knee: evidence for disease-modifying activity. Osteoarthr Cartil. 2005;
13(3):216–24. Review.

7. Divine JG, Shaffer MD. Use of viscosupplementation for knee osteoarthritis:
an update. Curr Sports Med Rep. 2011;10:279–84.

8. Becker LC, Bergfeld WF, Belsito DV, Klaassen CD, Marks JG, Shank RC, et al.
Final report of the safety assessment of hyaluronic acid, potassium
hyaluronate, and sodium hyaluronate. Int J Toxicol. 2009;28:5–67.

9. Wu JJ, Shih LY, Hsu HC, Chen TH. The double-blind test of sodium hyaluronate
(ARTZ) on osteoarthritis knee. Zhonghua Yi Xue Za Zhi. 1997;59:99–106.

10. Sun SF, Chou YJ, Hsu CW, Chen WL. Hyaluronic acid as a treatment for
ankle osteoarthritis. Curr Rev Musculoskelet Med. 2009;2(2):78–82.

11. Migliore A, Granata M. Intra-articular use of hyaluronic acid in the treatment
of osteoarthritis. Clin Interv Aging. 2008;3(2):365–9.

12. Curran MP. Hyaluronic acid (Supartz®): a review of its use in osteoarthritis of
the knee. Drugs Aging. 2010;27(11):925–41.

13. Strand V, Conaghan PG, Lohmander LS, et al. An integrated analysis of five
double-blind, randomized controlled trials evaluating the safety and efficacy
of a hyaluronan product for intra-articular injection in osteoarthritis of the
knee. Osteoarthr Cartil. 2006;14(9):859–66.

14. Goldberg VM, Goldberg L. Intra-articular hyaluronans: the treatment of knee
pain in osteoarthritis. J Pain Res. 2010;3:51–6.

15. Sun SF, Hsu CW, Hwang CW, et al. Hyaluronate improves pain, physical
function and balance in the geriatric osteoarthritic knee: a 6-month follow-
up study using clinical tests. Osteoarthr Cartil. 2006;14(7):696–701.

16. Di Cesare ML, Micheli L, Zanardelli M, Ghelardini C. Low dose native type II
collagen prevents pain in a rat osteoarthritis model. BMC Musculoskelet
Disord. 2013;14:228.

17. Naraoka T, Ishibashi Y, Tsuda E, Yamamoto Y, Kusumi T, Toh S. Periodic knee
injections of collagen tripeptide delay cartilage degeneration in rabbit
experimental osteoarthritis. Arthritis Res Ther. 2013;15(1):R32.

18. Xiao D, Hu J, Chen K, Man C, Zhu S. Protection of articular cartilage by
intra-articular injection of NEL-like molecule 1 in temporomandibular joint
osteoarthritis. J Craniofac Surg. 2012;23(1):e55–8.

19. Milani L. Un nuovo e raffinato trattamento iniettivo delle patologie algiche
dell’Apparato locomotore. Le proprietà bio-scaffold del collagene e suo
utilizzo clinico. La Med Biol. 2010;3:3–15.

20. Pham T, van der Heijde D, Altman RD, Anderson JJ, Bellamy N, Hochberg M,
et al. OMERACT-OARSI initiative: osteoarthritis research society international
set of responder criteria for osteoarthritis clinical trials revisited. Osteoarthr
Cartil. 2004;12(5):389–99.

• We accept pre-submission inquiries 

• Our selector tool helps you to find the most relevant journal

• We provide round the clock customer support 

• Convenient online submission

• Thorough peer review

• Inclusion in PubMed and all major indexing services 

• Maximum visibility for your research

Submit your manuscript at
www.biomedcentral.com/submit

Submit your next manuscript to BioMed Central 
and we will help you at every step:

Martin Martin et al. BMC Musculoskeletal Disorders  (2016) 17:94 Page 8 of 8



LA MEDICINA BIOLOGICA APRILE  -  GIUGNO 2017

I GUNA COLLAGEN MEDICAL
DEVICE NELLA RIPRESA
FUNZIONALE 
DOPO TRAUMI SPORTIVI 
− CASE REPORTS

GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICE IN FUNCTIONAL
RECOVERY FROM SPORTS TRAUMATOLOGY. 
− CASE REPORTS

C. Massullo
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Nella popolazione generale ilmal di
schiena rappresenta, dopo la cori-

za comune, la più frequente malattia
dell’uomo. 

− Circa l’80% della popolazione gene-
rale è destinato, nel corso di vita, a sof-
frire di lombalgia (Linee guida INAIL in
vigore dal 2008).
La maggior parte degli studi scientifici
dedicati evidenzia una presenza an-

Le lombalgie sono una delle più frequenti
patologie della nostra epoca. Per la mol-
teplicità dei fattori causali e concausali,
rappresentano uno degli argomenti più
discussi della medicina; numerosi studi
dimostrano che il 60-80% della popola-
zione generale è colpita almeno una volta
nella vita da un episodio lombalgico che
può recidivare nel 90% dei casi.

La fascia di età maggiormente colpita è
quella compresa tra i 30 e i 50 anni, anche
se, come ben noto in ambito medico spor-
tivo, una consistente percentuale interes-
sa individui al di sotto dei 20 anni. L’even-
to più frequente in Medicina dello Sport è
rappresentato da forme irritative dell’a-
nello fibroso la cui eziopatogenesi va ri-
cercata nella peculiare biomeccanica del
rachide lombare. Ad un’attenta analisi il
disco intervertebrale va incontro più fa-
cilmente a lesioni non a seguito di forze
compressive, ma a sollecitazioni combi-
nate di flessione laterale-rotazione, in
quanto le vertebre lombari, anatomica-
mente, non hanno le caratteristiche per
sopportare questo tipo di sollecitazione,
caratteristica della gestualità atletica. 
La forza e la velocità che caratterizzano
l’attività sportiva possono lesionare l’a-
nello fibroso formato da strati concentrici
di fibre collagene orientate di 30° sull’as-
se orizzontale e di 120° con le fibre adia-
centi. Poichè il danno discale è rappre-
sentato dalla lesione delle fibre collagene
dell’anello fibroso, poter disporre nella
prassi di Collagen Medical Device inietta-
bili specifici che rimpiazzino il down col-
lagenico, consente un innovativo e con-
creto strumento di prevenzione, ripara-
zione e terapia del processo di invecchia-
mento delle strutture intra-articolari, pe-
riarticolari e dei tessuti mesodermici vi-
ciniori di sostegno.

Vengono presentati due casi clinici, estra-
polati dalla pratica ambulatoriale dell’au-
tore, come esempi di protocollo terapeu-
tico.

ATLETA,
LESIONE DISCALE, BIOMECCANICA
VERTEBRALE, OSTEOPATIA, GUNA
COLLAGEN MEDICAL DEVICES

SUMMARY: Low back pain is one of the most
frequent diseases of our time and, due to the
multiplicity of causative factors and
concomitant causes, it represents one of the
most controversial issues of medicine;
numerous studies have demonstrated that 60-
80% of humans are affected at least once in
their lifetime by a low back pain episode that
may recur in 90% of cases. 

RIASSUNTO

PAROLE CHIAVE

nuale della sintomatologia nel 50% de-
gli adulti in età lavorativa; di questi il
15-20% ricorre a terapie fisiche e/o far-
macologiche.

La lombalgia interessa entrambi i gene-
ri e in ugual misura; la sua insorgenza
risulta più frequente tra i 30 e i 50 anni
di età.
In virtù dei cambiamenti socio-culturali
che stanno caratterizzando i paesi indu-

45

The most affected age group is the adult
one, ranging between 30 and 50 years.
Nevertheless, as it is well known in Sports
Medicine, a substantial avarage affects
individuals under 20. The most frequent
occurrence in Sports Medicine is represented
by irritative forms of the annulus fibrosus
whose etiology should be sought in the
particular biomechanics of the lumbar spine. If
analysed carefully, it can be understood that
the intervertebral disc can be damaged more
easily not by compressive forces, but by the
combined stress of lateral bend and rotation,
because the lumbar vertebra has no anatomic
features to bear this kind of stress, which is
typical of the athletic gestures. The force and
speed that characterize sports activities may
thus damage the annulus fibrosus, which is
formed by concentric layers of collagen fibers,
oriented at an angle of 30° on a horizontal axis
and at an angle of 120° with the adjacent

fibers. 
As the disc damage is represented by the
collagen fibers lesion of the annulus fibrosus,
the possibility of using Guna Collagen Medical
Devices – which are specific, injectable, and
replace the lack of collagen – gives an
innovative and practical tool for the prevention,
repair and treatment of the aging process of
the intra-articular and periarticular structures
as well as supporting the neighbouring
mesodermal tissues. 

In this article are presented two clinical cases
from the author’s outpatient practice, as
examples of treatment protocol.

KEY WORDS: ATHLETE, DISC LESION,
VERTEBRAL BIOMECHANICS, OSTEOPATHY,
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
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strializzati, l’età d’insorgenza tenderà
sempre più ad abbassarsi.
− La lombalgia comporta altissimi costi
individuali e sociali in termini di inda-
gini strumentali e trattamenti, di riduzio-
ne della produttività e di diminuzione
delle capacità a svolgere le comuni at-
tività quotidiane.

Nelle persone di età inferiore ai 45 anni,
la lombalgia e la cervicalgia sono le più
comuni cause di disabilità. 
Nel tempo sono francamente migliorate
le condizioni lavorative, con riduzione
dei carichi di lavoro.
− Nonostante la medicina abbia svilup-
pato nuove possibilità di diagnosi e di
cura, l’inabilità al lavoro causata dalla
lombalgia è in costante aumento.

“È da ritenersi quindi che la medicina,
in particolare quella preventiva, non sia
intervenuta sul problema in maniera
adeguata” (Linee guida INAIL in vigore
dal 2008). 

La medicina è stata contraddetta dai ri-
sultati sul fatto che la meccanizzazione
abbia ridotto le possibilità di produrre
danni all’Apparato osteoarticolare, in
particolar modo alla colonna vertebra-
le. Poichè il problema non risiede nella

riduzione della forza muscolare, gli at-
leti, con la loro prestanza fisica, non
hanno minori rischi di incorrere in pa-
tologie acute-croniche del rachide.

La casistica in ambito medico-sportivo
non è differente; al contrario, una con-
sistente percentuale di casi interessa in-
dividui di età inferiore ai 20 anni (Can-
dela and Dragoni, 1998).

Così, alla domanda “…cosa posso fare
per il mio mal di schiena?”, i medici
hanno semplicisticamente risposto per
moltissimi anni “faccia attività fisica”,
oppure “faccia un po’ di nuoto...”.

I risultati − tuttavia − non sono stati in-
coraggianti, tanto che nel dubbio si
continuano a suggerire “riposo” per
l’atleta ed “attività fisica” per il seden-
tario.

Pertanto vi è da chiedersi perchè sia gli
atleti sia i sedentari continuano a soffri-
re di lombalgia. 

Di fatto, lo sport produce effetti contrad-
dittori sul rachide lombare: rafforza le
masse muscolari con effetto protettivo
sulle strutture discali, ma i microtraumi
prodotti delle sollecitazioni ripetute del-

la pratica sportiva possono risultare no-
civi (Danowski and Chanussot, 1998).

Gli sport più frequentemente coinvolti
nelle patologie del rachide lombare so-
no: ginnastica, calcio, canoa, canottag-
gio, lotta, sollevamento pesi, tennis e
golf.

L’osservazione di una RMN in cui si evi-
denzia la presenza di protrusioni discali
rappresenta l’evento più frequente in
Medicina dello Sport, confermando l’i-
potesi, che nasce dall’esperienza clini-
ca, di prevalenti forme irritative dell’a-
nello fibroso, delle strutture muscolari,
tendinee e legamentarie delle lombalgie
da sport, quale espressione di un disor-
dine funzionale del rachide lombare. 

− Molto più rare, infatti, risultano le for-
me degenerative artrosiche o le ernie
discali (Candela and Dragoni, 1998).

� Nelle lombalgie da sport l’evenienza
più comune è rappresentata dalla soffe-
renza-lesione discale a livello di L4-L5
e/o di L5-S1.
Si distinguono:
1) lombalgia discale vera, in cui la le-
sione discale è direttamente responsa-
bile del dolore;
2) lombalgia da instabilità segmentaria,
in cui il deterioramento discale e la con-
seguente instabilità risultano essere la
causa. In questo caso sono coinvolte
anche le articolazioni posteriori ed il le-
gamento interspinoso che divengono
fonte associata di dolore, in quanto
strutture riccamente innervate.
Per comprendere la causa del deterio-
ramento del disco intervertebrale lom-
bare occorre ricordare alcuni aspetti di
biomeccanica vertebrale.
Proprietà biomeccanica importante del
rachide è la viscoelasticità, che per-
mette a questa struttura una deforma-
zione continua dei tessuti, a condizio-
ne che la forza applicata sia lenta e
progressiva (Bersi, 1995).
− Questa situazione è raramente riscon-
trata nella pratica sportiva in cui, per de-
finizione, la gestualità è portata sempre
alla massima espressione della velocità
e dell’escursione articolare.
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Schematicamente, dal punto di vista
biomeccanico, nel rachide è possibile
considerare due comparti: l’osso e le
strutture molli (disco, legamenti, mu-
scoli). 

Le capacità di resistenza dell’osso sono
maggiormente importanti in compres-
sione (resistenza ai carichi) (Bersi, 1995)
(FIG. 1).

Le capacità di resistenza dei tessuti
molli, come il complesso discale (anel-
lo fibroso + nucleo polposo + legamen-
ti) sono più importanti in tensione (re-
sistenza allo stiramento) (Bersi, 1995)
(FIG. 1).

Per rispondere a queste esigenze, il di-
sco intervertebrale è caratterizzato da
un’anatomia funzionale molto comples-
sa: l’anello fibroso − infatti − è costituito
da fibre collagene orientate di 30° su un
asse orizzontale e di 120° rispetto alle
fibre adiacenti (FIG. 2). 
− Tali fibre sono in grado di resistere
unicamente alle forze di tensione (An-
toniou etAl., 1996; Hayes etAl., 2001).
Il nucleo polposo è meno ricco in fibre
collagene ed è costituito in prevalenza
da proteoglicani (idrofili) (Adams etAl.,
1977; Hayes etAl., 2001; Cs-Szabo etAl.,

2002; Sztrolovics et Al., 2002): l’insie-
me acquisisce caratteristiche organolet-
tiche di un gel incomprimibile.

I rischi di sollecitazione in tensione
dell’anello fibroso oltre la fisiologia so-
no molto più elevati nelle sollecitazioni

Placca
cartilaginea

Anulus

Nucleo 
polposo

FIG. 1

FIG. 2 FIG. 3
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combinate in flessione-rotazione. 
Sono proprio queste le sollecitazioni
più ricorrenti nella gestualità sportiva
che, oltretutto, avvengono a velocità
molto elevata (FIG. 3).
− Si tratta di movimenti che non possono
essere disgiunti e che sono governati dal-
le 2 Leggi enunciate da Fryette (Harrison
H. Fryette, 1878-1960) e precisamente:

I Legge: quando una vertebra o un seg-
mento vertebrale si trova in easy flexion
(flessione neutra), qualsiasi inclinazione
laterale comporterà automaticamente
una rotazione opposta dei corpi verte-
brali, verso la convessità.

II Legge: quando una vertebra si trova
in estensione o in flessione forzata, per
effettuare una latero-flessione, è neces-
sariamente sottoposta dapprima ad una
rotazione dallo stesso lato, verso la con-
cavità.

Sono proprio i movimenti di rotazione,
inevitabili, che mettono a rischio l’inte-
grità del rachide lombare. 
− Generalmente si considerano le ver-
tebre lombari come estremamente libe-
re nelle rotazioni, in quanto non possie-
dono strutture che ne ostacolino il mo-
vimento, come le coste nelle vertebre
toraciche.

Le faccette articolari delle vertebre lom-
bari fanno sì che il movimento di rotazio-
ne avvenga attorno ad un asse che non
corrisponde al centro dei piatti vertebrali,
ma che è situato alla base del processo
spinoso (Kapandji, 2002) (FIG. 4).

Pertanto, quando una vertebra ruota sul-
l’altra, ne consegue che questo movi-
mento si accompagni obbligatoriamen-
te ad uno scivolamento laterale del cor-
po vertebrale sollecitato in torsione. 
Ciò produce una messa in tensione del-
le fibre dell’anello fibroso che, tipica-
mente nell’estremizzazione del movi-
mento sportivo, può oltrepassare la re-
sistenza della struttura interessata con
l’instaurarsi di un possibile, progressivo,
danno anatomico dovuto al cedimento
delle fibre collagene. 

Occorre − inoltre − sottolineare che,
nella casistica ambulatoriale, le soffe-
renze o le lesioni discali lombari sono
molto frequentemente localizzate ai
segmenti vertebrali L4-L5 e L5-S1. 
− Ciò è verosimilmente dovuto al fatto
che L4 e L5 sono le uniche due vertebre
ad essere collegate al bacino dai lega-
menti ileo-lombari (FIG. 5) e che possono
risentire delle sollecitazioni ascendenti
dagli arti inferiori che, in caso di rigidità
o di sollecitazioni violente, come acca-
de nella gestualità sportiva, possono tra-
scinare il movimento rotatorio vertebra-
le oltre il limite della fisiologia.

Contrariamente a quanto generalmente
si ritiene, non si può più imputare il
danno discale primariamente alle solle-
citazioni compressive, come quelle dei
sobbalzi della corsa, ma ad una serie di
cause, quali:
– trazioni violente che i muscoli degli
arti inferiori esercitano sul bacino;
– bacino che, tramite i legamenti ileo-
lombari, trascina in rotazione i corpi
vertebrali di L4 e di L5;
– faccette articolari delle vertebre lom-
bari che non favoriscono la rotazione;
– traslazione del corpo vertebrale.

Questa è la serie di eventi che produce
possibile lesione delle fibre collagene
dell’anello fibroso di entità ingrave-

FIG. 5

Da Netter F.H. – Atlante di

Anatomia Umana. 

EDRA Ed., 2014.
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Legamento sovraspinoso

Legamento
sacro-iliaco
posteriore
fascio lungo

Legamento
sacro-coccigeo

posteriore superficiale

Legamento
sacro-tuberoso

Legamento
sacro-spinoso

Membrana
otturatoria

Legamento
ileo-lombareL5

FIG. 4



49

LA MEDICINA BIOLOGICA APRILE  -  GIUGNO 2017

scente fino all’erniazione del nucleo
polposo.

Poichè il danno discale è rappresentato
dalla lesione delle fibre collagene dell’a-
nello fibroso, poter disporre nella prassi
di Collagen Medical Device iniettabili
specifici che rimpiazzino il down colla-
genico, consente un innovativo e concre-
to strumento di prevenzione, riparazione
e terapia del processo di invecchiamento
delle strutture intra-articolari, periartico-
lari e dei tessuti mesodermici viciniori di
sostegno (Milani, 2010, 2013).

Nel personale studio di Medicina dello
Sport e di Osteopatia, vengono assistiti
quotidianamente atleti che presentano
patologie osteo-artro-mio-fasciali.

− Il trattamento terapeutico combinato
Medicina manuale + Guna Collagen
MDs consente di accelerare i processi
riparativi, riducendo i tempi di recupero
dell’atleta e di avere garanzia di una più
stabile riparazione tissutale, soprattutto
nei casi tendenti alla recidiva.

CASE REPORTS

Tra gennaio 2014 e dicembre 2015 so-
no stati trattati 43 atleti professionisti.
Gli sportivi amatoriali sono stati esclusi.

Tutti gli atleti sono stati trattati per lom-
balgia acuta (o per recidive) riconduci-
bile a sofferenza-lesione discale in as-
senza di erniazioni RMN documentate. 

– Gli atleti, di età compresa tra 19 e 32
anni, praticavano i seguenti sport: Calcio
(9), Atletica Leggera, disciplina Corsa
(7), Equitazione, disciplina Salto Osta-
coli (6), Pallavolo (6), Triathlon (5), Ca-
nottaggio (5), Scherma (3) e Karate (2).

Trattamento: Terapia manuale + Terapia
iniettiva con Guna Collagen MD-Lum-
bar + Guna Collagen MD-Muscle + Gu-
na Collagen MD-Matrix, iniezioni s.c.
con ago 30G, 13mm, 4-5 cm lateral-
mente ai processi spinosi di L4, L5 e S1.

Vengono presentati due esempi emble-

matici del protocollo terapeutico adot-
tato, utilizzando come indicatore di ef-
ficacia del trattamento il ritorno rapido
all’attività sportiva.

CASO 1

Femmina, 26 anni, praticante Equitazio-
ne, disciplina Salto Ostacoli.

Nel Giugno 2014 caduta in gara, duran-
te un salto, a causa di un errore tecnico.
La paziente accusa forte dolore lombare
che nei giorni successivi si aggrava, fino
alla cessazione dell’attività sportiva.
RMN negativa per ernie discali.

La paziente viene trattata con Terapia
manuale: allungamento muscolare per
ischio-crurali, intra- ed extrarotatori,
ileopsoas; manipolazioni delle articola-
zioni sacro-iliache e dorsali basse.

Torna ad allenarsi dopo due sedute di
Terapia manuale. 

Residuando un dolore/fastidio di fondo,
a distanza di un mese, l’atleta si convin-
ce della necessità di integrare la terapia
manuale con la terapia infiltrativa con
Guna Collagen Medical Device con fre-
quenza: 2 sedute/sett. x 2 sett.; in segui-
to 1 seduta/sett. x 6 sett. 
La terapia include: 
Guna Collagen MD-Lumbar 1 fiala +
Guna Collagen MD-Matrix 1 fiala,
iniettati s.c. con ago 30G 13 mm, 4-5 cm
lateralmente ai processi spinosi di L4,
L5 e S1. 

– Dopo 3 applicazioni si assiste a com-
pleta remissione del dolore; la paziente
– comunque – conclude il ciclo di tera-
pia.

Commento
L’impossibilità di astenersi completa-
mente dall’attività fisica (per la necessità
di allenare il cavallo) non ha permesso
– inizialmente – una riparazione ottima-
le della lesione.

L’infiltrazione loco-regionale di Guna
Collagen MD-Lumbar (specifico per

area scheletrica) + Guna Collagen MD-
Matrix (specifico per la matrice extra-
cellulare), ha indotto la deposizione di
fibre collagene nella regione danneg-
giata, portando – così – la paziente alla
completa guarigione.

CASO 2

Maschio, 28 anni, praticante Calcio nel
ruolo di attaccante.

Nel Settembre 2014 si verifica un bloc-
co lombare acuto dopo una sessione di
allenamento di preparazione atletica in
palestra, con immediata cessazione del-
l’attività sportiva. 

L’atleta viene trattato dal medico della
squadra di appartenenza con FANS x 5
gg. e dall’osteopata per 3 sedute + 8 ap-
plicazioni di Tecarterapia. 

Il calciatore torna agli allenamenti dopo
15 gg, benché non completamente in
forma.
Al peggioramento della sintomatologia
giunge alla nostra osservazione.
− La RMN evidenzia “modesta protru-
sione discale in sede posteriore media-
na tra L4-L5 e L5-S1. Non sono presenti
ernie discali”.

Si procede con trattamento in allunga-
mento muscolare per ischio-crurali, in-
tra- ed extrarotatori, ileopsoas + terapia
infiltrativa con collagene alla frequenza
di 3 sedute/sett. x 1 sett.; 2 sedute/sett.
x 2 sett.; 1 seduta/sett. x 5 sett. 

La terapia include: 
Guna Collagen MD-Lumbar 1 fiala +
Guna Collagen MD-Muscle 1 fiala +
Guna Collagen MD-Matrix 1 fiala,
iniettati s.c. con ago 30G 13 mm, 4-5 cm
lateralmente ai processi spinosi di L4,
L5 e S1.

– Dopo 3 applicazioni il paziente torna
gradualmente agli allenamenti; dopo 7
applicazioni (3 settimane) gioca una
partita per tutti i 90 minuti.
Permangono “fastidi” nei primi movi-
menti del mattino fino alla 9ª seduta.
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Sono – inoltre – stati consultati:

– Busquet L. – Les chaînes musculaires. Frison-
Roche Ed.; 2000.

– Fox E.L. et Al. – The Physiological Basis of
Physical Education and Athletics. C. Brown Ed.;
1989.

– Hochschild J. – Strukturen und Funktionen be-
greifen. Funktionelle Anatomie - Therapierele-
vante Details. George Thieme Verlag; 2002.

– Hutton W.C. et Al. – Does long term compressive
loading on the intervertebral disc cause degene-
ration? Spine 25: 2993-3004; 2000.

– Mwale F. et Al. – Distinction between the extra-
cellular matrix of the nucleus pulposus and hya-
line cartilage: a requisite for tissue engineering
of intervertebral disc. European Cells and Mate-
rials Vol 8; 58-64; 2004.

– Netter F.H. – Atlante di Anatomia Umana. EDRA
Ed.; 2014.

– Salminen J.J. et Al. – Recurrent low back pain
and early disc degeneration in the young. Spine
24: 1316-1321; 1999.

– Sive J.I. et Al. – Expression of chondrocyte mar-
kers by cells of normal and degenerate interver-
tebral discs. Mol Pathol 55: 91-97; 2002. 

Testo elaborato dalla relazione dell’autore
tenuta al 1° Congresso Internazionale “Il
Collagene nelle patologie dell’Apparato
muscolo-scheletrico. Un viaggio attraver-
so la terapia del dolore, la riparazione tis-
sutale ed il recupero funzionale”, Milano,
19 novembre 2016.

− Per report del Congresso vedi
La Medicina Biologica 2017/1; 76-7. 

Commento
Questo paziente presentava marcata ri-
gidità della muscolatura della catena ci-
netica posteriore degli arti inferiori, per
cui la sola terapia manipolativa verte-
brale non era stata sufficiente a rimuo-
vere la causa primaria del problema,
con conseguente amplificazione della
lesione. 

– La terapia in allungamento muscolare
è finalizzata al recupero biomeccanico
vertebrale; la terapia infiltrativa con Gu-
na Collagen MD-Lumbar (specifico per
area scheletrica) + Guna Collagen MD-
Matrix (specifico per la matrice extra-
cellulare) + Guna Collagen MD-Muscle
(specifico per il Tessuto muscolare) ha
permesso di neutralizzare le concomi-
tanti infiammazioni e degenerazioni
discali. �
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SOMMINISTRAZIONE INTRA-ARTICOLARE DI MD-HIP IN 7 PAZIENTI CON 
OSTEOARTROSI DELL’ANCA NON RESPONSIVI ALLA 
VISCOSUPPLEMENTAZIONE. – STUDIO MULTICENTRICO DELLA DURATA DI 6 
MESI 

Migliore A., Massafra U., Bizzi E., Vacca F., Tormenta S 

– Studio clinico presentato all’International Symposium

Intra Articular Treatment; Roma (ottobre 2011).

Sede sperimentale: UOS di Reumatologia - Ospedale 
S. Pietro Fatebenefratelli, Roma.

Patologia considerata: osteoartrosi I-III stadio Rx di 
Kellgren- Lawrence dell’articolazione coxo-femorale 
non responsiva alla viscosupplementazione con ac. 
ialuronico (6 pz) o hylan (1 pz) (almeno 2 iniezioni 
ecoguidate). 

Outcomes 

1) valutazione dell’efficacia su scala VAS ed Indice
algofunzionale di Lequesne;
2) consumo di FANS prima della terapia e nel follow-

up;
3) profilo di sicurezza di MD-Hip.

Pazienti inclusi: 7 

Trattamento: MD-Hip (2 fiale = 4 ml), 1 iniezione intra-
articolare ecoguidata. 

Risultati 
1) VAS dolore OA = da 6,15 (prima del trattamento) a
4,23 (dopo 3 mesi), a 4,23 (dopo 6 mesi).
2) Indice di Lequesne = da 1,94 (prima del
trattamento) a 5,9 (dopo 3 mesi), a 5,83 (dopo 6
mesi).
3) Consumo di FANS = da 7,57 (prima del
trattamento) a 4,25 (dopo 3 mesi), a 5,78 (dopo 6
mesi).

– Conclusioni degli autori
1) MD-Hip ha dimostrato efficacia (tutti i valori medi
dei risultati a 3 e a 6 mesi dopo il trattamento sono
stati statisticamente significativi) e sicurezza in
pazienti affetti da coxartosi non responsivi alla
precedente viscosupplementazione.
2) I dati suggeriscono che i risultati ottenuti possono
essere evidenziati fino dalla prima iniezione e si
mantengono per 6 mesi.
3) I dati preliminari introducono nuovi scenari per
l’investigazione nel campo della terapia intra-
articolare.
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Diversi studi hanno, inoltre, indagato l’esistenza di una 
possibile relazione tra OA del ginocchio e mortalità prema-
tura, individuando nella presenza della malattia muscolo-
scheletrica un indicatore di risultato sfavorevole a causa delle 
limitazioni che essa induce sulle attività quotidiane e sulla 
funzionalità fisica dei soggetti colpiti (4-8).

Il termine “grave” è stato definito dalla FDA in presenza di 
una malattia o di una condizione associate a una morbilità che 
determina un significativo impatto negativo sulla vita quoti-
diana di un individuo (9). L’OA presenta tutte le caratteristi-
che di una condizione grave. Essa limita lo svolgimento delle 
principali attività quotidiane di una persona (camminare, 
mangiare, comunicare o prendersi cura di se stessi o di altri 
familiari), causa un invecchiamento precoce delle persone a 
causa della perdita di funzionalità all’interno della società e 
determina un aumento del rischio di mortalità rispetto alla 
popolazione generale (9).

Dal momento che l’aspettativa di vita della popolazione 
generale è in continuo aumento, ci si aspetta in crescita anche 
il numero di persone con OA.

Con la finalità di ridurre il dolore e di raggiungere una con-
dizione clinica ottimale per la gestione dell’OA, le Linee Guida 
internazionali raccomandano l’uso di una strategia terapeu-
tica che include: 1) trattamento non farmacologico (fisiote-
rapia e riabilitazione), 2) trattamento farmacologico (anti 
infiammatori non steroidei, analgesici, agenti condroprotet-
tori e trattamenti intra-articolari) e 3) trattamento chirurgico 
(stadio avanzato della malattia) (10-15).

Nell’ultimo decennio, molta enfasi è stata posta sulla 
gestione non farmacologica (1). Tuttavia, forse perché le 

Analisi di minimizzazione dei costi di MD-Knee rispetto 
all’acido ialuronico nel trattamento di pazienti con 
osteoartrosi del ginocchio 
Alberto Migliore1, Roberto Ravasio2

1Operative Unit of Rheumatology “S. Pietro Fatebenefratelli” Hospital, Roma - Italy
2Health Publishing & Services, Milano - Italy

A cost-minimization analysis of MD-Knee versus hyaluronic acid in patients with knee osteoarthritis
Introduction: The administration by injection of hyaluronic acid (HA) for 3-5 weeks is effective in the treatment 
of patients with knee osteoarthritis (OA). Other products for intra-articular use have been recently introduced 
for the treatment of OA. Among these, a medical device, MD-Knee, produced by Guna S.p.A.; this study aims to 
estimate the cost-minimization of MD-Knee versus HA in the treatment of knee osteoarthritis.
Methods and Results: We performed a cost-minimization analysis (CMA). The CMA was conducted from the 
perspective of the Italian National Health Service (iNHS). Only direct medical costs (MD-Knee and HA) were con-
sidered. We performed a sensitivity analysis to test the robustness of the results. The mean 6-months cost per 
patient was € 75,00 with MD-Knee and € 185,00 with HA.
Conclusion: From the Italian National Health Service’s perspective, MD-Knee appears to be the cost-saving thera-
peutic option compared with HA in the treatment of patients with knee osteoarthritis.
Keywords: Cost, Hyaluronic acid, Italian NHS, MD-Knee, SUPARTZ

Introduzione

L’osteoartrosi (OA) è una malattia degenerativa cronica 
articolare caratterizzata da un danno progressivo della car-
tilagine articolare e dell’osso sottostante (1). Rappresenta 
una delle malattie croniche più comuni, con una prevalenza 
dell’11% e del 24% nella popolazione adulta per l’OA dell’anca 
e del ginocchio, rispettivamente (1). Nel 2017 si stima che 
circa 303 milioni di persone siano stati colpiti da OA in tutto 
il mondo (2). L’OA, di maggiore prevalenza nella popolazione 
anziana, è la causa più comune di disabilità, inclusi la limi-
tazione delle attività quotidiane e, soprattutto, il dolore (1). 
Quest’ultimo è accentuato dai movimenti e diminuisce con 
il riposo, ma, con il progredire della malattia, può presentarsi 
anche a riposo. Il burden of disease associato alle malattie 
muscoloscheletriche è in continuo aumento, diventando, nel 
2015, la seconda causa di disabilità (years lived with disabil-
ity, YLDs) (3). 
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raccomandazioni ad essa associate non sono state sufficien-
temente chiare in merito a tempistiche, intensità, frequenza, 
durata e modalità di effettuazione, secondo diversi studi la 
gestione non farmacologica dell’OA non ha sempre fornito un 
risultato assistenziale ottimale (16,17).

Anche se le evidenze scientifiche ne suggeriscono una 
bassa efficacia, il paracetamolo viene ampiamente racco-
mandato nel trattamento analgesico delle prime fasi dell’OA. 
Però, dal momento che, nella popolazione generale (special-
mente a fronte di elevati dosaggi), è associato alla presenza 
di eventi avversi gastrointestinali, cardiovascolari, epatici 
e renali, sarebbe necessaria un’attenta valutazione del suo 
impiego (18).

Tra le opzioni farmacologiche, l’acido ialuronico, som-
ministrato per via infiltrativa, riveste un ruolo di primaria 
importanza poiché consente il controllo del dolore e il miglio-
ramento della mobilità articolare, soprattutto nel ginoc-
chio (19). Studi clinici controllati in doppio cieco ne hanno 
dimostrato la superiorità in termini di efficacia rispetto a 
soluzione salina, artrocentesi e trattamenti con FANS, oltre 
a un eccellente profilo di tollerabilità (20,21). Il meccani-
smo d’azione dell’acido ialuronico è ben conosciuto e, oltre 
a garantire le proprietà viscoelastiche del liquido sinoviale, 
svolge un importante ruolo nel mantenere le caratteristiche 
strutturali e funzionali della cartilagine articolare (20,21). La 
viscosupplementazione è l’intervento che prevede l’infiltra-
zione intra-articolare di acido ialuronico. Tra gli acidi ialuro-
nici attualmente disponibili, SUPARTZ® è quello più analizzato 
negli studi clinici e più utilizzato nella pratica (22).

Dal 2010, il trattamento delle patologie dolorose e dege-
nerative dell’apparato locomotore e di sostegno si avvale di 
un innovativo approccio terapeutico che prevede l’utilizzo di 
Medical Device (MD) iniettabili a base di collagene suino. Tra 
questi è attualmente presente sul mercato MD-Knee (Guna 
S.p.A.), un dispositivo medico disponibile in flaconcini di
soluzione iniettabile a base di collagene di origine suina. La
scelta di utilizzare collagene di suino è dettata, oltre che dalla
somiglianza biochimica, dal fatto che i tessuti di suino hanno
mediamente un contenuto di collagene molto elevato (19).
Lo scopo dell’introduzione in loco del collagene è strutturale,
poiché il supporto meccanico fornito dal collagene rappre-
senta un’efficace impalcatura naturale di sostegno (bio-scaf-
fold). Il collagene, infatti, rimpiazza, rinforza e protegge
cartilagini, tendini, legamenti e capsule articolari (23-26).

Obiettivo

Lo scopo della presente valutazione economica è con-
frontare, nella prospettiva ospedaliera, il beneficio e il costo 
di trattamento associati a MD-Knee e SUPARTZ® nel tratta-
mento dell’OA del ginocchio.

Materiali e metodi

Premessa

La prima fase della presente valutazione economica è 
stata caratterizzata dalla conduzione di una revisione della 
letteratura, effettuata tramite la consultazione della banca 
dati PubMed, per verificare la presenza di studi clinici che 

avessero confrontato direttamente (head-to-head) le due 
opzioni di trattamento farmacologico. Un solo studio clinico 
ha soddisfatto tale requisito (22), le cui principali caratteristi-
che vengono riassunte nel paragrafo “dati clinici”.

Dati clinici

Lo studio clinico (randomizzato, doppio cieco, prospettico 
e multicentrico), condotto in Italia da Martin et al. (22), ha 
valutato la non inferiorità di MD-Knee rispetto all’acido ialu-
ronico (SUPARTZ®) nel trattamento dei pazienti con OA del 
ginocchio.

L’arruolamento dello studio è iniziato a marzo 2013 e 
si è concluso a settembre 2013. Sono stati considerati solo 
i pazienti con OA sintomatica del ginocchio (si rimanda alla 
pubblicazione per gli specifici criteri di inclusione e di esclu-
sione). Complessivamente, sono stati arruolati 64 pazienti, di 
cui 32 in trattamento con MD-Knee e 32 con SUPARTZ®. Per 
ciascun paziente, lo studio ha previsto un totale di 3 visite, 
una all’arruolamento e una a 3 e a 6 mesi dall’arruolamento. 
Lo schema posologico adottato per le due opzioni prevedeva, 
per MD-Knee, la somministrazione, con iniezione intra-arti-
colare, di 4 mL di collagene (due flaconcini da 2 mL) una volta 
a settimana per 5 settimane consecutive e, per SUPARTZ®, 
sempre con iniezione intra-articolare, la somministrazione di 
2,5 mL di acido ialuronico una volta a settimana per 5 setti-
mane consecutive. L’endpoint primario dello studio è stato il 
Lequesne Knee Index (LKI), mentre la Visual Analogue Scale 
(VAS) e il questionario SF-36 sono stati gli endpoint secondari 
(27). Il LKI ha valutato la gravità dell’OA del ginocchio, men-
tre VAS e questionario SF-36 hanno valutato, rispettivamente, 
variazioni di dolore e stato fisico-mentale dei pazienti trattati.

Le principali caratteristiche demografiche dei due gruppi 
di trattamento sono risultate ben bilanciate all’arruolamento 
e descritte nella Tabella I. Al follow up a 3 e a 6 mesi, i valori 
associati a LKI e VAS hanno evidenziato un significativo 
miglioramento in entrambi i gruppi rispetto all’arruolamento, 
senza osservare differenze statisticamente significative. Non 
c’è stata, inoltre, alcuna differenza statisticamente significa-
tiva nel punteggio del questionario SF-36. I risultati mostrano 
che entrambe le opzioni farmacologiche sono risultate 

TABELLA I - Principali caratteristiche demografiche all’arruolamen-
to (22)

Parametri MD-Knee SUPARTZ®

(n. = 32) (n. = 32)

Età (anni ± DS) 69,41 ± 8,42 69,97 ± 9,5

Femmine, n. (%) 25 (86,2%) 20 (64,5%)

BMI (Kg/m2) 27,2 ± 3,78 27,3 ± 3,56

Kellgren e Lawrence 
grado II, n. (%)

15 (51%) 17 (55%)

Kellgren e Lawrence 
grado III, n. (%)

14 (44%) 14 (44%)

LKI ± DS 12,45 ± 2,63 12,6 ± 3,48

SF-36 ± DS 91,41 ± 20,01 93,07 ± 17,3

VAS ± DS 7,67 ± 1,41 7,42 ± 1,35
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Discussione

L’OA è una condizione clinica che caratterizza gran parte 
della popolazione, soprattutto anziana. Il costante e continuo 
invecchiamento della popolazione, in virtù di una crescita 
dell’aspettativa di vita, lascia facilmente ipotizzare che, nel 
prossimo futuro, sarà sempre maggiore il numero di soggetti 
affetti da questa patologia, di cui circa un quarto con osteoar-
trosi del ginocchio.

Come evidenziato da alcuni studi pubblicati in letteratura, 
l’adozione di una strategia non farmacologica non sempre si 
è rivelata una misura efficace nell’affrontare l’OA (16,17). Per 
questo motivo, l’identificazione di un’opzione farmacologica 
in grado di garantire un’adeguata risposta clinica e, al con-
tempo, di ritardare o prevenire l’intervento chirurgico diventa 

ugualmente efficaci nel ridurre i sintomi dell’OA del ginocchio 
a 6 mesi dall’inizio del trattamento.

Tecnica di valutazione

Dato che lo studio clinico (22) non ha evidenziato diffe-
renze di efficacia, si è ritenuto corretto confrontare MD-Knee 
e SUPARTZ® tramite un’analisi di minimizzazione dei costi 
(cost-minimization analysis, CMA), ponendo, così, l’accento 
sui soli costi farmacologici. 

Orizzonte temporale

In accordo con il periodo di osservazione dello studio cli-
nico di riferimento (22), è stato adottato un orizzonte tempo-
rale di analisi pari a 6 mesi, ovvero di 26 settimane.

Prospettiva di analisi

Dal momento che i due farmaci non sono attualmente 
rimborsati dal Sistema Sanitario Nazionale (SSN) e che ten-
denzialmente le relative somministrazioni vengono effettuate 
in ambito ospedaliero (ambulatorio o day hospital), la pro-
spettiva di analisi qui adottata è quella dell’ospedale, nell’ipo-
tesi che la stessa struttura si faccia carico dell’acquisto.

Consumo di risorse e costi unitari

Il consumo dei due regimi terapeutici è stato valorizzato 
moltiplicando i dosaggi indicati nello studio clinico (22) per 
i relativi prezzi di mercato (prezzo al pubblico). Sono stati 
considerati un prezzo al pubblico di € 75,00 per una confe-
zione da 10 flaconcini da 2 mL di MD-Knee e un prezzo al 
pubblico di € 185,00 per una confezione da 5 pezzi da 2,5 mL 
di SUPARTZ®. Coerentemente con l’obiettivo dello studio (sti-
mare i costi incrementali tra le due terapie) e con la tecnica 
di valutazione economica adottata (CMA), non è stato consi-
derato alcun costo associato alla somministrazione, in quanto 
assunto uguale in entrambi casi (una somministrazione set-
timanale per 5 settimane consecutive). Dal momento che lo 
studio clinico di riferimento (22) non ha identificato differenze 
significative in termini di tollerabilità, non sono stati conside-
rati costi per la gestione di eventuali eventi avversi correlati al 
trattamento somministrato.

Analisi di sensibilità

Come indicato dalle Linee Guida redatte dal gruppo AIES 
(Associazione Italiana di Economia Sanitaria) (28), l’analisi di 
sensibilità dovrebbe analizzare in modo approfondito l’incer-
tezza del risultato del caso base (o caso di riferimento, CDR). 
In questa valutazione, l’analisi dell’incertezza è stata effet-
tuata esclusivamente in riferimento ai prezzi di acquisto delle 
due opzioni farmacologiche. A questo proposito, per stimare 
l’incertezza relativa a tale variabile, è state condotta un’analisi 
della soglia (threshold analysis), con l’obiettivo di stimare per 
quali riduzioni del prezzo di acquisto le due opzioni risultereb-
bero costo-neutrali.

Risultati
Analisi di minimizzazione dei costi 

La Tabella II riporta i risultati della CMA descrivendo il costo 
medio di trattamento per le due alternative terapeutiche.

Appare evidente come, a fronte di un minor costo per sin-
gola somministrazione (€ 15,00 vs € 37,00), il paziente trat-
tato con MD-Knee sia caratterizzato dal minor costo medio di 
trattamento (€ 75,00 vs € 185,00), determinando un rispar-
mio di € 110,00 per l’intero ciclo di trattamento.

Analisi di sensibilità

L’analisi della soglia condotta per stimare l’incertezza 
associata al prezzo al pubblico mostra come, mantenendo 
costante il prezzo di MD-Knee (caso base), solo a fronte di una 
sensibile riduzione del prezzo di SUPARTZ® (-59,5%) le due 
alternative terapeutiche sarebbero costo-neutrali, ovvero 
determinerebbero lo stesso costo medio per paziente trat-
tato (Fig. 1). 

TABELLA II - Risultati dell’analisi di minimizzazione dei costi

Parametri A B

MD-Knee SUPARTZ®

Dose per somministrazione 4 mL 2,5 mL

Costo per somministrazione € 15,00 € 37,00

N. somministrazioni totali 5 5

Costo medio di trattamento € 75,00 € 185,00

Differenza (A-B) -€ 110,00

Fig. 1 - Analisi della soglia.
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fondamentale nell’affrontare l’OA. Tra i trattamenti farmaco-
logici, la somministrazione dell’acido ialuronico ha dimostrato 
un’efficacia superiore rispetto all’uso di anti-infiammatori 
non steroidei o di analgesici (20,21). Il successivo arrivo sul 
mercato di Medical Device iniettabili a base di collagene suino 
ha rappresentato un’opzione di equivalente efficacia nella 
gestione dell’OA del ginocchio, come anche indicato dallo stu-
dio di confronto diretto condotto in Italia da Martin et al. (22).

A parità di efficacia (22), un successivo driver di scelta 
terapeutica potrebbe essere rappresentato dal costo di trat-
tamento, soprattutto se considerato all’interno di un più 
ampio discorso di sostenibilità della spesa sanitaria. 

Alla luce di quanto riportato sopra, si è scelto, in que-
sta sede, di condurre un’analisi di minimizzazione dei costi 
finalizzata a confrontare, lungo un orizzonte di sei mesi, il 
costo associato a MD-Knee, un Medical Device iniettabile a 
base di collagene suino, rispetto a SUPARTZ®, una soluzione 
a base di acido ialuronico. Dal momento che entrambi i far-
maci non vengono rimborsati dal SSN, come prospettiva di 
analisi è stata adottata quella dell’ospedale, nell’ipotesi che 
la stessa struttura si faccia carico dell’acquisto dei farmaci. 
Il risultato dell’analisi di minimizzazione ha evidenziato per 
MD-Knee (€ 75,00) un minor costo medio di trattamento, pari
a € 110,00, rispetto a SUPARTZ® (€ 185,00). Dal momento che
sono stati considerati i relativi prezzi al pubblico, per tenere
conto di eventuali scontistiche concesse alle strutture ospe-
daliere in caso di acquisto di grossi quantitativi di farmaco,
è stata condotta un’analisi della soglia, per verificare a quale
riduzione del prezzo di SUPARTZ®, mantenendo costante
quello di MD-Knee, le due alternative risulterebbero costo-
neutrali. Allo stato attuale, sarebbe necessaria una riduzione
di quasi il 60% del prezzo di SUPARTZ®, affinché il costo medio
di trattamento risultasse uguale per entrambe le alternative.
Non è stato fatto in questa sede, ma sarebbe interessante
condurre una breve indagine per verificare quale siano, in
media, gli effettivi prezzi praticati alle strutture ospedaliere
per l’acquisto dei due farmaci.

Il risultato a vantaggio di MD-Knee, espresso in termini di 
minor costo medio di trattamento, potrebbe essere esteso 
anche se l’analisi fosse stata condotta considerando la pro-
spettiva del paziente e, quindi, ipotizzando che non fosse l’o-
spedale a farsi carico dell’acquisto del farmaco, ma il paziente 
stesso. In questo caso potremmo parlare di un minore 
impatto sul costo sociale dell’OA del ginocchio. 

La presente analisi deve essere letta alla luce di alcune 
osservazioni, prima fra tutte quella di avere realizzato il 
confronto lungo un orizzonte temporale di soli sei mesi, 
rispetto, probabilmente, a un follow-up maggiore richiesto 
dalla gestione dell’OA del ginocchio. Il confronto economico 
riflette, di fatto, l’arco temporale di osservazione adottato 
dallo studio clinico di riferimento (22) e si è, quindi, rite-
nuto più corretto non estrapolare da un orizzonte temporale 
più ampio i risultati dello stesso. Una seconda osservazione 
riguarda il fatto che, nella valutazione economica tra gli acidi 
ialuronici disponibili, sia stato considerato il solo SUPARTZ®. 
Tale scelta è avvenuta per due motivazioni: la prima è che 
SUPARTZ® è ampiamente utilizzato nella pratica clinica e si 
è dimostrato efficace in precedenti studi e la seconda è che, 
in letteratura, non sono presenti confronti diretti di MD-Knee 

rispetto ad altri tipi di acido ialuronico (p. es., reticolato, alto 
peso molecolare), non consentendo, quindi, di fatto, di trarre 
conclusioni definitive sull’efficacia del dispositivo medico 
MD-Knee rispetto a questi ultimi.

Conclusioni

Sulla base dei risultati qui trovati, si ritiene che, per quanto 
riguarda la gestione dell’osteoartrosi del ginocchio, MD-Knee 
rappresenti, per l’ospedale (o per il paziente), un’opzione più 
efficiente rispetto a un acido ialuronico di medio peso mole-
colare come SUPARTZ®, in quanto, a parità di tossicità e di 
efficacia, determina un minore costo medio di trattamento 
lungo un orizzonte temporale di 6 mesi.
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UN NUOVO E RAFFINATO
TRATTAMENTO INIETTIVO 
DELLE PATOLOGIE ALGICHE
DELL’APPARATO LOCOMOTORE
– LE PROPRIETÀ BIO-SCAFFOLD DEL
COLLAGENE E SUO UTILIZZO CLINICO

A NEW AND REFINED INJECTABLE TREATMENT 
OF THE ALGIC PATHOLOGIES OF THE LOCOMOTOR
APPARATUS 
– BIO-SCAFFOLD PROPERTIES OF COLLAGEN AND ITS CLINICAL USE

Con il progredire dell’età, per sedenta-
rietà, attività fisica intensa o sportiva
inadeguata, alterazioni posturali, squi-
libri alimentari, alterazioni dell’Asse
PNEI, il tessuto connettivo e il collage-
ne in particolare (vera e propria protei-
na-tessuto) si degradano progressiva-
mente e risultano inadeguati ad assol-
vere le specifiche funzioni. 
– Poter disporre nella prassi di Medical
Device (MD) specifici (distrettuali e tis-
sutali) iniettabili che rimpiazzino il down
collagenico sempre presente nelle ma-
lattie infiammatorie e/o degenerative
dell’Apparato locomotore e di altre strut-
ture anatomiche di origine mesodermi-
ca, di facile applicazione, naturali, privi
di effetti collaterali negativi, associabili
a terapie omotossicologiche, PRM (Me-
dicina Fisiologica di Regolazione) o al-
lopatiche in corso o previste e/o ad even-
tuali terapie fisiche, consente un inno-
vativo e raffinato strumento di preven-
zione e di terapia del processo di invec-
chiamento delle strutture intra-artico-
lari, periarticolari e dei tessuti meso-
dermici di sostegno.
La non invasività delle infiltrazioni con i
Guna MD, primi del genere che abbiano
evidenziato risultati terapeutici di qua-
lità in 7 studi clinici controllati (Dossier
di Registrazione c/o l’Istituto Superiore
di Sanità), unitamente ad altre caratte-
ristiche quali efficacia, tollerabilità, as-
senza di reazioni allergiche ed origine
naturale, fa di questi uno strumento pre-
zioso nella pratica clinica specialistica
e non nel miglioramento della qualità di
vita di pazienti che potrebbero – altri-
menti – peggiorare o ulteriormente cro-
nicizzare.

COLLAGENE,
SOSTANZA ANCILLARE, MEDICAL
DEVICE, GUNA MEDICAL DEVICE,
DOLORE, PATOLOGIE OSTEO-ARTRO-
MIOFASCIALI

SUMMARY: Connective tissue and collagen in
particular – a real protein-tissue – progres-
sively degrade and reveal to be inadequate to
perform the functions they are to accomplish
in each organism. This is due to ageing,
sedentarity, intense physical activity or in-
adequate sports activity, postural alteration,
alimentary disequilibrium, and PNEI-axis al-
teration. 
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IL COLLAGENE 
– COME È FATTO, COSA FA

Il collagene è la proteina (proteina strut-
turale – tessuto; peso molecolare 300
KDa) più abbondante negli organismi dei

Mammiferi, rappresentando ca. il 5-6%
del peso corporeo di un uomo adulto
(Van der Rest et Al., 1991); un terzo
(Trentham et Al., 1977) o un quarto
(Lynsenmeyer, 1991) di tutta la massa
proteica degli animali superiori è col-
lagene, dalle ossa ai tendini, dalle cap-

– Specific injectable Medical Devices (MD) (both
distrectual and tissular) represent a new and
refined tool in prevention and therapy to treat
the ageing of articular structures, as well as pe-
riarticular ones and those concerning meso-
dermic supporting tissues. These MDs replace
the lack of collagen, which is always recurrent
in the inflammatory and/or degenerative dis-
eases of the locomotor Apparatus and other
anatomical structures of mesodermic origin;
they are natural, free from negative side effects
(excellent safety); they can be associated with
homotoxicological therapies as well as allo-
pathic ones that are being applied or that will
be scheduled; moreover, they can be associat-
ed with physical therapies.
Non-invasiveness of injections using Guna MDs

– which are the first to highlight quality ther-
apeutic results in 7 controlled clinical trials
[Registration Dossier c/o Istituto Superiore di
Sanità (Italian Superior Health Institute)] – to-
gether with other characteristics such as ef-
fectiveness, tolerability, absence of allergic re-
actions and their natural origin make them a
valuable tool in standard procedures (both in
treatments by specialists or general practic-
tioners) and in processes aimed at improving
the patients’ quality of life, which could other-
wise worsen or become further chronic.

KEY WORDS: COLLAGEN, ANCILLARY SUB-
STANCE, MEDICAL DEVICE, GUNA MEDICAL
DEVICE, PAIN, OSTEO-ARTHRO-MYO-FASCIAL
PATHOLOGIES
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sule articolari ai muscoli, dai legamen-
ti alle fasce, dai denti alle sierose, dalla
cute alla matrice extracellulare (ECM). 
– Si ipotizza che il gene ancestrale de-
putato alla sintesi di collagene sia evo-
luto nella forma attuale per successive
mutazioni a partire da un’unica unità
di sole 54 coppie di basi.
Attualmente il gene per il collagene α
2 è di ca. 38.000 coppie di basi.

– La differenza generale tra proteine
funzionali, che intervengono nei pro-
cessi biochimici, enzimatici, immuni-
tari, recettoriali di membrana e/o
transmembrana e proteine strutturali,
che contribuiscono all’impalcatura de-
gli organismi superiori (tessuto connet-
tivo sensu lato, e – più specificatamen-
te – tessuto fibroso), non è definita e
cruciale nel collagene.
Il collagene VI, ad es., gioca un ruolo es-
senziale anche nei processi di adesione,
replicazione e sopravvivenza cellulare
attraverso le interazioni (cross-talk) con
le integrine e/o altri recettori transmem-
brana (Pfaff et Al., 1993; Jan et Al.,
2004), evidenziando entrambe le fun-
zioni: l’assenza genetica del collagene
VI provoca gravi alterazioni morfo-fun-
zionali delle fibre muscolari ed apopto-
si, agendo direttamente sul mitocondrio
(Rizzuto, 2003) per assenza di regola-
rizzazione del poro di transizione (di
permeabilità) (ultimo Aut. cit.).
– La “salute” del collagene è – in ulti-
ma analisi – la salute dell’individuo: nel-
l’uomo, il picco di biosintesi collageni-
ca avviene dal 45° al 60° anno di età (in
Heine, 2009): da questo momento si as-
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siste a rapidissima caduta, unitamente
a quella di elastina e di proteoglicani
(in Milani, 2004 a) (FIG. 1). 
La ECM non sufficientemente o rapida-
mente rinnovabile porta a difficoltà in-
terpretative e/o operative della “sezio-
ne di transito” (Pischinger, 1983) con
accumulo di tossine, che dovrebbero
essere veicolate dalle cellule ai micro-
vasi linfatici e conseguenti ripercussio-
ni sulla ossigenazione, nutrizione ed
idratazione dei tessuti: fragilità e scle-
rosi sono i prodromi silenziosi della de-
generazione e della possibile dediffe-
renziazione tissutale (evoluzione della
patologia sensu Reckeweg). 

L’unità-base del collagene è il tropo-
collagene (FIG. 2), glicoproteina forma-
ta dall’intreccio di tre catene polipepti-
diche sinistrorse portatrici di molecole
di glucosio e galattosio, fissate solo sul-
la molecola dell’aminoacido Idrossili-
sina (Hyl), uno degli unici quattro ami-
noacidi costituenti il tropo-collagene
con Glicina (Gly), Prolina (Pro) e 4-
Idrossiprolina (Hyp). 

Il tropo-collagene presenta alcune inte-
ressanti “anomalie” strutturali rispetto
ad altre proteine. 
– Nella molecola:
1) ogni tripletta di aminoacidi inizia

sempre con Glicina (Gly-A-B);
2) la sequenza di aminoacidi è spesso

rappresentata dalla tripletta Gly-Pro-
Hyp;

3) tali triplette non si riscontrano abi-
tualmente in altre proteine e sono da
considerarsi uniche e speciali;

4) la Pro determina la “piegatura”, il
“cambio di direzione” lungo l’asse
della catena proteica; per questo, è
praticamente assente nelle proteine
globulari;

5) molti residui di Hyp possiedono 2
residui zuccherini.
Il collagene è – dunque – una glico-
proteina (tanta proteina-poco zuc-
chero) e non un proteoglicano (PG)
(tanto zucchero-poca proteina);
lo sbilanciamento del rapporto zuc-
cheri/proteina del collagene equili-
bra quello dei PGs.

6) periodicità assile (testo, vedi dopo;
FIG. 6), vera e propria “metameria”
visibile solo al microscopio elettro-
nico.

Proprio queste “anomalie” sono i ga-
ranti della perfetta tenuta e funzione
della molecola: quando le tre catene
polipeptidiche sono intrecciate in tripla
elica stretta, stabilizzate tra aminoacidi
idrossilati (legami crociati) da legami
deboli H+, conferiscono al collagene 2
caratteristiche sostanziali e peculiari: la
robustezza strutturale e la rigidità orga-
nolettica. La configurazione spaziale
del tropo-collagene è quella di una trec-
cia cilindrica formata da tre cordoni av-
volti ad elica. Ciò conferisce grandissi-
ma resistenza e flessibilità alla moleco-
la: per spezzare una fibra collagene di
1 mm Ø è necessario applicare all’e-
stremità un peso di 11 kg. 
– Si ricordi che il legame H+ (ponte
Idrogeno) è di tipo debole, non cova-
lente: è il numero che fa la forza, come
nella fibroina, la proteina strutturale
della seta.
La idrossilazione della Pro ad Hyp e la
idrossilazione della Lys ad Hyl avven-
gono grazie al cofattore ac. ascorbico
(vit. C) ed al co-substrato ac. α-ketoglu-
carico, uno degli acidi tricarbossilici del
Ciclo di Krebs.
La carenza di uno di questi booster me-
tabolici si riflette sulle gravi alterazioni
del connettivo che si palesano clinica-
mente, rispettivamente come scorbuto
e cachessia neoplastica.
La mancata idrossilazione a Hyp e a
Hyl porta alla formazione di collagene
non strutturalmente adeguato alla fun-
zioni. Secondo il tipo di collagene co-

FIG. 1

Curva della vita delle macromolecole più importanti della matrice extracellulare ( in Heine, 2009).
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involto si determinano i gravi quadri ge-
netici di Osteogenesis imperfecta, mio-
patia di Bethlem, distrofia muscolare
scleroatonica di Ulrich, miopatie mito-
condriali, solo per citare qualche esem-
pio di come la “vecchia” teoria di Gar-
rod (1902) “un gene – un enzima” sia
drammaticamente vera ed attuale. 
� Si ritiene che anche le collagenopa-
tie acquisite trovino nella imperfetta sin-
tesi ed utilizzo del collagene la propria
patogenesi (TAB. 1).

– Per inciso, si ricorda che solo la Lys,
precursore della 5-Hyl del tropo-colla-
gene, è aminoacido essenziale, che de-
ve necessariamente essere assunto at-
traverso l’alimentazione e/o la supple-
mentazione.
– La biosintesi di collagene è operata da
differenti linee cellulari (fibroblasti nel
connettivo fibrillare lasso e fibroso,
osteoblasti nell’osso, condroblasti nel-
la cartilagine, etc.).
Dopo il concatenamento degli ami-

ALCUNE DELLE PIÙ IMPORTANTI E
PIÙ FREQUENTI COLLAGENOPATIE ACQUISITE

TAB. 1

La tripla elica (tre catene �) del tropo-collagene,

unità base del collagene maturo. 

– La molecola è stabilizzata dalla presenza, nelle

catene �, di aminoacidi idrossilati i cui reciproci

legami H+ le conferiscono robustezza e rigidità.

FIG. 2

FIG. 3

Sintesi ed intreccio extracellulare (cross link)

di collagene ed elastina; 

F = Fibroblasto; G = Golgi (vescicole di); 

K = Collagene; E = Elastina; N = Nucleo

cellulare. 

a Dopo la liberazione ed il taglio dei

telopeptidi, si formano molecole di tropo-

collagene (    ) che si aggregano alle fibrille

di collagene (2.400X); 

b Liberazione di precursori dell’elastina

(tropo-elastina) da una vescicola di Golgi e

neosintesi di elastina (    ) (2.400X). 

a

b

Milani L., 2010
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La biologia – in certi rari momenti –
bypassa il rigido determinismo geneti-
co ed il più elastico possibilismo epige-
netico, presentando grande adattabilità
per autocatalisi (Lima de Faria, 2003),
il che indebolisce non poco la pura teo-
ria evoluzionistica Darwiniana e Neo-
Darwiniana (in Milani, 2009).
– Le fibrille presentano una periodicità:
evidenziano lungo il proprio decorso
piccole unità strutturali che si ripetono
ogni 670 Amstrong [FIGG. 5 (1, 2), 6].
La ragione, a lungo cercata, di tale pe-
riodicità (vero e proprio modulo strut-
turale) è semplice: poiché sia le fibril-
le, sia le fibre collagene sono molto più
lunghe del Ø max delle cellule che le
sintetizzano, le molecole fondamentali
del collagene devono essere tanto pic-
cole da poter essere secrete e – succes-
sivamente – polimerizzate.
Ora, se una fibra di tropo-collagene è
lunga 2.800 Amstrong, come giustificare
una periodicità assile di 670 Amstrong?
Questo è possibile solo se le fibrille sot-
tostanti a quelle considerate sono sfa-
sate di ¼ rispetto a quelle soprastanti
(modello di Hodge and Petruska, 1964)

noacidi e la formazione intracellulare
di procollagene globulare, questo vie-
ne secreto all’esterno attraverso le ve-
scicole di trasporto dell’Apparato di
Golgi (Olsen, 1983) (FIG. 3); qui, gra-
zie all’amputazione dei 2 telomeri
(uno N-terminale, l’altro C-terminale),
il procollagene si trasforma in proto-
collagene; non appena il protocolla-
gene si è formato, questo opera un
feed-back negativo sulla cellula colla-
geno-genetica, inibendo l’ulteriore sin-
tesi. 
– Le microfibrille di procollagene sono
- quindi - polimerizzate al di fuori del-
la cellula collageno-genetica.
Le singole porzioni di protocollagene
vengono affastellate le une alle altre,
grazie alla Lisil-ossidasi, linearmente ed
in filiere parallele per costituire – in pro-
gressione – una microfibrilla, una sub-
fibrilla ed una fibrilla collagene (FIG. 4).
Più fibrille collagene giustapposte co-
stituiscono una fibra collagene.
– Si ritiene che il processo avvenga, al-
meno in parte, anche per via autocata-
litica (Prockop, 2004; Cisneros et Al.,
2006).

e se esse non si mettono in rapporto per
le estremità, bensì si dispongono in mo-
do che vi sia ½ periodo interposto tra
le proprie estremità (1 segmento scuro
+ 1 segmento chiaro = 1 periodo).
Ciascuna molecola di tropo-collagene
si estende in 5 segmenti chiari interval-
lati da 4 scuri. Molto recentemente, gra-
zie all’uso della Conventional Amplitu-
de Modulation (AC Imaging), sono stati
proposti modelli strutturali diversi da
quello comunemente riconosciuto dal-
la comunità scientifica (Bozel et Al.,
2007), anche se non è stato ancora de-
finito un nuovo modello molecolare
convincente (Jiang et Al., 2009).
� Tale disposizione delle fibrille nella
formazione delle fibre collagene, ga-
rantisce alla struttura una grande robu-
stezza in termini di
– RESISTENZA
– INESTENSIBILITÀ
– INCOMPRIMIBILITÀ
ma anche di
– PLASTICITÀ
– FLESSIBILITÀ
– RESISTENZA AL CARICO
– RESISTENZA ALLA TORSIONE.

FIG. 4

a Tendine in sezione trasversa [ingrandimento 350X (Chèvremont)]. Le fibre collagene sono raggruppate in fasci sepimentati di vario ordine.

b Struttura gerarchica del tendine sec. Kastelic et Al., 1978 (ricomposta; modificata dall’autore secondo update bibliografico).

a

b

Milani L., 2010
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I sistemi si stabilizzazione sono rappre-
sentati da strutture che, in vario grado,
cooperano all’ottimale articolarità.

1 – COMPARTO EXTRA-ARTICOLARE 
(FIG. 7)

– LEGAMENTI
Dispositivi intra- (solo grosse articola-
zioni) ed extra-articolari costituiti da
una sistemazione parallela di fasci col-
lagene. Esaminando in quali condizio-
ni i legamenti vengono messi in tensio-

ne-trazione, si determina facilmente la
loro ragione di vincolo dell’arresto o
blocco del movimento. 

– CAPSULA ARTICOLARE
Dispositivo di copertura-protezione e
rinforzo dell’articolazione, si fissa in
prossimità della stessa sui due elemen-
ti ossi contigui. Nelle articolazioni più
piccole, la linea di intersezione è loca-
lizzata lungo il bordo della cartilagine
articolare. La capsula articolare è for-
mata da fasci intrecciati fitti e ravvici-
nati di collagene, zone di connettivo fi-

Queste caratteristiche fanno del colla-
gene una “struttura” estremamente ver-
satile che la Natura ha selezionato in
centinaia di milioni di anni e conferma-
to come il miglior mezzo per adempie-
re le proprie, tante funzioni. 
Oltre a queste caratteristiche, il colla-
gene è struttura condicio sine qua non
l’attivazione dei processi riparativi di
tutti i tessuti corporei.
– Prima di concludere questa parte, se-
gnalo una caratteristica ulteriore, poco
conosciuta, straordinaria del collagene:
la sua piezoelettricità, carica elettrica
generata dalla pressione, trazione, tor-
sione (Athenstedt, 1974).
Grazie alla struttura elicoidale, il colla-
gene, vero e proprio dipolo elettrico,
può oscillare, guidando la crescita e l’o-
rientamento delle neofibrille.
Da questo punto di vista, si attribuisce
una particolare attività elettromagneti-
ca alle vaste trabecolature connettivali
che si trovano tra le grandi catene mu-
scolari ed i loro tendini di origine e di
innesto.
Heine (2009), riprendendo i lavori di
Bergsmann and Bergsmann (1997), ipo-
tizza che le grandi trabecole connettiva-
li abbiano evidente corrispondenza con
il decorso di alcuni Meridiani cinesi.
– In ogni caso, queste si reperiscono più
frequentemente tra gruppi muscolari
antagonisti (Milani, 2004 b), il che pro-
spetta la possibilità concreta e logica
di intervenire terapeuticamente con
iniezioni di collagene anche in questi/e
punti/zonidi/aree per patologie osteo-
artro-mio-fasciali distrettuali.

I SISTEMI DI STABILIZZAZIONE
ARTICOLARE 
– IL REGNO DEL COLLAGENE

La contenzione – stabilizzazione di
ogni articolazione deve asservire a 2
principi apparentemente opposti: la fis-
sazione e la mobilità articolare. 
– Vedremo in seguito come le altera-
zioni anatomiche che provocano va-
riazioni di una o entrambe queste fun-
zioni, determinano disfunzioni e pato-
logie dell’Apparato muscolo scheletri-
co, con conseguente deficit motorio.

67

FIG. 5

FIG. 6

1: Zuccheri legati al collagene (colorazione rosso rutenio). Correlazione dello zucchero (precipitazioni

nere) alla periodicità delle fibrille collagene (ME 112.000X); 

2: Sezione di fibrilla collagene (ME 240.000X). Un ciclo di 67 nm (670 A) si forma sulla base di

molecole di collagene ogni volta slittate di ¼ della propria lunghezza.

a Questo posizionamento di mattoni risponde bene alle sollecitazioni pressorie dall’alto, meno

a quelle tangenziali.

b Questo posizionamento di mattoni risponde bene sia alla pressione dall’alto, sia alle forze

tangenziali: in questa disposizione si rileva sfasamento di molti mattoni rispetto a quelli

soprastanti di ca. ¼ della lunghezza del singolo elemento (autore, 2010). 

Milani L., 2010

a

b

Ultrastruttura del collagene. Fibrilla di

collagene nativo tipo I (immagini AFM). 

– Le misurazioni ultrastrutturali più recenti

evidenziano un periodo di 67 nm (670A) e non

di 64 nm, come in precedenza riportato da

A.A. e, frequentemente, ancora in letteratura

scientifica e nei textbook medici.

– Il collagene evidenzia chiara e definita

struttura “metamerica”, con un modulo-base

semplice o elementare ripetuto.
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brillare meno denso e lobuli adiposi. 
– I fascetti collagene che formano la
capsula non sono mai diretti secondo
la distanza minima tra i due capi arti-
colari, ma si dispongono obliquamen-
te secondo traiettorie intrecciate, for-
mando – così – un manicotto molto re-
sistente e relativamente rigido.

– TENDINI
I lunghi tendini che passano da un set-
tore all’altro dell’Apparato locomotore
sono dotati di dispositivi di contenzio-
ne che li mantengono a contatto con i
piani ossei nel passaggio dei giunti di
movimento. I tendini sono rinforzati e
protetti da guaine mucose, a volte per
tutto il tratto di scorrimento.
Tra tendine e guaina è presente un liqui-
do lubrificante, simile a quello sinovia-
le, che facilita lo scorrimento tendineo.

– MUSCOLI
Anche il muscolo coopera alla “tenu-

ta articolare” con le/i proprie/i fascia
superficiale di rivestimento (apone-
vrosi di rivestimento), fascia profonda,
piano connettivale di separazione che
talora riveste il carattere di lamina in-
dividualizzata, e setti intermuscolari. 
Se il ruolo di contenzione del/i musco-
lo/i è/sono carente/i, la capsula ed i le-
gamenti sguarniti assicurano esclusiva-
mente la propria funzione: la loro soli-
dità si pone al di sotto della soglia di
sforzo, esponendo l’articolazione a ri-
schi non sostenibili. 
– Molti casi di lieve-media gravità di
displasia dell’anca possono venir ben
controllati ipertrofizzando la muscola-
tura distrettuale con esercizi fisici ad
hoc ed integrazione alimentare finaliz-
zata con Son Formula (osservazioni per-
sonali).
Anche dopo molti anni il quadro Rx
presenta solo minime alterazioni en-
doarticolari, ben compatibili con una
normale motricità e qualità di vita.

4 - Muscolo-tendine

3 - Legamento/i
  extra-articolare/i

2 - Capsula
  articolare

Cartilagine
articolare

1 - Membrana sinoviale

FIG. 7

Apparato di

contenzione extra-

articolare. 

– Quattro strutture di

rinforzo (1, 2, 3, 4)

sovrapposte

cooperano alla

buona tenuta

articolare,

garantendo

articolarità

coassiale o

secondo piani di

escursione

fisiologica.

Milani L., 2010

2 – COMPARTO INTRA-ARTICOLARE 

– LEGAMENTI
Intra-articolari delle grandi articolazio-
ni (FIG. 8).

– CARTILAGINE ARTICOLARE
Si devono al grande anatomico italia-
no R. Amprino (Istituto Anatomico del-
l’Università di Torino) i primi studi sul
significato meccanico delle fibrille
collagene della cartilagine ialina del-
l’uomo (Amprino, 1938).
Le fibrille collagene sono disposte in
fasci verticali nelle liste della sostanza
fondamentale dello strato profondo;
costituiscono fasci tangenziali nello
strato superficiale.
Nell’insieme le arcate fibrillari formano
una struttura ad arco romanico (FIG. 9),
soluzione architettonica ottimale per
ben sopportare la pressione dall’alto e
le forze tangenziali esercitate durante il
movimento articolare.

Tutte le strutture extra- ed intra-ar-
ticolari sono costituite fondamen-
talmente da collagene. 

– Le alterazioni genetico-metaboliche
(rare), meccaniche (microtraumi ripetu-
ti, traumatismi), alterazioni di postura,
età (crono-ageing), collagenopatie ac-
quisite, patologie infiammatorie croni-
che e neoplasie compromettono l’inte-
grità delle fibre collagene e – conse-
guentemente – dei comparti di sostegno
e funzione meccanica dell’intero orga-
nismo. Gli studi di Ozaki et Al. (1988)
e di Riley et Al. (1994) dimostrano – in
reperti autoptici – come le alterazioni
nella composizione del collagene sia-
no imponenti nella tendinite della cuf-
fia dei rotatori e che l’organismo avvii
neosintesi collagenica nel tentativo di
rimodellamento dei micro-danneggia-
menti e di riparazione dei tendini inte-
ressati, anche in individui anziani.
Le fotografie al microscopio elettroni-
co in Provenzano et Al. (2001) sulla ul-
trastruttura del processo di riparazione
delle lesioni del legamento collaterale
mediale del ginocchio, sono molto
esaustive in tal senso (FIG. 10).
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FIG. 8

FIG. 9

a Schematizzazione delle 3 diverse direzioni (superficiale, media,

profonda) delle fibre collagene nel contesto della cartilagine articolare. 

b Equivalenze strutturali tra le direzioni delle fibre collagene della

cartilagine articolare ed il posizionamento dei blocchi di pietra per

l’edificazione di un arco romanico (autore, 2010). 

– La pietra di volta dell’arco trova il proprio corrispettivo biologico nella

minor lunghezza e maggior addensamento delle fibre collagene nella

zona di massima curvatura della cartilagine (cerchio rosso).

– Gronemann et Al. (2004) dimostra-
no che i pazienti fibromialgici presen-
tano anche nei punti non tender (non
trigger) livelli più bassi di Hyp rispetto
ai controlli sani ed – in generale – una
più bassa concentrazione totale degli
aminoacidi del collagene e solo di
questi.
La quantità di proteine totali e di mio-
sina rientrano nei limiti di norma.
La microscopia elettronica evidenzia fi-
brille muscolari atrofiche solo nei casi
fibromialgici.

Gli Aut. cit. concludono che i pazienti
fibromialgici dispongano di collagene
significativamente ridotto nei muscoli e
che questo potrebbe abbassare la soglia
per i microtraumi muscolari (FIG. 11).
I risultati di questi studi confermano quel-
li di Yunus et Al. (1986), di Savolainen et
Al. (1987) e di Mackey et Al. (2002). 
– Xu and Shen (2007) dimostrano come
la somministrazione per os di collage-
ne riduca la degenerazione della carti-
lagine articolare ed i livelli di MMP-13,
MMP-9 e catepsina K intracartilaginei.

Lo studio di Handson and Teller (2010)
conferma quelli di Garcia et Al. (1999)
e di Xu and Shen (2007). 
– Gli effetti della somministrazione di
collagene (diversa derivazione) in pre-
venzione e terapia, sono evidenziati in
TAB. 2 (autore, 2010).

La pubblicazione di Trentham et Al.
(1993) riporta i buoni risultati della
somministrazione di collagene sui se-
gni e sintomi dell’artrite reumatoide at-
tiva in uno studio randomizzato, dop-
pio cieco vs placebo su un numero ele-
vato di casi (4 remissioni complete del-
la malattia), così come quella più re-
cente di Bagchi (2002) nelle patologie
artritiche non reumatoidi. 

L’uso dei nanocomposti di idrossiapa-
tite-collagene (impianto) ha prodotto ri-
sultati interessanti nelle patologie gra-
vemente deformanti il rachide cervica-
le (Itoh et Al., 2004); la metodica è – tut-
tavia – molto indaginosa e prevede in-
terventi di fissaggio e rimozione (scar-
sa praticità). 

Articolazione del ginocchio.

– Strutture intra-articolari; il legamento crociato posteriore non è visibile,

la sinovia è stata rimossa.
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KNEE (Ginocchio); MD-SMALL JOINTS
(Piccole articolazioni); MD-POLY (Plu-
ri-articolarità)]; 1 specifico distrettuale
per l’elemento nervino ischiatico (scia-
tico) [MD-ISCHIAL], ed altri 4 specifici
tissutali per le patologie dei tessuti so-
matici di derivazione prevalentemente
mesodermica [MD-MUSCLE (Muscolo);
MD-NEURAL (Nervo); MD-MATRIX
(Matrice Extra Cellulare); MD-TISSUE
(Tessuti molli)] (TAB. 3; FIG. 12).

Tutti i 13 Guna MD contengono, oltre
all’eccipiente veicolante (ancillare), col-
lagene di origine suina. 
– I tessuti di suino hanno mediamente
un contenuto di collagene molto eleva-
to (Glicina = 22,8%; Prolina = 13,8%;
Idrossi-Prolina = 13%).
Il contenuto medio degli altri aminoa-
cidi è solo del 3% (max Ac. glutammi-
co = 9,5%; minTirosina = 0,4%): il 50%
è - quindi - costituito da collagene.

Grazie al particolare processo di filtra-
zione tangenziale, sterilizzazione e
controllo del peso molecolare, si ottie-
ne un prodotto puro (senza contami-
nanti) e con caratteristiche chimico-fi-

I GUNA MEDICAL DEVICE
NEL TRATTAMENTO INIETTIVO
DELLE PATOLOGIE 
ALGICHE-DISFUNZIONALI
OSTEO-ARTRO-MIO FASCIALI

Un nuovo approccio sostanziale e raf-
finato alle patologie algiche-disfunzio-
nali dell’Apparato di sostegno ed alle
funzioni motorie correlate è offerto dal-
l’utilizzo, nella pratica ambulatoriale e
nelle strutture specialistiche, dei Guna
Medical Device. 

I 13 Guna Medical Device (MD) – pre-
sentati ed illustrati per la prima volta in
questa sede – contengono collagene e
sostanze ancillari di origine naturale
(TAB. 3). 
Queste consentono un più efficace e
specifico posizionamento in loco del
collagene con la funzione di veicola-
zione e di stabilizzazione. 
� Di questi 13, 8 sono specifici distret-
tuali per i singoli comparti anatomici
scheletrici e loro patologie [MD-NECK
(Cervicale); MD-THORACIC (Toracico);
MD-LUMBAR (Lombare); MD-SHOUL-
DER (Spalla); MD-HIP (Anca); MD-

FIG. 10

Legamento collaterale mediale: a normale; b biforcazione-fusione delle fibrille collagene; c processo di cicatrizzazione; d danno microstrutturale

da sovraccarico (non rottura). 

– Microfotografie in Provenzano P., Hurschler C., Vanderby R. Jr. – Connective Tissue Research, 42; 123-133; 2001.

a

c d

b

siche standardizzate per la buona sicu-
rezza clinica. 
Lo scopo dell’introduzione in loco di
questo biomateriale “dove serve” è strut-
turale: rimpiazzare, rinforzare, struttura-
re e proteggere (barriera di adesione) car-
tilagini, tendini, legamenti, capsule arti-
colari, etc. migliorando l’assetto delle fi-
bre collagene e – conseguentemente –
di tutte le strutture anatomiche in cui es-
so è presente e fornire un supporto di
tipo meccanico al distretto interessato.

– Una delle cause più importanti di do-
lore distrettuale articolare è la lassità
delle strutture intra- ed extra-articola-
ri di stabilizzazione; i sistemi di conte-
nimento lassi determinano ipermobili-
tà articolare, soprattutto in direzioni ed
angolature non fisiologiche che, da un
lato, usurano precocemente ed ulte-
riormente i sistemi di contenimento
stessi, e, dall’altro, operano verso una
progressiva degenerazione cartilaginea.

Il supporto meccanico fornito dal
collagene rappresenta un’efficace
impalcatura naturale di sostegno
(bio-scaffold). 
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va et Al.,1999; Jäggi et Al., 2004; Gar-
cia-Mediabilla et Al., 2004) (i Guna MD
agiscono prevalentemente sul compar-
to articolare esterno) e con Arnica
comp. -Heel a franca azione antiflogi-
stica (Enbergs, 1988; Lussignoli et Al.,
1999; Heine and Andrä, 2002; Porozov
et Al., 2004); i Guna MD hanno effetto
sul movimento del segmento anatomico
interessato e – più in generale – sulla
qualità di vita del paziente. 
– La prima meta-analisi selettiva dei trial

clinici controllati nel dolore artro-mio-
fasciale trattato con farmaci omotossi-
cologici è stata effettuata da Milani et
Al. (2009).
– Oltre a Zeel T e/o Arnica comp. -Heel,
i Guna MD possono essere miscelati
anche con farmaci Compositum e/o
-Homaccord dedicati e/o farmaci uni-
tari -Injeel (vedi Milani, 2009; Guer-
rini, 2010).
I Guna MD possono essere utilizzati an-
che quando il paziente sia in terapia

FIG. 11

Microfotografie 

(ME 3.000X) di

tessuto muscolare

di un paziente

fibromialgico (Sn) e

controllo normale

(Dx). 

– Nel tessuto

fibromialgico si

osservano notevoli

alterazioni della

struttura collagenica

(moth-eaten =

mangiata dalle tarme).

– Ordine cronologico

Landsman et Al., 2009 

Chen et Al., 2009 

Niyibizi et Al., 2000 
Musahl et Al., 2006 
Woo et Al., 2006 
Liang et Al., 2006 
Liang et Al., 2008 

Perry et Al., 2009 
Karaoglu et Al., 2007 

Stone et Al., 1997 
Cook et Al., 2006

Lee and Langer, 1983 
Lee, 1984 
Moses, 1990
Moses, 1993

Scutli, 1994 
Walker, 1994 
Wilson-Townsend, 1994
Kriegel, 1995

Autore/i

TAB. 2

L’infiltrazione di collagene e dei singo-
li eccipienti ancillari, perfettamente tol-
lerata dal paziente e priva di effetti col-
laterali negativi, agisce nel rispetto del-
la fisiologia, non inducendo micro-flo-
gosi e conseguente successiva retrazio-
ne fibrotica, come nella Proloterapia,
che si prefigge fondamentalmente lo
stesso scopo: la stabilizzazione delle
strutture periartricolari.

– Diversamente dalla Proloterapia, che
non apporta alcun elemento struttura-
le, prima e/o dopo il trattamento con i
Guna MD, è anche possibile effettuare
terapia osteopatica, manipolativa o ri-
educativa.
– Inoltre i PGs della ECM cementanti le
fibre collagene migliorano le proprietà
visco-elastiche del liquido endoartico-
lare, effetto non contemplato dalla Pro-
loterapia.

Gli elementi di sostegno articolare las-
si ed ipermobili provocano stimolazio-
ne dei nocicettori locali, tensioni e sol-
lecitazioni eccessive: il loro rinforzo
non è solo rigenerante, bensì anche
antalgico.

I Guna MD migliorano la mobilità
articolare fisiologica, favorendo la
distensione muscolare zonale, alle-
viando il dolore localizzato o provo-
cato dal movimento articolare o da
vizi posturali.

– I Guna MD si presentano in fiale iniet-
tabili da ml 2 per uso sottocutaneo, in-
tradermico, periarticolare, intrartico-
lare e intramuscolare (muscoli zonali).

– I Guna MD possono venir utilizzati da
soli, in varia associazione tra essi (mas-
simo 2 fiale per ogni MD) secondo ne-
cessità specifiche del paziente, misce-
lati con farmaci omotossicologici iniet-
tabili o a supporto di terapie iniettive
convenzionali locali.

� La sinergia d’azione è particolarmen-
te profonda con Zeel T, efficace soprat-
tutto sulla struttura tissutale del compar-
to articolare interno (Weh and Fröschle,
1982; Orlandini et Al., 1996; Stanciko-
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con cortisonici, FANS e/o condropro-
tettori e non trovano controindicazioni
– come già indicato – qualora il pa-
ziente, durante il trattamento, fosse sot-
toposto a cicli di terapia manipolativa
o di altre terapie fisiche (agopuntura,
elettroagopuntura, shiatzu, massofisio-
kinesiterapia), strumentali (magnetote-
rapia, ultrasuonoterapia, laserterapia,
elettroterapia, etc.) o termiche.

PRINCIPALI INDICAZIONI 
DEI GUNA MEDICAL DEVICE

MD-NECK

• Cervicalgia secondaria a degenera-
zione cartilaginea dei segmenti del
rachide cervicale (osteoartrosi cervi-
cale) (in associazione con MD-POLY)

• Cervicalgia secondaria a trigger
point muscolari (in associazione
con MD-MUSCLE)

• Torcicollo (in associazione con MD-
MUSCLE e MD-NEURAL)

• Cervicalgia muscolo-tensiva (in as-
sociazione con MD-NEURAL e MD-
MUSCLE)

• Colpo di frusta (in associazione con
MD-NEURAL e MD-MUSCLE)

• Cervicalgia da vizi posturali (in as-

sociazione con MD-NEURAL e MD-
MUSCLE)

• Alterazioni dell’asse cervicale (sin-
drome delle faccette articolari) (in
associazione con MD-NEURAL)

• Sindrome dei legamenti spinali cer-
vicali (in associazione con MD-
NEURAL e MD-MATRIX)

• Radicolonevriti cervicali (in asso-
ciazione con MD-NEURAL).

MD-THORACIC

• Dorsalgie secondarie a disturbi de-
generativi delle cartilagini dei seg-
menti del rachide dorsale (osteoar-
trosi dorsale) (in associazione con
MD-POLY)

• Dorsalgie secondarie a scoliosi (in
associazione con MD-MUSCLE e
MD-NEURAL)

• Dorsalgie secondarie a trigger point
dei muscoli dorsali (in associazione
con MD-MUSCLE)

• Algie secondarie a osteofitosi della
colonna dorsale (in associazione
con MD-NEURAL e MD-MATRIX)

• Dorsalgie secondarie a osteoporosi
(in associazione con MD-NEURAL,
MD-MUSCLE e MD-TISSUE)

• Alterazioni dell’asse dorsale (sin-
drome delle faccette articolari co-

sto-vertebrali) (in associazione con
MD-NEURAL e MD-MATRIX)

• Sindrome dei legamenti spinali dorsa-
li (in associazione con MD-NEURAL)

• Radicolo-nevriti dei nervi spinali
dorsali (in associazione con MD-
NEURAL).

MD-LUMBAR

• Lombalgia secondaria a degenera-
zione cartilaginea lombare (osteoar-
trosi lombare e lombo-sacrale)

• Osteofitosi dei segmenti della co-
lonna lombare (in associazione con
MD-NEURAL e MD-MATRIX)

• Lombalgia secondaria a trigger point
muscolo-tendinei (in associazione
con MD-MUSCLE)

• Lombalgia da vizi posturali (in asso-
ciazione con MD-NEURAL, MD-
MUSCLE e MD-TISSUE)

• Alterazioni meccaniche dell’asse
lombare e lombosacrale (in associa-
zione con MD-NEURAL)

• Sindrome dei legamenti spinali lom-
bari e lombosacrali (in associazio-
ne con MD-MATRIX)

• Sindrome sacro-iliaca (in associa-
zione con MD-NEURAL)

• Radicolo-nevriti dei nervi spinali
lombari e lombosacrali (in associa-

MD-NECK (Cervicale)

MD-THORACIC (Toracico)

MD-LUMBAR (Lombare)

MD-SHOULDER (Spalla)

MD-HIP (Anca)

MD-KNEE (Ginocchio)

MD-SMALL JOINTS (Piccole articolazioni)

MD-POLY (Pluri-articolarità)

MD-ISCHIAL (Sciatico)

MD-MUSCLE (Muscolo)

MD-NEURAL (Nervo)

MD-MATRIX (Matrice Extra Cellulare)

MD-TISSUE (Tessuti molli)

GUNA Medical Device COMPOSIZIONE

Collagene + Silicio

Collagene + Cimicifuga racemosa

Collagene + Hamamelis virginiana

Collagene + Iris versicolor

Collagene + Fosfato di Calcio

Collagene + Arnica montana

Collagene + Viola odorata

Collagene + Drosera rotundifolia

Collagene + Rhododendron chrysanthum

Collagene + Hypericum perforatum

Collagene + Citrullus colocynthis

Collagene + Ac. citrico, Nicotinamide

Collagene + Ac. ascorbico, Gluconato di 
Magnesio, Piridossina cloridrato, Riboflavina, 
Tiamina cloridrato
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zione con MD-NEURAL e MD-
ISCHIAL).

MD-SHOULDER

• Periartrite scapolo-omerale (in asso-
ciazione con MD-POLY)

• Sindrome della cuffia dei rotatori (in
associazione con MD-MUSCLE e
MD-TISSUE)

• Sindrome spalla-braccio (in asso-
ciazione con MD-NEURAL e MD-
MUSCLE)

• Spalla “ghiacciata” (frozen-shoulder
della terminologia anglosassone) (in
associazione con MD-MUSCLE)

• Spalla dolorosa secondaria a lussa-
zione (terapia pre- e post-riduzione;
in associazione con MD-NEURAL)

• Epicondilite (in associazione con
MD-NEURAL e MD-POLY).

MD-HIP

• Coxartrosi
• Infiammazione della capsula artico-

lare dell’anca (in associazione con
MD-MATRIX)

• Coxartrite in artrite reumatoide (in
associazione con MD-POLY)

• Coxalgia di origine muscolare (in as-
sociazione con MD-MUSCLE)

• Coxalgia di origine nervina (burning
hip della terminologia anglosassone)
(in associazione con MD-NEURAL)

• Coxalgia da allettamento prolunga-
to (in associazione con MD-MA-
TRIX e MD-TISSUE).

MD-KNEE

• Gonartrosi (in associazione con
MD-POLY)

• Gonalgie secondarie ad artrite reu-
matoide o ad altre patologie au-
toimmuni (in associazione con MD-
POLY)

• Artrosinovite acuta e cronica secon-
daria a traumatismo, artrosi e artrite
reumatoide (in associazione con
MD-POLY)

• Artrosinovite post-traumatica e post-
chirurgica acuta e cronica

• Lesioni traumatiche dei legamenti
crociati o collaterali del ginocchio

• Meniscopatia (in associazione con
MD-POLY)

• Preparazione all’intervento chirurgi-
co di meniscectomia (in associazio-
ne con MD-MUSCLE)

• Terapia di mantenimento dopo in-
tervento chirurgico al ginocchio (in
associazione con MD-MUSCLE e
MD-NEURAL).

MD-SMALL JOINTS

• Osteoartrite delle dita della mano
• Rizoartrosi del pollice (malattia di

Forestier)
• Artralgia da alluce valgo
• Sindrome del tunnel carpale (in as-

sociazione con MD-NEURAL)
• Malattia di De Quervain (in asso-

ciazione con MD-NEURAL)
• Metatarsalgia semplice
• Metatarsalgia associata a neuroma

di Morton (in associazione con MD-
NEURAL)

• Artrite reumatoide della mano e del
piede (in associazione con MD-POLY)

• Tendinopatia della mano e del pie-
de secondaria ad immobilizzazione
prolungata (in associazione con
MD-MATRIX).

MD-ISCHIAL

• Sciatalgia
• Lombo-sciatalgia (in associazione

con MD-LUMBAR e MD-NEURAL)
• Nevralgia lombare (in associazione

con MD-MUSCLE)
• Sciatalgia dopo intervento di ernia

discale L4-L5, L5-S1 (in associazio-
ne con MD-NEURAL)

• Neuroma di Morton (in associazio-
ne con MD-NEURAL).

MD-POLY

• Algie aspecifiche diffuse (in asso-
ciazione con MD-NECK o MD-
THORACIC o MD-LUMBAR e MD-
NEURAL)

• Sindrome costo-sternale (in associa-
zione con MD-NEURAL)

• Poliartrite cronica secondaria a ma-
lattie autoimmuni (es.: Lupus ery-
thematosus systemicus) (se prevale
la sintomatologia nevralgica: in as-
sociazione con MD-NEURAL; se
prevale la sintomatologia muscola-
re: in associazione con MD-MU-
SCLE)

• Sindrome “delle ossa rotte” (se pre-
vale la sintomatologia nevralgica: in
associazione con MD-NEURAL; se
prevale la sintomatologia muscola-
re: in associazione con MD-MU-
SCLE)

• Dolore articolare secondario a ma-
lattia virale (in associazione con al-
tri Guna MD specifici distrettuali)

• Dolore articolare secondario a tu-
mori (es. leucemia cronica, mieloma
multiplo) (in associazione con altri
Guna MD specifici distrettuali).

MD-MUSCLE

• Terapia del dolore miofasciale acu-
to, subacuto, cronico

• Trattamento dei trigger point (in as-
sociazione con MD-NEURAL)

• Trattamento delle aree di dolore ri-
ferito (in associazione con MD-
NEURAL)

• Fibromialgia (in associazione con
MD-NEURAL e MD-MATRIX)

• Dermatomiosite.

MD-NEURAL

• Nevralgia del nervo brachiale se-
condaria a sindrome da intrappola-
mento cervicale (in associazione
con MD-NECK)

• Nevralgia intercostale persistente (in
associazione con MD-THORACIC)

• Nevralgia posterpetica (in associa-
zione con MD-THORACIC o MD-
LUMBAR)

• Nevralgia facciale atipica (in associa-
zione con MD-NECK e MD-TISSUE)

• Nevralgia del trigemino (in associa-
zione con MD-NECK e MD-MA-
TRIX)
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• Dolore dell’articolazione temporo-
mandibolare (in associazione con
MD-NECK)

• Radicolo-nevriti dei nervi spinali
cervicali, dorsali, lombari, sacrali
(rispettivamente in associazione
con MD-NECK, MD-THORACIC,
MD-LUMBAR e MD-ISCHIAL).

MD-MATRIX

MD-MATRIX può essere utilizzato da
solo, oppure associato a tutti gli altri
MD appartenenti alla stessa linea, al
fine di creare un trattamento persona-
lizzato in base al quadro clinico indivi-
duale.
� MD-MATRIX può essere utilizzato
anche nei pazienti che necessitino di
trattamento topico anti-invecchia-
mento.

MD-TISSUE

Anche MD-TISSUE può essere utiliz-
zato da solo, oppure associato a tutti
gli altri MD appartenenti alla stessa li-
nea, secondo il quadro clinico indi-
viduale. 
� MD-TISSUE può essere utilizzato
anche nei pazienti che necessitino di
trattamento topico anti-invecchia-
mento.

CONCLUSIONI

Con il progredire dell’età (Mays et Al.,
1988), per sedentarietà, attività fisica in-
tensa o sportiva inadeguata (Adam et
Al., 1984), alterazioni posturali, squili-
bri alimentari, alterazioni dell’Asse
PNEI, il tessuto connettivo e il collage-
ne in particolare (vera e propria protei-
na-tessuto) si degradano progressiva-
mente e risultano inadeguati ad assol-
vere le specifiche, molte funzioni. 

– Poter disporre nella prassi di Medical
Device iniettabili specifici (distrettuali
e tissutali) che rimpiazzino il down col-
lagenico sempre presente nelle malat-
tie infiammatorie e/o degenerative del-
l’Apparato locomotore e di altre strut-
ture di origine mesodermica, di facile
applicazione, naturali, privi di effetti
collaterali negativi, associabili a terapie
omotossicologiche e/o PRM (Medicina
Fisiologica di Regolazione) o allopati-
che iniettive locali o sistemiche in cor-
so o previste e/o ad eventuali terapie fi-
siche, consente un innovativo e raffina-
to strumento di prevenzione e di tera-
pia del processo di invecchiamento del-
le strutture intra-articolari, periartico-
lari e dei tessuti mesodermici viciniori
di sostegno.

– La non invasività delle infiltrazioni

con i Guna MD, primi del genere che
abbiano evidenziato risultati terapeuti-
ci di qualità in 7 studi clinici controlla-
ti (Dossier di Registrazione c/o l’Istituto
Superiore di Sanità) unitamente ad al-
tre caratteristiche quali efficacia, tolle-
rabilità, assenza di reazioni allergiche
ed origine naturale, fa di questi uno
strumento unico e prezioso nella prassi
specialistica e non nel miglioramento
della qualità di vita di pazienti che sa-
rebbero destinati – altrimenti – a peg-
giorare o cronicizzare. �
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IL RUOLO DEL 
MEDICAL DEVICE-HIP
NELLA TERAPIA INFILTRATIVA
ECOGUIDATA 
DELL’ARTROSI DI ANCA

THE ROLE OF MD-HIP IN THE ULTRASOUND-GUIDED
INFILTRATIVE THERAPY FOR HIP OSTEOARTHRITIS 

RIASSUNTO
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INTRODUZIONE

L’osteoartrosi (OA) è la più frequente tra
le patologie artritiche e la principale
causa di disabilità nella popolazione
anziana. Tra le articolazioni colpite da
OA, quella di anca è seconda per fre-
quenza, con un range di prevalenza
compreso tra 3% e 11% nella popola-
zione di età > 35 anni.

L’OA di anca è caratterizzata dalla pro-
gressiva destrutturazione della cartila-
gine articolare; clinicamente si manife-
sta con un progressivo incremento del-
la sintomatologia algica alla mobilizza-
zione articolare con perdita di funzio-
nalità segmentale ed alterazione della
dinamica motoria.
Attualmente le opzioni terapeutiche, sia
farmacologiche (FANS, cortisonici, me-

L’osteoartrosi di anca è una patologia di
comune riscontro negli ambulatori medi-
ci di terapia del dolore osteo-artro-mio-
fasciale.
Gli strumenti terapeutici non chirurgici
a disposizione sono pochi e non sempre
efficaci, soprattutto nelle fasi avanzate
della patologia dove il danno articolare è
importante. Negli ultimi anni è stata in-
trodotta la terapia infiltrativa articolare
con acido ialuronico, utilizzando la tec-
nica ecoguidata per migliorare la sicu-
rezza e l’appropriatezza dell’inoculo. 
In letteratura i dati sull’efficacia di que-
sto trattamento sono più che incorag-
gianti. 
– Attualmente l’utilizzo combinato di acido
iauronico e Collagen Medical Device-Hip
per via infiltrativa articolare e periartri-
colare rappresenta un valido strumento
terapeutico nella cura della patologia ar-
trosica dell’anca.
– Questo studio si pone l’obbiettivo di va-
lutare l’efficacia sul dolore, sulla funzio-
nalità, oltre che la tollerabilità e la sicu-
rezza dei prodotti utilizzati.

C O L L A G E N
MEDICAL DEVICE, ACIDO IALURONICO,
ANCA, OSTEOARTROSI, DOLORE, RIABI-
LITAZIONE, INFILTRAZIONE, ECOGRAFIA

SUMMARY: Osteoarthritis of the hip is a
commonly observed disease in outpatient
clinics for the osteo-arthro-myo-fascial pain
management.
The non-surgical therapeutic tools at our
disposal are few and not always effective,
especially in the advanced stages of the
disease in which joint damage is important. 
In recent years it has become widespread the
joint infiltrative therapy with hyaluronic acid,
using the ultrasound-guided technique to
improve safety and appropriateness of the
inoculum. In literature, data on the efficacy of
this treatment are more than encouraging.
– The combined use of hyaluronic acid and
Collagen Medical Device-Hip via intra-articular
and peri-artricular injections can be a
valuable therapeutic tool in the treatment of
osteoarthrosis of the hip.
This study has the objective to assess its
effectiveness on pain and functionality, on
tolerability and safety.

KEY WORDS: COLLAGEN MEDICAL DEVICE,
HYALURONIC ACID, HIP, OSTEOARTHRITIS,
PAIN, REHABILITATION, INJECTION,
ECOGRAPHY
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dicinali omotossicologici e fitoterapici)
sia non farmacologiche (riabilitazione,
terapia fisica, agopuntura), si pongono
come obbiettivo il controllo della sin-
tomatologia dolorosa, il miglioramento
della disabilità conseguente e, quando
possibile, la limitazione della degrada-
zione strutturale dell’articolazione col-
pita.

– Negli ultimi dieci anni la terapia in-
filtrativa intra-articolare con acido ia-
luronico (HA) si è sempre più consoli-
data nel panorama internazionale, so-
stenuta dai buoni risultati ottenuti in al-
cuni studi clinici sperimentali sulla ri-
duzione del dolore e sull’incremento
della funzionalità articolare, tanto da

ritardare di alcuni anni la protesizza-
zione. 
L’HA è un glicosaminoglicano ad alto
peso molecolare costituito dalla ripeti-
zione sequenziale di acido glucuroni-
co e N-acetil-glucosamina. 
Nelle articolazioni colpite da OA la
concentrazione e il peso molecolare
dell’HA fisiologico sono ridotti dal 33%
al 50%, con evidente minore efficacia
protettiva articolare.

La viscoinduzione e la viscosupple-
mentazione intrarticolare si fondano
sulla fisiologica capacità dell’HA nel ri-
portare il liquido sinoviale ad una più
ottimale viscoelasticità e alla sua natu-
rale funzione protettiva sull’articolazio-

TAB. 1

TAB. 2

ne, ovviando alla perdita di HA e sti-
molandone la produzione endogena,
oltre a controllare la produzione e atti-
vità dei mediatori proinfiammatori e
delle metalloproteinasi di matrice.

– I Collagen Medical Devices (MD) ri-
entrano a pieno diritto tra le possibili
opzioni e soluzioni terapeutiche del
trattamento delle patologie algiche-dis-
funzionali osteo-artro-mio-fasciali, co-
me è l’OA.
Con il loro contenuto in collagene sui-
no e sostanze ancillari di origine natu-
rali (eccipienti veicolanti), possono
portare ad una nuova strutturazione
dei tessuti intrarticolari (legamenti e
cartilagine articolare) ed extrarticolari
[legamenti, capsula articolare, tendini
(tutti costituiti fondamentalmente da
collagene) e muscoli, fornendo un sup-
porto meccanico di stabilizzazione per
il migliore assetto delle fibre collage-
ne danneggiate e per contrastare la
(eventuale) lassità articolare causa di
dolore.
– Inoltre i MD possono migliorare le
proprietà viscoelastiche del liquido
endoarticolare grazie alla funzione ce-
mentante delle fibre collagene dei
proteoglicani della matrice extracellu-
lare.

La terapia combinata HA + Collagen
MD trova ancor più interesse se si
considerano le più recenti ipotesi fi-
siopatologiche dell’OA, che vedono
proprio il comparto extrarticolare,
ben più vascolarizzato rispetto a
quello articolare, come primum mo-
vens del processo patologico.

– Obiettivo di questo studio è la valu-
tazione dell’efficacia terapeutica della
terapia combinata HA + MD nella pa-
tologia osteoartrosica dell’anca.

PAZIENTI E METODI

In questo studio clinico sono stati in-
clusi pazienti di entrambi i sessi, di età
compresa tra 51 e 77 anni, giunti in vi-
sita presso la S.C. Medicina Fisica e Ri-
abilitazione Universitaria - Torino per
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dolore all’articolazione di anca, nel pe-
riodo compreso tra gennaio 2012 e di-
cembre 2012. 
Sono stati selezionati i seguenti criteri
di inclusione:
• diagnosi di OA primaria di anca da

più di 12 mesi, secondo i criteri del-
l’American College of Rheumato-
logy;

• classificazione radiologica di Kell-
gren-Lawrence: gradi II-III;

• dolore moderato-severo con Nume-
ric Rating Scale (NRS): punteggio > 5,
senza assunzione di FANS;

• deambulazione possibile per tratti
medi (> 50 mt), senza ausili.

Sono stati esclusi dallo studio i pazien-
ti che soddisfacessero uno dei seguenti
criteri: 
• diagnosi di AR, condrocalcinosi,

psoriasi, malattie metaboliche del-
l’osso, gotta, infezioni in fase attiva;

• OA in rapida compromissione, dis-
plasia importante o congenita del-
l’acetabolo e testa del femore;

• OA di anca bilaterale sintomatica;
• precedenti infiltrazioni di HA e/o te-

rapia cortisonica intra-articolare o

per os assunta nel mese precedente
all’inclusione;

• malattie psichiatriche;
• TAO, gravidanza, obesità;
• patologie ortopediche o neurologi-

che tali da compromettere la deam-
bulazione.

I pazienti inclusi – dopo aver ricevuto
circostanziate informazioni sui poten-
ziali rischi legati al trattamento tera-

peutico intrarticolare e dopo aver rila-
sciato il consenso informato scritto alla
terapia – sono stati suddivisi in modali-
tà random in tre Gruppi (A, B, C).

– Il Gruppo A è stato sottoposto ad un
ciclo di 3 infiltrazioni intrarticolari di
HA ad alto peso molecolare (P.M. 500-
700.000, 20 mg/2ml, Hyalubrix, Fidia
Farmaceutici Spa)� a cadenza di 10
giorni.
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ti – inoltre – addestrati, attraverso un
breve ciclo di trattamento specifico ri-
abilitativo di gruppo (Hip School), ad
eseguire nella modalità corretta un pro-
tocollo di esercizi da riprodurre a do-
micilio come auto-trattamento, almeno
3 volte/settimana.

Il trattamento infiltrativo periarticolare
ed intrarticolare è stato eseguito sotto
guida ecografica, utilizzando il trasdut-
tore Convex 3,5-MHz secondo una me-
todica codificata (FIG. 1).

Diversi studi clinici pubblicati in lette-
ratura concordano nel considerare il
trattamento infiltrativo articolare multi-
plo scevro da un rischio incrementato
di evento avverso o infettivo post-pro-

tesizzazione nel tempo, rispetto alla sin-
gola terapia infiltrativa articolare. 

Sono stati misurati outcomes clinici e
funzionali a 3 e a 6 mesi dal primo trat-
tamento infiltrativo. 

È stato quantificato: 
1) il dolore con NRS;
2) l’articolarità attiva dell’anca (AROM);
3) le capacità funzionali;
4) il dolore con il WOMAC (Western
Ontario and McMaster Universities
Ostheoarthritis Index), strumento mul-
tidimensionale che valuta 17 attività
funzionali del paziente, oltre alle 5 at-
tività influenzate dal dolore e ai 2 item
inerenti la rigidità articolare. Inoltre è
stata registrata l’eventuale assunzione
di FANS da parte dei pazienti lungo tut-
to il periodo di follow-up e l’eventuale
comparsa di effetti avversi (TAB. 1).

RISULTATI

Sono stati studiati 60 pazienti che sod-
disfassero i criteri di inclusione e di
esclusione e suddivisi in modalità ran-
dom, stratificati per sesso ed età, in nu-
mero di 20 per ogni Gruppo di tratta-
mento (Gruppo A, B e C) (TAB. 2). 
Nessun paziente ha abbandonato lo
studio prima del follow-up a 6 mesi.

– Il dolore misurato con NRS si è ridot-
to in tutti e tre i Gruppi di trattamento
al controllo a 3 mesi (T1) e ancor più a
6 mesi (T2) nei Gruppi B e C (TAB. 3).

– L’articolarità di anca (AROM) è pro-
gressivamente migliorata su tutti i piani
dello spazio in tutti i 3 Gruppi (TAB. 4).
Se si rappresenta graficamente la som-
ma del guadagno articolare ottenuto dai
pazienti nei singoli Gruppi a 3 e 6 me-
si, si osserva un maggiore e progressi-
vo incremento articolare per i Gruppi B
e C (TAB. 5).

Il WOMAC global score evidenzia per
tutti i pazienti un miglioramento delle
attività funzionali, in particolare nei pa-
zienti del Gruppo B al controllo a 6 me-
si (TAB. 6). 

– Il Gruppo B è stato sottoposto a un ci-
clo di 3 infiltrazioni intrarticolari di HA
ad alto peso molecolare (P.M. 500-
700.000, 20 mg/2ml, Hyalubrix)� e pe-
ri-capsulari di MD-Hip (Guna Labora-
tori - Milano) (2 fiale) a T0, T14 e T35,
intervallate da 2 infiltrazioni peri-intra-
capsulari con MD-Hip, 2 fiale a T7 e T21.

– Il Gruppo C è stato sottoposto a un ci-
clo di 2 infiltrazioni articolari di HA ad
alto peso molecolare (P.M. 500-
700.000, 20 mg/2ml, Hyalubrix)� e pe-
ricapsulari di MD-Hip (2 fiale) a T7 e
T14, intervallate da infiltrazioni peri-in-
tracapsulari con MD-Hip (2 fiale) a T0,
T14 e T35.

I pazienti inclusi nei 3 Gruppi sono sta-
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WOMAC pain score – DOLORE WOMAC stiffness score – RIGIDITÀ

WOMAC function score – FUNZIONALITÀ

0

10

20

30

70

90

100

50

60

80

40

T0 T1 T2
0

10

20

30

70

90

100

50

60

80

40

T0 T1 T2

0

10

20

30

70

90

100

50

60

80

40

T0 T1 T2

Gruppo A
Gruppo B
Gruppo C

Gruppo A
Gruppo B
Gruppo C

Gruppo A
Gruppo B
Gruppo C

0

2

4

6

14

18

20

10

12

16

8

Gruppo A Gruppo B Gruppo C

T1

T2

CONSUMO DI FANS

0

2

4

6

14

18

20

10

12

16

8

Gruppo A Gruppo B Gruppo C

T1

T2

COMPLIANCE AGLI ESERCIZI
DOMICILIARI

TAB. 7

TAB. 8 TAB. 9



20

LA MEDIC INA BIOLOGICA OTTOBRE -  D ICEMBRE 2013

Nel corso dello studio clinico MD-Hip
non ha evidenziato alcun effetto colla-
terale negativo ed ha evidenziato un
profilo di sicurezza eccellente. �
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Se il WOMAC viene scomposto nei suoi
3 item principali (pain score, stiffness
score, function score), si osserva che è
proprio il function score ad essere pro-
gressivamente incrementato sia a 3 che
a 6 mesi nei Gruppi B e C (TAB. 7). 
Nei 3 Gruppi si è evidenziato un mo-
desto ed omogeneo incremento di as-
sunzione di FANS nel tempo (TAB. 8).
Non sono stati registrati eventi avversi.

– In tutti i pazienti inclusi si è osservata
una buona compliance ad eseguire al-
meno 3 volte/settimana il programma di
esercizi domiciliari oggetto d’insegna-
mento (TAB. 9).

CONCLUSIONI

I risultati ottenuti in questo studio clini-
co controllato e randomizzato su una
popolazione omogenea affetta da
osteoartrosi di anca sintomatica sono
stati quelli ipotizzati al momento della
progettazione iniziale. 

– Il trattamento combinato HA +
MD-Hip, rispetto al solo trattamento
con HA, permette di ottenere un mi-
glioramento più significativo e di
maggiore durata sul dolore, sull’ar-
ticolarità globale dell’anca e, so-
prattutto, sulla sua funzionalità.

L’utilizzo del Collagen MD-Hip, col-
mando un vuoto terapeutico, permet-
te di ottenere risultati clinici migliori,
poichè agisce sui tessuti periarticolari
che svolgono un ruolo cruciale nella
patogenesi delle patologie osteoartro-
siche. 

– Inoltre, questo trattamento combina-
to permette di ridurre il numero delle in-
filtrazioni articolari di HA senza com-
prometterne il risultato terapeutico,
soprattutto relativo alle attività quoti-
diane.

– Come già più volte segnalato in lette-
ratura, una buona compliance nel se-
guire con costanza un programma spe-
cifico di esercizi domiciliari condizio-
na il risultato terapeutico finale.
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UTILIZZO DI MD-SHOULDER
NEL TRATTAMENTO
RIABILITATIVO INTEGRATO
DEL DOLORE DI SPALLA IN
PAZIENTI EMIPLEGICI 
POST STROKE

MEDICAL DEVICE-SHOULDER IN THE INTEGRATED
REHABILITATIVE TREATMENT OF SHOULDER PAIN IN POST-
STROKE HEMIPLEGIC PATIENTS

E. Milano
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INTRODUZIONE

La spalla dolorosa (SD) è la complican-
za più frequente nel paziente con emi-
plegia da stroke. 
La sua incidenza è molto variabile sec.
gli studi clinici pubblicati in Letteratura

La spalla dolorosa (SD) è la complicanza
più frequente nel paziente con emiplegia
post stroke.
− La SD può manifestarsi nelle prime set-
timane dopo l’ictus (più frequentemente
nei primi 3 mesi), oppure dopo 6-8 mesi
dall’evento cerebrovascolare acuto (spalla
dolorosa cronica).
− Abbiamo proceduto attraverso la selezio-
ne di 40 pazienti in regime di ricovero or-
dinario in Ospedale riabilitativo di II livello
per ictus ischemico (provenienti da Ospe-
dali per acuti - Reparto di Stroke Unit).
Tutti i pazienti lamentavano un dolore di
spalla del lato emiplegico comparso nei
primi 3 mesi dall’evento ischemico. La dia-
gnosi di capsulite adesiva è stata formula-
ta sia su base clinica e sintomatologica, sia
attraverso RX standard ed ecografia mu-
scolo-scheletrica.
− I pazienti sono stati suddivisi in modo
random in 2 gruppi di trattamento (Gruppo
A e Gruppo B), stratificati per età, genere
ed intensità del dolore. Gli outcome sono
stati valutati a 1, 6 e 10 mesi. Il Gruppo A
veniva trattato con infiltrazione intrarti-
colare di Triamcinolone 40 mg 1 fiala e
Ropivacaina 2% 3 ml (per un volume tota-
le di 4 ml) a cadenza settimanale per le
prime 2 settimane; il terzo trattamento
veniva effettuato dopo 15 giorni dall’ulti-
mo eseguito.
Il Gruppo B veniva trattato con infiltrazio-
ne di Guna MD-Shoulder 3 fiale (per un vo-
lume totale di 6 ml) intrarticolare (4 ml) e
pericapsulare (i restanti 2 ml).
Grazie all’utilizzo di Guna MD-Shoulder è
stato possibile ottenere un effetto biolo-
gico di ricondizionamento organico delle
strutture anatomiche compromesse, per-
mettendo di ottenere un risultato positivo
sulla stabilizzazione dell’articolazione
scapolo-omerale, sulla sua articolarità e
quindi sul sintomo dolore, non solo in fase
precoce, ma soprattutto nelle settimane
successive al trattamento, con un conti-
nuo miglioramento degli outcome regi-
strati nei follow-up.

DOLORE DI
SPALLA, EMIPLEGIA POST STROKE,
MD-SHOULDER

SUMMARY: Shoulder pain (SP) is the most
frequent complication in patients with post-
stroke hemiplegia.
− SP can occur as early as the first weeks after
the stroke (most frequently in the first 3 months),
or 6-8 months after the acute cerebrovascular
event (chronic painful shoulder).
− We proceeded through the selection of 40
patients undergoing ordinary hospitalization in
a Level II rehabilitation hospital for ischemic
stroke (coming from acute hospitals - Stroke
Unit).
All patients complained shoulder pain on the
hemiplegic side that appeared in the first 3
months after the ischemic event. The diagnosis

RIASSUNTO

PAROLE CHIAVE

medico-scientifica: le stime riportano
percentuali comprese tra il 16% e il
72% dei casi.

− La SD può manifestarsi già nelle pri-
me settimane dopo l’ictus (più frequen-
temente nei primi 3 mesi), così come
presentarsi più tardivamente, dopo 6-8

of adhesive capsulitis was made on the basis of
clinical and symptomatological findings as well
as standard X-ray and musculoskeletal
ultrasound.
− Patients were randomly divided into 2
treatment groups (Group A and Group B),
stratified by age, gender and pain intensity.
Outcomes were assessed at 1, 6 and 10
months. Group A was treated with intra-
articular infiltration of Triamcinolone 40 mg 1
vial and Ropivacaine 2% 3 ml (total volume 4 ml)
weekly for the first 2 weeks; the third treatment
was given 15 days after the last treatment.
Group B was treated with infiltration of Guna
MD-Shoulder 3 vials (for a total volume of 6 ml)

intra-articularly (4 ml) and in the peri-capsule
area (the remaining 2 ml). Thanks to the use of
Guna MD-Shoulder it has been possible to
obtain a biological effect of organic
reconditioning of the compromised anatomical
structures, allowing to obtain a positive result
on the stabilisation of the scapulo-humeral
joint, on its articularity and therefore on the
pain symptom, not only in the early phase, but
especially in the weeks following the treatment,
with a continuous improvement of the outcomes
recorded in the follow-ups.

KEY WORDS: SHOULDER PAIN, POST-STROKE
HEMIPLEGIA, MD-SHOULDER
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me “Teorema di Basmajian”, ha portato
molti riabilitatori ad utilizzare ortesi in
grado di contrastare la sublussazione.
Negli anni Novanta alcuni autori han-
no, tuttavia, espresso alcune perplessi-
tà in merito alla “responsabilità” della
SGO nel dolore di spalla dell’emiple-
gico, ritenendo che la loro seppur fre-
quente associazione possa non neces-
sariamente significare l’esistenza di
una relazione causa-effetto.
− Attualmente la Letteratura è concorde
nell’identificare essenzialmente tre pos-
sibili cause:
1) Patologie dei Tessuti molli periartico-

lari della SGO: lesione della cuffia
dei rotatori, tendinopatia dei musco-
li della cuffia dei rotatori (più fre-
quentemente dei mm. sovraspinato,
sottoscapolare e bicipite omerale),
sublussazione scapolo-omerale e
caspulite adesiva (la più frequente).
− Di certo queste cause sono conse-
guenze dello squilibrio funzionale
dei muscoli agonisti ed antagonisti
del cingolo scapolo-omerale e −
conseguentemente − del sovraccari-
co articolare a cui è sottoposta la
spalla nel corso dell’evoluzione cli-

3) nell’ictus ischemico, 4) nel genere
femminile e 5) nei pazienti anziani.

− L’eziopatogenesi del dolore di spalla
del paziente emiplegico non è ben co-
nosciuta.
Alla fine degli anni Cinquanta del seco-
lo scorso, Basmajian & Bazant hanno
attribuito l’origine del dolore di spalla
dell’emiplegico alla sublussazione
dell’articolazione gleno-omerale (SGO).
− Questa ipotesi, meglio conosciuta co-

mesi dall’evento cerebrovascolare acu-
to (spalla dolorosa cronica). 
Proprio per questo motivo la SD è una
complicanza che può condizionare il
trattamento riabilitativo neuromotorio
del paziente e limitare in modo anche
importante il recupero funzionale fina-
lizzato allo svolgimento delle attività
quotidiane.
Secondo gli studi consultati la SD è più
frequente 1) nei cerebrolesi destri, 2)
nei soggetti con spasticità Ashworth > 1,
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di disturbi del linguaggio (indice di
compromissione cognitiva).

Il trattamento convenzionale, non sem-
pre soddisfacente nella pratica clinica e
spesso condizionato dal fatto che questi
pazienti sono molto fragili, prevede la
prescrizione ed utilizzo di 1) ortesi di
arto superiore, 2) terapia farmacologica
antalgica, antinfiammatoria e miorilas-
sante centrale, 3) terapia infiltrativa pe-
ri-intrarticolare con derivato cortisoni-
co e 4) adeguato protocollo riabilitati-
vo neuromotorio, eventualmente con
5) associazione della terapia fisica an-
talgica e stimolazione elettrica funzio-
nale (FES).

La ricerca per ottimizzare un trattamento
conservativo riabilitativo nella SD post
stroke da eziopatogenesi essenzialmente

nica post stroke, dal passaggio dalla
fase di flaccidità muscolare a quella
di ipertono;

2) CRPS (Complex Regional Pain
Syndrome, NdR), Sindrome doloro-
sa regionale complessa;

3) Dolore centrale (Central Hypersensi-
tivity): in questo caso il danno cere-
brale ha spesso una precisa localiz-
zazione visualizzabile in Risonanza
Magnetica (talamo, gangli della ba-
se, angolo ponto-cerebellare, bulbo).

Identificare con precisione la causa del-
la SD è spesso piuttosto complicato per-
ché, in base al danno cerebrale, il pa-
ziente può presentare un quadro neuro-
logico anche molto complesso con
compromissione cognitiva, motoria e
verbale con afasia. Inoltre, frequente-
mente i segni clinici e la sintomatologia
sono piuttosto generici e difficilmente
correlabili ad un’unica eziologia. 
Occorre anche rammentare che non ra-
ramente la complessità clinica dei casi
di SD può essere dovuta al sovrapporsi
di più concause.

− In Letteratura vengono riportati come
fattori che possono influenzare la com-
parsa e l’evoluzione della SD la presen-
za di un grave danno motorio (secondo
la Daniels Scale), di alterazione impor-
tante del tono muscolare sia nella fase
di flaccidità sia in quella di ipertonia, e

muscolo-scheletrica (capsulite adesiva)
che tenesse conto di tutte le strutture
anatomiche coinvolte, ha consentito di
formulare alcune considerazioni.

L’utilizzo di dispositivi medici iniettabili
a base di collagene suino (Medical De-
vice) consente un più efficace e specifi-
co posizionamento in loco del collage-
ne, con la funzione di veicolazione e di
stabilizzazione. 

− Questo permette di rimpiazzare, rin-
forzare, strutturare e proteggere (barrie-
ra di adesione) cartilagini, tendini, lega-
menti e capsule articolari, migliorando
l’assetto delle fibre collagene e di tutte
le strutture anatomiche in cui esso è
contenuto, e quindi di fornire un sup-
porto meccanico al Distretto anatomico
interessato.
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MATERIALI E METODI

Pertanto, la nostra ipotesi di lavoro è
stata che un trattamento infiltrativo con
Guna MD-Shoulder avrebbe potuto ri-
condizionare la struttura anatomica
compromessa e migliorare la stabilità
della spalla; un trattamento “combina-
to” può migliorare gli outcome riabili-
tativi funzionali e/o produrre un con-
trollo migliore sul dolore in fase sub-
acuta, nonché condizionare positiva-
mente la progressione della patologia
(minor frequenza degli episodi di ri-
acutizzazione).

− Abbiamo proceduto attraverso la se-
lezione di 40 pazienti in regime di rico-
vero ordinario in Ospedale riabilitativo
di II livello per ictus ischemico (prove-
nienti da Ospedali per acuti - Reparto di
Stroke Unit).
Tutti i pazienti lamentavano un dolore
di spalla del lato emiplegico comparso
nei primi 3 mesi dall’evento ischemico
(la comparsa di SD dopo 3 mesi è soste-
nuta più frequentemente da un dolore
centrale o CRPS).
La diagnosi di capsulite adesiva è stata
formulata sia su base clinica e sintoma-
tologica, sia attraverso RX standard ed
ecografia muscolo-scheletrica.

− I pazienti sono stati suddivisi in modo
random in 2 gruppi di trattamento
(Gruppo A e Gruppo B), stratificati per
età, genere ed intensità del dolore
(Wong-Baker Scale). Gli outcome sono
stati valutati a 1, 6 e 10 mesi.

− Criteri di inclusione: pazienti F e M di
età compresa tra 55 e 75 anni con ictus
ischemico recente; diagnosi clinica e
strumentale di SD del lato emiplegico
per capsulite adesiva, da meno di 3 me-
si dall’evento ischemico cerebrale; WBS
(Wong-Baker Scale) > 5, senza assun-
zione di FANS, cortisonici e oppiacei.

− Criteri di esclusione: in anamnesi re-
mota episodi di SD da patologie mu-
scolo-scheletriche; pregressa frattura di
spalla e gomito; Artrite reumatoide; dia-
gnosi attuale di rottura della cuffia dei

Il Gruppo A veniva trattato con infiltra-
zione intrarticolare di Triamcinolone 40
mg 1 fiala e Ropivacaina 2% 3 ml (per
un volume totale di 4 ml) a cadenza set-
timanale per le prime 2 settimane; il ter-
zo trattamento veniva effettuato dopo
15 giorni dall’ultimo eseguito.

Il Gruppo B veniva trattato con infiltra-
zione di Guna MD-Shoulder 3 fiale (per
un volume totale di 6 ml) intrarticolare
(4 ml) e pericapsulare (i restanti 2 ml).

Sono stati quindi indagati come outco-
me clinici e funzionali 1) il dolore not-
turno e diurno (WBS); 2) il ROM passi-
vo (PROM) della spalla dell’arto pareti-
co in flessione anteriore (FLEX), abdu-
zione (ABD) e rotazione esterna (RE)
(utilizzando un goniometro) oltre alla
registrazione del consumo di FANS du-
rante il periodo di follow-up (FIGG. 1-4).

� Dai risultati ottenuti è possibile con-
cludere che nel protocollo riabilitativo
multidisciplinare neuromotorio per pa-
zienti colpiti da ictus ischemico il trat-
tamento infiltrativo ecoguidato ha un
ruolo decisivo quando la complicanza
nota come SD, di prevalente eziologia
muscolo-scheletrica (capsulite adesiva),
si manifesta in fase precoce.

Ovviamente tanto maggiore è il danno
neurologico residuo e più tardiva è la
comparsa della complicanza, tanto mi-
nore risulterà efficace il trattamento in-
filtrativo ecoguidato perché altre cause
non muscolo-scheletriche (CRPS e sen-
sibilizzazione centrale) andranno a so-
stenere la sintomatologia algica.

CONSIDERAZIONI

Il trattamento infiltrativo con derivato
cortisonico è risultato sicuramente effi-
cace in fase iniziale, sia sul dolore sia
sulla articolarità passiva della spalla, per
poi perdere il proprio effetto benefico
nel tempo. 

D’altra parte, è ben noto in Letteratura
l’effetto “tossico” del derivato cortisoni-
co sui Tessuti biologici a prevalente

rotatori e di tendinopatie calcifiche;
episodi di sublussazione di spalla du-
rante la fase di flaccidità muscolare; co-
morbilità importante (CIRS 4); Malattia
di Parkinson; demenza (valutata con il
Mini-Mental State Examination); impor-
tante danno neurologico (emineglect*,
disturbi del linguaggio, ipertono mu-
scolare Ashworth > 3, severo danno
motorio residuo secondo la Daniels
Scale); utilizzo di farmaci anticoagu-
lanti (warfarin o NAO); utilizzo nell’ul-
timo mese di farmaci oppiacei o deri-
vati cortisonici; trattamento infiltrativo
intra-periarticolare di spalla negli ultimi
3 mesi.

Entrambi i gruppi di trattamento (A e B)
prevedevano lo stesso trattamento pro-
tocollare rieducativo multidisciplinare
(PDTA interaziendale) incentrato sul
trattamento neuromotorio (mobilizza-
zione dell’arto paretico, facilitazione
del reclutamento attivo delle unità neu-
romuscolari, inibizione dell’ipertono
muscolare e coordinazione dell’attività
inibitoria ed eccitatoria dei muscoli
agonisti-antagonisti durante l’esecuzio-
ne dei diversi compiti motori), presa in
carico neuropsicologica per la stimola-
zione delle afferenze cognitivo-motorie,
educazione ergonomica e terapia occu-
pazionale per il recupero delle attività
quotidiane e lavorative.

Il trattamento rieducativo multidiscipli-
nare durante i 60 giorni di ricovero or-
dinario veniva svolto nell’arco tempora-
le quotidiano di 3 ore. 
Successivamente il paziente cambiava
setting riabilitativo passando ad un trat-
tamento ambulatoriale quotidiano della
durata di circa un’ora, per un totale di
10 sedute.

• Entrambi i gruppi di trattamento (A e
B) venivano − inoltre − sottoposti a trat-
tamento infiltrativo ecoguidato (Clarius
Ultrasound portatile sonda lineare).

* NdR. Emineglect : Deficit clinici come scarsa esplo-
razione visiva sinistra, valutazione imprecisa del punto
medio di una linea, ipocinesi dell’arto sinistro e anoso-
gnia. Tali deficit derivano principalmente da lesione ce-
rebrale destra.
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componente collagenica. 
Inoltre, l’utilizzo di questi farmaci ri-
sulta potenzialmente pericoloso quan-
do impiegati su una popolazione fra-
gile come quella oggetto di questo stu-
dio. 
In circa metà dei casi sono stati registrati
effetti indesiderati quali rialzi pressori,
comparsa di cefalea ed eritema al volto.
Ovviamente questo trattamento non è
stato proposto ai diabetici o a individui
con scarso controllo glicemico.

− Diversamente, il trattamento infiltrati-
vo con Guna MD-Shoulder non ha fatto
registrare alcuna reazione avversa, risul-
tando − quindi − assolutamente sicuro.

Grazie all’utilizzo di Guna MD-Shoul-
der è stato possibile ottenere un effetto
biologico di ricondizionamento organi-
co delle strutture anatomiche compro-
messe, unitamente ad un effetto di dis-
tensione idraulica legata al volume di
prodotto infiltrato, permettendo di otte-
nere un risultato positivo sulla stabiliz-
zazione dell’articolazione scapolo-
omerale, sulla sua articolarità e quindi
sul sintomo dolore, sia diurno sia not-
turno, non solo in fase precoce, ma so-
prattutto nelle settimane successive al
trattamento, con un continuo migliora-
mento degli outcome registrati nei fol-
low-up. 

Ovviamente tutto questo ha consentito
di svolgere con miglior profitto da parte
del paziente il trattamento riabilitativo
neuromotorio proposto.

Il trattamento infiltrativo con MD-Shoul-
der, inoltre, sembra meglio controllare
la progressione della patologia di spalla,
riducendo la frequenza delle riacutizza-
zioni nel tempo (controllo del network
citochinico pro-infiammatorio).

− Sarà necessario nei prossimi mesi
confermare i risultati ottenuti amplian-
do il campione in studio e, in particola-
re, cercare di individuare il timing cor-
retto per gli ulteriori trattamenti infiltra-
tivi all’interno di un progetto riabilitati-
vo individuale (trattamento di manteni-
mento).                                               �
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R. Nestorova, R. Rashkov, 
V. Reshkova, N. Kapandjieva 

EFFICIENZA DELLE INIEZIONI DI COLLAGENE 
GUNA MD IN PAZIENTI CON GONARTROSI, 
SOTTOPOSTI A VALUTAZIONE CLINICA ED 

ECOGRAFICA 

OBIETTIVO 

Il presente studio è stato concepito per esaminare l’efficacia delle 
iniezioni dei dispositivi medici a base di collagene GUNA MD-KNEE 
+ GUNA MD-MATRIX sul dolore e sulla funzionalità quotidiana
nell’osteoartrosi del ginocchio sintomatica, al III-IV stadio radiologico
secondo Kellgren.
L’ecografia ad alta frequenza è una tecnica di imaging approvata per
la diagnosi dell’edema articolare e il monitoraggio della terapia.

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a esame ecografico di entrambe 
le ginocchia utilizzando lo scanner Mindray M5 (Cina) con sonda 
lineare multifrequenza (7,5-10 MHz) all’inizio e a 30 giorni dalla fine 
del trattamento. Abbiamo applicato a livello periarticolare GUNA 
MD-Knee + GUNA MD-Matrix , 10 fiale secondo il seguente schema:
2 applicazioni a settimana per le prime 2 settimane e 1 applicazione
a settimana per le 6 settimane successive in un unico ciclo di
trattamento di 8 settimane.

METODI 
Abbiamo esaminato 25 pazienti di età compresa fra 62 e 79 
anni. 
I criteri di inclusione e di esclusione sono elencati nella TAB. 1. 

ANALISI STATISTICA 
Per l’elaborazione statistica dei dati e la creazione di grafici è stato 
utilizzato il pacchetto IBM SPSS Statistics 19. 
Abbiamo usato statistiche descrittive ed eseguito un’analisi con 
osservazioni ripetute (analisi per misure ripetute). 

RISULTATI 
– VAS a 10 punti
Alla fine del ciclo di trattamento (60 giorni), il punteggio medio
relativo al dolore a riposo è diminuito di circa tre volte e tale effetto
si è mantenuto anche dopo il trattamento (FIG. 1). Il punteggio
medio relativo al dolore durante il movimento si è ridotto di quasi
due volte alla fine del trattamento e ha continuato a diminuire a 30
giorni dalla fine del ciclo (FIG. 2).

TAB. 1 

Tutti i pazienti sono stati valutati clinicamente mediante esame 
articolare, nonché mediante esame radiografico ed ecografico del 
ginocchio. I pazienti hanno compilato alcuni questionari prima del 
trattamento; a 60 e 90 giorni dall’inizio del trattamento sono state 
eseguite una valutazione del dolore a riposo utilizzando una scala 
visuo-analogica (VAS) a 10 punti, una valutazione del dolore durante il 
movimento del ginocchio secondo una VAS a 10 punti, una valutazione 
dell’indice di Lequesne per la gonartrosi (indice algofunzionale) e una 
valutazione dell’efficacia del trattamento secondo il giudizio del 
paziente e del medico. 

CRITERI DI ESCLUSIONE 

1. Malattie infiammatorie articolari 

2. Malattie autoimmuni 

3. Gotta 

4. Patologie maligne 

5. Pregressi traumi o interventi 

chirurgici al ginocchio 

6. Trattamento concomitante con 

condroprotettori 

7. Supporto fisioterapico 

CRITERI DI INCLUSIONE 

1. Gonartrosi al III-IV stadio 

radiologico secondo Kellgren 

2. Edema articolare, comprovato 

mediante ecografia 

3. VAS del dolore >25 mm 

4. Indice algofunzionale di 
Lequesne >7 
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– Indice algofunzionale di Lequesne
Abbiamo osservato miglioramenti in tutti gli indicatori dell’indice, ma
i più significativi sono i seguenti:
– La rigidità mattutina è diminuita di più di due volte alla fine del
ciclo di trattamento e tale effetto si è mantenuto per 30 giorni dopo
la terapia (FIG. 3).
– Il punteggio medio relativo al dolore durante la stazione eretta
si è ridotto di tre volte alla terza visita, condotta 90 giorni dopo
l’inizio del trattamento (FIG. 4).

Fig. 7a 
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FIG. 3 

Rigidità mattutina 

FIG. 4 

Dolore durante la stazione eretta 

Fig. 7b 

– Il punteggio medio per il dolore alla deambulazione alla terza
visita è diminuito di 1,5 volte rispetto al basale (FIG. 5).
– Il punteggio medio per la distanza massima percorsa
camminando alla terza visita si è ridotto di 1,5 volte rispetto al
basale. Questo significa che l’effettiva distanza percorribile dal
paziente grazie al trattamento con GUNA MD-Knee e GUNA MD-
Matrix è aumentata di circa 1,5 volte (FIG. 6).
–

Marcata riduzione dell’edema 
dopo il trattamento. 
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Distanza massima percorsa camminando 

Edema nello spazio articolare 
(accesso laterale) prima 
del trattamento. 

– Non sono stati osservati effetti indesiderati legati alle iniezioni di
collagene. 
– Edema articolare, valutato mediante ecografia: 
Presentiamo alcune immagini ecografiche del ginocchio prima del
trattamento con GUNA MD-Knee e GUNA MD-Matrix e dopo 30 giorni
(FIGG. 7a, b; 8a, b).

Fig. 8b 
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La valutazione ecografica dell’edema del ginocchio, condotta 30 giorni 
dopo il trattamento con GUNA MD-Knee + GUNA MD-Matrix, dimostra 
che il 60% dei pazienti non presentava edema e il 30% ha avuto una 
riduzione (FIG. 9). 

FIG. 10 
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FIG. 9 

Effetti sull’edema 
articolare stimati 
mediante ecografia. 

Efficacia del trattamento secondo il paziente e il medico 
Le valutazioni di paziente e medico relativamente all’efficacia del 
trattamento con i dispositivi medici iniettabili a base di collagene 
GUNA MD effettuate i giorni 60 e 90 corrispondono e la maggior parte 
dei giudizi rientra nella categoria “molto buona”. 
Le FIGG. 10 e 11 dimostrano l’effetto del trattamento alla visita 3 
(giorno 90). Il giudizio sull’efficacia del trattamento rientra nelle 
categorie “molto buona” e “buona” per il 68% dei pazienti e il 72% 
dei medici. 

CONCLUSIONI 

1. La somministrazione periarticolare di GUNA MD-Knee e GUNA
MD-Matrix nella gonartrosi al III-IV stadio radiologico migliora lo
stato del ginocchio e quindi la qualità di vita dei pazienti grazie a:
* una riduzione statisticamente significativa del dolore a risposo e
durante il movimento;
* un miglioramento statisticamente significativo di tutti gli
indicatori dell’indice algofunzionale di Lequesne;
* un miglioramento dello stato edematoso nel 90% dei casi,
comprovato mediante ecografia.

2. L’efficacia dei GUNA MD si mantiene anche dopo l’interruzione del
trattamento.

3. I prodotti hanno un profilo di sicurezza molto buono.
4. Il giudizio sull’efficacia del trattamento rientra nelle categorie

“molto buona” e “buona” per il 68% dei pazienti e il 72% dei
medici.

5. L’ecografia continua a essere una tecnica comprovata per la
valutazione dell’edema articolare e per il monitoraggio della
terapia.

30
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TRATTAMENTO DELLE
PATOLOGIE ARTICOLARI CON
COLLAGEN MEDICAL DEVICES 
– STUDIO CLINICO SU 257 PAZIENTI

TREATMENT OF THE ARTICULAR PATHOLOGIES WITH
COLLAGEN MEDICAL DEVICES 
– CLINICAL STUDY IN 257 PATIENTS

M. Ottaviani
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INTRODUZIONE

Il collagene è una glicoproteina caratte-
rizzata da una struttura in cui si ripete
un modulo base semplice: più molecole
di collagene si uniscono a formare una
fibrilla collagene; questa unione avvie-
ne con la modalità di “slittamento” di
ogni singola molecola su quella supe-
riore pari ad ¼ della propria lunghezza.

Il collagene è la principale proteina strut-
turale extracellulare presente nei Tessuti
connettivo ed osseo della maggior parte
degli animali. Nell’uomo la sua sintesi ini-
zia a diminuire mediamente intorno al 50°
anno di età, con la conseguente evoluzione
verso quadri di degenerazione cartilaginea
e tendinea e l’inevitabile sviluppo di artrosi
e tendinopatie. Dal momento che queste
forme degenerative sono assai frequenti e
sfociano spesso in quadri sintomatologici
le cui principali caratteristiche sono dolore
e rigidità articolare, ben si comprende l’im-
portanza di poter disporre di strumenti te-
rapeutici che consentano al medico non
solo di limitare questa evoluzione degene-
rativa, ma anche, in determinati casi, di in-
durre la regressione di tali processi.
Questo lavoro nasce dall’osservazione di
257 pazienti affetti da patologie articolari e
tendinee di frequente riscontro nella prati-
ca clinica, tutti trattati mediante la sommi-
nistrazione intra- e peri-articolare esclusi-
vamente con i Collagen Medical Devices. 
I dati sono stati rilevati attraverso Questio-
nari di autovalutazione validati dall’O.M.S.
che hanno consentito di evidenziare una
significativa efficacia di questi presidi nel
circoscrivere i problemi di degenerazione
articolare e tendinea.

COLLAGEN
MEDICAL DEVICE, COLLAGENE, ARTROSI,
TENDINOPATIA, DOLORE

SUMMARY: Collagen is the main extracellular
structural protein which is to be found in
Connective Tissue and Bone Tissue of most
animals. In humans aged about 50 years its
synthesis begins to reduce, with the consequent
cartilage and tendon degeneration and the
unavoidable development of osteoarthritis and
tendonitis. 
Since these degenerative pathologies are very
frequent and evolve in pain and joint stiffness, it
is of extreme importance to have tools helping
the Medical Doctors not only to limit this
degenerative evolution, but also, in certain
cases, to induce its regression.
This study was conducted on 257 patients with
joint and tendon disorders (Impingement
Syndrome, Shoulder Tendinopathy, Hip
Arthritis, Knee Arthritis, Rizoartrosis, Achilles
Tendinopathy) frequently reflected in clinical
evidence, such as pain and joint stiffness; they
were all treated exclusively with local injections
of Collagen Medical Devices. The data were
collected through self-assessment Scales,
validated by W.H.O., and the results have
underlined a significant usefulness of the
Collagen MD in containing the problems of
degeneration of the articular Apparatus. 

KEY WORDS: COLLAGEN MEDICAL DEVICE,
COLLAGEN, OSTEOARTHRITIS, TENDON
DEGENERATION, PAIN

RIASSUNTO

PAROLE CHIAVE

11

Si viene così a costituire una sorta di
muro in cui i singoli mattoni costitutivi
sono sfasati tra loro in modo da produr-
re una notevole resistenza sia nei con-
fronti delle forze tangenziali incidenti,
sia nei confronti delle forze perpendico-
lari incidenti (FIG. 1).
– Questa caratteristica disposizione for-
nisce alla struttura collagenica una no-
tevole robustezza in termini di resisten-

67

FIG. 1

Struttura del collagene.

1: Zuccheri legati al collagene.

Correlazione dello zucchero

(precipitazioni nere) alla periodicità

delle fibrille collagene 

(ME 112.000X); 

2: Sezione di fibrilla collagene 

(ME 240.000X). 

Un ciclo di 67 nm (670 A) si forma

sulla base di molecole di

collagene ogni volta slittate di ¼

della propria lunghezza.

– In Milani L. Voce bibliografica 8.

Milani L., 2010
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za, estensibilità ed incomprimibilità,
ma al tempo stesso vengono assicurate
plasticità, flessibilità, possibilità di tor-
sione e grande resistenza al carico.

Quasi tutte le articolazioni, per essere
funzionali, devono possedere due carat-
teristiche apparentemente contrastanti:
stabilità e mobilità. 

I sistemi di stabilizzazione articolare
sono rappresentati da strutture che defi-
niscono il Comparto Extra-articolare ed
il Comparto Intra-articolare; il collage-
ne è abbondantemente presente in en-
trambe queste strutture. 

– Il Comparto Extra-articolare è rappre-
sentato da legamenti, capsula articola-

re, tendini e muscoli; il Comparto Intra-
Articolare è costituito da legamenti (so-
lo per le articolazioni di ginocchio e an-
ca) e da cartilagine articolare (FIG. 2). 

Una delle cause più importanti di dolo-
re distrettuale articolare è la lassità delle
strutture di stabilizzazione intra- ed ex-
tra-articolari; i sistemi di contenimento
lassi producono ipermobilità articolare,
soprattutto in direzioni ed angolature
non fisiologiche che da un lato usurano
precocemente ed ulteriormente i sistemi
di contenimento stessi, e dall’altro ope-
rano verso una progressiva degenera-
zione cartilaginea. 

Il supporto meccanico fornito dal colla-
gene rappresenta un’efficace impalca-
tura naturale di sostegno. 

Nell’uomo la biosintesi di collagene ini-
zia a ridursi dai 55-60 anni di vita (FIG. 3);
da quest’età si assiste al deperimento
quantitativo e qualitativo delle strutture
articolari. 
In particolare, per quanto concerne
l’Apparato locomotore, le superfici car-
tilaginee si assottigliano e degenerano
sviluppando artrosi, mentre le strutture
tendinee e legamentose diventano me-
no elastiche e vanno incontro a quadri
di tendinosi e tendinopatie di vario
grado.

Spesso nelle patologie dell’Apparato lo-
comotore, l’evidenza diagnostica stru-
mentale (Rx, ecografia, ecc.) non corri-
sponde a quella clinica. 
– Già nel 1954 Lucherini e Coll. distin-
guevano tra Artrosi STATO e Artrosi MA-
LATTIA.

Col termine Artrosi Stato si intende il fi-
siologico quadro di invecchiamento ar-
ticolare età-correlato; si tratta di una
condizione parafisiologica che non de-
termina alcun quadro clinico e che vie-
ne spesso riscontrata  occasionalmente-
nell’ambito di un’indagine strumentale
effettuata per altri motivi (es. traumati-
smo).

Tuttavia, quando l’artrosi dà segno di sé
provocando i caratteristici sintomi d’e-

4 - Muscolo-tendine

3 - Legamento/i
  extra-articolare/i

2 - Capsula
  articolare

Cartilagine
articolare

1 - Membrana sinoviale

FIG. 2

Apparato di 

Contenzione Extra-

articolare.

– Da Milani L. 

Voce bibliografica 8.

Milani L., 2010

FIG. 3

Biosintesi di collagene, proteoglicani ed elastina correlati all’età.

– In Heine H., modificato da Milani L. Voce bibliografica 8.
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sordio, quali stiffness ed algie articolari,
allora si parla di Artrosi Malattia. 

Gli osteofiti sono proliferazioni irrego-
lari del Tessuto osseo, a forma di becco
o di cresta, che si formano in prossimità
di articolazioni alterate da processi pa-
tologici di varia natura, ma soprattutto
in caso di artrosi; la loro presenza può
comportare disturbi di vario tipo, con li-
mitazione dei movimenti dell’articola-
zione o compressione e irritazione delle
strutture vicine, particolarmente i rami
nervosi o le inserzioni tendinee.
Gli osteofiti rappresentano il tentativo
che il Tessuto osseo attua per ampliare
la superficie dei capi articolari, laddove
questi sono degenerati dall’artrosi, nel
tentativo di stabilizzare l’articolazione
(FIG. 4).

Spesso – inoltre – si rinvengono quadri
ecografici o di imaging RMN in cui si
evidenziano lesioni tendinee anche
complete o multiple, pur in presenza di
una sintomatologia scarsa o nulla; d’al-
tro canto, esistono situazioni in cui l’in-
tegrità tendinea coincide con un quadro
algico e di impotenza funzionale molto
accentuata.

Per quanto riguarda il sotto-Apparato
tendineo-legamentoso, possiamo distin-
guere dal punto di vista anatomo-pato-
logico tra tendiniti o tenosinoviti, tendi-
nosi e lesioni tendinee di vario grado. 

– Le tendiniti o tenosinoviti sono quadri
infiammatori del tendine ed, eventual-
mente, della sua guaina, in presenza o
meno di versamento peritendineo; pos-
sono essere conseguenza sia di un
evento traumatico, sia di un sovraccari-
co funzionale.

Quando in un quadro di flogosi inizia-
no i processi riparativi dell’elemento
colpito, il tessuto cicatriziale che si for-
ma è un connettivo privo delle caratte-
ristiche di elasticità e di resistenza tipi-
che del tendine nativo; ciò rende la
struttura più esposta a rischi di rottura
parziale o completa. 
– Per questo motivo, un processo in-
fiammatorio a carico di una struttura

tica e vengono impiegati sia a livello si-
stemico sia localmente (es. infiltrazioni
steroidee intra-articolari). 
Esistono alcuni altri medicinali, la cui
reale efficacia non viene riconosciuta
da tutti gli Autori, che produrrebbero
una lenta azione di condroprotezione:
si tratta di glucosamina-solfato, condroi-
tin-solfato ed acido ialuronico. 
È indubbio che l’impiego locale e –
quindi – mediante infiltrazione intra-ar-
ticolare dell’acido ialuronico amplifichi
la sua efficacia; il trattamento – in que-
sto caso – viene definito “visco-supple-
mentazione” e determina un effetto lu-
brificante ed ammortizzante.

Fino a non molti anni fa l’artrosi veniva
considerata una malattia degenerativa
progressiva; successivamente, con l’im-
piego degli “Integratori cartilaginei”, è
iniziata una campagna preventiva nei
confronti della progressione dell’artrosi.
– Da qualche anno la Low Dose Medi-
cine consente di affermare che l’artrosi
possa essere considerata un processo
reversibile, almeno parzialmente.
In considerazione del continuo aumen-
to dell’età media della popolazione è
evidente che poter disporre di strumenti
in grado di mantenere elevati gli stan-
dard qualitativi della vita nonostante il
chrono-aging rappresenti un’importante
conquista.

tendineo-legamentosa non va sottova-
lutato, ma – piuttosto – tenuto sotto
stretto controllo ed arginato quanto
prima.

Anche sulla base della nostra esperien-
za, possiamo sicuramente affermare che
non sempre l’evidenza clinica e quella
diagnostica coincidono. 

In Italia l’artrosi rappresenta il 72,6%
delle malattie reumatiche ed è respon-
sabile del 70% dei casi di dolore cro-
nico.
L’approccio terapeutico possibile nei
confronti dell’artrosi, così come della
patologia tendinea, può essere di vario
tipo:
– educativo
– farmacologico
– riabilitativo
– chirurgico.

L’approccio educativo è rappresentato
dal miglioramento dello stile di vita che
comprende interventi di educazione
sanitaria, l’impiego di tutori laddove
necessari ed un eventuale calo ponde-
rale.

I farmaci convenzionali impiegati nel
trattamento dell’artrosi e delle tendino-
patie (FANS, COXIB, Paracetamolo, Ste-
roidi, Oppioidi) hanno azione sintoma-

FIG. 4

Quadro Rx della colonna L-S di un individuo gravemente lombalgico senza alterazioni scheletriche

artrosiche (1); di una colonna L-S con importanti segni radiologici di degenerazione artrosica (2)

in paziente asintomatico; osteofiti (3).

(3)(2)(1)
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Gli elementi di sostegno articolare lassi
provocano la stimolazione di nocirecet-
tori locali, oltre a tensioni e sollecitazio-
ni eccessive: questo spiega perché il rin-
forzo di queste strutture non è solo rige-
nerativo, ma anche antalgico.

– Queste caratteristiche si traducono di-
rettamente in proprietà organolettiche: il
collagene è uno strutturante di tessuto
(proteina strutturale) e possiede – inoltre
– anche qualità lubrificanti.

– Su queste basi si fonda la sostanziale
differenza tra le proprietà del collagene
e quelle dell’acido ialuronico.
Quest’ultimo è solo un lubrificante (alta
viscosità) della cavità articolare, che
agisce esclusivamente nel Comparto In-
tra-articolare, prevalentemente nelle
grandi articolazioni.

I Collagen Medical Devices sono pro-
dotti iniettabili costituiti da collagene di
origine suina (i tessuti di suino possie-
dono un elevato contenuto in collage-
ne) e da una sostanza definita ancillare
o veicolante, di origine vegetale o mi-
nerale, caratterizzata da un particolare
tropismo per gli specifici distretti arti-
colari.

Grazie ad un processo di filtrazione
tangenziale, associato a sterilizzazione
ed al controllo del peso molecolare, si
ottiene un prodotto puro e con carat-
teristiche chimico-fisiche standardiz-
zate.

Poter disporre dei Collagen Medical
Devices che possono essere iniettati lo-
calmente è un fattore determinante nel
processo di riparazione che segue l’in-
tervento anti-infiammatorio.

Il collagene agisce anche e prevalente-
mente sulle strutture del Comparto Ex-
tra-articolare (capsula, legamenti, tendi-
ni) di piccole, medie e grandi articola-
zioni.  

Inoltre l’acido ialuronico è efficace nei
casi di modesta e media gravità clinica,
mentre il collagene è efficace anche nei
casi più gravemente compromettenti la
motricità del paziente: rimette al pro-
prio posto i mattoni dove il muro era
sbrecciato.

– I Collagen Medical Devices possono
essere utilizzati da soli o in associazio-
ne domiciliare con farmaci, sia conven-
zionali, sia low dose; inoltre nel pro-
gramma terapeutico possono esservi as-
sociati altri trattamenti, sia di tipo farma-
cologico sistemico, sia di tipo riabilita-
tivo.

MATERIALI E METODI

In questo studio clinico sono stati inclu-
si 257 pazienti (36,5% M; 63,5% F).
L’età media era di 58,7 anni, con range
32-82 anni.
In TAB. 1 sono esposti i Distretti articolari
considerati e trattati e le relative caratte-
ristiche epidemiologiche della casistica.

In particolare, a motivo del tipo di Scala
valutativa utilizzata, il Gruppo “Spalla e
Arto Superiore (AS)” comprendeva 124
pazienti con patologie strettamente lo-
calizzate alla spalla (Sindrome da con-
flitto della cuffia dei rotatori, con possi-
bili lesioni tendinee); i restanti 23 erano
variamente distribuiti tra rizoartrosi, epi-
condiliti e cisti tendinee del polso. 
Per questo motivo, si è deciso di analiz-
zare i risultati di questi due sotto-Gruppi
in modo indipendente (FIG. 5). 

Per quanto riguarda il Gruppo “Ginoc-
chio”, tutti i 53 casi trattati erano stati
classificati come gonartrosi di stadio I,II
e III della Scala radiologica di Kellgren
Lawrence. 

Nel Gruppo “Anca”, le articolazioni co-
xo-femorali trattate erano affette da co-
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RISULTATI

Tutti i pazienti inclusi in questo studio
hanno concluso il trattamento. 
Nessuno ha riportato alcun effetto col-
laterale dopo la somministrazione dei
Collagen Medical Devices. 
Nei casi in cui il paziente assumeva far-
maci anti-aggreganti o dicumarolici, si
sono evidenziate piccole aree ecchimo-
tiche nel sito di inoculazione, peraltro
riassorbitesi in breve tempo e senza par-
ticolari provvedimenti.

Tutti i pazienti hanno ridotto in modo
importante il consumo di farmaci con-
venzionali: nel 75% ≈ dei casi la loro
assunzione non è più stata ritenuta ne-
cessaria. 

– Degli 8 pazienti in terapia con anal-
gesici oppioidi, 3 hanno proseguito con
l’assunzione di tali farmaci, pur ridu-
cendo il dosaggio in modo significativo;
i restanti 5 hanno sospeso gradualmente
l’assunzione.

La sintomatologia algica ha general-
mente iniziato a ridursi già dalla 4ª-5ª
somministrazione: nei casi di Sindrome
da conflitto scapolo-omerale e nelle
tendinopatie sia dell’Achilleo sia del go-
mito i risultati positivi sul dolore sono
stati i più tardivi ad evidenziarsi. 

Nelle forme artrosiche, sia a carico del
ginocchio sia a carico dell’articolazione
coxo-femorale, il primo effetto che i pa-
zienti riferivano era una sensazione di
maggiore escursione articolare; tale
sensazione veniva percepita dai pazien-
ti già dopo le prime 2-3 sedute.

Un caso particolarmente complesso è
stato quello di un M affetto da Policite-
mia, in cui coesisteva un grave quadro
di gonartrosi, coxartrosi ed artrosi sca-
polo-omerale con rilevante impotenza
funzionale; questo è stato il caso in cui
il miglioramento valutato mediante i
Questionari utilizzati nel presente stu-
dio è stato scarso; tuttavia, in conside-
razione del quadro clinico iniziale, è
possibile affermare che questo sia stato

xartrosi primitiva di lieve e media entità
(I e II stadio); in questo Gruppo (30 pa-
zienti), è stata presa in considerazione
anche la complessione del paziente, in-
cludendo nello studio solo individui dal
fisico normale, in modo da consentire
all’ago impiegato di raggiungere la zona
peri-capsulare. 

Nell’ambito del Gruppo “Achilleo”,
tutti i casi trattati erano rappresentati
da tendinopatie dell’Achilleo mono
e/o bilaterali; in questo distretto, sono
stati trattati anche 11 casi di tendinite
con essudato documentato ecografica-
mente. 

A tutti i pazienti è stato presentato il ti-
po di trattamento che veniva loro pro-
posto, le sostanziali differenze che que-
sto avrebbe comportato rispetto ad un
analogo trattamento infiltrativo con aci-
do ialuronico o altri medicinali low do-
se, ed è stato fatto firmare il consenso
informato.

I rilievi clinici e sintomatologici dei pa-
zienti inclusi sono stati raccolti median-
te Questionari di valutazione ricono-
sciuti dall’O.M.S., in particolare:
• il sintomo Dolore è stato quantifi-

cato mediante una Scala visuale a
5 punti, in cui “0” = assenza di do-
lore e “5” = dolore insopportabile;

• D.A.S.H. (Disability for Arm, Shoul-
der and Hand) per la spalla, il gomi-
to e la mano-polso (range 0-100 do-
ve 0 corrisponde ad assenza di dis-
abilità) (TAB. 2);

• Oxford Knee Score per il ginocchio
(range 48-0, dove 48 corrisponde ad
assenza di disabilità) (TAB. 3);

• Oxford Hip Score per l’anca (range
48-0, dove 48 corrisponde ad assen-
za di disabilità) (TAB. 4);

• VISA-A (Victorian Institute of Sport
Assesment – Achilleus) per il tendine
Achilleo (range 68-0, dove 68 cor-
risponde ad assenza di disabilità)
(TAB. 5).

I Questionari sono compilati dal pa-
ziente; il Questionario dedicato è stato
somministrato alla prima visita ed alla
fine del trattamento.

Ai pazienti sono state somministrate in-
filtrazioni intra-articolari (spalla, gomi-
to, polso, mano e ginocchio), peri-cap-
sulari (anca) e locali (tendini) utilizzan-
do i corrispondenti MDs; sono state uti-
lizzate siringhe monouso da 5 cc, aghi
23G x 1-1/2 - mm 0,60 x 40 per la infil-
trazione in anca, ginocchio e spalla, o
aghi 26G x 1/2 - mm 0,40 x 16 per la in-
filtrazione nella/nel mano, polso, gomi-
to e piede. 

Prima della somministrazione, la cute è
stata detersa mediante un prodotto li-
quido a base di sale quaternario di am-
monio. 

– Nei distretti dove la somministrazione
è stata effettuata per via intra-articolare,
sono stati impiegati guanti sterili chirur-
gici; la pulizia dell’area di inoculazione
è stata particolarmente accurata ed ef-
fettuata mediante garze sterili imbibite
con Betadine chirurgico.
In alcuni distretti, particolarmente ricchi
di terminazioni nervose sensitivo-dolori-
fiche, è stato impiegato “ghiaccio” spray
a scopo anestetico.

Le iniezioni hanno avuto cadenza bi-
settimanale per 5 settimane consecu-
tive. 

– I pazienti che hanno seguito il tratta-
mento per patologie degenerative cro-
niche (gonartrosi, coxartrosi, rizoartrosi
ed un caso di grave tendinopatia dell’A-
chilleo relativo ad una ballerina semi-
professionista) hanno proseguito con un
trattamento di mantenimento (1seduta
a cadenza mensile per 6 mesi consecu-
tivi, poi a cadenza trimestrale).
In nessun caso è stata suggerita la so-
spensione o la variazione delle terapie
farmacologiche in corso; ai pazienti
che facevano sistematico uso di FANS
o Paracetamolo è stato suggerito di far-
vi ricorso solo in caso di reale biso-
gno.
Per gli 8 pazienti che assumevano so-
stanze analgesiche oppioidi, è stata par-
ticolarmente monitorata l’evoluzione
del sintomo dolore, al fine di ridurre
gradualmente la posologia di questi far-
maci.
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TAB. 2

D.A.S.H.

– Questionario D.A.S.H. (Disability for Arm, Shoulder and Hand).



17

LA MEDIC INA BIOLOGICA LUGLIO -  SETTEMBRE 2014

TAB. 3 TAB. 4

O.K.S. - OXFORD KNEE SCORE O.H.S. - OXFORD HIP SCORE

– Questionario O.K.S. (Oxford Knee Score). – Questionario O.H.S. (Oxford Hip Score).
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il paziente più soddisfatto dal trattamen-
to ricevuto. 

– Infatti, in un primo tempo abbiamo
trattato esclusivamente le spalle e solo
in una fase successiva, su insistente ri-
chiesta del paziente, abbiamo trattato
anche le ginocchia.
In seguito valuteremo se e quando in-
tervenire sulle coxo-femorali.

� Dolore

La Scala di valutazione del dolore ha ri-
portato la riduzione da 3,06 (valore me-
dio iniziale comprensivo di tutti i casi
analizzati) al valore finale di 1,34. 
– La variazione del dolore nei singoli di-
stretti è illustrata in FIG. 6.

� Gruppo Spalla e Arto Superiore
(FIG. 7)

D.A.S.H. è un Questionario di valuta-
zione che considera diverse situazioni
della quotidianità con cui il paziente
deve confrontarsi (invalidità a carico dei
movimenti della spalla, della mano e
del gomito).
Il punteggio peggiore è 100 e descrive
una situazione estremamente invalidan-
te; il quadro di normalità conferisce un
punteggio pari a 0.

Nella casistica affrontata in questo lavo-
ro relativamente alla Spalla, si è passati
da un valore medio iniziale di 78,7 ad
un valore finale di 17,3. 
Per quanto riguarda il Gruppo Arto Su-
periore, dal valore medio iniziale di
66,8 si è raggiunto il punteggio di 18,2. 

– In questo caso, l’utilizzo della D.A.S.H.
si è rivelato una scelta discutibile in
quanto questa riunificava tutti i risultati
relativi a distretti tra loro diversi.

È nostra intenzione, in futuro, utilizzare
una Scala dedicata come la Oxford
Shoulder Score per la valutazione della
funzionalità della spalla.

� Gruppo Ginocchio

Oxford Knee Score (D.S.K.) è una Scala
valutativa, che comprende diverse si-
tuazioni di vita quotidiana di facile ri-
scontro.
Il paziente viene invitato a riferire le
proprie risposte relative ai 4 mesi prece-
denti la compilazione; per ovvi motivi
temporali, la compilazione post-tratta-
mento è stata riferita al momento stesso
della compilazione. 
Il punteggio 0 corrisponde alla situazio-
ne più compromessa, mentre la condi-
zione di funzionalità integra corrispon-
de ad un punteggio pari a 48.

Nei 53 pazienti inclusi (FIG. 8), il pun-
teggio di partenza era mediamente di
13,6, mentre a fine trattamento si rag-
giungeva il punteggio di 35,8. 

A questi pazienti è stato proposto, a fine
trattamento, di proseguire con un tratta-
mento di mantenimento, per poter con-
solidare i risultati raggiunti: tutti i pa-
zienti hanno accettato di proseguire il
trattamento, dichiarandosi soddisfatti e
fiduciosi. I miglioramenti conseguiti si
sono mantenuti nei mesi. 
In alcuni casi la situazione è ulterior-
mente migliorata, ma per poter quantifi-
care questi dati sarà necessario valutare
la situazione clinica individualmente.

� Gruppo Anca

Oxford Hip Score (O.H.S.) è una Scala
di valutazione della funzionalità dell’ar-
ticolazione coxo-femorale. 
Il paziente deve rispondere circa le sue
prestazioni motorie nella quotidianità.
Anche in questo caso i pazienti sono
stati invitati a rispondere al Questiona-
rio di fine trattamento, riportando le

TAB. 5 V.I.S.A.-A
– Questionario

V.I.S.A. -A

(Victorian Institute of

Sport Assesment-

Achilleus -A).
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proprie risposte al momento valutativo. 
Una completa integrità articolare corri-
sponde a 48 punti; il quadro clinico di
massima compromissione ha valore 0.

È necessario ricordare che i pazienti ap-
partenenti questo Gruppo presentavano
evidenze radiografiche di I-II stadio, fasi
queste della malattia in cui emergono il
dolore e la compromissione funzionale. 
In questo Gruppo si è passati da un pun-
teggio iniziale medio di 10,2 (indicativo
di una compromissione piuttosto rile-
vante nel contesto generale) ad un pun-
teggio finale di 37,2 (FIG. 9). 

� Gruppo Achilleo

Questo Gruppo di pazienti, affetti da
patologia infiammatoria a carico del
tendine d’Achille, ha risposto al Que-
stionario Victorian Institute of Sport As-
sessment (V.I.S.A.-A) riferito solo al ten-
dine d’Achille, che prevede un punteg-
gio variabile da 0 a 68 punti, dove que-
st’ultimo valore è riferito alla condizio-
ne di completa e perfetta funzionalità. 
In questo caso, come si evince dai dati
esposti in FIG. 10, si è passati da un valo-
re iniziale di 21,0, ad un valore finale di
54,0 punti.

I pazienti appartenenti a questo Gruppo
erano stati sottoposti ad esame ecogra-
fico, con riscontro di versamento tra le
falde tendinee. 
– Poichè l’ecografia non è un’indagine
invasiva, alla fine del trattamento i pa-
zienti sono stati sottoposti a controllo
ecografico, consentendo – così – di evi-
denziare il riassorbimento dei segnali di
flogosi (FIG.11).

CONCLUSIONI

Tutti i pazienti della casistica qui ripor-
tata si sono dichiarati soddisfatti del ri-
sultato conseguito. 

– Non si è verificato alcun drop out,
nonostante i tempi per il completamen-
to della terapia fossero di 5-6 settimane.

Facendo riferimento a tutti i Questionari

di valutazione nel loro complesso, si è
registrato un miglioramento soggettivo
apprezzabile, statisticamente significa-
tivo. 
A ciò si deve aggiungere il migliora-
mento obiettivo, evidenziato strumen-
talmente (ecografia di controllo) per

quanto riguarda la patologia a carico
del tendine d’Achille, e clinicamente,
mediante valutazione dell’articolarità. 
La quasi totalità dei pazienti dei Gruppi
Spalla, Anca e Ginocchio, dopo le prime
3-4 somministrazioni, si sono espressi
con stupore riguardo alla propria sensa-
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zione di maggiore libertà articolare. 
Nel Gruppo Anca si sono raccolti i pa-
zienti che maggiormente e più rapida-
mente hanno espresso la propria soddi-
sfazione per il trattamento ricevuto. 

Percentualmente il risultato migliore è
stato conseguito nel Gruppo Achilleo:
ciò è facilmente comprensibile dal mo-
mento che questo Gruppo era costituito
da pazienti con l’età media più bassa ed
in cui la patologia riconosceva un’etiolo-
gia da sovraccarico e non degenerativa. 

Ai componenti di questo Gruppo, così
come ai componenti del Gruppo Spalla,
non è stato proposto alcun percorso te-
rapeutico di mantenimento. 

Solo in due casi, entrambi appartenenti
al Gruppo Spalla, si è reso necessario
effettuare un’unica somministrazione
aggiuntiva. 

I pazienti dei Gruppi Anca, Ginocchio
ed Arto Superiore (solo ed esclusiva-
mente per i casi di rizoartrosi) sono
tutt’ora in trattamento. 
Per i primi 6 mesi viene effettuata una
somministrazione mensile. 
Successivamente, se il quadro rimane in
remissione stabilmente, le somministra-
zioni sono bimestrali e, successivamen-
te, trimestrali. 

I pazienti, dopo essere stati accurata-
mente informati sul ruolo svolto dal col-

lagene somministrato in loco (Collagen
MDs), comprendono facilmente che la
loro attenzione nei confronti della sin-
tomatologia è fondamentale per il buon
esito del trattamento, affinchè i risultati
siano duraturi.

– Un ulteriore aspetto positivo del trat-
tamento con i Collagen MDs è l’effica-
cia piuttosto rapida che si ottiene sul
dolore, anche e soprattutto in quei pa-
zienti in terapia con anticoagulanti di-
cumarolici che non possono assumere
FANS o Steroidi.

È stata rilevata – inoltre – una risposta
positiva e piuttosto rapida anche nei ca-
si che presentavano un corredo farma-
cologico importante, per patologie con-
comitanti. 

Appare ovvio che in questa tipologia di
pazienti è più che mai essenziale effet-
tuare anche un drenaggio omotossico-
logico profondo (Galium-Heel®) per mi-
rare ad un successo terapeutico.  

È importante sottolineare che, nella
maggioranza dei casi oggetto di questo
studio (...questa è la realtà della mag-
gior parte dei pazienti che giungono
all’osservazione del Fisiatra), il pazien-
te era giunto alla nostra osservazione
dopo almeno due mesi di tentativi di
terapia farmacologica convenzionale
(FANS, Steroidi, Paracetamolo) che
non aveva prodotto alcun risultato sta-
bile. 

Pertanto il loro organismo era intossi-
cato. 
Le tossine da farmaci convenzionali an-
ti-infiammatori si accumulano soprat-
tutto nelle strutture dell’Apparato loco-
motore. 

Infine, si sottolinea la totale assenza di
effetti collaterali o di reazioni avverse. 

– Pur in soggetti in trattamento farmaco-
logico cronico importante (Steroidi, Ipo-
glicemizzanti orali, Insulina, Anticoagu-
lanti), la risposta positiva alla terapia è
stata realizzata senza alcuna interferen-
za con le terapie croniche in atto.     �
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Il termine “dolore lombare (LBP) acu-
to aspecifico” definisce una sintoma-

tologia algica in regione lombare non
attribuibile ad una specifica patologia
conosciuta e riconoscibile (infiamma-
zione, frattura, tumore, sindrome radi-
colare, sindrome della cauda equina) e
di durata inferiore alle 6 settimane. 

Il LBP acuto è generalmente autolimi-
tante ed ha una percentuale di remis-
sione del 90% entro le 6 settimane. 
Il picco d’insorgenza si verifica tra i 35
e i 55 anni di età.

L’84% della popolazione adulta soffre
di LPB almeno una volta durante l’arco

di vita; il 23% soffre di lombalgia cro-
nica.

La gestione del LBP acuto/cronico nel
primary care si propone di: fornire in-
formazioni generali adeguate ed ade-
guato controllo dei sintomi; raccoman-
dare al paziente di mantenersi il più
possibile attivo e di tornare al più pre-
sto alle normali attività, compresa quel-
la lavorativa (1,2). 

La soluzione ottimale per la gestione
del LBP è fornita da programmi multi-
disciplinari di terapia che solitamente
comprendono terapie fisiche, vari in-
terventi professionali, norme compor-

– Results: 48 patients were included (36 Collagen
Medical Device vs 12 mesocaine). Pain on movement
decreased from initial mean 70.1 ± 13.6 to 36.6 ±
23.5 at week 5 (p < 0.05) in the Collagen Medical
Device group and from 70.8 ± 11.5 to 31.9 ± 26.8 in
the mesocaine group (p < 0.05) with no statistical
differences between the 2 groups. Pain at rest
decreased from 59.6 ± 16.9 to 28.1 ± 24.1 (p < 0.05)
in the Collagen Medical Device group and from
57.3 ± 16.4 to 25.1 ± 26.9 in the mesocaine group
(p < 0.05). The differences between the 2 groups are

not significant. Consumption of analgesics tablets
(paracetamol 500 mg) was numerically but not
significantly lower in the Collagen Medical Device
group in comparison with the mesocaine group
(14.4 ± 16.2 vs. 20.4 ± 27.0 NS).
– Conclusions
MD-Lumbar, MD-Muscle, MD-Neural seem to be
effective in the treatment of acute low back pain.

KEY WORDS: LOW BACK PAIN, COLLAGEN,
COLLAGEN MEDICAL DEVICE 

RIASSUNTO

– Background
La definizione di farmaco ottimale per il trat-
tamento del dolore lombare acuto è ancora
in corso; una delle possibili terapie in fase
di discussione è data dall’iniezione locale
con collagene.
– Metodologia
Pazienti di età compresa tra 20 e 70 anni,
sofferenti di dolore lombare acuto, con du-
rata < 3 mesi e con intensità del dolore mi-
nima ≥ 40 mm su scala VAS.
– Outcome primari: differenza tra l’intensità
del dolore baseline e quello rilevato alle vi-
site finali (VAS). Outcome secondari: HAQ,
questionario Oswestry, uso di farmaci di
emergenza, tollerabilità.
– Terapia
MD-Lumbar (2 ml) + MD-Muscle (1 ml) + MD-
Neural (1 ml); mesocaina 1% in 8 punti pre-
definiti. Farmaco di emergenza: paraceta-
molo < 3 gr/die.
– Risultati
Sono stati inclusi 48 pazienti (36 nel Grup-
po Collagen Medical Device vs 12 nel Gruppo
mesocaina). Il dolore durante il movimento è
diminuito, da una media iniziale di 70,1 ± 13,6
a 36,6 ± 23,5 alla 5a settimana (p < 0,05)
nel Gruppo Collagen Medical Device e da
70,8 ± 11,5 a 31,9 ± 26,8 nel Gruppo meso-
caina (p < 0,05), senza differenze statistica-
mente significative tra i due Gruppi.
Il dolore a riposo è diminuito da 59,6 ± 16,9
a 28,1 ± 24,1 (p < 0,05) nel Gruppo Collagen
Medical Device e da 57,3 ± 16,4 a 25,1 ± 26,9
(p < 0,05) nel Gruppo mesocaina alla 5a set-
timana.
Le differenze tra i Gruppi non sono signifi-
cative. Il consumo di analgesici (paraceta-
molo 500 mg) è stato numericamente ma non
significativamente inferiore nel Gruppo Col-
lagen Medical Device rispetto al Gruppo me-
socaina (14,4 ± 16,2 vs 20,4 ± 27,0 NS).
– Conclusioni
MD-Lumbar + MD-Muscle + MD-Neural iniet-
tati s.c. in 8 punti predefiniti sono efficaci
nel trattamento del dolore lombare acuto.

DOLORE LOM-
BARE, COLLAGENE, COLLAGEN MEDICAL
DEVICE

SUMMARY: Background. There are still unmet
needs in finding optimal drugs for the treatment
of acute LBP. One of the discussed treatment
options is local injection with collagen.
– Methodology
Patients: aged 20-70, suffering from acute LBP
with duration < 3 months and with minimum
intensity of pain ≥ 40 mm on VAS.
– Outcomes: Pain intensity of difference between
the baseline and final visits (VAS).
Secondary outcomes: HAQ, Oswestry questionnaire,
use of rescue medication, tolerance. 
– Therapy: MD-Lumbar (2 ml) + MD-Muscle (1 ml)
+ MD-Neural (1 ml) or 4 ml of 1 % mesocaine in 8
predefined points. Rescue medication:
paracetamol < 3 g/daily.

PAROLE CHIAVE

13

MD-LUMBAR, MD-MUSCLE
E MD-NEURAL
NELLA TERAPIA LOCALE
DEL DOLORE LOMBARE

MD-LUMBAR, MD-MUSCLE AND MD-NEURAL IN THE LOCAL
TREATMENT OF LOW BACK PAIN
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tamentali e riduzione del consumo di
farmaci. 
Per il trattamento farmacologico del LBP
si consigliano generalmente il parace-
tamolo, altri analgesici, i FANS, i mio-
rilassanti, gli oppioidi deboli e forti e gli
antidepressivi. 

– I FANS sono i più comunemente pre-
scritti nella terapia del LBP acuto.
L’utilizzo dei FANS può provocare ga-
stropatia FANS-indotta e sue compli-
canze gravi quali perforazioni, ulce-
razioni e sanguinamento viscerale (3).

L’introduzione in terapia dei farmaci
COX-2 selettivi (coxib) ha migliorato il
profilo di sicurezza (4), ma ha proba-
bilmente aumentato il rischio cardiova-
scolare (5), il che è forse anche vero per
i FANS non selettivi. 
A causa degli effetti collaterali poten-

zialmente gravi, i FANS devono essere
prescritti solo per periodi brevi e sotto
stretto controllo medico. 
La definizione di farmaco ottimale per
il trattamento del LBP acuto è ancora in
corso; una delle possibili terapie è data
dall’iniezione locale di collagene.

– MD-Lumbar (Guna Laboratori, Mila-
no) è un dispositivo medico iniettabile
composto da collagene di origine sui-
na ed estratto di Hamamelis.
– Il meccanismo d’azione del collage-
ne iniettato localmente è complesso, sia
a livello strutturale sia funzionale (6).
Il collagene forma, nei tessuti danneg-
giati, un’“impalcatura biologica”.
I Collagen Medical Device supporta-
no la carenza di collagene, sempre
presente nelle patologie infiammatorie
e/o degenerative dell’Apparato loco-
motore.

Il collagene ha anche effetto barriera e
proprietà lubrificante. È anche spasmoli-
tico, migliora la funzionalità ed è inoltre
indirettamente un blando analgesico (6).
L’estratto di Hamamelis ha proprietà an-
tiossidanti ed antinfiammatorie.

– MD-Muscle è un dispositivo medico
iniettabile composto da collagene ed
estratto di Hypericum.
Questo estratto ha attività antinfiamma-
toria, analgesica ed antidepressiva.

– MD-Neural è un dispositivo medico
iniettabile composto da collagene ed
estratto di Colocynthis che ha efficacia
spasmolitica ed analgesica con buon
impatto sul dolore neuropatico.

MD-Lumbar, MD-Muscle e MD-Neural
sono stati testati in differenti sindromi
dolorose dell’Apparato locomotore co-
me osteoartriti e reumatismi dei tessuti
molli, tra cui il dolore lombare (LBP).

Il collagene è stato utilizzato in diversi
modelli sperimentali di lesioni lega-
mentose, laddove ha dimostrato capa-
cità di promuovere la fibrillogenesi nel-
la riparazione del legamento collatera-
le nel coniglio (7), in un gruppo di 10
pazienti con lesioni degenerative della
cartilagine (8,9) e nel recupero funzio-
nale della tendinopatia di caviglia (10).

Al fine di ottenere ulteriori informazio-
ni circa l’efficacia di una miscela di Col-
lagen Medical Device, abbiamo ap-
prontato un protocollo di studio rando-
mizzato e controllato avente come in-
dicazione il LBP.

Metodologia

Piano sperimentale

Studio clinico, monocieco diretto alla
valutazione dell’efficacia e della sicu-
rezza di MD-Lumbar, MD-Muscle e
MD-Neural vs mesocaina*, sommini-

Pazienti

M/F

Età

VAS dolore durante il movimento

VAS dolore a riposo

Precedente trattamento analgesico

Collagen MD mesocaina

36

7/29

54.2 ± 11.4

70.1 ± 13.6

59.6 ± 16.9

15/21 (58.3 %)

12

4/8

56.2 ± 11.6

70.8 ± 11.5 

57.3 ± 16.4

5/7 (11.3 %)

NS

NS

NS

NS

NS

TAB. 1
Caratteristiche generali dei pazienti inclusi nei 2 Gruppi di trattamento.

Diagramma temporale del Diagramma temporale del trialtrial
washout

baseline

Follow-up

3 settimane 5 settimane

Terapia

Infiltrazioni s.c. locali

vsvsvs

MD-Lumbar +
MD-Muscle +
MD-Neural

Infiltra i ocali

3-7
gg

mesocaina

FIG. 1

* NdR. Gli autori, nel testo in inglese inviato, usa-
no indifferentemente 2 sinonimi: mesocaina = tri-
mecaina (2,4,6 trimetil-fenil-carbamail-metile).
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strati per via sottocutanea in pazienti
sofferenti di LBP acuto.

Il diagramma temporale del trial è indi-
cato in FIG. 1. 
Dopo washout di 3-7 giorni, i pazienti
sono stati inclusi in uno dei 2 Gruppi
in base al programma di randomizza-
zione. 
Lo studio era cieco per il paziente, non
cieco per il medico. 
– La valutazione del risultato primario
è avvenuta alla 5a settimana, 2 settima-
ne dopo l’ultima iniezione.

Pazienti

Dopo accettazione del programma te-
rapeutico e firma del consenso infor-
mato, sono stati inclusi pazienti, di età
compresa tra i 20 ed i 70 anni, cui era
stato diagnosticato LBP di durata infe-
riore a 3 mesi. 
L’intensità del dolore minima era di 40
mm su scala 0-100.

I principali criteri di esclusione sono
stati: sintomatologia neurologica di du-
rata superiore ad 1 mese, sindrome del-
la cauda equina, spondilite, tumori, frat-
tura/e da compressione in osteoporosi,
trauma recente e terapia con miorilas-
santi, farmaci immunosoppressori e glu-
cocorticosteroidi.

– Il numero di pazienti previsto è 100:
75 nel Gruppo MD; 25 nel Gruppo me-
socaina.

Outcomes

– L’outcome primario è il confronto del-
la differenza dell’intensità del dolore tra
il valore baseline e quello delle visite fi-
nali tra i 2 Gruppi.

– L’outcome secondario è il miglioramen-
to funzionale misurato sec. l’Oswestry
Low Back Pain Questionnaire, dal con-
fronto relativo al ricorso ai farmaci di
emergenza e dalla valutazione della tol-
lerabilità.

Terapia

Nel Gruppo di trattamento i pazienti
hanno ricevuto iniezioni di MD-Muscle
(1 ml) + MD-Lumbar (2 ml) + MD-Neu-

ral (1 ml) in 8 punti predefiniti (0,5 ml
in ciascun punto). 
– Ai componenti il Gruppo di control-
lo sono stati somministrati 4 ml di me-
socaina 1%, negli stessi 8 punti prede-

VAS, dolore durante il movimento

Visita 1

VAS, dolore durante il movimento

Visita 5

VAS, dolore durante il movimento

Visita 6

VAS, dolore durante il movimento

Visita 7

VAS, dolore a riposo

Visita 1

VAS, dolore a riposo

Visita 5

VAS, dolore a riposo

Visita 6

VAS, dolore a riposo

Visita 7

NItem Collagen MD mesocaina

36/12

36/12

70.1 ± 13.6

46.0 ± 18.5

39.6 ± 20.5

36.6 ± 23.5

59.6 ± 16.9

37.3 ± 18.7

30.0 ± 22.4

28.1 ± 24.1

70.8 ± 11.5

39.3 ± 26.6

37.6 ± 28.5

31.9 ± 26.8

57.3 ± 16.4

33.6 ± 25.8

29.5 ± 27.1

25.1 ± 26.9

TAB. 2
Scala analogica-visiva del dolore nei 2 Gruppi di trattamento. 

– Riduzione dei punteggi dalla Visita 1 alla Visita 7 (dolore in fase di movimento e di riposo).
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Gruppo mesocaina. 
Non vi sono differenze statisticamente
significative tra i 2 Gruppi di trattamen-
to per quanto riguarda sesso, età, inten-
sità del dolore a riposo e durante il mo-
vimento ed utilizzo di analgesici prece-
dente allo studio (TAB. 1). 

L’intensità del dolore baseline è risulta-
to elevato, ≈ 70 mm su scala VAS 0-100.
Nel Gruppo Collagen Medical Device
il dolore durante il movimento è dimi-
nuito da una media iniziale di 70,1 ±
13,6 a 36,6 ± 23,5 alla 5a settimana
(p < 0,05). Nel Gruppo mesocaina dal
70,8 ± 11,5 a 31,9 ± 26,8 (p < 0.05),
senza differenze statisticamente signifi-
cative tra i 2 Gruppi (TAB. 2 , FIG. 2).

Il dolore a riposo è diminuito da 59,6
± 16,9 a 28,1 ± 24,1 (p < 0,05) nel
Gruppo Collagen Medical Device e da
57,3 ± 16,4 a 25,1 ± 26,9 nel Gruppo
mesocaina (p < 0,05) alla 5a settimana
(TAB. 2). 
Le differenze tra i 2 Gruppi non sono si-
gnificative.

Il consumo di analgesico indicato
(paracetamolo 500 mg) è stato nume-
ricamente (numero di compresse) ma
non significativamente inferiore nel
Gruppo Collagen Medical Device ri-

finiti (0,5 ml in ciascun punto).
Sono state effettuate 5 applicazioni
(2/settimana nelle prime 2 settimane, a
seguire l’ultima).

I pazienti sono stati autorizzati all’as-
sunzione di paracetamolo come farma-
co analgesico di emergenza, con dose
giornaliera max di 3 gr. 
Non erano consentiti: assunzione di
FANS, di altri analgesici e trattamenti lo-
cali con glucocorticoidi. 
Non è stato consentito, durante il pe-
riodo di studio, neppure alcun tipo di
terapia fisica.
I metodi statistici utilizzati per la valu-
tazione del consumo di analgesici, la
valutazione globale, i questionari, i test
parametrici e non-parametrici sono sta-
ti: T test, analisi ANOVA, analisi Mano-
va per misurazioni ripetute, Kruskall-
Wallis, test di Wilcoxon per dati appaia-
ti e U test di Mann-Whitney.

Risultati

I risultati qui presentati sono prelimina-
ri e relativi all’analisi ad interim.

– I pazienti inclusi in questo studio so-
no complessivamente 48: 36 nel Grup-
po Collagen Medical Device e 12 nel

Tollerabilità molto buona

Tollerabilità buona

Tollerabilità media 

Item mesocainaCollagen
MD

24 (66.7 %)

9 (25.0 %)

3 (8.33 %)

10 (83.3 %)

1 (8.33 %)

1 (8.33 %)

Significatività 
statistica

della differenza

Test chi-quadrato, NS

TAB. 4
Tollerabilità alla terapia (valutazione dei pazienti). Valutazione al termine della Visita 6.

Consumo di paracetamolo 
durante le visite 1-6 
(n° di compresse)

Item mesocainaN

36/12

Collagen
MD

14.4 ± 16.2 20.4 ± 27.0

Significatività 
statistica

della differenza

T-test spaiato, NS

TAB. 3
Consumo di paracetamolo nei 2 Gruppi di trattamento.

spetto al Gruppo mesocaina (14,4 ±
16,2 vs 20,4 ± 27,0 NS) (TAB. 3).

La tollerabilità del trattamento è stata
molto buona. Non si sono registrati
eventi avversi gravi nei 2 Gruppi. 

I pazienti hanno valutato la tollerabili-
tà dei Collagen Medical Device molto
buona nel 66,7% dei casi, buona nel
25% e media nell’8,3%. 
La tollerabilità alle iniezioni di meso-
caina è stata valutata molto buona
nell’83,3%, buona nel 8,3% e media
nell’8,3% (differenze NS tra i 2 Grup-
pi) (TAB. 4).

discussione

La gestione terapeutica del LBP acuto e
cronico, continua ad essere problema-
tica, mancando – ad oggi – la disponi-
bilità di un farmaco ottimale. 

Le iniezioni locali dei Collagen Medi-
cal Device rappresentano un’innova-
zione basata sulla Regolazione Fisiolo-
gica (PRM). 

Le iniezioni locali dei Collagen Medi-
cal Device sono state testate in 7 studi
clinici controllati che hanno fatto parte
del fascicolo di presentazione (11). 
Le malattie oggetto di sperimentazione
hanno incluso dolore lombare e cervica-
le, OA del ginocchio, anca e mano, scia-
tica, dolore neuropatico, periartrite sca-
polo omerale e guarigione delle ferite. 

Gli studi hanno dimostrato una buona
efficacia ed assenza di eventi avversi
gravi. 
Le iniezioni dei Collagen Medical Devi-
ce non presentano interazioni farmaco-
logiche e possono essere utilizzate in as-
sociazione con altri farmaci, il che è di
grande vantaggio, soprattutto per gli an-
ziani e per i pazienti con polimorbilità.

– I risultati del nostro studio suggeri-
scono che la miscela dei 3 Collagen
Medical Device testati è efficace nel
trattamento del dolore lombare acuto.
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Lo studio è ancora in corso, con l’o-
biettivo di reclutare 100 pazienti (in
questa sede sono state presentate le
analisi ad interim di 48 pazienti). 
È stato analizzato un numero relativa-
mente ristretto di dati, pertanto – ad og-
gi – non siamo in grado di definire esat-
tamente le differenze tra i 2 Gruppi di
studio.

Tuttavia, alcuni risultati clinici prelimi-
nari possono essere già discussi. 

– Il miglioramento medio del dolore è
di ≈ 30 mm - VAS, valore molto supe-
riore al miglioramento minimo clinica-
mente importante (≈ 15-20 mm).
– Il sollievo dal dolore è relativamente
veloce, inferiore alle 2 settimane.
– L’efficacia analgesica dei Collagen
Medical Device non è inferiore a quel-
la della mesocaina.
– Le terapie a lungo termine mirate alla
ristrutturazione ed alla stabilizzazione
del Tessuto connettivo possono essere
effettuate solo con iniezioni dei Colla-
gen Medical Device.

Il trattamento con iniezione dei Colla-
gen Medical Device ha, naturalmente,
un carattere molto più fisiologico in te-
rapia a lungo termine rispetto agli ane-
stetici locali che promuovono solo un
effetto temporaneo.

Un altro vantaggio dei Collagen Medi-
cal Device è dato dall’ottima tollerabi-
lità del trattamento locale e buona ade-
renza alla terapia. 
È nota, infatti, l’importanza dell’aderen-
za al trattamento in condizioni croniche
algiche dell’Apparato locomotore.

conclusioni

� MD-Lumbar + MD-Muscle + MD-
Neural sono efficaci nel trattamento del
LBP acuto.
� MD-Lumbar + MD-Muscle + MD-
Neural sono ben tollerati.
� Dai risultati qui riportati, i Collagen
Medical Device sono un’opzione in-
novativa, efficace e sicura nel tratta-
mento del dolore lombare acuto. �
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Summary 
Low back pain (LBP) represents an important subgroup of 
vertebrogenic pain with estimated prevalence around 80 %. 
Locally acting injectable collagen for topical application has 
recently extended the limited range of treatment options. The 
aim of the study was to evaluate the efficacy and safety of 
injectable collagen in patients with LBP. Patients suffering from 
LBP (< three months) were enrolled. They were administered 
either collagen 4 ml or trimecaine 1 % 4 ml in the form of 
subcutaneous paravertebral injections into eight pre-specified 
points (0.5 ml per each point) in the following schedule: two 
administrations in the first and second week, one in the third 
week. The pain intensity, Thomayer distance, Oswestry disability 
index, Lasseque test, quality of life, consumption of rescue 
medication and safety were evaluated. Exertional and rest pain, 
evaluated by a visual analogue scale, gradually decreased in both 
groups. Both treatments showed a statistically significant 
improvement in mobility and quality of life. The consumption of 
paracetamol as a rescue medication was significantly lower in 
patients treated with collagen than in the group treated with 
trimecaine (p=0.048). The analgesic efficacy of locally acting 
injectable collagen, as well as an analgesic sparing effect when 
compared to local anesthetics were demonstrated. 
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Low back pain • Injectable collagen • Analgesics • Paracetamol • 
Trimecaine • Pain 
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Introduction 

Musculoskeletal pain including vertebrogenic 
pain is among the most common health complaints with 
significant social and economic consequences. The 
incidence of musculoskeletal pain increases with the 
rising average age of the population and decreases the 
quality of life of a growing number of affected people. 
Back pain represents an important subgroup of 
vertebrogenic pain. It is reported that approximately 80 % 
of the population in developed countries have back pain 
problems for which they seek medical help, at least once 
in a lifetime (NICE 2016). 

Back pain can be classified according to its 
localization as neck pain (NP) or low back pain (LBP). 
Pain/discomfort affecting the area from the lower rib 
margin to the lower gluteal fold is called LBP. Lower 
limb pain may or may not be present at the same time. 
LBP can be classified by its duration as acute (back pain 
episodes lasting no more than three months, sometimes 
a subgroup of subacute pain lasting 6 to 12 weeks is also 
distinguished) or chronic (when pain lasts more than 
three months). The recurrence of problems after at least 
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a six-month symptom free period is known as recurrent 
LBP (this form must be distinguished from chronic LBP 
exacerbation). According to the etiology, LBP is 
classified as specific when the pathological process 
causing the pain is known (e.g. inflammatory or 
degenerative process, fracture, radicular syndrome, etc.) 
or nonspecific (when such a causative process is not 
apparent).  

Patients with acute back pain which subsides 
within six weeks to three months represent the majority 
of the affected people. However, approximately 2-7 % of 
patients move to the group of chronic pain that can 
seriously affect not only health, but due to limited 
working ability, also the social and economic aspects of 
a patient’s life. This type of chronic pain, due to back 
disorders, contributes to the extent of 90 % of social 
costs of sick leave. Concerning back pain distribution 
according to age groups, elderly patients are affected 
more often. In younger people, back pain typically arises 
from excessive burden to normal spinal structures. With 
advancing age, pathological processes (i.e. processes of 
degenerative nature) play an increasing role in the 
etiology. The symptoms and morphological findings of 
LBP have a very weak correlation and the pain is not 
always proportional to the pathological changes. 

The patient’s history and neurological 
examination play important diagnostic roles. If severe 
spinal pathology is suspected (specific biomedical factors 
or so-called “red flags”, e.g. root syndromes, fractures 
and infections), imaging techniques are indicated to 
specify the cause (e.g. X-ray, magnetic resonance 
imaging [MRI]). Psychosocial factors (so-called “yellow 
flags”) also play an important role and increase the risk of 
problem chronification. If no specific causative factors 
are presented, the condition is called nonspecific LBP 
(Nice 2016). 

The problem of back pain treatment is complex 
due to the existence of many well-known, but also some 
unknown pathophysiological factors that make treatment 
difficult. The ranges of medical procedures include 
a multidisciplinary approach with conservative methods 
to minimally invasive interventions to surgical treatment. 
Conservative procedures in acute nonspecific LBP 
include mainly rehabilitation and medications (NICE 
2016, van Tulder et al. 2006). These non-invasive 
treatment methods are effective in 80 to 90 % of patients 
with LBP and therefore, conservative treatment is 
considered the method of choice for most patients with 
back pain syndromes. In the treatment of acute 

nonspecific LBP, paracetamol is recommended as the 
first-line treatment and nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAIDs) or muscle relaxants are recommended as 
the second-line treatment. In some cases, acupuncture is 
used; however, today it is believed to be suitable only for 
chronic LBP (Furlan et al. 2005, Itoh et al. 2004) or 
a local anesthetic is applied. Collagen-containing 
products intended for topical application have also 
recently extended the limited range of treatment options 
(Pavelka et al. 2019). Other possible therapeutic 
approaches have been postulated. These include (for 
example) newer intradiscal therapies (Charneux et al. 
2017, Knezevic et al. 2017), modulation of galanin 
receptors (Zhang et al. 2019), modulation of TRPA-1 
(Liu et al. 2019, Yamamotova et al. 2017), monoclonal 
antibody tanezumab (Webb et al. 2018), etc. (Bhangare 
et al. 2017). 

One of the major causes of musculoskeletal pain 
is weakness of the internal and external joint stabilization 
systems. The basic component of these systems is 
collagen, the sufficient content and quality of, which are 
essential for the intact function of these structures. A lack 
of collagen or failure of its composition leads to 
weakening of the support systems and joint 
hypermobility, especially in non-physiological positions. 
This leads to premature wear of these systems and further 
increases the risk of progressive degeneration of 
structures such as cartilage. Slack hypermobile elements 
of the support system stimulate pain receptors and lead to 
muscle tension around the joints (Milani 2010, Stone et 
al. 1997). On the basis of these findings, collagen-
containing products for local administration (as medical 
devices generally known as MD-products) have been 
developed. These include the MD-Lumbar, MD-Neural 
and MD-Muscle products (Guna, Milano, Italy) used in 
our study. Patients with acute lumbar spine pain were 
enrolled if their condition required the administration of 
local anesthetics or collagen-containing products. 
This study evaluated the efficacy and safety of the 
MD-Lumbar, MD-Nural and MD-Muscle products in
comparison to the subcutaneously administered local
anesthetic trimecaine.

Methods 

Patients 
Adult outpatients of both sexes who met the 

diagnostic criteria for acute lumbar spine pain, defined as 
LBP lasting no more than three months, were enrolled in 
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a prospective, single-blind clinical trial titled FUTURE-
MD-Back Pain. A total of 97 patients were enrolled and 
were randomized into two groups. Randomization 
was performed by a generator (available from 
www.randomization.com) using random permuted blocks 
(blocks of 20 subjects), with a randomization ratio 
of 3:1. All patients underwent in total seven visits 
(V): V1 – Day 0, V2 – Day 3±2, V3 – Day 7±2, V4 – 
Day 11±2, V5 – Day 14±2, V6 – Day 18±2, and V7 – 
Day 32±2. 

Materials and chemicals 
The study mixture of MD-Lumbar MD, 

MD-Muscle and MD-Neural ("A") was administered
subcutaneously to the first group of patients aged
26-70 years (n=73, including 24 males and 49 females)
and Mesocaine 1 % (trimecaine hydrochloride) ("B") was
subcutaneously administered to the second group aged
26-66 years (n=24, 7 men and 17 women).
The combination of MD-Muscle (1 ml), MD-Lumbar
(2 ml) and MD-Neural (1 ml) for a total of 4 ml per dose
or Mesocaine 1 % 4 ml per dose were administered in the
form of subcutaneous paravertebral injections into eight
pre-specified points (0.5 ml per one application point)
for a total duration of three weeks. A total of five
applications were made in each patient (twice the first
week, twice the second week and once the third week).
If a subject not completing the study was replaced, the
new subject received the same product as the patient
excluded from the clinical trial.

MD-Lumbar, MD-Neural and MD-Muscle are
medical devices designed to improve mobility and reduce 
pain in the lumbar spine area. Collagen is the primary 
active ingredient of these combined products. The effect of 
topical collagen administration is structural and functional. 
Collagen is directly delivered to the area where it is lacking 
to strengthen, give structure and protect joint cartilage, 
tendons, ligaments and joint capsules by creating 
an adhesive barrier (Milani 2010). The transport of 
collagen along with the other ingredients to the local 
destination is based on a patented "collagen delivery 
system". When using this system, a temporary porous 
collagen matrix forms in the tissue where the product is 
applied, and gradually releases the active substances into 
the targeted area at a defined speed (depending on the 
porosity of the matrix), thus ensuring prolonged activity. 
The main therapeutic functions of collagen include the 
barrier effect, lubricating activity and support of potential 
concomitant analgesic medication. Collagen helps to 

improve the functionality of the joints, improves the profile 
of the collagen fibres and, consequently, all the anatomical 
collagen-containing structures. When strengthening the 
joint stabilization systems with locally administered 
collagen, an analgesic effect is achieved in addition to 
a structural recovery (creating biological support, so-called 
bioscaffold). The locally administered collagen in these 
products helps to relieve painful muscle tension in the 
region and restore its physiological function. Therefore, it 
helps to eliminate the cause of pain and to normalize the 
function of the affected joint and its supporting apparatus. 
The other ingredients of individual collagen-containing 
products differ (Randelli et al. 2018).  

In addition to collagen, MD-Lumbar contains an 
extract from the bark and roots of the medicinal plant 
Hamamelis virginiana. The active ingredients of this 
extract are tannins, organic acids and essential oils; the 
extract has anti-inflammatory and antioxidant effects. It 
protects tissues at the injection site from the development 
of the inflammatory process that occur secondary to 
degenerative changes of the connective tissue; this 
inflammation further damages the tissues affected by 
degeneration. The anti-inflammatory effect of the extract 
from Hamamelis virginiana thus contributes to the effect 
of collagen. The extract, in addition to its antioxidative 
action, protects the integrity of tissues at the application 
site from the effects of harmful oxygen radicals. 

MD-Neural is a medical device designed
primarily to suppress neuropathic pain in different 
locations via its effect on the collagen component of the 
perineurium. In addition to collagen, it contains an extract 
from the medicinal plant Citrullus colocynthis. The 
extract from this plant is used in low concentration 
dilution in traditional medicine as a spasmolytic and 
analgesic. The analgesic effects of the ingredients (e.g. 
bitter compounds, triterpenes, and resins) are used in 
neuropathic pain, i.e. the stabbing pain typical for 
lumbago and sciatica.  

MD-Muscle is a medical device which acts as
an analgesic due to its effect on muscle tissue. In addition 
to collagen, it contains an extract from the medicinal 
plant Hypericum perforatum. Besides showing 
antidepressant action, this extract has anti-inflammatory 
and analgesic effects. It contains the full spectrum of 
active ingredients (e.g. hypericin, hyperforin, tannins, 
flavonoids) with anti-inflammatory, analgesic and 
regenerative effects. Its analgesic effects can be useful in 
cases of neuropathic and muscle pain. 

Trimecaine (product Mesocaine 1 %) belongs to 
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the group of medicines that produce local tissue anesthesia. 
It is an amide local anesthetic with a moderately long 
effect, which is rapidly and well absorbed. It inhibits 
genesis and conduction of painful stimuli and other 
centripetal impulses generated by pressure, tension, heat, 
etc. The anesthetic effect occurs within 15 min after 
administration and lasts for 60-90 min. 

Evaluation of effectiveness 
Both exertional and rest pain were measured by 

visual analogue scale (VAS) at each visit. Additionally, 
both Thomayer distance (expressed in cm) and Lassegue 
test were evaluated on V1, V3, V6, and V7. A quality of 
life questionnaire (EuroQol) and Oswestry Disability 
Index were measured on V2, V6, and V7. During 
the whole treatment period (i.e. V1-V6), the total 
paracetamol consumption was evaluated. Finally, the 
tolerability of both treatments was assessed by the 
patients during V6 and V7. 

Statistical analysis 
Thomayer distance, Oswestry Disability index, 

EuroQol and VAS were evaluated using repeated 
measures analysis and post hoc Fisher’s LSD (Least 
Significant Difference) test. Paracetamol consumption 
was evaluated using a one-tailed T-test. Treatment 
tolerability was assessed using the chi-square test. 

Results 

Patients were recruited for a total of about six 

weeks and a three day wash-out period was carried out, 
during which all analgesic and anti-inflammatory 
treatments were discontinued and patients were only 
allowed to use paracetamol. After the baseline 
examination, the evaluated products were administered 
for three weeks followed by a two week follow-up 
(for a total of 7 visits). The efficacy of the treatment was 
evaluated at individual visits. The tolerability of the 
treatment was assessed at the same time, both by the 
patient and by the attending physician. The current 
intensity of lumbar spine pain was measured by means of 
a horizontal visual analogue scale (VAS). The efficacy 
was also evaluated by identifying trigger points, 
evaluation of back muscle spasms, examination of the 
Thomayer distance and the Lassegue test. In addition, the 
EuroQol questionnaire (characterizing the quality of life 
of the patient) and the Oswestry questionnaire (Oswestry 
Disability Index) were also used for evaluation. The 
Oswestry questionnaire, which was completed at V2 and 
V6, quantifies the restriction of daily activities due to 
LBP, quantifies the subjective complaints of the patient 
and expresses the degree of disability, i.e. it reflects also 
the quality of life of the patient. The final examination 
was performed two weeks after the last treatment 
administration. The final examination (follow-up) 
included, besides the clinical examination, the overall 
efficacy of the treatment assessed by the physician and by 
the patient, as well as the patient's functional status. The 
patients again completed the final EuroQol and Oswestry 
questionnaires. The schematic design of the study is 
given in Table 1a. 

Table 1a. Clinical study design. 

Examination 

Visit 1 

Day 0 
Week 0 

Visit 2 

Day 3±2 
Week 1a 

Visit 3 

Day 7±2 
Week 1b 

Visit 4 

Day 11±2 
Week 2a 

Visit 5 

Day 14±2 
Week 2b 

Visit 6 

Day 18±2 
Week 3 

Visit 7 
(follow-up) 
Day 32±2 
Week 5 

Baseline examinations + - - - - - - 
Medical history + - - - - - - 
Clinical examination + + + + + + + 
Laboratory assessments + - - - - - - 
BP + + + + + + + 
Current treatment + + + + + + + 
Product administration - + + + + + - 
VAS – evaluation of efficacy by 
the patient, by the physician 

+ + + + + + + 

EuroQol questionnaire - + - - - + + 
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Table 1b. Characteristics of the population. 

Item MD inj. Mesocaine inj. 

Number of patients 
- men 24 7 
- women 49 17 
- total 73 24 
Patient age (years)
- men 48.1 ± 12.8 46.4 ± 13.6 
- women 55.0 ± 10.7 56.6 ± 10.0 
Analgesic
treatment before
the YES/NO

42/31 (57.5 %) 14/10 (58.3 %) 

* – statistically significant difference from baseline p<0.05
(MANOVA and post hoc Fisher´s LSD test). The difference
between the groups was not significant.

Both evaluated populations were comparable in 
their composition. In terms of median age, and in terms 
of the proportion of patients previously taking analgesics, 
there were no statistically significant differences between 
the populations. The characteristics of the population are 
schematically shown in Table 1b, which shows the 
number of patients with/or without analgesic treatment 
before entering the clinical trial. 

Regarding the assessment of mobility by the 
measurement of the Thomayer distance (Table 2a), both 
treatments showed improvement in mobility (statistically 
significant reduction of the distance) during the 
treatment. This improvement was statistically significant 
from the baseline in both groups and there were no 
statistically significant differences between the treatment 
groups, although slightly better results were achieved in 
the group with the MD applications. No progress was 
observed regarding the Lassegue test values (also 
presented in Table 2b) during the treatment. 

Table 2a. Thomayer distance. 

Item 
n  

(MD inj./Mesocaine inj.) 
MD inj. Mesocaine inj. 

Thomayer distance (cm), Visit 1 

73/24 

12.2 ± 10.0 13.1 ± 9.16 
Thomayer distance (cm), Visit 3 11.3 ± 9.64 11.0 ± 6.86 
Thomayer distance (cm), Visit 6 8.07 ± 9.50* 9.42 ± 8.29* 
Thomayer distance (cm), Visit 7 10.0 ± 7.52* 

* – statistically significant difference from baseline p<0.05 (MANOVA and post hoc Fisher´s LSD test). The difference between the
groups was not significant.

Table 2b. Lassegue test. 

Item 
n  

(MD inj./Mesocaine inj.) 
MD inj. Mesocaine inj. 

Lassegue test ≤ 45°, Visit 1 

73/24 

Negative 73 times Positive 1 time 
Lassegue test ≤ 45°, Visit 3 Negative 73 times Negative 23 times 
Lassegue test ≤ 45°, Visit 6 Negative 73 times Negative 24 times 
Lassegue test ≤ 45°, Visit 7 Negative 73 times Negative 24 times 

The principal endpoints of the study included 
back pain assessed by patients using a visual analogue 
scale (VAS) (Tables 3a and 3b). Exertional and rest pain 
gradually decreased. There was no statistically significant 
difference between the study groups regarding the pain 
relief and its outcome. A statistically significant decrease 

in exercise-induced pain from baseline was achieved in 
both groups from Visit 3 and statistically significant 
difference in rest pain was also recorded in the group 
treated with MD products from Visit 3 and in the group 
of patients treated with trimecaine from Visit 4. The 
difference between the treatment groups could be 
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attributed to the rather low number of patients treated in 
the trimecaine group. Another evaluated parameter was 
the consumption of the auxiliary analgesic (paracetamol) 
in the reference period (Table 4). As shown by the 
results, the consumption of paracetamol was significantly 

lower in the group treated with MD preparations 
(approximately half) than in the group treated with 
Mesocaine. The difference is statistically and clinically 
significant (p=0.0485) in favor of MD injections. 

Table 3a. Visual analogue scale for exertional pain (VAS), absolute values (cm), assessed by the patient. 

Item 
n  

(MD inj./Mesocaine inj.) 
MD inj. Stat. Mesocaine inj. 

VAS, Exertional pain, Visit 1 

73/24 

67.0 ± 12.6 NS 70.5 ± 12.3 
VAS, Exertional pain, Visit 2 63.8 ± 12.1 NS 68.2 ± 17.3 
VAS, Exertional pain, Visit 3 58.4 ± 15.1* NS 62.0 ± 20.4* 
VAS, Exertional pain, Visit 4 53.7 ± 18.0* NS 55.2 ± 24.4* 
VAS, Exertional pain, Visit 5 43.5 ± 20.1* NS 42.9 ± 26.1* 
VAS, Exertional pain, Visit 6 37.9 ± 22.3* NS 39.3 ± 26.1* 
VAS, Exertional pain, Visit 7 34.1 ± 22.1* NS 37.3 ± 29.0* 

* – statistically significant difference from baseline p<0.05 (MANOVA and post hoc Fisher´s LSD test). The differences between groups
were not statistically significant.

Table 3b. Visual analogue scale for rest pain (VAS), absolute values (cm), assessed by the patient. 

Item 
n  

(MD inj./Mesocaine inj.) 
MD inj. Stat. Mesocaine inj. 

VAS, Rest pain, Visit 1 

73/24 

59.0 ± 14.7 NS 59.2 ± 15.1 
VAS, Rest pain, Visit 2 59.2 ± 15.2 NS 62.9 ± 18.8 
VAS, Rest pain, Visit 3 52.3 ± 19.0* NS 51.1 ± 19.4 
VAS, Rest pain, Visit 4 45.7 ± 19.2* NS 46.2 ± 22.2* 
VAS, Rest pain, Visit 5 36.1 ± 20.2* NS 33.3 ± 24.1* 
VAS, Rest pain, Visit 6 31.5 ± 23.1* NS 31.7 ± 25.2* 
VAS, Rest pain, Visit 7 27.1 ± 21.9* NS 30.8 ± 30.0* 

* – statistically significant difference from baseline p<0.05 (MANOVA and post hoc Fisher´s LSD test). The differences between groups
were not statistically significant.

Table 4. Paracetamol consumption during Visits 1-6 (number of 
tablets). 

MD inj. 
(n=73) 

Mesocaine inj. 
(n=24) 

p 

13.7 ± 20.7 24.5 ± 28.9 
One-tailed T-test 

* (p=0.0485)

* – statistically significant difference between groups.

Tables 5a and 5b show treatment tolerability 
assessed by the patients (evaluation during Visits 6 

and 7). Assessments of "very good tolerability" and 
"good tolerability" prevailed in both groups, in both 
intervals. The patients in both groups rated the tolerability 
of the treatment similarly at Visit 6; patients treated with 
MD products assessed the treatment tolerability slightly 
better at Visit 7. The assessment of tolerability decreased 
at Visit 7, whereas in the group treated with trimecaine 
tolerability decreased at Visit 6. 

Table 6 shows the assessment of quality of life 
using the EuroQol questionnaire (the patient’s previous 
health condition versus "today's" health condition at the 
reference control examination). The condition 
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improvement from baseline is evident in both groups, 
with no statistically significant differences between the 
groups found.  

Table 7 shows the selected results of the 
OSWESTRY questionnaire assessment, which expresses 
the degree of disability. The table shows improvement of 

the patients’ condition in both groups during the 
treatment with a slight tendency toward better results in 
the group with MD injections (mostly without 
a statistically significant difference between treatment 
groups). 

Table 6. Quality of life questionnaire (EuroQol). 

In 
comparison 
with the 
health 
condition 
in the last 
12 months, 
my health 
condition 
today is: 

Treatment 

n 
(MD inj./ 

Mesocaine 
inj.) 

2nd Visit 
(Frequency, 

%) 
p 

6th Visit 
(Frequency, 

%) 
p 

7th Visit 
(Frequency, 

%) 
p 

Better 
MD inj. 

73/24 

3 (4.11 %) 

n. s.

43 (58.9 %) 

n. s.

44 (60.3 %) 

n. s.

Mesocaine inj. 2 (8.33 %) 13 (54.2 %) 15 (62.5 %) 
Nearly 
the same 

MD inj. 39 (53.4 %) 23 (31.5 %) 23 (31.5 %) 
Mesocaine inj. 9 (37.5 %) 9 (37.5 %) 6 (25.0 %) 

Worse 
MD inj. 31 (42.5 %) 7 (9.59 %) 6 (8.22 %) 
Mesocaine inj. 13 (54.2 %) 2 (8.33 %) 3 (12.5 %) 

Table 7. OSWESTRY questionnaire (Oswestry Disability Index). 

Item Treatment 
n  

(MD inj./ 
Mesocaine inj.) 

2nd Visit p 6th Visit p 7th Visit p 

Disability 
(%) 

MD inj. 73/24 27.5 ± 13.5 
0.217 

19.0 ± 13.9 
0.214* 

17.6 ± 13.5 
0.310* 

Mesocaine inj. 34.5 ± 17.0 26.0 ± 19.3 23.3 ± 19.5 

Statistical significance of the difference, parametric and non-parametric evaluations. Parametric evaluation – the statistical significance of 
the difference between both drugs in a given interval for each item (MANOVA and post hoc Fisher´s LSD test, MF). Non-parametric 
evaluation – in the type of disability according to the percent, the difference between the drugs is evaluated by chi-square test 
(* – statistical significance, p<0.05). 

Discussion 

In our study, we evaluated the efficacy and 
safety of combined products containing collagen which 

were subcutaneously administered (MD-Lumbar, 
MD-Neural, MD-Muscle, Guna, Milano, Italy) for the
treatment of patients with acute non-specific back pain.
These MD-products represent a new concept in the

Table 5a. Treatment tolerability (assessed by the patient) during 
Visit 6. 

Category MD inj. Mesocaine inj. 

Very good 50 (68.5 %) 17 (70.8 %) 
Good 15 (20.5 %) 4 (16.7 %) 
Medium 8 (11.0 %) 3 (12.5 %) 
Poor 0 0 

Table 5b. Treatment tolerability (assessed by patients) during 
Visit 7. 

Item MD inj. Mesocaine inj. 

Very good 51 (69.9 %) 14 (58.3 %) 
Good 17 (23.3 %) 8 (33.3 %) 
Medium 4 (5.48 %) 2 (8.33 %) 
Poor 1 (1.37 %) 0 
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treatment of pain, based on strengthening the collagen 
matrix underlying the musculoskeletal system structures 
(the so called bioscaffold) and on the analgesic and 
antioxidative effects of these products. We compared the 
effects of the MD products with standard medicine, used 
for this indication, trimecaine (product Mesocaine 1 %) 
also in subcutaneous application. When the MD product 
is applied, a temporary porous collagen matrix forms in 
the tissue and the active substances are gradually released 
into the target area at a defined speed, thus ensuring their 
prolonged activity.  

Collagen is the primary active ingredient of the 
MD products. The effect of locally applied collagen 
administration is structural and functional. The collagen 
is delivered directly to the areas where it is lacking and 
by creating so called adhesive barrier, it strengthens, 
gives structure and protects muscles, tendons and 
ligaments. It improves the profile of the collagen fibres 
and consequently, all collagen-containing anatomical 
structures. In addition, locally administered collagen 
helps to release painful muscle tension in the region and 
to restore its physiological function. Although the prompt 
analgesic activity of the MD products was not primarily 
expected, their administration removed the cause of pain. 
This may explain why their efficacy is comparable to 
other analgesic medications, although their analgesic 
effect is achieved by non-pharmacological means.  

This study also has its limitations. The most 
important limitation is the absence of a placebo group in 
the study. This may be particularly important in diseases 
such as acute LBP, which usually have a limited duration 
(self-limited). However, the administration of placebo in 
this case also presents ethical problems. 

There is lack of published data on injectable 
collagen in the treatment of back pain. Nevertheless, 
there is one randomized clinical study (Nitecka-Buchta 
et al. 2018) demonstrating the effectiveness of 
intramuscularly administered collagen in patients 
suffering from myofascial pain. The use of collagen was 
even superior to intramuscular administration of 
lidocaine. Additionally, the intraarticular injection of 
MD-preparations containing collagen exerted similar
clinical effects as sodium hyaluronate in patients with
knee osteoarthritis (Martin Martin et al. 2016).

Importantly, even the effectiveness of common 
clinically used injections with local anesthetics, either 
alone or in combination with corticosteroids remains 
disputable (Manchikanti et al. 2016) and is mostly based 
on empirical data. Some authors also mention the 

so-called "needle effect", i.e. an observable beneficial 
effect caused by puncture with a needle only. Hence, 
the recorded effect in our study might be at least 
partially attributed to needle stimulation of some 
dermal/subdermal structures as previously reported in 
a meta-analysis by Manheimer et al. (2007). They 
concluded that acupuncture seems to have a genuine 
biological effect, as suggested by the small short-term 
improvements in pain and function compared to placebo 
in the treatment of osteoarthritis of the knee. On the 
contrary, the effectiveness of acupuncture alone in the 
treatment of LBP has recently been the subject of 
re-evaluation by NICE (2016) who have reported that 
acupuncture is no longer recommended for the 
management of LBP with or without sciatica. Therefore, 
the beneficial effects of the active pharmaceutical 
ingredients in the MD injections have been suggested as 
the principal explanation of the recorded effects.  

Importantly, the good safety profile of the 
MD products are very valuable, especially in comparison 
to the commonly used NSAIDs, which possess a huge 
risk of gastrotoxicity, hepatotoxicity, cardiotoxicity and 
nephrotoxicity, namely after long-term use and/or the use 
of high daily doses. Therefore, locally applied treatment 
with collagen products represents a safer treatment 
option. 

Conclusions 

The study results showed that in most evaluated 
efficacy parameters (e.g. pain assessed by visual analogue 
scale, functional parameters, questionnaires focusing on 
disability and quality of life): 
• the efficacy of both treatments is comparable both in

terms of quantification of the effect and its time
course;

• the MD products are relatively without any risk of
adverse effects;

• the MD product analgesic effect persisted even
through follow-up examinations;

• a statistically and clinically significant difference in
the consumption of paracetamol (as a system
analgesic) was observed – approximately twice in
treatment group B (trimecaine) compared to treatment
group A (MD products), i.e. to achieve the same
effect, significantly more rescue medications were
consumed;

• the tolerability was very good or good in both groups,
but was statistically better in the MD products group.
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Finally, the study results can be assessed by 
noting that in patients with acute nonspecific back 
pain, collagen-containing combination products 
(i.e. MD-Lumbar, MD-Neural, MD-Muscle) have 
a comparable efficacy with the standardly used 
trimecaine; the advantages of these products include 
lower consumption of supplemental analgesics and better 
tolerability. According to the results of this study, these 
products could properly extend the current relatively 

limited range of treatment methods available for acute 
non-specific back pain. 
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TERAPIA DELLA CONDROPATIA
FEMORO-ROTULEA CON 
MD-KNEE + ZEEL® T
VEICOLATI CON
PROPULSIONE DI O2 VS
NIMESULIDE +
CONDROITINSOLFATO

PATELLO-FEMORAL CHONDROPATHY TREATED WITH 
MD-KNEE + ZEEL® T TRANSMITTED WITH O2

VS NIMESULIDE + CHONDROITIN SULPHATE

Scopo dello studio è valutare l’efficacia
del trattamento con una nuova metodi-
ca, la propulsione di O2 ad alta pressio-
ne (2,5 atm) allo scopo di veicolare MD-
KNEE + Zeel® T in pazienti con condro-
patia femoro-rotulea versus controlli trat-
tati con nimesulide + condrointinsolfato.
– Ai pazienti (40, divisi in 2 Gruppi omo-
genei) è stato somministrato un questio-
nario volto a registrare il grado di inabili-
tà conseguente alla condropatia; è stato
adottato l’indice WOMAC per la scala del
dolore, della funzionalità e della rigidità
dell’arto inferiore e l’Indice di Lequesne
per la limitazione funzionale.
– Le valutazioni sono state effettuate pri-
ma dell’inizio del trattamento e a 1, 2, 3,
6 e 12 settimane dalla prima sommini-
strazione.
La veicolazione di MD-KNEE + Zeel® T è
stata effettuata con la propulsione di O2

puro (98%) alla pressione di 2,5 atm, per
mezzo di un manipolo appoggiato alla cu-
te, una volta a settimana per 12 settima-
ne consecutive vs la somministrazione
giornaliera per os di nimesulide + con-
droitinsolfato.
I risultati sono stati valutati statistica-
mente con il t di Student e sono risultati
significativi con p < 0,0001 sia con la sca-
la WOMAC, sia con l’Indice di Lequesne.
– Nel Gruppo trattato con propulsione di
O2 + MD-KNEE + Zeel® T si registra una
più rilevante riduzione del punteggio WO-
MAC e dell’indice di Lequesne, la totale
assenza di effetti collaterali, il basso co-
sto di trattamento rispetto al Gruppo trat-
tato con farmaci convenzionali per os.

CONDROPATIA
FEMORO-ROTULEA, MD-KNEE, ZEEL® T,
NIMESULIDE, CONDROPROTETTORI,
FISIATRIA, ORTOPEDIA

SUMMARY: The aim of this study is to evaluate
the effectiveness of the treatment with a new
method, the propulsion of high pressure O2

(2.5 atm) to transmit MD-KNEE + Zeel® T in
patients with patello-femoral chondropathy
vs controls receiving nimesulide +
chondroitinsulphate.
– 40 patients (divided into 2 Groups) were
administered 2 questionnaires to record the
degree of disability resulting from the
chondropathy; it has been adopted the
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INTRODUZIONE

Le condropatie sono definite generica-
mente come una sofferenza del tessuto
cartilagineo. 
– La condropatia femoro-rotulea è una
patologia articolare ad eziopatogenesi
meccanica microtraumatica reiterata
(FIG. 1).

La cartilagine articolare è formata da un
tessuto connettivo elastico che riveste
le estremità dei capi articolari, caratte-
rizzato da notevole resistenza alla pres-
sione ed alla trazione. 

– Una biomeccanica articolare scorret-
ta, con il ripetersi di fenomeni micro-
traumatici, può ingenerare la sofferen-

WOMAC Index for the pain scale, function and
stiffness of lower limbs and the Lequesne
Index concerning the functional limitation.
The evaluation was performed before
treatment and after 1, 2, 3, 6 and 12 weeks
since the first administration.
The conveyance of MD-KNEE + Zeel® T was
performed with the propulsion of O2 (98%),
2.5 atm pressure, supported by a device
leaned on the skin, once a week for 12 weeks
vs a daily oral administration of nimesulide +
chondroitin.
– The results were evaluated with t Student
and are statistically significant at p < 0.0001,
both with the WOMAC index of pain, stiffness

and joint function and with the scale, that
assesses the Lequesne algo-functional index
in patients receiving O2 + MD-KNEE + Zeel® T. 
It is noteworthy the absolute lack of side
effects in the Group treated with O2 infusion
+ low dose medication + medical device in
addition to the low cost of treatment if
compared to that of the Group treated with
oral conventional medications.

KEY WORDS: PATELLO-FEMORAL
CHONDROPATHY, MD-KNEE, ZEEL® T,
NIMESULIDE, CHONDROPROTECTORS,
PHYSIATRICS, ORTHOPAEDICS
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za della cartilagine della troclea femo-
rale e della rotula. 

La funzione della cartilagine è simile a
quella di un cuscinetto ammortizzato-
re che protegge i normali rapporti arti-
colari e permette il movimento (FIG. 2). 
– Per facilitare ulteriormente lo scorri-
mento senza attriti, l’articolazione pro-
duce il liquido sinoviale a prevalente
funzione lubrificante.

Una cartilagine sana permette lo scor-
rimento reciproco delle superfici arti-
colari ed è in grado di ammortizzare be-
ne il carico durante i movimenti.
– La condromalacia rotulea si presen-
ta anatomo-patologicamente come
una sofferenza della cartilagine della
rotula e della troclea femorale che si

4

LA MEDIC INA BIOLOGICA LUGLIO -  SETTEMBRE 2011

affronta sulla rotula.
Più frequentemente la cartilagine col-
pita è quella del compartimento late-
rale. 

Le lesioni variano secondo la gravità
della lesione cartilaginea (FIG. 3).
– Frequentemente i pazienti sofferenti
di questa patologia presentano altera-
zioni della biomeccanica articolare:
l’angolo Q del ginocchio (angolo tra fe-
more e tibia) è più aperto medialmente,
tendente al valgismo; la tibia è atteggia-
ta in extrarotazione; può essere presen-
te una tensione eccessiva dei mm.
ischio-crurali, che provoca forze di im-
patto maggiori tra troclea e rotula; que-
st’ultima può essere (anatomicamente)
“alta” (tendine del quadricipite retratto)
o “bassa” (tendine rotuleo retratto).

Un’area comune di mal allineamento
intrinseco è l’orientamento del tendine
rotuleo in relazione al meccanismo de-
gli estensori, definito come angolo Q
(FIG. 4).
Quest’angolo esprime la relazione tra
la tuberosità tibiale ant. e la spina ilia-
ca ant. sup.; esso si determina – in di-
rezione distale – dall’intersezione di un
segmento tracciato dalla spina iliaca
ant. sup. al centro della rotula con un
segmento che unisce la tuberosità ti-
biale ant. al centro della rotula.

– L’angolo Q è normalmente inferiore
a 10° nel maschio e a 15° nella femmi-
na. Il limite superiore di un angolo Q
normale è compreso tra 13° e 15°.

Un angolo Q > 15° può dipendere dal-
l’aumento dell’antiversione del femore,
dalla torsione tibiale esterna e dalla la-
teralizzazione della tuberosità tibiale
ant. che determina un aumento delle
forze lateralizzanti la rotula durante la
contrazione muscolare, secondo “la
legge del valgo”.
– È necessario menzionare il concetto
di angolo Q “statico” ed angolo Q “di-
namico”. In questo caso un m. vasto
mediale - componente obliqua (VMO)
ipotonico può trasformare un angolo Q
statico rientrante nei valori normali in
un angolo Q dinamico predisponente
alla patologia femoro-rotulea.
La diminuzione dell’angolo Q non pro-
voca la possibile lussazione mediale
della rotula, ma è responsabile dell’au-
mento delle forze di compressione sul
compartimento tibio-femorale mediale,
attraverso un incremento dell’orienta-
mento in varo dell’articolazione del gi-
nocchio e conseguente progressivo dan-
neggiamento del compartimento arti-
colare mediale.
Occorre ricordare che la cartilagine ar-
ticolare, in senso generale, ritrova più
facilmente la propria forma originale
dopo sforzi intensi, ma temporalmente
limitati.
Al contrario, dopo sforzi di minor in-
tensità prolungati nel tempo (ad es.
sport di endurance o di grande endu-
rance), la cartilagine evidenzia una
marcata sofferenza meccanica.

FIG. 1

Anatomia

schematica del

ginocchio, norma

laterale.

– Per condromalacia

rotulea si intende la

sofferenza della

cartilagine della

rotula. 

Raramente si

giunge

all’ulcerazione della

cartilagine con

esposizione

dell’osso

sottostante.

FIG. 2

Schema dell’architettura normale delle fibre collagene. 

– Sono indicate le lamine sec. la posizione nell’articolazione.
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moro-rotulea (è l’unico stabilizzatore
dinamico mediale). 
– La sua inserzione è al III prossimale
della rotula con un angolo di 55° ri-
spetto all’asse verticale della stessa.

� La sua azione peculiare è quella di
controbilanciare il m. vasto laterale (VL)
durante la contrazione e di provvedere
al tensionamento dei legamenti.
In condizioni patologiche il VMO non
raggiunge il III superiore o la metà del-
la rotula, e la sua linea d’azione è più
verticale e – quindi – meno efficace.
La combinazione di queste anomalie
compromette la funzione stabilizzante
mediale del VMO.
Test EMG sui muscoli del ginocchio sa-
no evidenziano che il rapporto tra le at-
tività del VMO e del VL è di 1:1 e che
quella del VMO è di tipo tonico.

Test eseguiti sul ginocchio che presen-
ta sindrome femoro-rotulea evidenzia-

L’antiversione femorale è un segno cli-
nico che compare quando la rotazio-
ne interna della diafisi femorale porta
il solco femorale mediale rispetto alla
tuberosità tibiale ant. ed il tendine ro-
tuleo più lateralmente rispetto alla ro-
tula, aumentando – così – la forza vet-
toriale laterale che si esercita su di es-
sa durante la contrazione del m. qua-
dricipite.

Un altro fattore intrinseco è rappresen-
tato dalla lassità del quadrante antero-
mediale della rotula (sia statico, sia di-
namico).
La stabilità rotulea statica è garantita dai
legamenti femoro-rotulei che circonda-
no il tessuto capsulare. 
La diminuita stabilità statica mediale,
accompagnata da un’eccessiva tensio-
ne del compartimento laterale (retina-
colo, fascia aponeurotica ileo-tibiale),
può portare ad eccessiva tensione da
parte delle strutture.
– Questo mal allineamento è definito
come “sindrome da iperpressione late-
rale” ed è radiologicamente evidenzia-
bile a 30° di flessione del ginocchio.

Per quanto riguarda la componente di-
namica, il mal allineamento rotuleo
può essere la risultante di una mecca-
nica patologica del VMO (iposviluppo,
affezioni displasiche, atrofia post lesio-
nale).
Il VMO, infatti, garantisce la stabilizza-
zione dinamica dell’articolazione fe-

no un rapporto VMO/VL < 1:1 e che
l’attività del VMO è di tipo fasico; que-
sto può essere il risultato di una perdi-
ta di asimmetria del m. quadricipite (un
versamento di 20-30 ml può inibire il
VMO, mentre uno di 50-60 ml può ini-
bire l’attività del VL) con conseguente
slittamento laterale della rotula.

Anche la retrazione o l’ipertonia per-
manente del m. retto femorale può
provocare un’iperpressione rotulea a
partire da 30° di flessione, determi-
nando anche il basculamento anterio-
re del bacino; in questo caso i mm.
ischio-crurali si allungano, diminui-
scono il freno verticale femoro-tibiale
favorendo – così – la traslazione ante-
riore della tibia che aggrava il sovrac-
carico rotuleo. 

– Un’importante retrazione dei mm.
ischio-crurali può determinare un ginoc-
chio flesso con disarmonia rotatoria.

FIG. 3

La misurazione dell’angolo Q permette di

valutare l’allineamento del sistema

estensore dell’arto inferiore. 

– Nel ginocchio mal allineato il suo valore

aumenta o diminuisce rispetto ai valori

normali, che differiscono leggermente nei

due sessi.

Un aumentato valgismo del ginocchio

comporta un aumento dell’angolo Q.

FIG. 4

FIG. 5
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– I tessuti cartilaginei sono connettivi in
cui la matrice extracellulare (ECM) è no-
tevolmente densa, compatta e consi-
stente, tanto da imprigionare al proprio
interno i condrociti (FIG. 5).

Questi, entro le nicchie che li ospitano,
possono andare incontro a 1 o 2 mitosi
max, per cui – spesso – si osservano pic-
coli gruppi (gruppi isogeni) di 2, 3 o 4
condrociti.
– Il componente più rappresentativo
della cartilagine è il condroitinsolfato,
le cui molecole sono stabilmente lega-
te da numerosi ponti Zolfo.
– La cartilagine non è vascolarizzata,
per cui le cellule possono effettuare gli
scambi metabolici solo per diffusione
attraverso la ECM.

� Si comprende – quindi – come la
maggior parte delle sindromi rotulee
siano la conseguenza di una disfun-
zionalità del sistema estensore e, più
in generale, delle strutture muscolo-
scheletriche, che devono essere corret-
te con trattamento riabilitativo o chi-
rurgico.

La rotula, durante i movimenti di fles-
so-estensione del ginocchio, scorre al-
l’interno della troclea femorale (trecking
rotuleo): in estensione scorre verso l’al-
to, in flessione verso il basso. 
Si ricorda brevemente che la cartilagi-
ne è composta da una parte fluida (che
dona la capacità di assorbire i traumi)
e da una parte solida (che ne aumenta
la resistenza).

LA CARTILAGINE DEL 
GINOCCHIO CONSUMATA

L’espressione clinica dell’osteoartrosi si
manifesta con sintomatologia varia; l’e-
voluzione è lenta e poco prevedibile.
I sintomi clinici dell’osteoartrosi sono:
dolore osteoarticolare, rigidità articola-
re, crepitii, deformazione articolare, li-
mitazioni funzionali.

Stati dolorosi 
• si manifestano alla deambulazione,

salendo e scendendo le scale;
• aumentano con lo sforzo, accom-

pagnati da rigidità mattutina di bre-
ve durata.

Stati infiammatori
• talora di grado marcato, con recru-

descenza notturna;
• presenza di versamento articolare,

a volte abbondante.

Nella concezione più attuale l’osteoar-
trosi viene distinta dal fisiologico in-
vecchiamento della cartilagine e defi-
nita come vera e propria malattia il cui
primum movens è rappresentato da
un’alterazione metabolica del condro-
cita. 

La condropatia femoro-rotulea è costi-
tuita da un insieme di alterazioni mor-
fofunzionali che determinano l’insor-
genza di una gonalgia anteriore. 
– Dal punto di vista eziopatogenetico
le alterazioni alla base di questa pato-
logia sono essenzialmente riconducibi-
li ad un mal allineamento, oppure ad
una displasia della rotula e/o della tro-
clea femorale.

Oltre ai fattori di natura anatomica e
biomeccanica, vi sono una serie di fat-
tori funzionali che, se si determinano
nell’individuo “predisposto”, possono
provocare l’insorgenza o l’aggravamen-
to della sintomatologia (età, peso cor-
poreo, professione, attività sportiva,
etc.).

Le lesioni e il dolore alle strutture del
ginocchio sono molto comuni nella po-
polazione perchè la rotula è interposta

Quanto dolore ha:
• Camminando?
• Salendo o scendendo le scale?
• A letto, di notte?
• Alzandosi da e sedendosi su una sedia?
• Stando in piedi?

WOMAC
Arto inferiore – DOLORE

TAB. 1

Qual è il grado di rigidità della sua articolazione:
• Alzandosi la mattina?
• Quando si muove dopo essere stato seduto, a letto

o a riposo durante la giornata?

WOMAC
Arto inferiore – RIGIDITÀ

TAB. 2

Quanta difficoltà ha:
• Scendendo le scale?
• Salendo le scale?
• Alzandosi da una sedia?
• Stando in piedi?
• Piegandosi in avanti?
• Camminando su un terreno piano?
• Entrando/uscendo dall’auto?
• Svolgendo le usuali occupazioni?
• Infilandosi le calze?
• Scendendo dal letto?
• Stendendosi sul letto?
• Entrando/uscendo dalla vasca da bagno?
• Svolgere le pulizie quotidiane?

WOMAC
Arto inferiore – FUNZIONALITÀ

TAB. 3
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laterale della rotula, generalmente pro-
vocata da una brusca contrazione del m.
quadricipite a ginocchio esteso. 
– Sublussazoni recidivanti causano, nel
lungo periodo, una seria sofferenza del-
la cartilagine rotulea e trocleare.

III grado: lussazione della rotula.
Condizione che porta a grave e pro-
gressiva sofferenza della cartilagine ar-
ticolare.

OBIETTIVO DELLO STUDIO

– Obiettivo di questo studio clinico con-
trollato, randomizzato è la valutazione
della risposta clinica alla somministra-
zione di FANS + un protettore della car-
tilagine versus MD (Medical Device) -
KNEE + Zeel® T veicolati con la propul-
sione di O2 in due Gruppi omogenei di
pazienti affetti da condropatia femoro-
rotulea.

MATERIALI E METODI

Diversi studi clinici pubblicati sull’O2

iperbarico hanno dimostrato i benefici
di questo trattamento in diverse patolo-
gie della ECM.

La O2 terapia iperbarica viene utilizza-
ta come supporto e come azione anti-
infiammatoria nella/e/nel ostiomielite,
ferite ed ulcere necrotizzate, fasciti ne-
crotiche, gangrena, piodermosi, ulcere
cutanee, piede diabetico, psoriasi ed
acne purulenta (1).
L’effetto della terapia topica dell’O2

iperbarico è dovuto alla stimolazione
dell’azione chemiotattica, della fagoci-
tosi, della proliferazione dei fibroblasti
e della neosintesi di collagene (soprat-
tutto tipo I e tipo III), della proliferazio-
ne epiteliale e rimodellamento finale
con processi a cascata (2).
L’O2 presente nell’atmosfera penetra gli
strati superficiali della cute fino alla pro-
fondità max di 0,25 – 0,40 mm, men-
tre l’O2 trasportato dal flusso ematico ha
minor influenza sugli strati più superfi-
ciali (3, 4).
– Uno studio in vivo [modello animale
(suino adulto)] di Atrux-Tallau et Al. (5)
ha evidenziato come l’O2 raggiunga il
derma, attraverso:

1) penetrazione (captazione);
2) permeazione.

La O2 terapia iperbarica non riduce la
vitalità dei neutrofili e le funzioni come
la degranulazione e la fagocitosi; la lisi

nel sistema degli estensori e sottoposta
a grandi forze durante l’attività motoria.
– Le strutture che possono essere asso-
ciate al dolore ed alla instabilità femo-
ro-rotulea comprendono:
1) i muscoli
2) il tendine rotuleo
3) la rotula (e suoi rapporti con il sol-

co femorale)
4) i legamenti femoro-rotuleo e meni-

sco-rotuleo
5) i cuscinetti adiposi (regioni infraro-

tulee e soprarotulee)
6) le borse delle regioni sovrarotulee e

pararotulee
7) la membrana sinoviale e la capsula

nella porzione antero-mediale ed
antero-laterale dell’articolazione.

Il dolore localizzato all’articolazione fe-
moro-rotulea è di frequente riscontro
clinico e richiede la valutazione di vari
elementi: allineamento anatomico; si-
stema di stabilizzazione statica e dina-
mica; livello di attività per determinare
il carico articolare meccanico.

Il mal allineamento dell’articolazione fe-
moro-rotulea può esitare in uno sposta-
mento rotuleo laterale, associabile a sub-
lussazione, lussazione o ad entrambe.

L’instabilità rotulea può essere classifi-
cata in III diversi gradi:

I grado: lateralizzazione rotulea.
Per aumento dell’angolo Q , durante la
contrazione della muscolatura estenso-
ria, si viene a creare una piccola area
di contatto tra la superficie articolare ro-
tulea e quella trocleare. 
– La conseguenza di questa situazione
provoca una sindrome da iperpressio-
ne laterale.

II grado: accentuata inclinazione della
rotula o sublussazione della rotula.
Nel caso di eccessiva inclinazione ro-
tulea si verifica un ispessimento ed una
retrazione del retinacolo laterale asso-
ciato ad inspessimento capsulare. 
– Questa situazione determina, durante
la flessione del ginocchio, un’inclina-
zione rotulea che esita in un iperpres-
sione laterale. Nei casi più gravi si assi-
ste ad una vera e propria sublussazione

• Dolore al ginocchio:
A) Notturno
Nessuno/ Secondo i movimenti / Anche stando immobile
B) Blocco mattutino
<1 min. / 1-15 min. / >15 min.
C) Stando in piedi o camminando in discesa per mezz’ora
No / Sì.
D) Camminando
No/Dopo una certa distanza / Immediatamente e
progressivamente
E) Alzandosi dalla sedia senza aiutarsi con le braccia
No / Sì / >15 min.
• Massima lunghezza di marcia:
Nessuna limitazione / Limitata, < 1 km / Circa 1 km (circa
15 min.) / 500-900 mt (8-15 min.) / 300-500 mt / 100-300 mt /
<100 mt / Con bastone o gruccia / Con due bastoni o grucce
• Difficoltà nella vita quotidiana:
Per salire un piano / Per scendere un piano / Per 
accovacciarsi / Per camminare su un piano irregolare

INDICE FUNZIONALE DI LEQUESNE
TAB. 4
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ossidativa in risposta ai chemoattrattori
rimane inalterata (6).

� 20 pazienti randomizzati (Gruppo A:
15 M, 5 F) hanno ricevuto giornalmen-
te nimesulide + condroitina solfato; 

� 20 pazienti randomizzati (Gruppo B:
15 M, 5 F) hanno ricevuto una sommi-
nistrazione settimanale di MD-KNEE
(Guna Laboratori, Milano)+ Zeel® T
(-Heel, Baden Baden-D), veicolati con
propulsione di O2. 

A tutti i pazienti sono state rese note le
finalità e le modalità dello studio ed è sta-
to richiesto il consenso informato scritto. 

– All’atto dell’inclusione, a tutti i pa-
zienti sono stati somministrati 2 que-
stionari volti a definire il grado di ina-
bilità conseguente alla condropatia.

Sono stati utilizzati la Scala WOMAC
(Western Ontario and Mc Master Uni-
versities Osteoarthritis Index) per il do-
lore, la rigidità e la funzionalità degli ar-
ti inferiori (TABB. 1, 2, 3) e l’Indice di Le-
quesne per la limitazione funzionale
(TAB. 4). 

– Il WOMAC è probabilmente il test di
riferimento per la valutazione dei risul-
tati del trattamento delle patologie del
ginocchio.
Ciascun item WOMAC prevede 5 pos-
sibili risposte (da “nessuno” a “molto
forte”).

L’Indice di Lequesne assegna un pun-
teggio ad ogni risposta prevista fino ad
un totale che viene registrato e che rap-
presenta il valore di riferimento per la
valutazione successiva.

Tali valutazioni sono state effettuate pri-
ma dell’inizio del trattamento e a 1, 2,
3, 6 e 12 settimane. 
L’analisi statistica è stata effettuata con
il t di Student.

– Ogni paziente è stato sottoposto ad
esame clinico per la valutazione della
rispondenza ai criteri per condropatia
femoro rotulea.

Ogni paziente, all’inclusione, ha esibi-
to Rx recenti delle articolazioni. 
– Queste sono state classificate sec. la
Scala di Kellgren-Lawrence.

La Scala descrive 4 stadi di artrosi: 
Stadio I: assottigliamento iniziale non
ben determinabile dello spazio artico-
lare con possibile presenza di osteofiti;
Stadio II: osteofiti e possibile assotti-
gliamento dello spazio articolare; Sta-
dio III: osteofitosi moderata, assotti-
gliamento dello spazio articolare ben
definito, sclerosi subcondrale e possi-
bile deformità dell’osso subcondrale;
Stadio IV: artrosi severa. 

– Lo studio include pazienti affetti da
condropatia femoro rotulea documen-
tata clinicamente e radiograficamente in
Stadio I, II o III sec. Kellgren-Lawrence.

I pazienti inclusi nello studio non rife-
rivano precedenti interventi chirurgici
al ginocchio, nè patologie reumatiche
o auto-immunitarie documentate pre-
gresse o in corso.

– I 20 pazienti del Gruppo A hanno ri-
cevuto nimesulide bustine 100 mg + ga-
lattosaminglucuronoglicano solfato sa-
le sodico 400 mg (Condral®) una volta
al giorno per os.
– I 20 pazienti del Gruppo B hanno ri-
cevuto Zeel® T 1 fiala + MD-KNEE 1 fia-
la applicati sulla cute del ginocchio,
con propulsione di O2.

I pazienti sono stati trattati 1 volta/setti-
mana, dopo accurata disinfezione cu-
tanea (alcol o soluzione antisettica a ba-
se iodica). 

La tecnica di propulsione con O2 puro
(98%) è stata eseguita con un’apparec-
chiatura che concentra l’O2 dall’aria
ambientale (filtri di zeolite) e che – tra-
mite un compressore – eroga O2 alla
pressione di 2,5 atm, tramite un mani-
polo appoggiato sulla cute (MAYA
Beauty Engineering, Oxyendodermia
Medicale).
– Il paziente è stato adagiato in posi-
zione supina con il ginocchio interes-
sato lievemente flesso grazie ad un cu-

scinetto popliteo; sono stati applicati
sulla zona da trattare MD-KNEE +
Zeel® T miscelati tra loro e con una so-
luzione sierica neutra. 
– Subito dopo è stato erogato O2 a 2,5
atm x 20 minuti.

• Il Gruppo A (nimesulide + condroi-
tinsolfato) è composto da 15 M e 5 F di
età media di 46,9 anni (min 28, max 65),
con Deviazione Standard (DS) 11,8;
media del BMI di 25,4 con DS 2,45.
È stata calcolata anche la massa grassa
media, pari al 20,32 % con DS 7,04,
valutando la circonferenza del collo,
dell’addome e, nelle femmine, anche
dei fianchi.

– Il punteggio WOMAC medio pre-trat-
tamento era di 59 punti (min 34, max
80), in una scala da 0 a 96.
– L’Indice algo-disfunzionale di Leque-
sne medio era di 18 punti (min 12, max
22) in una scala da 0 a 24.
Il ginocchio interessato era il dx in 15
casi, il sn in 5.

• Il Gruppo B (MD-KNEE + Zeel® T +
propulsione di O2) è composto an-
ch’esso da 15 M e 5 F di età media di
49,4 anni (min 31, max 66) con DS 9,1;
media del BMI di 24,4 con DS 2,4.
È stata calcolata anche la massa gras-
sa media, pari al 26,11 % con DS
17,8, valutando la circonferenza del
collo, dell’addome e, nelle femmine,
anche dei fianchi.

– Il punteggio WOMAC medio pre-trat-
tamento era di 58 punti (min 42, max 89).
– L’Indice algo-disfunzionale di Lequesne
medio era di 18 punti (min 12, max 22).
Il ginocchio interessato era il dx in 10
casi, il sn in 10.

RISULTATI

Tutti i pazienti hanno concluso il perio-
do di trattamento prefissato. 
I risultati sono riportati secondo il Grup-
po di appartenenza dei pazienti (A; B)
ai 5 follow-up eseguiti a distanza di 1,
2, 3, 6 e 12 settimane dalla prima som-
ministrazione. 
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– Il punteggio medio dei pazienti del
Gruppo A è stato di 54 punti WOMAC
(min 30, max 78), p < 0,374.
– Il punteggio medio dei pazienti del
Gruppo B è stato di 50 punti WOMAC
(min 34, max 74), p < 0,087.

• Seconda settimana: i pazienti di en-
trambi i Gruppi hanno mostrato una ri-
duzione del punteggio WOMAC totale
rispetto al punteggio precedente.
– Il punteggio medio dei pazienti del
Gruppo A è stato di 53 punti WOMAC

• Dopo la prima settimana: i pazien-
ti di entrambi i Gruppi hanno mo-
strato una riduzione del punteggio to-
tale WOMAC rispetto al punteggio
“basale”, non statisticamente signifi-
cativa.

WOMAC
3a settimana

WOMAC
6a settimana

WOMAC
12a settimana

30
30
50
32
64
58
62
60
58
50
54
54
58
34
66
74
34
34
40
70

50,6
14,29

0,109516

34
32
52
34
66
60
60
60
52
50
50
54
60
32
66
72
30
34
42
68

50,4
13,80

0,096581

34
34
48
34
55
54
56
50
48
46
46
46
48
32
64
70
32
32
42
66

46,85
11,69

0,013509

WOMAC
BASALE

WOMAC
1a settimana

WOMAC
2a settimana

36
34
66
34
72
68
68
68
70
68
68
70
66
39
70
80
36
34
48
78

58,65
16,68

p

30
30
54
30
64
62
64
60
60
58
58
60
60
34
68
76
34
34
40
70

52,3
15,29

0,217196

30
30
54
30
68
62
62
62
68
60
60
68
60
34
70
78
34
30
44
74

53,9
16,74

0,374401

M

F

TAB. 5

Gruppo A 

– WOMAC analitico

(valutazione basale

ed alla 1a, 2a, 3a, 6a

e 12a settimana

dall’inizio della

terapia).

WOMAC
3a settimana

WOMAC
6a settimana

WOMAC
12a settimana

36
30
48
36
66
50
42
34
66
30
42
60
52
58
40
30
34
40
58
36

44,4
12,03

0,00317

34
36
52
34
68
44
40
30
64
28
38
54
45
54
34
24
30
34
50
34

41,35
12,14

0,0004773

28
32
44
36
60
46
40
28
60
24
34
50
38
50
34
24
32
34
52
32

38,9
10,98

0,00005

WOMAC
BASALE

WOMAC
1a settimana

WOMAC
2a settimana

42
46
64
44
89
60
46
42
86
46
46
80
77
76
64
49
42
50
68
52
58

15,91
p

38
34
48
38
68
56
44
34
68
30
40
68
60
60
45
34
34
42
60
34

46,75
13,17

0,01551837

38
38
60
38
74
60
44
40
72
36
38
74
70
60
49
38
34
42
60
34

49,95
14,63

0,086603

M

F

TAB. 6

Gruppo B 

– WOMAC analitico

(valutazione basale,

ed alla 1a, 2a, 3a, 6a

e 12a settimana

dall’inizio della

terapia).
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WOMAC nei pazienti del Gruppo B è
statisticamente significativo per diminu-
zione del dolore, rigidità e funzionalità. 
– Il punteggio medio dei pazienti del
Gruppo A è stato di 50 punti WOMAC
(min 32, max 72), p < 0,097.
– Il punteggio medio dei pazienti del
Gruppo B è stato di 41 punti WOMAC
(min 30, max 68), p < 0,0004.
La differenza è statisticamente signifi-
cativa (p < 0.001).

• Dodicesima settimana: l’ultimo fol-
low-up effettuato ha mostrato che il
punteggio medio WOMAC dei pazien-
ti del Gruppo A è di 47 punti (min 32,
max 70), p < 0,014.
– Il punteggio medio WOMAC dei pa-
zienti del Gruppo B è ulteriormente di-
minuito a 39 punti (min 24, max 60),
p < 0,0001.

(min 30, max 78), p < 0,217. 
– Il punteggio medio dei pazienti del
Gruppo B è stato di 47 punti WOMAC
(min 30, max 68), p < 0,0047.

• Terza settimana: i pazienti di entram-
bi i Gruppi hanno mostrato una ridu-
zione nel punteggio totale WOMAC ri-
spetto al punteggio precedente.
– Il punteggio medio dei pazienti del
Gruppo A è stato di 51 punti WOMAC
(min 30, max 74), p < 0,0109.
– Il punteggio medio dei pazienti del
Gruppo B è stato di 44 punti WOMAC
(min 30, max 66), p < 0,0031.

• Sesta settimana: tra la 3ª e la 6ª setti-
mana dal primo trattamento, non si è
verificata alcuna variazione del punteg-
gio medio WOMAC dei pazienti del
Gruppo A, mentre il punteggio medio

La differenza tra i 2 Gruppi sperimentali
è statisticamente significativa (p < 0.001)
(TABB. 5, 6, 7).

Per quanto riguarda l’Indice algo-dis-
funzionale di Lequesne i pazienti del
Gruppo A sono passati da 18 a 15 pun-
ti; i pazienti del Gruppo B da 17 a 10
punti (TABB. 8, 9). 

CONCLUSIONI

Il trattamento conservativo della con-
dropatia femoro-rotulea ha un back-
ground ben documentato in letteratura
scientifica degli ultimi cinquant’anni.
L’utilizzo di FANS, di cortisonici e di
condroprotettori è comune in medici-
na convenzionale.
Il meccanismo d’azione dei corticoste-
roidi è ben chiarito: inibizione della sin-
tesi delle prostaglandine, diminuzione
dell’attività delle collagenasi e riduzio-
ne della produzione di IL-1, TNFα e va-
rie proteasi che aggrediscono la cartila-
gine.
– I FANS ed i cortisonici agiscono solo
sulla sintomatologia algica.

L’uso dei condroprotettori dovrebbe
avere lo scopo di ripristinare la natura-
le omeostasi reologica e metabolica
dell’articolazione interessata dal pro-
cesso artrosico, migliorando l’effetto
protettivo, lubrificante e “shock-absor-
bing” del liquido sinoviale. 
– Entrambi i Gruppi (A; B) hanno mo-
strato un consistente miglioramento
della componente algica e della limi-

0
WOMAC
BASALE

10

20

30

50

60

40

WOMAC
1a sett.

WOMAC
2a sett.

WOMAC
3a sett.

WOMAC
6a sett.

WOMAC
12a sett.

Gruppo A
Gruppo B

TAB. 7

Differenze progressive del WOMAC medio nei 2 Gruppi di pazienti (A;B).

14    12    20    15    22    16    18    16    18    20    18   20    20    14   20    22   14   19    18    22    17,9  2,99

10    10    15    14    15    11    14    15    18    18   18  15    14    11  18  18    14   18   18    22    15,3  3,21
Media DS

Media DS

TAB. 8

Gruppo A - Punteggio Lequesne prima e dopo 12 settimane di trattamento. 

12    15    19    14    20    18    16    15    20    16   16    20    22  19   18    22   18  14    15  12  17,05    3,00

 9  8  12    10    12    12    11    10    10    11   11  10  12  12  10  12    10  8  8  10  10,4  1,39
Media DS

Media DS

TAB. 9

Gruppo B - Punteggio Lequesne prima e dopo 12 settimane di trattamento. 
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tazione funzionale legata al processo
gonartrosico nell’arco delle 12 setti-
mane considerate. 

– I dati mostrano che il migliora-
mento del quadro clinico-funziona-
le è più immediato nei pazienti trat-
tati con O2 al 98% veicolato a 2,5
atm + MD-KNEE + ZEEL® T: infatti i
pazienti del Gruppo B hanno regi-
strato una diminuzione del punteg-
gio medio WOMAC più rilevante dal
punto di vista statistico nel/nella do-
lore articolare, rigidità e funzionali-
tà rispetto ai pazienti del Gruppo A
trattati con nimesulide + condropro-
tettore.

– La totale assenza di effetti collaterali
registrata nei pazienti del Gruppo B e
l’utilizzo di una terapia non invasiva,
non dolorosa e molto agevole (un solo
trattamento/settimana) ha consentito
una migliore accettazione ed una spe-
sa economica sicuramente più vantag-
giosa. �
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Abstract: Mechanotransduction is the ability of cells to translate mechanical stimuli into biochemical
signals that can ultimately influence gene expression, cell morphology and cell fate. Tenocytes are
responsible for tendon mechanical adaptation converting mechanical stimuli imposed during
mechanical loading, thus affecting extracellular matrix homeostasis. Since we previously demonstrated
that MD-Tissue, an injectable collagen-based medical compound containing swine-derived collagen
as the main component, is able to affect tenocyte properties, the aim of this study was to
analyze whether the effects triggered by MD-Tissue were based on mechanotransduction-related
mechanisms. For this purpose, MD-Tissue was used to coat Petri dishes and cytochalasin B
was used to deprive tenocytes of mechanical stimulation mediated by the actin cytoskeleton.
Cell morphology, migration, collagen turnover pathways and the expression of key mechanosensors
were analyzed by morphological and molecular methods. Our findings confirm that MD-Tissue affects
collagen turnover pathways and favors cell migration and show that the MD-Tissue-induced effect
represents a mechanical input involving the mechanotransduction machinery. Overall, MD-Tissue,
acting as a mechanical scaffold, could represent an effective medical device for a novel therapeutic,
regenerative and rehabilitative approach to favor tendon healing in tendinopathies.

Keywords: tendon; tenocytes; tendinopathy; collagen turnover; mechanotransduction; actin cytoskeleton;
YAP/TAZ; medical device

1. Introduction

Tendinopathy is a chronic and painful condition affecting tendons, characterized by histological
modifications such as hypercellularity, neovascularization, loss of collagen fibril organization,
increased proteoglycan and glycosaminoglycan contents and increased non-collagen extracellular
matrix components [1,2]. The therapeutic approach for tendinopathy includes rest, ice-packs,
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), physiotherapy, local corticosteroid injections or
biological and regenerative therapies using platelet-rich plasma (PRP) or hyaluronic acid [3]. However,
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treatment of tendinopathy remains a clinical unmet need, since the available treatments did not show
to have a strong efficacy and no long-term benefits were reported [2,4,5]. Therapeutic strategies are
also needed in veterinary medicine to especially treat equine tendon lesions and musculoskeletal
disorders [6–8]. MD-Tissue (MD) is an injectable collagen-based medical compound containing
swine-derived collagen as the main component. Swine collagen has high biocompatibility with human
collagen, with a very low risk of adverse effects when used in different medical applications, and it
was also used to prepare collagen-based skin-like scaffolds [9]. Indeed, clinical studies reported that
MD-Knee, a collagen-based medical compound very similar in terms of composition to MD, is well
tolerated, and no systemic adverse events or septic complications were observed when utilized on
patients [10,11]. Therefore, MD may have the potential to be used to treat tendinopathy. Moreover,
since it can be utilized alone or in association with other therapeutic agents, and the lower cost
compared to hyaluronic acid could favor its wider use, it may offer some advantages compared to
other biological agents.

Tenocytes are specialized fibroblasts in tendon connective tissue, responsible for tendon
extracellular matrix (ECM) remodeling by influencing the turnover pathways of type I collagen
(COL-I), the main component of tendon ECM [12–14]. Tendons are interposed between muscles and
bones and transfer forces generated by muscle contraction to the skeleton. Mechanical forces acting on
tendons influence their metabolic activity and the expression of genes and proteins involved in ECM
remodeling of tenocytes that play key roles acting as mechanosensors [13,15,16].

Mechanotransduction is the ability of cells to translate mechanical stimuli into biochemical signals
that can ultimately influence gene expression, cell morphology and cell fate. Mechanotransduction
allows cells to respond to external forces and to interpret the mechanical characteristics of the
ECM. In this way, tenocytes can timely adapt to the continuous dynamic modifications of the ECM
by remodeling it [17,18]. Recently, we analyzed the in vitro effect of MD on human tenocytes [19].
We focused our attention on collagen turnover pathways, in order to describe the molecular mechanisms
triggered by this medical compound and to understand how it can affect tenocytes’ biological properties
to favor tendon homeostasis and repair [19]. In fact, in that study, we reported that MD was able
to stimulate COL-I biosynthesis, secretion and maturation and to induce tenocyte proliferation and
migration. Since tenocytes act as mechanosensors and it was demonstrated that MD is able to affect
collagen turnover pathways and cell migration, the aim of this study was to analyze whether the effects
triggered by MD were based on mechanotransduction-related mechanisms.

2. Materials and Methods

2.1. Samples

Fragments from the human Gluteus Minimus tendon were obtained from 4 patients (mean age
62.25 ± 4.57 years, 2 males and 2 females) undergoing total hip replacement through an anterior
approach but without any gluteal tendon pathology (Figure 1). Patients diagnosed with great trochanter
tendinopathy, affected by genetic collagen disorders, or patients diagnosed with spondyloarthritis
with involvement of the affected hip or affected by psoriatic arthritis were excluded from the study,
as well as drug- and alcohol-addicted patients, pregnant or breastfeeding women and patients affected
by diabetes mellitus or who had taken fluoroquinolones within 30 days before the surgery.
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Figure 1. Harvesting a small fragment from the Gluteus Minimus (GM) tendon, indicated by the
surgical forceps, during a total hip replacement through an anterior approach. The small fragment is
collected at the mid-tendon substance, the white region with the typical structure of the dense regular
connective tissue. The hip capsule (C) has been isolated and the Vastus Lateralis (VS) is visible at the
bottom of the surgical field.

For each collected tendon, the mid-substance, the region with the typical structure of the dense
regular connective tissue, was isolated and analyzed.

All subjects gave their informed consent for inclusion in the study. The study was conducted
in accordance with the Declaration of Helsinki, and the protocol was approved by the local ethics
committee (San Raffaele Hospital Ethical Committee, Milan, Italy) of the coordinating institution
(IRCCS Policlinico San Donato, Milan, Italy) (63/INT/2017).

2.2. Cell Cultures

Tendon fragments were collected and immediately washed in sterile PBS. They were plated in T25
flasks and incubated in Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM) (Euroclone, Pero, Milan, Italy)
supplemented with 10% heat-inactivated fetal bovine serum (FBS) (Gibco, Life Technologies, Monza,
Italy) and antibiotics (100 U/mL penicillin, 0.1 mg/mL streptomycin) (Euroclone), at 37 ◦C in a
humidified atmosphere containing 5% CO2. When tenocytes grew out from the explant, they were
harvested and subcultured in T75 flasks. Human tenocytes derived for each subject were cultured in
duplicate. For morphological, functional and molecular evaluations, confluent tenocytes were cultured
in 6-well multi-well plates at the fifth passage, adding ascorbic acid (200 µM) to DMEM to preserve
collagen synthesis, and harvested after 48 h. A diagram summarizing the experimental design of the
study is shown in Figure 2.
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Figure 2. Diagram summarizing the experimental groups and the experimental design used in
this study.

2.3. Coating with MD-Tissue or Collagen

MD (100 µg/2 mL ampoules) and collagen (COL) were kindly provided by Guna (Milan, Italy).
COL is the collagen of swine origin, the principal constituent of MD, that also contains ascorbic acid,
magnesium gluconate, pyridoxin hydrochloride, riboflavin, thiamine hydrochloride, NaCl and water
as excipients. MD or COL (50 µg/mL) were used to obtain a thin coating on 6-well multi-well plates
as previously described [19]. After an incubation of at least 3–4 h at room temperature to obtain
collagen adhesion to the plastic, excess fluid was removed from the coated surface and the multi-well
plate was dried under the laminar flux hood. Coated plastic was immediately used or stored at 4 ◦C.
Cells cultured on MD-Tissue or COL were compared with cells grown on uncoated cell culture plastic,
used as untreated controls (CT).

2.4. Cytochalasin Administration

To understand if MD exerts its effect on tenocytes by a mechanical stimulation, cells were treated
with 10 µM cytochalasin B (CyB) (Santa Cruz Biotechnology, Heidelberg, Germany) which inhibits
actin filaments polymerization. The dose of CyB used to treat tenocytes was chosen according to
the literature [20]. Moreover, different doses were tested to evaluate the possible microfilament
modifications leading to cytoskeleton injury.

2.5. Scanning Electron Microscopy

The coating containing MD and COL was observed with a scanning electron microscope (SEM)
to detect the presence of collagen fibrils/fibers and their alignment. For this purpose, the samples
were fixed with 2% glutaraldehyde and 2% paraformaldehyde buffered with 0.1 M sodium cacodylate
(pH 7.3) for 1 h at room temperature. After fixation, they were rinsed three times with 0.2 M sodium
cacodylate buffer (pH 7.3) for 10 min and post-fixed with 1% osmium tetroxide (OsO4) in the same
buffer for 1 h on ice. Samples were rinsed twice with bi-distilled water and gradually dehydrated by
consecutive 10-min incubations in 20%, 30%, 40%, 50%, 70%, 80%, 90% and 100% ethanol, followed by
chemical drying with 50% (v/v) ethanol-hexamethyldisilazane (HMDS) and 100% HMDS that was
air-dried overnight at room temperature. All the reagents were purchased from Electron Microscopy
Sciences (Hatfield, PA, USA). Before SEM imaging, samples were mounted on 12-mm specimen stubs
using double-sided carbon tape and gold coated with a 20 nm-thick film using a Polaron E5100 sputter
coater. The SEM imaging was performed by a JEOL JSM-840A (Tokyo, Japan), operating at 15 kV and
acquiring the secondary electron signal by an Everhart-Thornley (ET) in-chamber detector.
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2.6. Raman Spectroscopy

Raman spectroscopy was used to analyze the coating containing MD or COL. Raman spectra were
acquired using an Aramis Raman microscope (Horiba Jobin Yvon, France) equipped with a laser source
operating at 532 nm. All the materials were analyzed in the 400–1800 cm−1 range, with a spectral
resolution of 0.8 cm−1 and accumulation time of 30 s repeated on the same point for 2 accumulations.
The acquisition delay time was maintained at 2 s in order to prevent the formation of artifact spectra.
Before each analysis, the instrument was calibrated on the reference band of silicon at 520.7 cm−1.
All the samples were analyzed using a line-focused map (at least 25 points) centered using 10x, 50x and
100x objectives (Olympus, Tokyo, Japan). A laser grating of 1800, with hole at 400 and slit at 200,
was used. Sample preparation was conducted depositing a 5 µL drop on a Calcium Fluoride (CaFl2)
disk, dried overnight at room temperature. The data processing procedure was performed following
and adapting the protocol reported by Carlomagno et al. [21]. Briefly, all the spectra were fit with a
third-degree polynomial baseline, considering 68 baseline points, and consecutively normalized by a
unit vector. A second-degree Savitzky–Golay smoothing was applied in order to reduce noise and
non-informative spikes present in the resultant spectra. All the procedures described were performed
using the Raman integrated software LabSpec6 (Horiba Jobin Yvon, France) and Origin2018 (OriginLab,
Northampton, MA, USA).

2.7. Immunofluorescence Analysis

For fluorescence microscopy, tenocytes were cultured on 12-mm diameter round coverslips
uncoated or coated with MD or COL into 24-well culture plates, with or without CyB, as previously
described [22]. For vinculin detection, cells were incubated for 1 h at room temperature with the mouse
monoclonal antibody anti-vinculin (1:500 in PBS, clone VIN-11-5, Biotechne, Milan, Italy) and with the
secondary antibody anti-mouse/Alexa488 (1:500, Life Technologies, Carlsbad, CA, USA). In order to
analyze the actin cytoskeleton, cells were incubated with 50 µM rhodamine-phalloidin (Sigma-Aldrich,
St. Louis, MO, USA).

To assess YAP/TAZ nuclear or cytoplasmic localization, cells were incubated with a rabbit
anti-YAP/TAZ antibody (D24E4, 1:400, Cell Signaling, Danvers, MA, USA) and an anti-rabbit/Alexa488
(1:500, Cell Signaling, Danvers, MA, USA).

Finally, cells on coverslips were incubated with DAPI (1:100.000, Sigma Aldrich) for 15 min and
mounted onto glass slides using Mowiol. Cells were analyzed and imaged by a WD THUNDER Imager
Tissue 3D (Leica Microsystems CMS GmbH, Wetzlar, Germany).

2.8. Real-Time PCR

Cells were harvested and total RNA was isolated (Tri-Reagent, Sigma, Italy). One µg of total
RNA was reverse-transcribed in 20 µL final volume of reaction mix (Biorad, Segrate, Milan, Italy).
Gene expression for long lysyl hydroxylase 2 (LH2b), tissue inhibitor of matrix metalloproteinase
1 (TIMP-1), focal adhesion kinase (FAK) and paxillin (PAX) was analyzed by real-time RT-PCR
in samples run in triplicate. Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) was used as
endogenous control to normalize the differences in the amount of total RNA in each sample.
The primers sequences were the following: GAPDH: sense CCCTTCATTGACCTCAACTACATG,
antisense TGGGATTTCCATTGATGACAAGC; LH2b: sense CCGGAAACATTCCAAATGCTCAG,
antisense GCCAGAGGTCATTGTTATAATGGG; TIMP-1: sense GGCTTCTGGCATCCTGTTGTTG,
antisense AAGGTGGTCTGGTTGACTTCTGG; FAK: sense GTCTGCCTTCGCTTCACG, antisense
GAATTTGTAACTGGAAGATGCAAG; and PAX: sense CAGCAGACACGCATCTCG, antisense
GAGCTGCTCCCTGTCTTCC. Each sample was analyzed in triplicate in a Bioer LineGene 9600
thermal cycler (Bioer, Hangzhou, China). The cycle threshold (Ct) was determined and gene expression
levels relative to that of GAPDH were calculated using the ∆CT method.
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2.9. Slot Blot

Collagen type I (COL-I) and matrix metalloproteinase (MMP)-1 protein levels secreted by tenocytes
in serum-free cell supernatants were analyzed by slot blot analysis, as previously detailed [18].
Membranes were incubated for 1 h at room temperature with primary monoclonal antibodies to COL-I
(1:1000 in TBST) (Sigma-Aldrich, Milan, Italy) or MMP-1 (1 µg/mL in TBST) (Millipore, Milan, Italy).
Immunoreactive bands were revealed by the Amplified Opti-4CN substrate (Amplified Opti-4CN,
Bio Rad, Segrate, Milan, Italy) and quantification was obtained after densitometric scanning of
immunoreactive bands (UVBand, Eppendorf, Italy).

2.10. Western Blot

Cells were harvested and lysed in Tris-HCl 50 mM pH 7.6, 150 mM NaCl, 1% Triton X-100, 5 mM
EDTA, 1% Sodium Dodecyl Sulphate (SDS), proteases inhibitors and 1 mM sodium orthovanadate.
After a 30-min incubation in ice, lysates were centrifuged at 14,000× g for 10 min at 4 ◦C. Cell lysates
(15 µg of total proteins) were run on 10% SDS–polyacrylamide gel, separated under reducing and
denaturing conditions at 80 V according to Laemmli and transferred at 90 V for 90 min to a nitrocellulose
membrane in 0.025 M Tris, 192 mM glycine and 20% methanol, pH 8.3. For VNC analysis, membranes
were incubated for 1 h at room temperature with the monoclonal antibody anti-VNC (1:2000) (clone
VIN-11-5, Biotechne, Milan, Italy) and, after washing, in horseradish peroxidase (HRP)-conjugated
rabbit anti-mouse antibody (1:6000 dilution, Sigma Aldrich). Immunoreactive bands were revealed
using the Opti-4CN substrate (Bio Rad).

For YAP/TAZ evaluation, membranes were incubated with the following antibodies (Cell Signaling
Technology, USA): YAP (D8H1X) XP® Rabbit mAb, p-YAP (S109) Rabbit Ab, TAZ (D3I6D) Rabbit
mAb and p-TAZ (S89) (E1X9C) Rabbit mAb. After the incubation with a horseradish peroxidase
(HRP)-conjugated goat anti-rabbit antibody (1:20000 dilution, Cell Signaling), immunoreactive bands
were revealed using the Amplified Opti-4CN (Bio Rad).

To confirm equal loading, membranes were reprobed by a monoclonal antibody to α-tubulin
(1:2000 dilution, Sigma Aldrich).

2.11. SDS-Zymography

MMP-2 levels and activity were analyzed in serum-free culture supernatants (5 µg of total
protein per sample) in tenocytes cultured for 48 h by SDS-zymography on 10% polyacrylamide gels
co-polymerized with 1 mg/mL type I gelatin. The gels were run at 4 ◦C and, after SDS-PAGE, they were
washed twice in 2.5% Triton X-100 for 30 min each and incubated overnight in a substrate buffer at
37 ◦C (Tris-HCl 50 mM, CaCl2 5 mM, NaN3 0.02%, pH 7.5). After staining and destaining the gels,
MMP gelatinolytic activity was detected as clear bands on a blue background after staining the gels
with Coomassie brilliant blue R250. Clear bands were quantified by densitometric scanning (UVBand,
Eppendorf, Italy).

2.12. Wound Healing Assay

Cell migration of tenocytes was analyzed by a wound healing assay [23] in CT-, MD- or COL-coated
6-well multi-well plates. The “scratch” was obtained in confluent tenocytes using a p 200 pipet tip.
After washing with DMEM to remove cell debris, multi-well plates were incubated in serum-free
DMEM at 37 ◦C and observed under an inverted microscope. Migration was evaluated by measuring
the closure of the wound at 0 and 24 h.

Digital images were captured by a digital camera at different time points (0 and 24 h), and the size
of the “scratch” was measured to assess the migration potential, expressed as a % compared with the
0 h time point.
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2.13. Statistical Analysis

Data were obtained from two replicate experiments for each of the subjects-derived cell lines
cultured in duplicate and were expressed as mean ± standard deviation (SD). Statistical analysis was
performed by t-test to compare untreated vs. CyB-treated samples cultured on the same substrate
and ANOVA followed by Tukey’s multiple comparisons test using GraphPad Prism v 5.0 software
(GraphPad Software Inc., San Diego, CA 92108, USA). Differences associated with p values lower than
5% were considered statistically significant.

3. Results

3.1. Analysis and Characterization of the Coating

The presence and the characteristics of the coating obtained using MD or COL were analyzed
by scanning electron microscopy (SEM). We did not detect collagen fibrils in Petri dishes coated
with MD or COL (Figure 3), compared to CT. As a control, we compared MD- and COL-coated Petri
dishes with a commercially available Petri dish coated with Type I collagen (CELLCOAT Type I
Collagen—Greiner bio-one cod.628950), in which the presence of the coating resulted undetectable at
SEM as well (Figure 3).

Figure 3. Scanning electron microscopy (SEM) images of Petri dish uncoated (CT) or coated with
MD-Tissue (MD) or collagen (COL) solution. An SEM image of a commercial Petri dish coated with
Type I collagen (CELLCOAT Type I Collagen—Greiner bio-one cod.628950) is also shown. SEM images
of human tenocytes cultured on an MD Tissue-coated Petri dish at low (left) and high magnification
(right); in the inset at higher magnification, the thin flattened processes extending from the cell body
(arrowheads) are visible. The scale bar is shown in the bottom right corner of each image.

To understand if the coating influences cell alignment, cells were grown on 12-mm diameter
coverslips coated with MD: SEM analysis confirmed that collagen fibrils are undetectable and that the
coating does not induce cell alignment. Indeed, cells were arranged without any preferential direction
(Figure 3).

Since the morphological analysis was not able to reveal the presence of the coating, we analyzed
coated specimens by Raman spectroscopy. As described in the Materials and Methods section, MD and
COL were deposited on a calcium fluoride slide and dried overnight [24]. The microscopic analysis
revealed two separated regions in MD, characterized by a crystal formation and a fibrillary dispersion
(Figure 4a–c). The Raman analysis was focused on these two regions (Figure 4d,e).
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Figure 4. (a) Light microscopy micrograph of MD on calcium fluoride (original magnification
50×). In the insets, the crystal (b) and fibrillary parts (c) at higher magnification (100×) are shown.
Raman signals collected from the (d) crystal and (e) fibrillary parts. The gray bands represent the
associated standard deviation. (f) Comparison between pure collagen and MD fibrillary part, with peaks
of interest highlighted by the black arrows. (g) Subtraction spectrum of MD fibrillary part and pure
collagen obtained with the error propagation.

The crystal part presents the typical sharp peaks of crystal structures, with peaks attributable
to the characteristic signals of riboflavin (750, 1345, 1410 cm−1) and ascorbic acid (605 and 632 cm−1)
(Figure 4d), both present in the MD product [25,26]. The fibrillary part was mainly composed of
collagen due to the presence of characteristic peaks at 536, 858, 919, 1065, 1343, 1454 and 1674 cm−1

(Figure 4e) [27].
The comparison between COL and the MD fibrillary part (Figure 4f) reveals common peaks at 500,

580, 829, 1248, 1430 and 1650 cm−1 with a partial difference in the global spectral shape. A potential
explanation can be found in the presence of MD in dissolved salts in the product solution that can alter
and modify the conformation, interaction with the environment and structure of the protein. As a
consequence, the detected Raman signal is altered, but still consistent with the presence of collagen.
The potential attribution of the main peaks (Figure 4f) is reported in Table 1. The main differences
between COL and the MD fibrillary part are highlighted by the subtraction spectrum in Figure 4g.
The alteration of peaks at 1235 and 1665 cm−1 due to the Amide I and III bands and at 1443 cm−1 due
to the CH3 skeletal deformation indicates a change in the collagen fundamental structure of MD.

Table 1. Potential peaks attribution, based according to Carcamo et al. [23].

Raman Shift (cm−1) Attribution

475 Skeletal deformations
508 Skeletal deformations
800 Skeletal C-C vibrations
920 C-COO− vibrations
992 Phenylalanine

1015 Vibration of Proline C-N
1055 Distortion of Proline N-C-H
1235 Amide III
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Table 1. Cont.

Raman Shift (cm−1) Attribution

1403 Deformation of CH3
1443 Deformation of CH3
1544 Deformation of NH3

+

1665 Amide I

3.2. Cell Morphology

Before analyzing the effect of MD and COL on tenocytes, we first observed the actin cytoskeleton
in cells treated with different doses of CyB. Tenocytes possess long microfilaments mostly arranged
in longitudinal arrays parallel to the long axis of the cells. At the concentration of 10 µM, CyB is
able to block the dynamic instability of the actin cytoskeleton in order to deprive tenocytes of the
mechanical stimulation mediated by actin microfilaments. At this concentration, filaments preserved
their integrity and their distribution, without any evident morphological modification and without
significantly damaging the mechanosensory apparatus. Higher doses strongly induce actin filaments
loss, becoming progressively more evident when increasing the dose (Figure 5a). Phase contrast
microscopy analysis revealed that cell morphology was unaffected in cells grown on MD and COL,
compared to CT. However, when cells are treated with CyB, tenocytes cultured on MD and COL do
not change their morphology, while CT cells become less flattened and more rounded (Figure 5b),
suggesting that they are less attached to the substrate.

Figure 5. (a) Micrographs showing actin filaments detected by rodhamine-phalloidin by THUNDER
in control cells (CT) and after administration of CyB at the indicated doses. After 50 µM CyB,
actin filaments become shorter and more evident, indicating that the cytoskeleton is not preserved
after CyB. (b) Representative phase contrast microscopy micrographs showing cell morphology of cells
grown on MD and COL, compared to CT. After CyB, CT cells become less flattened and more rounded
(Figure 4b). Scale bar 200 µm (a) and 20 µm (b).
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3.3. Expression of Genes and Proteins Related to Collagen Turnover

COL-I protein levels secreted by tenocytes in cell supernatants were analyzed by slot blot.
The statistical analysis using the t-test revealed a significantly increased COL-I secretion in cells
cultured on MD (p = 0.033) and a trend of increase in cells cultured on COL (p = 0.08), compared to CT.
CyB administration did not influence COL-I secretion by tenocytes (Figure 6a). The AVOVA p-value
was statistically significant (p = 0.0056) and the post-test showed a significant increase in COL-I in
COL vs. CT (p = 0.041), in COL vs. CT+CyB (p = 0.011) and in COL+CyB vs. CT+CyB (p = 0.022).

Figure 6. (a) Bar graphs showing COL-I protein levels obtained using slot blot after densitometric
scanning of immunoreactive bands in the considered experimental conditions. Data are expressed as
mean ± SD. (b) mRNA levels for Long lysyl hydroxylase 2 (LH2b) in CT and tenocytes cultured on MD
and COL with or without CyB treatment assessed by real-time PCR. Data were normalized on GAPDH
gene expression and are expressed as mean ± SD for at least two independent experiments. * p < 0.05
using t-test. ˆ p < 0.05 vs. CT, CT+CyB, COL+CyB vs. CT+CyB; ◦ p < 0.05 vs. CT and COL+CyB
using ANOVA.

Collagen maturation was analyzed by assessing the mRNA levels for LH2b, involved in the
cross-linking of newly synthetized collagen, by real-time PCR. LH2b mRNA levels were significantly
higher in tenocytes cultured on MD and COL (p = 0.039 and 0.020, respectively), compared to CT.
CyB administration reduced LH2b gene expression in cells cultured on MD and COL (p = 0.053
for COL vs. COL+CyB), but not in CT (Figure 6b): this finding suggests that LH2b up-regulation
induced by the coating is triggered by a mechanical stimulation mediated by the actin cytoskeleton.
The ANOVA p value was 0.0095 and the post-test confirmed the induction of LH2b in COL compared
with CT (p = 0.025) and revealed a significant decrease in COL+CyB vs. COL (p=0.025).

Interstitial collagen degradation is driven by MMP-1. Slot blot analysis of MMP-1 levels in cell
culture supernatants revealed that this collagenase remained unaffected in tenocytes cultured on MD
and COL, compared to CT, as well as after CyB administration (Figure 7a,c). A similar pattern of
expression was observed for MMP-2 gelatinolytic activity, assessed by SDS-zymography (Figure 7b,d).
A similar pattern was also observed for TIMP-1, the main inhibitor of MMP-1, analyzed at the gene
expression level by real-time PCR. TIMP-1 mRNA levels revealed wide interindividual differences and
were similarly modified by CyB in all the experimental groups (Figure 7e).
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Figure 7. Representative slot blot for matrix metalloproteinase-1 (MMP-1) levels (a) and representative
SDS-zymography showing MMP-2 activity (b) assayed in serum-free cell supernatants of tenocytes
cultured in the considered experimental settings. Bar graphs showing MMP-1 protein levels (c) and
MMP-2 activity (d) after densitometric analysis of immunoreactive and lytic bands, respectively.
Data are expressed as means ± SD for at least two independent experiments. (c,e) Bar graphs showing
TIMP-1 gene expression after normalization on GAPDH mRNA levels. Data are expressed as mean ± SD
for at least two independent experiments.

3.4. Cytoskeleton Arrangement and Vinculin Expression in Focal Adhesions

In order to understand whether MD or COL may represent a mechanical stimulation able to
influence the ability of tenocytes to form focal adhesions, we analyzed the expression of VNC,
a key protein involved in the formation of the adhesion plaque, by morphological and molecular
methods. Western blot analysis showed that VNC protein levels were significantly up-regulated in
cells grown on MD (MD vs. CT, p = 0.033) and tended to increase also in cells cultured on COL. In this
experimental group, VNC was significantly decreased by CyB treatment (COL vs. COL+CyB, p = 0.040)
(Figure 8a,b). The effects of the presence of the scaffold and of CyB administration were more evident
using morphological analysis by immunofluorescence. Indeed, VNC immunoreactivity, localized at
the extremities of actin filaments in correspondence with focal adhesion formation on the substrate,
was found to be stronger and wider in tenocytes grown on MD and COL, compared to CT (Figure 8c).
After CyB administration, the VNC immunofluorescence signal and the regions corresponding to the
presence of the focal adhesion seemed less evident and smaller only in cells grown on MD and COL,
but not in CT, becoming similar to CT (Figure 8c, arrows).
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Figure 8. (a) Representative Western blot for VNC quantification in cell lysates obtained from
tenocytes cultured on MD and COL, compared to CT, with or without CyB treatment. VNC expression
was normalized on tubulin. (b) Bar graphs showing VCN expression after densitometric analysis
of immunoreactive bands. Data are mean ± SD for at least two independent experiments.
(c). Immunofluorescence analysis for VNC (green) in tenocytes cultured on MD and COL, compared to
CT, before and after CyB treatment. Actin filaments are stained using rhodamine-phalloidin labeling.
Nuclei are stained in blue by DAPI. Original magnification: 60×. White arrows point to larger and
more evident VNC-containing focal adhesions observed in MD and COL samples, compared to the
same samples treated with CyB. CyB modified the size of VCN-containing focal adhesions similarly to
CT. VNC: vinculin; PH: phalloidin. Scale bar: 20 µm. * p < 0.05 using t-test.

3.5. Wound Healing Assay

Cell migration, playing a key role during tendon healing, was assessed by a wound healing assay
in tenocytes grown on CT, MD and COL with or without CyB administration. The quantification of the
scratch size revealed that cell migration is significantly increased in tenocytes cultured on MD and
COL, compared to CT (p = 0.023 and p = 0.032, respectively). Conversely, cell migration remained
unaffected by CyB treatment in CT, but was strongly reduced in MD (MD vs. MD+CyB, p = 0.040) and,
although not statistically significant, in COL tenocytes (COL vs. COL+CyB, p = 0.07) (Figure 9a,b).
The ANOVA p value was 0.001 and the post-test confirmed the increased migration induced by COL
compared to CT (p = 0.015) and revealed a significant increase in the migration of cells cultured on MD
or COL compared to CT+CyB (p = 0.009 and p = 0.001, respectively).

3.6. Expression of FAK, PAX and YAP/TAZ as Mechanosensors

To understand if the scaffold containing MD and COL affects tenocytes biology by a mechanical
stimulation, the expression of key proteins playing a role as mechanosensors was analyzed.

FAK and PAX are proteins in the adhesion plaque that also act as mechanosensors. Their mRNA
levels tended to be up-regulated in tenocytes cultured on MD and COL compared to CT, although not
reaching the statistical significance (p = 0.09). CyB treatment did not affect FAK in CT but had an
impact on its expression in cells cultured on MD (p = 0.09) and COL, determining its reduction
(Figure 10a). The ANOVA revealed that FAK mRNA levels are up-regulated in MD vs. CT (p = 0.017)
and vs. CT+CyB (p = 0.020) and that they are decreased in MD vs. MD+CyB (p = 0.013) and COL+CyB
(p = 0.018). A similar pattern was observed for PAX: its expression was higher in MD (p = 0.075) and
COL, compared with CT, and was reduced by CyB only in cells cultured on the scaffold (p = 0.07 for MD
vs. MD+CyB and p < 0.05 for COL vs. COL+CyB), whilst it remained unchanged in CT (Figure 10b).
The analysis of PAX gene expression by ANOVA showed that its expression was significantly increased
in MD vs. CT and vs. CT+CyB (p = 0.0059 and p = 0.052, respectively), while it was reduced in
MD+CyB (p = 0.003) and COL+CyB (p = 0.007) compared to MD.
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Yes-associated protein (YAP) and transcriptional co-activator with PDZ-binding motif (TAZ) are
mechanosensors whose activity is regulated by phosphorylation, leading to protein inactivation and
cytoplasmic translocation. YAP/TAZ were first analyzed by Western blot using antibodies to detect
both the unphosphorylated (active) and phosphorylated (inactive) proteins. YAP and p-YAP resulted
in being similarly expressed in cell lysates obtained from CT, MD and COL tenocytes, although a
significant down-regulation was observed after CyB administration in cells cultured on MD (p = 0.044)
(Figure 10c). p-YAP resulted in being similar in all the experimental conditions (Figure 10d) as well
as the YAP/p-YAP ratio (Figure 10e). A similar pattern was observed for TAZ and p-TAZ (data not
shown).

In order to understand whether MD or COL were able to trigger a mechanical stimulation in
tenocytes, YAP/TAZ activation induced by the scaffold was investigated by analyzing their localization
by immunofluorescence analysis. YAP/TAZ were expressed both in nuclei and the cytoplasm. We
observed a stronger nuclear immunoreactivity in tenocytes cultured on MD and COL, compared to
CT. In CT, CyB did not significantly modify this pattern of expression, whilst in tenocytes cultured on
MD and COL, CyB strongly increased the number of nuclei having a less intense YAP/TAZ labeling
(Figure 11): this finding suggests that mechanical stimulus deprivation following CyB administration
inactivated YAP/TAZ and induced their translocation from the nucleus to the cytoplasm.

Figure 9. (a) Representative phase contrast micrographs showing the results of the wound healing
assay in control tenocytes (CT) and tenocytes grown on MD and COL at 0 and 24 h after the scratch,
with or without CyB administration. Original magnification: 10×. (b) Bar graphs showing the area
of wound closure after 24 h, expressed as a % of the area at 0 h, in cultured tenocytes in the different
experimental conditions. Data are mean ± SD for at least two independent experiments. * p < 0.05 for
t-test; ˆ p < 0.05 vs. CT; ˆˆ p < 0.01 vs. MD and COL using ANOVA.
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Figure 10. Bar graphs showing FAK (a) and PAX (b) mRNA levels after normalization on GAPDH
gene expression. Data are means ± SD for at least two independent experiments. For YAP expression,
the active-form YAP (c), the inactive phosphorylated form (d) and the YAP/p-YAP ratio (e) were
assessed by Western blot and represented by the histograms showing mean ± SD for at least two
independent experiments for the considered experimental groups. * p < 0.05 for t-test; ˆ p < 0.05 vs. CT,
CT+CyB, MD+CyB, COL+CyB; ˆˆ p < 0.01 vs. MD+CyB and COL+CyB using ANOVA.

Figure 11. Immunofluorescence analysis for YAP/TAZ (green) in tenocytes cultured on MD and COL,
compared to CT, before and after CyB treatment. The merged micrographs show that in tenocytes
cultured on MD and COL, immunoreactivity is more evident in the nucleus, while, after CyB treatment
and in CT, immunoreactivity is mostly in the cytoplasm and nuclei are more blue, suggesting that the
presence of MD and COL induces YAP/TAZ activation, while mechanical stress deprivation induces a
phenotype more similar to CT cells. Original magnification: 60×. Scale bar: 20 µm.
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4. Discussion

The mechanobiology of tenocytes is vital to preserve tendon homeostasis [28–31]. Tenocytes are
able to sense mechanical stimuli imposed on tendons during mechanical loading and can adapt their
metabolism in an anabolic or catabolic manner in order to remodel the ECM according to the applied
loads [32–34]. Therefore, tenocytes are responsible for tendon mechanical adaptation: they convert
mechanical stimuli into biochemical signals that ultimately influence tendon adaptive physiological or
pathological changes, thus affecting its biomechanical properties [13,15,16]. In fact, it was reported that
physiological mechanical loading increases collagen synthesis [14,35], while reduced loading leads to
MMP-1 up-regulation [36].

Tensile loading acting on tendons is transduced into intracellular biochemical responses by
various sensors and pathways, and the propagation of extracellular-generated forces rely on the
actin cytoskeleton [37]. Actin filaments mediate the modification and deformation of the ECM and
contribute to the propagation of mechanical stimulation to the nucleus, where gene expression for
ECM components can be accordingly affected [38]. It has been demonstrated that the deprivation
of mechanical stimulation on tendons mediated by the actin cytoskeleton can be obtained by CyB
treatment [36]. Therefore, in order to understand if MD acts as a mechanical scaffold, we utilized
CyB to analyze if the effects elicited by MD or COL on tenocytes behavior are affected by mechanical
loading deprivation.

For this purpose, we first analyzed the scaffold containing MD and COL at SEM to evaluate if the
substrate arrangement could influence cell alignment. The observation at SEM of Petri dishes coated
with MD or COL did not reveal the presence of collagen fibrils, possibly due to a fragmentation into
small fragments of the collagen contained in the device. As a consequence, when cultured on the
scaffold, cells were not influenced in their arrangement and grew without any specific distribution.
To support our findings, a further SEM analysis conducted on a commercial Petri dish coated with type
I collagen confirmed that collagen fibrils are undetectable. Since, in our previous study, we showed
that MD was able to modify some biological activities of tenocytes [19], we tried to demonstrate the
presence of the scaffold using a different approach such as Raman spectroscopy. Using this technique,
we were able to assess the presence of mainly type I collagen in MD prepared to culture tenocytes.

After demonstrating the presence of the scaffold, we investigated collagen turnover, since COL-I is
the main component of the tendon ECM. Its content is regulated by a finely balanced turnover controlled
by tenocytes acting at the level of collagen synthesis, maturation and degradation. Collagen turnover,
therefore, plays a key role in determining the tendon ability to resist mechanical forces and repair in
response to injury [9]. We previously demonstrated that MD favors COL-I secretion [19], suggesting that
this medical compound is able to trigger the anabolic phenotype of tenocytes. In the present study,
our results confirm the increase in COL-I protein levels in the supernatant of tenocytes cultured on
MD and COL, compared to CT. Since CyB administration had no effect on collagen expression in
all experimental groups, there is not a clear demonstration that the effect of the scaffold on COL-I
expression is mechanically induced and mediated by the actin cytoskeleton.

Maturation of newly synthesized collagen is needed to provide collagen fibril stabilization and
tendon tensile strength and is obtained by the cross-linking of newly secreted collagen by enzymes such
as LH2b [39,40]. Our results show that LH2b is up-regulated by MD, and also by COL, in tenocytes
cultured for 48 h, as previously demonstrated [19]. Interestingly, this effect was lost after CyB
administration only in tenocytes cultured on MD and COL, but not in CT, pointing to a mechanical
mechanism exerted by MD to trigger collagen maturation to improve collagen stability.

Collagen turnover pathways include collagen breakdown played by MMP-1, which cleaves the
intact collagen triple helix, followed by other proteases such as MMP-2 [41,42]. The key role of MMP-1
in tendon ECM homeostasis is based on the previously demonstrated inverse correlation between
MMP-1 expression at the gene and protein levels and the amplitude of tensile mechanical load acting
on tendons. In fact, low levels of MMP-1 induced by mechanical loading are related to a more stable
tendon structure [36]. Here, we show that MMP-1 and MMP-2 levels are not affected by MD and
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COL, and they remain unchanged by CyB administration. When investigating collagen degradation,
TIMPs expression should be also analyzed. TIMP-1 is the main inhibitor of MMP-1, binding MMP-1 in
a 1:1 stoichiometric ratio and inhibiting its activation and activity [43,44]. TIMP-1 mRNA levels slightly
increased in tenocytes cultured for 48 h on MD and COL, compared to CT, as previously reported [19],
and were reduced after CyB administration in all the considered experimental groups. This finding
suggests that, in our experimental conditions, TIMP-1 levels are not under specific mechanical control
mediated by the actin cytoskeleton. Overall, collagen turnover mechanisms involving the activity of
MMP-1, MMP-2 and TIMP-1 seem to be unaffected by CyB.

ECM remodeling and homeostasis are influenced by mechanical stimuli acting on tendons and
tenocytes are mechanoresponsive cells: they play a key role as the effectors since they are able to sense
mechanical signals and convert them into biological responses [45,46]. This activity of tenocytes is
based on their actin microfilaments that represent a mechanotransduction system allowing to adapt
tenocyte metabolism in response to different mechanical forces acting on tendons [36]. CyB is known
to modify the dynamic instability of actin filaments. However, as shown in Figure 8, the dose of CyB
used in this study did not injure microfilaments and tenocytes preserved their structural integrity.

The actin cytoskeleton also plays a key role during cell migration. Since tenocytes migration is
needed during tendon healing [47], we investigated, by a wound healing assay, if MD and COL affect
cell migration and if their effect relies on a mechanoresponsive mechanism influenced by CyB treatment.
We found that MD favors cell migration, as previously reported [19], as well as COL, confirming that
the therapeutic activity of this medical device could be related to this effect. To demonstrate that
MD-induced cell migration is triggered by a mechanotransduction system, the wound area was
measured after CyB administration. Interestingly, CyB was able to decrease cell migration in tenocytes
cultured on MD and COL, but not in CT, strongly suggesting that the stimulation of cell migration
induced by MD is mediated by a mechanical effect.

During the dynamic process of cell migration, cells undergo a repeated cycle of attachment to the
ECM and subsequent detachment of the cell from the matrix. Transmembrane proteins, the integrins,
mediate the attachment of tenocytes to the ECM and bridge the inside and outside of the cells. To do
this, they link their cytoplasmic domain to the focal adhesion complexes at the leading edge of the cell,
including many different proteins such as VNC, a cytoplasmic actin-binding protein enriched in focal
adhesions [48–50]. Interestingly, the presence of VNC at adhesion complexes is force-dependent [50].
Western blot analysis of VNC revealed some significant modifications induced by the medical device
before and after CyB treatment. However, more interesting findings were obtained by morphological
analysis using immunofluorescence, which revealed some qualitative differences in cells cultured
on MD and COL, compared to CT. In fact, VNC immunoreactivity detectable at the extremity of
microfilaments and the size of focal adhesions containing VNC seem more evident and larger in cells
grown on the medical device, compared to CT. This observation suggests the hypothesis that VNC
expression can be affected by MD and COL, and that the medical devices could improve the attachment
of tenocytes to ECM components and, therefore, their ability to form more efficient focal adhesions to
favor cell migration. This hypothesis is supported by the observation that, after CyB administration,
focal adhesions of cells cultured on MD and COL are similar to those observed in CT. Accordingly, it was
reported that VNC recruitment is enhanced when tension increases, while, when tension decreases,
focal adhesions are disassembled in response to decreased tension [50]. Moreover, the analysis with
the phase contrast microscope revealed that cell morphology was similar in tenocytes grown on CT,
MD and COL. By contrast, CyB induced a less flattened morphology in CT, confirming the hypothesis
that the medical device is able to favor cell adhesion and thus cell migration.

To finally demonstrate that MD affects tenocyte behavior representing a mechanical stimulus
acting on mechanotransduction mechanisms, we analyzed the effect of the medical device on the
expression of key mechanosensors such as FAK, PAX and YAP/TAZ. FAK and PAX are components of
the adhesion plaque complex. They are involved in the formation of focal adhesions needed for cell
migration but they also play a key role acting as mechanosensors [51–53]. Our data show that FAK
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and PAX gene expression is strongly influenced by MD as well as by COL, compared to CT. When CyB
is added to the cell culture medium for 48 h, FAK and PAX mRNA levels are down-regulated only
in tenocytes grown on MD and COL, and not in CT. This finding suggests that their induction is
dependent on the mechanical stimulus exerted by the medical device used as a scaffold. Moreover,
this effect is lost when the transmission of the mechanical stimulus on tenocytes is blocked when cells
are deprived of their mechanotransduction apparatus. To strengthen this hypothesis, we analyzed
the expression of the transcriptional regulators YAP/TAZ, which are regulated by mechanical inputs
in a variety of cellular settings, thus impacting many different cell activities [51]. YAP and TAZ
act as mechanosensors primarily regulated by the substrate on which cells adhere, which, in turn,
influences YAP/TAZ activity stimulating the actin cytoskeleton. The integrity of microfilaments is
pivotal on YAP/TAZ activity. In fact, treatment of cells with Latrunculin A, an inhibitor of actin
polymerization, results in phosphorylation of YAP and cytosolic localization of YAP/TAZ [51]. In this
study, we used CyB to inhibit actin polymerization and to block its dynamic instability in order to
analyze YAP/TAZ expression in tenocytes cultured on MD and COL, compared to CT, to demonstrate
that the medical device represents a mechanical stimulus to affect cell behavior.

Western blot analysis of YAP/TAZ did not reveal important differences as well as in the YAP/p-YAP
ratio. However, our data suggest that MD and COL represent a mechanical input for tenocytes since
immunofluorescence analysis demonstrated that YAP/TAZ expression is more nuclear in cells cultured
on MD and COL, compared to CT. This suggestion is further supported by the observation that after
CyB administration, depriving cells of the mechanical input mediated by the cytoskeleton, YAP/TAZ
immunoreactivity becomes less nuclear and more cytoplasmic only in cells grown on MD and COL,
and not in CT. This suggestion is consistent with previous studies demonstrating that, since YAP/TAZ
serve as mechanotransducers and mechanosensors, their subcellular localization and activity are tightly
regulated by cell substrate rigidity and tensile inputs from the ECM [53–55], and that cytoskeletal
tension is required for YAP/TAZ nuclear localization [53].

5. Conclusions

Considered as a whole, these in vitro findings suggest that MD and COL trigger similar responses
in tenocytes and that their effect on tenocytes behavior represents a mechanical input involving the
mechanotransduction machinery. In particular, we showed that MD-Tissue influences some tenocytes
activity involved in ECM homeostasis and improves focal adhesion formation and migration ability.
Overall, we confirm that MD-Tissue, acting as a mechanical scaffold, could be an effective medical
device used as a novel therapeutic, regenerative and rehabilitative approach to favor tendon healing
in tendinopathies.
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EFFICACY AND SAFETY
EVALUATION OF GUNA
COLLAGEN MDs INJECTIONS 
IN KNEE OSTEOARTHRITIS 
− A CASE SERIES OF 30 PATIENTS

V. Reshkova, R. Rashkov,
R. Nestorova
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INTRODUCTION

Collagen is the most abundant protein in
the human body. Of the whole protein
mass of higher Mammals, ¼ is compo-
sed of collagen: bones and tendons,
joint capsules and muscles, ligaments
and fascia, teeth and serous membranes,
skin and extracellular matrix. 

One of the most frequent reasons of local
joint pain is the slackening of intra-arti-
cular (ligaments and articular cartilage)
and extra-articular structures (ligaments,
joint capsules, tendons, muscles) causing
joint hypermobility (1). 

− This mobility leads to further and early
consumption of these systems on one
hand, and on the other promotes pro-
gressive degeneration of the cartilage.

A special characteristic of Guna Colla-
gen Medical Devices, which contain col-
lagen and ancillary ingredients, is that
they can offer an innovative approach to
the treatment of painful diseases affecting
the musculoskeletal system (2). 

Collagen is the most abundant protein
(structural protein; molecular weight 300
KDa) in mammalian organisms, accounting
for about 5-6% of an adult’s body weight. 

In this case series we have evaluated the
efficacy and safety of intra-articular injec-
tions of Guna Collagen MD-Knee + Guna
Collagen MD-Muscle in 30 patients (12 M,
18 F) affected by Radiological Knee
Osteoarthritis (X-ray stage 2 or 3). 

Patients have been administered 10 intra-
articular injection with Guna Collagen MD-
Knee + Guna Collagen MD-Muscle. 

Evaluation was performed at baseline and
then at week 8 (end of treatment) and at
week 12 (4 weeks after treatment), in term
of VAS pain at rest and during movement,
Lequesne Index and patient and physician
satisfaction. 

− Intra-articular injections of Guna Colla-
gen MDs resulted in a significant improve-
ment of pain at rest, pain during movement
and functional activity in patients with
knee osteoarthritis. Guna Collagen MDs
demonstrated to be safe; no side effect
was reported in any patient.

KNEE OSTEOARTHRI-
TIS, COLLAGEN INTRA-ARTICULAR
INJECTION, COLLAGEN MEDICAL DEVICE,
MD-KNEE, MD-MUSCLE

SUMMARY
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The ancillary ingredients of natural origin
are combined with collagen in order to
allow a better and more targeted positio-
ning of collagen in the specific areas.

These collagen products may be used in
periarticular, intra-articular, intramuscu-
lar and intradermal injections. 
− Collagen provides a support which
may have a positive impact in stabilizing
the joint functionality, avoiding hyper-
mobility and improving movement and
pain.

Intra-articular administration of Guna
Collagen Medical Devices could have a
structural function: strengthening and
protecting the structure of cartilage and
joint capsules. 
It is also supposed to provide mechanical
support to the affected areas. 
Strengthening these structures, Guna
Collagen MDs may achieve regenerative
and analgesic effects (3). 
The purpose of this study is to confirm
these hypothesis by evaluating the relief
of localized pain or pain during move-
ment.



28

PHYSIOLOGICAL REGULATING MEDICINE 2016 -2017

MATERIALS AND METHODS

30 outpatients (12 M, 18 F) aged bet-
ween 55 and 70 years, affected by knee
osteoarthritis [X-ray stage 2 or 3, accor-
ding to Kellgren-Lawrence Classification 
(4)] were included. 

The main exclusion criteria were: inflam-
matory diseases, gout, and malignancy. 
− Patients were administered intra-arti-
cular knee injections with Guna Colla-
gen MD-Knee (10 amp.) + Guna Colla-
gen MD-Muscle (10 amp.): 1 injection
twice a week for 2 weeks, and 1 injec-
tion weekly for 6 weeks (course of
treatment: 8 weeks).

Patients were evaluated before treat-
ment (Visit 1), at week 8 (Visit 2, at the
end of treatment), and at week 12 (Visit 3,
4 weeks after treatment) in term of pain
at rest (VAS and a 5-point verbal scale)
and during movement, Lequesne Algo-
functional Index, assessment of efficacy
by patients and physician (5).

RESULTS

A significant reduction of VAS pain at
rest was observed at Visit 2 and Visit 3
(FIGURE 1). 

− The average score for pain during mo-
vement was observed to decrease more
than twice (2 times) at Visit 3 compared
to baseline (FIGURE 1).

Pain at rest and during movement sho-
wed a statistically significant decrease
after administration of the 2 Guna Col-
lagen MDs. 

The reduction continued 30 days after
the end of treatment. 
In terms of average score for pain during

walking, at Visit 3 it was observed a re-
duction of 40%, compared to baseline
(FIGURE 2). 

At Visit 3, the average score for “other
difficulties” (Lequesne Index) decreased
approximately 2 times if compared to
baseline (FIGURE 2). At Visit 2, the asses-
sment of efficacy by patients and by
doctors was very good in 28% of cases,
good in 32%, medium in 32% and the
treatment was not considered effective
in only 8% (FIGURE 3). 
At Visit 3 the percentages are even hi-
gher. The assessment of treatment effi-
cacy at week 8 and 12 by patients and
by doctors were similar. No side effects
were reported during the follow-up.

DISCUSSION

Current intra-articular treatment options
for knee osteoarthritis (OA) include hya-

FIGURE 1

Left: Pain at rest, F (2,48) 35.871, p=0.000. 

Right: Pain during movement, F (2,48) 69.630, p=0.000.

FIGURE 2

Left: Pain during walking, F (2,48) 19.750, p=0.000. Right: Other difficulties.

FIGURE 3

Assessment of efficacy by patients and by physicians.



29

PHYSIOLOGICAL REGULATING MEDICINE 2016 -2017

luronic acid (HA) and corticosteroids. 

Viscosupplementation (HA) is a well-
established treatment option in knee
OA, and is included in the professional
guidelines for treatment of the disease
in this joint (6,7).

There are substantial data that exoge-
nous HA may improve pain and func-
tion by non-mechanical, biologically-
based mechanisms within the synovial
and articular environment (8).

HA is comparable in efficacy with intra-
articular corticosteroids, which have a
faster onset of action but a shorter dura-
tion (9,10). 
The conclusions of a Cochrane meta-
analysis seem to be in favor of higher ef-
ficacy of HA for both pain and function;
it is preferred to any other form of syste-
mic intervention or intra-articular corti-
costeroids (11,12). 

Despite its efficacy and safety, the use of
viscosupplementation is limited by its
cost, considering also the fact that most
National Health Services do not reim-
burse such a treatment. 

Also intra-articular placebo (saline solu-
tion) seems to be able to decrease pain
in knee OA (13,14). 

Zhang et Al. reported in a recent meta-
analysis that IA placebo had effects abo-
ve the average value of 0.51 ES (15).

Placebo in OA appeared to be effective
only for all patient-related subjective
outcomes such as pain, stiffness and
self-reported function, but not for struc-
tural modification outcomes. 

The results of this study seem to demon-
strate that intra-articular administration
of Guna Collagen MDs could be a safe
and effective treatment in pain relief for
patients affected by knee OA at stage 2
or 3 (Kellgren-Lawrence Classification).

− Therefore, Guna Collagen MDs might
be an additional option in the intra-arti-
cular management of knee OA.

The limitation of this study is the absen-
ce of a comparative group; it would also
be appropriate to carry out a compara-
tive study firstly with placebo and then
with the other products commonly used
for intra-articular injections (hyalurona-
tes, steroids, platelets rich plasma).

CONCLUSIONS

This case series suggests that intra-arti-
cular injection of Guna Collagen MDs
in knee OA affects significantly pain at
rest, pain during movement and functio-
nal activity. 
− Due to its safety and efficacy Guna
Collagen MDs may be considered an
interesting and promising option for the
intra-articular treatment of patients af-
fected by intermediate knee OA. Further
studies are to confirm these data.      �
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Medical Device iniettabili a base di collagene
Stato dell’arte e overview degli studi clinici
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In Italia le malattie reumatiche colpiscono circa 5 milioni 
e mezzo di individui, e l’artrosi è di gran lunga l’affezione 
più frequente, rappresentando da sola il 72,6% delle malat-
tie reumatiche1; secondo le Linee Guida EULAR (European 
League Against Rheumatism), risulterebbero affetti da oste-
oartrosi sintomatica circa 4 milioni di persone2. L’indagine 
“Pain in Europe Survey”, condotta su un campione di 50 mila 
persone in tutta Europa, ha dimostrato che il dolore cronico 
(che nel 70% dei casi è legato a reumartropatie) ha una mag-
giore prevalenza in Norvegia, Italia (26%) e Polonia, mentre 
la Spagna è il Paese con la minor prevalenza (19%). Negli 
U.S.A. si stima che ca. 27 milioni di persone siano affette, per 
esempio, da coxartrosi.
L’osteoartrosi è la più comune patologia cronica articolare e 
la sua prevalenza è destinata ad aumentare a causa dell’in-
cremento dell’età media della popolazione; le articolazioni 
più colpite risultano, nell’ordine: ginocchio, mano, anca. 
Negli U.S.A. si stima che circa 27 milioni di persone siano 
affette, per esempio, di coxartrosi.
 Opzioni terapeutiche

Riassunto
I continui progressi in campo medico-scientifico hanno sicuramente garantito un sostanziale allungamento 
della vita ma anche un conseguente aumento della tendenza alla cronicizzazione degli eventi morbosi. Uno 
degli Apparati in cui è più evidente questo trend è l’Apparato locomotore e di sostegno e patologie come 
l’artrosi rappresentano solo una delle espressioni di questo trend. Le strutture connettivali recitano un ruolo 
fondamentale nell’etiopatogenesi delle malattie infiammatorie e degenerative delle articolazioni e di tessuti 
come ossa, tendini, legamenti, muscoli: con il progredire dell’età, infatti, il tessuto connettivo, ed il collagene 
in particolare, tendono fisiologicamente a degradarsi in modo progressivo, fino a risultare inadeguati ad as-
solvere le loro specifiche e molteplici funzioni. Di particolare interesse la constatazione che tutte le strutture 
extra- ed intra-articolari sono costituite fondamentalmente da collagene.
Ed è partendo proprio da questa considerazione che, negli ultimi anni, la ricerca farmacologica si è focaliz-
zata su nuovi approcci terapeutici che pongono questa sostanza al centro dell’attenzione. 
Attualmente uno degli interventi terapeutici sicuramente più studiati ed utilizzati è rappresentato dalla 
viscosupplementazione con acido jaluronico per via intra-articolare, utile anche nel controllo del dolore e 
della flogosi e per il recupero funzionale dell’articolazione.
Ma una preziosa alternativa all’iniezione intra-articolare di acido jaluronico è rappresentata dall’iniezione 
intra-articolare o peri-articolare di collagene di origine naturale, con la funzione di rimpiazzare, rinforzare, 
strutturare e proteggere (barriera di adesione) cartilagini e capsule articolari, migliorando l’assetto anato-
mico e funzionale delle fibre collagene e di tutte le strutture in cui il collagene è presente e di fornire un 
supporto di tipo meccanico al distretto interessato.

Introduzione

Parole chiave
Collagene
Medical device
Viscosupplementazione
Infiltrazioni intrarticolari 
e periarticolari
Studi clinici

La terapia del dolore osteo-artro-mio-fasciale benigno pre-
vede il ricorso a differenti tipi di trattamento:
• non farmacologico
• farmacologico
• riabilitativo
• chirurgico
Il trattamento non farmacologico prevede programmi di 
educazione sanitaria, l’uso di eventuali tutori e infine, quan-
do necessario, la riduzione del peso corporeo2,3,4. 
La terapia farmacologica prevede il ricorso sia a farmaci 
sintomatici ad azione rapida (paracetamolo, FANS, oppio-
idi, COXIB e, per via infiltrativa, i corsticosterioidi), che 
agiscono come antidolorifici e/o antinfiammatori, sia a 
farmaci sintomatici ad azione lenta (glucosamina solfato, 
condroitin-solfato, acido jaluronico), che agiscono come 
condro-protettori in quanto normali costituenti della carti-
lagine articolare. Le linee guida EULAR e le raccomanda-
zioni OARSI (Osteoarthritis Research Society International) 
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prevedono anche il trattamento riabilitativo sia strumentale 
che chinesiterapico. Tra gli approcci riabilitativi la chinesite-
rapia è quella che presenta il maggior grado di evidenza ne-
gli studi relativi alla gestione del dolore e al miglioramento 
della funzione articolare5.
Tra i farmaci sintomatici ad azione lenta un ruolo da prota-
gonista è giocato dall’acido jaluronico. Generalmente viene 
somministrato per via infiltrativa, dando buoni risultati nel 
controllo del dolore e nel miglioramento dell’articolarità, so-
prattutto del ginocchio.
Il suo meccanismo d’azione è oggi ben conosciuto: le mole-
cole di acido jaluronico del liquido sinoviale si organizzano 
a formare una vasta rete, grazie alla quale il liquido sinoviale 
stesso si comporta come un lubrificante viscoso durante i 
movimenti lenti dell’articolazione, come la deambulazione, 
e come un ammortizzatore elastico durante i movimenti ra-
pidi quali la corsa6.
Oltre a garantire le proprietà viscoelastiche del liquido sino-
viale, l’acido jaluronico svolge un importante ruolo nel man-
tenere le caratteristiche strutturali e funzionali della cartila-
gine articolare, regolando varie attività cellulari attraverso 
specifici recettori di membrana (CD44)7. 
L’intervento terapeutico che prevede l’infiltrazione intra-ar-
ticolare di acido jaluronico è detto viscosupplementazione. 
Gli obbiettivi sono:

• ripristinare la viscoelasticità del liquido sinoviale,
• ridurre la sintomatologia dolorosa a carico dell’articola-

zione,
• migliorare la funzione articolare,
• ripristinare le funzioni protettive dell’acido jaluronico

stesso nell’articolazione8.
Dal 2010, il trattamento delle patologie dolorose e degene-
rative dell’Apparato locomotore e di sostegno si avvale di un 
innovativo approccio terapeutico con l’uso di Medical De-
vice iniettabili a base di collagene suino*.

Il Collagene9

Il collagene è la proteina più abbondante nei Mammiferi: ca. 
il 5-6% del peso corporeo di un uomo adulto; un terzo o un 
quarto di tutta la massa proteica degli animali superiori è 
costituita da collagene: dalle ossa ai tendini, dalle capsule 
articolari ai muscoli, dai legamenti alle fasce, dai denti alle 
sierose, dalla cute alla matrice extra-cellulare (ECM). 
Questo implica l’importanza, per l’organismo umano, che 
tutti i meccanismi biologici e metabolici, legati alla sintesi 
ed alla funzione del collagene in ogni sua localizzazione, sia-
no perfettamente efficienti, pena l’insorgenza di patologie in 
uno o più distretti corporei.
Nell’uomo, il picco di biosintesi collagenica avviene dal 45° 
al 60° anno di età: successivamente la sua produzione scende 
molto rapidamente, insieme a quella di elastina e di prote-

oglicani. 
L’unità-base del collagene è il tropo-collagene, glicoprotei-
na formata dall’intreccio di tre catene polipeptidiche sini-
strorse portatrici di molecole di glucosio e galattosio, fissate 
sulla molecola dell’aminoacido Idrossilisina (Hyl), uno dei 
quattro aminoacidi costituenti il tropo-collagene con Gli-
cina (Gly), Prolina (Pro) e 4-Idrossiprolina (Hyp). Questa 
tripla elica stretta garantisce la robustezza strutturale e la 
rigidità, ma anche la resistenza e la flessibilità necessarie 
alla perfetta funzionalità del collagene.
La mancata idrossilazione a Hyp e a Hyl porta alla formazio-
ne di collagene non strutturalmente adeguato alla funzioni. 
La  disposizione delle fibrille nella formazione delle fibre 
collagene, garantisce alla struttura una grande robustezza 
in termini di resistenza, inestensibilità, incomprimibilità, ma 
anche di plasticità, flessibilità, resistenza al carico, resistenza 
alla torsione.
Queste caratteristiche fanno del collagene una “struttura” 
estremamente versatile che la Natura ha selezionato in cen-
tinaia di milioni di anni e confermato come il miglior mezzo 
per adempiere le sue numerose funzioni.
In Ortopedia e Traumatologia queste evidenze sul ruolo 
strutturale del collagene ricoprono una particolare impor-
tanza dal momento che tutte le strutture extra ed intra-ar-
ticolari sono costituite fondamentalmente da questa mole-
cola.

Collagen Medical Device
Un nuovo approccio sostanziale e raffinato alle patologie 
algiche-disfunzionali dell’Apparato di sostegno ed alle fun-
zioni motorie correlate è offerto dall’utilizzo, nella pratica 
ambulatoriale e nelle strutture specialistiche, dei Collagen 
Medical Device. I 13 Collagen Medical Device (MD) conten-
gono collagene (di tipo I) e sostanze ancillari di origine 
naturale. Queste ultime consentono un più efficace e speci-
fico posizionamento in loco del collagene con la funzione di 
veicolazione e di stabilizzazione.
Di questi 13 MD, 8 sono specifici distrettuali per i sin-
goli comparti anatomici scheletrici e le  loro patologie 
[MD-NECK (Colonna Cervicale); MD-THORACIC (Co-
lonna Toracica); MD-LUMBAR (Colonna Lombare); MD-
SHOULDER (Spalla); MD-HIP (Anca); MD-KNEE (Gi-
nocchio); MD-SMALL JOINTS (Piccole articolazioni); 
MD-POLY (Pluri-articolarità)]; uno è specifico distrettuale
per il nervo sciatico [MD-ISCHIAL], e altri quattro sono
specifici tissutaliper le patologie dei tessuti somatici di de-
rivazione prevalentemente mesodermica [MD-MUSCLE
(Muscolo); MD-NEURAL (Nervi); MD-MATRIX (Matrice
Extra-Cellulare); MD-TISSUE (Tessuti molli)]. Tutti i 13
Guna MD contengono, oltre all’eccipiente veicolante (ancil-
lare), collagene di origine suina.
La scelta di preferire collagene di suino è dettata, oltre che
dalla somiglianza biochimica e filogenetica, dal fatto che i
tessuti di suino hanno mediamente un contenuto di collage-
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ne molto elevato (Glicina = 22,8%; Prolina = 13,8%; Idrossi-
Prolina = 13%). Il contenuto medio degli altri aminoacidi è 
solo del 3% (max. Ac. glutammico = 9,5%; min. Tirosina = 
0,4%). 
Il collagene utilizzato nei Collagen Medical Device è sotto-
posto ad un particolare processo di filtrazione tangenziale, 
sterilizzazione e controllo del peso molecolare, che permet-
te di ottenere un prodotto puro (senza contaminanti) e con 
caratteristiche chimico-fisiche standardizzate per la buona 
sicurezza clinica. 

I SISTEMI DI STABILIZZAZIONE ARTICOLARE 
Ogni articolazione deve possedere 2 caratteristiche fonda-
mentali, apparentemente in contrasto tra loro: la stabilità e 
la mobilità articolare. 
I sistemi di stabilizzazione sono rappresentati da strutture 
che, in misura diversa, concorrono all’ottimale funzionalità 
articolare.

1 – Comparto extra-articolare 
– LEGAMENTI
Dispositivi intra- (solo grosse articolazioni) ed extra-articola-
ri costituiti da una disposizione parallela di fasci di collagene.
– CAPSULA ARTICOLARE
Dispositivo di copertura-protezione e rinforzo dell’articola-
zione, fissato vicino ad essa sui due elementi ossei contigui.
– TENDINI
– MUSCOLI
Anche il muscolo concorre alla “tenuta articolare”.

2 – Comparto intra-articolare 
– LEGAMENTI
Intra-articolari delle grandi articolazioni .
– CARTILAGINE ARTICOLARE
Fibrille collagene della cartilagine ialina disposte in fasci
verticali nello strato profondo e in fasci tangenziali nello
strato superficiale.

Lo scopo dell’introduzione in loco del collagene di suino 
purificato e sterilizzato, che costituisce i Collagen Medical 
Device, “dove serve” è strutturale: rimpiazzare, rinforzare, 
strutturare e proteggere (barriera di adesione) cartilagini, 
tendini, legamenti, capsule articolari, etc. migliorando l’as-
setto delle fibre collagene e  – di conseguenza  – di tutte le 
strutture anatomiche in cui esso è presente e fornire un sup-
porto di tipo meccanico al distretto interessato.
Una delle cause più importanti di dolore distrettuale arti-
colare è la lassità delle strutture intra- ed extra-articolari di 
stabilizzazione; i sistemi di contenimento lassi determinano 
ipermobilità articolare, soprattutto in direzioni ed angolatu-
re non fisiologiche che, da un lato, usurano precocemente ed 
ulteriormente i sistemi di contenimento stessi, e, dall’altro, 
operano verso una progressiva degenerazione cartilaginea. 
Il supporto meccanico fornito dal collagene rappresenta 

un’efficace impalcatura naturale di sostegno (bio-scaffold).
L’infiltrazione di collagene e dei singoli eccipienti ancillari, 
perfettamente tollerata dal paziente e priva di effetti collate-
rali negativi, agisce nel rispetto della fisiologia.
Inoltre i PGs della ECM cementanti le fibre collagene mi-
gliorano le proprietà visco-elastiche del liquido sinoviale.
Infine è possibile ascrivere ai Collagen Medical Device azione 
antalgica: gli elementi di sostegno articolare lassi e ipermo-
bili provocano stimolazione dei nocicettori locali, tensioni e 
sollecitazioni eccessive; stabilizzare queste strutture equivale 
a ridurre la spina irritativa algica. I Collagen Medical Device 
migliorano la mobilità articolare fisiologica, favorendo la di-
stensione muscolare zonale, alleviando il dolore localizzato 
o provocato dal movimento articolare o da vizi posturali.

Overview degli Studi clinici condotti in Europa sui 
Collagen Medical Device

In uno studio clinico (Rashkov R, Nestorova R, Reshkova V. 
Efficacy and safety of collagen injection Guna Mds in osteo-
arthrosis treatment of knee. IOF-ECCEO12 – March 21-24, 
2012 – Bordeaux, France) sono stati trattati 30 pazienti (12 
M, 16 F, età compresa tra 55 e 70 anni) affetti da gonartrosi 
clinicamente determinata, al II o III stadio radiologico, sen-
za gonfiore. Sono state escluse le infiammazioni dell’artico-
lazione, la gotta e le malattie maligne.    
La terapia è stata condotta per mezzo di iniezioni intra-
articolari di dispositivi medici iniettabili a base di collage-
ne (MD-Knee e MD-Muscle), nella misura di 2 iniezioni 
settimanali per 2 settimane e successivamente 1 iniezione 
settimanale per 6 settimane, per un totale di 8 settimane di 
trattamento. I pazienti hanno compilato un questionario e 
i medici hanno espresso un giudizio prima del trattamento 
(prima visita), all’ottava settimana (termine del trattamento 
– seconda visita) e al novantesimo giorno (30 giorni dopo il
termine del trattamento – terza visita).
Gli obiettivi del lavoro sono stati:
• valutazione del grado di dolore a riposo e durante il mo-
vimento nei pazienti affetti da gonartrosi prima e dopo il
trattamento con i dispositivi medici iniettabili a base di col-
lagene;
• valutazione delle variazioni dell’indice algo-funzionale di
Lequesne prima e dopo il trattamento;
• valutazione dell’efficacia dei Collagen Medical Device nella
gonartrosi secondo il giudizio dei pazienti e secondo il giu-
dizio dei medici.

Il dolore a riposo e il dolore durante il movimento si sono ri-
dotti in modo statisticamente significativo e la riduzione del 
dolore a riposo si è mantenuta tale anche 30 giorni dopo il 
termine della terapia, mentre il dolore durante il movimento 
è continuato ad attenuarsi anche dopo il termine della tera-
pia (Grafico 1, Grafico 2).
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L’impiego dei Collagen Medical Device nel trattamento della 
gonartrosi ha anche consentito un miglioramento statistica-
mente significativo dell’Indice Algofunzionale di Lequesne 
(Grafico 3, Grafico 4).

La valutazione dell’efficacia della terapia con i Collagen Me-
dical Device nel trattamento dell’artrosi del ginocchio alla 
seconda e alla terza visita da parte dei pazienti e da parte dei 
medici è sovrapponibile e la percentuale maggiore ha giudi-
cato la terapia molto buona (Grafico 5).  

Le conclusioni tratte dagli autori dello studio clinico sono:
• l’applicazione intra-articolare di MD-Knee e  MD-

Muscle riduce significativamente il dolore a riposo
e durante il movimento e migliora l’attività funzio-
nale dei pazienti;

• i Collagen Medical Device si dimostrano altamente
efficaci in tutti i pazienti;

• non si sono manifestati effetti collaterali.

*****
Uno studio clinico (Nestorova R, Rashkov R, Reshkova V, 
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Grafico 1: Valutazione del dolore a riposo da parte dei pazienti su 
scala VAS (da 0 a 10).
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Grafico 2: Valutazione del dolore durante il movimento da parte 
dei pazienti su scala VAS (da 0 a 10).

Grafico 3: Valutazione del dolore al ginocchio durante la deam-
bulazione (0 = assente; 1 = crescente dopo una certa distanza; 2 = 
crescente all’avvio).
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Grafico 4: Valutazione del dolore nel compiere altre attività (salire 
le scale, scendere le scale, inginocchiarsi e accosciarsi, camminare 
su terreno accidentato, tutti da 0 a 2 punti).

Grafico 5: Giudizio sulla terapia espresso dai pazienti alla secon-
da (60 giorni dall’inizio della terapia) e alla terza visita (90 giorni 
dall’inizio della terapia).
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Kapandjieva N. Efficiency of Collagen injections “Guna 
MDs” in patients with gonarthrosis, assessed clinically and 
by ultrasound. IOF-ECCEO12 – March 21-24, 2012 – Bor-
deaux, France) è stato condotto per investigare l’efficacia dei 
dispositivi medici iniettabili a base di collagene, MD-Knee e 

numero_zero.indd   33 08/10/2012   13.24.26



34            Advanced Therapies. Numero 1 - 2012

MD-Matrix, nella riduzione del dolore e nel miglioramento
della funzionalità nell’osteoartrosi del ginocchio sintomatica,
al III e IV stadio radiologico secondo Kellgren. E’ stata im-
piegata l’ecografia per la diagnosi del gonfiore articolare e per
il monitoraggio della terapia.
Sono stati trattati 25 pazienti con età compresa tra 62 e 79
anni. I criteri di inclusione e di esclusione sono riportati nella 
Tabella 1.

Tutti i pazienti sono stati analizzati clinicamente per mezzo di 
una valutazione radiografica e ecografica dell’articolazione. I 
pazienti hanno compilato questionari prima del trattamento, 
a 60 giorni dall’inizio del trattamento e a 90 giorni, espri-
mendo un giudizio sul dolore a riposo e sul dolore durante 
il movimento, utilizzando una scala VAS a 10 punti. Inoltre, 
è stata fatta una stima tramite l’Indice Algofunzionale di Le-
quesne sulla gonartrosi e i pazienti e i medici hanno espresso 
un giudizio sull’efficacia del trattamento. Le ginocchia di tutti 
i pazienti sono state esaminate con ecografia prima dell’ini-
zio della terapia, dopo 30 giorni e al termine della terapia.
E’ stata iniettata a livello periarticolare una combinazione di 
MD-Knee e MD-Matrix secondo il seguente schema: 2 volte
alla settimana per le prime due settimane, 1 volta alla setti-
mana per le 6 settimane successive, per un totale di 8 setti-
mane di trattamento.
Il punteggio medio sulla VAS del dolore a riposo si riduce a 
un terzo al termine del trattamento e si mantiene anche dopo 
il trattamento (Grafico 6).
Il punteggio medio sulla VAS del dolore durante il movimen-
to si riduce alla metà al termine del trattamento e continua a 
diminuire 30 giorni dopo il termine del trattamento (Grafico 
7).
Si osserva un miglioramento in tutti gli indicatori dell’Indice 
Algofunzionale di Lequesne. I più significativi sono la rigi-
dità mattutina, che diminuisce a meno della metà al termine 

Criteri di inclusione Criteri di esclusione

1. Gonartrosi al III e IV stadio radiologico secon-
do Kellgren

2. Gonfiore articolare ecograficamente compro-
vato

3. VAS del dolore > 25 mm

4. Indice Algofunzionale di Lequesne > 7

1. Malattie infiammatorie articolari

2. Malattie autoimmunitarie

3. Gotta

4. Malattie maligne

5. Pregressi traumi o interventi chirurgici al gi-
nocchio

6. Terapie condroprotettive concomitanti

7. Supporto fisioterapico
Tabella 1: Criteri di inclusione e di esclusione.
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Grafico 6: Valutazione del dolore a riposo da parte dei pazienti su 
scala VAS (da 0 a 10).
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Grafico 7: Valutazione del dolore durante il movimento da parte dei 
pazienti su scala VAS (da 0 a 10).

della terapia e si mantiene anche 30 giorni dopo il termine 
(Grafico 8), e il dolore stando in piedi, che si riduce a un ter-
zo alla terza visita (Grafico 9). 

Il punteggio medio per il dolore alla deambulazione dimi-
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Grafico 8: Valutazione della rigidità mattutina.
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Grafico 9: Valutazione del dolore stando in piedi.

Grafico 10: Valutazione del dolore alla deambulazione.
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damento del gonfiore articolare (Figure 1 e 2).
La valutazione ecografica dell’edema articolare del ginocchio 

Grafico 11: Valutazione della massima distanza percorribile cam-
minando.
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nuisce di 1,5 volte alla terza visita, rispetto al valore medio 
iniziale (Grafico 10).

Il punteggio medio per la massima distanza percorribile 

camminando si riduce di 1,5 volte alla terza visita, rispetto al 
valore medio iniziale (Grafico 11).
Non si sono riscontrati effetti collaterali a seguito della tera-
pia. 

Alcune immagini ecografiche consentono di apprezzare l’an-

Figura 1: La borsa sovrapatellare appare ampliata ed edematosa pri-
ma del trattamento (a), mentre si osserva una marcata riduzione 
dopo il trattamento (b).

(b)

(a)
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condotta 30 giorni dopo il trattamento con la combinazione 
di MD-Knee e MD-Matrix mostra che il 60% dei pazienti 
risulta privo di edema e il 30% di essi ha avuto una riduzione 
(Grafico 12).
La valutazione dell’efficacia del trattamento con i Collagen 
Medical Device al 60° e al 90° giorno mostra che il giudizio 
più ricorrente è “molto buono” (Grafico 13 e Grafico 14).
Le conclusioni tratte dagli autori dello studio clinico sono:

• la somministrazione periarticolare di Md-Knee e
MD-Matrix nella gonartrosi al III e IV stadio radio-
logico migliora lo stato del ginocchio e la qualità di
vita dei pazienti. Si osserva:

o riduzione statisticamente significativa del
dolore a riposo e durante il movimento;

o miglioramento statisticamente significati-
vo di tutti gli indicatori dell’Indice Algo-
funzionale di Lequesne;

o miglioramento dello stato edematoso nel
90% dei casi, comprovato ecograficamente;

• l’effetto continua a sussistere dopo il termine del
trattamento;

• i dispositivi medici in oggetto hanno un profilo di
sicurezza molto buono;

• il giudizio sull’efficacia è stato “molto buono” o
“buono” per il 68% dei pazienti e per il 72% dei me-
dici;

• l’ecografia rimane una tecnica comprovata per la va-
lutazione dell’edema articolare e per il monitoraggio 
della terapia.

*****

Figura 2: Si nota l’edema nello spazio articolare – accesso laterale – prima del trattamento (a). L’edema è scomparso al ter-
mine del trattamento (b).
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Grafico 12: Effetti della terapia sull’edema articolare stimati per 
mezzo di controllo ecografico.
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Grafico 13: Giudizio sull’efficacia espresso dai pazienti alla terza visita.
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Grafico 14: Giudizio sull’efficacia espresso dai medici alla terza visita.

Uno studio di coorte (Migliore A, Massafra U, Bizzi E, Vacca 
F, Tormenta S. Intra-articular administrations of MD-Hip in 
7 patients with symptomatic osteoarthritis of the hip unre-
sponsive to viscosupplementation. A 6 month cohort study. 
International Symposium Intra Articular Treatment. 6-8 oc-
tober 2011 – Rome, Italy) durato sei mesi è stato realizzato 
per verificare l’efficacia e il profilo di sicurezza di MD-Hip 
in 7 pazienti affetti da osteoartrosi dell’articolazione dell’an-
ca non responsivi nei confronti della viscosupplementazione 
con acido jaluronico (6 pazienti) o hylan (1 paziente). Sono 
stati trattati pazienti adulti sofferenti di osteoartrosi di grado 
da I a III secondo Kellgren e Lawrence, già trattati preceden-
temente con almeno 2 iniezioni ecoguidate di acido jaluroni-
co o hylan senza che si riscontrassero benefici.
A 7 pazienti è stata praticata 1 iniezione ecoguidata di MD-
Hip (2 fiale per un totale di 4ml). Il periodo di follow-up è 
stato di 6 mesi. La valutazione dell’efficacia è stata condotta 
per mezzo dell’indice di Lequesne e di una scala VAS per il 
dolore. Si è anche tenuto conto del consumo di FANS com-
parando il dato precedente il trattamento con il dato riguar-
dante il periodo di follow-up (Tabella 2).  
Non si sono manifestate complicanze di tipo infettivo. Un 
paziente ha riportato un transitorio stato di disagio nell’arti-
colazione trattata, spontaneamente regredito nell’arco di un 
giorno dall’iniezione.
Le conclusioni tratte dagli autori dello studio clinico sono:

• i dati raccolti suggeriscono che i benefici risultati
ottenuti con le iniezioni intra-articolari ecoguidate
nell’articolazione dell’anca possono essere notati sin
dalla prima iniezione e si mantengono per 6 mesi;

• MD-Hip ha dimostrato di essere efficace e sicuro
in pazienti affetti da OA dell’articolazione dell’anca
non responsivi nei confronti di precedenti terapie
viscosupplementative con acido jaluronico o hylan;

• i dati preliminari introducono nuovi scenari per
l’investigazione nel campo della terapia intra-arti-
colare.

•	
*****

Uno studio clinico (Posabella G. Utilità di Medical Device 
nella terapia post traumatica della spalla.  Secondo Conve-
gno di Traumatologia Clinica e Forense – 9° Corso di Orto-
pedia, Traumatologia e Medicina Legale. 25 – 26 Novembre 
2011. Salsomaggiore Terme (PR), Italy) è stato condotto con 
lo scopo di valutare l’efficacia di un trattamento con MD-
Shoulder, nella riduzione del dolore a riposo e nel miglio-
ramento della funzionalità della spalla, in pazienti praticanti 
attività sportiva, che abbiano subito un trauma.

I criteri di inclusione nello studio sono stati:
• dolore post traumatico alla spalla;
• alterata escursione articolare passiva e alterata fun-

zionalità della spalla.

I criteri di esclusione:
• pazienti post intervento chirurgico;
• lesioni ossee e legamentose, accertate tramite RX ed

ecografia.

Sono stati studiati 18 pazienti, atleti amatori e dilettanti di 
varie discipline sportive, che avevano subito un trauma da 
caduta o da incidente di gioco. 
Età media 34 D.S. ± 8,9 altezza D.S. ± 5,7 peso 69 D.S. ± 7,3 .
Tutti i pazienti hanno riferito dolore a riposo e durante il mo-
vimento, nessun paziente aveva effettuato in precedenza un 
programma riabilitativo. 

I pazienti sono stati trattati 2 volte alla settimana con MD-

Parametro Valore prima del tratta-
mento Valore medio dopo 3 mesi Valore medio dopo 6 mesi

VAS dolore OA 6,15 4,23* 4,23*
Indice di Lequesne 7,94 5,9* 5,83*
Consumo di FANS 7,57 4,25* 5,78*

Tabella 2: Risultati (* miglioramento statisticamente significativo).
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Shoulder, somministrato con propulsione di ossigeno puro 
fino al 98% e a 3,5 atm di pressione, per un periodo di 5 set-
timane equivalente a 10 somministrazioni complessive. La 
durata di ogni seduta di trattamento è stata di 30 minuti. 
All’inizio e alla fine del periodo di trattamento, ogni paziente 
ha compilato un questionario sulla funzionalità e sintomato-
logia della spalla (Shoulder Rating Questionnaire). 
Il questionario prevedeva sia domande riguardanti le caratte-
ristiche e l’intensità del dolore sia il grado di difficoltà nell’u-
tilizzo della spalla durante attività funzionali e lavorative. 
Il punteggio del questionario compilato dai pazienti prima 
del trattamento andava da un minimo di 12 (situazione peg-
giore) ad un massimo di 75 (situazione migliore). 
Le conclusioni tratte dall’autore sono state:

• tutti i pazienti hanno indicato un aumento nel pun-
teggio del questionario al termine delle 10 sedute di
trattamento (Grafico 15);

• l’analisi statistica del campione ha evidenziato una

stato condotto con lo scopo di valutare l’efficacia della Medi-
cina Integrata (terapie manipolative secondo Maigne e Ago-
puntura associate a Collagen  Medical Devices) nel controllo 
del dolore nelle patologie del rachide.
Tra gennaio 2010 e giugno 2011, 60 pazienti (19 maschi 
e 41 femmine, età compresa tra 19 e 70 anni, età media 
45,08±13,52) affetti da patologie della colonna (disturbi 
intervertebrali minori lombari - MIDs - 92%, MID dorsali 
68%, MID sacrali 39%; nel 37% dei soggetti erano compre-
senti MID lombari e dorsali, mentre il coinvolgimento dor-
sale e sacrale era presente nel 13%) da almeno 6 mesi e resi-
stenti alle terapie fisiche e farmacologiche sono stati arruolati 
nell’U.O. Riabilitazione e Rieducazione Funzionale e presso 
l’Ambulatorio di Medicina Integrata per il Dolore dell’ASL 7 
di Siena. 
La terapia manipolativa prevedeva sessioni di 3 settimane 
consecutive. L’agopuntura e i trattamenti con Collagen Medi-
cal Device sono stati somministrati settimanalmente per 10 
settimane. Le valutazioni sono state condotte al 3°, al 6°e al 
12° mese dopo il termine dell’ultima seduta di terapia.
Alla prima valutazione il 40% dei soggetti con limitazione 
funzionale localizzata al periostio degli elementi del rachi-
de dorsale mostravano SVS (cell-syndrome-myalgic-spinal-
segmental), presente solo nel 20% dei pazienti a 3 mesi dal 
termine del trattamento. Dopo 6 e 12 mesi si è osservata 
un’inversione dell’andamento (60%). Il 57,9% dei sogget-
ti con alterazioni algiche del distretto dorsale presentavano 
UAT (lumbar-myalgia syndrome cell-periosteum-spinal-
segmental) prima del trattamento; tale percentuale si è ridot-
ta al 36,8% dopo 12 mesi. Disordini funzionali della cerniera 
lombo-sacrale sono stati riscontrati nel 46,2% dei casi alla 
prima visita, nel 30,8% dopo 3 e 6 mesi e nel 38,5% dopo 12 
mesi. Prima del trattamento il 75% dei soggetti presentava 
dolore severo, mentre la percentuale è scesa al 19,1% dopo 
3 mesi e all’11,8% al sesto e al dodicesimo mese. Nei sog-
getti con esclusivo coinvolgimento delle vertebre dorsali il 
controllo del dolore è variato dal 40% dei soggetti prima del 
trattamento al 20% al terzo mese, al 40% al sesto mese e al 
20% al dodicesimo mese. Nei pazienti con coinvolgimento 
lombare la presenza del dolore è stata registrata nell’80,4% 
dei casi prima del trattamento, al 18,5% tra 3 e 6 mesi e al 
10,9% dopo un anno.
Gli autori concludono che il beneficio derivante dalle mani-
polazioni secondo Maigne appare più evidente a breve ter-
mine, mentre i benefici derivanti da agopuntura e Collagen 
Medical Device appaiono più evidenti a lungo termine.

*****

A latere si vogliono citare 2 lavori clinici di particolare inte-
resse, non inclusi in questa overview poiché i Collagen Me-
dical Device utilizzati sono stati impiegati non da soli ma in 
associazione con farmaci omeopatici iniettabili:

• Posabella G. Terapia della condropatia femoro-
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(5 settimane)

Shoulder Rating Questionnaire

Grafico 15: confronto tra il punteggio medio del Shoulder Rating 
Questionnaire prima e dopo la somministrazione di MD-Shoulder 
(media prima della terapia = 42 ± 14,2; media dopo la terapia 55 
± 11,0).

differenza significativa tra i dati raccolti prima e 
dopo il trattamento. 

• il trattamento si è rivelato utile nel diminuire il do-
lore dal quale dipendevano le limitazioni funzionali;

• le caratteristiche e l’intensità del dolore descritte dai
soggetti inseriti nello studio, ossia prevalentemente
a riposo e con accentuazione durante il movimento,
sono migliorate.

*****

Uno studio clinico (Zocco R, Criscuolo S, Lorenzetti N, Se-
nesi M. Effectiveness of integrated medicine in the control of 
pain in vertebral disorders: observational study. Poster Pre-
sentation 5th European Congress for Integrative Medicine. 
European Journal of Integrative Medicine 2012; 4S: 140) è 
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rotulea con MD-Knee+ZEEL® T veicolati con pro-
pulsione di O2 vs nimesulide+condroitinsolfato. La 
Med. Biol., 2011/3; 3-11

• Mariconti P., Milani L. Terapia infiltrativa low dose
della tendinopatia degenerativa di caviglia in dan-
zatori professionisti. La Med. Biol., 2012/3; 15-34

CONCLUSIONI
L’introduzione in terapia dei Collagen Medical Device rappre-
senta un’interessante novità nel panorama del trattamento 
delle affezioni osteo-artro-mio-fasciali benigne.
I Collagen Medical Device offrono un’alta versatilità d’uso: 
possono essere utilizzati da soli o in associazione con farma-
ci antinfiammatori di sintesi o omeopatici, o in associazione 
con trattamenti di viscosupplementazione con acido jaluro-
nico.
Dall’analisi della rassegna di 4 degli studi condotti tra il 2010 
ed il 2012 in Europa sui Collagen Medical Device emerge:

• altissima tollerabilità e sicurezza d’uso;
• efficacia non inferiore a trattamenti di viscosupple-

mentazione;
• durata degli effetti positivi del trattamento oltre i 6

mesi.
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AIM 

To evaluate the effectiveness of integrated medicine [manip-
ulative therapies according to R. Maigne and acupuncture
associated to Medical Device (MD-Lumbar)], in the control
of pain in vertebral disorders.

MATERIALS AND METHODS

From January 2010 to June 2011, 60 patients with vertebral
disorders lasting at least for six months and resistant to phar-
macological and physical therapies, were enrolled at the 
UO Riabilitazione e Rieducazione Funzionale (Hospital
Department for Rehabilitation and Functional
Rehabilitation) and at the Ambulatorio di Medicina Integrata
per il Dolore (Consulting room of Integrated Medicine) of
the ASL 7 of Siena, Italy.  Manipulative therapies comprised
of three consecutive weekly sessions. Acupuncture and MD-
Lumbar treatments were done weekly for ten weeks. Therapy
effects were valuated three, six and twelve months after the
end of the last session.

RESULTS

19 males and 41 females, aged between 19 and 70 years
(mean age 45.08 ± 13.52 SD) were included in the study.
Lumbar minor intervertebral disorders (MID) were observed
in 92% of cases; dorsal in 68%; sacral in 39. Lumbar and
dorsal MID were present in 37% of subjects, while both the
lumbar-sacral involved 13% of patients. At first evaluation,

40% of patients with functional impairment at the dorsal
periosteum location showed cell-syndrome-myalgic-spinal-
segmental (SVS), reduced to 20% at three months from the
end of treatments. 
Six and twelve months after, we observed a reverse trend
(60%). 
57.9% of patients with dispatch of the district had lumbar-
myalgia syndrome cell-periosteum-spinal-segmental (UAT)
before treatments (36.8% at 12 months). 
Functional disorders of the hinge lumbo-sacral segmental
clinical manifestations were found in 46.2% of cases at the
first visit (30.8% at three months, 30.8% at six months,
38.5% at one).

CONCLUSION

The benefits arising from the manipulative treatment accord-
ing to Maigne are more evident in the short term, while
those concerning acupuncture and Collagen MD were more
evident in the long term. �
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EFFICACY AND SAFETY OF COMBINED TREATMENT WITH GUNA MD – 
LUMBAR AND GUNA – MD ISCHIAL COLLAGEN INJECTIONS IN PATIENTS WITH 
LUMBAR DISC HERNATION 

Raychev I.  
University Hospital “Saint Naum”, Sofia 

ABSTRACT 
Collagen is the most abundant protein in the human body. The collagen reticulum (matrix) is 
widely spread in the intervertebral discs, ligaments, muscles and tendons, these structures are 
responsible for the mobility and stability of the spinal column. Structural impairments of the 
extracellular matrix facilitate lumbar disc herniation and collagen injections are a new 
physiological therapeutic approach. 
GUNA MD Lumbar and GUNA MD Ischial are used as paravertebral intramuscular 
injections  in 25 patients with lumbar disc herniation. The treatment is performed as 
outpatient by special protocol including 10 procedures.  
64% of patients have chronic low back pain (more than 6 months duration). According to 
VAS, intensity of low back pain is 6.6 scores in the treatment’s beginning and 1.6 scores (p < 
0.001) at the end of observation (52% have 0 points). 
79% of patients estimate efficacy s very good or good and no side effects are observed.  

KEY WORDS: collagen, disc herniation, GUNA. 

Low back pain is one of the most frequent complaints in routine neurological practice. It is 
usually a symptom of structural and degenerative alterations of the tissues surrounding and 
between the vertebrae and intervertebral discs, intervertebral joints, the ligaments around the 
vertebral column and the muscles and their tendons. Lumbar disc herniation is the cause of 
acute pain at waist level in around 8% to 10% of patients with lumbalgia. This percentage, 
however, increases to up to 40% for chronic pain in the same area (1). The intervertebral 
discs are cartilaginous structures that guarantee the flexibility of the vertebral column and 
take the pressure off the spine when walking, jumping, bending over and lifting objects of 
varying weights. The loadbearing component (matrix) of these cartilaginous structures is 
made up of collagen. The collagen reticulum forms the basis of the ligaments, muscles and 
tendons, whilst sheathing and delivering stability to the vertebral column. A collagen network 
is also found in nerve sheaths and in the soft tissues surrounding the spinal structures 
(intercellular space, connective tissue). Ageing and other factors cause the collagen network 
to become loose and break up, consequently weakening the structures it constitutes (2). This 
decreases the time to the onset of the first pain symptoms at waist level and of the first 
radiculopathy symptoms secondary to disc herniation. Pain and limited waist movement are 
the main symptoms of disc herniation. The phospholipase A2 enzyme releases arachidonic 



acid from the cell membranes and is the main mediator of neurogenic inflammation and nerve 
root oedema. The pain is caused by the cytokines in the intervertebral discs (1,5).  
Treatment of the acute waist pain (nociceptive or neuropathic) usually includes muscle 
relaxants, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), analgesics, including opiate 
analgesics, corticosteroids and physiotherapy. Chronic lumbalgia often has a mixed 
pathogenesis (nociceptive and neuropathic) and treatment therefore requires the addition of 
anticonvulsants to the background treatment  (Gabapentin, Pregabalin) and antidepressant 
therapy (tricyclic and SNRI). 
Therapy with ampoules containing collagen and excipients of natural origin is a new 
physiological approach intended to improve the quality of life of these patients (4). Unlike all 
the standard treatment options mentioned above, collagen for injection strengthens and 
reinforces the cartilaginous structures and, in turn, the intervertebral discs, as well as all 
structures surrounding the vertebrae – ligaments, tendons and the intercellular space of the 
connective tissue. Nerve sheaths are also strengthened, which facilitates recovery under 
compression (3). 
The collagen ampoules are administered by injection, in the form of a local subcutaneous or 
intramuscular or  intra-articular or peri-articular injection. The product’s excipients carry the 
collagen to the desired target location. Moreover, the collagen ampoules can also be used in 
combination with physiotherapy equipment, such as Gunaphoresis, which utilises 
magnetophoresis and ferromagnetic resonance to permit deeper penetration into the tissues 
and joints and a high product-absorption rate (4). 
The aim of this open-label post-marketing study was to establish the efficacy and tolerability 
of the local paravertebral or intramuscular administration of collagen ampoules (GUNA MD 
– Lumbar and GUNA MD – Ischial) in patients with lumbar disc herniation.
Methods and materials
25 patients were included in the study – 9 women and 16 men, aged 27 to 83 years (mean age
51.36 years) with disc herniations in the lumbar spine, as established through medical
neuroimaging methods (computed tomography or MRI). In 6 cases, the disc herniation was at
L4-L5, in 5 cases it was at L5-S1 and in 14 cases disc herniation was observed in two or more
points (from L2-3 to L5-S1). The duration of the treatment was as follows: up to 1 month in 4
patients (16%); up to 6 months in 5 patients (20%) and over 6 months in 16 patients (64%).
Some patients had had chronic relapsing pain for more than 10 years. The study was
conducted according to a dedicated protocol, once subjects had signed an informed consent
form. Duration of the disease, administration of previous medicinal and/or physical therapy
(discontinued at least 72 hours before the treatment with collagen ampoules), pain intensity
(using a ten-point visual analogue scale [VAS]), presence of growth phenomena, vertebral
syndrome, and finger to floor distance were recorded.
The collagen ampoules were administered as monotherapy, locally, paravertebrally in the
lumbar region at the point of maximum pain on palpation, under measured pressure. The
administration regimen included a total of 10 single applications, initially on three
consequent days, followed by twice-weekly injections for two weeks and one weekly
administration for the subsequent three weeks. In all study subjects, therapy was preceded by
NSAID treatment of varying duration, combined with a muscle relaxant and/or physiotherapy
intervention, without a significant impact on the subjects’ main complaints.



Subjective pain symptoms and change in neurological status were assessed at three 
timepoints: before the first administration and at the seventh and tenth administrations. At the 
end of the course of treatment, overall efficacy was assessed using a ranking scale with 5 
possible outcomes: very good, good, satisfactory, poor and lack of efficacy. The tolerability 
of the collagen ampoules was evaluated as: very good, good, satisfactory or presence of 
adverse drug reactions. 
Results: 
Two participants did not complete the study and dropped out of the study at the 5th and 8th 
administrations due to lack of efficacy. The full treatment regimen was administered as per 
the protocol in the remaining 23 patients. 
The patients’ main subjective complaints were low back pain with or without radiation to the 
lower limbs. Some of the patients reported “stiffness” and limited movements at the waist or 
tingling and paraesthesia in either of the lower limbs. 
The baseline lumbalgia values, assessed using the VAS, varied from 6 points to 10 points 
(mean value of 6.6 points). At the 7th visit, the values had dropped to 2.6 points (p<0.001), 
and at the 10th visit they had dropped to 1.6 points (p<0.001). For 12 patients (52%), the VAS 
score was 0 at the end of the study. (fig. 1). There was no relationship between initial pain 
intensity (both spontaneous and induced) and its final assessment at the tenth visit. The 
improvement in pain syndromes most frequently occurred between the third and the fifth 
administration of GUNA MD – LUMBAR and GUNA MD – ISCHIAL. In addition to the 
decrease in pain intensity, regressions in growth phenomena (as assessed using Lasegue, Neri 
and Bonnet tests), decreases vertebral syndrome and decreases in the finger to floor distance 
(from 50 – 60 cm to 0 – 10 cm) were also observed. 

Figure 1. Changes in pain assessed by VAS 

The results of the final assessment of treatment efficacy, carried out at the tenth visit are 
presented in Figure 2. In 66% (15) of patients completing the full course of treatment, a very 
good effect was reported, in terms of both subjective complaints and objective neurological 
symptoms. Three patients (13%) judged treatment efficacy to be “good”; four (17%) judged it 
to be “satisfactory” and only 1 patient (4%) judged it to be “poor”. 

Figure 2. Final assessment of treatment efficacy 

The tolerability of the collagen ampoules in all 23 patients was very good, with a complete 
absence of side effects and adverse drug reactions (both local and systemic).  
Discussion 
Collagen is the most abundant protein in the human body, making up 25% to 30% of our 
entire protein mass (4). It is contained in muscles, ligaments, bones, joint capsules, serous 
membranes, skin and the extracellular space, where it is present in the extracellular matrix. 
The impaired structure of the extracellular collagen matrix and its insufficient recovery leads 
to slowed functioning of the transport systems (3). The extracellular matrix (ECM) is not a 
static space between the capillaries and the cells, rather a morphological and functional 
system, defining a continuous interaction between the vascular endothelium, matrix and 



membrane receptors. The connection between neuropeptides, cytokines and hormones 
(neuro-immuno-endocrine homeostasis) takes place in the ECM. Inappropriate waste product 
elimination is associated with a build-up of toxic substances, impaired oxygen saturation of 
the tissues, decreased intake of nutritional substances and decreased hydration. Disc 
degeneration and annulus fibrosus tears in disc herniation lead to the accumulation of a 
significant amount of degradative enzymes and chemical irritants between the disks (1, 5). 
From a biochemical standpoint, disc degeneration is related to a progressive loss of 
glycoproteins and proteoglycans in the intercellular space. Changes occur in the 
glycosoaminoglycans and there is an increase in keratin sulfate and a build-up of elastin (1, 
2). Collagen matrix impairment is associated with a decrease in the capacity to withhold 
water molecules and the water content of the nucleus pulposus consequently decreases by 
approximately 30% (2). The dehydrated disc thins and fibrotic alterations develop within. 
Similar degenerative alterations also occur in the annulus fibrosus. The collagen fibres swell 
and the distance between them increases. Fissures form in the lamellar structure and elasticity 
decreases (1, 5). 
Treatment with collagen ampoules is a new physiological approach to the treatment of 
different types of inflammatory and degenerative musculoskeletal disease and their local 
administration has a strengthening effect on the collagen structures. The small doses act 
singularly, altering the physiological conditions within the extracellular matrix. This causes 
protease activation and the stimulation of cell functions. Apoptotic processes are inhibited, 
and metabolism is boosted, whilst local inflammation decreases and the collagen tissue 
structures strengthen (3, 4). Nerve sheaths are also strengthened, thereby facilitating their 
recovery upon compression. The strengthening of the aforesaid structures leads to a decrease 
in or resolution of pain symptoms, followed by an improvement in the movement of the 
corresponding vertebral segment. The stimulation of intercellular space drainage exerted by 
the collagen and its positive effect on the tone of the capillary wall and cell repair process 
make the collagen ampoules a decisive factor in reducing inflammation in the soft tissues 
surrounding the vertebral column.  
The treatment of discogenic pain in the lumbar region conducted with two types of collagen 
ampoules – GUNA MD – LUMBAR and GUNA MD – ISCHIAL is technically easy, 
efficacious and safe. This type of therapy can find broad application in routine neurological 
practice, particularly in patients with chronic low back pain. The excellent tolerability and 
lack of adverse drug reactions make the use of these ampoules suitable even in patients with 
concomitant conditions (ulcerative disease, poorly-controlled hypertension, severe diabetes 
mellitus, kidney impairment etc.), where the use of NSAIDs and corticosteroids is limited or 
contraindicated. In such cases, the collagen ampoules can be considered as the treatment of 
election. 
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COLLAGEN 
MEDICAL DEVICE LUMBAR 
IN THE COMBINED TREATMENT
OF LUMBAR INSTABILITY-
INDUCED PAIN

E. Milano
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INTRODUCTION

Spondylolisthesis (SL) [from the Greek
spóndilos (vertebra) and ólístesis (slip-
ping)] is a mechanical alteration in the
physiological vertebral structure that is
primarily characterised by the forward
displacement (anterolisthesis) of a part
of or whole vertebra onto that below. 
− Although SL can affect any segment of
the spine, it is the lumbar segment that
is most commonly affected.

Various authors have estimated the in-
cidence of SL in the general population
to be 3-8%; however, it can affect up to

Spondylolisthesis is a mechanical
alteration in the physiological vertebral
structure that is primarily characterised
by the forward displacement of a part of
or whole vertebra on to that below. 
The L-S rachis segment is mostly
interested. 
There are 3 kinds of Spondylolisthesis:
dysplastic, due to osteo-articular
congenital alterations; isthmic,
characterized by a continuous lesion of
the isthmus; degenerative. 

− The aim of this study is to verify if a
combined treatment, Physiokinesitherapy
+ ultrasound-guided injection of Collagen
MD (Medical Device)-Lumbar, may provide
more important and durable clinical
results rather than Physiokinesitherapy
alone.
− 20 patients, F and M, aged between
40 and 75, have been enrolled; all of
them suffering from grade 1 and 2
Spondylolisthesis.

They were randomised to 2 Groups (10 +
10 patients), a treated Group (T) and a
control Group (NT). 
− The clinical results, evaluated at 2, 4, 8
and 12 months with the Numeric Rating
Scale, the Oswestry Disability Index, the
Pain Disability Index and the use of
NSAIDs (number of tablets/week), allow
to state that the combined treatment
Physiokinesitherapy + MD-Lumbar
obtains a far better and longer-lasting
improvement than Physiokinesitherapy
alone.

SPONDYLOLIS-
THESIS, MEDICAL DEVICE LUMBAR,
COLLAGEN, ARTHROSIS

SUMMARY

20% of the individuals involved in oc-
cupational activities or sports requiring
hyperlordosis (e.g. artistic gymnastics,
gymnastic rings, diving, golf) or in the
handling of heavy loads (e.g. weightlift-
ing). 

− Clinicians are often called on to iden-
tify the origin of spinal pain and equally
frequently  forget that even a moderate
spinal microinstability, such as SL, may
be the cause.

One particularly important anatomical
point in SL is the vertebral isthmus, the
element between the superior and infe-
rior apophyses that forms a connection
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between the anterior and posterior por-
tion of the vertebra.

Undoubtedly, one of the least resistant
points of the spine is the lumbosacral
junction (L5-S1), where the slope of
the upper surface of S1 tends to cause
the body of L1 to slip downwards and
forwards.
− This displacement is restricted by the
anatomical connections of the posterior
arch of L5 and, in particular, by the isth-
mus.

− SL occurs when the isthmus is subject
to interruption or destruction.
Furthermore, in addition to the osteoar-
ticular structures, whose focal point are
the spinal facet joints, seat to inflamma-
tory processes developed over time driv-
en by the pro-inflammatory cytokine
network, the tendinous and ligamentous
structures (e.g. the yellow ligament), the
capsular structures, the intervertebral
disc, the muscle structures (the multi-
fidus muscle and the iliopsoas muscle)
and the deep fasciae structures are also
involved in the origin of SL-induced pain
(mechanical low back pain).

• There are 3 main types of SL:

DYSPLASTIC

The dysplastic form is secondary to con-
genital osteocartilaginous alterations in
the isthmus and consists of 2 main sub-
types: 

1) the form that is secondary to the
sagittal orientation of the articular
apophyses of S1 that lose contact with
L5, which therefore slips forward;
2) the form that is secondary to the
pathological elongation of the isthmus-
es of L5.

ISTHMIC

In most cases (80%), idiopathic bilateral
isthmic lysis involves L5 and it is charac-
terised by a fracture of the isthmus, which
causes an increase in the size of the
spinal canal, as the posterior portion re-
mains in place

The inter-articular portion (i.e. isthmus)
is the point of least resistance subject to
continuous microtraumas that, together
with other environmental and genetic
factors, reduce its mechanical re-
silience.

− During development, isthmic SL of-
ten occurs following a minor trauma,
thus revealing the underlying malfor-
mation.
The signs and symptoms differ from
those observed in adults; young patients
experience mild pain without any spe-
cific topographical location, even in the
presence of significant anterior dis-
placement.
− In some cases, the only sign is hyper-
tonia of the posterior thigh muscles,
making it difficult to flex the limb at the
hip with the knee extended.

DEGENERATIVE 

The degenerative form is very common
and is often little considered, partly due
to the minimal likelihood of efficacious
treatment, which constitutes the target
of this study.

− Unlike isthmic SL, the degenerative
form causes a reduction in the dimen-
sions of the spinal canal; the favouring
factors are the degeneration of the disc
and of the articular apophyses, and an
excessively vertical orientation of the ar-
ticular apophyses.

In addition to low back pain, it can also
be associated with neurogenic claudi-
cation caused by spinal canal stenosis.

Degenerative SL affects adults; it is
caused by long-standing spinal instabil-
ity and by alterations secondary to the
abnormal displacement of the unstable
segments, i.e. osteoarthritis and/or de-
generative disc disease. 

This form is 4-6 times more common in
females and affects L4 10 times more
frequently; the anterior displacement
can be up as much as 33%.

The degree of displacement is primarily
assessed using the Meyerding Grading
System, which classifies it into 4 grades: 
in grade 1, the displacement is equal to
less than 25% of the upper surface of
S1; 
in grade 2 it is less than 50%;
in grade 3 it is less than 75%; 
in grade 4, the entity of the forward dis-
placement can exceptionally reach
100%, with the potential displacement
of L5 in the pelvis (Spondyloptosis).

− The intervertebral disc is inevitably in-
volved; as it is no longer protected by
the posterior structures, it absorbs func-
tional overloads that exceed its anatom-
ical characteristics, causing it to under-
go a degenerative process that leads to
flattening and, eventually, to herniation
with an exacerbation of the pain symp-
toms of SL.



PHYSIOLOGICAL REGULATING MEDIC INE 2020

41

The nerve components are often in-
volved with the compression of the dural
sac and of the nerve roots of L5 and S1.

The severity of the SL does not often cor-
relate with the intensity of the pain
symptoms.

− The symptoms of SL are 1) mechanical
low back pain, which is made worse by
movement and improves with rest;
2) irradiation of pain to the lower limbs.

− Patients often experience a worsening
of the pain when changing posture
(from sitting to standing).
The following symptoms are less com-
mon: discogenic low back pain that gets
worse when seated and with the for-
ward flexion of the upper body; facet
joint pain that gets worse with the hy-
perextension of the upper body and
when standing; neurogenic claudica-
tion (lower extremity asthenia when
walking) caused by the spinal canal
stenosis that is often present.

− Anteroposterior, laterolateral and
oblique projection x-rays, in addition to
a dynamic x-ray study in the position of
maximum anterior flexion and maxi-
mum extension, are essential for the di-
agnosis of SL.
MRI is used to evaluate the possible
compression of the nerve roots and any
disc degeneration and/or bulging.

It is not always simple to correlate insta-

bility (such as moderate degenerative
SL) with pain symptoms and it is even
more arduous to identify degenerative
microinstability at an early stage.

The real problem, however, is effica-
cious conservative treatment.

Most patients with SL can be treated
conservatively, especially in the pres-
ence of the grade 1 and 2 degenerative
forms, in which the displacement
evolves in approximately 50% of cases,
depending on the case histories consid-
ered.

The conservative treatment of SL is es-
sentially physiotherapy-rehabilitation-
based: the aim is not only to strengthen
the muscles of the upper body in order
to stabilize the spine, but also to im-
prove the neuromotor and propriocep-
tive control of the pelvic girdle muscles,
antigravity muscles and respiratory mus-
cles.

− It is, of course, essential to re-educate
the patient on how to maintain a good
static and dynamic posture.

In the acute phase, when the clinical sit-
uation is characterised by persistent low
back pain, it is necessary to observe a
suitable period of bed rest, associated
with the administration of conventional
and/or low-dose anti-inflammatories
and muscle-relaxants, either individual-
ly or in combination.

The optimisation of the conservative
treatment of low back pain secondary to
degenerative SL, taking into account all
the anatomical structures involved in
this aetiopathogenesis, allows to formu-
late a number of considerations.

COLLAGEN MEDICAL DEVICES

The use of injectable medical devices
(MD) containing porcine collagen al-
lows a more efficacious and specific in
loco positioning of the collagen, with a
carrier and stabilisation function.

− It makes it possible to replace,
strengthen, structure and protect the
cartilage, tendons, ligaments and joint
capsules, thereby optimising the struc-
ture of the collagen fibres and of all the
extra- and intra-articular structures in
which it is present, thereby providing a
mechanical support to the anatomical
district in question.

The hypothesis of the study was that a
treatment with a specific injectable Col-
lagen MD could re-condition the
anatomical structure/s impaired by SL
and improve the stability of the lum-
bosacral spine; that a “combined” treat-
ment would have been able to improve
the functional rehabilitation outcomes
and/or provide more efficacious pain
control in the subacute and chronic
phases; and that a combined treatment
would also have been able to positively
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condition the progression of SL with less
frequent exacerbations.

MATERIALS AND METHODS

In order to explore this hypothesis, 20
patients with Physical Medicine outpa-
tient clinic appointments for low back
pain were recruited and included in the
study, from January 2018 to January
2019. 
− The patients were randomised to 2
treatment groups [T Group (Physiokine-
sis therapy + ultrasound-guided injec-
tions of MD-Lumbar) and the NT Group
(Physiokinesis therapy alone)], stratified
by age and gender; the outcomes were
assessed at 2, 4, 8 and 12 months.

− Inclusion criteria

F and M patients aged between 40 and
75 years; clinical and instrumental diag-
nosis of grade 1 and grade 2 Spondy-
lolisthesis; NRS (Numeric Rating Scale)
> 5, no use of NSAIDs, corticosteroids
or opioids.

− Exclusion criteria

Rheumatoid arthritis, chondrocalci-
nosis, psoriasis, metabolic bone dis-
eases, gout, active infections, clinical
and instrumental diagnosis of grade 3
and grade 4 spondylolisthesis, spondy-
lolysis, polyneuropathy, previous lo-
cal/epidural corticosteroid injections
(> 3 years), use of oral corticosteroid
and/or opioid therapy in the past 6
months, use of anticoagulants, preg-
nancy, mental diseases. 

Both the T and the NT Groups were ad-
ministered the same intra-hospital reha-
bilitation protocol (diagnostic and ther-
apeutic care programme) based on neu-
romotor treatment for the propriocep-
tive reconditioning of the posterior
back, lumbosacral girdle and respiratory
muscles. 

− The protocol also included ergonomic
education and occupational therapy.
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The rehabilitation treatment consisted
in: 
daily individual motor rehabilitation
treatment for a total of ten 45-minute
sessions; individual assessment
by the occupational therapist at the 5th
and 10th session; provision of a
brochure illustrating the physiokinesis
therapy exercises to be performed by
patients at home and ergonomic ad-
vices; group treatment (max. 4 patients)
one month after the last individual ses-
sion, on 2 consecutive days, in 30-
minute sessions.

• Group T (Treatment) also received ul-
trasound-guided injection therapy (Clar-
ius Ultrasound portable system, Convex
probe) according to the following pro-
tocol:
5 sessions (1/week for 4 consecutive
weeks and 1 after 15 days); 2 vials of
MD-Lumbar per treatment.
− Half a vial (1 mL) for each facet joint;
2 joints were treated at each treatment,
alternating the upper and lower facet
joints; at the 5th session the 2 most im-
paired joints (as shown by MRI) were
treated.

A number of clinical and functional out-
comes were investigated: 
1) Numeric Rating Scale (NRS)
2) Oswestry Disability Index (ODI)
3) Pain Disability Index (PDI)
4) use of NSAIDs during the follow-up
period (TABLES 1, 2 ,3 and 4).

CONCLUSIONS

The data obtained (TAB. 5) allow to con-
clude that in the treatment of grade 1 and

grade 2 Spondylolisthesis combined
treatment with physiokinesis therapy +
injection of MD-Lumbar makes it possi-
ble to obtain a far better and longer-
lasting improvement, in terms of
1) pain
2) motor function
3) impairment caused by spinal insta-
bility
4) reduced use of NSAIDs.

Furthermore, the combined treatment
proposed herein, for the first time in the
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From the data obtained, it emerges that:

− NRS. Group T (Physiokinesis therapy + ultrasound-guided injection therapy of MD-Lumbar) passes from 6.9 (T0) to 2.5 after 12 months (-63.8%).

Group NT (Physiokinesis therapy alone) passes from 7.1 (T0) to 5.7 after 12 months (-19.7%).

− ODI. Group T passes from 41.0 (T0) to 14.0 after 12 months (-65.9%). Group NT passes from 42.0 (T0) to 34.0 after 12 months (-19.1%).

− PDI. Group T passes from 64.0 (T0) to 38.0 after 12 months (-40.6%). Group NT passes from 62.0 (T0) to 64.0 after 12 months (±0%).

− NSAIDs (tablets/week). Group T passes from 1.3 at 2 months to 1.4 at 12 months (±0%). Group NT passes from 2.0 at 2 months to 3.0 at 12

months (+50%).
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treatment of Spondylolisthesis, would
appear to allow a better control over
disease progression and a reduction in
exacerbations over time (pro-inflamma-
tory cytokine network control).

• MD-Lumbar improves the stability
of the lumbosacral spine and organ-
ically reconditions the impaired
anatomical structures (joint capsules,
yellow ligament, antigravity muscles
and connective deep fascia), thereby
making a considerable contribution
to the promotion of neuromotor and
proprioceptive capacity.

Over the next few months, we hope to
be able to confirm the results obtained
by expanding the study sample and, in
particular, to identify the optimum tim-
ing for further injection therapy with
MD-Lumbar as part of an individual
maintenance rehabilitation pro-
gramme.                                           !
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3 YEARS IN LUHAČOVICE SPA
WITH COLLAGEN MEDICAL
DEVICES INJECTIONS IN THE
TREATMENT OF PIRIFORMIS
SYNDROME

J. Staňa

U
P

 T
O

 D
A

T
E

INTRODUCTION

Luhačovice Spa is a Czech Spa Resort
known worldwide with a nearly 200-
year tradition and 12 springs of powerful
mineral water. 
It has been originally established to heal
patients with asthma and tracheo-bron-
chial disorders. In most recent times the
Spa is being visited by an increasing
number of oncologic patients or patients
with musculoskeletal disorders.
– The working team of the Spa Policlinic
consists of the head and second gradua-
ted anesthesiologists, specialized in in-
ternal and emergency medicine, a reha-
bilitation doctor, an ENT specialist and
an orthopedist; the staff includes 4-5
nurses and 5 physiotherapists.
The most favorite approach to the patient
is individual and holistic.
Some new diagnostic methods as Com-
puter Kinesiology and Hotman System
are used for the evaluation of the Spa
treatment efficacy.
The spectrum of Luhačovice Spa patients
suffer from asthma + COPD (1/3), onco-

Luhačovice Spa is a Czech Spa Resort
known worldwide with a nearly 200-year
tradition and 12 springs of powerful
mineral water. 
In this clinic, in 2016 more than 800 Guna
MDs injections were applied with appro-
ximately 90% superior effects.
The spectrum of application is: knee
51%, back pain 15%, shoulder 10%, car-
pal 10%, elbow, hip, Achilles tendinitis,
heel, small joints and Piriformis
Syndrome.
The technique used for Piriformis Syndrome
injections includes: 
• MD-Muscle or MD-Matrix
– Needle 20G, 0.9x70-90 mm
– Gentle manipulation of the needle –

identification of the sacrum
– Aspiration – haematoma of m. piriformis
– Risk: N. ischiadicus damage, bleeding.

This deep application of Guna MDs in
patients with Piriformis Syndrome is safe
and effective. Further clinical studies are
needed to confirm our results.

LuhAČovICe SPA,
GuNA CoLLAGeN MD-MuSCLe, GuNA
CoLLAGeN MD-MATRIx, TRIGGeR
PoINTS, PIRIFoRMIS SyNDRoMe

SUMMARY

KEY WORDS
logic pathologies (1/3), and myoskeletal
disorders (1/3).
The typical profile of patients with myo-
skeletal disorders is:
• F, aged 55+ suffering from back pain
and mobility disorder

• Obesity, hypertension, thyreopathies,
osteoporosis, hyperlipoproteinemia

• Stp.CHCE, HYE
• Assuming more than 5 medicaments
• Consulting more than 3 doctors.

– Guna MDs injections have been suc-
cessfully used for 3 years.
In 2016 more than 800 Guna MDs injec-
tions were applied with approximately
90% superior effects.

The spectrum of application concerns: 
knee 51%, back pain 15%, shoulder
10%, carpal 10%, elbow, hip, Achilles
tendinitis, heel, small joints and Pirifor-
mis Syndrome.

We apply Guna MDs on the Trigger
points (TgP), especially periosteal. 

In order to evaluate the results we use the

19
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WOMAC Questionnaire filled in before
and after the application of Guna MDs. 

PIRIFORMIS SYNDROME

In clinical practice Piriformis Syndrome
(PS) (FIGURE 1) is usually latent in dia-
gnoses such as low back pain, sciatica,
FBSS, L5/S1 nerve root irritation, SI
syndrome, etc. 
– These diagnoses are often supported
by X-ray, CT or MRI scan showing
spondylosis and osteochondrosis of LS
spine or herniated disk.

CLINICAL HISTORY AND 
DIAGNOSIS OF PIRIFORMIS
SYNDROME

Patient suffering from unilateral back
and gluteal pain radiating downwards
to the lower limbs and paresthesia of
the affected branches of the sciatic nerve:
n. pudendus and n. gluteus are often af-
fected.

In fact, pain and discomfort are caused by
the Compartment syndrome with com-
pression of the sciatic nerve by oedema,
haematoma or Myositis ossificans of the
piriformis muscle.
The cause of PS could be multiple: seden-
tary job, overloading or trauma of rotators
of the hip during sports or other physical
activities, etc. Some authors suggest that
PS is responsible for male impotence and
female dyspareunia.
– PS diagnosis is based on the identifica-
tion of painful gluteal muscle TPs practi-
cally in 100% of patients.
The Beatty test is positive in most cases
and the Lasègue test is positive in more
than 50% of patients.
It is important to note that, if neurologists
state it is not herniated disk, and if ortho-
pedists say it is not a hip, most likely the
patient suffers from Piriformis Syndrome.

TREATMENTS OF PS 

Non-invasive treatments include: Physio-
therapy (exercises, yoga, stretching, mas-

sages, etc.); Electrotherapy (magnet, la-
ser, ultrasound, etc.); Watertherapy, etc.
Semi-invasive treatments include: 
Acupuncture, Injection techniques.
Injection agents used to treat PS are:
• Lidocaine (Marcaine)
• Steroids
• Combination of both the above men-
tioned substances

• Botulotoxin, under CT control
• Guna Collagen MDs injections are
given in Luhačovice (CZ) since 2013.

The technique used for Piriformis
Syndrome injections includes: 
• MD-Muscle or MD-Matrix
– Needle 20G, 0.9x70-90 mm
– Gentle manipulation of the needle –
identification of the sacrum

– Aspiration – haematoma of m. piriformis
– Risk: N. ischiaticus damage, bleeding.

RESULTS

A Group of 28 patients (3 x surgery in-
dicated) was administered MD-Muscle
or MD-Matrix. 
• 21 patients received “1-shot“ therapy
• 7 patients received both 2 TgP treated
• 2 patients received more than 3 appli-
cations

author 

Dr. Jiří Staňa, MD
– Lazne Luhačovice
76326 Luhačovice
Czech Republic

FIGURE 1

• 2 x identified haematoma m. pirifor-
mis

• No one has worsened
• No one has undergone surgery.

Possible pitfalls and mistakes include
the use of a needle not long enough,
wrong handling, severe pain caused by
nerve touch, and bleeding. 
Patients suffering from haemophilia and
taking anticoagulants should not be
treated.

This deep application of Guna MDs in
patients with Piriformis Syndrome is sa-
fe and effective. 
Further clinical studies are needed to
confirm our results.                           �

Paper presented in the 1st International
Congress - Collagen in musculoskeletal
System disorders. A journey through pain
relief, tissue repair, and functional reco-
very. Milan, 19th November 2016.
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SINTESI 

La tendinite calcifica del sovraspinato è un ottimo esempio 
di lesione da trattare con un dispositivo a base di 
collagene. 
Si tratta infatti di una metaplasia per conversione delle fibre 
di collagene in cristalli di calcio. 

− Per tale ragione riteniamo che questo dispositivo a base
di collagene sia indicato per il suo trattamento. 

Nel nostro studio abbiamo usato un campione di 10 
pazienti con tendinite calcifica macroscopica del 
sovraspinato, facilmente diagnosticabile mediante una 
semplice radiografia. 

Abbiamo definito un protocollo che prevedeva un’iniezione 
settimanale per 4 settimane consecutive, poiché riteniamo 
che questa sia la dose minima necessaria per ottenere un 
effetto terapeutico. 

Per quanto riguarda i risultati clinici, utilizzando la scala 
VAS, abbiamo potuto dimostrare un miglioramento medio 
del dolore di 6,2 punti. 

INFILTRAZIONI DI COLLAGEN MEDICAL 
DEVICE NELLE PATOLOGIE DELLA SPALLA: 
TENDINITE CALCIFICA DEL SOVRASPINATO 

Per quanto riguarda la scala di Constant, abbiamo 
riscontrato una differenza media di 64,8 punti, indicativa di 
un miglioramento funzionale molto importante. 

Un’iniezione settimanale per 4 settimane consecutive, 
eseguita sotto guida ecografica nell’area interessata, ha 
consentito di ottenere buoni risultati, secondo la nostra 
esperienza, in termini di sollievo dal dolore, miglioramento 
funzionale e, in 3 casi, riduzione delle dimensioni delle 
calcificazioni. 

INTRODUZIONE 

L’anisotropia è una proprietà meccanica del 
collagene. 
– Si tratta della capacità delle sue fibre di
propagare forze tensili verso un’unica direzione
specifica.

Una formazione e una distribuzione ottimali delle 
fibre di collagene non sono essenziali solo per 
l’integrità e la funzionalità strutturale del tessuto, 
ma rivestono un ruolo centrale anche nella 
trasmissione delle forze tensili ai fibroblasti dispersi 
nella matrice, e sono responsabili della deposizione 
del collagene stesso. 

La tendinite calcifica del sovraspinato è 
probabilmente la migliore espressione di alterazione 
della struttura del collagene in un tendine e, forse, 
uno dei principali campi di applicazione di un 
dispositivo medico a base di collagene. 
– Ci siamo pertanto posti l’obiettivo di valutare
l’effetto terapeutico dei dispositivi medici iniettabili
a base di collagene nel trattamento di questa
patologia.

 

PAROLE CHIAVE 

TENDINITE CALCIFICA DEL SOVRASPINATO, 
COLLAGEN MEDICAL DEVICE, GUNA COLLAGEN MD-
SHOULDER 

Un buon esempio di tutte le caratteristiche sopra 
descritte è rappresentato dai tendini. 

Durante il processo di guarigione tendinea, si 
verifica un’alterazione della normale struttura e 
disposizione delle fibre di collagene. 
Tali alterazioni strutturali inducono a loro volta 
un’alterazione dell’anisotropia e, di conseguenza, 
dei meccanismi di riparazione dei tendini stessi 
(1,2). 

In questo contesto, il trattamento con collagene 
iniettabile riattiva la capacità dei fibroblasti di 
sintetizzare nuovo collagene per ripristinare le 
proprietà anisotropiche e rimette in funzione i 
meccanismi di riparazione e il rimodellamento del 
tessuto connettivo danneggiato. 

MATERIALI E METODI 

Abbiamo analizzato un gruppo di 10 pazienti 
affetti da tendinite calcifica del sovraspinato. 

Il campione comprendeva soggetti dai 35 ai 45 anni 
di età, di sesso maschile e femminile. 
Per la valutazione dei risultati ci siamo avvalsi di 
due scale: 

– la scala visuo-analogica (VAS), una scala per la
valutazione soggettiva del dolore;
– la scala di Constant, che misura la funzionalità
della spalla in relazione a 4 parametri:
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• Dolore
• Capacità funzionale
• Mobilità
• Forza

La valutazione è stata condotta prima del 
trattamento e 2 settimane dopo la fine dell’ultima 
iniezione. 
Abbiamo inoltre condotto esami di diagnostica per 
immagini prima del trattamento e 2 settimane 
dopo l’ultima iniezione. Nello specifico, i pazienti 
sono stati sottoposti a: 

• Radiografia
• Ecografia
• Risonanza magnetica (RM)

Nel presente studio, abbiamo utilizzato Guna 
Collagen MD-Shoulder applicando il seguente 
protocollo: 1 iniezione settimanale per 4 settimane 
consecutive. 
Tutte le iniezioni sono state eseguite sotto guida 
ecografica. 

RISULTATI 

Abbiamo pianificato il nostro studio basandoci su 
tre tipi di risultati: 

• Risultati clinici
• Risultati funzionali
• Risultati meccanici

Per quanto riguarda i risultati clinici, utilizzando 
la scala VAS, abbiamo potuto dimostrare un 
miglioramento medio del dolore di 6,2 punti, come 
evidenziato nella Tabella 1. 

Per quanto riguarda la scala di Constant, abbiamo 
riscontrato una differenza media di 64,8 punti, 
indicativa di un miglioramento funzionale 
molto importante (Tabella 2). 
– In termini di risultati macroscopici, dopo il
trattamento con Collagen MD-Shoulder iniettabile
abbiamo osservato una riduzione e persino la
scomparsa delle calcificazioni: oltre a un risultato
di tipo biologico, abbiamo pertanto ottenuto anche
un effetto di trascinamento meccanico (Figure 1,
2).

Abbiamo definito un protocollo che prevedeva 
un’iniezione settimanale per 4 settimane 
consecutive, poiché riteniamo che questa sia la 
dose minima necessaria per ottenere un effetto 
terapeutico. 
Siamo convinti che sia necessario usare l’ecografia 
per individuare l’area corretta da trattare. 

È importante valutare sia l’utilità delle terapie 
convenzionali per questo tipo di patologia, sia i 
metodi di trattamento diversi attualmente 
disponibili e le opportunità offerte dal collagene. 

TAB.1 
Scala VAS. 

TAB.2 
Scala di Constant. 

DISCUSSIONE 

La tendinite calcifica del sovraspinato è un ottimo 
esempio di lesione da trattare con un dispositivo a 
base di collagene. 
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lungo periodo. Inoltre, la risposta alle iniezioni non 
va generalizzata per via degli effetti variabili in 
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nostra esperienza, abbiamo ottenuto risultati 
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SINTESI 

La tendinite calcifica del sovraspinato è un ottimo esempio 
di lesione da trattare con un dispositivo a base di 
collagene. 
Si tratta infatti di una metaplasia per conversione delle fibre 
di collagene in cristalli di calcio. 

− Per tale ragione riteniamo che questo dispositivo a base
di collagene sia indicato per il suo trattamento. 

Nel nostro studio abbiamo usato un campione di 10 
pazienti con tendinite calcifica macroscopica del 
sovraspinato, facilmente diagnosticabile mediante una 
semplice radiografia. 

Abbiamo definito un protocollo che prevedeva un’iniezione 
settimanale per 4 settimane consecutive, poiché riteniamo 
che questa sia la dose minima necessaria per ottenere un 
effetto terapeutico. 

Per quanto riguarda i risultati clinici, utilizzando la scala 
VAS, abbiamo potuto dimostrare un miglioramento medio 
del dolore di 6,2 punti. 

INFILTRAZIONI DI COLLAGEN MEDICAL 
DEVICE NELLE PATOLOGIE DELLA SPALLA: 
TENDINITE CALCIFICA DEL SOVRASPINATO 

Per quanto riguarda la scala di Constant, abbiamo 
riscontrato una differenza media di 64,8 punti, indicativa di 
un miglioramento funzionale molto importante. 

Un’iniezione settimanale per 4 settimane consecutive, 
eseguita sotto guida ecografica nell’area interessata, ha 
consentito di ottenere buoni risultati, secondo la nostra 
esperienza, in termini di sollievo dal dolore, miglioramento 
funzionale e, in 3 casi, riduzione delle dimensioni delle 
calcificazioni. 

INTRODUZIONE 

L’anisotropia è una proprietà meccanica del 
collagene. 
– Si tratta della capacità delle sue fibre di
propagare forze tensili verso un’unica direzione
specifica.

Una formazione e una distribuzione ottimali delle 
fibre di collagene non sono essenziali solo per 
l’integrità e la funzionalità strutturale del tessuto, 
ma rivestono un ruolo centrale anche nella 
trasmissione delle forze tensili ai fibroblasti dispersi 
nella matrice, e sono responsabili della deposizione 
del collagene stesso. 

La tendinite calcifica del sovraspinato è 
probabilmente la migliore espressione di alterazione 
della struttura del collagene in un tendine e, forse, 
uno dei principali campi di applicazione di un 
dispositivo medico a base di collagene. 
– Ci siamo pertanto posti l’obiettivo di valutare
l’effetto terapeutico dei dispositivi medici iniettabili
a base di collagene nel trattamento di questa
patologia.

 

PAROLE CHIAVE 

TENDINITE CALCIFICA DEL SOVRASPINATO, 
COLLAGEN MEDICAL DEVICE, GUNA COLLAGEN MD-
SHOULDER 

Un buon esempio di tutte le caratteristiche sopra 
descritte è rappresentato dai tendini. 

Durante il processo di guarigione tendinea, si 
verifica un’alterazione della normale struttura e 
disposizione delle fibre di collagene. 
Tali alterazioni strutturali inducono a loro volta 
un’alterazione dell’anisotropia e, di conseguenza, 
dei meccanismi di riparazione dei tendini stessi 
(1,2). 

In questo contesto, il trattamento con collagene 
iniettabile riattiva la capacità dei fibroblasti di 
sintetizzare nuovo collagene per ripristinare le 
proprietà anisotropiche e rimette in funzione i 
meccanismi di riparazione e il rimodellamento del 
tessuto connettivo danneggiato. 

MATERIALI E METODI 

Abbiamo analizzato un gruppo di 10 pazienti 
affetti da tendinite calcifica del sovraspinato. 

Il campione comprendeva soggetti dai 35 ai 45 anni 
di età, di sesso maschile e femminile. 
Per la valutazione dei risultati ci siamo avvalsi di 
due scale: 

– la scala visuo-analogica (VAS), una scala per la
valutazione soggettiva del dolore;
– la scala di Constant, che misura la funzionalità
della spalla in relazione a 4 parametri:
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• Dolore
• Capacità funzionale
• Mobilità
• Forza

La valutazione è stata condotta prima del 
trattamento e 2 settimane dopo la fine dell’ultima 
iniezione. 
Abbiamo inoltre condotto esami di diagnostica per 
immagini prima del trattamento e 2 settimane 
dopo l’ultima iniezione. Nello specifico, i pazienti 
sono stati sottoposti a: 

• Radiografia
• Ecografia
• Risonanza magnetica (RM)

Nel presente studio, abbiamo utilizzato Guna 
Collagen MD-Shoulder applicando il seguente 
protocollo: 1 iniezione settimanale per 4 settimane 
consecutive. 
Tutte le iniezioni sono state eseguite sotto guida 
ecografica. 

RISULTATI 

Abbiamo pianificato il nostro studio basandoci su 
tre tipi di risultati: 

• Risultati clinici
• Risultati funzionali
• Risultati meccanici

Per quanto riguarda i risultati clinici, utilizzando 
la scala VAS, abbiamo potuto dimostrare un 
miglioramento medio del dolore di 6,2 punti, come 
evidenziato nella Tabella 1. 

Per quanto riguarda la scala di Constant, abbiamo 
riscontrato una differenza media di 64,8 punti, 
indicativa di un miglioramento funzionale 
molto importante (Tabella 2). 
– In termini di risultati macroscopici, dopo il
trattamento con Collagen MD-Shoulder iniettabile
abbiamo osservato una riduzione e persino la
scomparsa delle calcificazioni: oltre a un risultato
di tipo biologico, abbiamo pertanto ottenuto anche
un effetto di trascinamento meccanico (Figure 1,
2).

Abbiamo definito un protocollo che prevedeva 
un’iniezione settimanale per 4 settimane 
consecutive, poiché riteniamo che questa sia la 
dose minima necessaria per ottenere un effetto 
terapeutico. 
Siamo convinti che sia necessario usare l’ecografia 
per individuare l’area corretta da trattare. 

È importante valutare sia l’utilità delle terapie 
convenzionali per questo tipo di patologia, sia i 
metodi di trattamento diversi attualmente 
disponibili e le opportunità offerte dal collagene. 

TAB.1 
Scala VAS. 

TAB.2 
Scala di Constant. 

DISCUSSIONE 

La tendinite calcifica del sovraspinato è un ottimo 
esempio di lesione da trattare con un dispositivo a 
base di collagene. 

Si tratta infatti di una metaplasia per conversione 
delle fibre di collagene in cristalli di calcio. 
– Per tale ragione riteniamo che questo dispositivo
a base di collagene sia indicato per il suo
trattamento.

Nel nostro studio abbiamo usato un campione di 
10 pazienti con tendinite calcifica macroscopica del 
sovraspinato, facilmente diagnosticabile mediante 
una semplice radiografia. 

In tale panorama, i FANS non sono efficaci per il 
trattamento delle tendinopatie croniche a causa 
della scarsa presenza della componente 
infiammatoria. 

Possono inoltre causare danni durante la fase di 
guarigione, poiché inibiscono la sintesi di collagene 
(3). 

Rispetto ad altri trattamenti, le iniezioni di 
corticosteroidi riducono il dolore nel breve termine, 
ma questo effetto viene meno nel medio e nel 
lungo periodo. Inoltre, la risposta alle iniezioni non 
va generalizzata per via degli effetti variabili in 
base alle sedi interessate dalla tendinopatia (4). 
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In un altro studio, i benefici ottenuti con le 
iniezioni di acido ialuronico non sono stati 
convincenti se confrontati con quelli delle iniezioni 
di corticosteroidi o placebo. 

Le iniezioni di corticosteroidi hanno determinato 
una significativa riduzione del dolore nel breve 
termine (3-12 settimane), ma nel lungo periodo le 
iniezioni di placebo hanno prodotto i risultati 
migliori (5). 

Alcuni studi clinici dimostrano che il collagene e 
l’acido ialuronico iniettabili esercitano effetti clinici 
simili, secondo una valutazione effettuata con più 
misure di esito. 

Il dispositivo a base di collagene, ad esempio, è 
risultato efficace sui sintomi dell’osteoartrosi per 6 
mesi dopo un ciclo di 5 iniezioni settimanali e ha 
mostrato un’efficacia pari a quella dell’acido 
ialuronico di riferimento (6). 

Come descritto in precedenza, sulla base della 
nostra esperienza, abbiamo ottenuto risultati 
promettenti in termini di sollievo dal dolore, 
miglioramento funzionale della spalla e capacità 
meccanica di sciogliere i cristalli di calcio. 

Bibliografia 

1. Fung D.T., Sereysky J.B., Basta-Pljaric J. et Al. -
Second armonic generation imaging and Fourier
transformspectral analysis reveal damage in
fatigue-loaded tendons. Ann Biomed Eng. 2010. 
May; 38(5):1741-51.
- Friedrichs J., Taubenberger A., Franz C.M. et
Al. - Cellular remodelling of individual collagen
fibrils visualized by time-lapse AFM. J Mol Biol. 
2007 Sep 21; 372 (3):594-607.

2. Christensen B., Dandanell S., Kjaer M. et Al.-
Effect of anti-inflammatory medication on the 
running-induced rise in patella tendon collagen 
synthesis in humans. Journal of Applied 
Physiology 2011.Jan; 110(1):137-141 

3. Coombes B.K., Bisset L., Vicenzino B.
Efficacy and safety of corticosteroid injections
and other injections for management of
tendinopathy: a systematic review of
randomised controlled trials. The Lancet 2010.
Nov 20; 376:1751-67.

4. Penning L.I.F., de Bie R.A., Walenkamp G.
The effectiveness of injections of hyaluronic
acid or corticosteroid in patients with
subacromial impingement. A three-arm
randomised controlled trial. JBJS (Br) 2012.
Aug 29.

5. Martin Martin L.S., Massafra U., Bizzi E. et Al.
- A double blind randomized active-controlled
clinical trial on the intra-articular use of Md-
Knee versus sodium hyaluronate in patients
with knee osteoarthritis (“Joint”).BMC
Musculoskeletal Disorders (2016) 17:94.

CONCLUSIONI 

Abbiamo applicato un regime di trattamento con 
collagene iniettabile per la tendinite calcifica del 
sovraspinato, attenendoci al protocollo indicato di 
seguito. 

Un’iniezione settimanale per 4 settimane 
consecutive, eseguita sotto guida ecografica 
nell’area interessata, ha consentito di ottenere 
buoni risultati, secondo la nostra esperienza, in 
termini di sollievo dal dolore, miglioramento 
funzionale e, in 3 casi, riduzione delle dimensioni 
delle calcificazioni. 

– Al momento è necessario intensificare le
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Abstract
Management of partial-thickness rotator cuff tears is actually controversial. We treated a patient with a partial-thickness
tear of the supraspinatus tendon by a series of four type I porcine collagen ultrasound-guided injections, at weekly intervals.
At the same time the patient underwent physical therapy, consisting of motor re-education and proprioceptive exercises.
The patient was assessed before the treatment and up to 18 months after the last injection by the Constant–Murley score,
the Disability of Arm, Shoulder and Hand questionnaire and ultrasonography. Shoulder pain and functional limitation
progressively improved and they almost completely disappeared at the last follow-up. Ultrasonography showed a gradual
healing of the partial-thickness tear and a regeneration of the tendon structure. This is the first study on ultrasound-guided
injections of type I porcine collagen for the treatment of partial-thickness rotator cuff tears. Future research should confirm
the excellent result achieved in this case report.

INTRODUCTION
Partial-thickness rotator cuff tear (PTRCT) is one of the most
common shoulder injuries [1]. The supraspinatus (SSP) tendon
is the most affected in PTRCTs [1]. The treatment of PTRCTs
remains disputed; non-operative treatment is the first approach
[2]. Many injectable therapies have been proposed in the last
yearswith controversial effectiveness [3]. According to literature,
this is the first study on ultrasound (US)-guided injections of
type I porcine collagen for the treatment of PTRCTs.

CASE REPORT
In March 2018, a 55-year-old right-handed housewife came to
the Physical Medicine and Rehabilitation Practice complaining
of pain and functional limitation in the left shoulder, lasting
2 months. She didn’t report neither systemic or genetic
disorders, nor previous traumas or surgical interventions and
nor allergies or intolerances. She suffered from hypothyroidism

and she was in treatment with sodium levothyroxine. She didn’t
smoke. She was habitually practising free-body gymnastics
twice a week. She had already treated the shoulder pain
with rest, non-steroidal anti-inflammatory drugs and physical
therapy, without improvements.

Based on physical examination we suspected left SSP tendon
involvement. We excluded glenohumeral osteoarthritis by X-
rays. Shoulder ultrasonography, performed by a radiologist with
>20 years of experience in skeletal muscle US, revealed a partial-
thickness tear of the articular surface of the SSP tendon (Grade
II according to Ellman classification). We decided to treat the
patient with a series of four US-guided intratendineous injec-
tions of 2-ml porcine type I collagen atweekly intervals in combi-
nation with physical therapy. After a full and clear description of
the study, the patient was invited to sign the informed consent.

Injections were performed by a single doctor with >10 years
of experience using an anterior approach. The patient was
seated on a chair with the arm in internal rotation in order to
expose as much of the SSP tendon as possible. This position was
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Table 1: CM score and DASH questionnaire values

T0 T1 T2 T3 T4

CM
score

47 52 77 84 97

DASH
score

57 48 36 34 4

Figure 1: Outcome measures of the CM score and the DASH questionnaire over

the time.

best achieved by placing the patient’s arm behind her back. A
22-gauge needle was directed towards the tear of the SSP tendon
as guided by US until the tip of the needle was seen in the correct
position and then the collagen was injected slowly.

Physiokinesitherapy was performed starting from the first
injection and during 4 weeks, three times a week, 30minutes per
session and consisted of motor re-education and proprioceptive
exercises, with the aim to recover range of motion and strength
of the shoulder.

The patient was evaluated at the time of enrolment (T0), right
before the third injection (T1), and 1 month (T2), 3 months (T3)
and 18 months (T4) after the last injection by means of the Con-
stant–Murley (CM) score and the Disability of the Arm, Shoulder
and Hand (DASH) questionnaire. Clinical data are reported in
Table 1 and their trends illustrated in Figure 1.

US assessment was performed at T0, T3 and T4 by the same
expert radiologist. As shown in Fig. 2, longitudinal US of the SSP
tendon at T0 showed a well-defined hypoechoic area, indicating
partial-thickness tear of the articular surface of the tendon,
without retraction (Grade II according to Ellman classification).
Three months following the last injection, the partial-thickness
tear became smaller and less defined (Grade I according to Ell-
man classification). Eventually, the T4 US assessment no longer
showed tearwithin the tendon,which in addition appeared quite
regular and isoechoic.

Figure 2:US assessment of the SSP tendon acrossmultiple follow-up intervals. (a)
Longitudinal US of the SSP tendon at T0 showed a well-defined partial-thickness

tear of the articular surface of the tendon, without retraction (arrow). (b) Three
months following the last injection, the partial-thickness tear became smaller

and less defined (arrow). (c) At 18-month follow-up, the tendon looked quite

regular and isoechoic, without any sign of tear (arrow).

The patient was totally compliant, following all the appoint-
ments given. No adverse events have been described after colla-
gen injections.

DISCUSSION
According to literature, the diagnostic sensitivity and specificity
of shoulder US on rotator cuff tear detection has a range of
46–95% and 50–95%, respectively [4]. The variability is highly
correlated with the level of experience of the operator and the
patterns of the rotator cuff tears [4].

Non-operative treatment is the first approach to PTRCTs,
and surgical option has to be considered when the conservative
treatment has not effect within the first 6–12 weeks [2]. Physical
therapy is the first-line treatment [5]. Rest from exacerbating
activity, especially repetitive overhead activity and heavy lifting,
can improve the pain component. Cortisone injections may be
helpful in alleviating pain in conjunction with physical therapy
but offer only short-term effects [3].
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Different injectable therapies have been proposed in the past
years for the treatment of PRTCTs (e.g. hyaluronic acid, platelet-
rich plasma, prolotherapy), but they have achieved controversial
effectiveness according to literature [3].

We have decided to treat the PTRCT of our patient with type I
collagen injections on the base of (i) the positive effect proved by
injectable collagen on the tendon structure of cultured tenocytes
[6]; (ii) the good results achieved by collagen patches implanted
arthroscopically in the treatment of large and massive RC tears
[7] and (iii) the promising outcomes of collagen injections in
the treatment of epicondylitis and SSP tendinopathy without
tears [8, 9]. Studies of degenerative tendons have found a small
but significant decrease in the total collagen content and an
increased proportion of collagen type III relative to collagen type
I. The increase in the collagen type III to collagen type I ratio was
consistent with smaller, less organized and weaker tendons.

This case report has one main limitation: the patient was not
previously treated with other injective therapies; so, we cannot
state that the positive effect on the PTRCT is certainly due to
type I porcine collagen only. It is well known indeed that tendon
needling is able to disrupt the chronic degenerative process of
tendinopathies favouring localized bleeding and fibroblastic pro-
liferation [10]. However, no data exist on the benefits of tendon
needling as a stand-alone treatment for tendon tears.

In conclusion, the tear healing, the improvement in the ten-
don structure, the clinical and functional positive outcomes
and the absence of side effects allow us to propose collagen
injections as a valid option for the treatment of PTRCTs. A
regenerative effect of collagen injections on tendon structure
may be assumed to account the results achieved. More studies
are needed to confirm these findings.
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UTILIZZO DI MD-SHOULDER
NEL TRATTAMENTO
RIABILITATIVO INTEGRATO
DEL DOLORE DI SPALLA IN
PAZIENTI EMIPLEGICI 
POST STROKE

MEDICAL DEVICE-SHOULDER IN THE INTEGRATED
REHABILITATIVE TREATMENT OF SHOULDER PAIN IN POST-
STROKE HEMIPLEGIC PATIENTS

E. Milano
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INTRODUZIONE

La spalla dolorosa (SD) è la complican-
za più frequente nel paziente con emi-
plegia da stroke. 
La sua incidenza è molto variabile sec.
gli studi clinici pubblicati in Letteratura

La spalla dolorosa (SD) è la complicanza
più frequente nel paziente con emiplegia
post stroke.
− La SD può manifestarsi nelle prime set-
timane dopo l’ictus (più frequentemente
nei primi 3 mesi), oppure dopo 6-8 mesi
dall’evento cerebrovascolare acuto (spalla
dolorosa cronica).
− Abbiamo proceduto attraverso la selezio-
ne di 40 pazienti in regime di ricovero or-
dinario in Ospedale riabilitativo di II livello
per ictus ischemico (provenienti da Ospe-
dali per acuti - Reparto di Stroke Unit).
Tutti i pazienti lamentavano un dolore di
spalla del lato emiplegico comparso nei
primi 3 mesi dall’evento ischemico. La dia-
gnosi di capsulite adesiva è stata formula-
ta sia su base clinica e sintomatologica, sia
attraverso RX standard ed ecografia mu-
scolo-scheletrica.
− I pazienti sono stati suddivisi in modo
random in 2 gruppi di trattamento (Gruppo
A e Gruppo B), stratificati per età, genere
ed intensità del dolore. Gli outcome sono
stati valutati a 1, 6 e 10 mesi. Il Gruppo A
veniva trattato con infiltrazione intrarti-
colare di Triamcinolone 40 mg 1 fiala e
Ropivacaina 2% 3 ml (per un volume tota-
le di 4 ml) a cadenza settimanale per le
prime 2 settimane; il terzo trattamento
veniva effettuato dopo 15 giorni dall’ulti-
mo eseguito.
Il Gruppo B veniva trattato con infiltrazio-
ne di Guna MD-Shoulder 3 fiale (per un vo-
lume totale di 6 ml) intrarticolare (4 ml) e
pericapsulare (i restanti 2 ml).
Grazie all’utilizzo di Guna MD-Shoulder è
stato possibile ottenere un effetto biolo-
gico di ricondizionamento organico delle
strutture anatomiche compromesse, per-
mettendo di ottenere un risultato positivo
sulla stabilizzazione dell’articolazione
scapolo-omerale, sulla sua articolarità e
quindi sul sintomo dolore, non solo in fase
precoce, ma soprattutto nelle settimane
successive al trattamento, con un conti-
nuo miglioramento degli outcome regi-
strati nei follow-up.

DOLORE DI
SPALLA, EMIPLEGIA POST STROKE,
MD-SHOULDER

SUMMARY: Shoulder pain (SP) is the most
frequent complication in patients with post-
stroke hemiplegia.
− SP can occur as early as the first weeks after
the stroke (most frequently in the first 3 months),
or 6-8 months after the acute cerebrovascular
event (chronic painful shoulder).
− We proceeded through the selection of 40
patients undergoing ordinary hospitalization in
a Level II rehabilitation hospital for ischemic
stroke (coming from acute hospitals - Stroke
Unit).
All patients complained shoulder pain on the
hemiplegic side that appeared in the first 3
months after the ischemic event. The diagnosis

RIASSUNTO

PAROLE CHIAVE

medico-scientifica: le stime riportano
percentuali comprese tra il 16% e il
72% dei casi.

− La SD può manifestarsi già nelle pri-
me settimane dopo l’ictus (più frequen-
temente nei primi 3 mesi), così come
presentarsi più tardivamente, dopo 6-8

of adhesive capsulitis was made on the basis of
clinical and symptomatological findings as well
as standard X-ray and musculoskeletal
ultrasound.
− Patients were randomly divided into 2
treatment groups (Group A and Group B),
stratified by age, gender and pain intensity.
Outcomes were assessed at 1, 6 and 10
months. Group A was treated with intra-
articular infiltration of Triamcinolone 40 mg 1
vial and Ropivacaine 2% 3 ml (total volume 4 ml)
weekly for the first 2 weeks; the third treatment
was given 15 days after the last treatment.
Group B was treated with infiltration of Guna
MD-Shoulder 3 vials (for a total volume of 6 ml)

intra-articularly (4 ml) and in the peri-capsule
area (the remaining 2 ml). Thanks to the use of
Guna MD-Shoulder it has been possible to
obtain a biological effect of organic
reconditioning of the compromised anatomical
structures, allowing to obtain a positive result
on the stabilisation of the scapulo-humeral
joint, on its articularity and therefore on the
pain symptom, not only in the early phase, but
especially in the weeks following the treatment,
with a continuous improvement of the outcomes
recorded in the follow-ups.

KEY WORDS: SHOULDER PAIN, POST-STROKE
HEMIPLEGIA, MD-SHOULDER
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me “Teorema di Basmajian”, ha portato
molti riabilitatori ad utilizzare ortesi in
grado di contrastare la sublussazione.
Negli anni Novanta alcuni autori han-
no, tuttavia, espresso alcune perplessi-
tà in merito alla “responsabilità” della
SGO nel dolore di spalla dell’emiple-
gico, ritenendo che la loro seppur fre-
quente associazione possa non neces-
sariamente significare l’esistenza di
una relazione causa-effetto.
− Attualmente la Letteratura è concorde
nell’identificare essenzialmente tre pos-
sibili cause:
1) Patologie dei Tessuti molli periartico-

lari della SGO: lesione della cuffia
dei rotatori, tendinopatia dei musco-
li della cuffia dei rotatori (più fre-
quentemente dei mm. sovraspinato,
sottoscapolare e bicipite omerale),
sublussazione scapolo-omerale e
caspulite adesiva (la più frequente).
− Di certo queste cause sono conse-
guenze dello squilibrio funzionale
dei muscoli agonisti ed antagonisti
del cingolo scapolo-omerale e −
conseguentemente − del sovraccari-
co articolare a cui è sottoposta la
spalla nel corso dell’evoluzione cli-

3) nell’ictus ischemico, 4) nel genere
femminile e 5) nei pazienti anziani.

− L’eziopatogenesi del dolore di spalla
del paziente emiplegico non è ben co-
nosciuta.
Alla fine degli anni Cinquanta del seco-
lo scorso, Basmajian & Bazant hanno
attribuito l’origine del dolore di spalla
dell’emiplegico alla sublussazione
dell’articolazione gleno-omerale (SGO).
− Questa ipotesi, meglio conosciuta co-

mesi dall’evento cerebrovascolare acu-
to (spalla dolorosa cronica). 
Proprio per questo motivo la SD è una
complicanza che può condizionare il
trattamento riabilitativo neuromotorio
del paziente e limitare in modo anche
importante il recupero funzionale fina-
lizzato allo svolgimento delle attività
quotidiane.
Secondo gli studi consultati la SD è più
frequente 1) nei cerebrolesi destri, 2)
nei soggetti con spasticità Ashworth > 1,
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di disturbi del linguaggio (indice di
compromissione cognitiva).

Il trattamento convenzionale, non sem-
pre soddisfacente nella pratica clinica e
spesso condizionato dal fatto che questi
pazienti sono molto fragili, prevede la
prescrizione ed utilizzo di 1) ortesi di
arto superiore, 2) terapia farmacologica
antalgica, antinfiammatoria e miorilas-
sante centrale, 3) terapia infiltrativa pe-
ri-intrarticolare con derivato cortisoni-
co e 4) adeguato protocollo riabilitati-
vo neuromotorio, eventualmente con
5) associazione della terapia fisica an-
talgica e stimolazione elettrica funzio-
nale (FES).

La ricerca per ottimizzare un trattamento
conservativo riabilitativo nella SD post
stroke da eziopatogenesi essenzialmente

nica post stroke, dal passaggio dalla
fase di flaccidità muscolare a quella
di ipertono;

2) CRPS (Complex Regional Pain
Syndrome, NdR), Sindrome doloro-
sa regionale complessa;

3) Dolore centrale (Central Hypersensi-
tivity): in questo caso il danno cere-
brale ha spesso una precisa localiz-
zazione visualizzabile in Risonanza
Magnetica (talamo, gangli della ba-
se, angolo ponto-cerebellare, bulbo).

Identificare con precisione la causa del-
la SD è spesso piuttosto complicato per-
ché, in base al danno cerebrale, il pa-
ziente può presentare un quadro neuro-
logico anche molto complesso con
compromissione cognitiva, motoria e
verbale con afasia. Inoltre, frequente-
mente i segni clinici e la sintomatologia
sono piuttosto generici e difficilmente
correlabili ad un’unica eziologia. 
Occorre anche rammentare che non ra-
ramente la complessità clinica dei casi
di SD può essere dovuta al sovrapporsi
di più concause.

− In Letteratura vengono riportati come
fattori che possono influenzare la com-
parsa e l’evoluzione della SD la presen-
za di un grave danno motorio (secondo
la Daniels Scale), di alterazione impor-
tante del tono muscolare sia nella fase
di flaccidità sia in quella di ipertonia, e

muscolo-scheletrica (capsulite adesiva)
che tenesse conto di tutte le strutture
anatomiche coinvolte, ha consentito di
formulare alcune considerazioni.

L’utilizzo di dispositivi medici iniettabili
a base di collagene suino (Medical De-
vice) consente un più efficace e specifi-
co posizionamento in loco del collage-
ne, con la funzione di veicolazione e di
stabilizzazione. 

− Questo permette di rimpiazzare, rin-
forzare, strutturare e proteggere (barrie-
ra di adesione) cartilagini, tendini, lega-
menti e capsule articolari, migliorando
l’assetto delle fibre collagene e di tutte
le strutture anatomiche in cui esso è
contenuto, e quindi di fornire un sup-
porto meccanico al Distretto anatomico
interessato.
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MATERIALI E METODI

Pertanto, la nostra ipotesi di lavoro è
stata che un trattamento infiltrativo con
Guna MD-Shoulder avrebbe potuto ri-
condizionare la struttura anatomica
compromessa e migliorare la stabilità
della spalla; un trattamento “combina-
to” può migliorare gli outcome riabili-
tativi funzionali e/o produrre un con-
trollo migliore sul dolore in fase sub-
acuta, nonché condizionare positiva-
mente la progressione della patologia
(minor frequenza degli episodi di ri-
acutizzazione).

− Abbiamo proceduto attraverso la se-
lezione di 40 pazienti in regime di rico-
vero ordinario in Ospedale riabilitativo
di II livello per ictus ischemico (prove-
nienti da Ospedali per acuti - Reparto di
Stroke Unit).
Tutti i pazienti lamentavano un dolore
di spalla del lato emiplegico comparso
nei primi 3 mesi dall’evento ischemico
(la comparsa di SD dopo 3 mesi è soste-
nuta più frequentemente da un dolore
centrale o CRPS).
La diagnosi di capsulite adesiva è stata
formulata sia su base clinica e sintoma-
tologica, sia attraverso RX standard ed
ecografia muscolo-scheletrica.

− I pazienti sono stati suddivisi in modo
random in 2 gruppi di trattamento
(Gruppo A e Gruppo B), stratificati per
età, genere ed intensità del dolore
(Wong-Baker Scale). Gli outcome sono
stati valutati a 1, 6 e 10 mesi.

− Criteri di inclusione: pazienti F e M di
età compresa tra 55 e 75 anni con ictus
ischemico recente; diagnosi clinica e
strumentale di SD del lato emiplegico
per capsulite adesiva, da meno di 3 me-
si dall’evento ischemico cerebrale; WBS
(Wong-Baker Scale) > 5, senza assun-
zione di FANS, cortisonici e oppiacei.

− Criteri di esclusione: in anamnesi re-
mota episodi di SD da patologie mu-
scolo-scheletriche; pregressa frattura di
spalla e gomito; Artrite reumatoide; dia-
gnosi attuale di rottura della cuffia dei

Il Gruppo A veniva trattato con infiltra-
zione intrarticolare di Triamcinolone 40
mg 1 fiala e Ropivacaina 2% 3 ml (per
un volume totale di 4 ml) a cadenza set-
timanale per le prime 2 settimane; il ter-
zo trattamento veniva effettuato dopo
15 giorni dall’ultimo eseguito.

Il Gruppo B veniva trattato con infiltra-
zione di Guna MD-Shoulder 3 fiale (per
un volume totale di 6 ml) intrarticolare
(4 ml) e pericapsulare (i restanti 2 ml).

Sono stati quindi indagati come outco-
me clinici e funzionali 1) il dolore not-
turno e diurno (WBS); 2) il ROM passi-
vo (PROM) della spalla dell’arto pareti-
co in flessione anteriore (FLEX), abdu-
zione (ABD) e rotazione esterna (RE)
(utilizzando un goniometro) oltre alla
registrazione del consumo di FANS du-
rante il periodo di follow-up (FIGG. 1-4).

� Dai risultati ottenuti è possibile con-
cludere che nel protocollo riabilitativo
multidisciplinare neuromotorio per pa-
zienti colpiti da ictus ischemico il trat-
tamento infiltrativo ecoguidato ha un
ruolo decisivo quando la complicanza
nota come SD, di prevalente eziologia
muscolo-scheletrica (capsulite adesiva),
si manifesta in fase precoce.

Ovviamente tanto maggiore è il danno
neurologico residuo e più tardiva è la
comparsa della complicanza, tanto mi-
nore risulterà efficace il trattamento in-
filtrativo ecoguidato perché altre cause
non muscolo-scheletriche (CRPS e sen-
sibilizzazione centrale) andranno a so-
stenere la sintomatologia algica.

CONSIDERAZIONI

Il trattamento infiltrativo con derivato
cortisonico è risultato sicuramente effi-
cace in fase iniziale, sia sul dolore sia
sulla articolarità passiva della spalla, per
poi perdere il proprio effetto benefico
nel tempo. 

D’altra parte, è ben noto in Letteratura
l’effetto “tossico” del derivato cortisoni-
co sui Tessuti biologici a prevalente

rotatori e di tendinopatie calcifiche;
episodi di sublussazione di spalla du-
rante la fase di flaccidità muscolare; co-
morbilità importante (CIRS 4); Malattia
di Parkinson; demenza (valutata con il
Mini-Mental State Examination); impor-
tante danno neurologico (emineglect*,
disturbi del linguaggio, ipertono mu-
scolare Ashworth > 3, severo danno
motorio residuo secondo la Daniels
Scale); utilizzo di farmaci anticoagu-
lanti (warfarin o NAO); utilizzo nell’ul-
timo mese di farmaci oppiacei o deri-
vati cortisonici; trattamento infiltrativo
intra-periarticolare di spalla negli ultimi
3 mesi.

Entrambi i gruppi di trattamento (A e B)
prevedevano lo stesso trattamento pro-
tocollare rieducativo multidisciplinare
(PDTA interaziendale) incentrato sul
trattamento neuromotorio (mobilizza-
zione dell’arto paretico, facilitazione
del reclutamento attivo delle unità neu-
romuscolari, inibizione dell’ipertono
muscolare e coordinazione dell’attività
inibitoria ed eccitatoria dei muscoli
agonisti-antagonisti durante l’esecuzio-
ne dei diversi compiti motori), presa in
carico neuropsicologica per la stimola-
zione delle afferenze cognitivo-motorie,
educazione ergonomica e terapia occu-
pazionale per il recupero delle attività
quotidiane e lavorative.

Il trattamento rieducativo multidiscipli-
nare durante i 60 giorni di ricovero or-
dinario veniva svolto nell’arco tempora-
le quotidiano di 3 ore. 
Successivamente il paziente cambiava
setting riabilitativo passando ad un trat-
tamento ambulatoriale quotidiano della
durata di circa un’ora, per un totale di
10 sedute.

• Entrambi i gruppi di trattamento (A e
B) venivano − inoltre − sottoposti a trat-
tamento infiltrativo ecoguidato (Clarius
Ultrasound portatile sonda lineare).

* NdR. Emineglect : Deficit clinici come scarsa esplo-
razione visiva sinistra, valutazione imprecisa del punto
medio di una linea, ipocinesi dell’arto sinistro e anoso-
gnia. Tali deficit derivano principalmente da lesione ce-
rebrale destra.
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componente collagenica. 
Inoltre, l’utilizzo di questi farmaci ri-
sulta potenzialmente pericoloso quan-
do impiegati su una popolazione fra-
gile come quella oggetto di questo stu-
dio. 
In circa metà dei casi sono stati registrati
effetti indesiderati quali rialzi pressori,
comparsa di cefalea ed eritema al volto.
Ovviamente questo trattamento non è
stato proposto ai diabetici o a individui
con scarso controllo glicemico.

− Diversamente, il trattamento infiltrati-
vo con Guna MD-Shoulder non ha fatto
registrare alcuna reazione avversa, risul-
tando − quindi − assolutamente sicuro.

Grazie all’utilizzo di Guna MD-Shoul-
der è stato possibile ottenere un effetto
biologico di ricondizionamento organi-
co delle strutture anatomiche compro-
messe, unitamente ad un effetto di dis-
tensione idraulica legata al volume di
prodotto infiltrato, permettendo di otte-
nere un risultato positivo sulla stabiliz-
zazione dell’articolazione scapolo-
omerale, sulla sua articolarità e quindi
sul sintomo dolore, sia diurno sia not-
turno, non solo in fase precoce, ma so-
prattutto nelle settimane successive al
trattamento, con un continuo migliora-
mento degli outcome registrati nei fol-
low-up. 

Ovviamente tutto questo ha consentito
di svolgere con miglior profitto da parte
del paziente il trattamento riabilitativo
neuromotorio proposto.

Il trattamento infiltrativo con MD-Shoul-
der, inoltre, sembra meglio controllare
la progressione della patologia di spalla,
riducendo la frequenza delle riacutizza-
zioni nel tempo (controllo del network
citochinico pro-infiammatorio).

− Sarà necessario nei prossimi mesi
confermare i risultati ottenuti amplian-
do il campione in studio e, in particola-
re, cercare di individuare il timing cor-
retto per gli ulteriori trattamenti infiltra-
tivi all’interno di un progetto riabilitati-
vo individuale (trattamento di manteni-
mento).                                               �
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UTILIZZO DI MD-SHOULDER
NEL TRATTAMENTO
RIABILITATIVO INTEGRATO
DEL DOLORE DI SPALLA IN
PAZIENTI EMIPLEGICI 
POST STROKE

MEDICAL DEVICE-SHOULDER IN THE INTEGRATED
REHABILITATIVE TREATMENT OF SHOULDER PAIN IN POST-
STROKE HEMIPLEGIC PATIENTS

E. Milano
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INTRODUZIONE

La spalla dolorosa (SD) è la complican-
za più frequente nel paziente con emi-
plegia da stroke. 
La sua incidenza è molto variabile sec.
gli studi clinici pubblicati in Letteratura

La spalla dolorosa (SD) è la complicanza
più frequente nel paziente con emiplegia
post stroke.
− La SD può manifestarsi nelle prime set-
timane dopo l’ictus (più frequentemente
nei primi 3 mesi), oppure dopo 6-8 mesi
dall’evento cerebrovascolare acuto (spalla
dolorosa cronica).
− Abbiamo proceduto attraverso la selezio-
ne di 40 pazienti in regime di ricovero or-
dinario in Ospedale riabilitativo di II livello
per ictus ischemico (provenienti da Ospe-
dali per acuti - Reparto di Stroke Unit).
Tutti i pazienti lamentavano un dolore di
spalla del lato emiplegico comparso nei
primi 3 mesi dall’evento ischemico. La dia-
gnosi di capsulite adesiva è stata formula-
ta sia su base clinica e sintomatologica, sia
attraverso RX standard ed ecografia mu-
scolo-scheletrica.
− I pazienti sono stati suddivisi in modo
random in 2 gruppi di trattamento (Gruppo
A e Gruppo B), stratificati per età, genere
ed intensità del dolore. Gli outcome sono
stati valutati a 1, 6 e 10 mesi. Il Gruppo A
veniva trattato con infiltrazione intrarti-
colare di Triamcinolone 40 mg 1 fiala e
Ropivacaina 2% 3 ml (per un volume tota-
le di 4 ml) a cadenza settimanale per le
prime 2 settimane; il terzo trattamento
veniva effettuato dopo 15 giorni dall’ulti-
mo eseguito.
Il Gruppo B veniva trattato con infiltrazio-
ne di Guna MD-Shoulder 3 fiale (per un vo-
lume totale di 6 ml) intrarticolare (4 ml) e
pericapsulare (i restanti 2 ml).
Grazie all’utilizzo di Guna MD-Shoulder è
stato possibile ottenere un effetto biolo-
gico di ricondizionamento organico delle
strutture anatomiche compromesse, per-
mettendo di ottenere un risultato positivo
sulla stabilizzazione dell’articolazione
scapolo-omerale, sulla sua articolarità e
quindi sul sintomo dolore, non solo in fase
precoce, ma soprattutto nelle settimane
successive al trattamento, con un conti-
nuo miglioramento degli outcome regi-
strati nei follow-up.

DOLORE DI
SPALLA, EMIPLEGIA POST STROKE,
MD-SHOULDER

SUMMARY: Shoulder pain (SP) is the most
frequent complication in patients with post-
stroke hemiplegia.
− SP can occur as early as the first weeks after
the stroke (most frequently in the first 3 months),
or 6-8 months after the acute cerebrovascular
event (chronic painful shoulder).
− We proceeded through the selection of 40
patients undergoing ordinary hospitalization in
a Level II rehabilitation hospital for ischemic
stroke (coming from acute hospitals - Stroke
Unit).
All patients complained shoulder pain on the
hemiplegic side that appeared in the first 3
months after the ischemic event. The diagnosis

RIASSUNTO

PAROLE CHIAVE

medico-scientifica: le stime riportano
percentuali comprese tra il 16% e il
72% dei casi.

− La SD può manifestarsi già nelle pri-
me settimane dopo l’ictus (più frequen-
temente nei primi 3 mesi), così come
presentarsi più tardivamente, dopo 6-8

of adhesive capsulitis was made on the basis of
clinical and symptomatological findings as well
as standard X-ray and musculoskeletal
ultrasound.
− Patients were randomly divided into 2
treatment groups (Group A and Group B),
stratified by age, gender and pain intensity.
Outcomes were assessed at 1, 6 and 10
months. Group A was treated with intra-
articular infiltration of Triamcinolone 40 mg 1
vial and Ropivacaine 2% 3 ml (total volume 4 ml)
weekly for the first 2 weeks; the third treatment
was given 15 days after the last treatment.
Group B was treated with infiltration of Guna
MD-Shoulder 3 vials (for a total volume of 6 ml)

intra-articularly (4 ml) and in the peri-capsule
area (the remaining 2 ml). Thanks to the use of
Guna MD-Shoulder it has been possible to
obtain a biological effect of organic
reconditioning of the compromised anatomical
structures, allowing to obtain a positive result
on the stabilisation of the scapulo-humeral
joint, on its articularity and therefore on the
pain symptom, not only in the early phase, but
especially in the weeks following the treatment,
with a continuous improvement of the outcomes
recorded in the follow-ups.

KEY WORDS: SHOULDER PAIN, POST-STROKE
HEMIPLEGIA, MD-SHOULDER
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me “Teorema di Basmajian”, ha portato
molti riabilitatori ad utilizzare ortesi in
grado di contrastare la sublussazione.
Negli anni Novanta alcuni autori han-
no, tuttavia, espresso alcune perplessi-
tà in merito alla “responsabilità” della
SGO nel dolore di spalla dell’emiple-
gico, ritenendo che la loro seppur fre-
quente associazione possa non neces-
sariamente significare l’esistenza di
una relazione causa-effetto.
− Attualmente la Letteratura è concorde
nell’identificare essenzialmente tre pos-
sibili cause:
1) Patologie dei Tessuti molli periartico-

lari della SGO: lesione della cuffia
dei rotatori, tendinopatia dei musco-
li della cuffia dei rotatori (più fre-
quentemente dei mm. sovraspinato,
sottoscapolare e bicipite omerale),
sublussazione scapolo-omerale e
caspulite adesiva (la più frequente).
− Di certo queste cause sono conse-
guenze dello squilibrio funzionale
dei muscoli agonisti ed antagonisti
del cingolo scapolo-omerale e −
conseguentemente − del sovraccari-
co articolare a cui è sottoposta la
spalla nel corso dell’evoluzione cli-

3) nell’ictus ischemico, 4) nel genere
femminile e 5) nei pazienti anziani.

− L’eziopatogenesi del dolore di spalla
del paziente emiplegico non è ben co-
nosciuta.
Alla fine degli anni Cinquanta del seco-
lo scorso, Basmajian & Bazant hanno
attribuito l’origine del dolore di spalla
dell’emiplegico alla sublussazione
dell’articolazione gleno-omerale (SGO).
− Questa ipotesi, meglio conosciuta co-

mesi dall’evento cerebrovascolare acu-
to (spalla dolorosa cronica). 
Proprio per questo motivo la SD è una
complicanza che può condizionare il
trattamento riabilitativo neuromotorio
del paziente e limitare in modo anche
importante il recupero funzionale fina-
lizzato allo svolgimento delle attività
quotidiane.
Secondo gli studi consultati la SD è più
frequente 1) nei cerebrolesi destri, 2)
nei soggetti con spasticità Ashworth > 1,
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di disturbi del linguaggio (indice di
compromissione cognitiva).

Il trattamento convenzionale, non sem-
pre soddisfacente nella pratica clinica e
spesso condizionato dal fatto che questi
pazienti sono molto fragili, prevede la
prescrizione ed utilizzo di 1) ortesi di
arto superiore, 2) terapia farmacologica
antalgica, antinfiammatoria e miorilas-
sante centrale, 3) terapia infiltrativa pe-
ri-intrarticolare con derivato cortisoni-
co e 4) adeguato protocollo riabilitati-
vo neuromotorio, eventualmente con
5) associazione della terapia fisica an-
talgica e stimolazione elettrica funzio-
nale (FES).

La ricerca per ottimizzare un trattamento
conservativo riabilitativo nella SD post
stroke da eziopatogenesi essenzialmente

nica post stroke, dal passaggio dalla
fase di flaccidità muscolare a quella
di ipertono;

2) CRPS (Complex Regional Pain
Syndrome, NdR), Sindrome doloro-
sa regionale complessa;

3) Dolore centrale (Central Hypersensi-
tivity): in questo caso il danno cere-
brale ha spesso una precisa localiz-
zazione visualizzabile in Risonanza
Magnetica (talamo, gangli della ba-
se, angolo ponto-cerebellare, bulbo).

Identificare con precisione la causa del-
la SD è spesso piuttosto complicato per-
ché, in base al danno cerebrale, il pa-
ziente può presentare un quadro neuro-
logico anche molto complesso con
compromissione cognitiva, motoria e
verbale con afasia. Inoltre, frequente-
mente i segni clinici e la sintomatologia
sono piuttosto generici e difficilmente
correlabili ad un’unica eziologia. 
Occorre anche rammentare che non ra-
ramente la complessità clinica dei casi
di SD può essere dovuta al sovrapporsi
di più concause.

− In Letteratura vengono riportati come
fattori che possono influenzare la com-
parsa e l’evoluzione della SD la presen-
za di un grave danno motorio (secondo
la Daniels Scale), di alterazione impor-
tante del tono muscolare sia nella fase
di flaccidità sia in quella di ipertonia, e

muscolo-scheletrica (capsulite adesiva)
che tenesse conto di tutte le strutture
anatomiche coinvolte, ha consentito di
formulare alcune considerazioni.

L’utilizzo di dispositivi medici iniettabili
a base di collagene suino (Medical De-
vice) consente un più efficace e specifi-
co posizionamento in loco del collage-
ne, con la funzione di veicolazione e di
stabilizzazione. 

− Questo permette di rimpiazzare, rin-
forzare, strutturare e proteggere (barrie-
ra di adesione) cartilagini, tendini, lega-
menti e capsule articolari, migliorando
l’assetto delle fibre collagene e di tutte
le strutture anatomiche in cui esso è
contenuto, e quindi di fornire un sup-
porto meccanico al Distretto anatomico
interessato.
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MATERIALI E METODI

Pertanto, la nostra ipotesi di lavoro è
stata che un trattamento infiltrativo con
Guna MD-Shoulder avrebbe potuto ri-
condizionare la struttura anatomica
compromessa e migliorare la stabilità
della spalla; un trattamento “combina-
to” può migliorare gli outcome riabili-
tativi funzionali e/o produrre un con-
trollo migliore sul dolore in fase sub-
acuta, nonché condizionare positiva-
mente la progressione della patologia
(minor frequenza degli episodi di ri-
acutizzazione).

− Abbiamo proceduto attraverso la se-
lezione di 40 pazienti in regime di rico-
vero ordinario in Ospedale riabilitativo
di II livello per ictus ischemico (prove-
nienti da Ospedali per acuti - Reparto di
Stroke Unit).
Tutti i pazienti lamentavano un dolore
di spalla del lato emiplegico comparso
nei primi 3 mesi dall’evento ischemico
(la comparsa di SD dopo 3 mesi è soste-
nuta più frequentemente da un dolore
centrale o CRPS).
La diagnosi di capsulite adesiva è stata
formulata sia su base clinica e sintoma-
tologica, sia attraverso RX standard ed
ecografia muscolo-scheletrica.

− I pazienti sono stati suddivisi in modo
random in 2 gruppi di trattamento
(Gruppo A e Gruppo B), stratificati per
età, genere ed intensità del dolore
(Wong-Baker Scale). Gli outcome sono
stati valutati a 1, 6 e 10 mesi.

− Criteri di inclusione: pazienti F e M di
età compresa tra 55 e 75 anni con ictus
ischemico recente; diagnosi clinica e
strumentale di SD del lato emiplegico
per capsulite adesiva, da meno di 3 me-
si dall’evento ischemico cerebrale; WBS
(Wong-Baker Scale) > 5, senza assun-
zione di FANS, cortisonici e oppiacei.

− Criteri di esclusione: in anamnesi re-
mota episodi di SD da patologie mu-
scolo-scheletriche; pregressa frattura di
spalla e gomito; Artrite reumatoide; dia-
gnosi attuale di rottura della cuffia dei

Il Gruppo A veniva trattato con infiltra-
zione intrarticolare di Triamcinolone 40
mg 1 fiala e Ropivacaina 2% 3 ml (per
un volume totale di 4 ml) a cadenza set-
timanale per le prime 2 settimane; il ter-
zo trattamento veniva effettuato dopo
15 giorni dall’ultimo eseguito.

Il Gruppo B veniva trattato con infiltra-
zione di Guna MD-Shoulder 3 fiale (per
un volume totale di 6 ml) intrarticolare
(4 ml) e pericapsulare (i restanti 2 ml).

Sono stati quindi indagati come outco-
me clinici e funzionali 1) il dolore not-
turno e diurno (WBS); 2) il ROM passi-
vo (PROM) della spalla dell’arto pareti-
co in flessione anteriore (FLEX), abdu-
zione (ABD) e rotazione esterna (RE)
(utilizzando un goniometro) oltre alla
registrazione del consumo di FANS du-
rante il periodo di follow-up (FIGG. 1-4).

� Dai risultati ottenuti è possibile con-
cludere che nel protocollo riabilitativo
multidisciplinare neuromotorio per pa-
zienti colpiti da ictus ischemico il trat-
tamento infiltrativo ecoguidato ha un
ruolo decisivo quando la complicanza
nota come SD, di prevalente eziologia
muscolo-scheletrica (capsulite adesiva),
si manifesta in fase precoce.

Ovviamente tanto maggiore è il danno
neurologico residuo e più tardiva è la
comparsa della complicanza, tanto mi-
nore risulterà efficace il trattamento in-
filtrativo ecoguidato perché altre cause
non muscolo-scheletriche (CRPS e sen-
sibilizzazione centrale) andranno a so-
stenere la sintomatologia algica.

CONSIDERAZIONI

Il trattamento infiltrativo con derivato
cortisonico è risultato sicuramente effi-
cace in fase iniziale, sia sul dolore sia
sulla articolarità passiva della spalla, per
poi perdere il proprio effetto benefico
nel tempo. 

D’altra parte, è ben noto in Letteratura
l’effetto “tossico” del derivato cortisoni-
co sui Tessuti biologici a prevalente

rotatori e di tendinopatie calcifiche;
episodi di sublussazione di spalla du-
rante la fase di flaccidità muscolare; co-
morbilità importante (CIRS 4); Malattia
di Parkinson; demenza (valutata con il
Mini-Mental State Examination); impor-
tante danno neurologico (emineglect*,
disturbi del linguaggio, ipertono mu-
scolare Ashworth > 3, severo danno
motorio residuo secondo la Daniels
Scale); utilizzo di farmaci anticoagu-
lanti (warfarin o NAO); utilizzo nell’ul-
timo mese di farmaci oppiacei o deri-
vati cortisonici; trattamento infiltrativo
intra-periarticolare di spalla negli ultimi
3 mesi.

Entrambi i gruppi di trattamento (A e B)
prevedevano lo stesso trattamento pro-
tocollare rieducativo multidisciplinare
(PDTA interaziendale) incentrato sul
trattamento neuromotorio (mobilizza-
zione dell’arto paretico, facilitazione
del reclutamento attivo delle unità neu-
romuscolari, inibizione dell’ipertono
muscolare e coordinazione dell’attività
inibitoria ed eccitatoria dei muscoli
agonisti-antagonisti durante l’esecuzio-
ne dei diversi compiti motori), presa in
carico neuropsicologica per la stimola-
zione delle afferenze cognitivo-motorie,
educazione ergonomica e terapia occu-
pazionale per il recupero delle attività
quotidiane e lavorative.

Il trattamento rieducativo multidiscipli-
nare durante i 60 giorni di ricovero or-
dinario veniva svolto nell’arco tempora-
le quotidiano di 3 ore. 
Successivamente il paziente cambiava
setting riabilitativo passando ad un trat-
tamento ambulatoriale quotidiano della
durata di circa un’ora, per un totale di
10 sedute.

• Entrambi i gruppi di trattamento (A e
B) venivano − inoltre − sottoposti a trat-
tamento infiltrativo ecoguidato (Clarius
Ultrasound portatile sonda lineare).

* NdR. Emineglect : Deficit clinici come scarsa esplo-
razione visiva sinistra, valutazione imprecisa del punto
medio di una linea, ipocinesi dell’arto sinistro e anoso-
gnia. Tali deficit derivano principalmente da lesione ce-
rebrale destra.
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componente collagenica. 
Inoltre, l’utilizzo di questi farmaci ri-
sulta potenzialmente pericoloso quan-
do impiegati su una popolazione fra-
gile come quella oggetto di questo stu-
dio. 
In circa metà dei casi sono stati registrati
effetti indesiderati quali rialzi pressori,
comparsa di cefalea ed eritema al volto.
Ovviamente questo trattamento non è
stato proposto ai diabetici o a individui
con scarso controllo glicemico.

− Diversamente, il trattamento infiltrati-
vo con Guna MD-Shoulder non ha fatto
registrare alcuna reazione avversa, risul-
tando − quindi − assolutamente sicuro.

Grazie all’utilizzo di Guna MD-Shoul-
der è stato possibile ottenere un effetto
biologico di ricondizionamento organi-
co delle strutture anatomiche compro-
messe, unitamente ad un effetto di dis-
tensione idraulica legata al volume di
prodotto infiltrato, permettendo di otte-
nere un risultato positivo sulla stabiliz-
zazione dell’articolazione scapolo-
omerale, sulla sua articolarità e quindi
sul sintomo dolore, sia diurno sia not-
turno, non solo in fase precoce, ma so-
prattutto nelle settimane successive al
trattamento, con un continuo migliora-
mento degli outcome registrati nei fol-
low-up. 

Ovviamente tutto questo ha consentito
di svolgere con miglior profitto da parte
del paziente il trattamento riabilitativo
neuromotorio proposto.

Il trattamento infiltrativo con MD-Shoul-
der, inoltre, sembra meglio controllare
la progressione della patologia di spalla,
riducendo la frequenza delle riacutizza-
zioni nel tempo (controllo del network
citochinico pro-infiammatorio).

− Sarà necessario nei prossimi mesi
confermare i risultati ottenuti amplian-
do il campione in studio e, in particola-
re, cercare di individuare il timing cor-
retto per gli ulteriori trattamenti infiltra-
tivi all’interno di un progetto riabilitati-
vo individuale (trattamento di manteni-
mento).                                               �
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IL TRATTAMENTO 
DELLA RIZOARTROSI CON 
MD-SMALL JOINTS
THE TREATMENT OF RHIZOARTHRITIS WITH MD-SMALL
JOINTS

F. Brunato
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LA RIZOARTROSI

La Rizoartrosi (RA) è l’artrosi dell’arti-
colazione trapezio-metacarpale (TM). 
Il termine Rizoartrosi ha etimologia gre-
ca: rizos significa “radice”; questa arti-
colazione, infatti, è situata alla radice
del pollice.
− La RA è un’affezione molto diffusa;
colpisce il 20% della popolazione adul-
ta (Barra et Al., 2003) e rappresenta cir-
ca il 10% di tutte le localizzazioni ar-
trosiche del corpo umano (Sollazzo et
Al., 2006). La RA è più frequente nella
femmina rispetto al maschio (rapporto
4:1) e si manifesta generalmente tra la
quinta e la sesta decade di vita.
Nella femmina esordisce frequente-
mente in coincidenza della menopau-
sa, mentre nel maschio è maggiormen-
te correlata a fenomeni di overuse (Bo-
nola et Al., 1981).
La TM svolge un ruolo fondamentale
nelle normali funzioni del pollice: tutte
le azioni di presa sovraccaricano la TM

La Rizoartrosi è un’affezione molto diffusa;
colpisce il 20% della popolazione adulta e rap-
presenta circa il 10% delle localizzazioni ar-
trosiche; è più frequente nella femmina rispet-
to al maschio (rapporto 4:1). Il sintomo iniziale
è il dolore all’articolazione trapezio-metacar-
pale (TM) cui segue la difficoltà di svolgere at-
tività quotidiane come girare una chiave o
aprire una bottiglia. Il trattamento è inizial-
mente di tipo conservativo con l’applicazione
di tutori di immobilizzazione e la contempora-
nea assunzione di condroprotettori. Se questo
trattamento non ha buon esito, prima di intra-
prendere il trattamento chirurgico definitivo,
si può intervenire con la terapia iniettiva locale
con collagene. I Collagen Medical Device mi-
gliorano le qualità meccaniche della capsula
articolare ripristinando le caratteristiche di
anisotropia del collagene con evidente effetto
positivo sulla stabilizzazione della ipermobilità
articolare, sul movimento, sul dolore e sulla
qualità della vita. Lo scopo di questo lavoro è
valutare l’efficacia dell’iniezione intra- e peri-
articolare con MD-Small Joints in pazienti af-
fetti da Rizoartrosi prima di essere sottoposti
alla terapia chirurgica definitiva. 
− In questo studio clinico sono stati inclusi 22
pazienti (3 M; 19 F) e valutati per 10 settimane
con le scale DASH, VAS e Grind test. Il tratta-
mento è stato ottimamente tollerato e non si
sono osservati effetti collaterali. Il migliora-
mento ottenuto è stato del 60-80% ≈ in tutte
le scale di valutazione. Questo studio dimostra
che il miglioramento clinico è direttamente
proporzionale alla riduzione della lassità arti-
colare e che questa è in funzione dell’efficacia
di MD-Small Joints sul collagene articolare.

RIzoARTRoSI,
CoLLAGen MeDICAL DeVICe, MD-SMALL
JoInTS, DoLoRe ALLA MAno, DASH, VAS,
GRInD TeST, CoLLAGene

SuMMARy: Rhizoarthrosis is a very widespread
disease; it affects 20% of the adult population and
represents about 10% of all osteoarthritic
locations; it is more frequent in females than in
males (4:1 ratio). The initial symptom is TM pain
followed by difficulty in performing daily activities
such as turning a key or opening a bottle. The
treatment is initially conservative with the
application of immobilization braces and the
simultaneous use of chondroprotectors. If this
treatment is not effective, before undertaking the
definitive surgical treatment, infiltrative therapy
with Collagen may be considered. Collagen MDs
improve the mechanical qualities of the joint
capsule by restoring the anisotropic
characteristics of the tissue with an evident
positive effect on the “joint hypermobility
stabilization”, movement, pain and quality of life. 
− The purpose of this trial is to evaluate the
efficacy of the endo- and peri-articular injection
of MD-Small Joints in patients suffering from
rhizoarthrosis before undergoing definitive
surgical therapy. In this clinical study, 22 patients
(3 M; 19 F) were included and assessed for 10
weeks with the DASH, VAS scales and Grind Test.
The treatment was well tolerated, and no side
effects were observed. The improvement obtained
was approximately 60-80% of all rating scales.
This trial shows that clinical improvement is
directly proportional to the reduction in joint laxity
and is therefore a function of the effectiveness of
MD-Small Joints on joint collagen.

Key woRDS: RHIzoARTHRoSIS, CoLLAGen
MeDICAL DeVICe, MD-SMALL JoInTS, HAnD
pAIn, DASH, VAS, GRInD TeST, CoLLAGen

RIASSUNTO

PAROLE CHIAVE

poiché l’asse del pollice fa forza e fulcro
su questa articolazione. 
Tale forza trasmette una sollecitazione
in senso radiale alla base del metacarpo
che, nel tempo, provoca la riduzione
della tensione dell’Apparato capsulo-le-
gamentoso (Bernardini, 2018), da cui
derivano un’iperlassità articolare ed una
sublussazione del I metacarpo. 
• Il movimento preternaturale dei capi
ossei altera la superficie articolare; si as-
siste ad una progressiva riduzione dello
spessore cartilagineo e successiva com-
parsa di dolore e di artrosi. La sintoma-
tologia è bilaterale nel 50% dei casi.

ANATOMIA FUNZIONALE

La TM può essere considerata l’articola-
zione più complessa del corpo umano
in quanto deve consentire al pollice di
effettuare le pinze volo-volari con le di-
ta lunghe; in altri termini deve permet-
tere alla mano di svolgere la sua funzio-

3



LA MEDIC INA BIOLOGICA LUGLIO -  SETTEMBRE 2021

4

ne più qualificante: l’opposizione, ov-
vero la prensione (Caroli, 1996).
Kapandji (1971) definisce la TM un’ar-
ticolazione ad incastro reciproco o arti-
colazione “a sella” e paragona questa
articolazione ad un cavaliere in sella
con le superfici di contatto, di aspetto
torico, perfettamente combacianti (Bo-
nola et Al., 1981). 
I movimenti si svolgono su due assi per-
pendicolari, consentendo con la loro
combinazione una vera circumduzione,
condizionata dal Legamento inter-meta-
carpale, che funge da perno (FIGG. 1 , 2).
Le strutture che sostengono e stabilizza-
no questa articolazione sono la Capsu-

la, i Legamenti extra-capsulari ed i Mu-
scoli intrinseci ed estrinseci.
Le strutture capsulo-legamentose della
TM sono estremamente importanti, sia
nel conferire la stabilità, sia nel guidare
i movimenti complessi del pollice. 
La Capsula articolare è molto lassa e si
inserisce lungo il contorno delle super-
fici articolari del trapezio e della base
del metacarpo. Tale lassità è giustificata
dal fatto che il I metacarpo deve per-
mettere ampie possibilità di movimento
e di rotazione al metacarpo sul proprio
asse longitudinale (Caroli, 1996).

� Legamenti della Capsula
Il sistema legamentoso è altrettanto im-
portante in quanto, oltre a garantire la
stabilità della TM, arresta con la sua
massima tensione i vari movimenti del
I metacarpo, coadiuvato in questa fun-
zione dalle strutture fasciali e muscola-
ri. È necesario indicare − inoltre − che i
Legamenti della TM, per la loro inser-
zione, concorrono a guidare i movi-
menti del pollice, principalmente quelli
di rotazione assiale.
Dalla Capsula articolare si dipartono al-
cuni ispessimenti che danno luogo ai
Legamenti:
• il Legamento dorso-radiale (LDR) o

trapezio-metacarpale esterno di Ar-

nold arresta l’abduzione e favorisce
la rotazione in pronazione del me-
tacarpo; 

• il Legamento dorso-ulnare (LDU) o
trapezio-metacarpale interno di Ar-
nold, molto spesso e largo, arresta il
movimento di retroposizione e favo-
risce la rotazione in supinazione del
metacarpo;

• il Legamento obliquo-anteriore (LOA).
Alcuni autori descrivono due por-
zioni di detto legamento: una super-
ficiale ed una profonda (beak liga-
ment), particolarmente importante
nello stabilizzare la TM nei gradi di
massimo movimento di abduzione e
di retroposizione del pollice;

• il Legamento inter-metacarpale (LIM),
fibroso, spesso e corto: è teso tra la
base del I e del II metacarpo; tale
Legamento arresta il movimento di
abduzione del I metacarpo.
Il LIM è importantissimo poiché un
suo allentamento provoca la sublus-
sazione esterna della base del I me-
tacarpo, che, come verrà illustrato in
seguito, è una delle cause più impor-
tanti di instabilità articolare (Caroli,
1996) (FIG. 2).

� Muscoli motori del pollice
Come indicato da Kapandji (1971), la
TM lavora in compressione come un
giunto. I muscoli tenari, intrinseci, con-
sentono di orientare il I metacarpo in tut-
te le direzioni dello spazio, come fosse
un pilone cui si può cambiare l’orienta-
mento modificando la tensione dei cavi. 
Sempre secondo questo Autore le com-
ponenti muscolari offrono supporto alla
coaptazione articolare in tutte le posi-
zioni, risultante dall’attivazione sinergi-
ca dei Muscoli agonisti ed antagonisti
(Brunelli and Brunelli, 1996). 

La mobilità è la funzione essenziale di
opposizione del pollice; è permessa da
9 Muscoli motori:
• Muscoli estrinseci o Muscoli lunghi,

in numero di 4, alloggiati nell’a-
vambraccio. Tre sono per i movi-
menti di apertura della presa: Esten-
sore lungo del pollice, Estensore
breve del pollice e Abduttore lungo

FIG. 1

Articolazione trapezio-metacarpale.

Assi di rotazione

Leg. inter-metacarpale

Movimento di circumduzione
del metacarpo

FIG. 2

Legamenti della TM.

• LDR = Legamento dorso-radiale
• LDU = Legamento dorso-ulnare
• LOA = Legamento obliquo-anteriore (beak ligament)
• LIM = Legamento inter-metacarpale

LDR LDU

NORMA DORSALE NORMA VOLARE

LIM

LOA - beak ligament
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za di tensione in senso radiale alla base
del metacarpo che stira la capsula artico-
lare ed il Legamento inter-metacarpale,
rendendoli, nel tempo, sempre più lassi. 
Questa lassità produce instabilità artico-
lare, causa della sublussazione radiale
del metacarpo e dei processi degenera-
tivi articolari.
− La prensione subtermino-laterale è
quella meno fine e potente rispetto alle
precedenti.
La faccia palmare del polpastrello del
pollice si appoggia sulla faccia esterna
della prima falange dell’indice creando-
si, anche in questo caso, una notevole
tensione radiale alla base del metacarpo
con conseguente tendenza alla sublus-
sazione della TM (Kapandji, 1971).

del pollice; 1 per la presa di forza:
Flessore lungo del pollice. Ricordo
che i muscoli estrinseci sono i Mu-
scoli motori per la presa di potenza;

• Muscoli intrinseci contenuti nell’e-
minenza tenare e nel I spazio inte-
rosseo; svolgono un ruolo di preci-
sione e di coordinazione durante le
differenti prese e l’opposizione.
− Il Gruppo esterno è composto da
3 Muscoli (Opponente, Abduttore e
Flessore breve del pollice) che han-
no funzione sinergica di opposizio-
ne del pollice.
− Il Gruppo interno è rappresentato
dai Muscoli Adduttore e I Interosseo
palmare.
Questi sono fondamentali per la
presa/tenuta degli oggetti, perché
svolgono la propria azione anche
sulla MF (metacarpo-falangea) ed IF
(inter-falangea) (flessione della pri-
ma ed estensione della seconda),
rendendo maggiormente efficace la
presa di opposizione con l’indice.

L’opposizione non è un movimento fis-
so: esiste, infatti, una gamma di opposi-
zioni che realizzano una grande varietà
di prese e di azioni secondo il numero
delle dita coinvolte e la loro modalità di
associazione (Kapandji, 1971). 
• Le prese bi-digitali danno luogo alla
classica pinza tra pollice ed indice; se
ne possono distinguere 3 tipi: terminale,
sub-terminale e sub-termino laterale.
− La prensione con opposizione termi-
nale è la più fine e precisa poiché con-
sente di afferrare saldamente un oggetto
di piccolo calibro o di raccogliere un
oggetto molto sottile. Il pollice si oppo-
ne con l’estremità del polpastrello alla
superficie ungueale dell’indice.
In questa presa, poiché il metacarpo si
incunea nel trapezio, protegge la Cap-
sula articolare da qualsiasi forza tensiva
ed evita gli effetti degenerativi articolari
(FIG. 3).
− La prensione sub-terminale è quella più
ricorrente e più istintiva: il pollice e l’in-
dice si oppongono con la faccia palmare
del polpastrello e possono − così − strin-
gere oggetti di vario calibro, anche sot-
tili, come un foglio di carta o una matita.
In questa presa, si crea una notevole for-

• La causa della RA è sempre da ricer-
carsi nell’instabilità della TM. Essa può
essere primaria o secondaria (TAB. 1).
Nell’iperlassità legamentosa l’instabilità
è dovuta ad un eccesso di range di mo-
vimento.
In questo caso ha grossa rilevanza il Le-
gamento palmare (beak ligament) che
limita l’iperestensione del metacarpo e
soprattutto il Legamento inter-metacar-
pale tra la base del I e del II metacarpo
che si oppone alla sublussazione del I
metacarpo in senso radiale, pur non li-
mitando gli altri movimenti (FIG. 2).
La lassità e/o la degenerazione di questo
Legamento producono movimenti ano-
mali della TM, con incongruenza delle
superfici articolari che scatenano rapi-

FIG. 3

effetti della presa sulla TM.

Tutte le azioni di presa
sovraccaricano la TM

Opposizione terminale
La più precisa

Sub-terminale
La più ricorrente

Subtermino-laterale
La meno fine e potente

•  Il metacarpo si incunea nel trapezio, 
protegge la capsula articolare ed evita 
gli effetti degenerativi articolari •  Sublussazione radiale del 

metacarpo a livello della TM

•  Stira la capsula articolare 
rendendola ancora più lassa

Ipoplasia del trapezio, anormale obliquità 
della sua sella

Lassità congenita capsulo-legamentosa

Squilibrio muscolare da assenza di 
inserzione di uno dei tendini dell’ALP 
sul trapezio

Ipotonia muscolare della mano non 
dominante in soggetti anziani 

INSTABILITÀ SECONDARIAINSTABILITÀ PRIMARIA

Rottura traumatica capsulo-legamentosa

Esiti di frattura del trapezio o della base del 
I metacarpo

Stress operativo da lavori ripetitivi con forte
adduzione del pollice

TAB. 1

Cause d’instabilità della TM.
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damente un quadro degenerativo.
− Altra causa riconosciuta e considerata
la più frequente da Brunelli (2007) è
l’instabilità dovuta all’assenza dell’in-
serzione dell’Abduttore lungo del polli-
ce (ALP) sul trapezio. Nel caso in cui
l’ALP presenti una doppia inserzione
distale sul trapezio e sulla base del I me-
tacarpo, ad ogni contrazione dell’ALP
tutta la colonna pollice-metacarpo-tra-
pezio, si sposta in abduzione, mante-
nendo normali i rapporti articolari tra-
pezio-metacarpali. Contrariamente, se
manca l’inserzione sul trapezio, tutta la
forza abducente si esercita sulla base
del I metacarpo, provocando una note-
vole tensione sublussante con un dele-
terio effetto di taglio e danno cartilagi-
neo della TM (FIG. 4).
− Gli stress ripetuti (overuse) sono un’al-

tra causa frequente di artrosi della TM;
la TM è sottoposta ad un carico di lavoro
notevole, poichè coinvolta nel 50% ≈
delle azioni della mano. Si possono di-
stinguere alcune attività e gesti abitudi-
nari che favoriscono il deterioramento
delle superfici articolari: la prensione ri-
petuta di piccoli oggetti determina la
sollecitazione della TM in senso radiale
che non consente di mantenere la base
del metacarpo a contatto con la super-
ficie articolare del trapezio (FIG. 3). 
La forza lussante trasmessa sul metacar-
po può essere moltiplicata fino a 12-
120 volte (Cooney and Chao, 1977). 

SINTOMATOLOGIA

L’instabilità della TM è spesso asintoma-
tica; con il tempo compare il dolore che
porta il paziente alla visita medica. 
− Il quadro clinico più frequente è ini-
zialmente rappresentato da un dolore
fastidioso e localizzato alla base del
pollice che compare quando vengono
eseguiti movimenti attivi in abduzione
radiale come prese o pinze, e/o passivi
in rotazione-opposizione come girare
una chiave, svitare un tappo, girare una
maniglia, scrivere con una penna sottile
o anche solo abbottonarsi la camicia
(Dias et Al., 2006).
Il paziente riferisce una riduzione della
forza e della mobilità della mano.
In seguito il dolore compare anche a ri-
poso, di notte, e si può irradiare al polso
e all’avambraccio. Nelle fasi più avan-
zate il dolore è spontaneo ed è associa-

to a crepitio osseo dovuto alla lassità ar-
ticolare.
− Il paziente “usa” male il pollice per
evitare il dolore: questo, con il tempo,
provoca debolezza muscolare nell’ap-
parato stabilizzatore della TM; il meta-
carpo perde la capacità di scorrere sul
trapezio lungo l’asse di adduzione-ab-
duzione, cui si aggiunge uno shift della
base del metacarpo in direzione radiale.

La perdita di congruenza tra i capi ossei
inficia la stabilità meccanica dell’artico-
lazione: esita in una lussazione, con
conseguente diminuzione dell’ampiez-
za dei movimenti (Pomerance, 1995).
Durante i movimenti di abduzione, la
Capsula articolare viene stirata. 
Alcune fibre capsulari sono indebolite
e consentono alla base del metacarpo
di sublussarsi dorsalmente; così, quan-
do i Muscoli Adduttore e Flessore breve
del pollice si contraggono, trazionano
la parte distale del metacarpo verso il
palmo. 
Il risultato è uno scatto (“tilt” nella lette-
ratura anglosassone) della superficie ar-
ticolare alla base del metacarpo sulla
sella del trapezio. 

• Questo spostamento, seppur imper-
cettibile, è la causa del dolore.

Questa è la ragione per cui in casi di RA
impugnare e girare una chiave, sollevare
una tazza o scrivere sono azioni che pro-
vocano dolore: esse infatti, seppur con
movimenti di scarsa articolarità, mettono
sotto stress la TM ed i mezzi di conteni-
mento della stessa (Dias et Al., 2006).

− I segni clinici prevalenti sono:
• deformazione e tumefazione alla

base del I metacarpo (FIG. 5), causate
dalla combinazione tra lussazione,
infiammazione dell’articolazione e
formazioni osteofitiche;

• 1° raggio in adduzione, più comune
negli stadi avanzati;

• dolore alla palpazione;
• test di compressione assiale o Grind

test positivo: il carico assiale sul tra-
pezio, unitamente alla rotazione del
metacarpo, scatenano dolore alla
base del pollice;

FIG. 4

Instabilità dovuta

all’assenza 

dell’intersezione

Abduttore lungo del

pollice sul 

trapezio. 

− Forze di tensione.

FIG. 5

Sublussazione del I metacarpo.
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• distrazione della TM, con o senza
rotazione, che provoca un allunga-
mento della capsula che, se infiam-
mata, è dolente.

Con il progredire della malattia la sub-
lussazione della TM produce una devia-
zione radiale della MF del pollice per la
contrattura in adduzione del I metacar-
po cui consegue una flessione dell’IF
generando il quadro di “pollice a Z”.
Questo è espressione di uno dei quadri
più compromessi della RA in cui, oltre
alla TM, sono coinvolte la MF in iper-
estensione e l’IF in flessione.

QUADRO RADIOGRAFICO
− LA CLASSIFICAZIONE DI
EATON-LITTER

La RA può essere diagnosticata attraver-
so un attento esame obiettivo. 
Le radiografie del pollice nei 3 piani e
la particolare proiezione in sollecitazio-
ne dell’articolazione basale sono neces-
sarie per confermare la diagnosi.
La proiezione per l’articolazione basale
in sollecitazione, quando eseguita cor-
rettamente, fornisce un’immagine ec-
cellente per la valutazione del grado di
sublussazione della TM. 
In questa proiezione obliqua a 30°, è ri-
chiesto al paziente di comprimere le
punte dei pollici una contro l’altra, men-
tre viene eseguito il radiogramma (FIG. 6).
− Le radiografie vanno sempre interpre-
tate in relazione alla situazione clinica
del paziente. Spesso, pazienti con qua-
dri radiografici molto compromessi, ri-
feriscono pochissimo o assenza di do-
lore; altri con RX negative o poco signi-
ficative, possono presentare deficit fun-
zionali severi con importante impatto
sull’attività quotidiana e/o lavorativa.
Non vi è indicazione per la RM e/o per l’e-
cografia; solo la TAC può essere utile qua-
le indagine supplementare preoperatoria.

− Eaton e Glickel (Glickel, 2001) hanno
descritto un metodo per classificare le
modificazioni patologiche della RA in
base all’aspetto nelle proiezioni radio-
grafiche standard e in quelle sotto solle-
citazione.

Metodo rivelatosi utile anche per la piani-
ficazione medica e l’eventuale chirurgia. 
− Attualmente la classificazione più
usata è quella di Eaton-Littler modificata
da Brunelli (Barra et Al., 2003) che, oltre
al quadro radiografico, contempla an-
che quello clinico (TAB. 2).

RIZOARTROSI
− TRATTAMENTO CONSERVATIVO

Il trattamento in tutte le fasi della malat-
tia è inizialmente di tipo conservativo.
− Il primo cardine è l’applicazione di un
tutore notturno e possibilmente diurno
per 2-3 settimane (Swigart et Al., 1999);
la riduzione dei movimenti e dell’attrito
dei capi articolari porta alla diminuzio-
ne del dolore e all’irrigidimento delle
strutture capsulo-legamentose con ridu-
zione della sublussazione (Pomerance,
1995). A questo si possono associare i
condroprotettori che trovano la massi-
ma efficacia terapeutica se l’articolazio-
ne è immobilizzata; infatti, non essen-
dovi l’effetto usura, la cartilagine si può
rigenerare (Towheed et Al., 2005).
La sinergia di questi due provvedimenti
può garantire un buon risultato.
Il trattamento conservativo necessita di
un inquadramento precoce del proces-
so degenerativo (Towheed et Al., 2005)
perché è più efficace, soprattutto negli
stadi iniziali (1° - 2°).
Gli obiettivi del trattamento conservati-
vo sono:
• ridurre il dolore alla base del polli-

ce, sia a riposo sia durante lo svolgi-

mento delle usuali attività quoti-
diane;

• evitare il sovraccarico della TM, in-
segnando al paziente corrette moda-
lità di prensione, favorendo la presa
con opposizione terminale (FIG. 3);

• garantire stabilità alla TM con il tu-
tore riducendo contemporaneamen-
te la sublussazione radiale del meta-
carpo.

− Le iniezioni con corticosteroidi agi-
scono sul dolore; vengono talora utiliz-
zate quando il dolore è insopportabile
(Pellegrini, 1992; Swigart et Al., 1999).
Tali iniezioni, se ripetute, hanno effica-
cia sempre minore e danneggiano irri-
mediabilmente la cartilagine articolare
(Burton and Pellegrini, 1986; Swigart et
Al., 1999).

RIZOARTROSI
− TRATTAMENTO CON
MD-SMALL JOINTS

Se il trattamento iniziale conservativo
non produce effetti positivi, prima di in-
traprendere un trattamento chirurgico
definitivo, può essere presa in conside-
razione la terapia iniettiva endo- e peri-
articolare. 
Le strutture anatomiche componenti il
comparto di contenimento/stabilizza-
zione sono: la Capsula articolare, i Le-
gamenti e le Membrane fibrose che for-
niscono la “tenuta diretta”, mentre i
Tendini ed Muscoli garantiscono la “te-
nuta indiretta”.

FIG. 6

proiezione in 

sollecitazione.
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porta ad appoggi anomali con conse-
guente infiammazione, prima, e dege-
nerazione poi, della cartilagine artico-
lare, primum movens verso la degene-
razione artrosica (Milani, 2019). 
• In buona sintesi: lo scorretto posizio-
namento di due capi articolari contigui
formanti un’articolazione secondo
quanto stabilito dalla biomeccanica fi-
siologica provoca usura, dolore e diffi-
coltà di movimento. Il tenocita, fibrocita
molto specializzato, è la cellula che
produce il COL1; sintetizza anche i Pro-
teoglicani (PGs) di matrice e le Metal-
loproteinasi (MMPs) (Bernardini, 2018)
coinvolte nella degradazione delle fibre
vecchie o lesionate dal processo infiam-

matorio/traumatico. 
− L’evento primario nel processo artro-
sico è da ricercare nella riduzione ed al-
terazione dei PGs: fattori meccanici, chi-
mici o citologici comportano la depoli-
merizzazione delle catene di Glicosami-
noglicani (GAGs) che, interrompendosi,
causano la diminuzione di resistenza
della matrice cartilaginea articolare.

− In conseguenza di questi eventi, si
frammentano anche le fibre collagene
non adeguatamente protette dalla ma-
trice; la cartilagine, persa così la propria
elasticità, si usura (Scagliati, 1995).

Tutte le strutture extra- ed intra-articolari
sono costituite fondamentalmente da
collagene, da cui l’utilità di derivarne
strumenti terapeutici che consentano al
medico di contrastare le patologie
osteo-artro-miofasciali (Stone et Al.,
1997; Milani, 2010; 2013; 2019). 

� MD-Small Joints
I Guna Collagen Medical Device sono
prodotti iniettabili (p.a., i.a., s.c., i.d., i.m.)
costituiti da collagene di origine suina (il
collagene suino è il più simile ed affine al
collagene umano) e da una o più sostan-
ze ancillari caratterizzata/e da un parti-
colare tropismo per i vari e specifici Di-
stretti anatomici ai quali il collagene può
essere veicolato con maggiore efficacia
e specificità (Milani, 2013; 2019). 

I Guna Collagen Medical Device forni-
scono collagene sotto forma di tropo-
collagene che viene assemblato a colla-
gene in presenza dell’enzima lisina-
idrossilasi, a livello della matrice extra-
cellulare (ECM); esso agisce − quindi −
da bio-scaffold (Milani, 2010). 
− La deposizione di fibre collagene neo-
sintetizzate nell’area danneggiata se-
condaria ad iniezione loco-regionale
dei MDs produce un significativo mi-
glioramento delle qualità meccaniche
del Tessuto lesionato; in particolar mo-
do vengono ripristinate le caratteristiche
di anisotropia. L’anisotropia è una pro-
prietà meccanica del collagene: essa
descrive le capacità delle sue fibre di
propagare forze tensili in una unica di-
rezione preferenziale.

• Le strutture extra-articolari sono costi-
tuite da collagene Tipo I (COL1): la
quantità e la qualità di questa macro-
proteina a tripla elica garantiscono un
movimento articolare fisiologico, otti-
male e ripetuto nel tempo.
− Con il progredire dell’età, tutto il
COL1 costituente le strutture peri- ed in-
tra-articolari subisce importanti varia-
zioni quali/quantitative (discrepanza tra
neofibrillogenesi e fibrillolisi) con pro-
gressivo depauperamento e/o danneg-
giamento di COL1 adeguato, per cui i
capi ossei articolari risultano maggior-
mente mobili lungo i fisiologici piani di
escursione, non più saldamente tenuti
in situ. L’ipermobilità delle articolazioni

TAB. 2

Classificazione di eaton-Litter mod. da Brunelli.
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Grazie all’orientamento delle fibre di
collagene in un’unica direzione si ottie-
ne un corretto supporto meccanico per
un funzionamento ottimale (Milani,
2019).
I Guna Collagen Medical Device mi-
gliorano l’assetto istologico delle strut-
ture anatomiche in cui è presente il col-
lagene e forniscono un supporto mec-
canico (bioscaffold) con evidente effetto
positivo sulla stabilizzazione della iper-
mobilità articolare, sul movimento, sul
dolore e sulla qualità di vita; hanno at-
tività ristrutturante, di riparazione e ri-
modellamento, contribuiscono al con-
tenimento del deterioramento fisiologi-
co delle articolazioni e dei Tessuti, a
controbilanciare gli effetti dovuti a varie
cause tra cui l’invecchiamento, i vizi po-
sturali, le malattie croniche concomitan-
ti, i traumi e le lesioni (AA.VV., 2011).

− MD-Small Joints, oltre a collagene,
contiene Viola odorata, sostanza ancilla-
re che trova indicazione − tra le altre −
nei dolori reumatici delle articolazioni
del polso con algie che si irradiano al-
l’avambraccio (AA.VV., 2011).

MATERIALI E METODI

In questo studio clinico sono stati in-
clusi 22 pazienti (3 M; 19 F) sofferenti
di RA. 
In 4 pazienti la patologia era bilaterale;
in questo lavoro è stato preso in consi-
derazione il lato più compromesso.

− Tutti i pazienti sono stati testati con il
questionario DASH per la valutazione
della perdita di funzione (valori da 0
a100; 100 = massima disabilità), con la
Scala VAS (valori da 1 a 10) e con il
Grind test per la valutazione della las-
sità capsulo-ligamentosa (G0 = non las-
sità articolare; G1 = poco lassa; G2 =
lassa; G3 = molto lassa).

− L’età media dei pazienti era di 61,2
anni (min 44, max 78): 12 pazienti in
stadio 2 e 10 pazienti in stadio 3; 10 pa-
zienti presentavano una lassità massima
G3, 5 una lassità minore G2, 7 una las-
sità minima G1, nessuno G0.
Tutti i pazienti al momento dell’inclu-
sione presentavano riduzione della for-
za e limitazione funzionale del I raggio.
Per quanto riguarda la lateralità, 7 pa-
zienti (33%), presentavano RA alla ma-
no non dominante.
Questa alta percentuale si spiega con il
fatto che la mano non dominante, in
molte attività, deve tenere una presa sta-
tica prolungata nel tempo con conse-
guenti severi fenomeni di overuse.
Basti pensare ad es. ad un soggetto che
sostiene con forza una lastra di metallo

o altro materiale per poterla lavorare
con la mano dominante.
Nei soggetti anziani, invece, è spesso
dovuta all’ipotonia muscolare della ma-
no non dominante: questo spiega quan-
to siano importanti anche le strutture
che agiscono sulla “tenuta indiretta”, i
Tendini ed i Muscoli.

Il DASH medio era di 50,72 alla prima
visita con minimo di 16,5 e massimo di
75,25; la VAS media era di 7,14 alla pri-
ma visita con minimo di 5 e massimo di
9; il Grind test medio era di 2,25 con
minimo di 1 e massimo di 3 (TAB. 3).

− In un primo momento terapeutico i
pazienti sono stati trattati solo con dre-
nanti della matrice (Lymphomyosot® gtt
e Galium-Heel® gtt) e il basificante Gu-
nabasic (la sera).
Lymphomyosot® è stato scelto per l’a-
zione drenante linfatica sulla stasi e sul-
l’edema; Galium-Heel® per l’azione de-
tossicante a livello connettivale e per
l’effetto positivo sul ricambio della ma-
trice, grazie al quale il medicinale è in
grado di antagonizzare la gelificazione
del connettivo, contrastando in tal mo-

Media

Minima/o

Massima/o

DASHEtà
aa

Grind
test

VAS

61,22

44

78

50,72

16,5

75,25

7,14

5

9

2,25

1

3

TAB. 3

Inquadramento dei

pazienti 

all’inclusione.

FIG. 7

Infiltrazione intra- e peri-articolare.

FIG. 8

Infiltrazione della 1a commissura.
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venivano effettuate dopo 2 settimane. 
In 8 pazienti si è reso necessario un ulte-
riore trattamento dopo altre 2 settimane.

− Alcuni pazienti hanno accusato una
recrudescenza della sintomatologia do-
po la 1a o la 2a somministrazione; in 6
casi si è dovuto temporaneamente so-
spendere la terapia, ma al controllo del-
la settimana successiva il peggioramen-
to era completamente regredito; in al-
cuni casi vi è stato un miglioramento
clinico e psicologico, per cui in tutti i
pazienti si è ripreso il trattamento (nes-
sun drop out).

Nessun paziente ha avuto necessità di
assumere FANS. 
Solo ad una paziente, molto ansiosa, si
è provveduto a praticare l’anestesia del
ramo superficiale del nervo radiale, pri-
ma della procedura descritta, per elimi-
nare il dolore delle iniezioni i.a. e p.a. 

do la spinta degenerativa e la tendenza
all’infiammazione cronica.

− Dopo una settimana di terapia domi-
ciliare i pazienti iniziavano il trattamen-
to ambulatoriale con MD-Small Joints
(1 flaconcino = 2 ml), cui veniva ag-
giunto 0,5 ml di Lidocaina 2%. L’inie-
zione i.a. veniva eseguita con 0,7-0,8
ml (tale è la capacità media della TM);
la quantità restante (1,0 ml ≈) in sede
peri-articolare (FIG. 7).
Venivano inoltre usati 0,5 ml ≈ per una
seconda infiltrazione peri-articolare a li-
vello della 1a commissura al fine di ag-
gredire la parte profonda della Capsula
tra il I ed il II metacarpo, ma soprattutto
per infiltrare il Legamento inter-meta-
carpale con l’intento di stabilizzarlo e
di ridurre il conflitto dovuto alla sua las-
sità (FIGG. 2,8).
Le iniezioni venivano effettuate ogni
settimana per 3 o 4 volte; la 4a o la 5a

L’aggiunta di un quantitativo minimo di
Lidocaina 2% ha consentito una notevo-
le compliance dei pazienti. 
La casistica ha confermato la maggior
incidenza di RA nel genere femminile. 

RISULTATI

In questo lavoro sono stati inclusi: 1) pa-
zienti che accusavano dolore in stadi
troppo precoci per poter ipotizzare un
trattamento chirurgico; 2) pazienti che
non avevano risposto a precedenti tera-
pie, come quella steroidea; 3) pazienti
che, pur avendo indicazione chirurgica,
rifiutavano l’intervento. 
In ogni caso, si ritiene che più precoce-
mente venga iniziato questo trattamen-
to, maggiori saranno le possibilità di
un’efficace risposta clinica.

− L’analisi dei valori DASH, VAS e Grind
test dimostra che dopo la prima settima-
na di trattamento solo con Lymphomyo-
sot®, Galium-Heel® e Gunabasic si è ot-
tenuto un miglioramento del 21,39%
del valore DASH, del 7,56% del valore
VAS e dell’11,11% del valore Grind test.
Questi dati dimostrano l’efficacia di que-
sto tempo terapeutico preliminare (TAB. 4).

•Valutando poi la differenza dall’inizio
alla fine della terapia si evince che il va-
lore DASH si è ridotto di 42,59 punti
(incremento della funzione del 83,97%);
il dolore, secondo la Scala VAS, si è ri-
dotto da 7,14 a 3 con un Delta di 4,14
e conseguentemente una diminuzione
del 57,98%, mentre la lassità è passata
da Grind test 2,25 a Grind test 0,5 (mi-
glioramento di 1,75 punti), ovvero un
incremento della tensione capsulo-lega-
mentosa del 77,7% (TAB. 4).

DASH

VAS

Grind test

10 2

50,72

7,14

2,25

39,87

6,60

2

29,71

5,06

1,367

3

24,54

4,44

1,233

4

18,00

3,85

0,923

5

18,25

3,60

1,111

6

20,18

4,20

0714

7

16,50

4,29

0,8

8

18,75

2,80

0,667

9

14,75

3,33

0,5

10

8,13

3

0,5

Settimane Δ

42,59

4,14

1,75

%

83,97

57,98

77,7

Diff 1°
settimana

21,39%

7,56%

11,11%

TAB. 4

Valori DASH, VAS e Grind test prima e dopo trattamento (10 controlli).

FIG. 9

Confronto VAS: MD-Small Joints vs Acido Ialuronico.

Inizio iniezioni
con MD-Small Joints
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del collagene, produce un significativo
ed immediato miglioramento delle qua-
lità meccaniche del Tessuto danneggia-
to da cui il miglioramento clinico della
RA (FIG. 11).

DISCUSSIONE 

Il trattamento iniettivo della RA con
MD-Small Joints ha nettamente miglio-
rato la sintomatologia dei pazienti in
pochissime settimane; soprattutto il do-

lore è francamente diminuito, fin da su-
bito, grazie alla rapida riduzione della
lassità articolare, dimostrandosi più ef-
ficace della terapia con HA. 

La maggior parte degli autori (Dias et
Al., 2006) considera il trattamento della
RA con l’immobilizzazione e l’assun-
zione di FANS per 2-3 mesi; se la sinto-
matologia non regredisce, si deve pren-
dere in considerazione l’intervento chi-
rurgico. 
Le iniezioni con corticosteroidi agisco-

CONFRONTO MD-SMALL-JOINTS 
VS ACIDO IALURONICO

Il trattamento iniettivo intra-articolare
con Acido Ialuronico (HA, Hyaluronic
Acid, NdR) è stato ed è tuttora un altro
caposaldo della terapia della RA, utiliz-
zato da Fisiatri e Chirurghi della mano
(Strass et Al., 2009; Volpi et Al., 2009;
Iannitti et Al., 2011). 
− Se si confrontano i valori ottenuti con
MD-Small Joints con quelli ottenuti in
un lavoro analogo eseguito dallo scri-
vente (Brunato, 2012) su 51 pazienti
trattati con 3 iniezioni endo-articolari di
HA somministrate a distanza di 3 setti-
mane l’una dall’altra, si evidenziano
queste diversità: a 10 settimane la VAS
scende da 6,67 a 3,57.
La differenza è di 3,10 punti contro i
4,14 di MD-Small Joints, il che dimostra
un’efficacia maggiore nel controllo del
dolore di 1,4 punti di MD-Small Joints
(+ 11,51%) vs HA.
Quello che colpisce maggiormente è la
precoce e netta diminuzione del dolore
fin dalle prime settimane di trattamento
con MD-Small Joints rispetto all’HA
(FIG. 9).
− Confrontando i valori DASH, la ridu-
zione è di 42,59 punti con MD-Small
Joints rispetto ai 27,51 punti con HA, un
miglioramento della funzione della ma-
no di + 25,7%.
Con MD-Small Joints l’attività lavorativa
quotidiana, verificata con il questiona-
rio DASH, era mantenuta con una dolo-
rabilità nettamente inferiore (FIG. 10).

Se si convertono tutti i valori rilevati con
DASH, VAS e Grind test, in scala a 10, si
evince che il miglioramento dei valori
DASH e VAS è direttamente proporzio-
nale alla diminuzione del Grind test, ov-
vero alla riduzione della lassità articola-
re. Il ripristino della tensione articolare
è dovuto all’effetto diretto delle iniezioni
con MD-Small Joints sulle strutture cap-
sulo-legamentose ed in particolare sul
Legamento inter-metacarpale. 

Questa è la dimostrazione clinica osser-
vazionale che l’iniezione locale di MD-
Small Joints, ripristinando l’anisotropia

FIG. 10

Confronto DASH: MD-Small Joints vs Acido Ialuronico.

FIG. 11

Comparazione dei

valori DASH e VAS

in funzione dei

valori Grind test.

Inizio iniezioni
con MD-Small Joints
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no sul dolore e possono trovare indica-
zione quando la terapia conservativa
non è stata efficace (Pellegrini, 1992;
Swigart et Al., 1999) ma è stato accerta-
to che iniezioni ripetute hanno efficacia
decrescente, oltre a danneggiare irrime-
diabilmente la capsula e la cartilagine
articolare (Burton and Pellegrini, 1986;
Swigart et Al., 1999). 
Il trattamento con HA si è dimostrato
meno efficace.

� MD-Small Joints si è dimostrato effi-
cace nel ritardare l’eventuale intervento
chirurgico garantendo al paziente un ra-
pido miglioramento clinico ed un’aspet-
tativa di rallentamento della patologia;
tutto questo in assenza di effetti collate-
rali e con ottima tollerabilità.             �
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IL TRATTAMENTO 
DELLA RIZOARTROSI CON 
MD-SMALL JOINTS
THE TREATMENT OF RHIZOARTHRITIS WITH MD-SMALL
JOINTS

F. Brunato

C
L
IN

IC
A
L

LA RIZOARTROSI

La Rizoartrosi (RA) è l’artrosi dell’arti-
colazione trapezio-metacarpale (TM). 
Il termine Rizoartrosi ha etimologia gre-
ca: rizos significa “radice”; questa arti-
colazione, infatti, è situata alla radice
del pollice.
− La RA è un’affezione molto diffusa;
colpisce il 20% della popolazione adul-
ta (Barra et Al., 2003) e rappresenta cir-
ca il 10% di tutte le localizzazioni ar-
trosiche del corpo umano (Sollazzo et
Al., 2006). La RA è più frequente nella
femmina rispetto al maschio (rapporto
4:1) e si manifesta generalmente tra la
quinta e la sesta decade di vita.
Nella femmina esordisce frequente-
mente in coincidenza della menopau-
sa, mentre nel maschio è maggiormen-
te correlata a fenomeni di overuse (Bo-
nola et Al., 1981).
La TM svolge un ruolo fondamentale
nelle normali funzioni del pollice: tutte
le azioni di presa sovraccaricano la TM

La Rizoartrosi è un’affezione molto diffusa;
colpisce il 20% della popolazione adulta e rap-
presenta circa il 10% delle localizzazioni ar-
trosiche; è più frequente nella femmina rispet-
to al maschio (rapporto 4:1). Il sintomo iniziale
è il dolore all’articolazione trapezio-metacar-
pale (TM) cui segue la difficoltà di svolgere at-
tività quotidiane come girare una chiave o
aprire una bottiglia. Il trattamento è inizial-
mente di tipo conservativo con l’applicazione
di tutori di immobilizzazione e la contempora-
nea assunzione di condroprotettori. Se questo
trattamento non ha buon esito, prima di intra-
prendere il trattamento chirurgico definitivo,
si può intervenire con la terapia iniettiva locale
con collagene. I Collagen Medical Device mi-
gliorano le qualità meccaniche della capsula
articolare ripristinando le caratteristiche di
anisotropia del collagene con evidente effetto
positivo sulla stabilizzazione della ipermobilità
articolare, sul movimento, sul dolore e sulla
qualità della vita. Lo scopo di questo lavoro è
valutare l’efficacia dell’iniezione intra- e peri-
articolare con MD-Small Joints in pazienti af-
fetti da Rizoartrosi prima di essere sottoposti
alla terapia chirurgica definitiva. 
− In questo studio clinico sono stati inclusi 22
pazienti (3 M; 19 F) e valutati per 10 settimane
con le scale DASH, VAS e Grind test. Il tratta-
mento è stato ottimamente tollerato e non si
sono osservati effetti collaterali. Il migliora-
mento ottenuto è stato del 60-80% ≈ in tutte
le scale di valutazione. Questo studio dimostra
che il miglioramento clinico è direttamente
proporzionale alla riduzione della lassità arti-
colare e che questa è in funzione dell’efficacia
di MD-Small Joints sul collagene articolare.

RIzoARTRoSI,
CoLLAGen MeDICAL DeVICe, MD-SMALL
JoInTS, DoLoRe ALLA MAno, DASH, VAS,
GRInD TeST, CoLLAGene

SuMMARy: Rhizoarthrosis is a very widespread
disease; it affects 20% of the adult population and
represents about 10% of all osteoarthritic
locations; it is more frequent in females than in
males (4:1 ratio). The initial symptom is TM pain
followed by difficulty in performing daily activities
such as turning a key or opening a bottle. The
treatment is initially conservative with the
application of immobilization braces and the
simultaneous use of chondroprotectors. If this
treatment is not effective, before undertaking the
definitive surgical treatment, infiltrative therapy
with Collagen may be considered. Collagen MDs
improve the mechanical qualities of the joint
capsule by restoring the anisotropic
characteristics of the tissue with an evident
positive effect on the “joint hypermobility
stabilization”, movement, pain and quality of life. 
− The purpose of this trial is to evaluate the
efficacy of the endo- and peri-articular injection
of MD-Small Joints in patients suffering from
rhizoarthrosis before undergoing definitive
surgical therapy. In this clinical study, 22 patients
(3 M; 19 F) were included and assessed for 10
weeks with the DASH, VAS scales and Grind Test.
The treatment was well tolerated, and no side
effects were observed. The improvement obtained
was approximately 60-80% of all rating scales.
This trial shows that clinical improvement is
directly proportional to the reduction in joint laxity
and is therefore a function of the effectiveness of
MD-Small Joints on joint collagen.

Key woRDS: RHIzoARTHRoSIS, CoLLAGen
MeDICAL DeVICe, MD-SMALL JoInTS, HAnD
pAIn, DASH, VAS, GRInD TeST, CoLLAGen

RIASSUNTO

PAROLE CHIAVE

poiché l’asse del pollice fa forza e fulcro
su questa articolazione. 
Tale forza trasmette una sollecitazione
in senso radiale alla base del metacarpo
che, nel tempo, provoca la riduzione
della tensione dell’Apparato capsulo-le-
gamentoso (Bernardini, 2018), da cui
derivano un’iperlassità articolare ed una
sublussazione del I metacarpo. 
• Il movimento preternaturale dei capi
ossei altera la superficie articolare; si as-
siste ad una progressiva riduzione dello
spessore cartilagineo e successiva com-
parsa di dolore e di artrosi. La sintoma-
tologia è bilaterale nel 50% dei casi.

ANATOMIA FUNZIONALE

La TM può essere considerata l’articola-
zione più complessa del corpo umano
in quanto deve consentire al pollice di
effettuare le pinze volo-volari con le di-
ta lunghe; in altri termini deve permet-
tere alla mano di svolgere la sua funzio-
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ne più qualificante: l’opposizione, ov-
vero la prensione (Caroli, 1996).
Kapandji (1971) definisce la TM un’ar-
ticolazione ad incastro reciproco o arti-
colazione “a sella” e paragona questa
articolazione ad un cavaliere in sella
con le superfici di contatto, di aspetto
torico, perfettamente combacianti (Bo-
nola et Al., 1981). 
I movimenti si svolgono su due assi per-
pendicolari, consentendo con la loro
combinazione una vera circumduzione,
condizionata dal Legamento inter-meta-
carpale, che funge da perno (FIGG. 1 , 2).
Le strutture che sostengono e stabilizza-
no questa articolazione sono la Capsu-

la, i Legamenti extra-capsulari ed i Mu-
scoli intrinseci ed estrinseci.
Le strutture capsulo-legamentose della
TM sono estremamente importanti, sia
nel conferire la stabilità, sia nel guidare
i movimenti complessi del pollice. 
La Capsula articolare è molto lassa e si
inserisce lungo il contorno delle super-
fici articolari del trapezio e della base
del metacarpo. Tale lassità è giustificata
dal fatto che il I metacarpo deve per-
mettere ampie possibilità di movimento
e di rotazione al metacarpo sul proprio
asse longitudinale (Caroli, 1996).

� Legamenti della Capsula
Il sistema legamentoso è altrettanto im-
portante in quanto, oltre a garantire la
stabilità della TM, arresta con la sua
massima tensione i vari movimenti del
I metacarpo, coadiuvato in questa fun-
zione dalle strutture fasciali e muscola-
ri. È necesario indicare − inoltre − che i
Legamenti della TM, per la loro inser-
zione, concorrono a guidare i movi-
menti del pollice, principalmente quelli
di rotazione assiale.
Dalla Capsula articolare si dipartono al-
cuni ispessimenti che danno luogo ai
Legamenti:
• il Legamento dorso-radiale (LDR) o

trapezio-metacarpale esterno di Ar-

nold arresta l’abduzione e favorisce
la rotazione in pronazione del me-
tacarpo; 

• il Legamento dorso-ulnare (LDU) o
trapezio-metacarpale interno di Ar-
nold, molto spesso e largo, arresta il
movimento di retroposizione e favo-
risce la rotazione in supinazione del
metacarpo;

• il Legamento obliquo-anteriore (LOA).
Alcuni autori descrivono due por-
zioni di detto legamento: una super-
ficiale ed una profonda (beak liga-
ment), particolarmente importante
nello stabilizzare la TM nei gradi di
massimo movimento di abduzione e
di retroposizione del pollice;

• il Legamento inter-metacarpale (LIM),
fibroso, spesso e corto: è teso tra la
base del I e del II metacarpo; tale
Legamento arresta il movimento di
abduzione del I metacarpo.
Il LIM è importantissimo poiché un
suo allentamento provoca la sublus-
sazione esterna della base del I me-
tacarpo, che, come verrà illustrato in
seguito, è una delle cause più impor-
tanti di instabilità articolare (Caroli,
1996) (FIG. 2).

� Muscoli motori del pollice
Come indicato da Kapandji (1971), la
TM lavora in compressione come un
giunto. I muscoli tenari, intrinseci, con-
sentono di orientare il I metacarpo in tut-
te le direzioni dello spazio, come fosse
un pilone cui si può cambiare l’orienta-
mento modificando la tensione dei cavi. 
Sempre secondo questo Autore le com-
ponenti muscolari offrono supporto alla
coaptazione articolare in tutte le posi-
zioni, risultante dall’attivazione sinergi-
ca dei Muscoli agonisti ed antagonisti
(Brunelli and Brunelli, 1996). 

La mobilità è la funzione essenziale di
opposizione del pollice; è permessa da
9 Muscoli motori:
• Muscoli estrinseci o Muscoli lunghi,

in numero di 4, alloggiati nell’a-
vambraccio. Tre sono per i movi-
menti di apertura della presa: Esten-
sore lungo del pollice, Estensore
breve del pollice e Abduttore lungo

FIG. 1

Articolazione trapezio-metacarpale.

Assi di rotazione

Leg. inter-metacarpale

Movimento di circumduzione
del metacarpo

FIG. 2

Legamenti della TM.

• LDR = Legamento dorso-radiale
• LDU = Legamento dorso-ulnare
• LOA = Legamento obliquo-anteriore (beak ligament)
• LIM = Legamento inter-metacarpale

LDR LDU

NORMA DORSALE NORMA VOLARE

LIM

LOA - beak ligament
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za di tensione in senso radiale alla base
del metacarpo che stira la capsula artico-
lare ed il Legamento inter-metacarpale,
rendendoli, nel tempo, sempre più lassi. 
Questa lassità produce instabilità artico-
lare, causa della sublussazione radiale
del metacarpo e dei processi degenera-
tivi articolari.
− La prensione subtermino-laterale è
quella meno fine e potente rispetto alle
precedenti.
La faccia palmare del polpastrello del
pollice si appoggia sulla faccia esterna
della prima falange dell’indice creando-
si, anche in questo caso, una notevole
tensione radiale alla base del metacarpo
con conseguente tendenza alla sublus-
sazione della TM (Kapandji, 1971).

del pollice; 1 per la presa di forza:
Flessore lungo del pollice. Ricordo
che i muscoli estrinseci sono i Mu-
scoli motori per la presa di potenza;

• Muscoli intrinseci contenuti nell’e-
minenza tenare e nel I spazio inte-
rosseo; svolgono un ruolo di preci-
sione e di coordinazione durante le
differenti prese e l’opposizione.
− Il Gruppo esterno è composto da
3 Muscoli (Opponente, Abduttore e
Flessore breve del pollice) che han-
no funzione sinergica di opposizio-
ne del pollice.
− Il Gruppo interno è rappresentato
dai Muscoli Adduttore e I Interosseo
palmare.
Questi sono fondamentali per la
presa/tenuta degli oggetti, perché
svolgono la propria azione anche
sulla MF (metacarpo-falangea) ed IF
(inter-falangea) (flessione della pri-
ma ed estensione della seconda),
rendendo maggiormente efficace la
presa di opposizione con l’indice.

L’opposizione non è un movimento fis-
so: esiste, infatti, una gamma di opposi-
zioni che realizzano una grande varietà
di prese e di azioni secondo il numero
delle dita coinvolte e la loro modalità di
associazione (Kapandji, 1971). 
• Le prese bi-digitali danno luogo alla
classica pinza tra pollice ed indice; se
ne possono distinguere 3 tipi: terminale,
sub-terminale e sub-termino laterale.
− La prensione con opposizione termi-
nale è la più fine e precisa poiché con-
sente di afferrare saldamente un oggetto
di piccolo calibro o di raccogliere un
oggetto molto sottile. Il pollice si oppo-
ne con l’estremità del polpastrello alla
superficie ungueale dell’indice.
In questa presa, poiché il metacarpo si
incunea nel trapezio, protegge la Cap-
sula articolare da qualsiasi forza tensiva
ed evita gli effetti degenerativi articolari
(FIG. 3).
− La prensione sub-terminale è quella più
ricorrente e più istintiva: il pollice e l’in-
dice si oppongono con la faccia palmare
del polpastrello e possono − così − strin-
gere oggetti di vario calibro, anche sot-
tili, come un foglio di carta o una matita.
In questa presa, si crea una notevole for-

• La causa della RA è sempre da ricer-
carsi nell’instabilità della TM. Essa può
essere primaria o secondaria (TAB. 1).
Nell’iperlassità legamentosa l’instabilità
è dovuta ad un eccesso di range di mo-
vimento.
In questo caso ha grossa rilevanza il Le-
gamento palmare (beak ligament) che
limita l’iperestensione del metacarpo e
soprattutto il Legamento inter-metacar-
pale tra la base del I e del II metacarpo
che si oppone alla sublussazione del I
metacarpo in senso radiale, pur non li-
mitando gli altri movimenti (FIG. 2).
La lassità e/o la degenerazione di questo
Legamento producono movimenti ano-
mali della TM, con incongruenza delle
superfici articolari che scatenano rapi-

FIG. 3

effetti della presa sulla TM.

Tutte le azioni di presa
sovraccaricano la TM

Opposizione terminale
La più precisa

Sub-terminale
La più ricorrente

Subtermino-laterale
La meno fine e potente

•  Il metacarpo si incunea nel trapezio, 
protegge la capsula articolare ed evita 
gli effetti degenerativi articolari •  Sublussazione radiale del 

metacarpo a livello della TM

•  Stira la capsula articolare 
rendendola ancora più lassa

Ipoplasia del trapezio, anormale obliquità 
della sua sella

Lassità congenita capsulo-legamentosa

Squilibrio muscolare da assenza di 
inserzione di uno dei tendini dell’ALP 
sul trapezio

Ipotonia muscolare della mano non 
dominante in soggetti anziani 

INSTABILITÀ SECONDARIAINSTABILITÀ PRIMARIA

Rottura traumatica capsulo-legamentosa

Esiti di frattura del trapezio o della base del 
I metacarpo

Stress operativo da lavori ripetitivi con forte
adduzione del pollice

TAB. 1

Cause d’instabilità della TM.
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damente un quadro degenerativo.
− Altra causa riconosciuta e considerata
la più frequente da Brunelli (2007) è
l’instabilità dovuta all’assenza dell’in-
serzione dell’Abduttore lungo del polli-
ce (ALP) sul trapezio. Nel caso in cui
l’ALP presenti una doppia inserzione
distale sul trapezio e sulla base del I me-
tacarpo, ad ogni contrazione dell’ALP
tutta la colonna pollice-metacarpo-tra-
pezio, si sposta in abduzione, mante-
nendo normali i rapporti articolari tra-
pezio-metacarpali. Contrariamente, se
manca l’inserzione sul trapezio, tutta la
forza abducente si esercita sulla base
del I metacarpo, provocando una note-
vole tensione sublussante con un dele-
terio effetto di taglio e danno cartilagi-
neo della TM (FIG. 4).
− Gli stress ripetuti (overuse) sono un’al-

tra causa frequente di artrosi della TM;
la TM è sottoposta ad un carico di lavoro
notevole, poichè coinvolta nel 50% ≈
delle azioni della mano. Si possono di-
stinguere alcune attività e gesti abitudi-
nari che favoriscono il deterioramento
delle superfici articolari: la prensione ri-
petuta di piccoli oggetti determina la
sollecitazione della TM in senso radiale
che non consente di mantenere la base
del metacarpo a contatto con la super-
ficie articolare del trapezio (FIG. 3). 
La forza lussante trasmessa sul metacar-
po può essere moltiplicata fino a 12-
120 volte (Cooney and Chao, 1977). 

SINTOMATOLOGIA

L’instabilità della TM è spesso asintoma-
tica; con il tempo compare il dolore che
porta il paziente alla visita medica. 
− Il quadro clinico più frequente è ini-
zialmente rappresentato da un dolore
fastidioso e localizzato alla base del
pollice che compare quando vengono
eseguiti movimenti attivi in abduzione
radiale come prese o pinze, e/o passivi
in rotazione-opposizione come girare
una chiave, svitare un tappo, girare una
maniglia, scrivere con una penna sottile
o anche solo abbottonarsi la camicia
(Dias et Al., 2006).
Il paziente riferisce una riduzione della
forza e della mobilità della mano.
In seguito il dolore compare anche a ri-
poso, di notte, e si può irradiare al polso
e all’avambraccio. Nelle fasi più avan-
zate il dolore è spontaneo ed è associa-

to a crepitio osseo dovuto alla lassità ar-
ticolare.
− Il paziente “usa” male il pollice per
evitare il dolore: questo, con il tempo,
provoca debolezza muscolare nell’ap-
parato stabilizzatore della TM; il meta-
carpo perde la capacità di scorrere sul
trapezio lungo l’asse di adduzione-ab-
duzione, cui si aggiunge uno shift della
base del metacarpo in direzione radiale.

La perdita di congruenza tra i capi ossei
inficia la stabilità meccanica dell’artico-
lazione: esita in una lussazione, con
conseguente diminuzione dell’ampiez-
za dei movimenti (Pomerance, 1995).
Durante i movimenti di abduzione, la
Capsula articolare viene stirata. 
Alcune fibre capsulari sono indebolite
e consentono alla base del metacarpo
di sublussarsi dorsalmente; così, quan-
do i Muscoli Adduttore e Flessore breve
del pollice si contraggono, trazionano
la parte distale del metacarpo verso il
palmo. 
Il risultato è uno scatto (“tilt” nella lette-
ratura anglosassone) della superficie ar-
ticolare alla base del metacarpo sulla
sella del trapezio. 

• Questo spostamento, seppur imper-
cettibile, è la causa del dolore.

Questa è la ragione per cui in casi di RA
impugnare e girare una chiave, sollevare
una tazza o scrivere sono azioni che pro-
vocano dolore: esse infatti, seppur con
movimenti di scarsa articolarità, mettono
sotto stress la TM ed i mezzi di conteni-
mento della stessa (Dias et Al., 2006).

− I segni clinici prevalenti sono:
• deformazione e tumefazione alla

base del I metacarpo (FIG. 5), causate
dalla combinazione tra lussazione,
infiammazione dell’articolazione e
formazioni osteofitiche;

• 1° raggio in adduzione, più comune
negli stadi avanzati;

• dolore alla palpazione;
• test di compressione assiale o Grind

test positivo: il carico assiale sul tra-
pezio, unitamente alla rotazione del
metacarpo, scatenano dolore alla
base del pollice;

FIG. 4

Instabilità dovuta

all’assenza 

dell’intersezione

Abduttore lungo del

pollice sul 

trapezio. 

− Forze di tensione.

FIG. 5

Sublussazione del I metacarpo.
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• distrazione della TM, con o senza
rotazione, che provoca un allunga-
mento della capsula che, se infiam-
mata, è dolente.

Con il progredire della malattia la sub-
lussazione della TM produce una devia-
zione radiale della MF del pollice per la
contrattura in adduzione del I metacar-
po cui consegue una flessione dell’IF
generando il quadro di “pollice a Z”.
Questo è espressione di uno dei quadri
più compromessi della RA in cui, oltre
alla TM, sono coinvolte la MF in iper-
estensione e l’IF in flessione.

QUADRO RADIOGRAFICO
− LA CLASSIFICAZIONE DI
EATON-LITTER

La RA può essere diagnosticata attraver-
so un attento esame obiettivo. 
Le radiografie del pollice nei 3 piani e
la particolare proiezione in sollecitazio-
ne dell’articolazione basale sono neces-
sarie per confermare la diagnosi.
La proiezione per l’articolazione basale
in sollecitazione, quando eseguita cor-
rettamente, fornisce un’immagine ec-
cellente per la valutazione del grado di
sublussazione della TM. 
In questa proiezione obliqua a 30°, è ri-
chiesto al paziente di comprimere le
punte dei pollici una contro l’altra, men-
tre viene eseguito il radiogramma (FIG. 6).
− Le radiografie vanno sempre interpre-
tate in relazione alla situazione clinica
del paziente. Spesso, pazienti con qua-
dri radiografici molto compromessi, ri-
feriscono pochissimo o assenza di do-
lore; altri con RX negative o poco signi-
ficative, possono presentare deficit fun-
zionali severi con importante impatto
sull’attività quotidiana e/o lavorativa.
Non vi è indicazione per la RM e/o per l’e-
cografia; solo la TAC può essere utile qua-
le indagine supplementare preoperatoria.

− Eaton e Glickel (Glickel, 2001) hanno
descritto un metodo per classificare le
modificazioni patologiche della RA in
base all’aspetto nelle proiezioni radio-
grafiche standard e in quelle sotto solle-
citazione.

Metodo rivelatosi utile anche per la piani-
ficazione medica e l’eventuale chirurgia. 
− Attualmente la classificazione più
usata è quella di Eaton-Littler modificata
da Brunelli (Barra et Al., 2003) che, oltre
al quadro radiografico, contempla an-
che quello clinico (TAB. 2).

RIZOARTROSI
− TRATTAMENTO CONSERVATIVO

Il trattamento in tutte le fasi della malat-
tia è inizialmente di tipo conservativo.
− Il primo cardine è l’applicazione di un
tutore notturno e possibilmente diurno
per 2-3 settimane (Swigart et Al., 1999);
la riduzione dei movimenti e dell’attrito
dei capi articolari porta alla diminuzio-
ne del dolore e all’irrigidimento delle
strutture capsulo-legamentose con ridu-
zione della sublussazione (Pomerance,
1995). A questo si possono associare i
condroprotettori che trovano la massi-
ma efficacia terapeutica se l’articolazio-
ne è immobilizzata; infatti, non essen-
dovi l’effetto usura, la cartilagine si può
rigenerare (Towheed et Al., 2005).
La sinergia di questi due provvedimenti
può garantire un buon risultato.
Il trattamento conservativo necessita di
un inquadramento precoce del proces-
so degenerativo (Towheed et Al., 2005)
perché è più efficace, soprattutto negli
stadi iniziali (1° - 2°).
Gli obiettivi del trattamento conservati-
vo sono:
• ridurre il dolore alla base del polli-

ce, sia a riposo sia durante lo svolgi-

mento delle usuali attività quoti-
diane;

• evitare il sovraccarico della TM, in-
segnando al paziente corrette moda-
lità di prensione, favorendo la presa
con opposizione terminale (FIG. 3);

• garantire stabilità alla TM con il tu-
tore riducendo contemporaneamen-
te la sublussazione radiale del meta-
carpo.

− Le iniezioni con corticosteroidi agi-
scono sul dolore; vengono talora utiliz-
zate quando il dolore è insopportabile
(Pellegrini, 1992; Swigart et Al., 1999).
Tali iniezioni, se ripetute, hanno effica-
cia sempre minore e danneggiano irri-
mediabilmente la cartilagine articolare
(Burton and Pellegrini, 1986; Swigart et
Al., 1999).

RIZOARTROSI
− TRATTAMENTO CON
MD-SMALL JOINTS

Se il trattamento iniziale conservativo
non produce effetti positivi, prima di in-
traprendere un trattamento chirurgico
definitivo, può essere presa in conside-
razione la terapia iniettiva endo- e peri-
articolare. 
Le strutture anatomiche componenti il
comparto di contenimento/stabilizza-
zione sono: la Capsula articolare, i Le-
gamenti e le Membrane fibrose che for-
niscono la “tenuta diretta”, mentre i
Tendini ed Muscoli garantiscono la “te-
nuta indiretta”.

FIG. 6

proiezione in 

sollecitazione.



8

LA MEDIC INA BIOLOGICA LUGLIO -  SETTEMBRE 2021

porta ad appoggi anomali con conse-
guente infiammazione, prima, e dege-
nerazione poi, della cartilagine artico-
lare, primum movens verso la degene-
razione artrosica (Milani, 2019). 
• In buona sintesi: lo scorretto posizio-
namento di due capi articolari contigui
formanti un’articolazione secondo
quanto stabilito dalla biomeccanica fi-
siologica provoca usura, dolore e diffi-
coltà di movimento. Il tenocita, fibrocita
molto specializzato, è la cellula che
produce il COL1; sintetizza anche i Pro-
teoglicani (PGs) di matrice e le Metal-
loproteinasi (MMPs) (Bernardini, 2018)
coinvolte nella degradazione delle fibre
vecchie o lesionate dal processo infiam-

matorio/traumatico. 
− L’evento primario nel processo artro-
sico è da ricercare nella riduzione ed al-
terazione dei PGs: fattori meccanici, chi-
mici o citologici comportano la depoli-
merizzazione delle catene di Glicosami-
noglicani (GAGs) che, interrompendosi,
causano la diminuzione di resistenza
della matrice cartilaginea articolare.

− In conseguenza di questi eventi, si
frammentano anche le fibre collagene
non adeguatamente protette dalla ma-
trice; la cartilagine, persa così la propria
elasticità, si usura (Scagliati, 1995).

Tutte le strutture extra- ed intra-articolari
sono costituite fondamentalmente da
collagene, da cui l’utilità di derivarne
strumenti terapeutici che consentano al
medico di contrastare le patologie
osteo-artro-miofasciali (Stone et Al.,
1997; Milani, 2010; 2013; 2019). 

� MD-Small Joints
I Guna Collagen Medical Device sono
prodotti iniettabili (p.a., i.a., s.c., i.d., i.m.)
costituiti da collagene di origine suina (il
collagene suino è il più simile ed affine al
collagene umano) e da una o più sostan-
ze ancillari caratterizzata/e da un parti-
colare tropismo per i vari e specifici Di-
stretti anatomici ai quali il collagene può
essere veicolato con maggiore efficacia
e specificità (Milani, 2013; 2019). 

I Guna Collagen Medical Device forni-
scono collagene sotto forma di tropo-
collagene che viene assemblato a colla-
gene in presenza dell’enzima lisina-
idrossilasi, a livello della matrice extra-
cellulare (ECM); esso agisce − quindi −
da bio-scaffold (Milani, 2010). 
− La deposizione di fibre collagene neo-
sintetizzate nell’area danneggiata se-
condaria ad iniezione loco-regionale
dei MDs produce un significativo mi-
glioramento delle qualità meccaniche
del Tessuto lesionato; in particolar mo-
do vengono ripristinate le caratteristiche
di anisotropia. L’anisotropia è una pro-
prietà meccanica del collagene: essa
descrive le capacità delle sue fibre di
propagare forze tensili in una unica di-
rezione preferenziale.

• Le strutture extra-articolari sono costi-
tuite da collagene Tipo I (COL1): la
quantità e la qualità di questa macro-
proteina a tripla elica garantiscono un
movimento articolare fisiologico, otti-
male e ripetuto nel tempo.
− Con il progredire dell’età, tutto il
COL1 costituente le strutture peri- ed in-
tra-articolari subisce importanti varia-
zioni quali/quantitative (discrepanza tra
neofibrillogenesi e fibrillolisi) con pro-
gressivo depauperamento e/o danneg-
giamento di COL1 adeguato, per cui i
capi ossei articolari risultano maggior-
mente mobili lungo i fisiologici piani di
escursione, non più saldamente tenuti
in situ. L’ipermobilità delle articolazioni

TAB. 2

Classificazione di eaton-Litter mod. da Brunelli.
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Grazie all’orientamento delle fibre di
collagene in un’unica direzione si ottie-
ne un corretto supporto meccanico per
un funzionamento ottimale (Milani,
2019).
I Guna Collagen Medical Device mi-
gliorano l’assetto istologico delle strut-
ture anatomiche in cui è presente il col-
lagene e forniscono un supporto mec-
canico (bioscaffold) con evidente effetto
positivo sulla stabilizzazione della iper-
mobilità articolare, sul movimento, sul
dolore e sulla qualità di vita; hanno at-
tività ristrutturante, di riparazione e ri-
modellamento, contribuiscono al con-
tenimento del deterioramento fisiologi-
co delle articolazioni e dei Tessuti, a
controbilanciare gli effetti dovuti a varie
cause tra cui l’invecchiamento, i vizi po-
sturali, le malattie croniche concomitan-
ti, i traumi e le lesioni (AA.VV., 2011).

− MD-Small Joints, oltre a collagene,
contiene Viola odorata, sostanza ancilla-
re che trova indicazione − tra le altre −
nei dolori reumatici delle articolazioni
del polso con algie che si irradiano al-
l’avambraccio (AA.VV., 2011).

MATERIALI E METODI

In questo studio clinico sono stati in-
clusi 22 pazienti (3 M; 19 F) sofferenti
di RA. 
In 4 pazienti la patologia era bilaterale;
in questo lavoro è stato preso in consi-
derazione il lato più compromesso.

− Tutti i pazienti sono stati testati con il
questionario DASH per la valutazione
della perdita di funzione (valori da 0
a100; 100 = massima disabilità), con la
Scala VAS (valori da 1 a 10) e con il
Grind test per la valutazione della las-
sità capsulo-ligamentosa (G0 = non las-
sità articolare; G1 = poco lassa; G2 =
lassa; G3 = molto lassa).

− L’età media dei pazienti era di 61,2
anni (min 44, max 78): 12 pazienti in
stadio 2 e 10 pazienti in stadio 3; 10 pa-
zienti presentavano una lassità massima
G3, 5 una lassità minore G2, 7 una las-
sità minima G1, nessuno G0.
Tutti i pazienti al momento dell’inclu-
sione presentavano riduzione della for-
za e limitazione funzionale del I raggio.
Per quanto riguarda la lateralità, 7 pa-
zienti (33%), presentavano RA alla ma-
no non dominante.
Questa alta percentuale si spiega con il
fatto che la mano non dominante, in
molte attività, deve tenere una presa sta-
tica prolungata nel tempo con conse-
guenti severi fenomeni di overuse.
Basti pensare ad es. ad un soggetto che
sostiene con forza una lastra di metallo

o altro materiale per poterla lavorare
con la mano dominante.
Nei soggetti anziani, invece, è spesso
dovuta all’ipotonia muscolare della ma-
no non dominante: questo spiega quan-
to siano importanti anche le strutture
che agiscono sulla “tenuta indiretta”, i
Tendini ed i Muscoli.

Il DASH medio era di 50,72 alla prima
visita con minimo di 16,5 e massimo di
75,25; la VAS media era di 7,14 alla pri-
ma visita con minimo di 5 e massimo di
9; il Grind test medio era di 2,25 con
minimo di 1 e massimo di 3 (TAB. 3).

− In un primo momento terapeutico i
pazienti sono stati trattati solo con dre-
nanti della matrice (Lymphomyosot® gtt
e Galium-Heel® gtt) e il basificante Gu-
nabasic (la sera).
Lymphomyosot® è stato scelto per l’a-
zione drenante linfatica sulla stasi e sul-
l’edema; Galium-Heel® per l’azione de-
tossicante a livello connettivale e per
l’effetto positivo sul ricambio della ma-
trice, grazie al quale il medicinale è in
grado di antagonizzare la gelificazione
del connettivo, contrastando in tal mo-

Media

Minima/o

Massima/o

DASHEtà
aa

Grind
test

VAS

61,22

44

78

50,72

16,5

75,25

7,14

5

9

2,25

1

3

TAB. 3

Inquadramento dei

pazienti 

all’inclusione.

FIG. 7

Infiltrazione intra- e peri-articolare.

FIG. 8

Infiltrazione della 1a commissura.
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venivano effettuate dopo 2 settimane. 
In 8 pazienti si è reso necessario un ulte-
riore trattamento dopo altre 2 settimane.

− Alcuni pazienti hanno accusato una
recrudescenza della sintomatologia do-
po la 1a o la 2a somministrazione; in 6
casi si è dovuto temporaneamente so-
spendere la terapia, ma al controllo del-
la settimana successiva il peggioramen-
to era completamente regredito; in al-
cuni casi vi è stato un miglioramento
clinico e psicologico, per cui in tutti i
pazienti si è ripreso il trattamento (nes-
sun drop out).

Nessun paziente ha avuto necessità di
assumere FANS. 
Solo ad una paziente, molto ansiosa, si
è provveduto a praticare l’anestesia del
ramo superficiale del nervo radiale, pri-
ma della procedura descritta, per elimi-
nare il dolore delle iniezioni i.a. e p.a. 

do la spinta degenerativa e la tendenza
all’infiammazione cronica.

− Dopo una settimana di terapia domi-
ciliare i pazienti iniziavano il trattamen-
to ambulatoriale con MD-Small Joints
(1 flaconcino = 2 ml), cui veniva ag-
giunto 0,5 ml di Lidocaina 2%. L’inie-
zione i.a. veniva eseguita con 0,7-0,8
ml (tale è la capacità media della TM);
la quantità restante (1,0 ml ≈) in sede
peri-articolare (FIG. 7).
Venivano inoltre usati 0,5 ml ≈ per una
seconda infiltrazione peri-articolare a li-
vello della 1a commissura al fine di ag-
gredire la parte profonda della Capsula
tra il I ed il II metacarpo, ma soprattutto
per infiltrare il Legamento inter-meta-
carpale con l’intento di stabilizzarlo e
di ridurre il conflitto dovuto alla sua las-
sità (FIGG. 2,8).
Le iniezioni venivano effettuate ogni
settimana per 3 o 4 volte; la 4a o la 5a

L’aggiunta di un quantitativo minimo di
Lidocaina 2% ha consentito una notevo-
le compliance dei pazienti. 
La casistica ha confermato la maggior
incidenza di RA nel genere femminile. 

RISULTATI

In questo lavoro sono stati inclusi: 1) pa-
zienti che accusavano dolore in stadi
troppo precoci per poter ipotizzare un
trattamento chirurgico; 2) pazienti che
non avevano risposto a precedenti tera-
pie, come quella steroidea; 3) pazienti
che, pur avendo indicazione chirurgica,
rifiutavano l’intervento. 
In ogni caso, si ritiene che più precoce-
mente venga iniziato questo trattamen-
to, maggiori saranno le possibilità di
un’efficace risposta clinica.

− L’analisi dei valori DASH, VAS e Grind
test dimostra che dopo la prima settima-
na di trattamento solo con Lymphomyo-
sot®, Galium-Heel® e Gunabasic si è ot-
tenuto un miglioramento del 21,39%
del valore DASH, del 7,56% del valore
VAS e dell’11,11% del valore Grind test.
Questi dati dimostrano l’efficacia di que-
sto tempo terapeutico preliminare (TAB. 4).

•Valutando poi la differenza dall’inizio
alla fine della terapia si evince che il va-
lore DASH si è ridotto di 42,59 punti
(incremento della funzione del 83,97%);
il dolore, secondo la Scala VAS, si è ri-
dotto da 7,14 a 3 con un Delta di 4,14
e conseguentemente una diminuzione
del 57,98%, mentre la lassità è passata
da Grind test 2,25 a Grind test 0,5 (mi-
glioramento di 1,75 punti), ovvero un
incremento della tensione capsulo-lega-
mentosa del 77,7% (TAB. 4).

DASH

VAS

Grind test

10 2

50,72

7,14

2,25

39,87

6,60

2

29,71

5,06

1,367

3

24,54

4,44

1,233

4

18,00

3,85

0,923

5

18,25

3,60

1,111

6

20,18

4,20

0714

7

16,50

4,29

0,8

8

18,75

2,80

0,667

9

14,75

3,33

0,5

10

8,13

3

0,5

Settimane Δ

42,59

4,14

1,75

%

83,97

57,98

77,7

Diff 1°
settimana

21,39%

7,56%

11,11%

TAB. 4

Valori DASH, VAS e Grind test prima e dopo trattamento (10 controlli).

FIG. 9

Confronto VAS: MD-Small Joints vs Acido Ialuronico.

Inizio iniezioni
con MD-Small Joints
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del collagene, produce un significativo
ed immediato miglioramento delle qua-
lità meccaniche del Tessuto danneggia-
to da cui il miglioramento clinico della
RA (FIG. 11).

DISCUSSIONE 

Il trattamento iniettivo della RA con
MD-Small Joints ha nettamente miglio-
rato la sintomatologia dei pazienti in
pochissime settimane; soprattutto il do-

lore è francamente diminuito, fin da su-
bito, grazie alla rapida riduzione della
lassità articolare, dimostrandosi più ef-
ficace della terapia con HA. 

La maggior parte degli autori (Dias et
Al., 2006) considera il trattamento della
RA con l’immobilizzazione e l’assun-
zione di FANS per 2-3 mesi; se la sinto-
matologia non regredisce, si deve pren-
dere in considerazione l’intervento chi-
rurgico. 
Le iniezioni con corticosteroidi agisco-

CONFRONTO MD-SMALL-JOINTS 
VS ACIDO IALURONICO

Il trattamento iniettivo intra-articolare
con Acido Ialuronico (HA, Hyaluronic
Acid, NdR) è stato ed è tuttora un altro
caposaldo della terapia della RA, utiliz-
zato da Fisiatri e Chirurghi della mano
(Strass et Al., 2009; Volpi et Al., 2009;
Iannitti et Al., 2011). 
− Se si confrontano i valori ottenuti con
MD-Small Joints con quelli ottenuti in
un lavoro analogo eseguito dallo scri-
vente (Brunato, 2012) su 51 pazienti
trattati con 3 iniezioni endo-articolari di
HA somministrate a distanza di 3 setti-
mane l’una dall’altra, si evidenziano
queste diversità: a 10 settimane la VAS
scende da 6,67 a 3,57.
La differenza è di 3,10 punti contro i
4,14 di MD-Small Joints, il che dimostra
un’efficacia maggiore nel controllo del
dolore di 1,4 punti di MD-Small Joints
(+ 11,51%) vs HA.
Quello che colpisce maggiormente è la
precoce e netta diminuzione del dolore
fin dalle prime settimane di trattamento
con MD-Small Joints rispetto all’HA
(FIG. 9).
− Confrontando i valori DASH, la ridu-
zione è di 42,59 punti con MD-Small
Joints rispetto ai 27,51 punti con HA, un
miglioramento della funzione della ma-
no di + 25,7%.
Con MD-Small Joints l’attività lavorativa
quotidiana, verificata con il questiona-
rio DASH, era mantenuta con una dolo-
rabilità nettamente inferiore (FIG. 10).

Se si convertono tutti i valori rilevati con
DASH, VAS e Grind test, in scala a 10, si
evince che il miglioramento dei valori
DASH e VAS è direttamente proporzio-
nale alla diminuzione del Grind test, ov-
vero alla riduzione della lassità articola-
re. Il ripristino della tensione articolare
è dovuto all’effetto diretto delle iniezioni
con MD-Small Joints sulle strutture cap-
sulo-legamentose ed in particolare sul
Legamento inter-metacarpale. 

Questa è la dimostrazione clinica osser-
vazionale che l’iniezione locale di MD-
Small Joints, ripristinando l’anisotropia

FIG. 10

Confronto DASH: MD-Small Joints vs Acido Ialuronico.

FIG. 11

Comparazione dei

valori DASH e VAS

in funzione dei

valori Grind test.

Inizio iniezioni
con MD-Small Joints
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no sul dolore e possono trovare indica-
zione quando la terapia conservativa
non è stata efficace (Pellegrini, 1992;
Swigart et Al., 1999) ma è stato accerta-
to che iniezioni ripetute hanno efficacia
decrescente, oltre a danneggiare irrime-
diabilmente la capsula e la cartilagine
articolare (Burton and Pellegrini, 1986;
Swigart et Al., 1999). 
Il trattamento con HA si è dimostrato
meno efficace.

� MD-Small Joints si è dimostrato effi-
cace nel ritardare l’eventuale intervento
chirurgico garantendo al paziente un ra-
pido miglioramento clinico ed un’aspet-
tativa di rallentamento della patologia;
tutto questo in assenza di effetti collate-
rali e con ottima tollerabilità.             �
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IL RUOLO DEL 
MEDICAL DEVICE-HIP
NELLA TERAPIA INFILTRATIVA
ECOGUIDATA 
DELL’ARTROSI DI ANCA

THE ROLE OF MD-HIP IN THE ULTRASOUND-GUIDED
INFILTRATIVE THERAPY FOR HIP OSTEOARTHRITIS 

RIASSUNTO

E. Milano
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INTRODUZIONE

L’osteoartrosi (OA) è la più frequente tra
le patologie artritiche e la principale
causa di disabilità nella popolazione
anziana. Tra le articolazioni colpite da
OA, quella di anca è seconda per fre-
quenza, con un range di prevalenza
compreso tra 3% e 11% nella popola-
zione di età > 35 anni.

L’OA di anca è caratterizzata dalla pro-
gressiva destrutturazione della cartila-
gine articolare; clinicamente si manife-
sta con un progressivo incremento del-
la sintomatologia algica alla mobilizza-
zione articolare con perdita di funzio-
nalità segmentale ed alterazione della
dinamica motoria.
Attualmente le opzioni terapeutiche, sia
farmacologiche (FANS, cortisonici, me-

L’osteoartrosi di anca è una patologia di
comune riscontro negli ambulatori medi-
ci di terapia del dolore osteo-artro-mio-
fasciale.
Gli strumenti terapeutici non chirurgici
a disposizione sono pochi e non sempre
efficaci, soprattutto nelle fasi avanzate
della patologia dove il danno articolare è
importante. Negli ultimi anni è stata in-
trodotta la terapia infiltrativa articolare
con acido ialuronico, utilizzando la tec-
nica ecoguidata per migliorare la sicu-
rezza e l’appropriatezza dell’inoculo. 
In letteratura i dati sull’efficacia di que-
sto trattamento sono più che incorag-
gianti. 
– Attualmente l’utilizzo combinato di acido
iauronico e Collagen Medical Device-Hip
per via infiltrativa articolare e periartri-
colare rappresenta un valido strumento
terapeutico nella cura della patologia ar-
trosica dell’anca.
– Questo studio si pone l’obbiettivo di va-
lutare l’efficacia sul dolore, sulla funzio-
nalità, oltre che la tollerabilità e la sicu-
rezza dei prodotti utilizzati.

C O L L A G E N
MEDICAL DEVICE, ACIDO IALURONICO,
ANCA, OSTEOARTROSI, DOLORE, RIABI-
LITAZIONE, INFILTRAZIONE, ECOGRAFIA

SUMMARY: Osteoarthritis of the hip is a
commonly observed disease in outpatient
clinics for the osteo-arthro-myo-fascial pain
management.
The non-surgical therapeutic tools at our
disposal are few and not always effective,
especially in the advanced stages of the
disease in which joint damage is important. 
In recent years it has become widespread the
joint infiltrative therapy with hyaluronic acid,
using the ultrasound-guided technique to
improve safety and appropriateness of the
inoculum. In literature, data on the efficacy of
this treatment are more than encouraging.
– The combined use of hyaluronic acid and
Collagen Medical Device-Hip via intra-articular
and peri-artricular injections can be a
valuable therapeutic tool in the treatment of
osteoarthrosis of the hip.
This study has the objective to assess its
effectiveness on pain and functionality, on
tolerability and safety.

KEY WORDS: COLLAGEN MEDICAL DEVICE,
HYALURONIC ACID, HIP, OSTEOARTHRITIS,
PAIN, REHABILITATION, INJECTION,
ECOGRAPHY
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dicinali omotossicologici e fitoterapici)
sia non farmacologiche (riabilitazione,
terapia fisica, agopuntura), si pongono
come obbiettivo il controllo della sin-
tomatologia dolorosa, il miglioramento
della disabilità conseguente e, quando
possibile, la limitazione della degrada-
zione strutturale dell’articolazione col-
pita.

– Negli ultimi dieci anni la terapia in-
filtrativa intra-articolare con acido ia-
luronico (HA) si è sempre più consoli-
data nel panorama internazionale, so-
stenuta dai buoni risultati ottenuti in al-
cuni studi clinici sperimentali sulla ri-
duzione del dolore e sull’incremento
della funzionalità articolare, tanto da

ritardare di alcuni anni la protesizza-
zione. 
L’HA è un glicosaminoglicano ad alto
peso molecolare costituito dalla ripeti-
zione sequenziale di acido glucuroni-
co e N-acetil-glucosamina. 
Nelle articolazioni colpite da OA la
concentrazione e il peso molecolare
dell’HA fisiologico sono ridotti dal 33%
al 50%, con evidente minore efficacia
protettiva articolare.

La viscoinduzione e la viscosupple-
mentazione intrarticolare si fondano
sulla fisiologica capacità dell’HA nel ri-
portare il liquido sinoviale ad una più
ottimale viscoelasticità e alla sua natu-
rale funzione protettiva sull’articolazio-

TAB. 1

TAB. 2

ne, ovviando alla perdita di HA e sti-
molandone la produzione endogena,
oltre a controllare la produzione e atti-
vità dei mediatori proinfiammatori e
delle metalloproteinasi di matrice.

– I Collagen Medical Devices (MD) ri-
entrano a pieno diritto tra le possibili
opzioni e soluzioni terapeutiche del
trattamento delle patologie algiche-dis-
funzionali osteo-artro-mio-fasciali, co-
me è l’OA.
Con il loro contenuto in collagene sui-
no e sostanze ancillari di origine natu-
rali (eccipienti veicolanti), possono
portare ad una nuova strutturazione
dei tessuti intrarticolari (legamenti e
cartilagine articolare) ed extrarticolari
[legamenti, capsula articolare, tendini
(tutti costituiti fondamentalmente da
collagene) e muscoli, fornendo un sup-
porto meccanico di stabilizzazione per
il migliore assetto delle fibre collage-
ne danneggiate e per contrastare la
(eventuale) lassità articolare causa di
dolore.
– Inoltre i MD possono migliorare le
proprietà viscoelastiche del liquido
endoarticolare grazie alla funzione ce-
mentante delle fibre collagene dei
proteoglicani della matrice extracellu-
lare.

La terapia combinata HA + Collagen
MD trova ancor più interesse se si
considerano le più recenti ipotesi fi-
siopatologiche dell’OA, che vedono
proprio il comparto extrarticolare,
ben più vascolarizzato rispetto a
quello articolare, come primum mo-
vens del processo patologico.

– Obiettivo di questo studio è la valu-
tazione dell’efficacia terapeutica della
terapia combinata HA + MD nella pa-
tologia osteoartrosica dell’anca.

PAZIENTI E METODI

In questo studio clinico sono stati in-
clusi pazienti di entrambi i sessi, di età
compresa tra 51 e 77 anni, giunti in vi-
sita presso la S.C. Medicina Fisica e Ri-
abilitazione Universitaria - Torino per
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dolore all’articolazione di anca, nel pe-
riodo compreso tra gennaio 2012 e di-
cembre 2012. 
Sono stati selezionati i seguenti criteri
di inclusione:
• diagnosi di OA primaria di anca da

più di 12 mesi, secondo i criteri del-
l’American College of Rheumato-
logy;

• classificazione radiologica di Kell-
gren-Lawrence: gradi II-III;

• dolore moderato-severo con Nume-
ric Rating Scale (NRS): punteggio > 5,
senza assunzione di FANS;

• deambulazione possibile per tratti
medi (> 50 mt), senza ausili.

Sono stati esclusi dallo studio i pazien-
ti che soddisfacessero uno dei seguenti
criteri: 
• diagnosi di AR, condrocalcinosi,

psoriasi, malattie metaboliche del-
l’osso, gotta, infezioni in fase attiva;

• OA in rapida compromissione, dis-
plasia importante o congenita del-
l’acetabolo e testa del femore;

• OA di anca bilaterale sintomatica;
• precedenti infiltrazioni di HA e/o te-

rapia cortisonica intra-articolare o

per os assunta nel mese precedente
all’inclusione;

• malattie psichiatriche;
• TAO, gravidanza, obesità;
• patologie ortopediche o neurologi-

che tali da compromettere la deam-
bulazione.

I pazienti inclusi – dopo aver ricevuto
circostanziate informazioni sui poten-
ziali rischi legati al trattamento tera-

peutico intrarticolare e dopo aver rila-
sciato il consenso informato scritto alla
terapia – sono stati suddivisi in modali-
tà random in tre Gruppi (A, B, C).

– Il Gruppo A è stato sottoposto ad un
ciclo di 3 infiltrazioni intrarticolari di
HA ad alto peso molecolare (P.M. 500-
700.000, 20 mg/2ml, Hyalubrix, Fidia
Farmaceutici Spa)� a cadenza di 10
giorni.
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ti – inoltre – addestrati, attraverso un
breve ciclo di trattamento specifico ri-
abilitativo di gruppo (Hip School), ad
eseguire nella modalità corretta un pro-
tocollo di esercizi da riprodurre a do-
micilio come auto-trattamento, almeno
3 volte/settimana.

Il trattamento infiltrativo periarticolare
ed intrarticolare è stato eseguito sotto
guida ecografica, utilizzando il trasdut-
tore Convex 3,5-MHz secondo una me-
todica codificata (FIG. 1).

Diversi studi clinici pubblicati in lette-
ratura concordano nel considerare il
trattamento infiltrativo articolare multi-
plo scevro da un rischio incrementato
di evento avverso o infettivo post-pro-

tesizzazione nel tempo, rispetto alla sin-
gola terapia infiltrativa articolare. 

Sono stati misurati outcomes clinici e
funzionali a 3 e a 6 mesi dal primo trat-
tamento infiltrativo. 

È stato quantificato: 
1) il dolore con NRS;
2) l’articolarità attiva dell’anca (AROM);
3) le capacità funzionali;
4) il dolore con il WOMAC (Western
Ontario and McMaster Universities
Ostheoarthritis Index), strumento mul-
tidimensionale che valuta 17 attività
funzionali del paziente, oltre alle 5 at-
tività influenzate dal dolore e ai 2 item
inerenti la rigidità articolare. Inoltre è
stata registrata l’eventuale assunzione
di FANS da parte dei pazienti lungo tut-
to il periodo di follow-up e l’eventuale
comparsa di effetti avversi (TAB. 1).

RISULTATI

Sono stati studiati 60 pazienti che sod-
disfassero i criteri di inclusione e di
esclusione e suddivisi in modalità ran-
dom, stratificati per sesso ed età, in nu-
mero di 20 per ogni Gruppo di tratta-
mento (Gruppo A, B e C) (TAB. 2). 
Nessun paziente ha abbandonato lo
studio prima del follow-up a 6 mesi.

– Il dolore misurato con NRS si è ridot-
to in tutti e tre i Gruppi di trattamento
al controllo a 3 mesi (T1) e ancor più a
6 mesi (T2) nei Gruppi B e C (TAB. 3).

– L’articolarità di anca (AROM) è pro-
gressivamente migliorata su tutti i piani
dello spazio in tutti i 3 Gruppi (TAB. 4).
Se si rappresenta graficamente la som-
ma del guadagno articolare ottenuto dai
pazienti nei singoli Gruppi a 3 e 6 me-
si, si osserva un maggiore e progressi-
vo incremento articolare per i Gruppi B
e C (TAB. 5).

Il WOMAC global score evidenzia per
tutti i pazienti un miglioramento delle
attività funzionali, in particolare nei pa-
zienti del Gruppo B al controllo a 6 me-
si (TAB. 6). 

– Il Gruppo B è stato sottoposto a un ci-
clo di 3 infiltrazioni intrarticolari di HA
ad alto peso molecolare (P.M. 500-
700.000, 20 mg/2ml, Hyalubrix)� e pe-
ri-capsulari di MD-Hip (Guna Labora-
tori - Milano) (2 fiale) a T0, T14 e T35,
intervallate da 2 infiltrazioni peri-intra-
capsulari con MD-Hip, 2 fiale a T7 e T21.

– Il Gruppo C è stato sottoposto a un ci-
clo di 2 infiltrazioni articolari di HA ad
alto peso molecolare (P.M. 500-
700.000, 20 mg/2ml, Hyalubrix)� e pe-
ricapsulari di MD-Hip (2 fiale) a T7 e
T14, intervallate da infiltrazioni peri-in-
tracapsulari con MD-Hip (2 fiale) a T0,
T14 e T35.

I pazienti inclusi nei 3 Gruppi sono sta-
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WOMAC pain score – DOLORE WOMAC stiffness score – RIGIDITÀ

WOMAC function score – FUNZIONALITÀ
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Nel corso dello studio clinico MD-Hip
non ha evidenziato alcun effetto colla-
terale negativo ed ha evidenziato un
profilo di sicurezza eccellente. �
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Se il WOMAC viene scomposto nei suoi
3 item principali (pain score, stiffness
score, function score), si osserva che è
proprio il function score ad essere pro-
gressivamente incrementato sia a 3 che
a 6 mesi nei Gruppi B e C (TAB. 7). 
Nei 3 Gruppi si è evidenziato un mo-
desto ed omogeneo incremento di as-
sunzione di FANS nel tempo (TAB. 8).
Non sono stati registrati eventi avversi.

– In tutti i pazienti inclusi si è osservata
una buona compliance ad eseguire al-
meno 3 volte/settimana il programma di
esercizi domiciliari oggetto d’insegna-
mento (TAB. 9).

CONCLUSIONI

I risultati ottenuti in questo studio clini-
co controllato e randomizzato su una
popolazione omogenea affetta da
osteoartrosi di anca sintomatica sono
stati quelli ipotizzati al momento della
progettazione iniziale. 

– Il trattamento combinato HA +
MD-Hip, rispetto al solo trattamento
con HA, permette di ottenere un mi-
glioramento più significativo e di
maggiore durata sul dolore, sull’ar-
ticolarità globale dell’anca e, so-
prattutto, sulla sua funzionalità.

L’utilizzo del Collagen MD-Hip, col-
mando un vuoto terapeutico, permet-
te di ottenere risultati clinici migliori,
poichè agisce sui tessuti periarticolari
che svolgono un ruolo cruciale nella
patogenesi delle patologie osteoartro-
siche. 

– Inoltre, questo trattamento combina-
to permette di ridurre il numero delle in-
filtrazioni articolari di HA senza com-
prometterne il risultato terapeutico,
soprattutto relativo alle attività quoti-
diane.

– Come già più volte segnalato in lette-
ratura, una buona compliance nel se-
guire con costanza un programma spe-
cifico di esercizi domiciliari condizio-
na il risultato terapeutico finale.
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IL RUOLO DEL 
MEDICAL DEVICE-HIP
NELLA TERAPIA INFILTRATIVA
ECOGUIDATA 
DELL’ARTROSI DI ANCA

THE ROLE OF MD-HIP IN THE ULTRASOUND-GUIDED
INFILTRATIVE THERAPY FOR HIP OSTEOARTHRITIS 
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INTRODUZIONE

L’osteoartrosi (OA) è la più frequente tra
le patologie artritiche e la principale
causa di disabilità nella popolazione
anziana. Tra le articolazioni colpite da
OA, quella di anca è seconda per fre-
quenza, con un range di prevalenza
compreso tra 3% e 11% nella popola-
zione di età > 35 anni.

L’OA di anca è caratterizzata dalla pro-
gressiva destrutturazione della cartila-
gine articolare; clinicamente si manife-
sta con un progressivo incremento del-
la sintomatologia algica alla mobilizza-
zione articolare con perdita di funzio-
nalità segmentale ed alterazione della
dinamica motoria.
Attualmente le opzioni terapeutiche, sia
farmacologiche (FANS, cortisonici, me-

L’osteoartrosi di anca è una patologia di
comune riscontro negli ambulatori medi-
ci di terapia del dolore osteo-artro-mio-
fasciale.
Gli strumenti terapeutici non chirurgici
a disposizione sono pochi e non sempre
efficaci, soprattutto nelle fasi avanzate
della patologia dove il danno articolare è
importante. Negli ultimi anni è stata in-
trodotta la terapia infiltrativa articolare
con acido ialuronico, utilizzando la tec-
nica ecoguidata per migliorare la sicu-
rezza e l’appropriatezza dell’inoculo. 
In letteratura i dati sull’efficacia di que-
sto trattamento sono più che incorag-
gianti. 
– Attualmente l’utilizzo combinato di acido
iauronico e Collagen Medical Device-Hip
per via infiltrativa articolare e periartri-
colare rappresenta un valido strumento
terapeutico nella cura della patologia ar-
trosica dell’anca.
– Questo studio si pone l’obbiettivo di va-
lutare l’efficacia sul dolore, sulla funzio-
nalità, oltre che la tollerabilità e la sicu-
rezza dei prodotti utilizzati.

C O L L A G E N
MEDICAL DEVICE, ACIDO IALURONICO,
ANCA, OSTEOARTROSI, DOLORE, RIABI-
LITAZIONE, INFILTRAZIONE, ECOGRAFIA

SUMMARY: Osteoarthritis of the hip is a
commonly observed disease in outpatient
clinics for the osteo-arthro-myo-fascial pain
management.
The non-surgical therapeutic tools at our
disposal are few and not always effective,
especially in the advanced stages of the
disease in which joint damage is important. 
In recent years it has become widespread the
joint infiltrative therapy with hyaluronic acid,
using the ultrasound-guided technique to
improve safety and appropriateness of the
inoculum. In literature, data on the efficacy of
this treatment are more than encouraging.
– The combined use of hyaluronic acid and
Collagen Medical Device-Hip via intra-articular
and peri-artricular injections can be a
valuable therapeutic tool in the treatment of
osteoarthrosis of the hip.
This study has the objective to assess its
effectiveness on pain and functionality, on
tolerability and safety.

KEY WORDS: COLLAGEN MEDICAL DEVICE,
HYALURONIC ACID, HIP, OSTEOARTHRITIS,
PAIN, REHABILITATION, INJECTION,
ECOGRAPHY
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dicinali omotossicologici e fitoterapici)
sia non farmacologiche (riabilitazione,
terapia fisica, agopuntura), si pongono
come obbiettivo il controllo della sin-
tomatologia dolorosa, il miglioramento
della disabilità conseguente e, quando
possibile, la limitazione della degrada-
zione strutturale dell’articolazione col-
pita.

– Negli ultimi dieci anni la terapia in-
filtrativa intra-articolare con acido ia-
luronico (HA) si è sempre più consoli-
data nel panorama internazionale, so-
stenuta dai buoni risultati ottenuti in al-
cuni studi clinici sperimentali sulla ri-
duzione del dolore e sull’incremento
della funzionalità articolare, tanto da

ritardare di alcuni anni la protesizza-
zione. 
L’HA è un glicosaminoglicano ad alto
peso molecolare costituito dalla ripeti-
zione sequenziale di acido glucuroni-
co e N-acetil-glucosamina. 
Nelle articolazioni colpite da OA la
concentrazione e il peso molecolare
dell’HA fisiologico sono ridotti dal 33%
al 50%, con evidente minore efficacia
protettiva articolare.

La viscoinduzione e la viscosupple-
mentazione intrarticolare si fondano
sulla fisiologica capacità dell’HA nel ri-
portare il liquido sinoviale ad una più
ottimale viscoelasticità e alla sua natu-
rale funzione protettiva sull’articolazio-

TAB. 1

TAB. 2

ne, ovviando alla perdita di HA e sti-
molandone la produzione endogena,
oltre a controllare la produzione e atti-
vità dei mediatori proinfiammatori e
delle metalloproteinasi di matrice.

– I Collagen Medical Devices (MD) ri-
entrano a pieno diritto tra le possibili
opzioni e soluzioni terapeutiche del
trattamento delle patologie algiche-dis-
funzionali osteo-artro-mio-fasciali, co-
me è l’OA.
Con il loro contenuto in collagene sui-
no e sostanze ancillari di origine natu-
rali (eccipienti veicolanti), possono
portare ad una nuova strutturazione
dei tessuti intrarticolari (legamenti e
cartilagine articolare) ed extrarticolari
[legamenti, capsula articolare, tendini
(tutti costituiti fondamentalmente da
collagene) e muscoli, fornendo un sup-
porto meccanico di stabilizzazione per
il migliore assetto delle fibre collage-
ne danneggiate e per contrastare la
(eventuale) lassità articolare causa di
dolore.
– Inoltre i MD possono migliorare le
proprietà viscoelastiche del liquido
endoarticolare grazie alla funzione ce-
mentante delle fibre collagene dei
proteoglicani della matrice extracellu-
lare.

La terapia combinata HA + Collagen
MD trova ancor più interesse se si
considerano le più recenti ipotesi fi-
siopatologiche dell’OA, che vedono
proprio il comparto extrarticolare,
ben più vascolarizzato rispetto a
quello articolare, come primum mo-
vens del processo patologico.

– Obiettivo di questo studio è la valu-
tazione dell’efficacia terapeutica della
terapia combinata HA + MD nella pa-
tologia osteoartrosica dell’anca.

PAZIENTI E METODI

In questo studio clinico sono stati in-
clusi pazienti di entrambi i sessi, di età
compresa tra 51 e 77 anni, giunti in vi-
sita presso la S.C. Medicina Fisica e Ri-
abilitazione Universitaria - Torino per
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dolore all’articolazione di anca, nel pe-
riodo compreso tra gennaio 2012 e di-
cembre 2012. 
Sono stati selezionati i seguenti criteri
di inclusione:
• diagnosi di OA primaria di anca da

più di 12 mesi, secondo i criteri del-
l’American College of Rheumato-
logy;

• classificazione radiologica di Kell-
gren-Lawrence: gradi II-III;

• dolore moderato-severo con Nume-
ric Rating Scale (NRS): punteggio > 5,
senza assunzione di FANS;

• deambulazione possibile per tratti
medi (> 50 mt), senza ausili.

Sono stati esclusi dallo studio i pazien-
ti che soddisfacessero uno dei seguenti
criteri: 
• diagnosi di AR, condrocalcinosi,

psoriasi, malattie metaboliche del-
l’osso, gotta, infezioni in fase attiva;

• OA in rapida compromissione, dis-
plasia importante o congenita del-
l’acetabolo e testa del femore;

• OA di anca bilaterale sintomatica;
• precedenti infiltrazioni di HA e/o te-

rapia cortisonica intra-articolare o

per os assunta nel mese precedente
all’inclusione;

• malattie psichiatriche;
• TAO, gravidanza, obesità;
• patologie ortopediche o neurologi-

che tali da compromettere la deam-
bulazione.

I pazienti inclusi – dopo aver ricevuto
circostanziate informazioni sui poten-
ziali rischi legati al trattamento tera-

peutico intrarticolare e dopo aver rila-
sciato il consenso informato scritto alla
terapia – sono stati suddivisi in modali-
tà random in tre Gruppi (A, B, C).

– Il Gruppo A è stato sottoposto ad un
ciclo di 3 infiltrazioni intrarticolari di
HA ad alto peso molecolare (P.M. 500-
700.000, 20 mg/2ml, Hyalubrix, Fidia
Farmaceutici Spa)� a cadenza di 10
giorni.

0

1

2

3

7

9

10

5

6

8

4

T0 T1 T2

Gruppo A
Gruppo B
Gruppo C

NRS – Numeric Rating Scale

0

20

40

100

120

60

80

T0 T1 T2

Flex
Est
RI
RE
Abd

AROM Gruppo A

0

20

40

100

120

60

80

T0 T1 T2

AROM Gruppo B

0

20

40

100

120

60

80

T0 T1 T2

AROM Gruppo C

Flex
Est
RI
RE
Abd

Flex
Est
RI
RE
Abd

Flex = flessione
Est  = estensione
RI    = rotazione interna
RE   = rotazione esterna
Abd = abduzione

TAB. 3

TAB. 4



18

LA MEDIC INA BIOLOGICA OTTOBRE -  D ICEMBRE 2013

ti – inoltre – addestrati, attraverso un
breve ciclo di trattamento specifico ri-
abilitativo di gruppo (Hip School), ad
eseguire nella modalità corretta un pro-
tocollo di esercizi da riprodurre a do-
micilio come auto-trattamento, almeno
3 volte/settimana.

Il trattamento infiltrativo periarticolare
ed intrarticolare è stato eseguito sotto
guida ecografica, utilizzando il trasdut-
tore Convex 3,5-MHz secondo una me-
todica codificata (FIG. 1).

Diversi studi clinici pubblicati in lette-
ratura concordano nel considerare il
trattamento infiltrativo articolare multi-
plo scevro da un rischio incrementato
di evento avverso o infettivo post-pro-

tesizzazione nel tempo, rispetto alla sin-
gola terapia infiltrativa articolare. 

Sono stati misurati outcomes clinici e
funzionali a 3 e a 6 mesi dal primo trat-
tamento infiltrativo. 

È stato quantificato: 
1) il dolore con NRS;
2) l’articolarità attiva dell’anca (AROM);
3) le capacità funzionali;
4) il dolore con il WOMAC (Western
Ontario and McMaster Universities
Ostheoarthritis Index), strumento mul-
tidimensionale che valuta 17 attività
funzionali del paziente, oltre alle 5 at-
tività influenzate dal dolore e ai 2 item
inerenti la rigidità articolare. Inoltre è
stata registrata l’eventuale assunzione
di FANS da parte dei pazienti lungo tut-
to il periodo di follow-up e l’eventuale
comparsa di effetti avversi (TAB. 1).

RISULTATI

Sono stati studiati 60 pazienti che sod-
disfassero i criteri di inclusione e di
esclusione e suddivisi in modalità ran-
dom, stratificati per sesso ed età, in nu-
mero di 20 per ogni Gruppo di tratta-
mento (Gruppo A, B e C) (TAB. 2). 
Nessun paziente ha abbandonato lo
studio prima del follow-up a 6 mesi.

– Il dolore misurato con NRS si è ridot-
to in tutti e tre i Gruppi di trattamento
al controllo a 3 mesi (T1) e ancor più a
6 mesi (T2) nei Gruppi B e C (TAB. 3).

– L’articolarità di anca (AROM) è pro-
gressivamente migliorata su tutti i piani
dello spazio in tutti i 3 Gruppi (TAB. 4).
Se si rappresenta graficamente la som-
ma del guadagno articolare ottenuto dai
pazienti nei singoli Gruppi a 3 e 6 me-
si, si osserva un maggiore e progressi-
vo incremento articolare per i Gruppi B
e C (TAB. 5).

Il WOMAC global score evidenzia per
tutti i pazienti un miglioramento delle
attività funzionali, in particolare nei pa-
zienti del Gruppo B al controllo a 6 me-
si (TAB. 6). 

– Il Gruppo B è stato sottoposto a un ci-
clo di 3 infiltrazioni intrarticolari di HA
ad alto peso molecolare (P.M. 500-
700.000, 20 mg/2ml, Hyalubrix)� e pe-
ri-capsulari di MD-Hip (Guna Labora-
tori - Milano) (2 fiale) a T0, T14 e T35,
intervallate da 2 infiltrazioni peri-intra-
capsulari con MD-Hip, 2 fiale a T7 e T21.

– Il Gruppo C è stato sottoposto a un ci-
clo di 2 infiltrazioni articolari di HA ad
alto peso molecolare (P.M. 500-
700.000, 20 mg/2ml, Hyalubrix)� e pe-
ricapsulari di MD-Hip (2 fiale) a T7 e
T14, intervallate da infiltrazioni peri-in-
tracapsulari con MD-Hip (2 fiale) a T0,
T14 e T35.

I pazienti inclusi nei 3 Gruppi sono sta-
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WOMAC pain score – DOLORE WOMAC stiffness score – RIGIDITÀ

WOMAC function score – FUNZIONALITÀ
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Nel corso dello studio clinico MD-Hip
non ha evidenziato alcun effetto colla-
terale negativo ed ha evidenziato un
profilo di sicurezza eccellente. �
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Se il WOMAC viene scomposto nei suoi
3 item principali (pain score, stiffness
score, function score), si osserva che è
proprio il function score ad essere pro-
gressivamente incrementato sia a 3 che
a 6 mesi nei Gruppi B e C (TAB. 7). 
Nei 3 Gruppi si è evidenziato un mo-
desto ed omogeneo incremento di as-
sunzione di FANS nel tempo (TAB. 8).
Non sono stati registrati eventi avversi.

– In tutti i pazienti inclusi si è osservata
una buona compliance ad eseguire al-
meno 3 volte/settimana il programma di
esercizi domiciliari oggetto d’insegna-
mento (TAB. 9).

CONCLUSIONI

I risultati ottenuti in questo studio clini-
co controllato e randomizzato su una
popolazione omogenea affetta da
osteoartrosi di anca sintomatica sono
stati quelli ipotizzati al momento della
progettazione iniziale. 

– Il trattamento combinato HA +
MD-Hip, rispetto al solo trattamento
con HA, permette di ottenere un mi-
glioramento più significativo e di
maggiore durata sul dolore, sull’ar-
ticolarità globale dell’anca e, so-
prattutto, sulla sua funzionalità.

L’utilizzo del Collagen MD-Hip, col-
mando un vuoto terapeutico, permet-
te di ottenere risultati clinici migliori,
poichè agisce sui tessuti periarticolari
che svolgono un ruolo cruciale nella
patogenesi delle patologie osteoartro-
siche. 

– Inoltre, questo trattamento combina-
to permette di ridurre il numero delle in-
filtrazioni articolari di HA senza com-
prometterne il risultato terapeutico,
soprattutto relativo alle attività quoti-
diane.

– Come già più volte segnalato in lette-
ratura, una buona compliance nel se-
guire con costanza un programma spe-
cifico di esercizi domiciliari condizio-
na il risultato terapeutico finale.
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TRATTAMENTO DELLE
PATOLOGIE ARTICOLARI CON
COLLAGEN MEDICAL DEVICES 
– STUDIO CLINICO SU 257 PAZIENTI

TREATMENT OF THE ARTICULAR PATHOLOGIES WITH
COLLAGEN MEDICAL DEVICES 
– CLINICAL STUDY IN 257 PATIENTS
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INTRODUZIONE

Il collagene è una glicoproteina caratte-
rizzata da una struttura in cui si ripete
un modulo base semplice: più molecole
di collagene si uniscono a formare una
fibrilla collagene; questa unione avvie-
ne con la modalità di “slittamento” di
ogni singola molecola su quella supe-
riore pari ad ¼ della propria lunghezza.

Il collagene è la principale proteina strut-
turale extracellulare presente nei Tessuti
connettivo ed osseo della maggior parte
degli animali. Nell’uomo la sua sintesi ini-
zia a diminuire mediamente intorno al 50°
anno di età, con la conseguente evoluzione
verso quadri di degenerazione cartilaginea
e tendinea e l’inevitabile sviluppo di artrosi
e tendinopatie. Dal momento che queste
forme degenerative sono assai frequenti e
sfociano spesso in quadri sintomatologici
le cui principali caratteristiche sono dolore
e rigidità articolare, ben si comprende l’im-
portanza di poter disporre di strumenti te-
rapeutici che consentano al medico non
solo di limitare questa evoluzione degene-
rativa, ma anche, in determinati casi, di in-
durre la regressione di tali processi.
Questo lavoro nasce dall’osservazione di
257 pazienti affetti da patologie articolari e
tendinee di frequente riscontro nella prati-
ca clinica, tutti trattati mediante la sommi-
nistrazione intra- e peri-articolare esclusi-
vamente con i Collagen Medical Devices. 
I dati sono stati rilevati attraverso Questio-
nari di autovalutazione validati dall’O.M.S.
che hanno consentito di evidenziare una
significativa efficacia di questi presidi nel
circoscrivere i problemi di degenerazione
articolare e tendinea.

COLLAGEN
MEDICAL DEVICE, COLLAGENE, ARTROSI,
TENDINOPATIA, DOLORE

SUMMARY: Collagen is the main extracellular
structural protein which is to be found in
Connective Tissue and Bone Tissue of most
animals. In humans aged about 50 years its
synthesis begins to reduce, with the consequent
cartilage and tendon degeneration and the
unavoidable development of osteoarthritis and
tendonitis. 
Since these degenerative pathologies are very
frequent and evolve in pain and joint stiffness, it
is of extreme importance to have tools helping
the Medical Doctors not only to limit this
degenerative evolution, but also, in certain
cases, to induce its regression.
This study was conducted on 257 patients with
joint and tendon disorders (Impingement
Syndrome, Shoulder Tendinopathy, Hip
Arthritis, Knee Arthritis, Rizoartrosis, Achilles
Tendinopathy) frequently reflected in clinical
evidence, such as pain and joint stiffness; they
were all treated exclusively with local injections
of Collagen Medical Devices. The data were
collected through self-assessment Scales,
validated by W.H.O., and the results have
underlined a significant usefulness of the
Collagen MD in containing the problems of
degeneration of the articular Apparatus. 

KEY WORDS: COLLAGEN MEDICAL DEVICE,
COLLAGEN, OSTEOARTHRITIS, TENDON
DEGENERATION, PAIN

RIASSUNTO

PAROLE CHIAVE
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Si viene così a costituire una sorta di
muro in cui i singoli mattoni costitutivi
sono sfasati tra loro in modo da produr-
re una notevole resistenza sia nei con-
fronti delle forze tangenziali incidenti,
sia nei confronti delle forze perpendico-
lari incidenti (FIG. 1).
– Questa caratteristica disposizione for-
nisce alla struttura collagenica una no-
tevole robustezza in termini di resisten-

67

FIG. 1

Struttura del collagene.

1: Zuccheri legati al collagene.

Correlazione dello zucchero

(precipitazioni nere) alla periodicità

delle fibrille collagene 

(ME 112.000X); 

2: Sezione di fibrilla collagene 

(ME 240.000X). 

Un ciclo di 67 nm (670 A) si forma

sulla base di molecole di

collagene ogni volta slittate di ¼

della propria lunghezza.

– In Milani L. Voce bibliografica 8.

Milani L., 2010
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za, estensibilità ed incomprimibilità,
ma al tempo stesso vengono assicurate
plasticità, flessibilità, possibilità di tor-
sione e grande resistenza al carico.

Quasi tutte le articolazioni, per essere
funzionali, devono possedere due carat-
teristiche apparentemente contrastanti:
stabilità e mobilità. 

I sistemi di stabilizzazione articolare
sono rappresentati da strutture che defi-
niscono il Comparto Extra-articolare ed
il Comparto Intra-articolare; il collage-
ne è abbondantemente presente in en-
trambe queste strutture. 

– Il Comparto Extra-articolare è rappre-
sentato da legamenti, capsula articola-

re, tendini e muscoli; il Comparto Intra-
Articolare è costituito da legamenti (so-
lo per le articolazioni di ginocchio e an-
ca) e da cartilagine articolare (FIG. 2). 

Una delle cause più importanti di dolo-
re distrettuale articolare è la lassità delle
strutture di stabilizzazione intra- ed ex-
tra-articolari; i sistemi di contenimento
lassi producono ipermobilità articolare,
soprattutto in direzioni ed angolature
non fisiologiche che da un lato usurano
precocemente ed ulteriormente i sistemi
di contenimento stessi, e dall’altro ope-
rano verso una progressiva degenera-
zione cartilaginea. 

Il supporto meccanico fornito dal colla-
gene rappresenta un’efficace impalca-
tura naturale di sostegno. 

Nell’uomo la biosintesi di collagene ini-
zia a ridursi dai 55-60 anni di vita (FIG. 3);
da quest’età si assiste al deperimento
quantitativo e qualitativo delle strutture
articolari. 
In particolare, per quanto concerne
l’Apparato locomotore, le superfici car-
tilaginee si assottigliano e degenerano
sviluppando artrosi, mentre le strutture
tendinee e legamentose diventano me-
no elastiche e vanno incontro a quadri
di tendinosi e tendinopatie di vario
grado.

Spesso nelle patologie dell’Apparato lo-
comotore, l’evidenza diagnostica stru-
mentale (Rx, ecografia, ecc.) non corri-
sponde a quella clinica. 
– Già nel 1954 Lucherini e Coll. distin-
guevano tra Artrosi STATO e Artrosi MA-
LATTIA.

Col termine Artrosi Stato si intende il fi-
siologico quadro di invecchiamento ar-
ticolare età-correlato; si tratta di una
condizione parafisiologica che non de-
termina alcun quadro clinico e che vie-
ne spesso riscontrata  occasionalmente-
nell’ambito di un’indagine strumentale
effettuata per altri motivi (es. traumati-
smo).

Tuttavia, quando l’artrosi dà segno di sé
provocando i caratteristici sintomi d’e-

4 - Muscolo-tendine

3 - Legamento/i
  extra-articolare/i

2 - Capsula
  articolare

Cartilagine
articolare

1 - Membrana sinoviale

FIG. 2

Apparato di 

Contenzione Extra-

articolare.

– Da Milani L. 

Voce bibliografica 8.

Milani L., 2010

FIG. 3

Biosintesi di collagene, proteoglicani ed elastina correlati all’età.

– In Heine H., modificato da Milani L. Voce bibliografica 8.
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sordio, quali stiffness ed algie articolari,
allora si parla di Artrosi Malattia. 

Gli osteofiti sono proliferazioni irrego-
lari del Tessuto osseo, a forma di becco
o di cresta, che si formano in prossimità
di articolazioni alterate da processi pa-
tologici di varia natura, ma soprattutto
in caso di artrosi; la loro presenza può
comportare disturbi di vario tipo, con li-
mitazione dei movimenti dell’articola-
zione o compressione e irritazione delle
strutture vicine, particolarmente i rami
nervosi o le inserzioni tendinee.
Gli osteofiti rappresentano il tentativo
che il Tessuto osseo attua per ampliare
la superficie dei capi articolari, laddove
questi sono degenerati dall’artrosi, nel
tentativo di stabilizzare l’articolazione
(FIG. 4).

Spesso – inoltre – si rinvengono quadri
ecografici o di imaging RMN in cui si
evidenziano lesioni tendinee anche
complete o multiple, pur in presenza di
una sintomatologia scarsa o nulla; d’al-
tro canto, esistono situazioni in cui l’in-
tegrità tendinea coincide con un quadro
algico e di impotenza funzionale molto
accentuata.

Per quanto riguarda il sotto-Apparato
tendineo-legamentoso, possiamo distin-
guere dal punto di vista anatomo-pato-
logico tra tendiniti o tenosinoviti, tendi-
nosi e lesioni tendinee di vario grado. 

– Le tendiniti o tenosinoviti sono quadri
infiammatori del tendine ed, eventual-
mente, della sua guaina, in presenza o
meno di versamento peritendineo; pos-
sono essere conseguenza sia di un
evento traumatico, sia di un sovraccari-
co funzionale.

Quando in un quadro di flogosi inizia-
no i processi riparativi dell’elemento
colpito, il tessuto cicatriziale che si for-
ma è un connettivo privo delle caratte-
ristiche di elasticità e di resistenza tipi-
che del tendine nativo; ciò rende la
struttura più esposta a rischi di rottura
parziale o completa. 
– Per questo motivo, un processo in-
fiammatorio a carico di una struttura

tica e vengono impiegati sia a livello si-
stemico sia localmente (es. infiltrazioni
steroidee intra-articolari). 
Esistono alcuni altri medicinali, la cui
reale efficacia non viene riconosciuta
da tutti gli Autori, che produrrebbero
una lenta azione di condroprotezione:
si tratta di glucosamina-solfato, condroi-
tin-solfato ed acido ialuronico. 
È indubbio che l’impiego locale e –
quindi – mediante infiltrazione intra-ar-
ticolare dell’acido ialuronico amplifichi
la sua efficacia; il trattamento – in que-
sto caso – viene definito “visco-supple-
mentazione” e determina un effetto lu-
brificante ed ammortizzante.

Fino a non molti anni fa l’artrosi veniva
considerata una malattia degenerativa
progressiva; successivamente, con l’im-
piego degli “Integratori cartilaginei”, è
iniziata una campagna preventiva nei
confronti della progressione dell’artrosi.
– Da qualche anno la Low Dose Medi-
cine consente di affermare che l’artrosi
possa essere considerata un processo
reversibile, almeno parzialmente.
In considerazione del continuo aumen-
to dell’età media della popolazione è
evidente che poter disporre di strumenti
in grado di mantenere elevati gli stan-
dard qualitativi della vita nonostante il
chrono-aging rappresenti un’importante
conquista.

tendineo-legamentosa non va sottova-
lutato, ma – piuttosto – tenuto sotto
stretto controllo ed arginato quanto
prima.

Anche sulla base della nostra esperien-
za, possiamo sicuramente affermare che
non sempre l’evidenza clinica e quella
diagnostica coincidono. 

In Italia l’artrosi rappresenta il 72,6%
delle malattie reumatiche ed è respon-
sabile del 70% dei casi di dolore cro-
nico.
L’approccio terapeutico possibile nei
confronti dell’artrosi, così come della
patologia tendinea, può essere di vario
tipo:
– educativo
– farmacologico
– riabilitativo
– chirurgico.

L’approccio educativo è rappresentato
dal miglioramento dello stile di vita che
comprende interventi di educazione
sanitaria, l’impiego di tutori laddove
necessari ed un eventuale calo ponde-
rale.

I farmaci convenzionali impiegati nel
trattamento dell’artrosi e delle tendino-
patie (FANS, COXIB, Paracetamolo, Ste-
roidi, Oppioidi) hanno azione sintoma-

FIG. 4

Quadro Rx della colonna L-S di un individuo gravemente lombalgico senza alterazioni scheletriche

artrosiche (1); di una colonna L-S con importanti segni radiologici di degenerazione artrosica (2)

in paziente asintomatico; osteofiti (3).

(3)(2)(1)
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Gli elementi di sostegno articolare lassi
provocano la stimolazione di nocirecet-
tori locali, oltre a tensioni e sollecitazio-
ni eccessive: questo spiega perché il rin-
forzo di queste strutture non è solo rige-
nerativo, ma anche antalgico.

– Queste caratteristiche si traducono di-
rettamente in proprietà organolettiche: il
collagene è uno strutturante di tessuto
(proteina strutturale) e possiede – inoltre
– anche qualità lubrificanti.

– Su queste basi si fonda la sostanziale
differenza tra le proprietà del collagene
e quelle dell’acido ialuronico.
Quest’ultimo è solo un lubrificante (alta
viscosità) della cavità articolare, che
agisce esclusivamente nel Comparto In-
tra-articolare, prevalentemente nelle
grandi articolazioni.

I Collagen Medical Devices sono pro-
dotti iniettabili costituiti da collagene di
origine suina (i tessuti di suino possie-
dono un elevato contenuto in collage-
ne) e da una sostanza definita ancillare
o veicolante, di origine vegetale o mi-
nerale, caratterizzata da un particolare
tropismo per gli specifici distretti arti-
colari.

Grazie ad un processo di filtrazione
tangenziale, associato a sterilizzazione
ed al controllo del peso molecolare, si
ottiene un prodotto puro e con carat-
teristiche chimico-fisiche standardiz-
zate.

Poter disporre dei Collagen Medical
Devices che possono essere iniettati lo-
calmente è un fattore determinante nel
processo di riparazione che segue l’in-
tervento anti-infiammatorio.

Il collagene agisce anche e prevalente-
mente sulle strutture del Comparto Ex-
tra-articolare (capsula, legamenti, tendi-
ni) di piccole, medie e grandi articola-
zioni.  

Inoltre l’acido ialuronico è efficace nei
casi di modesta e media gravità clinica,
mentre il collagene è efficace anche nei
casi più gravemente compromettenti la
motricità del paziente: rimette al pro-
prio posto i mattoni dove il muro era
sbrecciato.

– I Collagen Medical Devices possono
essere utilizzati da soli o in associazio-
ne domiciliare con farmaci, sia conven-
zionali, sia low dose; inoltre nel pro-
gramma terapeutico possono esservi as-
sociati altri trattamenti, sia di tipo farma-
cologico sistemico, sia di tipo riabilita-
tivo.

MATERIALI E METODI

In questo studio clinico sono stati inclu-
si 257 pazienti (36,5% M; 63,5% F).
L’età media era di 58,7 anni, con range
32-82 anni.
In TAB. 1 sono esposti i Distretti articolari
considerati e trattati e le relative caratte-
ristiche epidemiologiche della casistica.

In particolare, a motivo del tipo di Scala
valutativa utilizzata, il Gruppo “Spalla e
Arto Superiore (AS)” comprendeva 124
pazienti con patologie strettamente lo-
calizzate alla spalla (Sindrome da con-
flitto della cuffia dei rotatori, con possi-
bili lesioni tendinee); i restanti 23 erano
variamente distribuiti tra rizoartrosi, epi-
condiliti e cisti tendinee del polso. 
Per questo motivo, si è deciso di analiz-
zare i risultati di questi due sotto-Gruppi
in modo indipendente (FIG. 5). 

Per quanto riguarda il Gruppo “Ginoc-
chio”, tutti i 53 casi trattati erano stati
classificati come gonartrosi di stadio I,II
e III della Scala radiologica di Kellgren
Lawrence. 

Nel Gruppo “Anca”, le articolazioni co-
xo-femorali trattate erano affette da co-
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RISULTATI

Tutti i pazienti inclusi in questo studio
hanno concluso il trattamento. 
Nessuno ha riportato alcun effetto col-
laterale dopo la somministrazione dei
Collagen Medical Devices. 
Nei casi in cui il paziente assumeva far-
maci anti-aggreganti o dicumarolici, si
sono evidenziate piccole aree ecchimo-
tiche nel sito di inoculazione, peraltro
riassorbitesi in breve tempo e senza par-
ticolari provvedimenti.

Tutti i pazienti hanno ridotto in modo
importante il consumo di farmaci con-
venzionali: nel 75% ≈ dei casi la loro
assunzione non è più stata ritenuta ne-
cessaria. 

– Degli 8 pazienti in terapia con anal-
gesici oppioidi, 3 hanno proseguito con
l’assunzione di tali farmaci, pur ridu-
cendo il dosaggio in modo significativo;
i restanti 5 hanno sospeso gradualmente
l’assunzione.

La sintomatologia algica ha general-
mente iniziato a ridursi già dalla 4ª-5ª
somministrazione: nei casi di Sindrome
da conflitto scapolo-omerale e nelle
tendinopatie sia dell’Achilleo sia del go-
mito i risultati positivi sul dolore sono
stati i più tardivi ad evidenziarsi. 

Nelle forme artrosiche, sia a carico del
ginocchio sia a carico dell’articolazione
coxo-femorale, il primo effetto che i pa-
zienti riferivano era una sensazione di
maggiore escursione articolare; tale
sensazione veniva percepita dai pazien-
ti già dopo le prime 2-3 sedute.

Un caso particolarmente complesso è
stato quello di un M affetto da Policite-
mia, in cui coesisteva un grave quadro
di gonartrosi, coxartrosi ed artrosi sca-
polo-omerale con rilevante impotenza
funzionale; questo è stato il caso in cui
il miglioramento valutato mediante i
Questionari utilizzati nel presente stu-
dio è stato scarso; tuttavia, in conside-
razione del quadro clinico iniziale, è
possibile affermare che questo sia stato

xartrosi primitiva di lieve e media entità
(I e II stadio); in questo Gruppo (30 pa-
zienti), è stata presa in considerazione
anche la complessione del paziente, in-
cludendo nello studio solo individui dal
fisico normale, in modo da consentire
all’ago impiegato di raggiungere la zona
peri-capsulare. 

Nell’ambito del Gruppo “Achilleo”,
tutti i casi trattati erano rappresentati
da tendinopatie dell’Achilleo mono
e/o bilaterali; in questo distretto, sono
stati trattati anche 11 casi di tendinite
con essudato documentato ecografica-
mente. 

A tutti i pazienti è stato presentato il ti-
po di trattamento che veniva loro pro-
posto, le sostanziali differenze che que-
sto avrebbe comportato rispetto ad un
analogo trattamento infiltrativo con aci-
do ialuronico o altri medicinali low do-
se, ed è stato fatto firmare il consenso
informato.

I rilievi clinici e sintomatologici dei pa-
zienti inclusi sono stati raccolti median-
te Questionari di valutazione ricono-
sciuti dall’O.M.S., in particolare:
• il sintomo Dolore è stato quantifi-

cato mediante una Scala visuale a
5 punti, in cui “0” = assenza di do-
lore e “5” = dolore insopportabile;

• D.A.S.H. (Disability for Arm, Shoul-
der and Hand) per la spalla, il gomi-
to e la mano-polso (range 0-100 do-
ve 0 corrisponde ad assenza di dis-
abilità) (TAB. 2);

• Oxford Knee Score per il ginocchio
(range 48-0, dove 48 corrisponde ad
assenza di disabilità) (TAB. 3);

• Oxford Hip Score per l’anca (range
48-0, dove 48 corrisponde ad assen-
za di disabilità) (TAB. 4);

• VISA-A (Victorian Institute of Sport
Assesment – Achilleus) per il tendine
Achilleo (range 68-0, dove 68 cor-
risponde ad assenza di disabilità)
(TAB. 5).

I Questionari sono compilati dal pa-
ziente; il Questionario dedicato è stato
somministrato alla prima visita ed alla
fine del trattamento.

Ai pazienti sono state somministrate in-
filtrazioni intra-articolari (spalla, gomi-
to, polso, mano e ginocchio), peri-cap-
sulari (anca) e locali (tendini) utilizzan-
do i corrispondenti MDs; sono state uti-
lizzate siringhe monouso da 5 cc, aghi
23G x 1-1/2 - mm 0,60 x 40 per la infil-
trazione in anca, ginocchio e spalla, o
aghi 26G x 1/2 - mm 0,40 x 16 per la in-
filtrazione nella/nel mano, polso, gomi-
to e piede. 

Prima della somministrazione, la cute è
stata detersa mediante un prodotto li-
quido a base di sale quaternario di am-
monio. 

– Nei distretti dove la somministrazione
è stata effettuata per via intra-articolare,
sono stati impiegati guanti sterili chirur-
gici; la pulizia dell’area di inoculazione
è stata particolarmente accurata ed ef-
fettuata mediante garze sterili imbibite
con Betadine chirurgico.
In alcuni distretti, particolarmente ricchi
di terminazioni nervose sensitivo-dolori-
fiche, è stato impiegato “ghiaccio” spray
a scopo anestetico.

Le iniezioni hanno avuto cadenza bi-
settimanale per 5 settimane consecu-
tive. 

– I pazienti che hanno seguito il tratta-
mento per patologie degenerative cro-
niche (gonartrosi, coxartrosi, rizoartrosi
ed un caso di grave tendinopatia dell’A-
chilleo relativo ad una ballerina semi-
professionista) hanno proseguito con un
trattamento di mantenimento (1seduta
a cadenza mensile per 6 mesi consecu-
tivi, poi a cadenza trimestrale).
In nessun caso è stata suggerita la so-
spensione o la variazione delle terapie
farmacologiche in corso; ai pazienti
che facevano sistematico uso di FANS
o Paracetamolo è stato suggerito di far-
vi ricorso solo in caso di reale biso-
gno.
Per gli 8 pazienti che assumevano so-
stanze analgesiche oppioidi, è stata par-
ticolarmente monitorata l’evoluzione
del sintomo dolore, al fine di ridurre
gradualmente la posologia di questi far-
maci.
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TAB. 2

D.A.S.H.

– Questionario D.A.S.H. (Disability for Arm, Shoulder and Hand).
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TAB. 3 TAB. 4

O.K.S. - OXFORD KNEE SCORE O.H.S. - OXFORD HIP SCORE

– Questionario O.K.S. (Oxford Knee Score). – Questionario O.H.S. (Oxford Hip Score).
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il paziente più soddisfatto dal trattamen-
to ricevuto. 

– Infatti, in un primo tempo abbiamo
trattato esclusivamente le spalle e solo
in una fase successiva, su insistente ri-
chiesta del paziente, abbiamo trattato
anche le ginocchia.
In seguito valuteremo se e quando in-
tervenire sulle coxo-femorali.

� Dolore

La Scala di valutazione del dolore ha ri-
portato la riduzione da 3,06 (valore me-
dio iniziale comprensivo di tutti i casi
analizzati) al valore finale di 1,34. 
– La variazione del dolore nei singoli di-
stretti è illustrata in FIG. 6.

� Gruppo Spalla e Arto Superiore
(FIG. 7)

D.A.S.H. è un Questionario di valuta-
zione che considera diverse situazioni
della quotidianità con cui il paziente
deve confrontarsi (invalidità a carico dei
movimenti della spalla, della mano e
del gomito).
Il punteggio peggiore è 100 e descrive
una situazione estremamente invalidan-
te; il quadro di normalità conferisce un
punteggio pari a 0.

Nella casistica affrontata in questo lavo-
ro relativamente alla Spalla, si è passati
da un valore medio iniziale di 78,7 ad
un valore finale di 17,3. 
Per quanto riguarda il Gruppo Arto Su-
periore, dal valore medio iniziale di
66,8 si è raggiunto il punteggio di 18,2. 

– In questo caso, l’utilizzo della D.A.S.H.
si è rivelato una scelta discutibile in
quanto questa riunificava tutti i risultati
relativi a distretti tra loro diversi.

È nostra intenzione, in futuro, utilizzare
una Scala dedicata come la Oxford
Shoulder Score per la valutazione della
funzionalità della spalla.

� Gruppo Ginocchio

Oxford Knee Score (D.S.K.) è una Scala
valutativa, che comprende diverse si-
tuazioni di vita quotidiana di facile ri-
scontro.
Il paziente viene invitato a riferire le
proprie risposte relative ai 4 mesi prece-
denti la compilazione; per ovvi motivi
temporali, la compilazione post-tratta-
mento è stata riferita al momento stesso
della compilazione. 
Il punteggio 0 corrisponde alla situazio-
ne più compromessa, mentre la condi-
zione di funzionalità integra corrispon-
de ad un punteggio pari a 48.

Nei 53 pazienti inclusi (FIG. 8), il pun-
teggio di partenza era mediamente di
13,6, mentre a fine trattamento si rag-
giungeva il punteggio di 35,8. 

A questi pazienti è stato proposto, a fine
trattamento, di proseguire con un tratta-
mento di mantenimento, per poter con-
solidare i risultati raggiunti: tutti i pa-
zienti hanno accettato di proseguire il
trattamento, dichiarandosi soddisfatti e
fiduciosi. I miglioramenti conseguiti si
sono mantenuti nei mesi. 
In alcuni casi la situazione è ulterior-
mente migliorata, ma per poter quantifi-
care questi dati sarà necessario valutare
la situazione clinica individualmente.

� Gruppo Anca

Oxford Hip Score (O.H.S.) è una Scala
di valutazione della funzionalità dell’ar-
ticolazione coxo-femorale. 
Il paziente deve rispondere circa le sue
prestazioni motorie nella quotidianità.
Anche in questo caso i pazienti sono
stati invitati a rispondere al Questiona-
rio di fine trattamento, riportando le

TAB. 5 V.I.S.A.-A
– Questionario

V.I.S.A. -A

(Victorian Institute of

Sport Assesment-

Achilleus -A).
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proprie risposte al momento valutativo. 
Una completa integrità articolare corri-
sponde a 48 punti; il quadro clinico di
massima compromissione ha valore 0.

È necessario ricordare che i pazienti ap-
partenenti questo Gruppo presentavano
evidenze radiografiche di I-II stadio, fasi
queste della malattia in cui emergono il
dolore e la compromissione funzionale. 
In questo Gruppo si è passati da un pun-
teggio iniziale medio di 10,2 (indicativo
di una compromissione piuttosto rile-
vante nel contesto generale) ad un pun-
teggio finale di 37,2 (FIG. 9). 

� Gruppo Achilleo

Questo Gruppo di pazienti, affetti da
patologia infiammatoria a carico del
tendine d’Achille, ha risposto al Que-
stionario Victorian Institute of Sport As-
sessment (V.I.S.A.-A) riferito solo al ten-
dine d’Achille, che prevede un punteg-
gio variabile da 0 a 68 punti, dove que-
st’ultimo valore è riferito alla condizio-
ne di completa e perfetta funzionalità. 
In questo caso, come si evince dai dati
esposti in FIG. 10, si è passati da un valo-
re iniziale di 21,0, ad un valore finale di
54,0 punti.

I pazienti appartenenti a questo Gruppo
erano stati sottoposti ad esame ecogra-
fico, con riscontro di versamento tra le
falde tendinee. 
– Poichè l’ecografia non è un’indagine
invasiva, alla fine del trattamento i pa-
zienti sono stati sottoposti a controllo
ecografico, consentendo – così – di evi-
denziare il riassorbimento dei segnali di
flogosi (FIG.11).

CONCLUSIONI

Tutti i pazienti della casistica qui ripor-
tata si sono dichiarati soddisfatti del ri-
sultato conseguito. 

– Non si è verificato alcun drop out,
nonostante i tempi per il completamen-
to della terapia fossero di 5-6 settimane.

Facendo riferimento a tutti i Questionari

di valutazione nel loro complesso, si è
registrato un miglioramento soggettivo
apprezzabile, statisticamente significa-
tivo. 
A ciò si deve aggiungere il migliora-
mento obiettivo, evidenziato strumen-
talmente (ecografia di controllo) per

quanto riguarda la patologia a carico
del tendine d’Achille, e clinicamente,
mediante valutazione dell’articolarità. 
La quasi totalità dei pazienti dei Gruppi
Spalla, Anca e Ginocchio, dopo le prime
3-4 somministrazioni, si sono espressi
con stupore riguardo alla propria sensa-
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zione di maggiore libertà articolare. 
Nel Gruppo Anca si sono raccolti i pa-
zienti che maggiormente e più rapida-
mente hanno espresso la propria soddi-
sfazione per il trattamento ricevuto. 

Percentualmente il risultato migliore è
stato conseguito nel Gruppo Achilleo:
ciò è facilmente comprensibile dal mo-
mento che questo Gruppo era costituito
da pazienti con l’età media più bassa ed
in cui la patologia riconosceva un’etiolo-
gia da sovraccarico e non degenerativa. 

Ai componenti di questo Gruppo, così
come ai componenti del Gruppo Spalla,
non è stato proposto alcun percorso te-
rapeutico di mantenimento. 

Solo in due casi, entrambi appartenenti
al Gruppo Spalla, si è reso necessario
effettuare un’unica somministrazione
aggiuntiva. 

I pazienti dei Gruppi Anca, Ginocchio
ed Arto Superiore (solo ed esclusiva-
mente per i casi di rizoartrosi) sono
tutt’ora in trattamento. 
Per i primi 6 mesi viene effettuata una
somministrazione mensile. 
Successivamente, se il quadro rimane in
remissione stabilmente, le somministra-
zioni sono bimestrali e, successivamen-
te, trimestrali. 

I pazienti, dopo essere stati accurata-
mente informati sul ruolo svolto dal col-

lagene somministrato in loco (Collagen
MDs), comprendono facilmente che la
loro attenzione nei confronti della sin-
tomatologia è fondamentale per il buon
esito del trattamento, affinchè i risultati
siano duraturi.

– Un ulteriore aspetto positivo del trat-
tamento con i Collagen MDs è l’effica-
cia piuttosto rapida che si ottiene sul
dolore, anche e soprattutto in quei pa-
zienti in terapia con anticoagulanti di-
cumarolici che non possono assumere
FANS o Steroidi.

È stata rilevata – inoltre – una risposta
positiva e piuttosto rapida anche nei ca-
si che presentavano un corredo farma-
cologico importante, per patologie con-
comitanti. 

Appare ovvio che in questa tipologia di
pazienti è più che mai essenziale effet-
tuare anche un drenaggio omotossico-
logico profondo (Galium-Heel®) per mi-
rare ad un successo terapeutico.  

È importante sottolineare che, nella
maggioranza dei casi oggetto di questo
studio (...questa è la realtà della mag-
gior parte dei pazienti che giungono
all’osservazione del Fisiatra), il pazien-
te era giunto alla nostra osservazione
dopo almeno due mesi di tentativi di
terapia farmacologica convenzionale
(FANS, Steroidi, Paracetamolo) che
non aveva prodotto alcun risultato sta-
bile. 

Pertanto il loro organismo era intossi-
cato. 
Le tossine da farmaci convenzionali an-
ti-infiammatori si accumulano soprat-
tutto nelle strutture dell’Apparato loco-
motore. 

Infine, si sottolinea la totale assenza di
effetti collaterali o di reazioni avverse. 

– Pur in soggetti in trattamento farmaco-
logico cronico importante (Steroidi, Ipo-
glicemizzanti orali, Insulina, Anticoagu-
lanti), la risposta positiva alla terapia è
stata realizzata senza alcuna interferen-
za con le terapie croniche in atto.     �

40

0

20

O.H.S. PRE-TRATTAMENTO O.H.S. POST-TRATTAMENTO

10,2

37,2

ANCA
FIG. 9

Risultati dell’analisi

dei dati raccolti

mediante O.H.S.

relativi alle

patologie di anca.

40

60

0

20

V.I.S.A.-A PRE-TRATTAMENTO V.I.S.A.-A POST-TRATTAMENTO

21,0

54,0

TENDINE D’ACHILLE
FIG. 10

Risultati dell’analisi

dei dati raccolti

mediante 

V.I.S.A.-A relativi

alle patologie del

tendine d’Achille.

FIG. 11

(A) Tendine d’Achille in presenza di versamento nel peritenonio; (B) Il versamento non è più

apprezzabile. Persiste un quadro di tendinosi cronica con alcune micro calcificazioni.

(B)(A)



21

LA MEDIC INA BIOLOGICA LUGLIO -  SETTEMBRE 2014

Ringraziamenti

– Un particolare ringraziamento al Prof. Gio-
vanni Borsalino, che, con la sua saggezza ed il
suo spirito rasserenante, ha fornito preziosi
consigli durante l’elaborazione dei dati esposti
e la stesura del presente lavoro.

– Un ringraziamento al Prof. Leonello Milani e
a Guna Editore per aver concesso la riproduzio-
ne delle immagini di Figg. 1, 2 e 3 (riferimento
bibliografico 8).

Bibliografia essenziale

1. Borsalino G. – L’omotossicologia in ortope-

dia. Scuola di Omeopatia, Omotossicologia

e Discipline Integrate - AIOT.

2. Colombo B., Sinigaglia L. – Reumatologia.

Ed. Cortina. Milano; 1989.

3. Lucherini T., Cecchi E., Schiavetti L. – Reu-

matismo cronico osteofitico. in Trattato di

Reumatologia. Milano; 1954.

4. Mannoni A. et Al. – Epidemiological profile of

symptomatic osteoarthritis in older adults: a

population based study Dicomano, Italy. Ann.

Rheum. Dis. 62:576-578; 2003.

5. Mariconti P., Milani L. – Terapia infiltrativa low

dose nella tendinopatia degenerativa di ca-

viglia in danzatori professionisti. La Med.

Biol., 2012/3, 15-24.

6. Mele G., Ottaviani M., Di Domenica F. – Il

trattamento riabilitativo nell’acromioplastica

secondo Neer in pazienti con lesione della

cuffia dei rotatori. Giorn. Ital. Med.

Riab.1(IX):40-58; 1995.

7. Melegati G., Ottaviani M., Caserta A. – Il trat-

tamento conservativo della sindrome da con-

flitto sub-acromiale: tecnica e risultati a breve

termine. Atti del XIII Congresso Nazionale

della Società Italiana di Artroscopia. 119-

121; 1997.

8. Milani L. – Un nuovo e raffinato trattamento

iniettivo delle patologie algiche a carico

dell’Apparato locomotore. Le proprietà bio-

scaffold del collagene e suo utilizzo clinico.

La Med. Biol., 2010/3; 3-15.

9. Milani L. – I Collagen Medical Devices nel

trattamento locale delle artro-reumopatie al-

giche. - Rassegna degli Studi Clinici e Clini-

cal Assessment 2010-2012. 2013/2, 1-18.

10. Ottaviani M., Mele G., Di Domenica F. – La

sindrome da impingement : trattamento riabi-

litativo. Reum. 47(3) suppl. N°2:248; 1995.

11. Ottaviani M., Mele G. – La rottura della cuffia

dei rotatori: studio epidemiologico, clinico e

diagnostico. La Riabilitazione. 31 (7): 17-24;

1998.

12. Posabella G. – Terapia della condropatia fe-

moro-rotulea con MD Knee + Zeel® T veicolati

con propulsione di O2 vs nimesulide + con-

droitinsolfato. La Med. Biol., 2011/3, 3-11.

13. Provenzano P.P., Vanderby Jr. R. – Collagen

fibril morphology and organization: implica-

tiomn for force transmission in ligament and

tendon. Matrix Biology. 25: 71-84; 2006.

14. Ruiu D.E. – Medical Device iniettabili a base

di collagene. Stato dell’arte e overview degli

studi clinici. Advanced Therapies. 1-30:3;

2012.

N.d.R.

Le voci bibliografiche 5, 8, 9 e 12 sono consultabili su 

www.medibio.it → La Medicina Biologica

Riferimento bibliografico

OTTAVIANI M. – Trattamento delle
patologie articolari con Collagen
Medical Devices. 
– Studio clinico su 257 pazienti.
La Med. Biol., 2014/3; 11-21.

autore

Dr.ssa Morena Ottaviani  
– Specialista in Medicina Fisica e Ri-
abilitazione

– Esperto in Regolazione Biologica e
Medicine Complementari

– Diploma in Omeopatia, Omotossi-
cologia e Discipline Integrate

C.M.R. - Centro Medico Riabilitativo

Via Francolano, 121

I – 16030 Casarza Ligure (GE)



RESEARCH ARTICLE Open Access

A double blind randomized active-
controlled clinical trial on the intra-articular
use of Md-Knee versus sodium hyaluronate
in patients with knee osteoarthritis (“Joint”)
Luis Severino Martin Martin1, Umberto Massafra2, Emanuele Bizzi2* and Alberto Migliore2

Abstract

Background: To evaluate the clinical outcomes of a group of patients affected by knee osteoarthritis (OA) treated
with MD-Knee (Guna S.p.a., Milan, Italy) versus a group of patients treated with sodium hyaluronate.

Method: This non-inferiority prospective randomized controlled trial involved 60 patients affected by knee OA,
grade 2–3 of Kellgren-Lawrence scale. The MD-Knee Group, Group A (n = 29) was administered five intra-articular
injections at 1 week interval; the sodium hyaluronate Group, Group B (n = 31), was administered five doses of
intra-articular injection of sodium hyaluronate at 1 week interval. All patients were prospectively evaluated before
and at 3 and 6 months after the treatment by the Lequesne Knee Index (LKI) as primary endpoint and the Visual
Analogue Scale (VAS), Pain Killer consumption and SF-36 questionnaires as secondary endpoints.

Results: At the 3- and 6 month follow-up, LKI and VAS improved significantly in both groups compared to baseline
and no statistically significant differences were observed between Group A and Group B. There was no
statistically significant difference in the SF36 questionnaire score and pain killer consumption between two
groups at any time point.

Conclusions: This study shows that both preparations exert similar clinical effects as assessed through
multiple outcome measures. MD-Knee is effective on knee OA symptoms over 6 months after a 5-weekly
injection course, and it is equally effective as the reference sodium hyaluronate.

Trial registration: Trial registration number: ISRCTN93862496. Registration date: January 18th, 2016

Keywords: Osteoarthritis, Knee, Intra-articular, Hyaluronic acid, MD-Knee

Background
Osteoarthritis (OA) is a chronic degenerative joint dis-
ease characterized by progressive damage of articular
cartilage and underlying bone. It is a common rheumatic
disease that affects both sexes and the majority of the
elderly people; nevertheless, also the young are fre-
quently affected by OA, thus becoming an important
cause of lost workdays. Estimated prevalence in general
adult population is of 11 and 24 % for hip and knee OA
respectively [1]. Pain is accentuated by movements and

decreases with rest but, with progression of disease, it
may be present at rest and accompanied by short morn-
ing stiffness; moreover, joint damage causes a progres-
sive functional limitation [2]. In order to reduce pain
and to achieve an overall better clinical condition it is
suggested to use a therapeutic strategy including physical
therapy and rehabilitation, non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs), analgesics, chondroprotecting agents and
intra-articular treatment with infiltrative substances such as
hyaluronates and steroids. When the disease is at an ad-
vanced stage, orthopedic surgical solution can offer great
benefits [3]. Over the past 10 years some double-blind con-
trolled clinical trials have shown that administration by in-
jection of hyaluronic acid (HA) for 3–5 weeks is superior in
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terms of efficacy, compared to saline, arthrocentesis, and
treatments with NSAIDs [4–6]. In addition, HA has pre-
sented an excellent tolerability profile with a low incidence
of complications at local level and a complete absence of
systemic effects that are typically associated with anti-
inflammatory drugs, steroid or surgery [7, 8]. Among HAs
used, sodium hyaluronate SUPARTZ® (Seikagaku, Tokyo,
Japan) is one of the most used and studied by clinical trials
[9–15]. Other products for intra-articular use have been re-
cently introduced for the treatment of OA; at present time
there is no definitively effective treatment for this condition,
but the very high cost of these therapies, however, fosters
to test new treatments that could provide the same benefits
at a lower cost. Among these, a medical device MD-Knee,
produced by Guna S.p.a., Milan-Italy containing collagen of
porcine origin has been investigated. Collagen content in
MD-Knee has a molecular weight equal to 300,000 dalton,
produced through a process of tangential filtration. It is a
pure product, contaminant-free, with standardized chem-
ical and physical characteristics. Collagen is the most abun-
dant protein in the bodies of mammals, accounting for
approximately 5–6 % of the body weight of an adult man.
About 30 % of total protein mass of higher animals is colla-
gen, found in bones, tendons, joint capsules, muscles, liga-
ments, teeth, skin and in general in extra-cellular matrix.
Porcine tissues have a very high average collagen content,
around 50 %. In collagen amino acid content is for Glycine
22.8, Proline 13.8 and Hydroxy-Proline 13 %. The average
content of other amino acids is only 3 % (max Glutamic
Acid 9.5 %; min Tyrosine 0.4 %). The purpose of an in-situ
introduction of this device is structural; in fact, mechanical
support provided by collagen is an effective natural scaffold
support (bio-scaffold). Its degradation in the constituent
aminoacids seems to constitute a nutritional support for
tissues of the other joint structures [16–19].
The aim of this study is to evaluate the use of collagen

MD-Knee versus sodium hyaluronate (SUPARTZ®) in
patient with knee OA. The outcome has been clinically
assessed through the OMERACT criteria (Outcome
Measures in Rheumatology) [20].

Methods
Study design and patients
JOINT study is a prospective, double blind, multicentric,
randomized clinical trial with active control. The trial
was conducted in accordance with the Good Clinical
Practice (GCP) and the Declaration of Helsinky; the
protocol was approved by the local Ethical Committee
(San Pietro Fatebenefratelli Hospital Bioethic Committee).
Enrollment started in March 2013 and ended in September
2013. Patients were enrolled and followed in both partici-
pating Centers (San Pietro Fatebenefratelli Hospital, Rome,
Italy, and Regina Apostolorum Hospital, Albano Laziale,
Italy). Only patients affected by symptomatic knee OA were

considered eligible for participating in the study. All pa-
tients signed an informed consent before entering the
study. The randomization list was generated through a
high-efficiency system (www.random.org). The list was cre-
ated by generating eight blocks of eight subjects (1: 1) for a
total of 64 enrolled patients. The use of the blocks has
allowed to obtain balanced groups during the study. Two
groups of subjects were identified; the first group (Group
A) consisting of 32 patients has received the investigational
product, MD-Knee (Guna S.p.a., Milan, Italy), The second
group (Group B), consisting in 32 patients, was treated with
SUPARTZ® (Seikagaku, Tokyo, Japan). MD-Knee (injectable
ampoules of 2.0 ml) was administered at a dose of
two vials for a total of 4 ml via intra-articular injec-
tion, once a week for a period of five consecutive
weeks; one vial of 2.5 ml sodium hyaluronate
(SUPARTZ®) was identically administered.
A total of three visits was performed. During the first

one at time T0 (enrollment), the selected patients, after
signing the informed consent, were assigned to the ex-
perimental group (Group A) or to the reference group
(Group B) according to a randomization list. In the same
visit the product under investigation was administered.
All patients then underwent 1 weekly dosing of MD-
Knee or SUPARTZ® for five consecutive weeks; patients
were visited 3 months after enrollment (T3 follow-up)
and 6 months after the start of the trial (T6 follow-up).
The physician performing the intra-articular injection
was aware of the product administered, while both phy-
sicians evaluating the algo-funcional indices, as well as
the patients, were unaware of the product administered.

Inclusion criteria
In this trial were included male and female subjects who
met the following criteria:

� ambulatory adult patients affected by knee OA
� diagnosis according to the ARA (American

Rheumatism Association) criteria
� age > 40 years
� disease activity assessed by the Lequesne Knee

Index ≥ 7.0 at T0
� disease activity assessed according to the VAS at

T0 ≥ 4 cm and persistence of pain in the knee for at
least the last 3 months.

� radiological degree II-III according to the Kellgren-
Lawrence scale

� patients able to comply with study procedures.

Exclusion criteria
Patients who met the following criteria were excluded:

� presence of comorbidities (rheumatoid arthritis,
spondyloarthritis, connective tissue disease,

Martin Martin et al. BMC Musculoskeletal Disorders  (2016) 17:94 Page 2 of 8

http://www.random.org


polymyalgia rheumatica, gout, Paget’s disease, septic
arthritis, fractures, osteonecrosis, and fibromyalgia)

� patients with skin or subcutaneous tissue infection
in the area of the joint to be treated

� patients who had used oral, parenteral or intra-
articular corticosteroids in the 3 months prior to
the T0 visit

� patients taking topical analgesics that may interfere
with the evaluation of the study

� patients on anticoagulant therapy or suffering from
thrombocytopenia and/or coagulopathy

� patients with allergy to products of porcine origins.

Primary endpoint
At T0 and during the clinical follow-up (FU) at 3 months
and 6 months, it was performed the assessment of the
physical function according to standardized parameters
LKI (Lequesne Knee Index). This clinical trial was set up
as a non-inferiority study of MD-Knee compared to
sodium hyaluronate (SUPARTZ®) in reducing the LKI
score at T3FU in patient with knee OA. At baseline, the
average value of the LKI in both groups was assumed to
be 7.0 ± 1.1. After 3 months, in Group B (SUPARTZ®), it
was expected a reduction of the average value of the LKI
to 4.2 ± 1.1 (e.g., a 40 % reduction from baseline). From
this value of the LKI score, we accepted as non-inferior
a possible value of LKI increased by less than 24 % for
the Group A (MD-Knee), and thus the non-inferiority
margin (NIM) was set equal to 4.2×1.24 = 5.21, with a
standard deviation expected to remain equal to 1.1. Call-
ing D the difference in LKI after 3 months between A
and B (equal to 5:21 to 4:20 = 1.01) product, then null
hypothesis is H0: D ≥ 1.01, while alternative hypothesis is
H1: D <1.01. With these assumptions, the two groups of
29–31 subjects reached a power of 93.8 % in recognizing
the non-inferiority using a one-tailed Student t test with
significance level of α = 0.025. In the case of non-
applicability of the Student’s test, it was estimated that
the power of the non-parametric analogous test (one-
tailed Mann–Whitney U test, with a significance level of
0.025) would have been 92.2 %.

Secondary endpoints
In order to demonstrate the non-inferiority of MD-Knee
in reducing pain, the Visual Analogue Scale (VAS)
(0–10 cm), the LKI score at T6FU, and the Pain
Killer consumption assessment during the course of
the study, were also performed.
Questionnaire SF-36 concerning the state of physical

and mental health of the subjects, was administered and
evaluated for all the patients at T0, T3FU, T6FU. Data
were compared with those obtained by the reference
group (Group B) and had to comply with the specified
threshold for non-inferiority.

Finally, during the investigation period, all events re-
lated with intra-articular injection of the investigational
product were analyzed.

Rescue medication
During the study, the only analgesic allowed was Acet-
aminophen 1000 mg (Pain Killer). Analgesic assump-
tion was reported in a clinical diary.

Reporting adverse events
All information relating to possible adverse events (AEs),
serious adverse events (SAEs) were reported.

Statistical methods
All variables collected were submitted to the appropriate
descriptive analysis, based on their distribution within
the sample recruited, assessed by visual inspection of
distribution histograms and with the Shapiro-Wilk test
for continuous variables, and frequency tables for the
categorical variables. The primary endpoint of the pos-
sible non-inferiority efficacy in reducing the LKI score
(measured at 3 months) in Group A, compared to
Group B, was evaluated with Student’s t test for inde-
pendent data, in a one-tailed test, with the significance
level of 0.025. The variations of scores between groups
obtained from the LKI and the SF36 questionnaire at T0
versus T3FU and versus T6FU were analyzed with re-
peated measures ANOVA and Bonferroni-adjusted post-
hoc test for pairwise comparisons. The changes in the
LKI score intra-groups, at T0, versus T3FU and versus
T6FU, were analyzed by repeated measures ANOVA
plus Bonferroni post-hoc tests.
The change in VAS inter-groups at T0 versus T3FU

and versus T6FU, were also analyzed by repeated mea-
sures ANOVA, with Bonferroni post-hoc tests. Pain
Killer consumption was evaluated with the Mann–Whit-
ney U test, after having standardized the values col-
lected. The adverse events in each group were tabulated,
and their frequency of occurrence was compared with
Fisher’s exact test.
Results of test were considered statistically significant

if p <0.05, unless for the primary endpoint, for which a
one-tailed test with p < 0.025 was considered the level of
statistical significance. All analyses were carried out with
the statistical package Stata/SE 13.1 (The StataCorp LP,
4905 Lakeway Drive, College Station, Texas 77845 USA).

Results
Sixty-seven patients were assessed for eligibility. Three
patients were excluded for not meeting the inclusion
criteria, as affected by systemic inflammatory arhtritis (2
rheumatoid arthritis, 1 psoriatic arthritis). As reported
previously 32 patients in Group A (MD-Knee) and 32
patients in Group B (SUPARTZ®) were enrolled. The
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patients’ demographic characteristics at T0 are shown in
Table 1, evidencing no difference between groups.
Women included in Group A were 86.2 and 64.5 % in
Group B; mean age was similar in both groups (approxi-
mately 69 years). Body Mass Index (BMI) was also simi-
lar in both groups, with patients moderately overweight
(average BMI approximately 27 kg/m2). Kellgren and
Lawrence radiological grades II and III were similarly
distributed. Function evaluation showed LKI score ap-
proximately 12.5. Knee OA symptoms were moderate to
severe (average VAS 7.5 cm circa). There was no differ-
ence between Group A and Group B in SF36 question-
naire score at T0 (Table 1) and NSAIDs consumption in
the previous 3 months (Mann–Whitney U test: p =
0.8439) (data not shown). Three patients in the MD-
Knee arm and one patient in the SUPARTZ arm
dropped out before study conclusion. In the MD-Knee
one patient experienced joint pain after the second
intra-articular injection of MD-knee and decided to
withdraw from the study, with knee pain regressing in
1 day without the need of any medicaments and no signs
of joint effusion/inflammation, one patient experienced a
direct blunt trauma in the knee after the second MD-
knee injection and was then excluded from study pros-
ecution and one patient was lost to followup. In the
SUPARTZ group, one patient experienced an accidental
fall with multiple contusions, involving studied knee,
after the third injection of SUPARTZ and was then ex-
cluded from the study (Fig. 1).

Primary endpoint
Non-inferiority of LKI score at T3FU
LKI score was the same in the two groups at T0
(Student’s t test: p = 0.8871) and at T3FU (Student’s t test:
p = 0.3302). Observed difference intra-groups (T3FU
mean LKI - T0 mean LKI) was larger in absolute value in
Group A (MD-Knee) than in Group B (SUPARTZ®), but
this difference was not significant (Welch’s test: p =

0.3683). The mean difference between Group A and
Group B was equal to − 3.7778 - (−2.9483) = −0.8295, and
the confidence interval (CI) 95 % of this difference ranged
from − 2.6737 to +1.0147, while the standard error was
0.9110. Since the variances at T3FU did not differ between
groups (F-test: p = 0.7540), the variance and the standard
error pooled were used, keeping the non-inferiority limit
by 24 % compared to the value measured in Group B, as
established by the protocol. The precise difference be-
tween the average score was then − 1.2005, while the
interval difference, taking into account the degrees of free-
dom of the system (dof = 54), was included with the 99 %
confidence between − 4.47004 and +2.06904, and since the
non-inferiority limit calculated for the differences between
averages was +2.3503, we could conclude that the treat-
ment with MD-Knee was not inferior of the treatment
with SUPARTZ®, with a confidence level higher than 99 %.
Table 2 – Fig. 2

Secondary endpoints

� LKI variation inter- groups at T0 versus T6FU
Repeated measures ANOVA of LKI showed a
significant reduction intra-patient (F-test: p <0.01),
even assuming the non-sphericity of the data. It was
observed no change due to membership in the treat-
ment group (F-test: p = 0.621). Table 2 - Fig. 2

� Pain VAS
Repeated measures ANOVA of VAS showed a
intra-patient highly significant variation, while
inter-groups variation (p = 0.275) and interaction
(group x factor) (p = 0.447) are not significant.
Therefore VAS variation does not seem to depend
on the administered treatment. Table 2 – Fig. 3

� SF36 questionnaire
Repeated measures ANOVA of SF36 questionnaire
total score showed a significant change intra-patient
(F-test: p = 0.005, without assuming the sphericity of
the data), while no changes were observed due to
treatment (F-test: p = 0.462) at T3FU and T6FU.
Table 2 - Fig. 4

� Pain Killer consumption (Rescue Medication)
Including dropouts, Acetaminophen was used by
13 of 29 patients (44,8 %) in Group A (MD-Knee)
and by 12 of 31 patients (38,7 %) in Group B
(SUPARTZ®). Acetominophen consumption during
the trial did not change in the two Groups,
considering both “only users” and “all patients”
(Mann–Whitney test U: p = 0.2198 e p = 0.9348,
respectively). Fig. 5a, b.

Safety
Adverse events (AE) observed by the investigators or re-
ported by the patients spontaneously or following a non-

Table 1 Patients’ demographic characteristics at T0

Group A
(MD-Knee) = 32

Group B
(SUPARTZ®) = 32

Age (years ± SD) 69.41 ± 8.42 69.97 ± 9.5

Women, n (%) 25 (86.2 %) 20 (64.5 %)

BMI (kg/m2) 27.20 ± 3.78 27.3 ± 3.56

Kellgren and Lawrence,
n (%)Grade II (%)

15 (51 %) 17 (55 %)

Kellgren and Lawrence,
n (%)Grade III (%)

14 (49 %) 14 (45 %)

LKI ± SD 12.48 ± 2.63 12.6 ± 3.48

SF36 ± SD 91.41 ± 20.01 93.07 ± 17.3

Pain VAS (cm) ± SD 7.67 ± 1.41 7.42 ± 1.35

Data are mean ± SD Standard Deviation unless otherwise indicated. BMI Body
Mass Index, LKI Lequesne Knee Index, VAS Visual Analogue Scale
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leading question, were investigated. Treatment with
MD-Knee and with SUPARTZ® for up to 6 months was
generally well tolerated. No systemic adverse events and
septic complication were observed. Only one subject
discontinued for a moderate post-injection reaction in
Group A (MD-Knee) but symptoms disappeared without
the need of medication. No joint effusion events were
observed throughout the entire followup of patients in
both groups.

Discussion
Intra-articular (IA) therapy in the treatment of OA knee
is widespread in clinical practice, although much de-
bated by the evidences of the most recent international
recommendations. The IA therapy may consist of corti-
costeroids, of high or low molecular weight (MW) HA,
of polynucleotited, pletelet-rich-plasma (PRP) or other

substances including collagen extracts. Recent scientific
evidences suggest that injecting treatment with porcin
collagen could provide interesting improving clinical
performances [16–19]. However IA therapy should be
considered with the complex management of OA, such
as medical and non- medical interventions. I The colla-
gen administered at intra-articular level could stimulate
and promote the healing process of the cartilage matrix,
which is injured in the course of osteoarthritis, as dem-
onstrated in animal models [17]. Collagen can promote
repair processes of the cartilage matrix, interrupting the
degenerative process and articular damage, which causes
inflammation and pain.
In this double-blind, randomised, active-controlled

clinical trial in patients affected by knee OA, five
intra-articular injections of MD-Knee or sodium hyalur-
onate administered weekly are equally able to improve

Assessed for eligibility (n= 67)

Excluded  (n= 3)
♦ Not meeting inclusion criteria (n=3)
♦ Declined to participate (n=0)
♦ Other reasons (n=0)

Randomized (n=64)

Allocated to intervention Supartz (n=32)
♦ Received allocated intervention (n=32)

♦ Did not receive allocated intervention (n=0)

Allocated to intervention MD-Knee (n=32)
♦ Received allocated intervention (n=32)

♦ Did not receive allocated intervention  (n=0)

Lost to follow-up (n=1)

Discontinued intervention (n=2) 1 direct knee 
trauma, 1 post-injection pain

Lost to follow-up (n=0)

Discontinued intervention (n=1) 1 accidental 
fall with knee trauma

Analysed  (n=31)
♦ Excluded from analysis (n=0)

Analysed  (n=29)

♦ Excluded from analysis (n=0)

Fig. 1 Flow chart reporting patients’ enrollment and study prosecution with drop outs and reasons for drop out

Table 2 Data are mean ± SD (Standard Deviation) at T3FU and T6FU with p value

T3 FU T6 FU

Group A (MD-Knee) Group B (SUPARTZ®) P-value Group A (MD-Knee) Group B (SUPARTZ®) P-value

LKI ± SD 8.59 ± 4.71 9.79 ± 4.43 0.33 9.12 ± 3.89 9.28 ± 4.28 0.621

Pain VAS ± SD 5.26 ± 2.52 5.13 ± 2.41 NE 5.42 ± 2.69 4.43 ± 2.63 0.275

SF36 ± SD 99.15 ± 8.95 101.32 ± 6.37 NE 88.37 ± 28.83 92.07 ± 23.37 0.462

NE Not evaluated
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function and reduce pain after 3 months till at least
6 months by the end of treatment. As shown VAS and
LKI improved at T3FU and T6FU. SF36 questionnaire,
and pain killer consumption did not change in both
groups confirming non-inferiority hypothesis. We have to
acknowledge limitations of this study. In this non inferior-
ity prospective randomized controlled double blind study,
for bio-ethical reasons, we have no placebo arm, therefore
the confrontation was made between two active arms
only. Also, followup time was limited to 6 months only,
while longer followups are recommended for chronic
pathologies such as OA.
Future trials should investigate the proportion of

OARSI/OMERACT criteria responders which might be
useful for an indirect comparison with other local or sys-
temic treatments; also the effect on the progression of
tissue damage could be looked into. The lack of a pla-
cebo control group is to be expected when IA injections
of hyaluronic acid products are routinely used in clinical

practice. A further issue concerns the nature of placebo
for IA injections, ie. use of saline solution or sham injec-
tion. For these ethical and methodological reasons, it
has been considered correct to compare MD-Knee with
a marketed product, such as SUPARTZ®, that has been
widely used in clinical practice and proved effective in
previous studies. Moreover the lack of comparison with
patients treated with other kind of HA (as high MW or
cross-linked HA) doesn’t allow us to draw final conclu-
sion about the range of efficacy of MD-Knee Guna Med-
ical Device, since the clinical equivalence of all HA
products is not clear. Nevertheless a favourable feature
of this trial is assessing OA knee symptoms effectiveness
through several different measures, providing a wide
clinical evaluation. Beside all Lequesne’s items showing a
similar advantage for both groups. Further studies are
warranted in order to verify whether the symptomatic
effect of MD-Knee is associated with a halting of knee
OA progression.

Fig. 2 Variation of LKI (Lequesne Knee Index) score intra-subject and inter-groups at time T0; T3FU; T6FU

Fig. 3 Visual Analogue Scale (VAS) at time T0; T3FU; T6FU for Group ARTZ® and in Group MD-Knee
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Fig. 4 SF36 questionnaire. Score at time T0; T3FU; T6FU for Group ARTZ®and Group MD-Knee

Fig. 5 a Pain Killer consumption (days), in users only, in both groups. b Pain Killer consumption (days),in all subject, in both groups
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Conclusion
This trial shows that MD-Knee preparation is effective
on knee OA symptoms over 6 months after a 5-week in-
jection course, and it is equally effective in improving
clinical performance as assessed through LKI, VAS, SF36
questionnaire and Pain Killer consumption, as the refer-
ence HA formulation.
MD-Knee and SUPARTZ® were equally well tolerated

both locally and at a systemic level, therefore showing a
satisfactory safety profile.
The reduced cost of MD-Knee compared to low or

high MW HA could allow wider use of IA therapy,
resulting in a NSAIDs intake reduction, as well as social
cost reduction due to working days lost and caregivers
time off work.
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R. Nestorova, R. Rashkov, 
V. Reshkova, N. Kapandjieva 

EFFICIENZA DELLE INIEZIONI DI COLLAGENE 
GUNA MD IN PAZIENTI CON GONARTROSI, 
SOTTOPOSTI A VALUTAZIONE CLINICA ED 

ECOGRAFICA 

OBIETTIVO 

Il presente studio è stato concepito per esaminare l’efficacia delle 
iniezioni dei dispositivi medici a base di collagene GUNA MD-KNEE 
+ GUNA MD-MATRIX sul dolore e sulla funzionalità quotidiana
nell’osteoartrosi del ginocchio sintomatica, al III-IV stadio radiologico
secondo Kellgren.
L’ecografia ad alta frequenza è una tecnica di imaging approvata per
la diagnosi dell’edema articolare e il monitoraggio della terapia.

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a esame ecografico di entrambe 
le ginocchia utilizzando lo scanner Mindray M5 (Cina) con sonda 
lineare multifrequenza (7,5-10 MHz) all’inizio e a 30 giorni dalla fine 
del trattamento. Abbiamo applicato a livello periarticolare GUNA 
MD-Knee + GUNA MD-Matrix , 10 fiale secondo il seguente schema:
2 applicazioni a settimana per le prime 2 settimane e 1 applicazione
a settimana per le 6 settimane successive in un unico ciclo di
trattamento di 8 settimane.

METODI 
Abbiamo esaminato 25 pazienti di età compresa fra 62 e 79 
anni. 
I criteri di inclusione e di esclusione sono elencati nella TAB. 1. 

ANALISI STATISTICA 
Per l’elaborazione statistica dei dati e la creazione di grafici è stato 
utilizzato il pacchetto IBM SPSS Statistics 19. 
Abbiamo usato statistiche descrittive ed eseguito un’analisi con 
osservazioni ripetute (analisi per misure ripetute). 

RISULTATI 
– VAS a 10 punti
Alla fine del ciclo di trattamento (60 giorni), il punteggio medio
relativo al dolore a riposo è diminuito di circa tre volte e tale effetto
si è mantenuto anche dopo il trattamento (FIG. 1). Il punteggio
medio relativo al dolore durante il movimento si è ridotto di quasi
due volte alla fine del trattamento e ha continuato a diminuire a 30
giorni dalla fine del ciclo (FIG. 2).

TAB. 1 

Tutti i pazienti sono stati valutati clinicamente mediante esame 
articolare, nonché mediante esame radiografico ed ecografico del 
ginocchio. I pazienti hanno compilato alcuni questionari prima del 
trattamento; a 60 e 90 giorni dall’inizio del trattamento sono state 
eseguite una valutazione del dolore a riposo utilizzando una scala 
visuo-analogica (VAS) a 10 punti, una valutazione del dolore durante il 
movimento del ginocchio secondo una VAS a 10 punti, una valutazione 
dell’indice di Lequesne per la gonartrosi (indice algofunzionale) e una 
valutazione dell’efficacia del trattamento secondo il giudizio del 
paziente e del medico. 

CRITERI DI ESCLUSIONE 

1. Malattie infiammatorie articolari 

2. Malattie autoimmuni 

3. Gotta 

4. Patologie maligne 

5. Pregressi traumi o interventi 

chirurgici al ginocchio 

6. Trattamento concomitante con 

condroprotettori 

7. Supporto fisioterapico 

CRITERI DI INCLUSIONE 

1. Gonartrosi al III-IV stadio 

radiologico secondo Kellgren 

2. Edema articolare, comprovato 

mediante ecografia 

3. VAS del dolore >25 mm 

4. Indice algofunzionale di 
Lequesne >7 
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– Indice algofunzionale di Lequesne
Abbiamo osservato miglioramenti in tutti gli indicatori dell’indice, ma
i più significativi sono i seguenti:
– La rigidità mattutina è diminuita di più di due volte alla fine del
ciclo di trattamento e tale effetto si è mantenuto per 30 giorni dopo
la terapia (FIG. 3).
– Il punteggio medio relativo al dolore durante la stazione eretta
si è ridotto di tre volte alla terza visita, condotta 90 giorni dopo
l’inizio del trattamento (FIG. 4).

Fig. 7a 
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FIG. 3 

Rigidità mattutina 

FIG. 4 

Dolore durante la stazione eretta 

Fig. 7b 

– Il punteggio medio per il dolore alla deambulazione alla terza
visita è diminuito di 1,5 volte rispetto al basale (FIG. 5).
– Il punteggio medio per la distanza massima percorsa
camminando alla terza visita si è ridotto di 1,5 volte rispetto al
basale. Questo significa che l’effettiva distanza percorribile dal
paziente grazie al trattamento con GUNA MD-Knee e GUNA MD-
Matrix è aumentata di circa 1,5 volte (FIG. 6).
–

Marcata riduzione dell’edema 
dopo il trattamento. 
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Distanza massima percorsa camminando 

Edema nello spazio articolare 
(accesso laterale) prima 
del trattamento. 

– Non sono stati osservati effetti indesiderati legati alle iniezioni di
collagene. 
– Edema articolare, valutato mediante ecografia: 
Presentiamo alcune immagini ecografiche del ginocchio prima del
trattamento con GUNA MD-Knee e GUNA MD-Matrix e dopo 30 giorni
(FIGG. 7a, b; 8a, b).

Fig. 8b 
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La valutazione ecografica dell’edema del ginocchio, condotta 30 giorni 
dopo il trattamento con GUNA MD-Knee + GUNA MD-Matrix, dimostra 
che il 60% dei pazienti non presentava edema e il 30% ha avuto una 
riduzione (FIG. 9). 
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FIG. 9 

Effetti sull’edema 
articolare stimati 
mediante ecografia. 

Efficacia del trattamento secondo il paziente e il medico 
Le valutazioni di paziente e medico relativamente all’efficacia del 
trattamento con i dispositivi medici iniettabili a base di collagene 
GUNA MD effettuate i giorni 60 e 90 corrispondono e la maggior parte 
dei giudizi rientra nella categoria “molto buona”. 
Le FIGG. 10 e 11 dimostrano l’effetto del trattamento alla visita 3 
(giorno 90). Il giudizio sull’efficacia del trattamento rientra nelle 
categorie “molto buona” e “buona” per il 68% dei pazienti e il 72% 
dei medici. 

CONCLUSIONI 

1. La somministrazione periarticolare di GUNA MD-Knee e GUNA
MD-Matrix nella gonartrosi al III-IV stadio radiologico migliora lo
stato del ginocchio e quindi la qualità di vita dei pazienti grazie a:
* una riduzione statisticamente significativa del dolore a risposo e
durante il movimento;
* un miglioramento statisticamente significativo di tutti gli
indicatori dell’indice algofunzionale di Lequesne;
* un miglioramento dello stato edematoso nel 90% dei casi,
comprovato mediante ecografia.

2. L’efficacia dei GUNA MD si mantiene anche dopo l’interruzione del
trattamento.

3. I prodotti hanno un profilo di sicurezza molto buono.
4. Il giudizio sull’efficacia del trattamento rientra nelle categorie

“molto buona” e “buona” per il 68% dei pazienti e il 72% dei
medici.

5. L’ecografia continua a essere una tecnica comprovata per la
valutazione dell’edema articolare e per il monitoraggio della
terapia.
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Da: La Medicina Biologica. 2013/2; 11-12. 

APPLICAZIONE E VERIFICA DI EFFICACIA DELLE INIEZIONI 
DI GUNA COLLAGEN MDs NELLA GONARTROSI 

Boshnakov D. 

– Clinical Assessment presentato alle XIX Giornate
Bulgare di Ortopedia e Traumatologia - Tryavna
(settembre 2012).

Sede sperimentale: Ospedale Universitario St. Anna, 
Varna (Bulgaria). 
Patologia considerata: gonartrosi. 

Outcomes: 

1) valutazione del dolore a riposo e durante il
movimento
(VAS = 0 -10);
2) valutazione dell’Indice algofunzionale di Lequesne
circa:
a) dolore durante la marcia; b) massima distanza
percorribile
in mt; c) attività quotidiane;
3) valutazione dell’efficacia del trattamento da parte
dei pazienti.

Criteri di inclusione/esclusione: non dichiarati. 

Pazienti inclusi: 14 (8 M, 6 F; età 51-72 aa). 

Trattamento: MD-Knee, 1 fiala + MD-Muscle, 1 fiala: 
2 iniezioni intra-articolari e peri-articolari/settimana x 
2 settimane consecutive + 1 iniezione intra-articolare 
e peri-articolare/ settimana x le successive 6 
settimane (totale: 10 trattamenti in 2 mesi).  

Risultati 
1) Dolore a riposo: VAS da 2,85 inizio trattamento
(dolore moderato) a 0,95 al termine (dolore assente)
(TAB. 9).
2) Dolore durante il movimento: VAS da 7,3 inizio
trattamento (dolore insopportabile) a 3,5 (N.d.A.:
arrotondamento per eccesso) al termine trattamento
(moderato/severo) (TAB. 10).
3) Indice algofunzionale di Lequesne: da 1,6 inizio
trattamento a 1,1 termine trattamento (TAB. 11);
massima distanza percorribile da 100-300 mt prima
del trattamento (punteggio 5,2) a 400-700 mt dopo il
trattamento (punteggio 3,6) (TAB. 12).

– Conclusioni dell’autore
1) Le iniezioni intra-articolari dei CollagenMDs
utilizzati migliorano:
a) il dolore localizzato;
b) il dolore durante il movimento;
c) la mobilità articolare.
2) Le iniezioni intra- e peri-articolari migliorano
l’attività funzionale e la qualità di vita dei pazienti.
3) Le iniezioni dei Collagen MDs utilizzati sono un
metodo nuovo ed efficace nella terapia della
gonartrosi.
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EFFICACY AND SAFETY
EVALUATION OF GUNA
COLLAGEN MDs INJECTIONS 
IN KNEE OSTEOARTHRITIS 
− A CASE SERIES OF 30 PATIENTS

V. Reshkova, R. Rashkov,
R. Nestorova
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INTRODUCTION

Collagen is the most abundant protein in
the human body. Of the whole protein
mass of higher Mammals, ¼ is compo-
sed of collagen: bones and tendons,
joint capsules and muscles, ligaments
and fascia, teeth and serous membranes,
skin and extracellular matrix. 

One of the most frequent reasons of local
joint pain is the slackening of intra-arti-
cular (ligaments and articular cartilage)
and extra-articular structures (ligaments,
joint capsules, tendons, muscles) causing
joint hypermobility (1). 

− This mobility leads to further and early
consumption of these systems on one
hand, and on the other promotes pro-
gressive degeneration of the cartilage.

A special characteristic of Guna Colla-
gen Medical Devices, which contain col-
lagen and ancillary ingredients, is that
they can offer an innovative approach to
the treatment of painful diseases affecting
the musculoskeletal system (2). 

Collagen is the most abundant protein
(structural protein; molecular weight 300
KDa) in mammalian organisms, accounting
for about 5-6% of an adult’s body weight. 

In this case series we have evaluated the
efficacy and safety of intra-articular injec-
tions of Guna Collagen MD-Knee + Guna
Collagen MD-Muscle in 30 patients (12 M,
18 F) affected by Radiological Knee
Osteoarthritis (X-ray stage 2 or 3). 

Patients have been administered 10 intra-
articular injection with Guna Collagen MD-
Knee + Guna Collagen MD-Muscle. 

Evaluation was performed at baseline and
then at week 8 (end of treatment) and at
week 12 (4 weeks after treatment), in term
of VAS pain at rest and during movement,
Lequesne Index and patient and physician
satisfaction. 

− Intra-articular injections of Guna Colla-
gen MDs resulted in a significant improve-
ment of pain at rest, pain during movement
and functional activity in patients with
knee osteoarthritis. Guna Collagen MDs
demonstrated to be safe; no side effect
was reported in any patient.

KNEE OSTEOARTHRI-
TIS, COLLAGEN INTRA-ARTICULAR
INJECTION, COLLAGEN MEDICAL DEVICE,
MD-KNEE, MD-MUSCLE

SUMMARY

KEY WORDS
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The ancillary ingredients of natural origin
are combined with collagen in order to
allow a better and more targeted positio-
ning of collagen in the specific areas.

These collagen products may be used in
periarticular, intra-articular, intramuscu-
lar and intradermal injections. 
− Collagen provides a support which
may have a positive impact in stabilizing
the joint functionality, avoiding hyper-
mobility and improving movement and
pain.

Intra-articular administration of Guna
Collagen Medical Devices could have a
structural function: strengthening and
protecting the structure of cartilage and
joint capsules. 
It is also supposed to provide mechanical
support to the affected areas. 
Strengthening these structures, Guna
Collagen MDs may achieve regenerative
and analgesic effects (3). 
The purpose of this study is to confirm
these hypothesis by evaluating the relief
of localized pain or pain during move-
ment.
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MATERIALS AND METHODS

30 outpatients (12 M, 18 F) aged bet-
ween 55 and 70 years, affected by knee
osteoarthritis [X-ray stage 2 or 3, accor-
ding to Kellgren-Lawrence Classification 
(4)] were included. 

The main exclusion criteria were: inflam-
matory diseases, gout, and malignancy. 
− Patients were administered intra-arti-
cular knee injections with Guna Colla-
gen MD-Knee (10 amp.) + Guna Colla-
gen MD-Muscle (10 amp.): 1 injection
twice a week for 2 weeks, and 1 injec-
tion weekly for 6 weeks (course of
treatment: 8 weeks).

Patients were evaluated before treat-
ment (Visit 1), at week 8 (Visit 2, at the
end of treatment), and at week 12 (Visit 3,
4 weeks after treatment) in term of pain
at rest (VAS and a 5-point verbal scale)
and during movement, Lequesne Algo-
functional Index, assessment of efficacy
by patients and physician (5).

RESULTS

A significant reduction of VAS pain at
rest was observed at Visit 2 and Visit 3
(FIGURE 1). 

− The average score for pain during mo-
vement was observed to decrease more
than twice (2 times) at Visit 3 compared
to baseline (FIGURE 1).

Pain at rest and during movement sho-
wed a statistically significant decrease
after administration of the 2 Guna Col-
lagen MDs. 

The reduction continued 30 days after
the end of treatment. 
In terms of average score for pain during

walking, at Visit 3 it was observed a re-
duction of 40%, compared to baseline
(FIGURE 2). 

At Visit 3, the average score for “other
difficulties” (Lequesne Index) decreased
approximately 2 times if compared to
baseline (FIGURE 2). At Visit 2, the asses-
sment of efficacy by patients and by
doctors was very good in 28% of cases,
good in 32%, medium in 32% and the
treatment was not considered effective
in only 8% (FIGURE 3). 
At Visit 3 the percentages are even hi-
gher. The assessment of treatment effi-
cacy at week 8 and 12 by patients and
by doctors were similar. No side effects
were reported during the follow-up.

DISCUSSION

Current intra-articular treatment options
for knee osteoarthritis (OA) include hya-

FIGURE 1

Left: Pain at rest, F (2,48) 35.871, p=0.000. 

Right: Pain during movement, F (2,48) 69.630, p=0.000.

FIGURE 2

Left: Pain during walking, F (2,48) 19.750, p=0.000. Right: Other difficulties.

FIGURE 3

Assessment of efficacy by patients and by physicians.
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luronic acid (HA) and corticosteroids. 

Viscosupplementation (HA) is a well-
established treatment option in knee
OA, and is included in the professional
guidelines for treatment of the disease
in this joint (6,7).

There are substantial data that exoge-
nous HA may improve pain and func-
tion by non-mechanical, biologically-
based mechanisms within the synovial
and articular environment (8).

HA is comparable in efficacy with intra-
articular corticosteroids, which have a
faster onset of action but a shorter dura-
tion (9,10). 
The conclusions of a Cochrane meta-
analysis seem to be in favor of higher ef-
ficacy of HA for both pain and function;
it is preferred to any other form of syste-
mic intervention or intra-articular corti-
costeroids (11,12). 

Despite its efficacy and safety, the use of
viscosupplementation is limited by its
cost, considering also the fact that most
National Health Services do not reim-
burse such a treatment. 

Also intra-articular placebo (saline solu-
tion) seems to be able to decrease pain
in knee OA (13,14). 

Zhang et Al. reported in a recent meta-
analysis that IA placebo had effects abo-
ve the average value of 0.51 ES (15).

Placebo in OA appeared to be effective
only for all patient-related subjective
outcomes such as pain, stiffness and
self-reported function, but not for struc-
tural modification outcomes. 

The results of this study seem to demon-
strate that intra-articular administration
of Guna Collagen MDs could be a safe
and effective treatment in pain relief for
patients affected by knee OA at stage 2
or 3 (Kellgren-Lawrence Classification).

− Therefore, Guna Collagen MDs might
be an additional option in the intra-arti-
cular management of knee OA.

The limitation of this study is the absen-
ce of a comparative group; it would also
be appropriate to carry out a compara-
tive study firstly with placebo and then
with the other products commonly used
for intra-articular injections (hyalurona-
tes, steroids, platelets rich plasma).

CONCLUSIONS

This case series suggests that intra-arti-
cular injection of Guna Collagen MDs
in knee OA affects significantly pain at
rest, pain during movement and functio-
nal activity. 
− Due to its safety and efficacy Guna
Collagen MDs may be considered an
interesting and promising option for the
intra-articular treatment of patients af-
fected by intermediate knee OA. Further
studies are to confirm these data.      �
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TRATTAMENTO DELLE
PATOLOGIE ARTICOLARI CON
COLLAGEN MEDICAL DEVICES 
– STUDIO CLINICO SU 257 PAZIENTI

TREATMENT OF THE ARTICULAR PATHOLOGIES WITH
COLLAGEN MEDICAL DEVICES 
– CLINICAL STUDY IN 257 PATIENTS
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INTRODUZIONE

Il collagene è una glicoproteina caratte-
rizzata da una struttura in cui si ripete
un modulo base semplice: più molecole
di collagene si uniscono a formare una
fibrilla collagene; questa unione avvie-
ne con la modalità di “slittamento” di
ogni singola molecola su quella supe-
riore pari ad ¼ della propria lunghezza.

Il collagene è la principale proteina strut-
turale extracellulare presente nei Tessuti
connettivo ed osseo della maggior parte
degli animali. Nell’uomo la sua sintesi ini-
zia a diminuire mediamente intorno al 50°
anno di età, con la conseguente evoluzione
verso quadri di degenerazione cartilaginea
e tendinea e l’inevitabile sviluppo di artrosi
e tendinopatie. Dal momento che queste
forme degenerative sono assai frequenti e
sfociano spesso in quadri sintomatologici
le cui principali caratteristiche sono dolore
e rigidità articolare, ben si comprende l’im-
portanza di poter disporre di strumenti te-
rapeutici che consentano al medico non
solo di limitare questa evoluzione degene-
rativa, ma anche, in determinati casi, di in-
durre la regressione di tali processi.
Questo lavoro nasce dall’osservazione di
257 pazienti affetti da patologie articolari e
tendinee di frequente riscontro nella prati-
ca clinica, tutti trattati mediante la sommi-
nistrazione intra- e peri-articolare esclusi-
vamente con i Collagen Medical Devices. 
I dati sono stati rilevati attraverso Questio-
nari di autovalutazione validati dall’O.M.S.
che hanno consentito di evidenziare una
significativa efficacia di questi presidi nel
circoscrivere i problemi di degenerazione
articolare e tendinea.

COLLAGEN
MEDICAL DEVICE, COLLAGENE, ARTROSI,
TENDINOPATIA, DOLORE

SUMMARY: Collagen is the main extracellular
structural protein which is to be found in
Connective Tissue and Bone Tissue of most
animals. In humans aged about 50 years its
synthesis begins to reduce, with the consequent
cartilage and tendon degeneration and the
unavoidable development of osteoarthritis and
tendonitis. 
Since these degenerative pathologies are very
frequent and evolve in pain and joint stiffness, it
is of extreme importance to have tools helping
the Medical Doctors not only to limit this
degenerative evolution, but also, in certain
cases, to induce its regression.
This study was conducted on 257 patients with
joint and tendon disorders (Impingement
Syndrome, Shoulder Tendinopathy, Hip
Arthritis, Knee Arthritis, Rizoartrosis, Achilles
Tendinopathy) frequently reflected in clinical
evidence, such as pain and joint stiffness; they
were all treated exclusively with local injections
of Collagen Medical Devices. The data were
collected through self-assessment Scales,
validated by W.H.O., and the results have
underlined a significant usefulness of the
Collagen MD in containing the problems of
degeneration of the articular Apparatus. 

KEY WORDS: COLLAGEN MEDICAL DEVICE,
COLLAGEN, OSTEOARTHRITIS, TENDON
DEGENERATION, PAIN
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Si viene così a costituire una sorta di
muro in cui i singoli mattoni costitutivi
sono sfasati tra loro in modo da produr-
re una notevole resistenza sia nei con-
fronti delle forze tangenziali incidenti,
sia nei confronti delle forze perpendico-
lari incidenti (FIG. 1).
– Questa caratteristica disposizione for-
nisce alla struttura collagenica una no-
tevole robustezza in termini di resisten-

67

FIG. 1

Struttura del collagene.

1: Zuccheri legati al collagene.

Correlazione dello zucchero

(precipitazioni nere) alla periodicità

delle fibrille collagene 

(ME 112.000X); 

2: Sezione di fibrilla collagene 

(ME 240.000X). 

Un ciclo di 67 nm (670 A) si forma

sulla base di molecole di

collagene ogni volta slittate di ¼

della propria lunghezza.

– In Milani L. Voce bibliografica 8.

Milani L., 2010



12

LA MEDIC INA BIOLOGICA LUGLIO -  SETTEMBRE 2014

za, estensibilità ed incomprimibilità,
ma al tempo stesso vengono assicurate
plasticità, flessibilità, possibilità di tor-
sione e grande resistenza al carico.

Quasi tutte le articolazioni, per essere
funzionali, devono possedere due carat-
teristiche apparentemente contrastanti:
stabilità e mobilità. 

I sistemi di stabilizzazione articolare
sono rappresentati da strutture che defi-
niscono il Comparto Extra-articolare ed
il Comparto Intra-articolare; il collage-
ne è abbondantemente presente in en-
trambe queste strutture. 

– Il Comparto Extra-articolare è rappre-
sentato da legamenti, capsula articola-

re, tendini e muscoli; il Comparto Intra-
Articolare è costituito da legamenti (so-
lo per le articolazioni di ginocchio e an-
ca) e da cartilagine articolare (FIG. 2). 

Una delle cause più importanti di dolo-
re distrettuale articolare è la lassità delle
strutture di stabilizzazione intra- ed ex-
tra-articolari; i sistemi di contenimento
lassi producono ipermobilità articolare,
soprattutto in direzioni ed angolature
non fisiologiche che da un lato usurano
precocemente ed ulteriormente i sistemi
di contenimento stessi, e dall’altro ope-
rano verso una progressiva degenera-
zione cartilaginea. 

Il supporto meccanico fornito dal colla-
gene rappresenta un’efficace impalca-
tura naturale di sostegno. 

Nell’uomo la biosintesi di collagene ini-
zia a ridursi dai 55-60 anni di vita (FIG. 3);
da quest’età si assiste al deperimento
quantitativo e qualitativo delle strutture
articolari. 
In particolare, per quanto concerne
l’Apparato locomotore, le superfici car-
tilaginee si assottigliano e degenerano
sviluppando artrosi, mentre le strutture
tendinee e legamentose diventano me-
no elastiche e vanno incontro a quadri
di tendinosi e tendinopatie di vario
grado.

Spesso nelle patologie dell’Apparato lo-
comotore, l’evidenza diagnostica stru-
mentale (Rx, ecografia, ecc.) non corri-
sponde a quella clinica. 
– Già nel 1954 Lucherini e Coll. distin-
guevano tra Artrosi STATO e Artrosi MA-
LATTIA.

Col termine Artrosi Stato si intende il fi-
siologico quadro di invecchiamento ar-
ticolare età-correlato; si tratta di una
condizione parafisiologica che non de-
termina alcun quadro clinico e che vie-
ne spesso riscontrata  occasionalmente-
nell’ambito di un’indagine strumentale
effettuata per altri motivi (es. traumati-
smo).

Tuttavia, quando l’artrosi dà segno di sé
provocando i caratteristici sintomi d’e-

4 - Muscolo-tendine

3 - Legamento/i
  extra-articolare/i

2 - Capsula
  articolare

Cartilagine
articolare

1 - Membrana sinoviale

FIG. 2

Apparato di 

Contenzione Extra-

articolare.

– Da Milani L. 

Voce bibliografica 8.

Milani L., 2010

FIG. 3

Biosintesi di collagene, proteoglicani ed elastina correlati all’età.

– In Heine H., modificato da Milani L. Voce bibliografica 8.
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sordio, quali stiffness ed algie articolari,
allora si parla di Artrosi Malattia. 

Gli osteofiti sono proliferazioni irrego-
lari del Tessuto osseo, a forma di becco
o di cresta, che si formano in prossimità
di articolazioni alterate da processi pa-
tologici di varia natura, ma soprattutto
in caso di artrosi; la loro presenza può
comportare disturbi di vario tipo, con li-
mitazione dei movimenti dell’articola-
zione o compressione e irritazione delle
strutture vicine, particolarmente i rami
nervosi o le inserzioni tendinee.
Gli osteofiti rappresentano il tentativo
che il Tessuto osseo attua per ampliare
la superficie dei capi articolari, laddove
questi sono degenerati dall’artrosi, nel
tentativo di stabilizzare l’articolazione
(FIG. 4).

Spesso – inoltre – si rinvengono quadri
ecografici o di imaging RMN in cui si
evidenziano lesioni tendinee anche
complete o multiple, pur in presenza di
una sintomatologia scarsa o nulla; d’al-
tro canto, esistono situazioni in cui l’in-
tegrità tendinea coincide con un quadro
algico e di impotenza funzionale molto
accentuata.

Per quanto riguarda il sotto-Apparato
tendineo-legamentoso, possiamo distin-
guere dal punto di vista anatomo-pato-
logico tra tendiniti o tenosinoviti, tendi-
nosi e lesioni tendinee di vario grado. 

– Le tendiniti o tenosinoviti sono quadri
infiammatori del tendine ed, eventual-
mente, della sua guaina, in presenza o
meno di versamento peritendineo; pos-
sono essere conseguenza sia di un
evento traumatico, sia di un sovraccari-
co funzionale.

Quando in un quadro di flogosi inizia-
no i processi riparativi dell’elemento
colpito, il tessuto cicatriziale che si for-
ma è un connettivo privo delle caratte-
ristiche di elasticità e di resistenza tipi-
che del tendine nativo; ciò rende la
struttura più esposta a rischi di rottura
parziale o completa. 
– Per questo motivo, un processo in-
fiammatorio a carico di una struttura

tica e vengono impiegati sia a livello si-
stemico sia localmente (es. infiltrazioni
steroidee intra-articolari). 
Esistono alcuni altri medicinali, la cui
reale efficacia non viene riconosciuta
da tutti gli Autori, che produrrebbero
una lenta azione di condroprotezione:
si tratta di glucosamina-solfato, condroi-
tin-solfato ed acido ialuronico. 
È indubbio che l’impiego locale e –
quindi – mediante infiltrazione intra-ar-
ticolare dell’acido ialuronico amplifichi
la sua efficacia; il trattamento – in que-
sto caso – viene definito “visco-supple-
mentazione” e determina un effetto lu-
brificante ed ammortizzante.

Fino a non molti anni fa l’artrosi veniva
considerata una malattia degenerativa
progressiva; successivamente, con l’im-
piego degli “Integratori cartilaginei”, è
iniziata una campagna preventiva nei
confronti della progressione dell’artrosi.
– Da qualche anno la Low Dose Medi-
cine consente di affermare che l’artrosi
possa essere considerata un processo
reversibile, almeno parzialmente.
In considerazione del continuo aumen-
to dell’età media della popolazione è
evidente che poter disporre di strumenti
in grado di mantenere elevati gli stan-
dard qualitativi della vita nonostante il
chrono-aging rappresenti un’importante
conquista.

tendineo-legamentosa non va sottova-
lutato, ma – piuttosto – tenuto sotto
stretto controllo ed arginato quanto
prima.

Anche sulla base della nostra esperien-
za, possiamo sicuramente affermare che
non sempre l’evidenza clinica e quella
diagnostica coincidono. 

In Italia l’artrosi rappresenta il 72,6%
delle malattie reumatiche ed è respon-
sabile del 70% dei casi di dolore cro-
nico.
L’approccio terapeutico possibile nei
confronti dell’artrosi, così come della
patologia tendinea, può essere di vario
tipo:
– educativo
– farmacologico
– riabilitativo
– chirurgico.

L’approccio educativo è rappresentato
dal miglioramento dello stile di vita che
comprende interventi di educazione
sanitaria, l’impiego di tutori laddove
necessari ed un eventuale calo ponde-
rale.

I farmaci convenzionali impiegati nel
trattamento dell’artrosi e delle tendino-
patie (FANS, COXIB, Paracetamolo, Ste-
roidi, Oppioidi) hanno azione sintoma-

FIG. 4

Quadro Rx della colonna L-S di un individuo gravemente lombalgico senza alterazioni scheletriche

artrosiche (1); di una colonna L-S con importanti segni radiologici di degenerazione artrosica (2)

in paziente asintomatico; osteofiti (3).

(3)(2)(1)
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Gli elementi di sostegno articolare lassi
provocano la stimolazione di nocirecet-
tori locali, oltre a tensioni e sollecitazio-
ni eccessive: questo spiega perché il rin-
forzo di queste strutture non è solo rige-
nerativo, ma anche antalgico.

– Queste caratteristiche si traducono di-
rettamente in proprietà organolettiche: il
collagene è uno strutturante di tessuto
(proteina strutturale) e possiede – inoltre
– anche qualità lubrificanti.

– Su queste basi si fonda la sostanziale
differenza tra le proprietà del collagene
e quelle dell’acido ialuronico.
Quest’ultimo è solo un lubrificante (alta
viscosità) della cavità articolare, che
agisce esclusivamente nel Comparto In-
tra-articolare, prevalentemente nelle
grandi articolazioni.

I Collagen Medical Devices sono pro-
dotti iniettabili costituiti da collagene di
origine suina (i tessuti di suino possie-
dono un elevato contenuto in collage-
ne) e da una sostanza definita ancillare
o veicolante, di origine vegetale o mi-
nerale, caratterizzata da un particolare
tropismo per gli specifici distretti arti-
colari.

Grazie ad un processo di filtrazione
tangenziale, associato a sterilizzazione
ed al controllo del peso molecolare, si
ottiene un prodotto puro e con carat-
teristiche chimico-fisiche standardiz-
zate.

Poter disporre dei Collagen Medical
Devices che possono essere iniettati lo-
calmente è un fattore determinante nel
processo di riparazione che segue l’in-
tervento anti-infiammatorio.

Il collagene agisce anche e prevalente-
mente sulle strutture del Comparto Ex-
tra-articolare (capsula, legamenti, tendi-
ni) di piccole, medie e grandi articola-
zioni.  

Inoltre l’acido ialuronico è efficace nei
casi di modesta e media gravità clinica,
mentre il collagene è efficace anche nei
casi più gravemente compromettenti la
motricità del paziente: rimette al pro-
prio posto i mattoni dove il muro era
sbrecciato.

– I Collagen Medical Devices possono
essere utilizzati da soli o in associazio-
ne domiciliare con farmaci, sia conven-
zionali, sia low dose; inoltre nel pro-
gramma terapeutico possono esservi as-
sociati altri trattamenti, sia di tipo farma-
cologico sistemico, sia di tipo riabilita-
tivo.

MATERIALI E METODI

In questo studio clinico sono stati inclu-
si 257 pazienti (36,5% M; 63,5% F).
L’età media era di 58,7 anni, con range
32-82 anni.
In TAB. 1 sono esposti i Distretti articolari
considerati e trattati e le relative caratte-
ristiche epidemiologiche della casistica.

In particolare, a motivo del tipo di Scala
valutativa utilizzata, il Gruppo “Spalla e
Arto Superiore (AS)” comprendeva 124
pazienti con patologie strettamente lo-
calizzate alla spalla (Sindrome da con-
flitto della cuffia dei rotatori, con possi-
bili lesioni tendinee); i restanti 23 erano
variamente distribuiti tra rizoartrosi, epi-
condiliti e cisti tendinee del polso. 
Per questo motivo, si è deciso di analiz-
zare i risultati di questi due sotto-Gruppi
in modo indipendente (FIG. 5). 

Per quanto riguarda il Gruppo “Ginoc-
chio”, tutti i 53 casi trattati erano stati
classificati come gonartrosi di stadio I,II
e III della Scala radiologica di Kellgren
Lawrence. 

Nel Gruppo “Anca”, le articolazioni co-
xo-femorali trattate erano affette da co-

Localizzazione Numero
totale

Età
media anni

SPALLA e 
ARTO SUPERIORE

30%

66%

30%

20%

70%

34%

70%

80%

147

53

30

27

53,5

67,5

67

43,3

34-78

55-82

53-78

32-63

M F Range
anni

GINOCCHIO 

ANCA

ACHILLEO

TAB. 1

Casistica generale. Distribuzione dei pazienti per sesso ed età.
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FIG. 5

Casistica generale.

– Numero ed età

media dei pazienti

inclusi nello studio

per singola
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considerata.
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RISULTATI

Tutti i pazienti inclusi in questo studio
hanno concluso il trattamento. 
Nessuno ha riportato alcun effetto col-
laterale dopo la somministrazione dei
Collagen Medical Devices. 
Nei casi in cui il paziente assumeva far-
maci anti-aggreganti o dicumarolici, si
sono evidenziate piccole aree ecchimo-
tiche nel sito di inoculazione, peraltro
riassorbitesi in breve tempo e senza par-
ticolari provvedimenti.

Tutti i pazienti hanno ridotto in modo
importante il consumo di farmaci con-
venzionali: nel 75% ≈ dei casi la loro
assunzione non è più stata ritenuta ne-
cessaria. 

– Degli 8 pazienti in terapia con anal-
gesici oppioidi, 3 hanno proseguito con
l’assunzione di tali farmaci, pur ridu-
cendo il dosaggio in modo significativo;
i restanti 5 hanno sospeso gradualmente
l’assunzione.

La sintomatologia algica ha general-
mente iniziato a ridursi già dalla 4ª-5ª
somministrazione: nei casi di Sindrome
da conflitto scapolo-omerale e nelle
tendinopatie sia dell’Achilleo sia del go-
mito i risultati positivi sul dolore sono
stati i più tardivi ad evidenziarsi. 

Nelle forme artrosiche, sia a carico del
ginocchio sia a carico dell’articolazione
coxo-femorale, il primo effetto che i pa-
zienti riferivano era una sensazione di
maggiore escursione articolare; tale
sensazione veniva percepita dai pazien-
ti già dopo le prime 2-3 sedute.

Un caso particolarmente complesso è
stato quello di un M affetto da Policite-
mia, in cui coesisteva un grave quadro
di gonartrosi, coxartrosi ed artrosi sca-
polo-omerale con rilevante impotenza
funzionale; questo è stato il caso in cui
il miglioramento valutato mediante i
Questionari utilizzati nel presente stu-
dio è stato scarso; tuttavia, in conside-
razione del quadro clinico iniziale, è
possibile affermare che questo sia stato

xartrosi primitiva di lieve e media entità
(I e II stadio); in questo Gruppo (30 pa-
zienti), è stata presa in considerazione
anche la complessione del paziente, in-
cludendo nello studio solo individui dal
fisico normale, in modo da consentire
all’ago impiegato di raggiungere la zona
peri-capsulare. 

Nell’ambito del Gruppo “Achilleo”,
tutti i casi trattati erano rappresentati
da tendinopatie dell’Achilleo mono
e/o bilaterali; in questo distretto, sono
stati trattati anche 11 casi di tendinite
con essudato documentato ecografica-
mente. 

A tutti i pazienti è stato presentato il ti-
po di trattamento che veniva loro pro-
posto, le sostanziali differenze che que-
sto avrebbe comportato rispetto ad un
analogo trattamento infiltrativo con aci-
do ialuronico o altri medicinali low do-
se, ed è stato fatto firmare il consenso
informato.

I rilievi clinici e sintomatologici dei pa-
zienti inclusi sono stati raccolti median-
te Questionari di valutazione ricono-
sciuti dall’O.M.S., in particolare:
• il sintomo Dolore è stato quantifi-

cato mediante una Scala visuale a
5 punti, in cui “0” = assenza di do-
lore e “5” = dolore insopportabile;

• D.A.S.H. (Disability for Arm, Shoul-
der and Hand) per la spalla, il gomi-
to e la mano-polso (range 0-100 do-
ve 0 corrisponde ad assenza di dis-
abilità) (TAB. 2);

• Oxford Knee Score per il ginocchio
(range 48-0, dove 48 corrisponde ad
assenza di disabilità) (TAB. 3);

• Oxford Hip Score per l’anca (range
48-0, dove 48 corrisponde ad assen-
za di disabilità) (TAB. 4);

• VISA-A (Victorian Institute of Sport
Assesment – Achilleus) per il tendine
Achilleo (range 68-0, dove 68 cor-
risponde ad assenza di disabilità)
(TAB. 5).

I Questionari sono compilati dal pa-
ziente; il Questionario dedicato è stato
somministrato alla prima visita ed alla
fine del trattamento.

Ai pazienti sono state somministrate in-
filtrazioni intra-articolari (spalla, gomi-
to, polso, mano e ginocchio), peri-cap-
sulari (anca) e locali (tendini) utilizzan-
do i corrispondenti MDs; sono state uti-
lizzate siringhe monouso da 5 cc, aghi
23G x 1-1/2 - mm 0,60 x 40 per la infil-
trazione in anca, ginocchio e spalla, o
aghi 26G x 1/2 - mm 0,40 x 16 per la in-
filtrazione nella/nel mano, polso, gomi-
to e piede. 

Prima della somministrazione, la cute è
stata detersa mediante un prodotto li-
quido a base di sale quaternario di am-
monio. 

– Nei distretti dove la somministrazione
è stata effettuata per via intra-articolare,
sono stati impiegati guanti sterili chirur-
gici; la pulizia dell’area di inoculazione
è stata particolarmente accurata ed ef-
fettuata mediante garze sterili imbibite
con Betadine chirurgico.
In alcuni distretti, particolarmente ricchi
di terminazioni nervose sensitivo-dolori-
fiche, è stato impiegato “ghiaccio” spray
a scopo anestetico.

Le iniezioni hanno avuto cadenza bi-
settimanale per 5 settimane consecu-
tive. 

– I pazienti che hanno seguito il tratta-
mento per patologie degenerative cro-
niche (gonartrosi, coxartrosi, rizoartrosi
ed un caso di grave tendinopatia dell’A-
chilleo relativo ad una ballerina semi-
professionista) hanno proseguito con un
trattamento di mantenimento (1seduta
a cadenza mensile per 6 mesi consecu-
tivi, poi a cadenza trimestrale).
In nessun caso è stata suggerita la so-
spensione o la variazione delle terapie
farmacologiche in corso; ai pazienti
che facevano sistematico uso di FANS
o Paracetamolo è stato suggerito di far-
vi ricorso solo in caso di reale biso-
gno.
Per gli 8 pazienti che assumevano so-
stanze analgesiche oppioidi, è stata par-
ticolarmente monitorata l’evoluzione
del sintomo dolore, al fine di ridurre
gradualmente la posologia di questi far-
maci.
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TAB. 2

D.A.S.H.

– Questionario D.A.S.H. (Disability for Arm, Shoulder and Hand).
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TAB. 3 TAB. 4

O.K.S. - OXFORD KNEE SCORE O.H.S. - OXFORD HIP SCORE

– Questionario O.K.S. (Oxford Knee Score). – Questionario O.H.S. (Oxford Hip Score).
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il paziente più soddisfatto dal trattamen-
to ricevuto. 

– Infatti, in un primo tempo abbiamo
trattato esclusivamente le spalle e solo
in una fase successiva, su insistente ri-
chiesta del paziente, abbiamo trattato
anche le ginocchia.
In seguito valuteremo se e quando in-
tervenire sulle coxo-femorali.

� Dolore

La Scala di valutazione del dolore ha ri-
portato la riduzione da 3,06 (valore me-
dio iniziale comprensivo di tutti i casi
analizzati) al valore finale di 1,34. 
– La variazione del dolore nei singoli di-
stretti è illustrata in FIG. 6.

� Gruppo Spalla e Arto Superiore
(FIG. 7)

D.A.S.H. è un Questionario di valuta-
zione che considera diverse situazioni
della quotidianità con cui il paziente
deve confrontarsi (invalidità a carico dei
movimenti della spalla, della mano e
del gomito).
Il punteggio peggiore è 100 e descrive
una situazione estremamente invalidan-
te; il quadro di normalità conferisce un
punteggio pari a 0.

Nella casistica affrontata in questo lavo-
ro relativamente alla Spalla, si è passati
da un valore medio iniziale di 78,7 ad
un valore finale di 17,3. 
Per quanto riguarda il Gruppo Arto Su-
periore, dal valore medio iniziale di
66,8 si è raggiunto il punteggio di 18,2. 

– In questo caso, l’utilizzo della D.A.S.H.
si è rivelato una scelta discutibile in
quanto questa riunificava tutti i risultati
relativi a distretti tra loro diversi.

È nostra intenzione, in futuro, utilizzare
una Scala dedicata come la Oxford
Shoulder Score per la valutazione della
funzionalità della spalla.

� Gruppo Ginocchio

Oxford Knee Score (D.S.K.) è una Scala
valutativa, che comprende diverse si-
tuazioni di vita quotidiana di facile ri-
scontro.
Il paziente viene invitato a riferire le
proprie risposte relative ai 4 mesi prece-
denti la compilazione; per ovvi motivi
temporali, la compilazione post-tratta-
mento è stata riferita al momento stesso
della compilazione. 
Il punteggio 0 corrisponde alla situazio-
ne più compromessa, mentre la condi-
zione di funzionalità integra corrispon-
de ad un punteggio pari a 48.

Nei 53 pazienti inclusi (FIG. 8), il pun-
teggio di partenza era mediamente di
13,6, mentre a fine trattamento si rag-
giungeva il punteggio di 35,8. 

A questi pazienti è stato proposto, a fine
trattamento, di proseguire con un tratta-
mento di mantenimento, per poter con-
solidare i risultati raggiunti: tutti i pa-
zienti hanno accettato di proseguire il
trattamento, dichiarandosi soddisfatti e
fiduciosi. I miglioramenti conseguiti si
sono mantenuti nei mesi. 
In alcuni casi la situazione è ulterior-
mente migliorata, ma per poter quantifi-
care questi dati sarà necessario valutare
la situazione clinica individualmente.

� Gruppo Anca

Oxford Hip Score (O.H.S.) è una Scala
di valutazione della funzionalità dell’ar-
ticolazione coxo-femorale. 
Il paziente deve rispondere circa le sue
prestazioni motorie nella quotidianità.
Anche in questo caso i pazienti sono
stati invitati a rispondere al Questiona-
rio di fine trattamento, riportando le

TAB. 5 V.I.S.A.-A
– Questionario

V.I.S.A. -A

(Victorian Institute of

Sport Assesment-

Achilleus -A).
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proprie risposte al momento valutativo. 
Una completa integrità articolare corri-
sponde a 48 punti; il quadro clinico di
massima compromissione ha valore 0.

È necessario ricordare che i pazienti ap-
partenenti questo Gruppo presentavano
evidenze radiografiche di I-II stadio, fasi
queste della malattia in cui emergono il
dolore e la compromissione funzionale. 
In questo Gruppo si è passati da un pun-
teggio iniziale medio di 10,2 (indicativo
di una compromissione piuttosto rile-
vante nel contesto generale) ad un pun-
teggio finale di 37,2 (FIG. 9). 

� Gruppo Achilleo

Questo Gruppo di pazienti, affetti da
patologia infiammatoria a carico del
tendine d’Achille, ha risposto al Que-
stionario Victorian Institute of Sport As-
sessment (V.I.S.A.-A) riferito solo al ten-
dine d’Achille, che prevede un punteg-
gio variabile da 0 a 68 punti, dove que-
st’ultimo valore è riferito alla condizio-
ne di completa e perfetta funzionalità. 
In questo caso, come si evince dai dati
esposti in FIG. 10, si è passati da un valo-
re iniziale di 21,0, ad un valore finale di
54,0 punti.

I pazienti appartenenti a questo Gruppo
erano stati sottoposti ad esame ecogra-
fico, con riscontro di versamento tra le
falde tendinee. 
– Poichè l’ecografia non è un’indagine
invasiva, alla fine del trattamento i pa-
zienti sono stati sottoposti a controllo
ecografico, consentendo – così – di evi-
denziare il riassorbimento dei segnali di
flogosi (FIG.11).

CONCLUSIONI

Tutti i pazienti della casistica qui ripor-
tata si sono dichiarati soddisfatti del ri-
sultato conseguito. 

– Non si è verificato alcun drop out,
nonostante i tempi per il completamen-
to della terapia fossero di 5-6 settimane.

Facendo riferimento a tutti i Questionari

di valutazione nel loro complesso, si è
registrato un miglioramento soggettivo
apprezzabile, statisticamente significa-
tivo. 
A ciò si deve aggiungere il migliora-
mento obiettivo, evidenziato strumen-
talmente (ecografia di controllo) per

quanto riguarda la patologia a carico
del tendine d’Achille, e clinicamente,
mediante valutazione dell’articolarità. 
La quasi totalità dei pazienti dei Gruppi
Spalla, Anca e Ginocchio, dopo le prime
3-4 somministrazioni, si sono espressi
con stupore riguardo alla propria sensa-

1,5

2,5

3,5

3

2

0

1

SPALLA

0,5

3,2

DOLORE PRE-TRATTAMENTO DOLORE POST-TRATTAMENTO

ARTO
SUPERIORE

GINOCCHIO ANCA PIEDE

1,3

2,8

1,5

3,3

1,1

3

1,5
1,3

3

DOLORE
FIG. 6

Variazione del

sintomo Dolore pre-

e post- trattamento

nei diversi Gruppi

trattati con 

Collagen MDs.

30

50

80

60

40

0

20

70

D.A.S.H. PRE-TRATTAMENTO D.A.S.H. POST-TRATTAMENTO

10

78,7

SPALLA ARTO SUPERIORE

66,8

17,3 18,2

SPALLA E ARTO SUPERIORE
FIG. 7

Risultati dell’analisi

dei dati raccolti

mediante D.A.S.H.

relativi alle patologie

di spalla e arto

superiore (gomito,

polso, mano).

30

40

0

20

O.K.S. PRE-TRATTAMENTO O.K.S. POST-TRATTAMENTO

10

13,6

35,8

GINOCCHIO
FIG. 8

Risultati dell’analisi

dei dati raccolti

mediante O.K.S.

relativi alle

patologie di

ginocchio.



20

LA MEDIC INA BIOLOGICA LUGLIO -  SETTEMBRE 2014

zione di maggiore libertà articolare. 
Nel Gruppo Anca si sono raccolti i pa-
zienti che maggiormente e più rapida-
mente hanno espresso la propria soddi-
sfazione per il trattamento ricevuto. 

Percentualmente il risultato migliore è
stato conseguito nel Gruppo Achilleo:
ciò è facilmente comprensibile dal mo-
mento che questo Gruppo era costituito
da pazienti con l’età media più bassa ed
in cui la patologia riconosceva un’etiolo-
gia da sovraccarico e non degenerativa. 

Ai componenti di questo Gruppo, così
come ai componenti del Gruppo Spalla,
non è stato proposto alcun percorso te-
rapeutico di mantenimento. 

Solo in due casi, entrambi appartenenti
al Gruppo Spalla, si è reso necessario
effettuare un’unica somministrazione
aggiuntiva. 

I pazienti dei Gruppi Anca, Ginocchio
ed Arto Superiore (solo ed esclusiva-
mente per i casi di rizoartrosi) sono
tutt’ora in trattamento. 
Per i primi 6 mesi viene effettuata una
somministrazione mensile. 
Successivamente, se il quadro rimane in
remissione stabilmente, le somministra-
zioni sono bimestrali e, successivamen-
te, trimestrali. 

I pazienti, dopo essere stati accurata-
mente informati sul ruolo svolto dal col-

lagene somministrato in loco (Collagen
MDs), comprendono facilmente che la
loro attenzione nei confronti della sin-
tomatologia è fondamentale per il buon
esito del trattamento, affinchè i risultati
siano duraturi.

– Un ulteriore aspetto positivo del trat-
tamento con i Collagen MDs è l’effica-
cia piuttosto rapida che si ottiene sul
dolore, anche e soprattutto in quei pa-
zienti in terapia con anticoagulanti di-
cumarolici che non possono assumere
FANS o Steroidi.

È stata rilevata – inoltre – una risposta
positiva e piuttosto rapida anche nei ca-
si che presentavano un corredo farma-
cologico importante, per patologie con-
comitanti. 

Appare ovvio che in questa tipologia di
pazienti è più che mai essenziale effet-
tuare anche un drenaggio omotossico-
logico profondo (Galium-Heel®) per mi-
rare ad un successo terapeutico.  

È importante sottolineare che, nella
maggioranza dei casi oggetto di questo
studio (...questa è la realtà della mag-
gior parte dei pazienti che giungono
all’osservazione del Fisiatra), il pazien-
te era giunto alla nostra osservazione
dopo almeno due mesi di tentativi di
terapia farmacologica convenzionale
(FANS, Steroidi, Paracetamolo) che
non aveva prodotto alcun risultato sta-
bile. 

Pertanto il loro organismo era intossi-
cato. 
Le tossine da farmaci convenzionali an-
ti-infiammatori si accumulano soprat-
tutto nelle strutture dell’Apparato loco-
motore. 

Infine, si sottolinea la totale assenza di
effetti collaterali o di reazioni avverse. 

– Pur in soggetti in trattamento farmaco-
logico cronico importante (Steroidi, Ipo-
glicemizzanti orali, Insulina, Anticoagu-
lanti), la risposta positiva alla terapia è
stata realizzata senza alcuna interferen-
za con le terapie croniche in atto.     �
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ASSOCIAZIONE 
DI COLLAGEN MDs E
CHELT TERAPIA NEL
DOLORE OSTEO-ARTICOLARE 
DI SPALLA E DI GINOCCHIO
COLLAGEN MEDICAL DEVICES AND CHELT THERAPY IN
SHOULDER AND KNEE OSTEO-ARTICULAR PAIN

D. Feninno, A. Bonacina
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INTRODUZIONE

Il dolore osteo-articolare assorbe una
percentuale considerevole delle richie-
ste di accesso alla medicina di base; le
diverse tipologie algiche che interessa-
no la funzionalità della Spalla ne rap-
presentano, da sole, il 20% (1). 

Scopo di questo studio osservazionale
su un campione di 40 pazienti è verifi-
care come l’applicazione di Collagen
MD-Shoulder o Collagen MD-Knee
somministrati con tecnica mesoterapica
classica, associata ad energie fisiche in-
novative (Laser ad Alta Energia e Criote-
rapia-CHELT) sia in grado di ridurre la
sintomatologia algica acuta e cronica in

Questo studio osservazionale propone una
metodologia innovativa per la terapia del do-
lore osteo-articolare: la stretta successione
di Mesoterapia con Collagen MD-Shoulder o
Collagen MD-Knee e la CHELT Terapia (Laser
ad Alta Energia e Crioterapia). 
Singolarmente le due metodiche hanno un ra-
zionale definito con effetti biologici docu-
mentati; il lavoro descrive i risultati della loro
applicazione ravvicinata su un campione di
40 pazienti controllati per un periodo di 4 me-
si e divisi in 2 Gruppi per patologie di Spalla
(20) e di Ginocchio (20).
Per le osservazioni avvenute in 3 tempi, T0,
T1 (a 1 mese) e T2 (a 4 mesi), sono stati uti-
lizzati 3 test: Visual Analogue Scale (VAS) per
il dolore, Simple Shoulder Test (SST) oppure
Oxford Knee Score (OKS) per la funzionalità
articolare rispettivamente di Spalla e di Gi-
nocchio.
L’analisi dei dati indica un sensibile miglio-
ramento in tutti i parametri considerati: per
quanto riguarda il dolore percepito e riporta-
to in Scala VAS, esso migliora del 50% alla fi-
ne del primo mese di terapia (Spalla: 8,5 a T0;
4,55 a T1; 1,2 a T2; Ginocchio: 8,4 a T0; 4,65
a T1; 0,8 a T2); per quanto riguarda la funzio-
nalità articolare, nel primo mese la Spalla mi-
gliora del 48% e il Ginocchio del 22% come
dimostrato dalle scale funzionali SST (6,55 a
T0; 3,65 a T1; 1,15 a T2) e OKS (32,6 a T0;
39,8 a T1; 46,05 a T2).
I risultati suggeriscono un approfondimento
per la valutazione circa le interazioni tra i Col-
lagen MDs e la Fotostimolazione con Laser e
Crioterapia (CHELT).

C O L L A G E N
MEDICAL DEVICES, MESOTERAPIA, CHELT,
LASERTERAPIA, CRIOTERAPIA, DOLORE,
SPALLA, GINOCCHIO

SUMMARY: This observational study proposes an
innovative methodology for the treatment of
osteo-articular pain, combining in close
succession Mesotherapy with Collagen MD-
Shoulder or Collagen MD-Knee and CHELT
Therapy (High Energy Laser and Cryotherapy).
The two techniques individually have a defined
rationale with documented biological effects; this
study describes the results of their close
application in 40 patients tested for a period of 4
months and divided into 2 Groups, Shoulder (20)
and Knee (20), pathologies.
The observation occurred 3 times, at T0, at T1 (at
1 month) and at T2 (at 4 months), applying 3
tests: Visual Analogue Scale (VAS) for pain,
Simple Shoulder Test (SST) or Oxford Knee Score
(OKS) for the joint functionality of Shoulder and
Knee, respectively.
The analysis of the data indicates a significant
improvement in all parameters: perceived pain,
reported in VAS, improves by 50% after the first
month of therapy (Shoulder: 8.5 at T0; 4.55 at T1;
1.2 at T2; Knee: 8.4 at T0, 4.65 at T1; 0.8 at T2);
joint functionality in the first month improves by
48% in Shoulder and by 22% in Knee, as shown
by the functional scales SST (6.55 at T0; 3.65 at
T1; 1.15 at T2) and OKS (32.6 at T0; 39.8 at T1;
46.05 at T2). 
The results suggest further studies in order to
evaluate the interactions between Collagen MDs
injected via classical Mesotherapy and photo-
stimulation with Laser and Cryotherapy (CHELT).

KEY WORDS: COLLAGEN MEDICAL DEVICES,
MESOTHERAPY, CHELT, LASER THERAPY, CRYO
THERAPY, PAIN, SHOULDER, KNEE 

RIASSUNTO

PAROLE CHIAVE

tempi brevi, oltre che verificare il mi-
glioramento funzionale delle articola-
zioni di Spalla e di Ginocchio. 

Questa metodologia si pone in alterna-
tiva innovativa alla terapia medica tra-
dizionale con FANS ed antidolorifici di
varia formulazione. 

Karu (2) riporta che la Tecnologia Laser
a scopo terapeutico può “essere consi-
derata una medicina reale, attraverso
la fotobiostimolazione dei tessuti pato-
logici“. 

Secondo questa indicazione sembra
corretto procedere per verificare l’effi-
cacia di queste energie fisiche associate
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alla Mesoterapia (3) con Collagen MDs
per giungere alla guarigione attraverso
la stimolazione delle capacità ripara-
tive senza effetti collaterali. 
– È interessante considerare il maggior
effetto biologico e curativo prodotto
dall’applicazione combinata.

Per la valutazione oggettiva dei pazienti
è stato somministrato un test di autova-
lutazione funzionale (Oxford Knee Sco-
re - OKS oppure Simple Shoulder Test -
SST) (4,5) e la Visual Analogue Scale
(VAS) (6), al Tempo 0 (inizio terapia),
Tempo 1 (ad 1 mese) e Tempo 2 (a 4
mesi). 

Lo studio evidenzia come la percezione
del dolore, rilevata tramite scala VAS,
migliori in tutti i casi fin dal primo mese
di trattamento, e come l’associazione
delle due metodiche riduca significati-
vamente il dolore articolare, mantenen-
do ed implementando tale risultato sen-
za ricadute, anche dopo 4 mesi dall’ini-
zio di terapia. 

I risultati suggeriscono ulteriori appro-
fondimenti per la valutazione delle in-
terazioni tra Collagen MDs e fotostimo-
lazione CHELT.

MATERIALI E METODI 

L’arruolamento dei pazienti è avvenuto
in un periodo di 6 mesi: dopo attenta va-
lutazione, sono stati selezionati 20 casi
con dolore di Spalla (età media 60 anni,
range 42-78, 9 M e 11 F) e 20 casi con
dolore al Ginocchio (età media 52 anni,
range 20-75 ,13 M e 7 F), in pazienti
con acuzie o cronicità monoarticolare
e senza esiti traumatici recenti. 

I trattamenti hanno riguardato la mag-
gior parte delle patologie osteo-artico-
lari di Spalla e di Ginocchio. 
– Il campione è volutamente disomoge-
neo per età e patologie considerate, poi-
chè lo studio aveva un intento descritti-
vo degli effetti della terapia effettuata su
dolore e funzionalità articolare.

I pazienti sono stati preventivamente in-
formati sul trattamento cui sarebbero
stati sottoposti, nonché sull’esigenza di
prestare la massima attenzione circa l’e-
voluzione della sintomatologia, ele-
mento fondamentale per il buon esito
sia del trattamento, sia della sperimen-
tazione clinica.

I pazienti – inoltre – sono stati rassicu-
rati sul fatto che il trattamento fosse in-
dolore e privo di effetti collaterali.

A tutti i pazenti è stato somministrato un
test di autovalutazione funzionale (Oxford
Knee Score - OKS oppure Simple Shoul-
der Test - SST) e la Scala VAS al T0 ad ini-
zio terapia, T1 ad 1 mese e T2 a 4 mesi.

Ad ogni seduta di mesoterapia è stato
somministrato Collagen MD-Shoulder
(Spalla) o Collagen MD-Knee (Ginoc-
chio) con siringa 2,5 cc., ago 13 mm x
30 G., seguendo le vie di accesso clas-
siche di Spalla e di Ginocchio, così co-
me descritto da Pistor (vedi oltre).
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4
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3
3
5
5
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2
4
5
3
6
4

4,55

0
0
1
2
3
7
1
2
1
0
0
1
0
2
0
0
2
0
0
2

1,2

4
4
2
6
8
8

10
10
7
8
7
6
5

10
6
6
5
5
8
6

6,55

2
1
1
5
6
5
5
6
4
3
3
3
3
5
3
4
3
3
5
3

3,65

1
0
0
1
4
3
1
2
1
0
0
1
0
3
1
0
2
0
1
2

1,15

SST

T0 T1 T2 T0 T1 T2
D.M.
Z.F.
C.G.
E.S.
L.M.
P.D.
V.A.

S.P.F.
C.A.
T.I.
B.S.
V.L.
B.F.
P.C.
P.C.
C.L.
C.R.
F.P.

R.G.B.
L.P.

MEDIA 
SEMPLICE

TAB. 1

Pazienti Spalla: 

VAS e SST (Simple

Shoulder Test) 

al T0 - T1 - T2.

− Riepilogo dei dati.



LA MEDICINA BIOLOGICA APRILE  -  GIUGNO 2017

39

Dopo ogni applicazione di Collagen
MDs è seguita un’applicazione di
CHELT, seguendo la dosimetria consi-
gliata per le patologie in fase subacuta: 
Crioterapia per 2 minuti, Laser Yag ad Al-
ta Energia in modalità super-pulsata an-
talgica, Crioterapia per 2 minuti, Laser
ad Alta Energia in modalità continua
biostimolante, Crioterapia per 2 minuti.

Il ciclo completo di terapia è costituito
da 6-10 sedute mono- o bisettimanali
distribuite in 4-6 settimane. 

I risultati sono esposti in TAB. 1 per i pa-
zienti sofferenti di patologie di Spalla e
in TAB. 2 per i pazienti sofferenti di pato-
logie di Ginocchio.

MESOTERAPIA 

La Mesoterapia è una tecnica di sommi-
nistrazione dei farmaci per via intraepi-
dermica, intradermica superficiale e pro-
fonda, sottocutanea o ipodermica (7). 

La standardizzazione e diffusione di
questa metodica è avvenuta grazie al
medico francese Michel Pistor a partire
dal 1952 (8). 

La Mesoterapia è “un metodo per avvi-
cinare la terapia al luogo della patolo-
gia” (8). 

Semplice nella concezione, la Mesotera-
pia richiede una formazione adeguata
per essere eseguita efficacemente (9).

Il vantaggio di questa tecnica consiste
nell’utilizzo di dosi ridotte di principio
attivo, dosi che diffondono nei tessuti
sottostanti l’inoculazione e che persisto-
no per un tempo maggiore rispetto alla
via di somministrazione intramuscolare,
con vantaggi quali: 1) effetto prolungato
nel tempo; 2) ridotto coinvolgimento di
altri organi; 3) riduzione del rischio di
eventi avversi o effetti collaterali (10).
– I campi di applicazione sono preva-
lentemente le patologie osteo-articolari
e degenerative.

La Mesoterapia ha un ruolo adiuvante;
ad esempio nei casi di dolore moderato
contribuisce a ridurre il fabbisogno di
farmaci per via sistemica. 

Per alcune delle indicazioni sopra ripor-
tate vi sono dati clinici significativi a
supporto dell’efficacia di alcuni proto-
colli di trattamento, per altre i dati sono
meno significativi. 

Queste sono le ragioni per cui la Società
Italiana di Mesoterapia, attiva dal 1975,
sta rivedendo i criteri di esecuzione del-
la tecnica allo scopo di emanare racco-
mandazioni aggiornate sulle varie aree
di applicazione. La stessa Società rac-
comanda di effettuare questa terapia so-
lo dopo un corretto inquadramento cli-
nico del paziente e dopo avere ottenuto
il consenso informato al trattamento
(11). In Italia la mesoterapia è conside-
rata “atto medico”.

– Nel 1987 l’Académie Française de
Médicine ha riconosciuto la Mesotera-
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RATIO 
M:F = 13:7

10
8
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8
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6
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6
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4
3
5
6
3
2
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2
2
0
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0
1
2
2
1
0
0
3
0
0
1
0
1
1
0
0
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46
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46
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47
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46,05

OKS

T0 T1 T2 T0 T1 T2
L.L.
L.M.
T.I.
C.F.
G.T.
C.M.
G.M.
V.L.
A.G.
B.P.
M.F.
B.S.
P.G.
P.P.
O.F.
F.P.
S.R.
T.C.
M.C.
C.F.

MEDIA 
SEMPLICE

TAB. 2

Pazienti Ginocchio: 

VAS e OKS 

(Oxford Knee Score)

al T0 - T1 - T2.

− Riepilogo dei dati.
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pia come parte della medicina tradi-
zionale ed in molti Paesi europei, negli
USA e in Sudamerica questa tecnica è
divenuta di applicazione pressochè
routinaria.

CHELT TERAPIA

CHELT è acronimo di Cryo High Energy
Laser Therapy, metodica terapeutica
sviluppatasi a partire dagli anni ‘90 del
secolo scorso con recenti sperimenta-
zioni presso Il Policlinico di Bari (12). 

Il razionale della metodologia è la bio-
stimolazione dei tessuti patologici con
applicazione di Laser ad Alta Energia e
Crioterapia con flussi di aria secca fred-
da a -30° C, seguendo sequenze stan-
dardizzate con tempi e potenze secon-
do la profondità del tessuto da trattare
e lo stadio acuto o cronico della pato-
logia. 

L’associazione della Laserterapia con la
Crioterapia ha prodotto la CHELT, at-
tualmente realizzata attraverso la tecno-
logia sviluppata da Mectronic Medicale
- Bergamo (13).

• I fenomeni di interazione del raggio
Laser con i tessuti biologici stimolano i
processi di proliferazione cellulare e
vengono definiti come foto-bio-modu-
lazione (14).

Le azioni terapeutiche dell’energia La-
ser prodotte dall’interazione profonda
tra radiazione e noxa sono molteplici:
1) effetto antalgico con disattivazione
dei nocicettori periferici (15,16); 2) ef-
fetto di modulazione dell’infiammazio-
ne ed incremento delle attività metabo-
liche cellulari (17,18); 3) effetto biosti-
molante con rimodellamento dei tessuti
per aumento dei processi energetici cel-
lulari (19).

Potenza e lunghezza d’onda del Laser
sono le caratteristiche tecniche che de-
finiscono la penetrazione della quantità
di energia efficace per attivare riposte
biologiche nella zona bersaglio (fre-
quentemente localizzata ad alcuni cen-
timetri sotto il piano cutaneo), grazie al-
la presenza di recettori cellulari-cromo-
fori sensibili alla radiazione ed alla fo-
to-stimolazione (20,21,22). 

Nella nostra sperimentazione è stato
utilizzato un Laser a mono frequenza,
1064 nm e ad alta energia, sorgente
con maggiore densità di energia som-
ministrata grazie alla minor dispersione
di energia somministrata (scattering),
come evidenziato nella Figura compa-
rativa tra le diverse frequenze terapeu-
tiche e la loro penetranza nei tessuti
(FIG. 1).
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FIG. 1

Spettro d’assorbimento ottico di vari componenti tissutali nel range di frequenze da ultraviolette

ad infrarosse. 

− Da: The Warren Research Group, Duke University, Trinity College of Arts & Sciences-USA.
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La maggior potenza di uscita è diretta-
mente correlata alla quantità di energia
irradiata ai tessuti dal fascio biostimo-
lante, high intensity laser (23). 

• Il termine “Crioterapia” indica un trat-
tamento di raffreddamento esogeno mi-
rato. Le temperature cutanee superficiali
raggiunte durante il trasferimento di
energia negativa (raffreddamento) si col-
locano tra i 2° C ed i 15° C.

Il flusso di aria fredda secca della Crio-
terapia permette di agire velocemente
su edema e dolore: flussi d’aria forti con
tempi d’azione brevi producono anal-
gesia immediata per lo shock termico
provocato; flussi deboli con tempi pro-
lungati agiscono su edema ed infiam-
mazione tissutale per effetto sul micro-
circolo locale (24). 
L’aria fredda veicolata dalla Crioterapia
agisce da vettore per il Laser: la vasoco-
strizione riduce l’edema e consente un
maggior assorbimento di energia.

La Crioterapia è stata utilizzata con flus-
si e tempi medi prima, dopo e durante
le applicazioni Laser, con intento di fa-
vorire il drenaggio dei tessuti ed attivare
ulteriormente il metabolismo cellulare
(25,26). 

� Questo è il razionale metodologico
che giustifica l’applicazione CHELT do-
po ogni seduta di Mesoterapia con i
Collagen Medical Devices (Guna Labo-
ratori, Milano): attivazione dei processi
metabolici a livello cellulare e del mi-
cro-circolo con l’apporto di energie fi-
siche (frequenze - fotoni - termiche) per
velocizzare l’azione del collagene ed
ottimizzare il suo assorbimento. 

RISULTATI E DISCUSSIONE 

I risultati sono stati raccolti nella Tabella
dati per ogni paziente e successivamen-
te nelle due Tabelle comprendenti le ri-
levazioni di pazienti con patologie di
Spalla (TAB. 1) e di Ginocchio (TAB. 2), evi-
denziando i valori di VAS e Scale di va-
lutazione funzionale SST oppure OKS a
T0 (momento della valutazione inizia-

le), a T1 (dopo 1 mese) e a T2 (dopo 4
mesi dall’inizio del trattamento).

È stata effettuata la media semplice dei
dati ottenuti da cui sono derivati gli isto-
grammi per Spalla (TAB. 3) e per Ginoc-
chio (TAB. 4), grazie ai quali è visualizza-
to l’andamento nel tempo dei valori. 

Lo studio evidenzia come la percezione
soggettiva del dolore, registrata tramite
Scala VAS, migliori sensibilmente in tutti
i casi fin dal primo mese di trattamento,
come anche migliora la funzionalità ar-
ticolare (SST o OKS) in concomitanza
con la riduzione del dolore percepito.

Si rileva come l’associazione delle due
metodiche riduca mediamente il dolore
del 50% entro il primo mese di tratta-
mento, come definito dall’autovaluta-
zione con la Scala VAS (Spalla: 8,5 a
T0; 4,55 a T1; 1,2 a T2; Ginocchio: 8,4
a T0; 4,65 a T1; 0,8 a T2) mantenendo
ed implementando tale risultato senza
ricadute anche dopo 4 mesi dal primo
trattamento (mediamente dopo 2,5 me-
si dopo il primo trattamento).

Il risultato è significativo anche per
quanto riguarda il miglioramento della
funzionalità articolare nel primo mese. 

CONCLUSIONI 

I risultati raggiunti sono positivi e stimo-
lanti ulteriori ricerche. 

La terapia somministrata, Collagen MD-
Shoulder e Collagen MD-Knee iniettati
con tecnica mesoterapica classica in
contestualità con la CHELT, offre sicura-
mente alcuni vantaggi: 
1) rapidità di efficacia antalgica;
2) ripresa funzionale;
3) assenza di effetti collaterali;
4) buona compliance dei pazienti.

– I risultati terapeutici ottenuti, in assen-
za di somministrazione di corticosteroi-
di e/o di analgesici locali o sistemici,
suggeriscono un approfondimento per
la opportuna valutazione circa le inte-
razioni tra i Collagen Medical Devices
e la Fotostimolazione con Laser Yag e
Crioterapia (CHELT). �
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TERAPIA DELLA CONDROPATIA
FEMORO-ROTULEA CON 
MD-KNEE + ZEEL® T
VEICOLATI CON
PROPULSIONE DI O2 VS
NIMESULIDE +
CONDROITINSOLFATO

PATELLO-FEMORAL CHONDROPATHY TREATED WITH 
MD-KNEE + ZEEL® T TRANSMITTED WITH O2

VS NIMESULIDE + CHONDROITIN SULPHATE

Scopo dello studio è valutare l’efficacia
del trattamento con una nuova metodi-
ca, la propulsione di O2 ad alta pressio-
ne (2,5 atm) allo scopo di veicolare MD-
KNEE + Zeel® T in pazienti con condro-
patia femoro-rotulea versus controlli trat-
tati con nimesulide + condrointinsolfato.
– Ai pazienti (40, divisi in 2 Gruppi omo-
genei) è stato somministrato un questio-
nario volto a registrare il grado di inabili-
tà conseguente alla condropatia; è stato
adottato l’indice WOMAC per la scala del
dolore, della funzionalità e della rigidità
dell’arto inferiore e l’Indice di Lequesne
per la limitazione funzionale.
– Le valutazioni sono state effettuate pri-
ma dell’inizio del trattamento e a 1, 2, 3,
6 e 12 settimane dalla prima sommini-
strazione.
La veicolazione di MD-KNEE + Zeel® T è
stata effettuata con la propulsione di O2

puro (98%) alla pressione di 2,5 atm, per
mezzo di un manipolo appoggiato alla cu-
te, una volta a settimana per 12 settima-
ne consecutive vs la somministrazione
giornaliera per os di nimesulide + con-
droitinsolfato.
I risultati sono stati valutati statistica-
mente con il t di Student e sono risultati
significativi con p < 0,0001 sia con la sca-
la WOMAC, sia con l’Indice di Lequesne.
– Nel Gruppo trattato con propulsione di
O2 + MD-KNEE + Zeel® T si registra una
più rilevante riduzione del punteggio WO-
MAC e dell’indice di Lequesne, la totale
assenza di effetti collaterali, il basso co-
sto di trattamento rispetto al Gruppo trat-
tato con farmaci convenzionali per os.

CONDROPATIA
FEMORO-ROTULEA, MD-KNEE, ZEEL® T,
NIMESULIDE, CONDROPROTETTORI,
FISIATRIA, ORTOPEDIA

SUMMARY: The aim of this study is to evaluate
the effectiveness of the treatment with a new
method, the propulsion of high pressure O2

(2.5 atm) to transmit MD-KNEE + Zeel® T in
patients with patello-femoral chondropathy
vs controls receiving nimesulide +
chondroitinsulphate.
– 40 patients (divided into 2 Groups) were
administered 2 questionnaires to record the
degree of disability resulting from the
chondropathy; it has been adopted the
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INTRODUZIONE

Le condropatie sono definite generica-
mente come una sofferenza del tessuto
cartilagineo. 
– La condropatia femoro-rotulea è una
patologia articolare ad eziopatogenesi
meccanica microtraumatica reiterata
(FIG. 1).

La cartilagine articolare è formata da un
tessuto connettivo elastico che riveste
le estremità dei capi articolari, caratte-
rizzato da notevole resistenza alla pres-
sione ed alla trazione. 

– Una biomeccanica articolare scorret-
ta, con il ripetersi di fenomeni micro-
traumatici, può ingenerare la sofferen-

WOMAC Index for the pain scale, function and
stiffness of lower limbs and the Lequesne
Index concerning the functional limitation.
The evaluation was performed before
treatment and after 1, 2, 3, 6 and 12 weeks
since the first administration.
The conveyance of MD-KNEE + Zeel® T was
performed with the propulsion of O2 (98%),
2.5 atm pressure, supported by a device
leaned on the skin, once a week for 12 weeks
vs a daily oral administration of nimesulide +
chondroitin.
– The results were evaluated with t Student
and are statistically significant at p < 0.0001,
both with the WOMAC index of pain, stiffness

and joint function and with the scale, that
assesses the Lequesne algo-functional index
in patients receiving O2 + MD-KNEE + Zeel® T. 
It is noteworthy the absolute lack of side
effects in the Group treated with O2 infusion
+ low dose medication + medical device in
addition to the low cost of treatment if
compared to that of the Group treated with
oral conventional medications.

KEY WORDS: PATELLO-FEMORAL
CHONDROPATHY, MD-KNEE, ZEEL® T,
NIMESULIDE, CHONDROPROTECTORS,
PHYSIATRICS, ORTHOPAEDICS
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za della cartilagine della troclea femo-
rale e della rotula. 

La funzione della cartilagine è simile a
quella di un cuscinetto ammortizzato-
re che protegge i normali rapporti arti-
colari e permette il movimento (FIG. 2). 
– Per facilitare ulteriormente lo scorri-
mento senza attriti, l’articolazione pro-
duce il liquido sinoviale a prevalente
funzione lubrificante.

Una cartilagine sana permette lo scor-
rimento reciproco delle superfici arti-
colari ed è in grado di ammortizzare be-
ne il carico durante i movimenti.
– La condromalacia rotulea si presen-
ta anatomo-patologicamente come
una sofferenza della cartilagine della
rotula e della troclea femorale che si
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affronta sulla rotula.
Più frequentemente la cartilagine col-
pita è quella del compartimento late-
rale. 

Le lesioni variano secondo la gravità
della lesione cartilaginea (FIG. 3).
– Frequentemente i pazienti sofferenti
di questa patologia presentano altera-
zioni della biomeccanica articolare:
l’angolo Q del ginocchio (angolo tra fe-
more e tibia) è più aperto medialmente,
tendente al valgismo; la tibia è atteggia-
ta in extrarotazione; può essere presen-
te una tensione eccessiva dei mm.
ischio-crurali, che provoca forze di im-
patto maggiori tra troclea e rotula; que-
st’ultima può essere (anatomicamente)
“alta” (tendine del quadricipite retratto)
o “bassa” (tendine rotuleo retratto).

Un’area comune di mal allineamento
intrinseco è l’orientamento del tendine
rotuleo in relazione al meccanismo de-
gli estensori, definito come angolo Q
(FIG. 4).
Quest’angolo esprime la relazione tra
la tuberosità tibiale ant. e la spina ilia-
ca ant. sup.; esso si determina – in di-
rezione distale – dall’intersezione di un
segmento tracciato dalla spina iliaca
ant. sup. al centro della rotula con un
segmento che unisce la tuberosità ti-
biale ant. al centro della rotula.

– L’angolo Q è normalmente inferiore
a 10° nel maschio e a 15° nella femmi-
na. Il limite superiore di un angolo Q
normale è compreso tra 13° e 15°.

Un angolo Q > 15° può dipendere dal-
l’aumento dell’antiversione del femore,
dalla torsione tibiale esterna e dalla la-
teralizzazione della tuberosità tibiale
ant. che determina un aumento delle
forze lateralizzanti la rotula durante la
contrazione muscolare, secondo “la
legge del valgo”.
– È necessario menzionare il concetto
di angolo Q “statico” ed angolo Q “di-
namico”. In questo caso un m. vasto
mediale - componente obliqua (VMO)
ipotonico può trasformare un angolo Q
statico rientrante nei valori normali in
un angolo Q dinamico predisponente
alla patologia femoro-rotulea.
La diminuzione dell’angolo Q non pro-
voca la possibile lussazione mediale
della rotula, ma è responsabile dell’au-
mento delle forze di compressione sul
compartimento tibio-femorale mediale,
attraverso un incremento dell’orienta-
mento in varo dell’articolazione del gi-
nocchio e conseguente progressivo dan-
neggiamento del compartimento arti-
colare mediale.
Occorre ricordare che la cartilagine ar-
ticolare, in senso generale, ritrova più
facilmente la propria forma originale
dopo sforzi intensi, ma temporalmente
limitati.
Al contrario, dopo sforzi di minor in-
tensità prolungati nel tempo (ad es.
sport di endurance o di grande endu-
rance), la cartilagine evidenzia una
marcata sofferenza meccanica.

FIG. 1

Anatomia

schematica del

ginocchio, norma

laterale.

– Per condromalacia

rotulea si intende la

sofferenza della

cartilagine della

rotula. 

Raramente si

giunge

all’ulcerazione della

cartilagine con

esposizione

dell’osso

sottostante.

FIG. 2

Schema dell’architettura normale delle fibre collagene. 

– Sono indicate le lamine sec. la posizione nell’articolazione.



5

LA MEDIC INA BIOLOGICA LUGLIO -  SETTEMBRE 2011

moro-rotulea (è l’unico stabilizzatore
dinamico mediale). 
– La sua inserzione è al III prossimale
della rotula con un angolo di 55° ri-
spetto all’asse verticale della stessa.

� La sua azione peculiare è quella di
controbilanciare il m. vasto laterale (VL)
durante la contrazione e di provvedere
al tensionamento dei legamenti.
In condizioni patologiche il VMO non
raggiunge il III superiore o la metà del-
la rotula, e la sua linea d’azione è più
verticale e – quindi – meno efficace.
La combinazione di queste anomalie
compromette la funzione stabilizzante
mediale del VMO.
Test EMG sui muscoli del ginocchio sa-
no evidenziano che il rapporto tra le at-
tività del VMO e del VL è di 1:1 e che
quella del VMO è di tipo tonico.

Test eseguiti sul ginocchio che presen-
ta sindrome femoro-rotulea evidenzia-

L’antiversione femorale è un segno cli-
nico che compare quando la rotazio-
ne interna della diafisi femorale porta
il solco femorale mediale rispetto alla
tuberosità tibiale ant. ed il tendine ro-
tuleo più lateralmente rispetto alla ro-
tula, aumentando – così – la forza vet-
toriale laterale che si esercita su di es-
sa durante la contrazione del m. qua-
dricipite.

Un altro fattore intrinseco è rappresen-
tato dalla lassità del quadrante antero-
mediale della rotula (sia statico, sia di-
namico).
La stabilità rotulea statica è garantita dai
legamenti femoro-rotulei che circonda-
no il tessuto capsulare. 
La diminuita stabilità statica mediale,
accompagnata da un’eccessiva tensio-
ne del compartimento laterale (retina-
colo, fascia aponeurotica ileo-tibiale),
può portare ad eccessiva tensione da
parte delle strutture.
– Questo mal allineamento è definito
come “sindrome da iperpressione late-
rale” ed è radiologicamente evidenzia-
bile a 30° di flessione del ginocchio.

Per quanto riguarda la componente di-
namica, il mal allineamento rotuleo
può essere la risultante di una mecca-
nica patologica del VMO (iposviluppo,
affezioni displasiche, atrofia post lesio-
nale).
Il VMO, infatti, garantisce la stabilizza-
zione dinamica dell’articolazione fe-

no un rapporto VMO/VL < 1:1 e che
l’attività del VMO è di tipo fasico; que-
sto può essere il risultato di una perdi-
ta di asimmetria del m. quadricipite (un
versamento di 20-30 ml può inibire il
VMO, mentre uno di 50-60 ml può ini-
bire l’attività del VL) con conseguente
slittamento laterale della rotula.

Anche la retrazione o l’ipertonia per-
manente del m. retto femorale può
provocare un’iperpressione rotulea a
partire da 30° di flessione, determi-
nando anche il basculamento anterio-
re del bacino; in questo caso i mm.
ischio-crurali si allungano, diminui-
scono il freno verticale femoro-tibiale
favorendo – così – la traslazione ante-
riore della tibia che aggrava il sovrac-
carico rotuleo. 

– Un’importante retrazione dei mm.
ischio-crurali può determinare un ginoc-
chio flesso con disarmonia rotatoria.

FIG. 3

La misurazione dell’angolo Q permette di

valutare l’allineamento del sistema

estensore dell’arto inferiore. 

– Nel ginocchio mal allineato il suo valore

aumenta o diminuisce rispetto ai valori

normali, che differiscono leggermente nei

due sessi.

Un aumentato valgismo del ginocchio

comporta un aumento dell’angolo Q.

FIG. 4

FIG. 5
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– I tessuti cartilaginei sono connettivi in
cui la matrice extracellulare (ECM) è no-
tevolmente densa, compatta e consi-
stente, tanto da imprigionare al proprio
interno i condrociti (FIG. 5).

Questi, entro le nicchie che li ospitano,
possono andare incontro a 1 o 2 mitosi
max, per cui – spesso – si osservano pic-
coli gruppi (gruppi isogeni) di 2, 3 o 4
condrociti.
– Il componente più rappresentativo
della cartilagine è il condroitinsolfato,
le cui molecole sono stabilmente lega-
te da numerosi ponti Zolfo.
– La cartilagine non è vascolarizzata,
per cui le cellule possono effettuare gli
scambi metabolici solo per diffusione
attraverso la ECM.

� Si comprende – quindi – come la
maggior parte delle sindromi rotulee
siano la conseguenza di una disfun-
zionalità del sistema estensore e, più
in generale, delle strutture muscolo-
scheletriche, che devono essere corret-
te con trattamento riabilitativo o chi-
rurgico.

La rotula, durante i movimenti di fles-
so-estensione del ginocchio, scorre al-
l’interno della troclea femorale (trecking
rotuleo): in estensione scorre verso l’al-
to, in flessione verso il basso. 
Si ricorda brevemente che la cartilagi-
ne è composta da una parte fluida (che
dona la capacità di assorbire i traumi)
e da una parte solida (che ne aumenta
la resistenza).

LA CARTILAGINE DEL 
GINOCCHIO CONSUMATA

L’espressione clinica dell’osteoartrosi si
manifesta con sintomatologia varia; l’e-
voluzione è lenta e poco prevedibile.
I sintomi clinici dell’osteoartrosi sono:
dolore osteoarticolare, rigidità articola-
re, crepitii, deformazione articolare, li-
mitazioni funzionali.

Stati dolorosi 
• si manifestano alla deambulazione,

salendo e scendendo le scale;
• aumentano con lo sforzo, accom-

pagnati da rigidità mattutina di bre-
ve durata.

Stati infiammatori
• talora di grado marcato, con recru-

descenza notturna;
• presenza di versamento articolare,

a volte abbondante.

Nella concezione più attuale l’osteoar-
trosi viene distinta dal fisiologico in-
vecchiamento della cartilagine e defi-
nita come vera e propria malattia il cui
primum movens è rappresentato da
un’alterazione metabolica del condro-
cita. 

La condropatia femoro-rotulea è costi-
tuita da un insieme di alterazioni mor-
fofunzionali che determinano l’insor-
genza di una gonalgia anteriore. 
– Dal punto di vista eziopatogenetico
le alterazioni alla base di questa pato-
logia sono essenzialmente riconducibi-
li ad un mal allineamento, oppure ad
una displasia della rotula e/o della tro-
clea femorale.

Oltre ai fattori di natura anatomica e
biomeccanica, vi sono una serie di fat-
tori funzionali che, se si determinano
nell’individuo “predisposto”, possono
provocare l’insorgenza o l’aggravamen-
to della sintomatologia (età, peso cor-
poreo, professione, attività sportiva,
etc.).

Le lesioni e il dolore alle strutture del
ginocchio sono molto comuni nella po-
polazione perchè la rotula è interposta

Quanto dolore ha:
• Camminando?
• Salendo o scendendo le scale?
• A letto, di notte?
• Alzandosi da e sedendosi su una sedia?
• Stando in piedi?

WOMAC
Arto inferiore – DOLORE

TAB. 1

Qual è il grado di rigidità della sua articolazione:
• Alzandosi la mattina?
• Quando si muove dopo essere stato seduto, a letto

o a riposo durante la giornata?

WOMAC
Arto inferiore – RIGIDITÀ

TAB. 2

Quanta difficoltà ha:
• Scendendo le scale?
• Salendo le scale?
• Alzandosi da una sedia?
• Stando in piedi?
• Piegandosi in avanti?
• Camminando su un terreno piano?
• Entrando/uscendo dall’auto?
• Svolgendo le usuali occupazioni?
• Infilandosi le calze?
• Scendendo dal letto?
• Stendendosi sul letto?
• Entrando/uscendo dalla vasca da bagno?
• Svolgere le pulizie quotidiane?

WOMAC
Arto inferiore – FUNZIONALITÀ

TAB. 3
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laterale della rotula, generalmente pro-
vocata da una brusca contrazione del m.
quadricipite a ginocchio esteso. 
– Sublussazoni recidivanti causano, nel
lungo periodo, una seria sofferenza del-
la cartilagine rotulea e trocleare.

III grado: lussazione della rotula.
Condizione che porta a grave e pro-
gressiva sofferenza della cartilagine ar-
ticolare.

OBIETTIVO DELLO STUDIO

– Obiettivo di questo studio clinico con-
trollato, randomizzato è la valutazione
della risposta clinica alla somministra-
zione di FANS + un protettore della car-
tilagine versus MD (Medical Device) -
KNEE + Zeel® T veicolati con la propul-
sione di O2 in due Gruppi omogenei di
pazienti affetti da condropatia femoro-
rotulea.

MATERIALI E METODI

Diversi studi clinici pubblicati sull’O2

iperbarico hanno dimostrato i benefici
di questo trattamento in diverse patolo-
gie della ECM.

La O2 terapia iperbarica viene utilizza-
ta come supporto e come azione anti-
infiammatoria nella/e/nel ostiomielite,
ferite ed ulcere necrotizzate, fasciti ne-
crotiche, gangrena, piodermosi, ulcere
cutanee, piede diabetico, psoriasi ed
acne purulenta (1).
L’effetto della terapia topica dell’O2

iperbarico è dovuto alla stimolazione
dell’azione chemiotattica, della fagoci-
tosi, della proliferazione dei fibroblasti
e della neosintesi di collagene (soprat-
tutto tipo I e tipo III), della proliferazio-
ne epiteliale e rimodellamento finale
con processi a cascata (2).
L’O2 presente nell’atmosfera penetra gli
strati superficiali della cute fino alla pro-
fondità max di 0,25 – 0,40 mm, men-
tre l’O2 trasportato dal flusso ematico ha
minor influenza sugli strati più superfi-
ciali (3, 4).
– Uno studio in vivo [modello animale
(suino adulto)] di Atrux-Tallau et Al. (5)
ha evidenziato come l’O2 raggiunga il
derma, attraverso:

1) penetrazione (captazione);
2) permeazione.

La O2 terapia iperbarica non riduce la
vitalità dei neutrofili e le funzioni come
la degranulazione e la fagocitosi; la lisi

nel sistema degli estensori e sottoposta
a grandi forze durante l’attività motoria.
– Le strutture che possono essere asso-
ciate al dolore ed alla instabilità femo-
ro-rotulea comprendono:
1) i muscoli
2) il tendine rotuleo
3) la rotula (e suoi rapporti con il sol-

co femorale)
4) i legamenti femoro-rotuleo e meni-

sco-rotuleo
5) i cuscinetti adiposi (regioni infraro-

tulee e soprarotulee)
6) le borse delle regioni sovrarotulee e

pararotulee
7) la membrana sinoviale e la capsula

nella porzione antero-mediale ed
antero-laterale dell’articolazione.

Il dolore localizzato all’articolazione fe-
moro-rotulea è di frequente riscontro
clinico e richiede la valutazione di vari
elementi: allineamento anatomico; si-
stema di stabilizzazione statica e dina-
mica; livello di attività per determinare
il carico articolare meccanico.

Il mal allineamento dell’articolazione fe-
moro-rotulea può esitare in uno sposta-
mento rotuleo laterale, associabile a sub-
lussazione, lussazione o ad entrambe.

L’instabilità rotulea può essere classifi-
cata in III diversi gradi:

I grado: lateralizzazione rotulea.
Per aumento dell’angolo Q , durante la
contrazione della muscolatura estenso-
ria, si viene a creare una piccola area
di contatto tra la superficie articolare ro-
tulea e quella trocleare. 
– La conseguenza di questa situazione
provoca una sindrome da iperpressio-
ne laterale.

II grado: accentuata inclinazione della
rotula o sublussazione della rotula.
Nel caso di eccessiva inclinazione ro-
tulea si verifica un ispessimento ed una
retrazione del retinacolo laterale asso-
ciato ad inspessimento capsulare. 
– Questa situazione determina, durante
la flessione del ginocchio, un’inclina-
zione rotulea che esita in un iperpres-
sione laterale. Nei casi più gravi si assi-
ste ad una vera e propria sublussazione

• Dolore al ginocchio:
A) Notturno
Nessuno/ Secondo i movimenti / Anche stando immobile
B) Blocco mattutino
<1 min. / 1-15 min. / >15 min.
C) Stando in piedi o camminando in discesa per mezz’ora
No / Sì.
D) Camminando
No/Dopo una certa distanza / Immediatamente e
progressivamente
E) Alzandosi dalla sedia senza aiutarsi con le braccia
No / Sì / >15 min.
• Massima lunghezza di marcia:
Nessuna limitazione / Limitata, < 1 km / Circa 1 km (circa
15 min.) / 500-900 mt (8-15 min.) / 300-500 mt / 100-300 mt /
<100 mt / Con bastone o gruccia / Con due bastoni o grucce
• Difficoltà nella vita quotidiana:
Per salire un piano / Per scendere un piano / Per 
accovacciarsi / Per camminare su un piano irregolare

INDICE FUNZIONALE DI LEQUESNE
TAB. 4
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ossidativa in risposta ai chemoattrattori
rimane inalterata (6).

� 20 pazienti randomizzati (Gruppo A:
15 M, 5 F) hanno ricevuto giornalmen-
te nimesulide + condroitina solfato; 

� 20 pazienti randomizzati (Gruppo B:
15 M, 5 F) hanno ricevuto una sommi-
nistrazione settimanale di MD-KNEE
(Guna Laboratori, Milano)+ Zeel® T
(-Heel, Baden Baden-D), veicolati con
propulsione di O2. 

A tutti i pazienti sono state rese note le
finalità e le modalità dello studio ed è sta-
to richiesto il consenso informato scritto. 

– All’atto dell’inclusione, a tutti i pa-
zienti sono stati somministrati 2 que-
stionari volti a definire il grado di ina-
bilità conseguente alla condropatia.

Sono stati utilizzati la Scala WOMAC
(Western Ontario and Mc Master Uni-
versities Osteoarthritis Index) per il do-
lore, la rigidità e la funzionalità degli ar-
ti inferiori (TABB. 1, 2, 3) e l’Indice di Le-
quesne per la limitazione funzionale
(TAB. 4). 

– Il WOMAC è probabilmente il test di
riferimento per la valutazione dei risul-
tati del trattamento delle patologie del
ginocchio.
Ciascun item WOMAC prevede 5 pos-
sibili risposte (da “nessuno” a “molto
forte”).

L’Indice di Lequesne assegna un pun-
teggio ad ogni risposta prevista fino ad
un totale che viene registrato e che rap-
presenta il valore di riferimento per la
valutazione successiva.

Tali valutazioni sono state effettuate pri-
ma dell’inizio del trattamento e a 1, 2,
3, 6 e 12 settimane. 
L’analisi statistica è stata effettuata con
il t di Student.

– Ogni paziente è stato sottoposto ad
esame clinico per la valutazione della
rispondenza ai criteri per condropatia
femoro rotulea.

Ogni paziente, all’inclusione, ha esibi-
to Rx recenti delle articolazioni. 
– Queste sono state classificate sec. la
Scala di Kellgren-Lawrence.

La Scala descrive 4 stadi di artrosi: 
Stadio I: assottigliamento iniziale non
ben determinabile dello spazio artico-
lare con possibile presenza di osteofiti;
Stadio II: osteofiti e possibile assotti-
gliamento dello spazio articolare; Sta-
dio III: osteofitosi moderata, assotti-
gliamento dello spazio articolare ben
definito, sclerosi subcondrale e possi-
bile deformità dell’osso subcondrale;
Stadio IV: artrosi severa. 

– Lo studio include pazienti affetti da
condropatia femoro rotulea documen-
tata clinicamente e radiograficamente in
Stadio I, II o III sec. Kellgren-Lawrence.

I pazienti inclusi nello studio non rife-
rivano precedenti interventi chirurgici
al ginocchio, nè patologie reumatiche
o auto-immunitarie documentate pre-
gresse o in corso.

– I 20 pazienti del Gruppo A hanno ri-
cevuto nimesulide bustine 100 mg + ga-
lattosaminglucuronoglicano solfato sa-
le sodico 400 mg (Condral®) una volta
al giorno per os.
– I 20 pazienti del Gruppo B hanno ri-
cevuto Zeel® T 1 fiala + MD-KNEE 1 fia-
la applicati sulla cute del ginocchio,
con propulsione di O2.

I pazienti sono stati trattati 1 volta/setti-
mana, dopo accurata disinfezione cu-
tanea (alcol o soluzione antisettica a ba-
se iodica). 

La tecnica di propulsione con O2 puro
(98%) è stata eseguita con un’apparec-
chiatura che concentra l’O2 dall’aria
ambientale (filtri di zeolite) e che – tra-
mite un compressore – eroga O2 alla
pressione di 2,5 atm, tramite un mani-
polo appoggiato sulla cute (MAYA
Beauty Engineering, Oxyendodermia
Medicale).
– Il paziente è stato adagiato in posi-
zione supina con il ginocchio interes-
sato lievemente flesso grazie ad un cu-

scinetto popliteo; sono stati applicati
sulla zona da trattare MD-KNEE +
Zeel® T miscelati tra loro e con una so-
luzione sierica neutra. 
– Subito dopo è stato erogato O2 a 2,5
atm x 20 minuti.

• Il Gruppo A (nimesulide + condroi-
tinsolfato) è composto da 15 M e 5 F di
età media di 46,9 anni (min 28, max 65),
con Deviazione Standard (DS) 11,8;
media del BMI di 25,4 con DS 2,45.
È stata calcolata anche la massa grassa
media, pari al 20,32 % con DS 7,04,
valutando la circonferenza del collo,
dell’addome e, nelle femmine, anche
dei fianchi.

– Il punteggio WOMAC medio pre-trat-
tamento era di 59 punti (min 34, max
80), in una scala da 0 a 96.
– L’Indice algo-disfunzionale di Leque-
sne medio era di 18 punti (min 12, max
22) in una scala da 0 a 24.
Il ginocchio interessato era il dx in 15
casi, il sn in 5.

• Il Gruppo B (MD-KNEE + Zeel® T +
propulsione di O2) è composto an-
ch’esso da 15 M e 5 F di età media di
49,4 anni (min 31, max 66) con DS 9,1;
media del BMI di 24,4 con DS 2,4.
È stata calcolata anche la massa gras-
sa media, pari al 26,11 % con DS
17,8, valutando la circonferenza del
collo, dell’addome e, nelle femmine,
anche dei fianchi.

– Il punteggio WOMAC medio pre-trat-
tamento era di 58 punti (min 42, max 89).
– L’Indice algo-disfunzionale di Lequesne
medio era di 18 punti (min 12, max 22).
Il ginocchio interessato era il dx in 10
casi, il sn in 10.

RISULTATI

Tutti i pazienti hanno concluso il perio-
do di trattamento prefissato. 
I risultati sono riportati secondo il Grup-
po di appartenenza dei pazienti (A; B)
ai 5 follow-up eseguiti a distanza di 1,
2, 3, 6 e 12 settimane dalla prima som-
ministrazione. 
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– Il punteggio medio dei pazienti del
Gruppo A è stato di 54 punti WOMAC
(min 30, max 78), p < 0,374.
– Il punteggio medio dei pazienti del
Gruppo B è stato di 50 punti WOMAC
(min 34, max 74), p < 0,087.

• Seconda settimana: i pazienti di en-
trambi i Gruppi hanno mostrato una ri-
duzione del punteggio WOMAC totale
rispetto al punteggio precedente.
– Il punteggio medio dei pazienti del
Gruppo A è stato di 53 punti WOMAC

• Dopo la prima settimana: i pazien-
ti di entrambi i Gruppi hanno mo-
strato una riduzione del punteggio to-
tale WOMAC rispetto al punteggio
“basale”, non statisticamente signifi-
cativa.

WOMAC
3a settimana

WOMAC
6a settimana

WOMAC
12a settimana

30
30
50
32
64
58
62
60
58
50
54
54
58
34
66
74
34
34
40
70

50,6
14,29

0,109516

34
32
52
34
66
60
60
60
52
50
50
54
60
32
66
72
30
34
42
68

50,4
13,80

0,096581

34
34
48
34
55
54
56
50
48
46
46
46
48
32
64
70
32
32
42
66

46,85
11,69

0,013509

WOMAC
BASALE

WOMAC
1a settimana

WOMAC
2a settimana

36
34
66
34
72
68
68
68
70
68
68
70
66
39
70
80
36
34
48
78

58,65
16,68

p

30
30
54
30
64
62
64
60
60
58
58
60
60
34
68
76
34
34
40
70

52,3
15,29

0,217196

30
30
54
30
68
62
62
62
68
60
60
68
60
34
70
78
34
30
44
74

53,9
16,74

0,374401

M

F

TAB. 5

Gruppo A 

– WOMAC analitico

(valutazione basale

ed alla 1a, 2a, 3a, 6a

e 12a settimana

dall’inizio della

terapia).

WOMAC
3a settimana

WOMAC
6a settimana

WOMAC
12a settimana

36
30
48
36
66
50
42
34
66
30
42
60
52
58
40
30
34
40
58
36

44,4
12,03

0,00317

34
36
52
34
68
44
40
30
64
28
38
54
45
54
34
24
30
34
50
34

41,35
12,14

0,0004773

28
32
44
36
60
46
40
28
60
24
34
50
38
50
34
24
32
34
52
32

38,9
10,98

0,00005

WOMAC
BASALE

WOMAC
1a settimana

WOMAC
2a settimana

42
46
64
44
89
60
46
42
86
46
46
80
77
76
64
49
42
50
68
52
58

15,91
p

38
34
48
38
68
56
44
34
68
30
40
68
60
60
45
34
34
42
60
34

46,75
13,17

0,01551837

38
38
60
38
74
60
44
40
72
36
38
74
70
60
49
38
34
42
60
34

49,95
14,63

0,086603

M

F

TAB. 6

Gruppo B 

– WOMAC analitico

(valutazione basale,

ed alla 1a, 2a, 3a, 6a

e 12a settimana

dall’inizio della

terapia).
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WOMAC nei pazienti del Gruppo B è
statisticamente significativo per diminu-
zione del dolore, rigidità e funzionalità. 
– Il punteggio medio dei pazienti del
Gruppo A è stato di 50 punti WOMAC
(min 32, max 72), p < 0,097.
– Il punteggio medio dei pazienti del
Gruppo B è stato di 41 punti WOMAC
(min 30, max 68), p < 0,0004.
La differenza è statisticamente signifi-
cativa (p < 0.001).

• Dodicesima settimana: l’ultimo fol-
low-up effettuato ha mostrato che il
punteggio medio WOMAC dei pazien-
ti del Gruppo A è di 47 punti (min 32,
max 70), p < 0,014.
– Il punteggio medio WOMAC dei pa-
zienti del Gruppo B è ulteriormente di-
minuito a 39 punti (min 24, max 60),
p < 0,0001.

(min 30, max 78), p < 0,217. 
– Il punteggio medio dei pazienti del
Gruppo B è stato di 47 punti WOMAC
(min 30, max 68), p < 0,0047.

• Terza settimana: i pazienti di entram-
bi i Gruppi hanno mostrato una ridu-
zione nel punteggio totale WOMAC ri-
spetto al punteggio precedente.
– Il punteggio medio dei pazienti del
Gruppo A è stato di 51 punti WOMAC
(min 30, max 74), p < 0,0109.
– Il punteggio medio dei pazienti del
Gruppo B è stato di 44 punti WOMAC
(min 30, max 66), p < 0,0031.

• Sesta settimana: tra la 3ª e la 6ª setti-
mana dal primo trattamento, non si è
verificata alcuna variazione del punteg-
gio medio WOMAC dei pazienti del
Gruppo A, mentre il punteggio medio

La differenza tra i 2 Gruppi sperimentali
è statisticamente significativa (p < 0.001)
(TABB. 5, 6, 7).

Per quanto riguarda l’Indice algo-dis-
funzionale di Lequesne i pazienti del
Gruppo A sono passati da 18 a 15 pun-
ti; i pazienti del Gruppo B da 17 a 10
punti (TABB. 8, 9). 

CONCLUSIONI

Il trattamento conservativo della con-
dropatia femoro-rotulea ha un back-
ground ben documentato in letteratura
scientifica degli ultimi cinquant’anni.
L’utilizzo di FANS, di cortisonici e di
condroprotettori è comune in medici-
na convenzionale.
Il meccanismo d’azione dei corticoste-
roidi è ben chiarito: inibizione della sin-
tesi delle prostaglandine, diminuzione
dell’attività delle collagenasi e riduzio-
ne della produzione di IL-1, TNFα e va-
rie proteasi che aggrediscono la cartila-
gine.
– I FANS ed i cortisonici agiscono solo
sulla sintomatologia algica.

L’uso dei condroprotettori dovrebbe
avere lo scopo di ripristinare la natura-
le omeostasi reologica e metabolica
dell’articolazione interessata dal pro-
cesso artrosico, migliorando l’effetto
protettivo, lubrificante e “shock-absor-
bing” del liquido sinoviale. 
– Entrambi i Gruppi (A; B) hanno mo-
strato un consistente miglioramento
della componente algica e della limi-

0
WOMAC
BASALE

10

20

30

50

60

40

WOMAC
1a sett.

WOMAC
2a sett.

WOMAC
3a sett.

WOMAC
6a sett.

WOMAC
12a sett.

Gruppo A
Gruppo B

TAB. 7

Differenze progressive del WOMAC medio nei 2 Gruppi di pazienti (A;B).

14    12    20    15    22    16    18    16    18    20    18   20    20    14   20    22   14   19    18    22    17,9  2,99

10    10    15    14    15    11    14    15    18    18   18  15    14    11  18  18    14   18   18    22    15,3  3,21
Media DS

Media DS

TAB. 8

Gruppo A - Punteggio Lequesne prima e dopo 12 settimane di trattamento. 

12    15    19    14    20    18    16    15    20    16   16    20    22  19   18    22   18  14    15  12  17,05    3,00

 9  8  12    10    12    12    11    10    10    11   11  10  12  12  10  12    10  8  8  10  10,4  1,39
Media DS

Media DS

TAB. 9

Gruppo B - Punteggio Lequesne prima e dopo 12 settimane di trattamento. 
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tazione funzionale legata al processo
gonartrosico nell’arco delle 12 setti-
mane considerate. 

– I dati mostrano che il migliora-
mento del quadro clinico-funziona-
le è più immediato nei pazienti trat-
tati con O2 al 98% veicolato a 2,5
atm + MD-KNEE + ZEEL® T: infatti i
pazienti del Gruppo B hanno regi-
strato una diminuzione del punteg-
gio medio WOMAC più rilevante dal
punto di vista statistico nel/nella do-
lore articolare, rigidità e funzionali-
tà rispetto ai pazienti del Gruppo A
trattati con nimesulide + condropro-
tettore.

– La totale assenza di effetti collaterali
registrata nei pazienti del Gruppo B e
l’utilizzo di una terapia non invasiva,
non dolorosa e molto agevole (un solo
trattamento/settimana) ha consentito
una migliore accettazione ed una spe-
sa economica sicuramente più vantag-
giosa. �
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TRATTAMENTO DELLE
PATOLOGIE ARTICOLARI CON
COLLAGEN MEDICAL DEVICES 
– STUDIO CLINICO SU 257 PAZIENTI

TREATMENT OF THE ARTICULAR PATHOLOGIES WITH
COLLAGEN MEDICAL DEVICES 
– CLINICAL STUDY IN 257 PATIENTS

M. Ottaviani
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INTRODUZIONE

Il collagene è una glicoproteina caratte-
rizzata da una struttura in cui si ripete
un modulo base semplice: più molecole
di collagene si uniscono a formare una
fibrilla collagene; questa unione avvie-
ne con la modalità di “slittamento” di
ogni singola molecola su quella supe-
riore pari ad ¼ della propria lunghezza.

Il collagene è la principale proteina strut-
turale extracellulare presente nei Tessuti
connettivo ed osseo della maggior parte
degli animali. Nell’uomo la sua sintesi ini-
zia a diminuire mediamente intorno al 50°
anno di età, con la conseguente evoluzione
verso quadri di degenerazione cartilaginea
e tendinea e l’inevitabile sviluppo di artrosi
e tendinopatie. Dal momento che queste
forme degenerative sono assai frequenti e
sfociano spesso in quadri sintomatologici
le cui principali caratteristiche sono dolore
e rigidità articolare, ben si comprende l’im-
portanza di poter disporre di strumenti te-
rapeutici che consentano al medico non
solo di limitare questa evoluzione degene-
rativa, ma anche, in determinati casi, di in-
durre la regressione di tali processi.
Questo lavoro nasce dall’osservazione di
257 pazienti affetti da patologie articolari e
tendinee di frequente riscontro nella prati-
ca clinica, tutti trattati mediante la sommi-
nistrazione intra- e peri-articolare esclusi-
vamente con i Collagen Medical Devices. 
I dati sono stati rilevati attraverso Questio-
nari di autovalutazione validati dall’O.M.S.
che hanno consentito di evidenziare una
significativa efficacia di questi presidi nel
circoscrivere i problemi di degenerazione
articolare e tendinea.

COLLAGEN
MEDICAL DEVICE, COLLAGENE, ARTROSI,
TENDINOPATIA, DOLORE

SUMMARY: Collagen is the main extracellular
structural protein which is to be found in
Connective Tissue and Bone Tissue of most
animals. In humans aged about 50 years its
synthesis begins to reduce, with the consequent
cartilage and tendon degeneration and the
unavoidable development of osteoarthritis and
tendonitis. 
Since these degenerative pathologies are very
frequent and evolve in pain and joint stiffness, it
is of extreme importance to have tools helping
the Medical Doctors not only to limit this
degenerative evolution, but also, in certain
cases, to induce its regression.
This study was conducted on 257 patients with
joint and tendon disorders (Impingement
Syndrome, Shoulder Tendinopathy, Hip
Arthritis, Knee Arthritis, Rizoartrosis, Achilles
Tendinopathy) frequently reflected in clinical
evidence, such as pain and joint stiffness; they
were all treated exclusively with local injections
of Collagen Medical Devices. The data were
collected through self-assessment Scales,
validated by W.H.O., and the results have
underlined a significant usefulness of the
Collagen MD in containing the problems of
degeneration of the articular Apparatus. 

KEY WORDS: COLLAGEN MEDICAL DEVICE,
COLLAGEN, OSTEOARTHRITIS, TENDON
DEGENERATION, PAIN

RIASSUNTO

PAROLE CHIAVE
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Si viene così a costituire una sorta di
muro in cui i singoli mattoni costitutivi
sono sfasati tra loro in modo da produr-
re una notevole resistenza sia nei con-
fronti delle forze tangenziali incidenti,
sia nei confronti delle forze perpendico-
lari incidenti (FIG. 1).
– Questa caratteristica disposizione for-
nisce alla struttura collagenica una no-
tevole robustezza in termini di resisten-

67

FIG. 1

Struttura del collagene.

1: Zuccheri legati al collagene.

Correlazione dello zucchero

(precipitazioni nere) alla periodicità

delle fibrille collagene 

(ME 112.000X); 

2: Sezione di fibrilla collagene 

(ME 240.000X). 

Un ciclo di 67 nm (670 A) si forma

sulla base di molecole di

collagene ogni volta slittate di ¼

della propria lunghezza.

– In Milani L. Voce bibliografica 8.

Milani L., 2010
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za, estensibilità ed incomprimibilità,
ma al tempo stesso vengono assicurate
plasticità, flessibilità, possibilità di tor-
sione e grande resistenza al carico.

Quasi tutte le articolazioni, per essere
funzionali, devono possedere due carat-
teristiche apparentemente contrastanti:
stabilità e mobilità. 

I sistemi di stabilizzazione articolare
sono rappresentati da strutture che defi-
niscono il Comparto Extra-articolare ed
il Comparto Intra-articolare; il collage-
ne è abbondantemente presente in en-
trambe queste strutture. 

– Il Comparto Extra-articolare è rappre-
sentato da legamenti, capsula articola-

re, tendini e muscoli; il Comparto Intra-
Articolare è costituito da legamenti (so-
lo per le articolazioni di ginocchio e an-
ca) e da cartilagine articolare (FIG. 2). 

Una delle cause più importanti di dolo-
re distrettuale articolare è la lassità delle
strutture di stabilizzazione intra- ed ex-
tra-articolari; i sistemi di contenimento
lassi producono ipermobilità articolare,
soprattutto in direzioni ed angolature
non fisiologiche che da un lato usurano
precocemente ed ulteriormente i sistemi
di contenimento stessi, e dall’altro ope-
rano verso una progressiva degenera-
zione cartilaginea. 

Il supporto meccanico fornito dal colla-
gene rappresenta un’efficace impalca-
tura naturale di sostegno. 

Nell’uomo la biosintesi di collagene ini-
zia a ridursi dai 55-60 anni di vita (FIG. 3);
da quest’età si assiste al deperimento
quantitativo e qualitativo delle strutture
articolari. 
In particolare, per quanto concerne
l’Apparato locomotore, le superfici car-
tilaginee si assottigliano e degenerano
sviluppando artrosi, mentre le strutture
tendinee e legamentose diventano me-
no elastiche e vanno incontro a quadri
di tendinosi e tendinopatie di vario
grado.

Spesso nelle patologie dell’Apparato lo-
comotore, l’evidenza diagnostica stru-
mentale (Rx, ecografia, ecc.) non corri-
sponde a quella clinica. 
– Già nel 1954 Lucherini e Coll. distin-
guevano tra Artrosi STATO e Artrosi MA-
LATTIA.

Col termine Artrosi Stato si intende il fi-
siologico quadro di invecchiamento ar-
ticolare età-correlato; si tratta di una
condizione parafisiologica che non de-
termina alcun quadro clinico e che vie-
ne spesso riscontrata  occasionalmente-
nell’ambito di un’indagine strumentale
effettuata per altri motivi (es. traumati-
smo).

Tuttavia, quando l’artrosi dà segno di sé
provocando i caratteristici sintomi d’e-

4 - Muscolo-tendine

3 - Legamento/i
  extra-articolare/i

2 - Capsula
  articolare

Cartilagine
articolare

1 - Membrana sinoviale

FIG. 2

Apparato di 

Contenzione Extra-

articolare.

– Da Milani L. 

Voce bibliografica 8.

Milani L., 2010

FIG. 3

Biosintesi di collagene, proteoglicani ed elastina correlati all’età.

– In Heine H., modificato da Milani L. Voce bibliografica 8.
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sordio, quali stiffness ed algie articolari,
allora si parla di Artrosi Malattia. 

Gli osteofiti sono proliferazioni irrego-
lari del Tessuto osseo, a forma di becco
o di cresta, che si formano in prossimità
di articolazioni alterate da processi pa-
tologici di varia natura, ma soprattutto
in caso di artrosi; la loro presenza può
comportare disturbi di vario tipo, con li-
mitazione dei movimenti dell’articola-
zione o compressione e irritazione delle
strutture vicine, particolarmente i rami
nervosi o le inserzioni tendinee.
Gli osteofiti rappresentano il tentativo
che il Tessuto osseo attua per ampliare
la superficie dei capi articolari, laddove
questi sono degenerati dall’artrosi, nel
tentativo di stabilizzare l’articolazione
(FIG. 4).

Spesso – inoltre – si rinvengono quadri
ecografici o di imaging RMN in cui si
evidenziano lesioni tendinee anche
complete o multiple, pur in presenza di
una sintomatologia scarsa o nulla; d’al-
tro canto, esistono situazioni in cui l’in-
tegrità tendinea coincide con un quadro
algico e di impotenza funzionale molto
accentuata.

Per quanto riguarda il sotto-Apparato
tendineo-legamentoso, possiamo distin-
guere dal punto di vista anatomo-pato-
logico tra tendiniti o tenosinoviti, tendi-
nosi e lesioni tendinee di vario grado. 

– Le tendiniti o tenosinoviti sono quadri
infiammatori del tendine ed, eventual-
mente, della sua guaina, in presenza o
meno di versamento peritendineo; pos-
sono essere conseguenza sia di un
evento traumatico, sia di un sovraccari-
co funzionale.

Quando in un quadro di flogosi inizia-
no i processi riparativi dell’elemento
colpito, il tessuto cicatriziale che si for-
ma è un connettivo privo delle caratte-
ristiche di elasticità e di resistenza tipi-
che del tendine nativo; ciò rende la
struttura più esposta a rischi di rottura
parziale o completa. 
– Per questo motivo, un processo in-
fiammatorio a carico di una struttura

tica e vengono impiegati sia a livello si-
stemico sia localmente (es. infiltrazioni
steroidee intra-articolari). 
Esistono alcuni altri medicinali, la cui
reale efficacia non viene riconosciuta
da tutti gli Autori, che produrrebbero
una lenta azione di condroprotezione:
si tratta di glucosamina-solfato, condroi-
tin-solfato ed acido ialuronico. 
È indubbio che l’impiego locale e –
quindi – mediante infiltrazione intra-ar-
ticolare dell’acido ialuronico amplifichi
la sua efficacia; il trattamento – in que-
sto caso – viene definito “visco-supple-
mentazione” e determina un effetto lu-
brificante ed ammortizzante.

Fino a non molti anni fa l’artrosi veniva
considerata una malattia degenerativa
progressiva; successivamente, con l’im-
piego degli “Integratori cartilaginei”, è
iniziata una campagna preventiva nei
confronti della progressione dell’artrosi.
– Da qualche anno la Low Dose Medi-
cine consente di affermare che l’artrosi
possa essere considerata un processo
reversibile, almeno parzialmente.
In considerazione del continuo aumen-
to dell’età media della popolazione è
evidente che poter disporre di strumenti
in grado di mantenere elevati gli stan-
dard qualitativi della vita nonostante il
chrono-aging rappresenti un’importante
conquista.

tendineo-legamentosa non va sottova-
lutato, ma – piuttosto – tenuto sotto
stretto controllo ed arginato quanto
prima.

Anche sulla base della nostra esperien-
za, possiamo sicuramente affermare che
non sempre l’evidenza clinica e quella
diagnostica coincidono. 

In Italia l’artrosi rappresenta il 72,6%
delle malattie reumatiche ed è respon-
sabile del 70% dei casi di dolore cro-
nico.
L’approccio terapeutico possibile nei
confronti dell’artrosi, così come della
patologia tendinea, può essere di vario
tipo:
– educativo
– farmacologico
– riabilitativo
– chirurgico.

L’approccio educativo è rappresentato
dal miglioramento dello stile di vita che
comprende interventi di educazione
sanitaria, l’impiego di tutori laddove
necessari ed un eventuale calo ponde-
rale.

I farmaci convenzionali impiegati nel
trattamento dell’artrosi e delle tendino-
patie (FANS, COXIB, Paracetamolo, Ste-
roidi, Oppioidi) hanno azione sintoma-

FIG. 4

Quadro Rx della colonna L-S di un individuo gravemente lombalgico senza alterazioni scheletriche

artrosiche (1); di una colonna L-S con importanti segni radiologici di degenerazione artrosica (2)

in paziente asintomatico; osteofiti (3).

(3)(2)(1)
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Gli elementi di sostegno articolare lassi
provocano la stimolazione di nocirecet-
tori locali, oltre a tensioni e sollecitazio-
ni eccessive: questo spiega perché il rin-
forzo di queste strutture non è solo rige-
nerativo, ma anche antalgico.

– Queste caratteristiche si traducono di-
rettamente in proprietà organolettiche: il
collagene è uno strutturante di tessuto
(proteina strutturale) e possiede – inoltre
– anche qualità lubrificanti.

– Su queste basi si fonda la sostanziale
differenza tra le proprietà del collagene
e quelle dell’acido ialuronico.
Quest’ultimo è solo un lubrificante (alta
viscosità) della cavità articolare, che
agisce esclusivamente nel Comparto In-
tra-articolare, prevalentemente nelle
grandi articolazioni.

I Collagen Medical Devices sono pro-
dotti iniettabili costituiti da collagene di
origine suina (i tessuti di suino possie-
dono un elevato contenuto in collage-
ne) e da una sostanza definita ancillare
o veicolante, di origine vegetale o mi-
nerale, caratterizzata da un particolare
tropismo per gli specifici distretti arti-
colari.

Grazie ad un processo di filtrazione
tangenziale, associato a sterilizzazione
ed al controllo del peso molecolare, si
ottiene un prodotto puro e con carat-
teristiche chimico-fisiche standardiz-
zate.

Poter disporre dei Collagen Medical
Devices che possono essere iniettati lo-
calmente è un fattore determinante nel
processo di riparazione che segue l’in-
tervento anti-infiammatorio.

Il collagene agisce anche e prevalente-
mente sulle strutture del Comparto Ex-
tra-articolare (capsula, legamenti, tendi-
ni) di piccole, medie e grandi articola-
zioni.  

Inoltre l’acido ialuronico è efficace nei
casi di modesta e media gravità clinica,
mentre il collagene è efficace anche nei
casi più gravemente compromettenti la
motricità del paziente: rimette al pro-
prio posto i mattoni dove il muro era
sbrecciato.

– I Collagen Medical Devices possono
essere utilizzati da soli o in associazio-
ne domiciliare con farmaci, sia conven-
zionali, sia low dose; inoltre nel pro-
gramma terapeutico possono esservi as-
sociati altri trattamenti, sia di tipo farma-
cologico sistemico, sia di tipo riabilita-
tivo.

MATERIALI E METODI

In questo studio clinico sono stati inclu-
si 257 pazienti (36,5% M; 63,5% F).
L’età media era di 58,7 anni, con range
32-82 anni.
In TAB. 1 sono esposti i Distretti articolari
considerati e trattati e le relative caratte-
ristiche epidemiologiche della casistica.

In particolare, a motivo del tipo di Scala
valutativa utilizzata, il Gruppo “Spalla e
Arto Superiore (AS)” comprendeva 124
pazienti con patologie strettamente lo-
calizzate alla spalla (Sindrome da con-
flitto della cuffia dei rotatori, con possi-
bili lesioni tendinee); i restanti 23 erano
variamente distribuiti tra rizoartrosi, epi-
condiliti e cisti tendinee del polso. 
Per questo motivo, si è deciso di analiz-
zare i risultati di questi due sotto-Gruppi
in modo indipendente (FIG. 5). 

Per quanto riguarda il Gruppo “Ginoc-
chio”, tutti i 53 casi trattati erano stati
classificati come gonartrosi di stadio I,II
e III della Scala radiologica di Kellgren
Lawrence. 

Nel Gruppo “Anca”, le articolazioni co-
xo-femorali trattate erano affette da co-
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RISULTATI

Tutti i pazienti inclusi in questo studio
hanno concluso il trattamento. 
Nessuno ha riportato alcun effetto col-
laterale dopo la somministrazione dei
Collagen Medical Devices. 
Nei casi in cui il paziente assumeva far-
maci anti-aggreganti o dicumarolici, si
sono evidenziate piccole aree ecchimo-
tiche nel sito di inoculazione, peraltro
riassorbitesi in breve tempo e senza par-
ticolari provvedimenti.

Tutti i pazienti hanno ridotto in modo
importante il consumo di farmaci con-
venzionali: nel 75% ≈ dei casi la loro
assunzione non è più stata ritenuta ne-
cessaria. 

– Degli 8 pazienti in terapia con anal-
gesici oppioidi, 3 hanno proseguito con
l’assunzione di tali farmaci, pur ridu-
cendo il dosaggio in modo significativo;
i restanti 5 hanno sospeso gradualmente
l’assunzione.

La sintomatologia algica ha general-
mente iniziato a ridursi già dalla 4ª-5ª
somministrazione: nei casi di Sindrome
da conflitto scapolo-omerale e nelle
tendinopatie sia dell’Achilleo sia del go-
mito i risultati positivi sul dolore sono
stati i più tardivi ad evidenziarsi. 

Nelle forme artrosiche, sia a carico del
ginocchio sia a carico dell’articolazione
coxo-femorale, il primo effetto che i pa-
zienti riferivano era una sensazione di
maggiore escursione articolare; tale
sensazione veniva percepita dai pazien-
ti già dopo le prime 2-3 sedute.

Un caso particolarmente complesso è
stato quello di un M affetto da Policite-
mia, in cui coesisteva un grave quadro
di gonartrosi, coxartrosi ed artrosi sca-
polo-omerale con rilevante impotenza
funzionale; questo è stato il caso in cui
il miglioramento valutato mediante i
Questionari utilizzati nel presente stu-
dio è stato scarso; tuttavia, in conside-
razione del quadro clinico iniziale, è
possibile affermare che questo sia stato

xartrosi primitiva di lieve e media entità
(I e II stadio); in questo Gruppo (30 pa-
zienti), è stata presa in considerazione
anche la complessione del paziente, in-
cludendo nello studio solo individui dal
fisico normale, in modo da consentire
all’ago impiegato di raggiungere la zona
peri-capsulare. 

Nell’ambito del Gruppo “Achilleo”,
tutti i casi trattati erano rappresentati
da tendinopatie dell’Achilleo mono
e/o bilaterali; in questo distretto, sono
stati trattati anche 11 casi di tendinite
con essudato documentato ecografica-
mente. 

A tutti i pazienti è stato presentato il ti-
po di trattamento che veniva loro pro-
posto, le sostanziali differenze che que-
sto avrebbe comportato rispetto ad un
analogo trattamento infiltrativo con aci-
do ialuronico o altri medicinali low do-
se, ed è stato fatto firmare il consenso
informato.

I rilievi clinici e sintomatologici dei pa-
zienti inclusi sono stati raccolti median-
te Questionari di valutazione ricono-
sciuti dall’O.M.S., in particolare:
• il sintomo Dolore è stato quantifi-

cato mediante una Scala visuale a
5 punti, in cui “0” = assenza di do-
lore e “5” = dolore insopportabile;

• D.A.S.H. (Disability for Arm, Shoul-
der and Hand) per la spalla, il gomi-
to e la mano-polso (range 0-100 do-
ve 0 corrisponde ad assenza di dis-
abilità) (TAB. 2);

• Oxford Knee Score per il ginocchio
(range 48-0, dove 48 corrisponde ad
assenza di disabilità) (TAB. 3);

• Oxford Hip Score per l’anca (range
48-0, dove 48 corrisponde ad assen-
za di disabilità) (TAB. 4);

• VISA-A (Victorian Institute of Sport
Assesment – Achilleus) per il tendine
Achilleo (range 68-0, dove 68 cor-
risponde ad assenza di disabilità)
(TAB. 5).

I Questionari sono compilati dal pa-
ziente; il Questionario dedicato è stato
somministrato alla prima visita ed alla
fine del trattamento.

Ai pazienti sono state somministrate in-
filtrazioni intra-articolari (spalla, gomi-
to, polso, mano e ginocchio), peri-cap-
sulari (anca) e locali (tendini) utilizzan-
do i corrispondenti MDs; sono state uti-
lizzate siringhe monouso da 5 cc, aghi
23G x 1-1/2 - mm 0,60 x 40 per la infil-
trazione in anca, ginocchio e spalla, o
aghi 26G x 1/2 - mm 0,40 x 16 per la in-
filtrazione nella/nel mano, polso, gomi-
to e piede. 

Prima della somministrazione, la cute è
stata detersa mediante un prodotto li-
quido a base di sale quaternario di am-
monio. 

– Nei distretti dove la somministrazione
è stata effettuata per via intra-articolare,
sono stati impiegati guanti sterili chirur-
gici; la pulizia dell’area di inoculazione
è stata particolarmente accurata ed ef-
fettuata mediante garze sterili imbibite
con Betadine chirurgico.
In alcuni distretti, particolarmente ricchi
di terminazioni nervose sensitivo-dolori-
fiche, è stato impiegato “ghiaccio” spray
a scopo anestetico.

Le iniezioni hanno avuto cadenza bi-
settimanale per 5 settimane consecu-
tive. 

– I pazienti che hanno seguito il tratta-
mento per patologie degenerative cro-
niche (gonartrosi, coxartrosi, rizoartrosi
ed un caso di grave tendinopatia dell’A-
chilleo relativo ad una ballerina semi-
professionista) hanno proseguito con un
trattamento di mantenimento (1seduta
a cadenza mensile per 6 mesi consecu-
tivi, poi a cadenza trimestrale).
In nessun caso è stata suggerita la so-
spensione o la variazione delle terapie
farmacologiche in corso; ai pazienti
che facevano sistematico uso di FANS
o Paracetamolo è stato suggerito di far-
vi ricorso solo in caso di reale biso-
gno.
Per gli 8 pazienti che assumevano so-
stanze analgesiche oppioidi, è stata par-
ticolarmente monitorata l’evoluzione
del sintomo dolore, al fine di ridurre
gradualmente la posologia di questi far-
maci.
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TAB. 2

D.A.S.H.

– Questionario D.A.S.H. (Disability for Arm, Shoulder and Hand).
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TAB. 3 TAB. 4

O.K.S. - OXFORD KNEE SCORE O.H.S. - OXFORD HIP SCORE

– Questionario O.K.S. (Oxford Knee Score). – Questionario O.H.S. (Oxford Hip Score).
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il paziente più soddisfatto dal trattamen-
to ricevuto. 

– Infatti, in un primo tempo abbiamo
trattato esclusivamente le spalle e solo
in una fase successiva, su insistente ri-
chiesta del paziente, abbiamo trattato
anche le ginocchia.
In seguito valuteremo se e quando in-
tervenire sulle coxo-femorali.

� Dolore

La Scala di valutazione del dolore ha ri-
portato la riduzione da 3,06 (valore me-
dio iniziale comprensivo di tutti i casi
analizzati) al valore finale di 1,34. 
– La variazione del dolore nei singoli di-
stretti è illustrata in FIG. 6.

� Gruppo Spalla e Arto Superiore
(FIG. 7)

D.A.S.H. è un Questionario di valuta-
zione che considera diverse situazioni
della quotidianità con cui il paziente
deve confrontarsi (invalidità a carico dei
movimenti della spalla, della mano e
del gomito).
Il punteggio peggiore è 100 e descrive
una situazione estremamente invalidan-
te; il quadro di normalità conferisce un
punteggio pari a 0.

Nella casistica affrontata in questo lavo-
ro relativamente alla Spalla, si è passati
da un valore medio iniziale di 78,7 ad
un valore finale di 17,3. 
Per quanto riguarda il Gruppo Arto Su-
periore, dal valore medio iniziale di
66,8 si è raggiunto il punteggio di 18,2. 

– In questo caso, l’utilizzo della D.A.S.H.
si è rivelato una scelta discutibile in
quanto questa riunificava tutti i risultati
relativi a distretti tra loro diversi.

È nostra intenzione, in futuro, utilizzare
una Scala dedicata come la Oxford
Shoulder Score per la valutazione della
funzionalità della spalla.

� Gruppo Ginocchio

Oxford Knee Score (D.S.K.) è una Scala
valutativa, che comprende diverse si-
tuazioni di vita quotidiana di facile ri-
scontro.
Il paziente viene invitato a riferire le
proprie risposte relative ai 4 mesi prece-
denti la compilazione; per ovvi motivi
temporali, la compilazione post-tratta-
mento è stata riferita al momento stesso
della compilazione. 
Il punteggio 0 corrisponde alla situazio-
ne più compromessa, mentre la condi-
zione di funzionalità integra corrispon-
de ad un punteggio pari a 48.

Nei 53 pazienti inclusi (FIG. 8), il pun-
teggio di partenza era mediamente di
13,6, mentre a fine trattamento si rag-
giungeva il punteggio di 35,8. 

A questi pazienti è stato proposto, a fine
trattamento, di proseguire con un tratta-
mento di mantenimento, per poter con-
solidare i risultati raggiunti: tutti i pa-
zienti hanno accettato di proseguire il
trattamento, dichiarandosi soddisfatti e
fiduciosi. I miglioramenti conseguiti si
sono mantenuti nei mesi. 
In alcuni casi la situazione è ulterior-
mente migliorata, ma per poter quantifi-
care questi dati sarà necessario valutare
la situazione clinica individualmente.

� Gruppo Anca

Oxford Hip Score (O.H.S.) è una Scala
di valutazione della funzionalità dell’ar-
ticolazione coxo-femorale. 
Il paziente deve rispondere circa le sue
prestazioni motorie nella quotidianità.
Anche in questo caso i pazienti sono
stati invitati a rispondere al Questiona-
rio di fine trattamento, riportando le

TAB. 5 V.I.S.A.-A
– Questionario

V.I.S.A. -A

(Victorian Institute of

Sport Assesment-

Achilleus -A).



19

LA MEDIC INA BIOLOGICA LUGLIO -  SETTEMBRE 2014

proprie risposte al momento valutativo. 
Una completa integrità articolare corri-
sponde a 48 punti; il quadro clinico di
massima compromissione ha valore 0.

È necessario ricordare che i pazienti ap-
partenenti questo Gruppo presentavano
evidenze radiografiche di I-II stadio, fasi
queste della malattia in cui emergono il
dolore e la compromissione funzionale. 
In questo Gruppo si è passati da un pun-
teggio iniziale medio di 10,2 (indicativo
di una compromissione piuttosto rile-
vante nel contesto generale) ad un pun-
teggio finale di 37,2 (FIG. 9). 

� Gruppo Achilleo

Questo Gruppo di pazienti, affetti da
patologia infiammatoria a carico del
tendine d’Achille, ha risposto al Que-
stionario Victorian Institute of Sport As-
sessment (V.I.S.A.-A) riferito solo al ten-
dine d’Achille, che prevede un punteg-
gio variabile da 0 a 68 punti, dove que-
st’ultimo valore è riferito alla condizio-
ne di completa e perfetta funzionalità. 
In questo caso, come si evince dai dati
esposti in FIG. 10, si è passati da un valo-
re iniziale di 21,0, ad un valore finale di
54,0 punti.

I pazienti appartenenti a questo Gruppo
erano stati sottoposti ad esame ecogra-
fico, con riscontro di versamento tra le
falde tendinee. 
– Poichè l’ecografia non è un’indagine
invasiva, alla fine del trattamento i pa-
zienti sono stati sottoposti a controllo
ecografico, consentendo – così – di evi-
denziare il riassorbimento dei segnali di
flogosi (FIG.11).

CONCLUSIONI

Tutti i pazienti della casistica qui ripor-
tata si sono dichiarati soddisfatti del ri-
sultato conseguito. 

– Non si è verificato alcun drop out,
nonostante i tempi per il completamen-
to della terapia fossero di 5-6 settimane.

Facendo riferimento a tutti i Questionari

di valutazione nel loro complesso, si è
registrato un miglioramento soggettivo
apprezzabile, statisticamente significa-
tivo. 
A ciò si deve aggiungere il migliora-
mento obiettivo, evidenziato strumen-
talmente (ecografia di controllo) per

quanto riguarda la patologia a carico
del tendine d’Achille, e clinicamente,
mediante valutazione dell’articolarità. 
La quasi totalità dei pazienti dei Gruppi
Spalla, Anca e Ginocchio, dopo le prime
3-4 somministrazioni, si sono espressi
con stupore riguardo alla propria sensa-
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zione di maggiore libertà articolare. 
Nel Gruppo Anca si sono raccolti i pa-
zienti che maggiormente e più rapida-
mente hanno espresso la propria soddi-
sfazione per il trattamento ricevuto. 

Percentualmente il risultato migliore è
stato conseguito nel Gruppo Achilleo:
ciò è facilmente comprensibile dal mo-
mento che questo Gruppo era costituito
da pazienti con l’età media più bassa ed
in cui la patologia riconosceva un’etiolo-
gia da sovraccarico e non degenerativa. 

Ai componenti di questo Gruppo, così
come ai componenti del Gruppo Spalla,
non è stato proposto alcun percorso te-
rapeutico di mantenimento. 

Solo in due casi, entrambi appartenenti
al Gruppo Spalla, si è reso necessario
effettuare un’unica somministrazione
aggiuntiva. 

I pazienti dei Gruppi Anca, Ginocchio
ed Arto Superiore (solo ed esclusiva-
mente per i casi di rizoartrosi) sono
tutt’ora in trattamento. 
Per i primi 6 mesi viene effettuata una
somministrazione mensile. 
Successivamente, se il quadro rimane in
remissione stabilmente, le somministra-
zioni sono bimestrali e, successivamen-
te, trimestrali. 

I pazienti, dopo essere stati accurata-
mente informati sul ruolo svolto dal col-

lagene somministrato in loco (Collagen
MDs), comprendono facilmente che la
loro attenzione nei confronti della sin-
tomatologia è fondamentale per il buon
esito del trattamento, affinchè i risultati
siano duraturi.

– Un ulteriore aspetto positivo del trat-
tamento con i Collagen MDs è l’effica-
cia piuttosto rapida che si ottiene sul
dolore, anche e soprattutto in quei pa-
zienti in terapia con anticoagulanti di-
cumarolici che non possono assumere
FANS o Steroidi.

È stata rilevata – inoltre – una risposta
positiva e piuttosto rapida anche nei ca-
si che presentavano un corredo farma-
cologico importante, per patologie con-
comitanti. 

Appare ovvio che in questa tipologia di
pazienti è più che mai essenziale effet-
tuare anche un drenaggio omotossico-
logico profondo (Galium-Heel®) per mi-
rare ad un successo terapeutico.  

È importante sottolineare che, nella
maggioranza dei casi oggetto di questo
studio (...questa è la realtà della mag-
gior parte dei pazienti che giungono
all’osservazione del Fisiatra), il pazien-
te era giunto alla nostra osservazione
dopo almeno due mesi di tentativi di
terapia farmacologica convenzionale
(FANS, Steroidi, Paracetamolo) che
non aveva prodotto alcun risultato sta-
bile. 

Pertanto il loro organismo era intossi-
cato. 
Le tossine da farmaci convenzionali an-
ti-infiammatori si accumulano soprat-
tutto nelle strutture dell’Apparato loco-
motore. 

Infine, si sottolinea la totale assenza di
effetti collaterali o di reazioni avverse. 

– Pur in soggetti in trattamento farmaco-
logico cronico importante (Steroidi, Ipo-
glicemizzanti orali, Insulina, Anticoagu-
lanti), la risposta positiva alla terapia è
stata realizzata senza alcuna interferen-
za con le terapie croniche in atto.     �
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I GUNA COLLAGEN MEDICAL
DEVICE NELLA RIPRESA
FUNZIONALE 
DOPO TRAUMI SPORTIVI 
− CASE REPORTS

GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICE IN FUNCTIONAL
RECOVERY FROM SPORTS TRAUMATOLOGY. 
− CASE REPORTS

C. Massullo
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Nella popolazione generale ilmal di
schiena rappresenta, dopo la cori-

za comune, la più frequente malattia
dell’uomo. 

− Circa l’80% della popolazione gene-
rale è destinato, nel corso di vita, a sof-
frire di lombalgia (Linee guida INAIL in
vigore dal 2008).
La maggior parte degli studi scientifici
dedicati evidenzia una presenza an-

Le lombalgie sono una delle più frequenti
patologie della nostra epoca. Per la mol-
teplicità dei fattori causali e concausali,
rappresentano uno degli argomenti più
discussi della medicina; numerosi studi
dimostrano che il 60-80% della popola-
zione generale è colpita almeno una volta
nella vita da un episodio lombalgico che
può recidivare nel 90% dei casi.

La fascia di età maggiormente colpita è
quella compresa tra i 30 e i 50 anni, anche
se, come ben noto in ambito medico spor-
tivo, una consistente percentuale interes-
sa individui al di sotto dei 20 anni. L’even-
to più frequente in Medicina dello Sport è
rappresentato da forme irritative dell’a-
nello fibroso la cui eziopatogenesi va ri-
cercata nella peculiare biomeccanica del
rachide lombare. Ad un’attenta analisi il
disco intervertebrale va incontro più fa-
cilmente a lesioni non a seguito di forze
compressive, ma a sollecitazioni combi-
nate di flessione laterale-rotazione, in
quanto le vertebre lombari, anatomica-
mente, non hanno le caratteristiche per
sopportare questo tipo di sollecitazione,
caratteristica della gestualità atletica. 
La forza e la velocità che caratterizzano
l’attività sportiva possono lesionare l’a-
nello fibroso formato da strati concentrici
di fibre collagene orientate di 30° sull’as-
se orizzontale e di 120° con le fibre adia-
centi. Poichè il danno discale è rappre-
sentato dalla lesione delle fibre collagene
dell’anello fibroso, poter disporre nella
prassi di Collagen Medical Device inietta-
bili specifici che rimpiazzino il down col-
lagenico, consente un innovativo e con-
creto strumento di prevenzione, ripara-
zione e terapia del processo di invecchia-
mento delle strutture intra-articolari, pe-
riarticolari e dei tessuti mesodermici vi-
ciniori di sostegno.

Vengono presentati due casi clinici, estra-
polati dalla pratica ambulatoriale dell’au-
tore, come esempi di protocollo terapeu-
tico.

ATLETA,
LESIONE DISCALE, BIOMECCANICA
VERTEBRALE, OSTEOPATIA, GUNA
COLLAGEN MEDICAL DEVICES

SUMMARY: Low back pain is one of the most
frequent diseases of our time and, due to the
multiplicity of causative factors and
concomitant causes, it represents one of the
most controversial issues of medicine;
numerous studies have demonstrated that 60-
80% of humans are affected at least once in
their lifetime by a low back pain episode that
may recur in 90% of cases. 

RIASSUNTO

PAROLE CHIAVE

nuale della sintomatologia nel 50% de-
gli adulti in età lavorativa; di questi il
15-20% ricorre a terapie fisiche e/o far-
macologiche.

La lombalgia interessa entrambi i gene-
ri e in ugual misura; la sua insorgenza
risulta più frequente tra i 30 e i 50 anni
di età.
In virtù dei cambiamenti socio-culturali
che stanno caratterizzando i paesi indu-
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The most affected age group is the adult
one, ranging between 30 and 50 years.
Nevertheless, as it is well known in Sports
Medicine, a substantial avarage affects
individuals under 20. The most frequent
occurrence in Sports Medicine is represented
by irritative forms of the annulus fibrosus
whose etiology should be sought in the
particular biomechanics of the lumbar spine. If
analysed carefully, it can be understood that
the intervertebral disc can be damaged more
easily not by compressive forces, but by the
combined stress of lateral bend and rotation,
because the lumbar vertebra has no anatomic
features to bear this kind of stress, which is
typical of the athletic gestures. The force and
speed that characterize sports activities may
thus damage the annulus fibrosus, which is
formed by concentric layers of collagen fibers,
oriented at an angle of 30° on a horizontal axis
and at an angle of 120° with the adjacent

fibers. 
As the disc damage is represented by the
collagen fibers lesion of the annulus fibrosus,
the possibility of using Guna Collagen Medical
Devices – which are specific, injectable, and
replace the lack of collagen – gives an
innovative and practical tool for the prevention,
repair and treatment of the aging process of
the intra-articular and periarticular structures
as well as supporting the neighbouring
mesodermal tissues. 

In this article are presented two clinical cases
from the author’s outpatient practice, as
examples of treatment protocol.

KEY WORDS: ATHLETE, DISC LESION,
VERTEBRAL BIOMECHANICS, OSTEOPATHY,
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
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strializzati, l’età d’insorgenza tenderà
sempre più ad abbassarsi.
− La lombalgia comporta altissimi costi
individuali e sociali in termini di inda-
gini strumentali e trattamenti, di riduzio-
ne della produttività e di diminuzione
delle capacità a svolgere le comuni at-
tività quotidiane.

Nelle persone di età inferiore ai 45 anni,
la lombalgia e la cervicalgia sono le più
comuni cause di disabilità. 
Nel tempo sono francamente migliorate
le condizioni lavorative, con riduzione
dei carichi di lavoro.
− Nonostante la medicina abbia svilup-
pato nuove possibilità di diagnosi e di
cura, l’inabilità al lavoro causata dalla
lombalgia è in costante aumento.

“È da ritenersi quindi che la medicina,
in particolare quella preventiva, non sia
intervenuta sul problema in maniera
adeguata” (Linee guida INAIL in vigore
dal 2008). 

La medicina è stata contraddetta dai ri-
sultati sul fatto che la meccanizzazione
abbia ridotto le possibilità di produrre
danni all’Apparato osteoarticolare, in
particolar modo alla colonna vertebra-
le. Poichè il problema non risiede nella

riduzione della forza muscolare, gli at-
leti, con la loro prestanza fisica, non
hanno minori rischi di incorrere in pa-
tologie acute-croniche del rachide.

La casistica in ambito medico-sportivo
non è differente; al contrario, una con-
sistente percentuale di casi interessa in-
dividui di età inferiore ai 20 anni (Can-
dela and Dragoni, 1998).

Così, alla domanda “…cosa posso fare
per il mio mal di schiena?”, i medici
hanno semplicisticamente risposto per
moltissimi anni “faccia attività fisica”,
oppure “faccia un po’ di nuoto...”.

I risultati − tuttavia − non sono stati in-
coraggianti, tanto che nel dubbio si
continuano a suggerire “riposo” per
l’atleta ed “attività fisica” per il seden-
tario.

Pertanto vi è da chiedersi perchè sia gli
atleti sia i sedentari continuano a soffri-
re di lombalgia. 

Di fatto, lo sport produce effetti contrad-
dittori sul rachide lombare: rafforza le
masse muscolari con effetto protettivo
sulle strutture discali, ma i microtraumi
prodotti delle sollecitazioni ripetute del-

la pratica sportiva possono risultare no-
civi (Danowski and Chanussot, 1998).

Gli sport più frequentemente coinvolti
nelle patologie del rachide lombare so-
no: ginnastica, calcio, canoa, canottag-
gio, lotta, sollevamento pesi, tennis e
golf.

L’osservazione di una RMN in cui si evi-
denzia la presenza di protrusioni discali
rappresenta l’evento più frequente in
Medicina dello Sport, confermando l’i-
potesi, che nasce dall’esperienza clini-
ca, di prevalenti forme irritative dell’a-
nello fibroso, delle strutture muscolari,
tendinee e legamentarie delle lombalgie
da sport, quale espressione di un disor-
dine funzionale del rachide lombare. 

− Molto più rare, infatti, risultano le for-
me degenerative artrosiche o le ernie
discali (Candela and Dragoni, 1998).

� Nelle lombalgie da sport l’evenienza
più comune è rappresentata dalla soffe-
renza-lesione discale a livello di L4-L5
e/o di L5-S1.
Si distinguono:
1) lombalgia discale vera, in cui la le-
sione discale è direttamente responsa-
bile del dolore;
2) lombalgia da instabilità segmentaria,
in cui il deterioramento discale e la con-
seguente instabilità risultano essere la
causa. In questo caso sono coinvolte
anche le articolazioni posteriori ed il le-
gamento interspinoso che divengono
fonte associata di dolore, in quanto
strutture riccamente innervate.
Per comprendere la causa del deterio-
ramento del disco intervertebrale lom-
bare occorre ricordare alcuni aspetti di
biomeccanica vertebrale.
Proprietà biomeccanica importante del
rachide è la viscoelasticità, che per-
mette a questa struttura una deforma-
zione continua dei tessuti, a condizio-
ne che la forza applicata sia lenta e
progressiva (Bersi, 1995).
− Questa situazione è raramente riscon-
trata nella pratica sportiva in cui, per de-
finizione, la gestualità è portata sempre
alla massima espressione della velocità
e dell’escursione articolare.
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Schematicamente, dal punto di vista
biomeccanico, nel rachide è possibile
considerare due comparti: l’osso e le
strutture molli (disco, legamenti, mu-
scoli). 

Le capacità di resistenza dell’osso sono
maggiormente importanti in compres-
sione (resistenza ai carichi) (Bersi, 1995)
(FIG. 1).

Le capacità di resistenza dei tessuti
molli, come il complesso discale (anel-
lo fibroso + nucleo polposo + legamen-
ti) sono più importanti in tensione (re-
sistenza allo stiramento) (Bersi, 1995)
(FIG. 1).

Per rispondere a queste esigenze, il di-
sco intervertebrale è caratterizzato da
un’anatomia funzionale molto comples-
sa: l’anello fibroso − infatti − è costituito
da fibre collagene orientate di 30° su un
asse orizzontale e di 120° rispetto alle
fibre adiacenti (FIG. 2). 
− Tali fibre sono in grado di resistere
unicamente alle forze di tensione (An-
toniou etAl., 1996; Hayes etAl., 2001).
Il nucleo polposo è meno ricco in fibre
collagene ed è costituito in prevalenza
da proteoglicani (idrofili) (Adams etAl.,
1977; Hayes etAl., 2001; Cs-Szabo etAl.,

2002; Sztrolovics et Al., 2002): l’insie-
me acquisisce caratteristiche organolet-
tiche di un gel incomprimibile.

I rischi di sollecitazione in tensione
dell’anello fibroso oltre la fisiologia so-
no molto più elevati nelle sollecitazioni

Placca
cartilaginea

Anulus

Nucleo 
polposo

FIG. 1

FIG. 2 FIG. 3
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combinate in flessione-rotazione. 
Sono proprio queste le sollecitazioni
più ricorrenti nella gestualità sportiva
che, oltretutto, avvengono a velocità
molto elevata (FIG. 3).
− Si tratta di movimenti che non possono
essere disgiunti e che sono governati dal-
le 2 Leggi enunciate da Fryette (Harrison
H. Fryette, 1878-1960) e precisamente:

I Legge: quando una vertebra o un seg-
mento vertebrale si trova in easy flexion
(flessione neutra), qualsiasi inclinazione
laterale comporterà automaticamente
una rotazione opposta dei corpi verte-
brali, verso la convessità.

II Legge: quando una vertebra si trova
in estensione o in flessione forzata, per
effettuare una latero-flessione, è neces-
sariamente sottoposta dapprima ad una
rotazione dallo stesso lato, verso la con-
cavità.

Sono proprio i movimenti di rotazione,
inevitabili, che mettono a rischio l’inte-
grità del rachide lombare. 
− Generalmente si considerano le ver-
tebre lombari come estremamente libe-
re nelle rotazioni, in quanto non possie-
dono strutture che ne ostacolino il mo-
vimento, come le coste nelle vertebre
toraciche.

Le faccette articolari delle vertebre lom-
bari fanno sì che il movimento di rotazio-
ne avvenga attorno ad un asse che non
corrisponde al centro dei piatti vertebrali,
ma che è situato alla base del processo
spinoso (Kapandji, 2002) (FIG. 4).

Pertanto, quando una vertebra ruota sul-
l’altra, ne consegue che questo movi-
mento si accompagni obbligatoriamen-
te ad uno scivolamento laterale del cor-
po vertebrale sollecitato in torsione. 
Ciò produce una messa in tensione del-
le fibre dell’anello fibroso che, tipica-
mente nell’estremizzazione del movi-
mento sportivo, può oltrepassare la re-
sistenza della struttura interessata con
l’instaurarsi di un possibile, progressivo,
danno anatomico dovuto al cedimento
delle fibre collagene. 

Occorre − inoltre − sottolineare che,
nella casistica ambulatoriale, le soffe-
renze o le lesioni discali lombari sono
molto frequentemente localizzate ai
segmenti vertebrali L4-L5 e L5-S1. 
− Ciò è verosimilmente dovuto al fatto
che L4 e L5 sono le uniche due vertebre
ad essere collegate al bacino dai lega-
menti ileo-lombari (FIG. 5) e che possono
risentire delle sollecitazioni ascendenti
dagli arti inferiori che, in caso di rigidità
o di sollecitazioni violente, come acca-
de nella gestualità sportiva, possono tra-
scinare il movimento rotatorio vertebra-
le oltre il limite della fisiologia.

Contrariamente a quanto generalmente
si ritiene, non si può più imputare il
danno discale primariamente alle solle-
citazioni compressive, come quelle dei
sobbalzi della corsa, ma ad una serie di
cause, quali:
– trazioni violente che i muscoli degli
arti inferiori esercitano sul bacino;
– bacino che, tramite i legamenti ileo-
lombari, trascina in rotazione i corpi
vertebrali di L4 e di L5;
– faccette articolari delle vertebre lom-
bari che non favoriscono la rotazione;
– traslazione del corpo vertebrale.

Questa è la serie di eventi che produce
possibile lesione delle fibre collagene
dell’anello fibroso di entità ingrave-

FIG. 5

Da Netter F.H. – Atlante di

Anatomia Umana. 

EDRA Ed., 2014.

– Traduzione della Redazione.
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scente fino all’erniazione del nucleo
polposo.

Poichè il danno discale è rappresentato
dalla lesione delle fibre collagene dell’a-
nello fibroso, poter disporre nella prassi
di Collagen Medical Device iniettabili
specifici che rimpiazzino il down colla-
genico, consente un innovativo e concre-
to strumento di prevenzione, riparazione
e terapia del processo di invecchiamento
delle strutture intra-articolari, periartico-
lari e dei tessuti mesodermici viciniori di
sostegno (Milani, 2010, 2013).

Nel personale studio di Medicina dello
Sport e di Osteopatia, vengono assistiti
quotidianamente atleti che presentano
patologie osteo-artro-mio-fasciali.

− Il trattamento terapeutico combinato
Medicina manuale + Guna Collagen
MDs consente di accelerare i processi
riparativi, riducendo i tempi di recupero
dell’atleta e di avere garanzia di una più
stabile riparazione tissutale, soprattutto
nei casi tendenti alla recidiva.

CASE REPORTS

Tra gennaio 2014 e dicembre 2015 so-
no stati trattati 43 atleti professionisti.
Gli sportivi amatoriali sono stati esclusi.

Tutti gli atleti sono stati trattati per lom-
balgia acuta (o per recidive) riconduci-
bile a sofferenza-lesione discale in as-
senza di erniazioni RMN documentate. 

– Gli atleti, di età compresa tra 19 e 32
anni, praticavano i seguenti sport: Calcio
(9), Atletica Leggera, disciplina Corsa
(7), Equitazione, disciplina Salto Osta-
coli (6), Pallavolo (6), Triathlon (5), Ca-
nottaggio (5), Scherma (3) e Karate (2).

Trattamento: Terapia manuale + Terapia
iniettiva con Guna Collagen MD-Lum-
bar + Guna Collagen MD-Muscle + Gu-
na Collagen MD-Matrix, iniezioni s.c.
con ago 30G, 13mm, 4-5 cm lateral-
mente ai processi spinosi di L4, L5 e S1.

Vengono presentati due esempi emble-

matici del protocollo terapeutico adot-
tato, utilizzando come indicatore di ef-
ficacia del trattamento il ritorno rapido
all’attività sportiva.

CASO 1

Femmina, 26 anni, praticante Equitazio-
ne, disciplina Salto Ostacoli.

Nel Giugno 2014 caduta in gara, duran-
te un salto, a causa di un errore tecnico.
La paziente accusa forte dolore lombare
che nei giorni successivi si aggrava, fino
alla cessazione dell’attività sportiva.
RMN negativa per ernie discali.

La paziente viene trattata con Terapia
manuale: allungamento muscolare per
ischio-crurali, intra- ed extrarotatori,
ileopsoas; manipolazioni delle articola-
zioni sacro-iliache e dorsali basse.

Torna ad allenarsi dopo due sedute di
Terapia manuale. 

Residuando un dolore/fastidio di fondo,
a distanza di un mese, l’atleta si convin-
ce della necessità di integrare la terapia
manuale con la terapia infiltrativa con
Guna Collagen Medical Device con fre-
quenza: 2 sedute/sett. x 2 sett.; in segui-
to 1 seduta/sett. x 6 sett. 
La terapia include: 
Guna Collagen MD-Lumbar 1 fiala +
Guna Collagen MD-Matrix 1 fiala,
iniettati s.c. con ago 30G 13 mm, 4-5 cm
lateralmente ai processi spinosi di L4,
L5 e S1. 

– Dopo 3 applicazioni si assiste a com-
pleta remissione del dolore; la paziente
– comunque – conclude il ciclo di tera-
pia.

Commento
L’impossibilità di astenersi completa-
mente dall’attività fisica (per la necessità
di allenare il cavallo) non ha permesso
– inizialmente – una riparazione ottima-
le della lesione.

L’infiltrazione loco-regionale di Guna
Collagen MD-Lumbar (specifico per

area scheletrica) + Guna Collagen MD-
Matrix (specifico per la matrice extra-
cellulare), ha indotto la deposizione di
fibre collagene nella regione danneg-
giata, portando – così – la paziente alla
completa guarigione.

CASO 2

Maschio, 28 anni, praticante Calcio nel
ruolo di attaccante.

Nel Settembre 2014 si verifica un bloc-
co lombare acuto dopo una sessione di
allenamento di preparazione atletica in
palestra, con immediata cessazione del-
l’attività sportiva. 

L’atleta viene trattato dal medico della
squadra di appartenenza con FANS x 5
gg. e dall’osteopata per 3 sedute + 8 ap-
plicazioni di Tecarterapia. 

Il calciatore torna agli allenamenti dopo
15 gg, benché non completamente in
forma.
Al peggioramento della sintomatologia
giunge alla nostra osservazione.
− La RMN evidenzia “modesta protru-
sione discale in sede posteriore media-
na tra L4-L5 e L5-S1. Non sono presenti
ernie discali”.

Si procede con trattamento in allunga-
mento muscolare per ischio-crurali, in-
tra- ed extrarotatori, ileopsoas + terapia
infiltrativa con collagene alla frequenza
di 3 sedute/sett. x 1 sett.; 2 sedute/sett.
x 2 sett.; 1 seduta/sett. x 5 sett. 

La terapia include: 
Guna Collagen MD-Lumbar 1 fiala +
Guna Collagen MD-Muscle 1 fiala +
Guna Collagen MD-Matrix 1 fiala,
iniettati s.c. con ago 30G 13 mm, 4-5 cm
lateralmente ai processi spinosi di L4,
L5 e S1.

– Dopo 3 applicazioni il paziente torna
gradualmente agli allenamenti; dopo 7
applicazioni (3 settimane) gioca una
partita per tutti i 90 minuti.
Permangono “fastidi” nei primi movi-
menti del mattino fino alla 9ª seduta.
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Sono – inoltre – stati consultati:

– Busquet L. – Les chaînes musculaires. Frison-
Roche Ed.; 2000.

– Fox E.L. et Al. – The Physiological Basis of
Physical Education and Athletics. C. Brown Ed.;
1989.

– Hochschild J. – Strukturen und Funktionen be-
greifen. Funktionelle Anatomie - Therapierele-
vante Details. George Thieme Verlag; 2002.

– Hutton W.C. et Al. – Does long term compressive
loading on the intervertebral disc cause degene-
ration? Spine 25: 2993-3004; 2000.

– Mwale F. et Al. – Distinction between the extra-
cellular matrix of the nucleus pulposus and hya-
line cartilage: a requisite for tissue engineering
of intervertebral disc. European Cells and Mate-
rials Vol 8; 58-64; 2004.

– Netter F.H. – Atlante di Anatomia Umana. EDRA
Ed.; 2014.

– Salminen J.J. et Al. – Recurrent low back pain
and early disc degeneration in the young. Spine
24: 1316-1321; 1999.

– Sive J.I. et Al. – Expression of chondrocyte mar-
kers by cells of normal and degenerate interver-
tebral discs. Mol Pathol 55: 91-97; 2002. 

Testo elaborato dalla relazione dell’autore
tenuta al 1° Congresso Internazionale “Il
Collagene nelle patologie dell’Apparato
muscolo-scheletrico. Un viaggio attraver-
so la terapia del dolore, la riparazione tis-
sutale ed il recupero funzionale”, Milano,
19 novembre 2016.

− Per report del Congresso vedi
La Medicina Biologica 2017/1; 76-7. 

Commento
Questo paziente presentava marcata ri-
gidità della muscolatura della catena ci-
netica posteriore degli arti inferiori, per
cui la sola terapia manipolativa verte-
brale non era stata sufficiente a rimuo-
vere la causa primaria del problema,
con conseguente amplificazione della
lesione. 

– La terapia in allungamento muscolare
è finalizzata al recupero biomeccanico
vertebrale; la terapia infiltrativa con Gu-
na Collagen MD-Lumbar (specifico per
area scheletrica) + Guna Collagen MD-
Matrix (specifico per la matrice extra-
cellulare) + Guna Collagen MD-Muscle
(specifico per il Tessuto muscolare) ha
permesso di neutralizzare le concomi-
tanti infiammazioni e degenerazioni
discali. �
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APPLICAZIONE E VERIFICA DI EFFICACIA DELLE INIEZIONI 


DI GUNA COLLAGEN MDs NELLA GONARTROSI 
 


Boshnakov D. 
 
 


  
– Clinical Assessment presentato alle XIX Giornate 


Bulgare di Ortopedia e Traumatologia - Tryavna 
(settembre 2012). 
 


Sede sperimentale: Ospedale Universitario St. Anna, 
Varna (Bulgaria). 
Patologia considerata: gonartrosi. 


 


Outcomes: 


1) valutazione del dolore a riposo e durante il 
movimento 
(VAS = 0 -10); 
2) valutazione dell’Indice algofunzionale di Lequesne 
circa: 
a) dolore durante la marcia; b) massima distanza 
percorribile 
in mt; c) attività quotidiane; 
3) valutazione dell’efficacia del trattamento da parte 
dei pazienti. 
 


Criteri di inclusione/esclusione: non dichiarati. 
 


Pazienti inclusi: 14 (8 M, 6 F; età 51-72 aa). 
 


Trattamento: MD-Knee, 1 fiala + MD-Muscle, 1 fiala: 
2 iniezioni intra-articolari e peri-articolari/settimana x 
2 settimane consecutive + 1 iniezione intra-articolare 
e peri-articolare/ settimana x le successive 6 
settimane (totale: 10 trattamenti in 2 mesi).  


 


 


Risultati 


1) Dolore a riposo: VAS da 2,85 inizio trattamento 
(dolore moderato) a 0,95 al termine (dolore assente) 
(TAB. 9). 
2) Dolore durante il movimento: VAS da 7,3 inizio 
trattamento (dolore insopportabile) a 3,5 (N.d.A.: 
arrotondamento per eccesso) al termine trattamento 
(moderato/severo) (TAB. 10). 
3) Indice algofunzionale di Lequesne: da 1,6 inizio 
trattamento a 1,1 termine trattamento (TAB. 11); 
massima distanza percorribile da 100-300 mt prima 
del trattamento (punteggio 5,2) a 400-700 mt dopo il 
trattamento (punteggio 3,6) (TAB. 12). 
 


– Conclusioni dell’autore 


1) Le iniezioni intra-articolari dei CollagenMDs 


utilizzati migliorano: 
a) il dolore localizzato; 
b) il dolore durante il movimento; 
c) la mobilità articolare. 
2) Le iniezioni intra- e peri-articolari migliorano 
l’attività funzionale e la qualità di vita dei pazienti. 
3) Le iniezioni dei Collagen MDs utilizzati sono un 


metodo nuovo ed efficace nella terapia della 
gonartrosi. 
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IL TRATTAMENTO 
DELLA RIZOARTROSI CON 
MD-SMALL JOINTS
THE TREATMENT OF RHIZOARTHRITIS WITH MD-SMALL
JOINTS


F. Brunato


C
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IC
A
L


LA RIZOARTROSI


La Rizoartrosi (RA) è l’artrosi dell’arti-
colazione trapezio-metacarpale (TM). 
Il termine Rizoartrosi ha etimologia gre-
ca: rizos significa “radice”; questa arti-
colazione, infatti, è situata alla radice
del pollice.
− La RA è un’affezione molto diffusa;
colpisce il 20% della popolazione adul-
ta (Barra et Al., 2003) e rappresenta cir-
ca il 10% di tutte le localizzazioni ar-
trosiche del corpo umano (Sollazzo et
Al., 2006). La RA è più frequente nella
femmina rispetto al maschio (rapporto
4:1) e si manifesta generalmente tra la
quinta e la sesta decade di vita. 
Nella femmina esordisce frequente-
mente in coincidenza della menopau-
sa, mentre nel maschio è maggiormen-
te correlata a fenomeni di overuse (Bo-
nola et Al., 1981).
La TM svolge un ruolo fondamentale
nelle normali funzioni del pollice: tutte
le azioni di presa sovraccaricano la TM


La Rizoartrosi è un’affezione molto diffusa;
colpisce il 20% della popolazione adulta e rap-
presenta circa il 10% delle localizzazioni ar-
trosiche; è più frequente nella femmina rispet-
to al maschio (rapporto 4:1). Il sintomo iniziale
è il dolore all’articolazione trapezio-metacar-
pale (TM) cui segue la difficoltà di svolgere at-
tività quotidiane come girare una chiave o
aprire una bottiglia. Il trattamento è inizial-
mente di tipo conservativo con l’applicazione
di tutori di immobilizzazione e la contempora-
nea assunzione di condroprotettori. Se questo
trattamento non ha buon esito, prima di intra-
prendere il trattamento chirurgico definitivo,
si può intervenire con la terapia iniettiva locale
con collagene. I Collagen Medical Device mi-
gliorano le qualità meccaniche della capsula
articolare ripristinando le caratteristiche di
anisotropia del collagene con evidente effetto
positivo sulla stabilizzazione della ipermobilità
articolare, sul movimento, sul dolore e sulla
qualità della vita. Lo scopo di questo lavoro è
valutare l’efficacia dell’iniezione intra- e peri-
articolare con MD-Small Joints in pazienti af-
fetti da Rizoartrosi prima di essere sottoposti
alla terapia chirurgica definitiva. 
− In questo studio clinico sono stati inclusi 22
pazienti (3 M; 19 F) e valutati per 10 settimane
con le scale DASH, VAS e Grind test. Il tratta-
mento è stato ottimamente tollerato e non si
sono osservati effetti collaterali. Il migliora-
mento ottenuto è stato del 60-80% ≈ in tutte
le scale di valutazione. Questo studio dimostra
che il miglioramento clinico è direttamente
proporzionale alla riduzione della lassità arti-
colare e che questa è in funzione dell’efficacia
di MD-Small Joints sul collagene articolare. 


RIzoARTRoSI,
CoLLAGen MeDICAL DeVICe, MD-SMALL
JoInTS, DoLoRe ALLA MAno, DASH, VAS,
GRInD TeST, CoLLAGene


SuMMARy: Rhizoarthrosis is a very widespread
disease; it affects 20% of the adult population and
represents about 10% of all osteoarthritic
locations; it is more frequent in females than in
males (4:1 ratio). The initial symptom is TM pain
followed by difficulty in performing daily activities
such as turning a key or opening a bottle. The
treatment is initially conservative with the
application of immobilization braces and the
simultaneous use of chondroprotectors. If this
treatment is not effective, before undertaking the
definitive surgical treatment, infiltrative therapy
with Collagen may be considered. Collagen MDs
improve the mechanical qualities of the joint
capsule by restoring the anisotropic
characteristics of the tissue with an evident
positive effect on the “joint hypermobility
stabilization”, movement, pain and quality of life. 
− The purpose of this trial is to evaluate the
efficacy of the endo- and peri-articular injection
of MD-Small Joints in patients suffering from
rhizoarthrosis before undergoing definitive
surgical therapy. In this clinical study, 22 patients
(3 M; 19 F) were included and assessed for 10
weeks with the DASH, VAS scales and Grind Test.
The treatment was well tolerated, and no side
effects were observed. The improvement obtained
was approximately 60-80% of all rating scales.
This trial shows that clinical improvement is
directly proportional to the reduction in joint laxity
and is therefore a function of the effectiveness of
MD-Small Joints on joint collagen.


Key woRDS: RHIzoARTHRoSIS, CoLLAGen
MeDICAL DeVICe, MD-SMALL JoInTS, HAnD
pAIn, DASH, VAS, GRInD TeST, CoLLAGen


RIASSUNTO


PAROLE CHIAVE


poiché l’asse del pollice fa forza e fulcro
su questa articolazione. 
Tale forza trasmette una sollecitazione
in senso radiale alla base del metacarpo
che, nel tempo, provoca la riduzione
della tensione dell’Apparato capsulo-le-
gamentoso (Bernardini, 2018), da cui
derivano un’iperlassità articolare ed una
sublussazione del I metacarpo. 
• Il movimento preternaturale dei capi
ossei altera la superficie articolare; si as-
siste ad una progressiva riduzione dello
spessore cartilagineo e successiva com-
parsa di dolore e di artrosi. La sintoma-
tologia è bilaterale nel 50% dei casi. 


ANATOMIA FUNZIONALE


La TM può essere considerata l’articola-
zione più complessa del corpo umano
in quanto deve consentire al pollice di
effettuare le pinze volo-volari con le di-
ta lunghe; in altri termini deve permet-
tere alla mano di svolgere la sua funzio-
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ne più qualificante: l’opposizione, ov-
vero la prensione (Caroli, 1996).
Kapandji (1971) definisce la TM un’ar-
ticolazione ad incastro reciproco o arti-
colazione “a sella” e paragona questa
articolazione ad un cavaliere in sella
con le superfici di contatto, di aspetto
torico, perfettamente combacianti (Bo-
nola et Al., 1981). 
I movimenti si svolgono su due assi per-
pendicolari, consentendo con la loro
combinazione una vera circumduzione,
condizionata dal Legamento inter-meta-
carpale, che funge da perno (FIGG. 1 , 2).
Le strutture che sostengono e stabilizza-
no questa articolazione sono la Capsu-


la, i Legamenti extra-capsulari ed i Mu-
scoli intrinseci ed estrinseci.
Le strutture capsulo-legamentose della
TM sono estremamente importanti, sia
nel conferire la stabilità, sia nel guidare
i movimenti complessi del pollice. 
La Capsula articolare è molto lassa e si
inserisce lungo il contorno delle super-
fici articolari del trapezio e della base
del metacarpo. Tale lassità è giustificata
dal fatto che il I metacarpo deve per-
mettere ampie possibilità di movimento
e di rotazione al metacarpo sul proprio
asse longitudinale (Caroli, 1996).


� Legamenti della Capsula
Il sistema legamentoso è altrettanto im-
portante in quanto, oltre a garantire la
stabilità della TM, arresta con la sua
massima tensione i vari movimenti del
I metacarpo, coadiuvato in questa fun-
zione dalle strutture fasciali e muscola-
ri. È necesario indicare − inoltre − che i
Legamenti della TM, per la loro inser-
zione, concorrono a guidare i movi-
menti del pollice, principalmente quelli
di rotazione assiale.
Dalla Capsula articolare si dipartono al-
cuni ispessimenti che danno luogo ai
Legamenti:
• il Legamento dorso-radiale (LDR) o


trapezio-metacarpale esterno di Ar-


nold arresta l’abduzione e favorisce
la rotazione in pronazione del me-
tacarpo; 


• il Legamento dorso-ulnare (LDU) o
trapezio-metacarpale interno di Ar-
nold, molto spesso e largo, arresta il
movimento di retroposizione e favo-
risce la rotazione in supinazione del
metacarpo;


• il Legamento obliquo-anteriore (LOA).
Alcuni autori descrivono due por-
zioni di detto legamento: una super-
ficiale ed una profonda (beak liga-
ment), particolarmente importante
nello stabilizzare la TM nei gradi di
massimo movimento di abduzione e
di retroposizione del pollice;


• il Legamento inter-metacarpale (LIM),
fibroso, spesso e corto: è teso tra la
base del I e del II metacarpo; tale
Legamento arresta il movimento di
abduzione del I metacarpo. 
Il LIM è importantissimo poiché un
suo allentamento provoca la sublus-
sazione esterna della base del I me-
tacarpo, che, come verrà illustrato in
seguito, è una delle cause più impor-
tanti di instabilità articolare (Caroli,
1996) (FIG. 2).


� Muscoli motori del pollice
Come indicato da Kapandji (1971), la
TM lavora in compressione come un
giunto. I muscoli tenari, intrinseci, con-
sentono di orientare il I metacarpo in tut-
te le direzioni dello spazio, come fosse
un pilone cui si può cambiare l’orienta-
mento modificando la tensione dei cavi. 
Sempre secondo questo Autore le com-
ponenti muscolari offrono supporto alla
coaptazione articolare in tutte le posi-
zioni, risultante dall’attivazione sinergi-
ca dei Muscoli agonisti ed antagonisti
(Brunelli and Brunelli, 1996). 


La mobilità è la funzione essenziale di
opposizione del pollice; è permessa da
9 Muscoli motori:
• Muscoli estrinseci o Muscoli lunghi,


in numero di 4, alloggiati nell’a-
vambraccio. Tre sono per i movi-
menti di apertura della presa: Esten-
sore lungo del pollice, Estensore
breve del pollice e Abduttore lungo


FIG. 1


Articolazione trapezio-metacarpale.


Assi di rotazione


Leg. inter-metacarpale


Movimento di circumduzione
del metacarpo


FIG. 2


Legamenti della TM.


• LDR = Legamento dorso-radiale 
• LDU = Legamento dorso-ulnare 
• LOA = Legamento obliquo-anteriore (beak ligament)
• LIM = Legamento inter-metacarpale 


LDR LDU


NORMA DORSALE NORMA VOLARE


LIM


LOA - beak ligament
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za di tensione in senso radiale alla base
del metacarpo che stira la capsula artico-
lare ed il Legamento inter-metacarpale,
rendendoli, nel tempo, sempre più lassi. 
Questa lassità produce instabilità artico-
lare, causa della sublussazione radiale
del metacarpo e dei processi degenera-
tivi articolari.
− La prensione subtermino-laterale è
quella meno fine e potente rispetto alle
precedenti. 
La faccia palmare del polpastrello del
pollice si appoggia sulla faccia esterna
della prima falange dell’indice creando-
si, anche in questo caso, una notevole
tensione radiale alla base del metacarpo
con conseguente tendenza alla sublus-
sazione della TM (Kapandji, 1971).


del pollice; 1 per la presa di forza:
Flessore lungo del pollice. Ricordo
che i muscoli estrinseci sono i Mu-
scoli motori per la presa di potenza;


• Muscoli intrinseci contenuti nell’e-
minenza tenare e nel I spazio inte-
rosseo; svolgono un ruolo di preci-
sione e di coordinazione durante le
differenti prese e l’opposizione. 
− Il Gruppo esterno è composto da
3 Muscoli (Opponente, Abduttore e
Flessore breve del pollice) che han-
no funzione sinergica di opposizio-
ne del pollice. 
− Il Gruppo interno è rappresentato
dai Muscoli Adduttore e I Interosseo
palmare. 
Questi sono fondamentali per la
presa/tenuta degli oggetti, perché
svolgono la propria azione anche
sulla MF (metacarpo-falangea) ed IF
(inter-falangea) (flessione della pri-
ma ed estensione della seconda),
rendendo maggiormente efficace la
presa di opposizione con l’indice.


L’opposizione non è un movimento fis-
so: esiste, infatti, una gamma di opposi-
zioni che realizzano una grande varietà
di prese e di azioni secondo il numero
delle dita coinvolte e la loro modalità di
associazione (Kapandji, 1971). 
• Le prese bi-digitali danno luogo alla
classica pinza tra pollice ed indice; se
ne possono distinguere 3 tipi: terminale,
sub-terminale e sub-termino laterale.
− La prensione con opposizione termi-
nale è la più fine e precisa poiché con-
sente di afferrare saldamente un oggetto
di piccolo calibro o di raccogliere un
oggetto molto sottile. Il pollice si oppo-
ne con l’estremità del polpastrello alla
superficie ungueale dell’indice. 
In questa presa, poiché il metacarpo si
incunea nel trapezio, protegge la Cap-
sula articolare da qualsiasi forza tensiva
ed evita gli effetti degenerativi articolari
(FIG. 3).
− La prensione sub-terminale è quella più
ricorrente e più istintiva: il pollice e l’in-
dice si oppongono con la faccia palmare
del polpastrello e possono − così − strin-
gere oggetti di vario calibro, anche sot-
tili, come un foglio di carta o una matita. 
In questa presa, si crea una notevole for-


• La causa della RA è sempre da ricer-
carsi nell’instabilità della TM. Essa può
essere primaria o secondaria (TAB. 1).
Nell’iperlassità legamentosa l’instabilità
è dovuta ad un eccesso di range di mo-
vimento. 
In questo caso ha grossa rilevanza il Le-
gamento palmare (beak ligament) che
limita l’iperestensione del metacarpo e
soprattutto il Legamento inter-metacar-
pale tra la base del I e del II metacarpo
che si oppone alla sublussazione del I
metacarpo in senso radiale, pur non li-
mitando gli altri movimenti (FIG. 2). 
La lassità e/o la degenerazione di questo
Legamento producono movimenti ano-
mali della TM, con incongruenza delle
superfici articolari che scatenano rapi-


FIG. 3


effetti della presa sulla TM.


Tutte le azioni di presa
sovraccaricano la TM


Opposizione terminale
La più precisa


Sub-terminale
La più ricorrente


Subtermino-laterale
La meno fine e potente


•  Il metacarpo si incunea nel trapezio, 
   protegge la capsula articolare ed evita 
   gli effetti degenerativi articolari •  Sublussazione radiale del 


   metacarpo a livello della TM


•  Stira la capsula articolare 
   rendendola ancora più lassa


Ipoplasia del trapezio, anormale obliquità 
della sua sella


Lassità congenita capsulo-legamentosa


Squilibrio muscolare da assenza di 
inserzione di uno dei tendini dell’ALP 
sul trapezio


Ipotonia muscolare della mano non 
dominante in soggetti anziani 


INSTABILITÀ SECONDARIAINSTABILITÀ PRIMARIA


Rottura traumatica capsulo-legamentosa


Esiti di frattura del trapezio o della base del 
I metacarpo


Stress operativo da lavori ripetitivi con forte
adduzione del pollice


TAB. 1


Cause d’instabilità della TM.
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damente un quadro degenerativo.
− Altra causa riconosciuta e considerata
la più frequente da Brunelli (2007) è
l’instabilità dovuta all’assenza dell’in-
serzione dell’Abduttore lungo del polli-
ce (ALP) sul trapezio. Nel caso in cui
l’ALP presenti una doppia inserzione
distale sul trapezio e sulla base del I me-
tacarpo, ad ogni contrazione dell’ALP
tutta la colonna pollice-metacarpo-tra-
pezio, si sposta in abduzione, mante-
nendo normali i rapporti articolari tra-
pezio-metacarpali. Contrariamente, se
manca l’inserzione sul trapezio, tutta la
forza abducente si esercita sulla base
del I metacarpo, provocando una note-
vole tensione sublussante con un dele-
terio effetto di taglio e danno cartilagi-
neo della TM (FIG. 4).
− Gli stress ripetuti (overuse) sono un’al-


tra causa frequente di artrosi della TM;
la TM è sottoposta ad un carico di lavoro
notevole, poichè coinvolta nel 50% ≈
delle azioni della mano. Si possono di-
stinguere alcune attività e gesti abitudi-
nari che favoriscono il deterioramento
delle superfici articolari: la prensione ri-
petuta di piccoli oggetti determina la
sollecitazione della TM in senso radiale
che non consente di mantenere la base
del metacarpo a contatto con la super-
ficie articolare del trapezio (FIG. 3). 
La forza lussante trasmessa sul metacar-
po può essere moltiplicata fino a 12-
120 volte (Cooney and Chao, 1977). 


SINTOMATOLOGIA


L’instabilità della TM è spesso asintoma-
tica; con il tempo compare il dolore che
porta il paziente alla visita medica. 
− Il quadro clinico più frequente è ini-
zialmente rappresentato da un dolore
fastidioso e localizzato alla base del
pollice che compare quando vengono
eseguiti movimenti attivi in abduzione
radiale come prese o pinze, e/o passivi
in rotazione-opposizione come girare
una chiave, svitare un tappo, girare una
maniglia, scrivere con una penna sottile
o anche solo abbottonarsi la camicia
(Dias et Al., 2006).
Il paziente riferisce una riduzione della
forza e della mobilità della mano. 
In seguito il dolore compare anche a ri-
poso, di notte, e si può irradiare al polso
e all’avambraccio. Nelle fasi più avan-
zate il dolore è spontaneo ed è associa-


to a crepitio osseo dovuto alla lassità ar-
ticolare.
− Il paziente “usa” male il pollice per
evitare il dolore: questo, con il tempo,
provoca debolezza muscolare nell’ap-
parato stabilizzatore della TM; il meta-
carpo perde la capacità di scorrere sul
trapezio lungo l’asse di adduzione-ab-
duzione, cui si aggiunge uno shift della
base del metacarpo in direzione radiale. 


La perdita di congruenza tra i capi ossei
inficia la stabilità meccanica dell’artico-
lazione: esita in una lussazione, con
conseguente diminuzione dell’ampiez-
za dei movimenti (Pomerance, 1995).
Durante i movimenti di abduzione, la
Capsula articolare viene stirata. 
Alcune fibre capsulari sono indebolite
e consentono alla base del metacarpo
di sublussarsi dorsalmente; così, quan-
do i Muscoli Adduttore e Flessore breve
del pollice si contraggono, trazionano
la parte distale del metacarpo verso il
palmo. 
Il risultato è uno scatto (“tilt” nella lette-
ratura anglosassone) della superficie ar-
ticolare alla base del metacarpo sulla
sella del trapezio. 


• Questo spostamento, seppur imper-
cettibile, è la causa del dolore. 


Questa è la ragione per cui in casi di RA
impugnare e girare una chiave, sollevare
una tazza o scrivere sono azioni che pro-
vocano dolore: esse infatti, seppur con
movimenti di scarsa articolarità, mettono
sotto stress la TM ed i mezzi di conteni-
mento della stessa (Dias et Al., 2006).


− I segni clinici prevalenti sono:
• deformazione e tumefazione alla


base del I metacarpo (FIG. 5), causate
dalla combinazione tra lussazione,
infiammazione dell’articolazione e
formazioni osteofitiche;


• 1° raggio in adduzione, più comune
negli stadi avanzati;


• dolore alla palpazione;
• test di compressione assiale o Grind


test positivo: il carico assiale sul tra-
pezio, unitamente alla rotazione del
metacarpo, scatenano dolore alla
base del pollice;


FIG. 4


Instabilità dovuta


all’assenza 


dell’intersezione


Abduttore lungo del


pollice sul 


trapezio. 


− Forze di tensione.


FIG. 5


Sublussazione del I metacarpo.
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• distrazione della TM, con o senza
rotazione, che provoca un allunga-
mento della capsula che, se infiam-
mata, è dolente. 


Con il progredire della malattia la sub-
lussazione della TM produce una devia-
zione radiale della MF del pollice per la
contrattura in adduzione del I metacar-
po cui consegue una flessione dell’IF
generando il quadro di “pollice a Z”.
Questo è espressione di uno dei quadri
più compromessi della RA in cui, oltre
alla TM, sono coinvolte la MF in iper-
estensione e l’IF in flessione.


QUADRO RADIOGRAFICO
− LA CLASSIFICAZIONE DI 
EATON-LITTER


La RA può essere diagnosticata attraver-
so un attento esame obiettivo. 
Le radiografie del pollice nei 3 piani e
la particolare proiezione in sollecitazio-
ne dell’articolazione basale sono neces-
sarie per confermare la diagnosi.
La proiezione per l’articolazione basale
in sollecitazione, quando eseguita cor-
rettamente, fornisce un’immagine ec-
cellente per la valutazione del grado di
sublussazione della TM. 
In questa proiezione obliqua a 30°, è ri-
chiesto al paziente di comprimere le
punte dei pollici una contro l’altra, men-
tre viene eseguito il radiogramma (FIG. 6).
− Le radiografie vanno sempre interpre-
tate in relazione alla situazione clinica
del paziente. Spesso, pazienti con qua-
dri radiografici molto compromessi, ri-
feriscono pochissimo o assenza di do-
lore; altri con RX negative o poco signi-
ficative, possono presentare deficit fun-
zionali severi con importante impatto
sull’attività quotidiana e/o lavorativa.
Non vi è indicazione per la RM e/o per l’e-
cografia; solo la TAC può essere utile qua-
le indagine supplementare preoperatoria.


− Eaton e Glickel (Glickel, 2001) hanno
descritto un metodo per classificare le
modificazioni patologiche della RA in
base all’aspetto nelle proiezioni radio-
grafiche standard e in quelle sotto solle-
citazione. 


Metodo rivelatosi utile anche per la piani-
ficazione medica e l’eventuale chirurgia. 
− Attualmente la classificazione più
usata è quella di Eaton-Littler modificata
da Brunelli (Barra et Al., 2003) che, oltre
al quadro radiografico, contempla an-
che quello clinico (TAB. 2).


RIZOARTROSI
− TRATTAMENTO CONSERVATIVO


Il trattamento in tutte le fasi della malat-
tia è inizialmente di tipo conservativo.
− Il primo cardine è l’applicazione di un
tutore notturno e possibilmente diurno
per 2-3 settimane (Swigart et Al., 1999);
la riduzione dei movimenti e dell’attrito
dei capi articolari porta alla diminuzio-
ne del dolore e all’irrigidimento delle
strutture capsulo-legamentose con ridu-
zione della sublussazione (Pomerance,
1995). A questo si possono associare i
condroprotettori che trovano la massi-
ma efficacia terapeutica se l’articolazio-
ne è immobilizzata; infatti, non essen-
dovi l’effetto usura, la cartilagine si può
rigenerare (Towheed et Al., 2005). 
La sinergia di questi due provvedimenti
può garantire un buon risultato.
Il trattamento conservativo necessita di
un inquadramento precoce del proces-
so degenerativo (Towheed et Al., 2005)
perché è più efficace, soprattutto negli
stadi iniziali (1° - 2°).
Gli obiettivi del trattamento conservati-
vo sono:
• ridurre il dolore alla base del polli-


ce, sia a riposo sia durante lo svolgi-


mento delle usuali attività quoti-
diane;


• evitare il sovraccarico della TM, in-
segnando al paziente corrette moda-
lità di prensione, favorendo la presa
con opposizione terminale (FIG. 3);


• garantire stabilità alla TM con il tu-
tore riducendo contemporaneamen-
te la sublussazione radiale del meta-
carpo.


− Le iniezioni con corticosteroidi agi-
scono sul dolore; vengono talora utiliz-
zate quando il dolore è insopportabile
(Pellegrini, 1992; Swigart et Al., 1999).
Tali iniezioni, se ripetute, hanno effica-
cia sempre minore e danneggiano irri-
mediabilmente la cartilagine articolare
(Burton and Pellegrini, 1986; Swigart et
Al., 1999).


RIZOARTROSI
− TRATTAMENTO CON 
MD-SMALL JOINTS


Se il trattamento iniziale conservativo
non produce effetti positivi, prima di in-
traprendere un trattamento chirurgico
definitivo, può essere presa in conside-
razione la terapia iniettiva endo- e peri-
articolare. 
Le strutture anatomiche componenti il
comparto di contenimento/stabilizza-
zione sono: la Capsula articolare, i Le-
gamenti e le Membrane fibrose che for-
niscono la “tenuta diretta”, mentre i
Tendini ed Muscoli garantiscono la “te-
nuta indiretta”.


FIG. 6


proiezione in 


sollecitazione.
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porta ad appoggi anomali con conse-
guente infiammazione, prima, e dege-
nerazione poi, della cartilagine artico-
lare, primum movens verso la degene-
razione artrosica (Milani, 2019). 
• In buona sintesi: lo scorretto posizio-
namento di due capi articolari contigui
formanti un’articolazione secondo
quanto stabilito dalla biomeccanica fi-
siologica provoca usura, dolore e diffi-
coltà di movimento. Il tenocita, fibrocita
molto specializzato, è la cellula che
produce il COL1; sintetizza anche i Pro-
teoglicani (PGs) di matrice e le Metal-
loproteinasi (MMPs) (Bernardini, 2018)
coinvolte nella degradazione delle fibre
vecchie o lesionate dal processo infiam-


matorio/traumatico. 
− L’evento primario nel processo artro-
sico è da ricercare nella riduzione ed al-
terazione dei PGs: fattori meccanici, chi-
mici o citologici comportano la depoli-
merizzazione delle catene di Glicosami-
noglicani (GAGs) che, interrompendosi,
causano la diminuzione di resistenza
della matrice cartilaginea articolare. 


− In conseguenza di questi eventi, si
frammentano anche le fibre collagene
non adeguatamente protette dalla ma-
trice; la cartilagine, persa così la propria
elasticità, si usura (Scagliati, 1995).


Tutte le strutture extra- ed intra-articolari
sono costituite fondamentalmente da
collagene, da cui l’utilità di derivarne
strumenti terapeutici che consentano al
medico di contrastare le patologie
osteo-artro-miofasciali (Stone et Al.,
1997; Milani, 2010; 2013; 2019). 


� MD-Small Joints
I Guna Collagen Medical Device sono
prodotti iniettabili (p.a., i.a., s.c., i.d., i.m.)
costituiti da collagene di origine suina (il
collagene suino è il più simile ed affine al
collagene umano) e da una o più sostan-
ze ancillari caratterizzata/e da un parti-
colare tropismo per i vari e specifici Di-
stretti anatomici ai quali il collagene può
essere veicolato con maggiore efficacia
e specificità (Milani, 2013; 2019). 


I Guna Collagen Medical Device forni-
scono collagene sotto forma di tropo-
collagene che viene assemblato a colla-
gene in presenza dell’enzima lisina-
idrossilasi, a livello della matrice extra-
cellulare (ECM); esso agisce − quindi −
da bio-scaffold (Milani, 2010). 
− La deposizione di fibre collagene neo-
sintetizzate nell’area danneggiata se-
condaria ad iniezione loco-regionale
dei MDs produce un significativo mi-
glioramento delle qualità meccaniche
del Tessuto lesionato; in particolar mo-
do vengono ripristinate le caratteristiche
di anisotropia. L’anisotropia è una pro-
prietà meccanica del collagene: essa
descrive le capacità delle sue fibre di
propagare forze tensili in una unica di-
rezione preferenziale. 


• Le strutture extra-articolari sono costi-
tuite da collagene Tipo I (COL1): la
quantità e la qualità di questa macro-
proteina a tripla elica garantiscono un
movimento articolare fisiologico, otti-
male e ripetuto nel tempo. 
− Con il progredire dell’età, tutto il
COL1 costituente le strutture peri- ed in-
tra-articolari subisce importanti varia-
zioni quali/quantitative (discrepanza tra
neofibrillogenesi e fibrillolisi) con pro-
gressivo depauperamento e/o danneg-
giamento di COL1 adeguato, per cui i
capi ossei articolari risultano maggior-
mente mobili lungo i fisiologici piani di
escursione, non più saldamente tenuti
in situ. L’ipermobilità delle articolazioni


TAB. 2


Classificazione di eaton-Litter mod. da Brunelli.
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Grazie all’orientamento delle fibre di
collagene in un’unica direzione si ottie-
ne un corretto supporto meccanico per
un funzionamento ottimale (Milani,
2019).
I Guna Collagen Medical Device mi-
gliorano l’assetto istologico delle strut-
ture anatomiche in cui è presente il col-
lagene e forniscono un supporto mec-
canico (bioscaffold) con evidente effetto
positivo sulla stabilizzazione della iper-
mobilità articolare, sul movimento, sul
dolore e sulla qualità di vita; hanno at-
tività ristrutturante, di riparazione e ri-
modellamento, contribuiscono al con-
tenimento del deterioramento fisiologi-
co delle articolazioni e dei Tessuti, a
controbilanciare gli effetti dovuti a varie
cause tra cui l’invecchiamento, i vizi po-
sturali, le malattie croniche concomitan-
ti, i traumi e le lesioni (AA.VV., 2011).


− MD-Small Joints, oltre a collagene,
contiene Viola odorata, sostanza ancilla-
re che trova indicazione − tra le altre −
nei dolori reumatici delle articolazioni
del polso con algie che si irradiano al-
l’avambraccio (AA.VV., 2011).


MATERIALI E METODI


In questo studio clinico sono stati in-
clusi 22 pazienti (3 M; 19 F) sofferenti
di RA. 
In 4 pazienti la patologia era bilaterale;
in questo lavoro è stato preso in consi-
derazione il lato più compromesso.


− Tutti i pazienti sono stati testati con il
questionario DASH per la valutazione
della perdita di funzione (valori da 0
a100; 100 = massima disabilità), con la
Scala VAS (valori da 1 a 10) e con il
Grind test per la valutazione della las-
sità capsulo-ligamentosa (G0 = non las-
sità articolare; G1 = poco lassa; G2 =
lassa; G3 = molto lassa).


− L’età media dei pazienti era di 61,2
anni (min 44, max 78): 12 pazienti in
stadio 2 e 10 pazienti in stadio 3; 10 pa-
zienti presentavano una lassità massima
G3, 5 una lassità minore G2, 7 una las-
sità minima G1, nessuno G0. 
Tutti i pazienti al momento dell’inclu-
sione presentavano riduzione della for-
za e limitazione funzionale del I raggio.
Per quanto riguarda la lateralità, 7 pa-
zienti (33%), presentavano RA alla ma-
no non dominante. 
Questa alta percentuale si spiega con il
fatto che la mano non dominante, in
molte attività, deve tenere una presa sta-
tica prolungata nel tempo con conse-
guenti severi fenomeni di overuse. 
Basti pensare ad es. ad un soggetto che
sostiene con forza una lastra di metallo


o altro materiale per poterla lavorare
con la mano dominante. 
Nei soggetti anziani, invece, è spesso
dovuta all’ipotonia muscolare della ma-
no non dominante: questo spiega quan-
to siano importanti anche le strutture
che agiscono sulla “tenuta indiretta”, i
Tendini ed i Muscoli.


Il DASH medio era di 50,72 alla prima
visita con minimo di 16,5 e massimo di
75,25; la VAS media era di 7,14 alla pri-
ma visita con minimo di 5 e massimo di
9; il Grind test medio era di 2,25 con
minimo di 1 e massimo di 3 (TAB. 3).


− In un primo momento terapeutico i
pazienti sono stati trattati solo con dre-
nanti della matrice (Lymphomyosot® gtt
e Galium-Heel® gtt) e il basificante Gu-
nabasic (la sera). 
Lymphomyosot® è stato scelto per l’a-
zione drenante linfatica sulla stasi e sul-
l’edema; Galium-Heel® per l’azione de-
tossicante a livello connettivale e per
l’effetto positivo sul ricambio della ma-
trice, grazie al quale il medicinale è in
grado di antagonizzare la gelificazione
del connettivo, contrastando in tal mo-


Media


Minima/o


Massima/o


DASHEtà
aa


Grind
test


VAS


61,22


44


78


50,72


16,5


75,25


7,14


5


9


2,25


1


3


TAB. 3


Inquadramento dei


pazienti 


all’inclusione.


FIG. 7


Infiltrazione intra- e peri-articolare.


FIG. 8


Infiltrazione della 1a commissura.
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venivano effettuate dopo 2 settimane. 
In 8 pazienti si è reso necessario un ulte-
riore trattamento dopo altre 2 settimane.


− Alcuni pazienti hanno accusato una
recrudescenza della sintomatologia do-
po la 1a o la 2a somministrazione; in 6
casi si è dovuto temporaneamente so-
spendere la terapia, ma al controllo del-
la settimana successiva il peggioramen-
to era completamente regredito; in al-
cuni casi vi è stato un miglioramento
clinico e psicologico, per cui in tutti i
pazienti si è ripreso il trattamento (nes-
sun drop out).


Nessun paziente ha avuto necessità di
assumere FANS. 
Solo ad una paziente, molto ansiosa, si
è provveduto a praticare l’anestesia del
ramo superficiale del nervo radiale, pri-
ma della procedura descritta, per elimi-
nare il dolore delle iniezioni i.a. e p.a. 


do la spinta degenerativa e la tendenza
all’infiammazione cronica.


− Dopo una settimana di terapia domi-
ciliare i pazienti iniziavano il trattamen-
to ambulatoriale con MD-Small Joints
(1 flaconcino = 2 ml), cui veniva ag-
giunto 0,5 ml di Lidocaina 2%. L’inie-
zione i.a. veniva eseguita con 0,7-0,8
ml (tale è la capacità media della TM);
la quantità restante (1,0 ml ≈) in sede
peri-articolare (FIG. 7).
Venivano inoltre usati 0,5 ml ≈ per una
seconda infiltrazione peri-articolare a li-
vello della 1a commissura al fine di ag-
gredire la parte profonda della Capsula
tra il I ed il II metacarpo, ma soprattutto
per infiltrare il Legamento inter-meta-
carpale con l’intento di stabilizzarlo e
di ridurre il conflitto dovuto alla sua las-
sità (FIGG. 2,8).
Le iniezioni venivano effettuate ogni
settimana per 3 o 4 volte; la 4a o la 5a


L’aggiunta di un quantitativo minimo di
Lidocaina 2% ha consentito una notevo-
le compliance dei pazienti. 
La casistica ha confermato la maggior
incidenza di RA nel genere femminile. 


RISULTATI


In questo lavoro sono stati inclusi: 1) pa-
zienti che accusavano dolore in stadi
troppo precoci per poter ipotizzare un
trattamento chirurgico; 2) pazienti che
non avevano risposto a precedenti tera-
pie, come quella steroidea; 3) pazienti
che, pur avendo indicazione chirurgica,
rifiutavano l’intervento. 
In ogni caso, si ritiene che più precoce-
mente venga iniziato questo trattamen-
to, maggiori saranno le possibilità di
un’efficace risposta clinica.


− L’analisi dei valori DASH, VAS e Grind
test dimostra che dopo la prima settima-
na di trattamento solo con Lymphomyo-
sot®, Galium-Heel® e Gunabasic si è ot-
tenuto un miglioramento del 21,39%
del valore DASH, del 7,56% del valore
VAS e dell’11,11% del valore Grind test.
Questi dati dimostrano l’efficacia di que-
sto tempo terapeutico preliminare (TAB. 4).


•Valutando poi la differenza dall’inizio
alla fine della terapia si evince che il va-
lore DASH si è ridotto di 42,59 punti
(incremento della funzione del 83,97%);
il dolore, secondo la Scala VAS, si è ri-
dotto da 7,14 a 3 con un Delta di 4,14
e conseguentemente una diminuzione
del 57,98%, mentre la lassità è passata
da Grind test 2,25 a Grind test 0,5 (mi-
glioramento di 1,75 punti), ovvero un
incremento della tensione capsulo-lega-
mentosa del 77,7% (TAB. 4). 


DASH


VAS


Grind test


10 2


50,72


7,14


2,25


39,87


6,60


2


29,71


5,06


1,367


3


24,54


4,44


1,233


4


18,00


3,85


0,923


5


18,25


3,60


1,111


6


20,18


4,20


0714


7


16,50


4,29


0,8


8


18,75


2,80


0,667


9


14,75


3,33


0,5


10


8,13


3


0,5


Settimane Δ


42,59


4,14


1,75


%


83,97


57,98


77,7


Diff 1°
settimana


21,39%


7,56%


11,11%


TAB. 4


Valori DASH, VAS e Grind test prima e dopo trattamento (10 controlli).


FIG. 9


Confronto VAS: MD-Small Joints vs Acido Ialuronico.


Inizio iniezioni
con MD-Small Joints
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del collagene, produce un significativo
ed immediato miglioramento delle qua-
lità meccaniche del Tessuto danneggia-
to da cui il miglioramento clinico della
RA (FIG. 11).


DISCUSSIONE 


Il trattamento iniettivo della RA con
MD-Small Joints ha nettamente miglio-
rato la sintomatologia dei pazienti in
pochissime settimane; soprattutto il do-


lore è francamente diminuito, fin da su-
bito, grazie alla rapida riduzione della
lassità articolare, dimostrandosi più ef-
ficace della terapia con HA. 


La maggior parte degli autori (Dias et
Al., 2006) considera il trattamento della
RA con l’immobilizzazione e l’assun-
zione di FANS per 2-3 mesi; se la sinto-
matologia non regredisce, si deve pren-
dere in considerazione l’intervento chi-
rurgico. 
Le iniezioni con corticosteroidi agisco-


CONFRONTO MD-SMALL-JOINTS 
VS ACIDO IALURONICO


Il trattamento iniettivo intra-articolare
con Acido Ialuronico (HA, Hyaluronic
Acid, NdR) è stato ed è tuttora un altro
caposaldo della terapia della RA, utiliz-
zato da Fisiatri e Chirurghi della mano
(Strass et Al., 2009; Volpi et Al., 2009;
Iannitti et Al., 2011). 
− Se si confrontano i valori ottenuti con
MD-Small Joints con quelli ottenuti in
un lavoro analogo eseguito dallo scri-
vente (Brunato, 2012) su 51 pazienti
trattati con 3 iniezioni endo-articolari di
HA somministrate a distanza di 3 setti-
mane l’una dall’altra, si evidenziano
queste diversità: a 10 settimane la VAS
scende da 6,67 a 3,57. 
La differenza è di 3,10 punti contro i
4,14 di MD-Small Joints, il che dimostra
un’efficacia maggiore nel controllo del
dolore di 1,4 punti di MD-Small Joints
(+ 11,51%) vs HA. 
Quello che colpisce maggiormente è la
precoce e netta diminuzione del dolore
fin dalle prime settimane di trattamento
con MD-Small Joints rispetto all’HA
(FIG. 9).
− Confrontando i valori DASH, la ridu-
zione è di 42,59 punti con MD-Small
Joints rispetto ai 27,51 punti con HA, un
miglioramento della funzione della ma-
no di + 25,7%. 
Con MD-Small Joints l’attività lavorativa
quotidiana, verificata con il questiona-
rio DASH, era mantenuta con una dolo-
rabilità nettamente inferiore (FIG. 10).


Se si convertono tutti i valori rilevati con
DASH, VAS e Grind test, in scala a 10, si
evince che il miglioramento dei valori
DASH e VAS è direttamente proporzio-
nale alla diminuzione del Grind test, ov-
vero alla riduzione della lassità articola-
re. Il ripristino della tensione articolare
è dovuto all’effetto diretto delle iniezioni
con MD-Small Joints sulle strutture cap-
sulo-legamentose ed in particolare sul
Legamento inter-metacarpale. 


Questa è la dimostrazione clinica osser-
vazionale che l’iniezione locale di MD-
Small Joints, ripristinando l’anisotropia


FIG. 10


Confronto DASH: MD-Small Joints vs Acido Ialuronico.


FIG. 11


Comparazione dei


valori DASH e VAS


in funzione dei


valori Grind test.


Inizio iniezioni
con MD-Small Joints
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no sul dolore e possono trovare indica-
zione quando la terapia conservativa
non è stata efficace (Pellegrini, 1992;
Swigart et Al., 1999) ma è stato accerta-
to che iniezioni ripetute hanno efficacia
decrescente, oltre a danneggiare irrime-
diabilmente la capsula e la cartilagine
articolare (Burton and Pellegrini, 1986;
Swigart et Al., 1999). 
Il trattamento con HA si è dimostrato
meno efficace.


� MD-Small Joints si è dimostrato effi-
cace nel ritardare l’eventuale intervento
chirurgico garantendo al paziente un ra-
pido miglioramento clinico ed un’aspet-
tativa di rallentamento della patologia;
tutto questo in assenza di effetti collate-
rali e con ottima tollerabilità.             �
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SUMMARY
Background. Lateral epicondylitis, or tennis elbow, is the prevalent cause of elbow 
pain among adults. Collagen injections are used to treat different musculoskeletal 
disorders. Type I porcine collagen has proved to enhance tendon repair in vitro. Aims 
of the present pilot study were to verify the effects of type I porcine collagen injections 
on pain and disability in patients with tennis elbow and therefore to check if there are 
grounds for carry out a randomized controlled trial. 
Methods. Fifty patients, who have been suffering lateral epicondylitis for at least 6 
months, were treated with a series of 5 type I porcine collagen injections, at weekly 
intervals. The Patient-Rated Tennis Elbow Evaluation questionnaire was employed to 
verify the effects of collagen injections at 1-month and 3-month follow-up. 
Results. As regards the baseline, the total score showed an average reduction of 57% 
(55% in terms of pain and 58% in terms of function) at 1-month follow-up and an 
average reduction of 66.1% (68.9% in terms of pain and 63.2% in terms of function) 
at 3-month follow-up. The results were statistically significant (p<0.05) according to 
the Kruskal-Wallis test. 
Conclusions. Up until now there were no studies about treatment of tennis elbow 
with collagen injections. Compared to other regenerative injection therapies, collagen 
injections seemed to be one of the most effective and fast-acting. The positive findings 
of this pilot study can be the bases for conducting clinical trials with higher level of 
evidence. 


KEY WORDS
collagen; injections; lateral epicondylitis; tendinopathy; tennis elbow


BACKGROUND
Lateral epicondylitis (LE), also known as tennis elbow, is a 
frequent painful syndrome of the elbow, due to tendinop-
athy of the common extensor tendon at the lateral epicon-
dyle of the humerus (1). The prevalence of LE in adults 
is between 1% and 3%; it occurs most frequently in the 
fourth and fifth decades of life, with no gender-related 
predisposition. As regards etiopathogenesis, causes are not 
always clearly identified (2). However, the main risk factors 
are well known: old age, high Body Mass Index (BMI), high 
total cholesterol levels, previous rotator cuff disease, De 
Quervain’s disease, carpal tunnel syndrome, smoking, and 
low social status (3). LE is often associated with activities 
involving repetitive movements, such as grabbing objects, 


wrist extension, forearm supination or pronation. The most 
involved muscles in the pathogenesis of LE are the extensor 
carpi radialis brevis (ECRB), then the supinator and other 
extensor muscles such as the extensor carpi radialis longus 
(ECRL), extensor digitorum (ED), extensor digiti minimi 
(EDM) and extensor carpi ulnaris (ECU). Despite the name 
with which this pathology is known, only 5-10% of patients 
with lateral epicondylitis actually play tennis (4).
Considering the absence of any inflammatory process in the 
LE histology findings, the inflammation theory of the disease 
has been fully rejected (5). At this stage, the majority of the 
authors consider LE as a degenerative process triggered by a 
single trauma or several repetitive microtrauma (6). Nirschl 
first described the LE pathogenesis as angiofibroblas-
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tic proliferation, in which tendons exhibit hyperactivity of 
fibroblasts, vascular hyperplasia and unstructured collagen 
fibers (with loss of the physiological compactness and orien-
tation) (7). More recently, it has been shown that LE tendi-
nosis is characterized by the variability in tendon cell density, 
the extracellular matrix alteration, the presence of chon-
droid-like proteins, and the increase of water in the tendon 
structure. Moreover, an increase in matrix metalloproteinas-
es has been described together with anarchic neovasculariza-
tion and sprouting of small nerve fibers with receptors for 
substance P in areas that are physiologically almost entirely 
deprived of them (8). Another histological feature of LE is 
the reduction of type I collagen within the tendon structure. 
Type I collagen is gradually replaced by type III collagen, 
which shows reduced fiber cross-linking and consequent 
change of the structure of collagen fibrils (chaotic and not 
linear anymore). Therefore, the tendon will have less resis-
tance to stresses and will be more susceptible to injuries (9).
The above-mentioned histological findings are progressive 
and lead slowly to clinical symptoms, which are, by the way, 
quite heterogeneous. Mostly patients refer a pain anterior-
ly or above the lateral epicondyle of the elbow. The pain 
typically radiates towards the bellies of forearm extensor 
muscles. Pain may be intermittent, persistent but mild, or 
severe with functional disability. Often the pain’s trigger is 
the contraction of carpal and digital extensor muscles.
There are several clinical tests for the diagnosis of LE: 
Maudley’s test, Thomson’s manoeuvre, the chair lift test and 
the hand-grip strength evaluation. Imaging can be of use 
for the diagnosis of LE, above all ultrasounds and Magnet-
ic Resonance (10). The electrodiagnostic evaluation of the 
posterior interosseous nerve and the elbow X-ray can play 
an important role in the differential diagnosis (5).
Despite the high prevalence of LE, there is still no agreement 
about treatment. Following limitation of physical activities 
and analgesic drugs use, a spontaneous remission of the 
disease may occur. In the event of symptoms persistence, 
several treatments are available, both conservative and 
surgical. The aim of the surgical treatment is the debride-
ment of the angiofibrotic tissue produced during the tendon 
degenerative process and, eventually, the injured tendons 
reconstruction. LE conservative treatment includes: rest, 
physical therapy, braces, medicated plaster (11), Non-Ste-
roidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAIDs), Extracorpore-
al Shock-Wave Therapy (ESWT), percutaneous radiofre-
quency lesioning, laser therapy, acupuncture, and injection 
therapy (12). Several injection therapy options are available 
and described in the medical literature, including injection 
of: corticosteroids, hyaluronic acid (HA), botulinum toxin, 
platelet-rich plasma (PRP), tenocyte-like cells derived from 
cutaneous fibroblasts, and stem cells derived from autolo-


gous adipose tissue (12). These injection treatments have 
shown variable effectiveness and have some criticalities. For 
example, corticosteroids are useful in the short term, but 
useless in the long term; PRP or autologous stem cells are 
expensive and not easy to use.
Collagen injections are used to treat different musculoskel-
etal disorders (13-15). However, to date no studies on the 
effectiveness of collagen injections in treating tennis elbow 
have been published. Biological rationale for the use of 
type I porcine collagen injections in the treatment of LE 
was based on the results of the 2018 study by Randelli et al. 
(16), who stated that type I porcine collagen could induce 
in tenocytes an anabolic phenotype by stimulating tenocyte 
proliferation and migration and type I collagen synthesis, 
maturation, and secretion, thus favoring tendon repair. 
The aims of this pilot study were (a) to evaluate the effects 
of a series of 5 collagen injections (once a week) on pain and 
disability in a group of patients who have been affected by 
LE for at least 6 months, and consequently, (b) to investigate 
whether crucial components of a randomized controlled 
trial (RCT) will be feasible.


MATERIALS AND METHODS
This is a prospective observational pilot study and was 
carried out at Federico II University Hospital in Naples, 
Italy, Department of Rehabilitation and Orthopedics. The 
subjects were all outpatients and we enrolled them from 
January 2017 to October 2018. All the patients who referred 
symptoms of LE was evaluated to verify the criteria for the 
enrollment. The inclusion criteria were: (a) age >18 years, 
(b) clinical symptoms of LE for at least 6 months, (c) lack of 
therapy in the last 6 months, (d) pain triggered by pression 
on lateral epicondyle (on proximal insertion of the common 
extensor tendon), (e) positive Maudley’s test and Thomson’s 
manoeuvre, (f) absence of bone lesions on plain X-ray. The 
exclusion criteria are listed in table I. After a full and clear 
description of the study protocol, all patients enrolled were 
invited to sign the informed consent. The study was carried 
out in accordance with the principles of the Declaration of 
Helsinki and meets the ethical standards of the journal (17) 
and of the local ethics committee as well. 
We enrolled 50 patients, of which 33 males and 17 females, 
with an average age of 52.25 ± 13.25 years. For the treatment 
we planned five injections of 2 ml porcine type I collagen, 
once a week. Injections were performed using the palpatory 
technique at the level of the proximal insertion of the wrist 
and fingers extensor tendons on the lateral epicondyle. The 
palpatory technique has proved to be accurate (18) and with 
the same effectiveness of the echo-guided method (19). No 
other treatment has been associated with collagen injections.
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Patients were evaluated at the time of enrollment (T0), and 
one month (T1) and three months (T2) after the last injec-
tion by means of the Patient-Rated Tennis Elbow Evalua-
tion (PRTEE) questionnaire. The PRTEE was introduced in 
clinical practice by MacDermid in 2005 (20). It is a self-com-
piled 15-item questionnaire that assesses pain and disabil-
ity in patients with tennis elbow. The PRTEE consists of 
2 subscales: pain (5 items) and function (10 items). The 
function subscale, in its turn, includes usual activities (4 
items) and specific activities (6 items). Each item has a score 
between 0 (no pain or disability) and 10 (the worst possible 
pain or complete disability). The total score goes from 0 to 
100, with the highest scores indicating the worse situation 
in terms of pain and disability. Pain and function are equally 
represented in the score. The PRTEE questionnaire is high-
ly reliable, reproducible and sensitive (21). In the present 
study we used the 2012 Italian version of the PRTEE ques-
tionnaire (22).


RESULTS
The Kruskal-Wallis test and the Dunn’s post-hoc analysis 
were employed for the statistical analysis. The confidence 
interval was established at 95% (p <0.05). Both the aver-
age total score on the PRTEE questionnaire and the aver-
age scores of the pain and function subscales have been 
taken into consideration. At the time of enrollment (T0) 
the average scores of the PRTEE questionnaire were: (a) 
total score 68.42 ± 16.50, (b) pain score 35.6 ± 7.57, and (c) 


function score 32.82 ± 9.96. At T1 follow-up (1 month after 
last injection) the scores were: (a) total score 29.74 ± 16.95, 
(b) pain score 15.9 ± 8.9, function score 13.84 ± 9.33. At T2 
follow-up (3 months after last injection) the scores were: (a) 
total score 23.17 ± 13.68, (b) pain score 11.08 ± 6.08, func-
tion score 12.09 ± 8.9. The Kruskal-Wallis test provided 
very strong evidence (p = 0.000) for all the three variables 
analysed (pain score, function score and total score). The 
Dunn’s post-hoc tests were carried out in order to analyse 
the differences between the three pairs of groups (T0-T1, 
T0-T2, and T1-T2) for each variable. There was always 
very strong evidence (p = 0.000) of a difference between 
the group T0 and the group T1 and between the group T0 
and the group T2. By contrast, there was never evidence 
of a difference between the group T1 and the group T2 (p 
> 0.05). As regards the score’s variations between T0 and 
T1, we observed a 55% reduction in the pain score, a 58% 
reduction in the function score, and a 57% reduction in the 
total score. Finally, with reference to the score’s variations 
between T0 and T2, a 68.9% reduction in the pain score, a 
63.2% reduction in the function score and a 66.1% reduc-
tion in the total score were registered. No adverse event 
has been described after collagen injections, except for 
some cases of burning sensation at the injection site which 
resolved spontaneously in a few hours.
All the results are summarized in figures 1, 2 and 3.


DISCUSSION 
LE is the most frequent cause of elbow pain in adults and, 
from the etiological point of view, it can be defined as an 
angiofibroblastic tendinosis. Currently there isn’t a consen-
sus regarding the treatment of LE. Many conservative ther-
apeutic approaches have been proposed, both systemic and 
local, but until now, few of them have valid clinical evidence. 
Injection therapy is one of the most studied therapeu-
tic approach. This treatment allows the drug to reach the 
tendon directly, increasing drug effectiveness and reducing 
systemic side effects. In the recent literature some drugs have 
proved to be particularly effective in treating LE if adminis-
tered by infiltration: HA, PRP, dextrose (prolotherapy), high 
volume 0,9% saline solution and botulinum toxin.
At this stage there aren’t in literature studies about colla-
gen injection in the treatment of LE. Therefore, in this pilot 
study we wanted to evaluate the collagen injection therapy 
in a cohort of 50 subjects affected by tennis elbow (5 injec-
tions, once a week, of type I porcine collagen). The results 
were evaluated by administering the PRTEE questionnaire, 
before the first injection, and one month and three months 
after the last injection. We observed a 57% reduction in the 
PRTEE total score at T1 follow-up (55% in the PRTEE 


Table I. Exclusion criteria.


Traumatic elbow injuries in the previous 6 weeks
Elbow instability


Previous surgery of the elbow


Any other pathology affecting the same arm


Cervicobrachial pain syndrome


Contraindications to injection therapy


Any other therapy for epicondylitis in the last 6 months


Hemorrhagic diathesis or anticoagulant therapy


Local or systemic infections


Diabetes or autoimmune diseases


Obesity (Body Mass Index ≥ 30)


Definite chronic hyperglicemia (HbA1c ≥ 6.5%)


Hypercholesterolemia (total cholesterol levels ≥ 240 mg/dL)


Definite hypertension (SBP ≥ 140 mmHg or DBP ≥ 85 mmHg)


Pregnancy or feeding time


Psychiatric disorders
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Figure 1. PRTEE function subscale score at baseline (T0), and 1 month (T1) and 3 
months (T2) after the last injection.


Figure 2. PRTEE pain subscale score at baseline (T0), and 1 month (T1) and 3 
months (T2) after the last injection.


Figure 3.  PRTEE total score at baseline (T0), and 1 month (T1) and 3 months (T2) 
after the last injection.


pain score and 58% in the PRTEE 
function score, respectively). Final-
ly, three months after the last injec-
tion, the PRTEE total score achieved 
a 66.1% reduction (68.9% as regards 
the pain score and 63.2% as regards 
the function score).
Since there are no studies on this topic 
in the literature, we cannot make a 
direct comparison. 
However, it seemed appropriate to 
compare our results with other studies 
in which the effectiveness of regenera-
tive injection therapies has been eval-
uated, such as the injection of hyper-
tonic dextrose and sodium morruate 
(prolotherapy), the injection of HA 
and chondroitin sulfate (CS), and 
finally the injection of PRP associat-
ed with a scaffold of human collagen. 
All the considered studies used the 
PRTEE questionnaire for the evalu-
ation of results. Therefore, we could 
make the comparison.
Rabago et al. in 2013 carried out a 
randomized controlled trial in order 
to test the effectiveness of injection 
of hypertonic dextrose and sodi-
um morruate (prolotherapy) in the 
treatment of tennis elbow (23). Nine 
patients were treated with prolother-
apy and the results were compared 
with those obtained in a homogeneous 
control group treated with the “wait-
and-see” approach. The average total 
score of the PRTEE questionnaire in 
the treated group was reduced by 5.2% 
after 4 weeks, by 23.8% after 6 weeks, 
by 53.5% after 16 weeks and by 74.9% 
after 32 weeks. The differences with the 
results obtained in the control group 
were statistically significant at 6 and at 
12 weeks, while no statistically signifi-
cant differences were found at 4 weeks. 
The control group did not carry out the 
follow-up evaluation at 32 weeks.
In their 2015 prospective randomized 
controlled trial, Tosun et al. evaluated 
the effects of a single HA + CS injection 
in 25 patients with LE and compared 
the results with a single cortisone + 
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anesthetic injection (control group)(24). In the treated group 
the authors reported a 51.35% of mean total score reduction 
after 3 months and a 61.72% after 6 months. The difference 
between the two groups was statistically significant only at 
the third month follow-up evaluation.
In a recent paper (2019), Farkash et al. showed good results 
in LE treatment with a single PRP injection plus a scaffold 
of human collagen (25). Forty patients were enrolled and 
the results showed a 34% reduction in the average score at 1 
month and a 59% at 6 months, compared to baseline values.
We can compare our results at 1-month follow-up with 
those achieved in the studies by Rabago and Farkash. 
In the aforementioned trials we can see an average total 
score reduction of 5.2% and 34%, respectively, while in 
our cohort study we obtained a reduction of 57%. In his 
study, Tosun described a 51.35% reduction after a 3-month 
follow up. This result is lower than the one obtained in 
our sample after the same time of follow-up (66.1%). We 
underline that the 5 collagen injections, proposed in our 
therapeutic approach, have obtained better results at 1 
month than the single injection of dextrose + morruate and 
PRP + collagen scaffold (higher difference in the first and 
less in the second case) and at the same time our protocol 


showed greater effectiveness than a single HA + CS injec-
tion after a 3-month follow-up.
The present study has several limitations: (a) a relatively 
small sample, (b) the lack of a control group, (c) the LE 
diagnosis based solely on history, physical examination 
and X-ray, and (d) the use of a subjective evaluation tool. 
However, it should be emphasized that this is a pilot study, 
and its objective was to evaluate the feasibility of a subse-
quent randomized controlled clinical trial. To date indeed, 
this is the first study in the literature on the effectiveness of 
collagen injection therapy in tennis elbow.
In conclusion, this pilot study has shown that a series of 
5 collagen injections, at weekly intervals, is able to reduce 
significantly pain symptoms and improve the function 
in a very short time (1 month), in a group of 50 patients 
with LE. Moreover, we stated that the good results further 
increase two months later. Therefore, we can conclude that 
there are grounds for carrying out a RCT to confirm our 
preliminary data.
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ABSTRACT 
 
Background. Plantar fasciopathy is a frequent source of foot pain in athletes, and it is caused by the 
degeneration of the proximal insertion of the plantar fascia, usually triggered by repetitive microtrauma. Type 
I porcine collagen was shown to enhance tendon repair in vitro, and collagen injections are currently used to 
treat different tendinopathies. The aim of this study is to verify the effectiveness of collagen injections on pain 
and function in runners with plantar fasciopathy. Methods. Runners, who have been suffering from plantar 
fasciopathy for at least 6 months, were treated with a series of 4 ultrasound-guided type I porcine collagen 
injections, at weekly intervals. The Visual Analogue Scale, American Orthopedic Foot and Ankle Society-
Ankle Hindfoot score and pressure algometry were used to verify the effects of collagen injections at 1-month 
and 3-month follow-up. Results. Compared to baseline, minor (p ≥ .05) and major (p ≤ .001) improvements 
on pain and function were registered at 1-month and 3-month follow-up, respectively. Conclusion. This is the 
first study that evaluates the effectiveness of collagen injections in the treatment of plantar fasciopathy in 
runners. Despite the limitations of this study, the positive findings could represent the starting point for further 
clinical trials. 
Keywords: Plantar fasciitis; Plantar fasciopathy; Chronic plantar fasciitis; Athletes; Runners; Collagen 
injections. 
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INTRODUCTION 
 
Plantar fasciopathy (PF) is a musculoskeletal condition that affects the plantar fascia, which is a thick band 
made by connective tissue that runs from the calcaneal tuberosity forward to the heads of the metatarsal 
bones, helping to maintain the stability and the arch of the foot (Hormozi et al., 2011; Petraglia et al., 2017). 
The plantar fascia is divided into three cords, with the central one being the thickest and the most often 
injured (Meyer et al., 2018). PF was formerly known as “plantar fasciitis”, but this term is obsolete, since 
inflammation is absent in this condition. Nowadays PF is considered a degenerative pathology, more similar 
to tendinopathy and to a chronic disease, which involves the site of the attachment of the plantar fascia at 
the medial tubercle of the calcaneus (Petraglia et al., 2017). 
 
PF is a common cause of foot pain in adults, usually a plantar-medial heel pain, typically after a long weight-
bearing phase, and it usually worsens the patients’ quality of life (Alrashidi et al., 2016; Irving et al., 2008). It 
has been reported that 10% of people may suffer from symptoms of PF during their lifetime (Monteagudo et 
al., 2018; Riddle et al., 2003). PF affects both sexes, ranging from sedentary individuals to athletes, with 
women being affected slightly more often than men (Orchard, 2012; Taunton et al., 2002). The peak incidence 
of PF occurs in people aged between 45 and 65 years (Riddle and Schappert, 2004). PF is experienced in 
both recreational and elite athletes and is reported in different sports (Orchard, 2012). A recent review 
concerning ankle and foot injuries in sport pointed out that PF is mainly reported in runners (Sobhani et al., 
2013). The incidence of PF in runners ranges from 4.5 to 10%, and represents the third most frequently 
experience running-related musculoskeletal injuries (Lopes et al., 2012). A recent prospective study analysed 
the novice running-related injuries, revealing that PF accounts for about 5% (Nielsen et al., 2014). In ultra-
marathon runners PF has an incidence of about 11% (Hoffman and Krishnan, 2014). In runners, PF seems 
to be associated with overuse, training errors, and improper or excessively worn footwear (Rompe, 2009). 
 
Diagnosis of PF is essentially clinical (Oliva et al., 2017). The cardinal symptom of PF is the intense and 
acute heel pain localized primarily where plantar fascia attaches to the anterior calcaneus (Petraglia et al., 
2017). A runner typically reports a sensation of pain over the plantar aspect of the foot, typically worse with 
initial morning ambulation and improved during the course of a run, with worsening pain after discontinuation 
of activity (Tenforde et al., 2016). Foot stiffness and heel swelling are also present (Goff and Crawford, 2011). 
The Windlass test can be performed to confirm the diagnosis, although it has a low sensitivity (De Garceau 
et al., 2003). 
 
In the case of uncertain diagnosis or when patient presents a persistent heel pain, instrumental analysis can 
be performed (Petraglia et al., 2017). Diagnostic imaging is recommended when patient suffers of persistent 
heel pain after 4-6 months of conservative approaches or in case of atypical symptoms or signs (Neufeld and 
Cerrato, 2008). Plain radiography, magnetic resonance imaging (MRI), diagnostic ultrasonography (US), 
nerve conduction study and bone scans can be carried out for differential diagnosis (Petraglia et al., 2017). 
US is a very useful, non-invasive, well-tolerated and reliable tool to confirm the diagnosis (Alrashidi et al., 
2016; Lim et al., 2016). It can be used for follow-up and monitoring the improvement after initiation of therapy 
(Alrashidi et al., 2016). US features of PF include a thickened (> 4 mm) and hypoechoic aponeurosis close 
to its calcaneal attachment (Elias et al., 2013). Shear wave elastography (SWE) allows quantitative 
assessment of the stiffness of the plantar fascia and can highlights the classic alterations of PF (Corrado et 
al., 2019; Schillizzi et al., 2020; Vola et al., 2018). Contrary to popular belief, recent studies have 
demonstrated no correlation between fascial thickness and degree of symptoms (Meyer et al., 2018). 
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The crucial aims of PF management are the reduction of pain, the improvement of quality of life, including 
both the return to daily physical activity and physical fitness (; (Petraglia et al., 2017). Around 90% of patients 
with PF will find that their symptoms resolve within 12 months with conservative treatment (Crawford and 
Thomson, 2003), but about one tenth of cases may fail to respond to it. The first level of treatment would 
include the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NASAIDs), specific physical exercises (such as 
stretching of the plantar fascia), foot insoles, night splints, ice massage, and patient’s instructions to lose 
weight, activity modifications, and not to use flat shoes or walk barefoot (Akınoğlu and Köse, 2018; Celik et 
al., 2016; Cinar et al., 2018; Huffer et al., 2017; Lim et al., 2016, 2016; Montesano et al., 2020; Oliva et al., 
2017; Palermi et al., 2020; Sirico et al., 2018). Other treatment options are local injections of corticosteroids 
(CSs) (Gurcay et al., 2017), anaesthetic, and botulinum toxin (Ahmad et al., 2017); extracorporeal shock 
wave therapy (Corrado et al., 2019; Hsu et al., 2018; Reilly et al., 2018); ultrasound scanning; radiofrequency 
ablation (Akınoğlu and Köse, 2018; Ozan et al., 2017); cryopreserved human amniotic membrane injections 
(Hanselman et al., 2015); prolotherapy (Kim and Lee, 2014; Ryan et al., 2009); ozone injections (Bahrami et 
al., 2019); hyaluronic acid injections (Kumai et al., 2018); platelet-rich plasma injections (PRP) (Chen et al., 
2019; Franceschi et al., 2014; Singh et al., 2017; Sirico et al., 2017; Soraganvi et al., 2019); and surgical, 
such as endoscopic release (Al-Ashhab et al., 2018; Bernhard et al., 2018; Oliva et al., 2017). However, as 
yet, there is no consensus regarding the optimal treatment method (Corrado et al., 2019, Eftekharsadat et 
al., 2016; Kiter et al., 2006; Say et al., 2014). 
 
To our knowledge, only one study by Kim et al. (Kim et al., 2016) explored the effects of collagen injections 
for PF after unsuccessful conservative treatment with NSAIDs, night splints, and stretching exercises for at 
least 3 months, reporting an increased tissue elasticity after treatment. Given the degenerative nature of PF, 
that encompasses collagen degeneration, the rationale behind the use of collagen injections is that collagen 
is a major extracellular matrix component in tendons and ligaments, and it contributes to the entrapment, 
local storage, and delivery of growth factors and cytokines. Collagen also plays an important role in organ 
development, wound healing, and tissue repair (Hay, 1981). Injectable collagen is used to treat different 
tendinopathies (Corrado et al., 2020; Corrado et al., 2019), because of its ability to stimulate synthesis, 
maturation and secretion of endogenous type I collagen (Randelli et al., 2018). 
 
The aims of this prospective pilot study and case series are: (a) to evaluate the effectiveness of US-guided 
collagen injections in the treatment of PF in a group of runners, and (b) to examine the feasibility of such an 
intervention that is intended to be used in a larger scale and higher quality studies. 
 
No studies on the effectiveness of collagen injections in treating PF in runners have been published to date. 
 
MATERIALS AND METHODS 
 
This is a prospective observational pilot study carried out at the Federico II University Hospital of Naples, 
Italy. The subjects of our study were all outpatients, enrolled from September 2019 to November 2019. The 
patients were non-professional marathon runners who have been suffering from PF for at least 6 months. All 
patients underwent US and X-ray before the enrolment. 
 
The inclusion criteria were: age > 18 years, pain over the plantar aspect of the foot (typically worse with initial 
morning ambulation and improved while running), sharp pain elicited by palpation of the medial plantar 
calcaneal region, a positive Windlass test, US evidence of increased plantar fascia thickness, and lack of 
therapy in the last 6 months. 
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The exclusion criteria were: previous foot and ankle surgery, inflammatory arthritis, X-ray evidence of heel 
spur, and previous fractures, bone tumours or osteonecrosis of the ankle and foot. 
 
After a full and clear description of the study protocol, all the enrolled patients were invited to sign the informed 
consent. The study was carried out in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki and met 
the ethical standards of the local ethics committee. 
 
Ten patients were enrolled (7 males and 3 females), with an average age of 34 ± 8 years. Regarding the 
treatment, four US-guided injections of 2 ml porcine type I collagen were planned once a week. All injections 
were performed by a single physician with over ten years of experience. There is strong evidence that the 
accuracy of US guidance is greater than that of palpation guidance (Hall, 2013). Injections were performed 
with the patients lying face down on the examination table. A 22-gauge needle was inserted with a medial 
approach under US guidance, aligned to the long axis of the US transducer. The needle was directed 
anteriorly to the insertion of the plantar fascia on the calcaneal bone, in the region of the maximal thickness 
of the fascia. When the tip of the needle was seen in the correct position, then collagen was slowly injected. 
 
Patients were invited to not rest after each injection, but only to avoid foot and ankle overloading for 24 hours. 
Patients were advised to interrupt their sporting activities during the treatment and until the last follow-up. No 
other treatment was associated with collagen injections. 
 
Patients were evaluated at the time of enrolment (T0), one month (T1) and three months (T2) after the last 
injection. Pain was assessed using the 10 cm-Visual Analogue Scale (VAS) and the pressure algometry. 
Assessment of function was conducted using the Italian version of the American Orthopedic Foot and Ankle 
Society – Ankle-Hindfoot (AOFAS-AH) score. 
 
Pressure algometry is a semiquantitative method used to evaluate the pain threshold in tissues. The pressure 
algometry has been validated to determine pain threshold (Walton et al., 2011; Ylinen et al., 2007), and it has 
been found repeatable and stable (Frank et al., 2013). The pressure algometer used in this study was a Force 
DialTM FDK 20 (Wagner Instruments, Greenwich USA). The pressure was measured in kilogram per square 
centimetre (Kg/cm2). The measurement was conducted on the most sensitive point of the plantar fascia. The 
algometer contact head was aligned perpendicularly to the skin and the pressure gradually increased until 
the patient reported pain (i.e. pain tolerance). This process was repeated three times at the same point on 
the plantar fascia, then an average of the three readings was recorded. Higher algometer scores indicated 
greater pressure threshold and less tenderness, and vice versa. 
 
The AOFAS-AH score comprises nine questions and covers three categories: pain (40 points), function (50 
points) and alignment (10 points), for a total of 100 points. Although it has yet to be validated, the AOFAS-
AH is one of the most widely-used score in clinical studies concerning ankle and foot, and it remains in use 
at a substantially higher rate than other scales that have been validated (Leigheb et al., 2016). 
 
Results were calculated as mean and standard deviation. Statistical significance was analysed by one-way 
nonparametric ANOVA (Kruskal Wallis test). The confidence interval was established at 95% (p < .05). 
Statistical analysis was performed using IBM SPSS version 20 for Windows. 
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RESULTS 
 
Means and standard deviations of VAS, pressure algometry, and AOFAS-AH are listed in Table 1. 
 
Table 1. Means and standard deviations of VAS, pressure algometry, and AOFAS-AH at different follow-up 
times. 


Outcome measures T0 T1 T2 


VAS 0-10 7.8 ± 0.79 
7.2 ± 0.63 


Δ = 7.7%         p = .98 


4.8 ± 0.79 


Δ = 38.5%     p < .001 


Pressure algometry kg/cm2 4.45 ± 0.29 
4.65 ± 0.26 


Δ = 4.5%         p = .11 


5.2 ± 0.2 


Δ = 16.9%     p < .001 


AOFAS-AH 0-100 57.4 ± 4.09 
62.3 ± 3.74 


Δ = 8.5%         p = .19 


80.8 ± 3.26 


Δ = 40.8%     p < .001 
Note: VAS = Visual Analogue Scale; AOFAS-HF = American Orthopedic Foot Ankle Society – Hind Foot; Δ = relative delta. 


 
At the baseline, mean scores of VAS, pressure algometry, and AOFAS-AH were 7.8, 4.45 Kg/cm2, and 57.4, 
respectively. 
 
At 1-month follow up, evaluation of VAS and pressure algometry showed a not statistically significant 
improvement in pain relief (mean VAS score = 7.2; mean algometry score = 4.65 Kg/cm2). Regarding the 
improvement of function, the average AOFAS-AH at T1 was 63.3, and even in this case the difference was 
not statistically significant (p = .19). 
 


 
Note: VAS = Visual Analogue Scale; AOFAS-HF = American Orthopedic Foot Ankle Society – Hind Foot. 


 
Figure 1. Trends of VAS and AOFAS-AH over time. 
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At 3-month follow up, improvement in pain and function became greater and statistically significant. The 
average scores of VAS, pressure algometry, and AOFAS-AH were 4.8, 5.2 Kg/cm2, and 80.8, respectively (p 
< .001). Trends of VAS and AOFAS-AH over time are shown in Figure 1. 
 
No adverse event was reported after collagen injections, except for some cases of burning sensation at the 
injection site which resolved spontaneously in a few hours. 
 
DISCUSSION 
 
PF is a common cause of heel pain and foot impairment in both élite and recreational athletes. Different 
approaches are available for the treatment of PF, either conservative and surgical. Approximately 90% of 
patients with PF can be successfully treated without surgery (Monteagudo et al., 2018). 
 
Injections are one of the several conservative interventions used to treat PF, with CSs and PRP being the 
most commonly administered drugs. 
 
Several studies showed that CSs injections provide pain relief in the short term, but they do not provide a 
long-lasting effect (no more than one month) and could carry some risk of complications such as plantar 
fascia rupture and plantar fat pad atrophy (David et al., 2017; Tatli and Kapasi, 2009). 
 
PRP injections seem to be a safer modality when compared to CSs injections, and it was suggested that 
PRP affects collagen catabolism and irregular vascularization in chronic PF (Monto, 2013). A recent 
systematic review pointed out that PRP injections were associated with improved pain and function at 3-
month follow-up (Singh et al., 2017). However, adverse event rates and costs of PRP injections for the 
treatment of PF have not been properly analysed. 
 
To our knowledge, in the current scientific literature only one study by Kim et al. reported the outcomes of 
collagen injections for treating PF, but not in athletes (Kim et al., 2016). Kim and colleagues evaluated the 
effectiveness of a series of three collagen injections in the treatment of PF using US elastography. Patients 
showed significantly increased strain ratios in their calcaneal insertions after collagen injections, proving the 
regenerative effect of such a therapy (Kim et al., 2016). 
 
In our pilot study, we wanted to evaluate the effectiveness of collagen injection therapy in a group of ten 
runners affected by chronic PF (four injections of type I porcine collagen, once a week). 
 
A direct comparison of results is possible only with the study by Kim et al., even if the assessment tool is a 
little bit different. In the study by Kim et al., the pain relief was assessed using the 100 mm-VAS three months 
after the last collagen injection (Kim et al., 2016). The mean 100 mm-VAS scores were, before and after 
treatment, respectively 71.8 and 43.9. A 38.9% reduction of the pain score was registered. In our study, the 
mean VAS scores were 7.8 and 4.8 at T0 and T2 (3-month follow-up), respectively. We observed a 38.5% 
reduction of the pain after treatment. Therefore, the results between our study and the one by Kim and 
colleagues are totally comparable (M. Kim et al., 2016). 
 
Our results can be also compared with those of different injectable therapies frequently used for the 
management of PF. 
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Jain et al. aimed to compare the efficacy of PRP to traditional CS injection in the treatment of chronic PF at 
three, six and twelve months after injection (Jain et al., 2015). Patients were assessed using the 10 cm-VAS 
for pain and the AOFAS-AH score for function. 
 
The CSs group had a pre-treatment average score of 8.27 and 56.70 for VAS and AOFAS-AH respectively, 
while the PRP group had a pre-treatment average score of 8.30 e 58.63 for VAS and AOFAS-AH respectively. 
At three months post-treatment, the VAS and AOFAS-AH average scores improved, respectively, to 2.83 
and 86.37 as regards to the CS group, and improved, respectively, to 3.50 and 83.70 as regards to the PRP 
group. 
 
Comparing our results with those achieved by Jain et al., we can state that collagen injections at 3-month 
follow-up reach the same pain relief and function restoration similar to those of PRP injections (Jain et al., 
2015). 
 
Mahindra et al. compared the effects of PRP and CSs injections in the treatment of chronic PF. Patients were 
assessed using the 10 cm-VAS for pain and the AOFAS-AH score before injection, at three weeks, and at 3-
month follow-up (Mahindra et al., 2016). 
 
Mean VAS score in the PRP and CSs groups decreased, respectively, from 7.44 and 7.72 at the pre-injection 
time to 3.76 and 2.84 at 3-week follow-up and, respectively, to 2.52 and 3.64 at 3-month final follow-up. Mean 
AOFAS-AH score in the PRP and CSs groups improved, respectively, from 51.56 and 55.72 at the pre-
injection time to 83.92 and 86.6 at 3-week follow-up and, respectively, to 88.24 and 81.32 at the final 3-month 
follow-up. The authors concluded that PRP injection is as effective or more effective than CSs injection in 
treating chronic PF. 
 
In comparison to our findings, we can state that CSs are slightly more effective for pain relief and functional 
improvement in the short term compared to PRP and much more effective compared to collagen but, at an 
intermediate term, PRP and collagen are more effective than CSs, especially regarding the disability 
reduction. 
 
Summarizing, CSs injection resulted in short-term benefit (no more than 1 month) with an associated 
increased risk of rupture of the plantar fascia and fat pad atrophy especially if frequently repeated, whereas 
PRP injections were associated with improved pain and function at 3-month follow-up even if no clear 
information regarding adverse event rates or costs have been provided until now. 
 
In our pilot study, adverse events were not observed neither during nor after the treatment, and the cost-
benefit ratio was judged positive by the enrolled patients. 
 
The preliminary findings of our study let us suppose that collagen injections are useful for treating PF. Since 
collagen is a structural protein of the plantar fascia, injectable collagen works not just healing, but also 
restoring the tissue’s native function. Endogenous collagen synthesis, maturation, and secretion are also 
stimulated by injectable collagen, thus favouring plantar fascia repair. The effectiveness at the intermediate 
term and the lack of side effects could be explained on the basis of the above-mentioned reasons. 
 
The present study has some limitations: (a) a small sample, (b) the lack of a control group, and (c) the short 
follow-up time. However, it should be highlighted that this is a pilot study and that is, to our knowledge, the 
only study on the effectiveness of collagen injection therapy for PF in athletes. 
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In conclusion, our pilot study pointed out that a series of four type I porcine collagen US-guided injections, at 
weekly intervals, is able to reduce significantly pain symptoms and to improve function in a group of 10 
runners with PF at 3-month follow-up. 
 
Higher quality studies with a greater number of patients are needed to confirm our preliminary studies and 
draw more definitive conclusions on the role of collagen injections in the management of PF. 
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Abstract
Management of partial-thickness rotator cuff tears is actually controversial. We treated a patient with a partial-thickness
tear of the supraspinatus tendon by a series of four type I porcine collagen ultrasound-guided injections, at weekly intervals.
At the same time the patient underwent physical therapy, consisting of motor re-education and proprioceptive exercises.
The patient was assessed before the treatment and up to 18 months after the last injection by the Constant–Murley score,
the Disability of Arm, Shoulder and Hand questionnaire and ultrasonography. Shoulder pain and functional limitation
progressively improved and they almost completely disappeared at the last follow-up. Ultrasonography showed a gradual
healing of the partial-thickness tear and a regeneration of the tendon structure. This is the first study on ultrasound-guided
injections of type I porcine collagen for the treatment of partial-thickness rotator cuff tears. Future research should confirm
the excellent result achieved in this case report.


INTRODUCTION
Partial-thickness rotator cuff tear (PTRCT) is one of the most
common shoulder injuries [1]. The supraspinatus (SSP) tendon
is the most affected in PTRCTs [1]. The treatment of PTRCTs
remains disputed; non-operative treatment is the first approach
[2]. Many injectable therapies have been proposed in the last
years with controversial effectiveness [3]. According to literature,
this is the first study on ultrasound (US)-guided injections of
type I porcine collagen for the treatment of PTRCTs.


CASE REPORT
In March 2018, a 55-year-old right-handed housewife came to
the Physical Medicine and Rehabilitation Practice complaining
of pain and functional limitation in the left shoulder, lasting
2 months. She didn’t report neither systemic or genetic
disorders, nor previous traumas or surgical interventions and
nor allergies or intolerances. She suffered from hypothyroidism


and she was in treatment with sodium levothyroxine. She didn’t
smoke. She was habitually practising free-body gymnastics
twice a week. She had already treated the shoulder pain
with rest, non-steroidal anti-inflammatory drugs and physical
therapy, without improvements.


Based on physical examination we suspected left SSP tendon
involvement. We excluded glenohumeral osteoarthritis by X-
rays. Shoulder ultrasonography, performed by a radiologist with
>20 years of experience in skeletal muscle US, revealed a partial-
thickness tear of the articular surface of the SSP tendon (Grade
II according to Ellman classification). We decided to treat the
patient with a series of four US-guided intratendineous injec-
tions of 2-ml porcine type I collagen at weekly intervals in combi-
nation with physical therapy. After a full and clear description of
the study, the patient was invited to sign the informed consent.


Injections were performed by a single doctor with >10 years
of experience using an anterior approach. The patient was
seated on a chair with the arm in internal rotation in order to
expose as much of the SSP tendon as possible. This position was
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Table 1: CM score and DASH questionnaire values


T0 T1 T2 T3 T4


CM
score


47 52 77 84 97


DASH
score


57 48 36 34 4


Figure 1: Outcome measures of the CM score and the DASH questionnaire over


the time.


best achieved by placing the patient’s arm behind her back. A
22-gauge needle was directed towards the tear of the SSP tendon
as guided by US until the tip of the needle was seen in the correct
position and then the collagen was injected slowly.


Physiokinesitherapy was performed starting from the first
injection and during 4 weeks, three times a week, 30 minutes per
session and consisted of motor re-education and proprioceptive
exercises, with the aim to recover range of motion and strength
of the shoulder.


The patient was evaluated at the time of enrolment (T0), right
before the third injection (T1), and 1 month (T2), 3 months (T3)
and 18 months (T4) after the last injection by means of the Con-
stant–Murley (CM) score and the Disability of the Arm, Shoulder
and Hand (DASH) questionnaire. Clinical data are reported in
Table 1 and their trends illustrated in Figure 1.


US assessment was performed at T0, T3 and T4 by the same
expert radiologist. As shown in Fig. 2, longitudinal US of the SSP
tendon at T0 showed a well-defined hypoechoic area, indicating
partial-thickness tear of the articular surface of the tendon,
without retraction (Grade II according to Ellman classification).
Three months following the last injection, the partial-thickness
tear became smaller and less defined (Grade I according to Ell-
man classification). Eventually, the T4 US assessment no longer
showed tear within the tendon, which in addition appeared quite
regular and isoechoic.


Figure 2: US assessment of the SSP tendon across multiple follow-up intervals. (a)


Longitudinal US of the SSP tendon at T0 showed a well-defined partial-thickness


tear of the articular surface of the tendon, without retraction (arrow). (b) Three


months following the last injection, the partial-thickness tear became smaller


and less defined (arrow). (c) At 18-month follow-up, the tendon looked quite


regular and isoechoic, without any sign of tear (arrow).


The patient was totally compliant, following all the appoint-
ments given. No adverse events have been described after colla-
gen injections.


DISCUSSION
According to literature, the diagnostic sensitivity and specificity
of shoulder US on rotator cuff tear detection has a range of
46–95% and 50–95%, respectively [4]. The variability is highly
correlated with the level of experience of the operator and the
patterns of the rotator cuff tears [4].


Non-operative treatment is the first approach to PTRCTs,
and surgical option has to be considered when the conservative
treatment has not effect within the first 6–12 weeks [2]. Physical
therapy is the first-line treatment [5]. Rest from exacerbating
activity, especially repetitive overhead activity and heavy lifting,
can improve the pain component. Cortisone injections may be
helpful in alleviating pain in conjunction with physical therapy
but offer only short-term effects [3].
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Different injectable therapies have been proposed in the past
years for the treatment of PRTCTs (e.g. hyaluronic acid, platelet-
rich plasma, prolotherapy), but they have achieved controversial
effectiveness according to literature [3].


We have decided to treat the PTRCT of our patient with type I
collagen injections on the base of (i) the positive effect proved by
injectable collagen on the tendon structure of cultured tenocytes
[6]; (ii) the good results achieved by collagen patches implanted
arthroscopically in the treatment of large and massive RC tears
[7] and (iii) the promising outcomes of collagen injections in
the treatment of epicondylitis and SSP tendinopathy without
tears [8, 9]. Studies of degenerative tendons have found a small
but significant decrease in the total collagen content and an
increased proportion of collagen type III relative to collagen type
I. The increase in the collagen type III to collagen type I ratio was
consistent with smaller, less organized and weaker tendons.


This case report has one main limitation: the patient was not
previously treated with other injective therapies; so, we cannot
state that the positive effect on the PTRCT is certainly due to
type I porcine collagen only. It is well known indeed that tendon
needling is able to disrupt the chronic degenerative process of
tendinopathies favouring localized bleeding and fibroblastic pro-
liferation [10]. However, no data exist on the benefits of tendon
needling as a stand-alone treatment for tendon tears.


In conclusion, the tear healing, the improvement in the ten-
don structure, the clinical and functional positive outcomes
and the absence of side effects allow us to propose collagen
injections as a valid option for the treatment of PTRCTs. A
regenerative effect of collagen injections on tendon structure
may be assumed to account the results achieved. More studies
are needed to confirm these findings.
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ASSOCIAZIONE 
DI COLLAGEN MDs E
CHELT TERAPIA NEL
DOLORE OSTEO-ARTICOLARE 
DI SPALLA E DI GINOCCHIO
COLLAGEN MEDICAL DEVICES AND CHELT THERAPY IN
SHOULDER AND KNEE OSTEO-ARTICULAR PAIN


D. Feninno, A. Bonacina
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INTRODUZIONE


Il dolore osteo-articolare assorbe una
percentuale considerevole delle richie-
ste di accesso alla medicina di base; le
diverse tipologie algiche che interessa-
no la funzionalità della Spalla ne rap-
presentano, da sole, il 20% (1). 


Scopo di questo studio osservazionale
su un campione di 40 pazienti è verifi-
care come l’applicazione di Collagen
MD-Shoulder o Collagen MD-Knee
somministrati con tecnica mesoterapica
classica, associata ad energie fisiche in-
novative (Laser ad Alta Energia e Criote-
rapia-CHELT) sia in grado di ridurre la
sintomatologia algica acuta e cronica in


Questo studio osservazionale propone una
metodologia innovativa per la terapia del do-
lore osteo-articolare: la stretta successione
di Mesoterapia con Collagen MD-Shoulder o
Collagen MD-Knee e la CHELT Terapia (Laser
ad Alta Energia e Crioterapia). 
Singolarmente le due metodiche hanno un ra-
zionale definito con effetti biologici docu-
mentati; il lavoro descrive i risultati della loro
applicazione ravvicinata su un campione di
40 pazienti controllati per un periodo di 4 me-
si e divisi in 2 Gruppi per patologie di Spalla
(20) e di Ginocchio (20).
Per le osservazioni avvenute in 3 tempi, T0,
T1 (a 1 mese) e T2 (a 4 mesi), sono stati uti-
lizzati 3 test: Visual Analogue Scale (VAS) per
il dolore, Simple Shoulder Test (SST) oppure
Oxford Knee Score (OKS) per la funzionalità
articolare rispettivamente di Spalla e di Gi-
nocchio. 
L’analisi dei dati indica un sensibile miglio-
ramento in tutti i parametri considerati: per
quanto riguarda il dolore percepito e riporta-
to in Scala VAS, esso migliora del 50% alla fi-
ne del primo mese di terapia (Spalla: 8,5 a T0;
4,55 a T1; 1,2 a T2; Ginocchio: 8,4 a T0; 4,65
a T1; 0,8 a T2); per quanto riguarda la funzio-
nalità articolare, nel primo mese la Spalla mi-
gliora del 48% e il Ginocchio del 22% come
dimostrato dalle scale funzionali SST (6,55 a
T0; 3,65 a T1; 1,15 a T2) e OKS (32,6 a T0;
39,8 a T1; 46,05 a T2). 
I risultati suggeriscono un approfondimento
per la valutazione circa le interazioni tra i Col-
lagen MDs e la Fotostimolazione con Laser e
Crioterapia (CHELT).


C O L L A G E N
MEDICAL DEVICES, MESOTERAPIA, CHELT,
LASERTERAPIA, CRIOTERAPIA, DOLORE,
SPALLA, GINOCCHIO


SUMMARY: This observational study proposes an
innovative methodology for the treatment of
osteo-articular pain, combining in close
succession Mesotherapy with Collagen MD-
Shoulder or Collagen MD-Knee and CHELT
Therapy (High Energy Laser and Cryotherapy).
The two techniques individually have a defined
rationale with documented biological effects; this
study describes the results of their close
application in 40 patients tested for a period of 4
months and divided into 2 Groups, Shoulder (20)
and Knee (20), pathologies.
The observation occurred 3 times, at T0, at T1 (at
1 month) and at T2 (at 4 months), applying 3
tests: Visual Analogue Scale (VAS) for pain,
Simple Shoulder Test (SST) or Oxford Knee Score
(OKS) for the joint functionality of Shoulder and
Knee, respectively.
The analysis of the data indicates a significant
improvement in all parameters: perceived pain,
reported in VAS, improves by 50% after the first
month of therapy (Shoulder: 8.5 at T0; 4.55 at T1;
1.2 at T2; Knee: 8.4 at T0, 4.65 at T1; 0.8 at T2);
joint functionality in the first month improves by
48% in Shoulder and by 22% in Knee, as shown
by the functional scales SST (6.55 at T0; 3.65 at
T1; 1.15 at T2) and OKS (32.6 at T0; 39.8 at T1;
46.05 at T2). 
The results suggest further studies in order to
evaluate the interactions between Collagen MDs
injected via classical Mesotherapy and photo-
stimulation with Laser and Cryotherapy (CHELT).


KEY WORDS: COLLAGEN MEDICAL DEVICES,
MESOTHERAPY, CHELT, LASER THERAPY, CRYO
THERAPY, PAIN, SHOULDER, KNEE 
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tempi brevi, oltre che verificare il mi-
glioramento funzionale delle articola-
zioni di Spalla e di Ginocchio. 


Questa metodologia si pone in alterna-
tiva innovativa alla terapia medica tra-
dizionale con FANS ed antidolorifici di
varia formulazione. 


Karu (2) riporta che la Tecnologia Laser
a scopo terapeutico può “essere consi-
derata una medicina reale, attraverso
la fotobiostimolazione dei tessuti pato-
logici“. 


Secondo questa indicazione sembra
corretto procedere per verificare l’effi-
cacia di queste energie fisiche associate
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alla Mesoterapia (3) con Collagen MDs
per giungere alla guarigione attraverso
la stimolazione delle capacità ripara-
tive senza effetti collaterali. 
– È interessante considerare il maggior
effetto biologico e curativo prodotto
dall’applicazione combinata. 


Per la valutazione oggettiva dei pazienti
è stato somministrato un test di autova-
lutazione funzionale (Oxford Knee Sco-
re - OKS oppure Simple Shoulder Test -
SST) (4,5) e la Visual Analogue Scale
(VAS) (6), al Tempo 0 (inizio terapia),
Tempo 1 (ad 1 mese) e Tempo 2 (a 4
mesi). 


Lo studio evidenzia come la percezione
del dolore, rilevata tramite scala VAS,
migliori in tutti i casi fin dal primo mese
di trattamento, e come l’associazione
delle due metodiche riduca significati-
vamente il dolore articolare, mantenen-
do ed implementando tale risultato sen-
za ricadute, anche dopo 4 mesi dall’ini-
zio di terapia. 


I risultati suggeriscono ulteriori appro-
fondimenti per la valutazione delle in-
terazioni tra Collagen MDs e fotostimo-
lazione CHELT.


MATERIALI E METODI 


L’arruolamento dei pazienti è avvenuto
in un periodo di 6 mesi: dopo attenta va-
lutazione, sono stati selezionati 20 casi
con dolore di Spalla (età media 60 anni,
range 42-78, 9 M e 11 F) e 20 casi con
dolore al Ginocchio (età media 52 anni,
range 20-75 ,13 M e 7 F), in pazienti
con acuzie o cronicità monoarticolare
e senza esiti traumatici recenti. 


I trattamenti hanno riguardato la mag-
gior parte delle patologie osteo-artico-
lari di Spalla e di Ginocchio. 
– Il campione è volutamente disomoge-
neo per età e patologie considerate, poi-
chè lo studio aveva un intento descritti-
vo degli effetti della terapia effettuata su
dolore e funzionalità articolare.


I pazienti sono stati preventivamente in-
formati sul trattamento cui sarebbero
stati sottoposti, nonché sull’esigenza di
prestare la massima attenzione circa l’e-
voluzione della sintomatologia, ele-
mento fondamentale per il buon esito
sia del trattamento, sia della sperimen-
tazione clinica.


I pazienti – inoltre – sono stati rassicu-
rati sul fatto che il trattamento fosse in-
dolore e privo di effetti collaterali.


A tutti i pazenti è stato somministrato un
test di autovalutazione funzionale (Oxford
Knee Score - OKS oppure Simple Shoul-
der Test - SST) e la Scala VAS al T0 ad ini-
zio terapia, T1 ad 1 mese e T2 a 4 mesi.


Ad ogni seduta di mesoterapia è stato
somministrato Collagen MD-Shoulder
(Spalla) o Collagen MD-Knee (Ginoc-
chio) con siringa 2,5 cc., ago 13 mm x
30 G., seguendo le vie di accesso clas-
siche di Spalla e di Ginocchio, così co-
me descritto da Pistor (vedi oltre).
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− Riepilogo dei dati. 







LA MEDICINA BIOLOGICA APRILE  -  GIUGNO 2017


39


Dopo ogni applicazione di Collagen
MDs è seguita un’applicazione di
CHELT, seguendo la dosimetria consi-
gliata per le patologie in fase subacuta: 
Crioterapia per 2 minuti, Laser Yag ad Al-
ta Energia in modalità super-pulsata an-
talgica, Crioterapia per 2 minuti, Laser
ad Alta Energia in modalità continua
biostimolante, Crioterapia per 2 minuti.


Il ciclo completo di terapia è costituito
da 6-10 sedute mono- o bisettimanali
distribuite in 4-6 settimane. 


I risultati sono esposti in TAB. 1 per i pa-
zienti sofferenti di patologie di Spalla e
in TAB. 2 per i pazienti sofferenti di pato-
logie di Ginocchio.


MESOTERAPIA 


La Mesoterapia è una tecnica di sommi-
nistrazione dei farmaci per via intraepi-
dermica, intradermica superficiale e pro-
fonda, sottocutanea o ipodermica (7). 


La standardizzazione e diffusione di
questa metodica è avvenuta grazie al
medico francese Michel Pistor a partire
dal 1952 (8). 


La Mesoterapia è “un metodo per avvi-
cinare la terapia al luogo della patolo-
gia” (8). 


Semplice nella concezione, la Mesotera-
pia richiede una formazione adeguata
per essere eseguita efficacemente (9).


Il vantaggio di questa tecnica consiste
nell’utilizzo di dosi ridotte di principio
attivo, dosi che diffondono nei tessuti
sottostanti l’inoculazione e che persisto-
no per un tempo maggiore rispetto alla
via di somministrazione intramuscolare,
con vantaggi quali: 1) effetto prolungato
nel tempo; 2) ridotto coinvolgimento di
altri organi; 3) riduzione del rischio di
eventi avversi o effetti collaterali (10).
– I campi di applicazione sono preva-
lentemente le patologie osteo-articolari
e degenerative.


La Mesoterapia ha un ruolo adiuvante;
ad esempio nei casi di dolore moderato
contribuisce a ridurre il fabbisogno di
farmaci per via sistemica. 


Per alcune delle indicazioni sopra ripor-
tate vi sono dati clinici significativi a
supporto dell’efficacia di alcuni proto-
colli di trattamento, per altre i dati sono
meno significativi. 


Queste sono le ragioni per cui la Società
Italiana di Mesoterapia, attiva dal 1975,
sta rivedendo i criteri di esecuzione del-
la tecnica allo scopo di emanare racco-
mandazioni aggiornate sulle varie aree
di applicazione. La stessa Società rac-
comanda di effettuare questa terapia so-
lo dopo un corretto inquadramento cli-
nico del paziente e dopo avere ottenuto
il consenso informato al trattamento
(11). In Italia la mesoterapia è conside-
rata “atto medico”.


– Nel 1987 l’Académie Française de
Médicine ha riconosciuto la Mesotera-
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Pazienti Ginocchio: 


VAS e OKS 


(Oxford Knee Score)


al T0 - T1 - T2.


− Riepilogo dei dati. 
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pia come parte della medicina tradi-
zionale ed in molti Paesi europei, negli
USA e in Sudamerica questa tecnica è
divenuta di applicazione pressochè
routinaria.


CHELT TERAPIA


CHELT è acronimo di Cryo High Energy
Laser Therapy, metodica terapeutica
sviluppatasi a partire dagli anni ‘90 del
secolo scorso con recenti sperimenta-
zioni presso Il Policlinico di Bari (12). 


Il razionale della metodologia è la bio-
stimolazione dei tessuti patologici con
applicazione di Laser ad Alta Energia e
Crioterapia con flussi di aria secca fred-
da a -30° C, seguendo sequenze stan-
dardizzate con tempi e potenze secon-
do la profondità del tessuto da trattare
e lo stadio acuto o cronico della pato-
logia. 


L’associazione della Laserterapia con la
Crioterapia ha prodotto la CHELT, at-
tualmente realizzata attraverso la tecno-
logia sviluppata da Mectronic Medicale
- Bergamo (13).


• I fenomeni di interazione del raggio
Laser con i tessuti biologici stimolano i
processi di proliferazione cellulare e
vengono definiti come foto-bio-modu-
lazione (14).


Le azioni terapeutiche dell’energia La-
ser prodotte dall’interazione profonda
tra radiazione e noxa sono molteplici:
1) effetto antalgico con disattivazione
dei nocicettori periferici (15,16); 2) ef-
fetto di modulazione dell’infiammazio-
ne ed incremento delle attività metabo-
liche cellulari (17,18); 3) effetto biosti-
molante con rimodellamento dei tessuti
per aumento dei processi energetici cel-
lulari (19). 


Potenza e lunghezza d’onda del Laser
sono le caratteristiche tecniche che de-
finiscono la penetrazione della quantità
di energia efficace per attivare riposte
biologiche nella zona bersaglio (fre-
quentemente localizzata ad alcuni cen-
timetri sotto il piano cutaneo), grazie al-
la presenza di recettori cellulari-cromo-
fori sensibili alla radiazione ed alla fo-
to-stimolazione (20,21,22). 


Nella nostra sperimentazione è stato
utilizzato un Laser a mono frequenza,
1064 nm e ad alta energia, sorgente
con maggiore densità di energia som-
ministrata grazie alla minor dispersione
di energia somministrata (scattering),
come evidenziato nella Figura compa-
rativa tra le diverse frequenze terapeu-
tiche e la loro penetranza nei tessuti
(FIG. 1).
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Spettro d’assorbimento ottico di vari componenti tissutali nel range di frequenze da ultraviolette


ad infrarosse. 


− Da: The Warren Research Group, Duke University, Trinity College of Arts & Sciences-USA.







41


LA MEDICINA BIOLOGICA APRILE  -  GIUGNO 2017


La maggior potenza di uscita è diretta-
mente correlata alla quantità di energia
irradiata ai tessuti dal fascio biostimo-
lante, high intensity laser (23). 


• Il termine “Crioterapia” indica un trat-
tamento di raffreddamento esogeno mi-
rato. Le temperature cutanee superficiali
raggiunte durante il trasferimento di
energia negativa (raffreddamento) si col-
locano tra i 2° C ed i 15° C.


Il flusso di aria fredda secca della Crio-
terapia permette di agire velocemente
su edema e dolore: flussi d’aria forti con
tempi d’azione brevi producono anal-
gesia immediata per lo shock termico
provocato; flussi deboli con tempi pro-
lungati agiscono su edema ed infiam-
mazione tissutale per effetto sul micro-
circolo locale (24). 
L’aria fredda veicolata dalla Crioterapia
agisce da vettore per il Laser: la vasoco-
strizione riduce l’edema e consente un
maggior assorbimento di energia.


La Crioterapia è stata utilizzata con flus-
si e tempi medi prima, dopo e durante
le applicazioni Laser, con intento di fa-
vorire il drenaggio dei tessuti ed attivare
ulteriormente il metabolismo cellulare
(25,26). 


� Questo è il razionale metodologico
che giustifica l’applicazione CHELT do-
po ogni seduta di Mesoterapia con i
Collagen Medical Devices (Guna Labo-
ratori, Milano): attivazione dei processi
metabolici a livello cellulare e del mi-
cro-circolo con l’apporto di energie fi-
siche (frequenze - fotoni - termiche) per
velocizzare l’azione del collagene ed
ottimizzare il suo assorbimento. 


RISULTATI E DISCUSSIONE 


I risultati sono stati raccolti nella Tabella
dati per ogni paziente e successivamen-
te nelle due Tabelle comprendenti le ri-
levazioni di pazienti con patologie di
Spalla (TAB. 1) e di Ginocchio (TAB. 2), evi-
denziando i valori di VAS e Scale di va-
lutazione funzionale SST oppure OKS a
T0 (momento della valutazione inizia-


le), a T1 (dopo 1 mese) e a T2 (dopo 4
mesi dall’inizio del trattamento).


È stata effettuata la media semplice dei
dati ottenuti da cui sono derivati gli isto-
grammi per Spalla (TAB. 3) e per Ginoc-
chio (TAB. 4), grazie ai quali è visualizza-
to l’andamento nel tempo dei valori. 


Lo studio evidenzia come la percezione
soggettiva del dolore, registrata tramite
Scala VAS, migliori sensibilmente in tutti
i casi fin dal primo mese di trattamento,
come anche migliora la funzionalità ar-
ticolare (SST o OKS) in concomitanza
con la riduzione del dolore percepito.


Si rileva come l’associazione delle due
metodiche riduca mediamente il dolore
del 50% entro il primo mese di tratta-
mento, come definito dall’autovaluta-
zione con la Scala VAS (Spalla: 8,5 a
T0; 4,55 a T1; 1,2 a T2; Ginocchio: 8,4
a T0; 4,65 a T1; 0,8 a T2) mantenendo
ed implementando tale risultato senza
ricadute anche dopo 4 mesi dal primo
trattamento (mediamente dopo 2,5 me-
si dopo il primo trattamento).


Il risultato è significativo anche per
quanto riguarda il miglioramento della
funzionalità articolare nel primo mese.  


CONCLUSIONI 


I risultati raggiunti sono positivi e stimo-
lanti ulteriori ricerche. 


La terapia somministrata, Collagen MD-
Shoulder e Collagen MD-Knee iniettati
con tecnica mesoterapica classica in
contestualità con la CHELT, offre sicura-
mente alcuni vantaggi: 
1) rapidità di efficacia antalgica; 
2) ripresa funzionale; 
3) assenza di effetti collaterali; 
4) buona compliance dei pazienti. 


– I risultati terapeutici ottenuti, in assen-
za di somministrazione di corticosteroi-
di e/o di analgesici locali o sistemici,
suggeriscono un approfondimento per
la opportuna valutazione circa le inte-
razioni tra i Collagen Medical Devices
e la Fotostimolazione con Laser Yag e
Crioterapia (CHELT). �
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    SINTESI 


L’obiettivo di questo studio clinico è 
riportare i profili di efficacia e sicurezza di 
MD-Hip nei pazienti affetti da OA dell’anca. 


 
Nello studio sono stati arruolati 24 pazienti 
(10 M; 14 F); nessuno di loro soffriva di OA 
dell’anca bilaterale. 


 
Dopo la prima iniezione si è riscontrato un 
miglioramento di tutti i parametri e tale 
miglioramento è andato progressivamente 
aumentando durante l’intero follow-up della 
durata di 24 mesi. 
Non sono state riportate complicanze 
infettive; 1 paziente ha riportato un fastidio 
transitorio a livello dell’anca trattata; il 
disturbo è perdurato per 1 giorno dopo 
l’iniezione, per poi regredire 
spontaneamente. 


 
I dati raccolti suggeriscono che gli effetti 
benefici ottenuti dall’iniezione intrarticolare 
con guida ecografica nell’articolazione 
dell’anca si instaurano già dopo la prima 
iniezione e sono mantenuti per 24 mesi con 
la ripetizione delle iniezioni intrarticolari ogni 
6 mesi. 


 


SOMMINISTRAZIONE 
INTRARTICOLARE DI MD-HIP 
IN 24 PAZIENTI AFFETTI DA 
OSTEOARTRITE DELL’ANCA 
SINTOMATICA – STUDIO DI 
COORTE DELLA DURATA DI 
24 MESI 
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INFORMAZIONI PRELIMINARI 


 
I dati clinici preesistenti su coorti di pazienti 
sottoposti a iniezioni intrarticolari a base di 
acido ialuronico o hylan con guida ecografica 
e con un follow-up di 3-48 mesi hanno 
dimostrato buoni livelli di sicurezza ed 
efficacia, con risultati simili a quelli già ottenuti 
in altri studi sulla viscosupplementazione 
dell’articolazione del ginocchio. 
Nelle iniezioni intrarticolari dell’anca, la guida 
ecografica si associa a un migliore tasso di 
successo. 
Attualmente nella letteratura scientifica non 
sono disponibili dati relativi ai profili di 
efficacia e sicurezza di MD-Hip in pazienti 
affetti da osteoartrite dell’anca sottoposti a 
iniezioni intrarticolari dell’anca con guida 
ecografica. 
 


OBIETTIVO DELLO STUDIO 
 
L’obiettivo di questo studio è riportare i profili 
di efficacia e di sicurezza di MD-Hip nei 
pazienti affetti da OA dell’anca. 


MATERIALI E METODI 
 
Per lo studio sono stati considerati eleggibili 
i pazienti adulti affetti da OA dell’anca di 
grado 1-3 in base alla scala di Kellgren e 
Lawrence. 
I pazienti sono stati sottoposti a iniezione 
con guida ecografica di una siringa (2 fiale) 
di Guna MD-Hip a base di collagene. 
È stato utilizzato un trasduttore convesso 
da 3,5 MHz con applicata una guida per 
biopsia sterile. L’articolazione dell’anca è 
stata scansita con approccio parasagittale 
anteriore. 
 
L’efficacia è stata valutata usando l’indice di 
Lequesne e la valutazione del dolore su VAS 
al basale e in seguito ogni 6 mesi dopo la 
prima iniezione di MD-Hip. 
 
È stato inoltre valutato l’uso di FANS 
durante il mese precedente l’iniezione 
(numero di giorni con utilizzo di FANS 
nell’ultimo mese) e quindi ogni 6 mesi dopo 
la prima iniezione di MD-Hip, fino al mese 
24. 
– La sicurezza è stata valutata registrando 
tutti gli eventi avversi insorti durante il 
follow-up 
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RISULTATI 


 
Nello studio sono stati arruolati 24 pazienti (10 
M; 14 F); nessuno di loro soffriva di OA dell’anca 
bilaterale. 


– Dopo la prima iniezione si è riscontrato un 
miglioramento di tutti i parametri e tale 
miglioramento è andato progressivamente 
aumentando durante l’intero follow-up della 
durata di 24 mesi. Non sono state riportate 
complicanze infettive; 1 paziente ha riportato un 
fastidio transitorio a livello dell’anca trattata; il 
disturbo è perdurato per 1 giorno dopo 
l’iniezione, per poi regredire spontaneamente. 


 
 


CONCLUSIONI 


 
I dati raccolti suggeriscono che gli effetti benefici 
ottenuti dall’iniezione intrarticolare con guida 
ecografica nell’articolazione dell’anca si 
instaurano già dopo la prima iniezione e sono 
mantenuti per 24 mesi con la ripetizione delle 
iniezioni intrarticolari ogni 6 mesi (FIGURA 1). 


 
– Guna MD-Hip a base di collagene si è 
dimostrato efficace e sicuro per l’uso in pazienti 
affetti da OA dell’anca. 
Ciò introduce nuovi obiettivi di ricerca nel campo 
della terapia intrarticolare.  


 
FIGURA 1 
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USEFULNESS OF GUNA
COLLAGEN MEDICAL DEVICES
IN THE TREATMENT OF 
KNEE PAIN


P. Mariconti
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The knee joint is the most frequently
affected joint by sports-induced injuries.


Any adequate treatment should comply
with the physiological processes of reco-
very, and any treatment should primarily
influence the body processes of repair in
a positive way so to obtain the best reco-
very in terms of joint mobility, muscle
strength and endurance, neuromuscular
control and cardio-respiratory efficiency.


Furthermore, recurrences should be
avoided by trying to improve the endu-
rance of damaged tissues against future
strains.


From this perspective, any treatment
should follow gradual stages.


Inside tissues, a mainly inflammatory
phase is followed by a repair phase, du-
ring which the fibroblasts are urged to
build a matrix of collagen fibers; then, a
stabilization phase occurs where the
collagen fibers spread according to the
lines of force and sport-induced strains.


The possibility of applying specific easy-
to-use Collagen Medical Devices wi-
thout side effects in clinical practice in
order to rebalance the loss of collagen,
which always occurs in the above men-


Guna Collagen Medical Devices contain
swine-derived collagen and ancillary sub-
stances of natural origin.
A local administration both in acute cases
and in subsequent phases speeds up the
natural processes of recovery and provi-
des an effective mechanical support. 


− 20 patients aged 23, +/- 7 years, have
been treated because suffering from
sprained knee accompanied by a negati-
ve clinical involvement of the intra-articu-
lar ligaments and without significant
intra-articular effusion. 
10 patients were treated with peri-articu-
lar injections of Guna Collagen MD-Knee
and Guna Collagen MD-Matrix twice/week
x 3 consecutive weeks.


The Medical Devices group showed a
rapid recovery and an excellent control of
breakthrough pain, and VAS ≤ 1 after a
two-week treatment.
This value remained still high in the group
that was not treated (VAS ≥ 5).
− None of the patients treated with MDs
injections used NSAIDs when needed. 


CollAGeN MeDICAl
DeVICeS, GuNA CollAGeN MD-KNee,
GuNA CollAGeN MD-MATrIx


SUMMARY


KEY WORDS


tioned cases, is an effective and a novel
method of treatment.


− The basic unit of collagen is tropocol-
lagen, a glycoprotein made up of three
intertwined left-handed polypeptide
chains that are bound to molecules of
glucose and galactose.


The three polypeptide chains are twisted
in a tight helix. They are stabilized bet-
ween aminoacids, which are hydroxy-
lated by weak hydrogen bonds. 
These bonds give collagen special cha-
racteristics, i.e. robustness as well as re-
sistance and flexibility.


Guna Collagen Medical Devices contain
swine-derived collagen and ancillary
substances of natural origin. 


A local administration both in acute ca-
ses and in subsequent phases speeds up
the natural processes of recovery and
provides an effective mechanical sup-
port.
There are different formulations to treat
different joints, that are in any case ap-
propriate for treating those tissues that
are mostly mesoderm-derived.


− 20 patients aged 23, +/-7 years, have
been treated because suffering from
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sprained knee accompanied by a nega-
tive clinical involvement of the intra-ar-
ticular ligaments and without significant
intra-articular effusion. 


Such injuries, caused by physical acti-
vity, were regularly treated with NSAIDs
for 4 days via systemic route. 
The breakthrough pain was still high at
the end of such treatment (VAS ≥ 7).
Therefore, NSAIDs were recommended
only when needed.


10 patients were treated with peri-articu-
lar injections of Guna Collagen MD-
Knee and Guna Collagen MD-Matrix
twice/week x 3 consecutive weeks.


The Medical Devices group showed a
rapid recovery and an excellent control
of breakthrough pain, and VAS ≤ 1 after
a two-week treatment. 


− This value remained still high in the
group that was not treated (VAS ≥ 5).
None of the patients treated with MDs
injections used NSAIDs when needed.


− Therefore, the Guna Collagen Medical
Devices turned out to be an effective
method of treatment.


The possibility to combine a treatment
based on Collagen Medical Devices
with any other systemic or local treat-
ment, or with physiotherapy or any
other rehabilitation therapy offers va-
rious and useful fields of application to
each single patient.                           �
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A double blind randomized active-
controlled clinical trial on the intra-articular
use of Md-Knee versus sodium hyaluronate
in patients with knee osteoarthritis (“Joint”)
Luis Severino Martin Martin1, Umberto Massafra2, Emanuele Bizzi2* and Alberto Migliore2


Abstract


Background: To evaluate the clinical outcomes of a group of patients affected by knee osteoarthritis (OA) treated
with MD-Knee (Guna S.p.a., Milan, Italy) versus a group of patients treated with sodium hyaluronate.


Method: This non-inferiority prospective randomized controlled trial involved 60 patients affected by knee OA,
grade 2–3 of Kellgren-Lawrence scale. The MD-Knee Group, Group A (n = 29) was administered five intra-articular
injections at 1 week interval; the sodium hyaluronate Group, Group B (n = 31), was administered five doses of
intra-articular injection of sodium hyaluronate at 1 week interval. All patients were prospectively evaluated before
and at 3 and 6 months after the treatment by the Lequesne Knee Index (LKI) as primary endpoint and the Visual
Analogue Scale (VAS), Pain Killer consumption and SF-36 questionnaires as secondary endpoints.


Results: At the 3- and 6 month follow-up, LKI and VAS improved significantly in both groups compared to baseline
and no statistically significant differences were observed between Group A and Group B. There was no
statistically significant difference in the SF36 questionnaire score and pain killer consumption between two
groups at any time point.


Conclusions: This study shows that both preparations exert similar clinical effects as assessed through
multiple outcome measures. MD-Knee is effective on knee OA symptoms over 6 months after a 5-weekly
injection course, and it is equally effective as the reference sodium hyaluronate.


Trial registration: Trial registration number: ISRCTN93862496. Registration date: January 18th, 2016


Keywords: Osteoarthritis, Knee, Intra-articular, Hyaluronic acid, MD-Knee


Background
Osteoarthritis (OA) is a chronic degenerative joint dis-
ease characterized by progressive damage of articular
cartilage and underlying bone. It is a common rheumatic
disease that affects both sexes and the majority of the
elderly people; nevertheless, also the young are fre-
quently affected by OA, thus becoming an important
cause of lost workdays. Estimated prevalence in general
adult population is of 11 and 24 % for hip and knee OA
respectively [1]. Pain is accentuated by movements and


decreases with rest but, with progression of disease, it
may be present at rest and accompanied by short morn-
ing stiffness; moreover, joint damage causes a progres-
sive functional limitation [2]. In order to reduce pain
and to achieve an overall better clinical condition it is
suggested to use a therapeutic strategy including physical
therapy and rehabilitation, non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs), analgesics, chondroprotecting agents and
intra-articular treatment with infiltrative substances such as
hyaluronates and steroids. When the disease is at an ad-
vanced stage, orthopedic surgical solution can offer great
benefits [3]. Over the past 10 years some double-blind con-
trolled clinical trials have shown that administration by in-
jection of hyaluronic acid (HA) for 3–5 weeks is superior in
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terms of efficacy, compared to saline, arthrocentesis, and
treatments with NSAIDs [4–6]. In addition, HA has pre-
sented an excellent tolerability profile with a low incidence
of complications at local level and a complete absence of
systemic effects that are typically associated with anti-
inflammatory drugs, steroid or surgery [7, 8]. Among HAs
used, sodium hyaluronate SUPARTZ® (Seikagaku, Tokyo,
Japan) is one of the most used and studied by clinical trials
[9–15]. Other products for intra-articular use have been re-
cently introduced for the treatment of OA; at present time
there is no definitively effective treatment for this condition,
but the very high cost of these therapies, however, fosters
to test new treatments that could provide the same benefits
at a lower cost. Among these, a medical device MD-Knee,
produced by Guna S.p.a., Milan-Italy containing collagen of
porcine origin has been investigated. Collagen content in
MD-Knee has a molecular weight equal to 300,000 dalton,
produced through a process of tangential filtration. It is a
pure product, contaminant-free, with standardized chem-
ical and physical characteristics. Collagen is the most abun-
dant protein in the bodies of mammals, accounting for
approximately 5–6 % of the body weight of an adult man.
About 30 % of total protein mass of higher animals is colla-
gen, found in bones, tendons, joint capsules, muscles, liga-
ments, teeth, skin and in general in extra-cellular matrix.
Porcine tissues have a very high average collagen content,
around 50 %. In collagen amino acid content is for Glycine
22.8, Proline 13.8 and Hydroxy-Proline 13 %. The average
content of other amino acids is only 3 % (max Glutamic
Acid 9.5 %; min Tyrosine 0.4 %). The purpose of an in-situ
introduction of this device is structural; in fact, mechanical
support provided by collagen is an effective natural scaffold
support (bio-scaffold). Its degradation in the constituent
aminoacids seems to constitute a nutritional support for
tissues of the other joint structures [16–19].
The aim of this study is to evaluate the use of collagen


MD-Knee versus sodium hyaluronate (SUPARTZ®) in
patient with knee OA. The outcome has been clinically
assessed through the OMERACT criteria (Outcome
Measures in Rheumatology) [20].


Methods
Study design and patients
JOINT study is a prospective, double blind, multicentric,
randomized clinical trial with active control. The trial
was conducted in accordance with the Good Clinical
Practice (GCP) and the Declaration of Helsinky; the
protocol was approved by the local Ethical Committee
(San Pietro Fatebenefratelli Hospital Bioethic Committee).
Enrollment started in March 2013 and ended in September
2013. Patients were enrolled and followed in both partici-
pating Centers (San Pietro Fatebenefratelli Hospital, Rome,
Italy, and Regina Apostolorum Hospital, Albano Laziale,
Italy). Only patients affected by symptomatic knee OA were


considered eligible for participating in the study. All pa-
tients signed an informed consent before entering the
study. The randomization list was generated through a
high-efficiency system (www.random.org). The list was cre-
ated by generating eight blocks of eight subjects (1: 1) for a
total of 64 enrolled patients. The use of the blocks has
allowed to obtain balanced groups during the study. Two
groups of subjects were identified; the first group (Group
A) consisting of 32 patients has received the investigational
product, MD-Knee (Guna S.p.a., Milan, Italy), The second
group (Group B), consisting in 32 patients, was treated with
SUPARTZ® (Seikagaku, Tokyo, Japan). MD-Knee (injectable
ampoules of 2.0 ml) was administered at a dose of
two vials for a total of 4 ml via intra-articular injec-
tion, once a week for a period of five consecutive
weeks; one vial of 2.5 ml sodium hyaluronate
(SUPARTZ®) was identically administered.
A total of three visits was performed. During the first


one at time T0 (enrollment), the selected patients, after
signing the informed consent, were assigned to the ex-
perimental group (Group A) or to the reference group
(Group B) according to a randomization list. In the same
visit the product under investigation was administered.
All patients then underwent 1 weekly dosing of MD-
Knee or SUPARTZ® for five consecutive weeks; patients
were visited 3 months after enrollment (T3 follow-up)
and 6 months after the start of the trial (T6 follow-up).
The physician performing the intra-articular injection
was aware of the product administered, while both phy-
sicians evaluating the algo-funcional indices, as well as
the patients, were unaware of the product administered.


Inclusion criteria
In this trial were included male and female subjects who
met the following criteria:


� ambulatory adult patients affected by knee OA
� diagnosis according to the ARA (American


Rheumatism Association) criteria
� age > 40 years
� disease activity assessed by the Lequesne Knee


Index ≥ 7.0 at T0
� disease activity assessed according to the VAS at


T0 ≥ 4 cm and persistence of pain in the knee for at
least the last 3 months.


� radiological degree II-III according to the Kellgren-
Lawrence scale


� patients able to comply with study procedures.


Exclusion criteria
Patients who met the following criteria were excluded:


� presence of comorbidities (rheumatoid arthritis,
spondyloarthritis, connective tissue disease,
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polymyalgia rheumatica, gout, Paget’s disease, septic
arthritis, fractures, osteonecrosis, and fibromyalgia)


� patients with skin or subcutaneous tissue infection
in the area of the joint to be treated


� patients who had used oral, parenteral or intra-
articular corticosteroids in the 3 months prior to
the T0 visit


� patients taking topical analgesics that may interfere
with the evaluation of the study


� patients on anticoagulant therapy or suffering from
thrombocytopenia and/or coagulopathy


� patients with allergy to products of porcine origins.


Primary endpoint
At T0 and during the clinical follow-up (FU) at 3 months
and 6 months, it was performed the assessment of the
physical function according to standardized parameters
LKI (Lequesne Knee Index). This clinical trial was set up
as a non-inferiority study of MD-Knee compared to
sodium hyaluronate (SUPARTZ®) in reducing the LKI
score at T3FU in patient with knee OA. At baseline, the
average value of the LKI in both groups was assumed to
be 7.0 ± 1.1. After 3 months, in Group B (SUPARTZ®), it
was expected a reduction of the average value of the LKI
to 4.2 ± 1.1 (e.g., a 40 % reduction from baseline). From
this value of the LKI score, we accepted as non-inferior
a possible value of LKI increased by less than 24 % for
the Group A (MD-Knee), and thus the non-inferiority
margin (NIM) was set equal to 4.2×1.24 = 5.21, with a
standard deviation expected to remain equal to 1.1. Call-
ing D the difference in LKI after 3 months between A
and B (equal to 5:21 to 4:20 = 1.01) product, then null
hypothesis is H0: D ≥ 1.01, while alternative hypothesis is
H1: D <1.01. With these assumptions, the two groups of
29–31 subjects reached a power of 93.8 % in recognizing
the non-inferiority using a one-tailed Student t test with
significance level of α = 0.025. In the case of non-
applicability of the Student’s test, it was estimated that
the power of the non-parametric analogous test (one-
tailed Mann–Whitney U test, with a significance level of
0.025) would have been 92.2 %.


Secondary endpoints
In order to demonstrate the non-inferiority of MD-Knee
in reducing pain, the Visual Analogue Scale (VAS)
(0–10 cm), the LKI score at T6FU, and the Pain
Killer consumption assessment during the course of
the study, were also performed.
Questionnaire SF-36 concerning the state of physical


and mental health of the subjects, was administered and
evaluated for all the patients at T0, T3FU, T6FU. Data
were compared with those obtained by the reference
group (Group B) and had to comply with the specified
threshold for non-inferiority.


Finally, during the investigation period, all events re-
lated with intra-articular injection of the investigational
product were analyzed.


Rescue medication
During the study, the only analgesic allowed was Acet-
aminophen 1000 mg (Pain Killer). Analgesic assump-
tion was reported in a clinical diary.


Reporting adverse events
All information relating to possible adverse events (AEs),
serious adverse events (SAEs) were reported.


Statistical methods
All variables collected were submitted to the appropriate
descriptive analysis, based on their distribution within
the sample recruited, assessed by visual inspection of
distribution histograms and with the Shapiro-Wilk test
for continuous variables, and frequency tables for the
categorical variables. The primary endpoint of the pos-
sible non-inferiority efficacy in reducing the LKI score
(measured at 3 months) in Group A, compared to
Group B, was evaluated with Student’s t test for inde-
pendent data, in a one-tailed test, with the significance
level of 0.025. The variations of scores between groups
obtained from the LKI and the SF36 questionnaire at T0
versus T3FU and versus T6FU were analyzed with re-
peated measures ANOVA and Bonferroni-adjusted post-
hoc test for pairwise comparisons. The changes in the
LKI score intra-groups, at T0, versus T3FU and versus
T6FU, were analyzed by repeated measures ANOVA
plus Bonferroni post-hoc tests.
The change in VAS inter-groups at T0 versus T3FU


and versus T6FU, were also analyzed by repeated mea-
sures ANOVA, with Bonferroni post-hoc tests. Pain
Killer consumption was evaluated with the Mann–Whit-
ney U test, after having standardized the values col-
lected. The adverse events in each group were tabulated,
and their frequency of occurrence was compared with
Fisher’s exact test.
Results of test were considered statistically significant


if p <0.05, unless for the primary endpoint, for which a
one-tailed test with p < 0.025 was considered the level of
statistical significance. All analyses were carried out with
the statistical package Stata/SE 13.1 (The StataCorp LP,
4905 Lakeway Drive, College Station, Texas 77845 USA).


Results
Sixty-seven patients were assessed for eligibility. Three
patients were excluded for not meeting the inclusion
criteria, as affected by systemic inflammatory arhtritis (2
rheumatoid arthritis, 1 psoriatic arthritis). As reported
previously 32 patients in Group A (MD-Knee) and 32
patients in Group B (SUPARTZ®) were enrolled. The


Martin Martin et al. BMC Musculoskeletal Disorders  (2016) 17:94 Page 3 of 8







patients’ demographic characteristics at T0 are shown in
Table 1, evidencing no difference between groups.
Women included in Group A were 86.2 and 64.5 % in
Group B; mean age was similar in both groups (approxi-
mately 69 years). Body Mass Index (BMI) was also simi-
lar in both groups, with patients moderately overweight
(average BMI approximately 27 kg/m2). Kellgren and
Lawrence radiological grades II and III were similarly
distributed. Function evaluation showed LKI score ap-
proximately 12.5. Knee OA symptoms were moderate to
severe (average VAS 7.5 cm circa). There was no differ-
ence between Group A and Group B in SF36 question-
naire score at T0 (Table 1) and NSAIDs consumption in
the previous 3 months (Mann–Whitney U test: p =
0.8439) (data not shown). Three patients in the MD-
Knee arm and one patient in the SUPARTZ arm
dropped out before study conclusion. In the MD-Knee
one patient experienced joint pain after the second
intra-articular injection of MD-knee and decided to
withdraw from the study, with knee pain regressing in
1 day without the need of any medicaments and no signs
of joint effusion/inflammation, one patient experienced a
direct blunt trauma in the knee after the second MD-
knee injection and was then excluded from study pros-
ecution and one patient was lost to followup. In the
SUPARTZ group, one patient experienced an accidental
fall with multiple contusions, involving studied knee,
after the third injection of SUPARTZ and was then ex-
cluded from the study (Fig. 1).


Primary endpoint
Non-inferiority of LKI score at T3FU
LKI score was the same in the two groups at T0
(Student’s t test: p = 0.8871) and at T3FU (Student’s t test:
p = 0.3302). Observed difference intra-groups (T3FU
mean LKI - T0 mean LKI) was larger in absolute value in
Group A (MD-Knee) than in Group B (SUPARTZ®), but
this difference was not significant (Welch’s test: p =


0.3683). The mean difference between Group A and
Group B was equal to − 3.7778 - (−2.9483) = −0.8295, and
the confidence interval (CI) 95 % of this difference ranged
from − 2.6737 to +1.0147, while the standard error was
0.9110. Since the variances at T3FU did not differ between
groups (F-test: p = 0.7540), the variance and the standard
error pooled were used, keeping the non-inferiority limit
by 24 % compared to the value measured in Group B, as
established by the protocol. The precise difference be-
tween the average score was then − 1.2005, while the
interval difference, taking into account the degrees of free-
dom of the system (dof = 54), was included with the 99 %
confidence between − 4.47004 and +2.06904, and since the
non-inferiority limit calculated for the differences between
averages was +2.3503, we could conclude that the treat-
ment with MD-Knee was not inferior of the treatment
with SUPARTZ®, with a confidence level higher than 99 %.
Table 2 – Fig. 2


Secondary endpoints


� LKI variation inter- groups at T0 versus T6FU
Repeated measures ANOVA of LKI showed a
significant reduction intra-patient (F-test: p <0.01),
even assuming the non-sphericity of the data. It was
observed no change due to membership in the treat-
ment group (F-test: p = 0.621). Table 2 - Fig. 2


� Pain VAS
Repeated measures ANOVA of VAS showed a
intra-patient highly significant variation, while
inter-groups variation (p = 0.275) and interaction
(group x factor) (p = 0.447) are not significant.
Therefore VAS variation does not seem to depend
on the administered treatment. Table 2 – Fig. 3


� SF36 questionnaire
Repeated measures ANOVA of SF36 questionnaire
total score showed a significant change intra-patient
(F-test: p = 0.005, without assuming the sphericity of
the data), while no changes were observed due to
treatment (F-test: p = 0.462) at T3FU and T6FU.
Table 2 - Fig. 4


� Pain Killer consumption (Rescue Medication)
Including dropouts, Acetaminophen was used by
13 of 29 patients (44,8 %) in Group A (MD-Knee)
and by 12 of 31 patients (38,7 %) in Group B
(SUPARTZ®). Acetominophen consumption during
the trial did not change in the two Groups,
considering both “only users” and “all patients”
(Mann–Whitney test U: p = 0.2198 e p = 0.9348,
respectively). Fig. 5a, b.


Safety
Adverse events (AE) observed by the investigators or re-
ported by the patients spontaneously or following a non-


Table 1 Patients’ demographic characteristics at T0


Group A
(MD-Knee) = 32


Group B
(SUPARTZ®) = 32


Age (years ± SD) 69.41 ± 8.42 69.97 ± 9.5


Women, n (%) 25 (86.2 %) 20 (64.5 %)


BMI (kg/m2) 27.20 ± 3.78 27.3 ± 3.56


Kellgren and Lawrence,
n (%)Grade II (%)


15 (51 %) 17 (55 %)


Kellgren and Lawrence,
n (%)Grade III (%)


14 (49 %) 14 (45 %)


LKI ± SD 12.48 ± 2.63 12.6 ± 3.48


SF36 ± SD 91.41 ± 20.01 93.07 ± 17.3


Pain VAS (cm) ± SD 7.67 ± 1.41 7.42 ± 1.35


Data are mean ± SD Standard Deviation unless otherwise indicated. BMI Body
Mass Index, LKI Lequesne Knee Index, VAS Visual Analogue Scale
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leading question, were investigated. Treatment with
MD-Knee and with SUPARTZ® for up to 6 months was
generally well tolerated. No systemic adverse events and
septic complication were observed. Only one subject
discontinued for a moderate post-injection reaction in
Group A (MD-Knee) but symptoms disappeared without
the need of medication. No joint effusion events were
observed throughout the entire followup of patients in
both groups.


Discussion
Intra-articular (IA) therapy in the treatment of OA knee
is widespread in clinical practice, although much de-
bated by the evidences of the most recent international
recommendations. The IA therapy may consist of corti-
costeroids, of high or low molecular weight (MW) HA,
of polynucleotited, pletelet-rich-plasma (PRP) or other


substances including collagen extracts. Recent scientific
evidences suggest that injecting treatment with porcin
collagen could provide interesting improving clinical
performances [16–19]. However IA therapy should be
considered with the complex management of OA, such
as medical and non- medical interventions. I The colla-
gen administered at intra-articular level could stimulate
and promote the healing process of the cartilage matrix,
which is injured in the course of osteoarthritis, as dem-
onstrated in animal models [17]. Collagen can promote
repair processes of the cartilage matrix, interrupting the
degenerative process and articular damage, which causes
inflammation and pain.
In this double-blind, randomised, active-controlled


clinical trial in patients affected by knee OA, five
intra-articular injections of MD-Knee or sodium hyalur-
onate administered weekly are equally able to improve


Assessed for eligibility (n= 67)


Excluded  (n= 3)
♦ Not meeting inclusion criteria (n=3)
♦ Declined to participate (n=0)
♦ Other reasons (n=0)


Randomized (n=64)


Allocated to intervention Supartz (n=32)
♦ Received allocated intervention (n=32)


♦ Did not receive allocated intervention (n=0)


Allocated to intervention MD-Knee (n=32)
♦ Received allocated intervention (n=32)


♦ Did not receive allocated intervention  (n=0)


Lost to follow-up (n=1)


Discontinued intervention (n=2) 1 direct knee 
trauma, 1 post-injection pain


Lost to follow-up (n=0)


Discontinued intervention (n=1) 1 accidental 
fall with knee trauma


Analysed  (n=31)
♦ Excluded from analysis (n=0)


Analysed  (n=29)


♦ Excluded from analysis (n=0)


Fig. 1 Flow chart reporting patients’ enrollment and study prosecution with drop outs and reasons for drop out


Table 2 Data are mean ± SD (Standard Deviation) at T3FU and T6FU with p value


T3 FU T6 FU


Group A (MD-Knee) Group B (SUPARTZ®) P-value Group A (MD-Knee) Group B (SUPARTZ®) P-value


LKI ± SD 8.59 ± 4.71 9.79 ± 4.43 0.33 9.12 ± 3.89 9.28 ± 4.28 0.621


Pain VAS ± SD 5.26 ± 2.52 5.13 ± 2.41 NE 5.42 ± 2.69 4.43 ± 2.63 0.275


SF36 ± SD 99.15 ± 8.95 101.32 ± 6.37 NE 88.37 ± 28.83 92.07 ± 23.37 0.462


NE Not evaluated
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function and reduce pain after 3 months till at least
6 months by the end of treatment. As shown VAS and
LKI improved at T3FU and T6FU. SF36 questionnaire,
and pain killer consumption did not change in both
groups confirming non-inferiority hypothesis. We have to
acknowledge limitations of this study. In this non inferior-
ity prospective randomized controlled double blind study,
for bio-ethical reasons, we have no placebo arm, therefore
the confrontation was made between two active arms
only. Also, followup time was limited to 6 months only,
while longer followups are recommended for chronic
pathologies such as OA.
Future trials should investigate the proportion of


OARSI/OMERACT criteria responders which might be
useful for an indirect comparison with other local or sys-
temic treatments; also the effect on the progression of
tissue damage could be looked into. The lack of a pla-
cebo control group is to be expected when IA injections
of hyaluronic acid products are routinely used in clinical


practice. A further issue concerns the nature of placebo
for IA injections, ie. use of saline solution or sham injec-
tion. For these ethical and methodological reasons, it
has been considered correct to compare MD-Knee with
a marketed product, such as SUPARTZ®, that has been
widely used in clinical practice and proved effective in
previous studies. Moreover the lack of comparison with
patients treated with other kind of HA (as high MW or
cross-linked HA) doesn’t allow us to draw final conclu-
sion about the range of efficacy of MD-Knee Guna Med-
ical Device, since the clinical equivalence of all HA
products is not clear. Nevertheless a favourable feature
of this trial is assessing OA knee symptoms effectiveness
through several different measures, providing a wide
clinical evaluation. Beside all Lequesne’s items showing a
similar advantage for both groups. Further studies are
warranted in order to verify whether the symptomatic
effect of MD-Knee is associated with a halting of knee
OA progression.


Fig. 2 Variation of LKI (Lequesne Knee Index) score intra-subject and inter-groups at time T0; T3FU; T6FU


Fig. 3 Visual Analogue Scale (VAS) at time T0; T3FU; T6FU for Group ARTZ® and in Group MD-Knee
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Fig. 4 SF36 questionnaire. Score at time T0; T3FU; T6FU for Group ARTZ®and Group MD-Knee


Fig. 5 a Pain Killer consumption (days), in users only, in both groups. b Pain Killer consumption (days),in all subject, in both groups
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Conclusion
This trial shows that MD-Knee preparation is effective
on knee OA symptoms over 6 months after a 5-week in-
jection course, and it is equally effective in improving
clinical performance as assessed through LKI, VAS, SF36
questionnaire and Pain Killer consumption, as the refer-
ence HA formulation.
MD-Knee and SUPARTZ® were equally well tolerated


both locally and at a systemic level, therefore showing a
satisfactory safety profile.
The reduced cost of MD-Knee compared to low or


high MW HA could allow wider use of IA therapy,
resulting in a NSAIDs intake reduction, as well as social
cost reduction due to working days lost and caregivers
time off work.
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I GUNA COLLAGEN MEDICAL
DEVICE NELLA RIPRESA
FUNZIONALE 
DOPO TRAUMI SPORTIVI 
− CASE REPORTS


GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICE IN FUNCTIONAL
RECOVERY FROM SPORTS TRAUMATOLOGY. 
− CASE REPORTS


C. Massullo
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Nella popolazione generale ilmal di
schiena rappresenta, dopo la cori-


za comune, la più frequente malattia
dell’uomo. 


− Circa l’80% della popolazione gene-
rale è destinato, nel corso di vita, a sof-
frire di lombalgia (Linee guida INAIL in
vigore dal 2008). 
La maggior parte degli studi scientifici
dedicati evidenzia una presenza an-


Le lombalgie sono una delle più frequenti
patologie della nostra epoca. Per la mol-
teplicità dei fattori causali e concausali,
rappresentano uno degli argomenti più
discussi della medicina; numerosi studi
dimostrano che il 60-80% della popola-
zione generale è colpita almeno una volta
nella vita da un episodio lombalgico che
può recidivare nel 90% dei casi.


La fascia di età maggiormente colpita è
quella compresa tra i 30 e i 50 anni, anche
se, come ben noto in ambito medico spor-
tivo, una consistente percentuale interes-
sa individui al di sotto dei 20 anni. L’even-
to più frequente in Medicina dello Sport è
rappresentato da forme irritative dell’a-
nello fibroso la cui eziopatogenesi va ri-
cercata nella peculiare biomeccanica del
rachide lombare. Ad un’attenta analisi il
disco intervertebrale va incontro più fa-
cilmente a lesioni non a seguito di forze
compressive, ma a sollecitazioni combi-
nate di flessione laterale-rotazione, in
quanto le vertebre lombari, anatomica-
mente, non hanno le caratteristiche per
sopportare questo tipo di sollecitazione,
caratteristica della gestualità atletica. 
La forza e la velocità che caratterizzano
l’attività sportiva possono lesionare l’a-
nello fibroso formato da strati concentrici
di fibre collagene orientate di 30° sull’as-
se orizzontale e di 120° con le fibre adia-
centi. Poichè il danno discale è rappre-
sentato dalla lesione delle fibre collagene
dell’anello fibroso, poter disporre nella
prassi di Collagen Medical Device inietta-
bili specifici che rimpiazzino il down col-
lagenico, consente un innovativo e con-
creto strumento di prevenzione, ripara-
zione e terapia del processo di invecchia-
mento delle strutture intra-articolari, pe-
riarticolari e dei tessuti mesodermici vi-
ciniori di sostegno.


Vengono presentati due casi clinici, estra-
polati dalla pratica ambulatoriale dell’au-
tore, come esempi di protocollo terapeu-
tico.


ATLETA,
LESIONE DISCALE, BIOMECCANICA
VERTEBRALE, OSTEOPATIA, GUNA
COLLAGEN MEDICAL DEVICES


SUMMARY: Low back pain is one of the most
frequent diseases of our time and, due to the
multiplicity of causative factors and
concomitant causes, it represents one of the
most controversial issues of medicine;
numerous studies have demonstrated that 60-
80% of humans are affected at least once in
their lifetime by a low back pain episode that
may recur in 90% of cases. 


RIASSUNTO


PAROLE CHIAVE


nuale della sintomatologia nel 50% de-
gli adulti in età lavorativa; di questi il
15-20% ricorre a terapie fisiche e/o far-
macologiche. 


La lombalgia interessa entrambi i gene-
ri e in ugual misura; la sua insorgenza
risulta più frequente tra i 30 e i 50 anni
di età.
In virtù dei cambiamenti socio-culturali
che stanno caratterizzando i paesi indu-
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The most affected age group is the adult
one, ranging between 30 and 50 years.
Nevertheless, as it is well known in Sports
Medicine, a substantial avarage affects
individuals under 20. The most frequent
occurrence in Sports Medicine is represented
by irritative forms of the annulus fibrosus
whose etiology should be sought in the
particular biomechanics of the lumbar spine. If
analysed carefully, it can be understood that
the intervertebral disc can be damaged more
easily not by compressive forces, but by the
combined stress of lateral bend and rotation,
because the lumbar vertebra has no anatomic
features to bear this kind of stress, which is
typical of the athletic gestures. The force and
speed that characterize sports activities may
thus damage the annulus fibrosus, which is
formed by concentric layers of collagen fibers,
oriented at an angle of 30° on a horizontal axis
and at an angle of 120° with the adjacent


fibers. 
As the disc damage is represented by the
collagen fibers lesion of the annulus fibrosus,
the possibility of using Guna Collagen Medical
Devices – which are specific, injectable, and
replace the lack of collagen – gives an
innovative and practical tool for the prevention,
repair and treatment of the aging process of
the intra-articular and periarticular structures
as well as supporting the neighbouring
mesodermal tissues. 


In this article are presented two clinical cases
from the author’s outpatient practice, as
examples of treatment protocol.


KEY WORDS: ATHLETE, DISC LESION,
VERTEBRAL BIOMECHANICS, OSTEOPATHY,
GUNA COLLAGEN MEDICAL DEVICES
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strializzati, l’età d’insorgenza tenderà
sempre più ad abbassarsi.
− La lombalgia comporta altissimi costi
individuali e sociali in termini di inda-
gini strumentali e trattamenti, di riduzio-
ne della produttività e di diminuzione
delle capacità a svolgere le comuni at-
tività quotidiane. 


Nelle persone di età inferiore ai 45 anni,
la lombalgia e la cervicalgia sono le più
comuni cause di disabilità. 
Nel tempo sono francamente migliorate
le condizioni lavorative, con riduzione
dei carichi di lavoro.
− Nonostante la medicina abbia svilup-
pato nuove possibilità di diagnosi e di
cura, l’inabilità al lavoro causata dalla
lombalgia è in costante aumento. 


“È da ritenersi quindi che la medicina,
in particolare quella preventiva, non sia
intervenuta sul problema in maniera
adeguata” (Linee guida INAIL in vigore
dal 2008). 


La medicina è stata contraddetta dai ri-
sultati sul fatto che la meccanizzazione
abbia ridotto le possibilità di produrre
danni all’Apparato osteoarticolare, in
particolar modo alla colonna vertebra-
le. Poichè il problema non risiede nella


riduzione della forza muscolare, gli at-
leti, con la loro prestanza fisica, non
hanno minori rischi di incorrere in pa-
tologie acute-croniche del rachide.


La casistica in ambito medico-sportivo
non è differente; al contrario, una con-
sistente percentuale di casi interessa in-
dividui di età inferiore ai 20 anni (Can-
dela and Dragoni, 1998).


Così, alla domanda “…cosa posso fare
per il mio mal di schiena?”, i medici
hanno semplicisticamente risposto per
moltissimi anni “faccia attività fisica”,
oppure “faccia un po’ di nuoto...”.


I risultati − tuttavia − non sono stati in-
coraggianti, tanto che nel dubbio si
continuano a suggerire “riposo” per
l’atleta ed “attività fisica” per il seden-
tario.


Pertanto vi è da chiedersi perchè sia gli
atleti sia i sedentari continuano a soffri-
re di lombalgia. 


Di fatto, lo sport produce effetti contrad-
dittori sul rachide lombare: rafforza le
masse muscolari con effetto protettivo
sulle strutture discali, ma i microtraumi
prodotti delle sollecitazioni ripetute del-


la pratica sportiva possono risultare no-
civi (Danowski and Chanussot, 1998).


Gli sport più frequentemente coinvolti
nelle patologie del rachide lombare so-
no: ginnastica, calcio, canoa, canottag-
gio, lotta, sollevamento pesi, tennis e
golf.


L’osservazione di una RMN in cui si evi-
denzia la presenza di protrusioni discali
rappresenta l’evento più frequente in
Medicina dello Sport, confermando l’i-
potesi, che nasce dall’esperienza clini-
ca, di prevalenti forme irritative dell’a-
nello fibroso, delle strutture muscolari,
tendinee e legamentarie delle lombalgie
da sport, quale espressione di un disor-
dine funzionale del rachide lombare. 


− Molto più rare, infatti, risultano le for-
me degenerative artrosiche o le ernie
discali (Candela and Dragoni, 1998). 


� Nelle lombalgie da sport l’evenienza
più comune è rappresentata dalla soffe-
renza-lesione discale a livello di L4-L5
e/o di L5-S1.
Si distinguono:
1) lombalgia discale vera, in cui la le-
sione discale è direttamente responsa-
bile del dolore;
2) lombalgia da instabilità segmentaria,
in cui il deterioramento discale e la con-
seguente instabilità risultano essere la
causa. In questo caso sono coinvolte
anche le articolazioni posteriori ed il le-
gamento interspinoso che divengono
fonte associata di dolore, in quanto
strutture riccamente innervate. 
Per comprendere la causa del deterio-
ramento del disco intervertebrale lom-
bare occorre ricordare alcuni aspetti di
biomeccanica vertebrale. 
Proprietà biomeccanica importante del
rachide è la viscoelasticità, che per-
mette a questa struttura una deforma-
zione continua dei tessuti, a condizio-
ne che la forza applicata sia lenta e
progressiva (Bersi, 1995).
− Questa situazione è raramente riscon-
trata nella pratica sportiva in cui, per de-
finizione, la gestualità è portata sempre
alla massima espressione della velocità
e dell’escursione articolare.
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Schematicamente, dal punto di vista
biomeccanico, nel rachide è possibile
considerare due comparti: l’osso e le
strutture molli (disco, legamenti, mu-
scoli). 


Le capacità di resistenza dell’osso sono
maggiormente importanti in compres-
sione (resistenza ai carichi) (Bersi, 1995)
(FIG. 1).


Le capacità di resistenza dei tessuti
molli, come il complesso discale (anel-
lo fibroso + nucleo polposo + legamen-
ti) sono più importanti in tensione (re-
sistenza allo stiramento) (Bersi, 1995)
(FIG. 1).


Per rispondere a queste esigenze, il di-
sco intervertebrale è caratterizzato da
un’anatomia funzionale molto comples-
sa: l’anello fibroso − infatti − è costituito
da fibre collagene orientate di 30° su un
asse orizzontale e di 120° rispetto alle
fibre adiacenti (FIG. 2). 
− Tali fibre sono in grado di resistere
unicamente alle forze di tensione (An-
toniou etAl., 1996; Hayes etAl., 2001).
Il nucleo polposo è meno ricco in fibre
collagene ed è costituito in prevalenza
da proteoglicani (idrofili) (Adams etAl.,
1977; Hayes etAl., 2001; Cs-Szabo etAl.,


2002; Sztrolovics et Al., 2002): l’insie-
me acquisisce caratteristiche organolet-
tiche di un gel incomprimibile.


I rischi di sollecitazione in tensione
dell’anello fibroso oltre la fisiologia so-
no molto più elevati nelle sollecitazioni


Placca
cartilaginea


Anulus


Nucleo 
polposo


FIG. 1


FIG. 2 FIG. 3
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combinate in flessione-rotazione. 
Sono proprio queste le sollecitazioni
più ricorrenti nella gestualità sportiva
che, oltretutto, avvengono a velocità
molto elevata (FIG. 3).
− Si tratta di movimenti che non possono
essere disgiunti e che sono governati dal-
le 2 Leggi enunciate da Fryette (Harrison
H. Fryette, 1878-1960) e precisamente:


I Legge: quando una vertebra o un seg-
mento vertebrale si trova in easy flexion
(flessione neutra), qualsiasi inclinazione
laterale comporterà automaticamente
una rotazione opposta dei corpi verte-
brali, verso la convessità.


II Legge: quando una vertebra si trova
in estensione o in flessione forzata, per
effettuare una latero-flessione, è neces-
sariamente sottoposta dapprima ad una
rotazione dallo stesso lato, verso la con-
cavità.


Sono proprio i movimenti di rotazione,
inevitabili, che mettono a rischio l’inte-
grità del rachide lombare. 
− Generalmente si considerano le ver-
tebre lombari come estremamente libe-
re nelle rotazioni, in quanto non possie-
dono strutture che ne ostacolino il mo-
vimento, come le coste nelle vertebre
toraciche.


Le faccette articolari delle vertebre lom-
bari fanno sì che il movimento di rotazio-
ne avvenga attorno ad un asse che non
corrisponde al centro dei piatti vertebrali,
ma che è situato alla base del processo
spinoso (Kapandji, 2002) (FIG. 4).


Pertanto, quando una vertebra ruota sul-
l’altra, ne consegue che questo movi-
mento si accompagni obbligatoriamen-
te ad uno scivolamento laterale del cor-
po vertebrale sollecitato in torsione. 
Ciò produce una messa in tensione del-
le fibre dell’anello fibroso che, tipica-
mente nell’estremizzazione del movi-
mento sportivo, può oltrepassare la re-
sistenza della struttura interessata con
l’instaurarsi di un possibile, progressivo,
danno anatomico dovuto al cedimento
delle fibre collagene. 


Occorre − inoltre − sottolineare che,
nella casistica ambulatoriale, le soffe-
renze o le lesioni discali lombari sono
molto frequentemente localizzate ai
segmenti vertebrali L4-L5 e L5-S1. 
− Ciò è verosimilmente dovuto al fatto
che L4 e L5 sono le uniche due vertebre
ad essere collegate al bacino dai lega-
menti ileo-lombari (FIG. 5) e che possono
risentire delle sollecitazioni ascendenti
dagli arti inferiori che, in caso di rigidità
o di sollecitazioni violente, come acca-
de nella gestualità sportiva, possono tra-
scinare il movimento rotatorio vertebra-
le oltre il limite della fisiologia.


Contrariamente a quanto generalmente
si ritiene, non si può più imputare il
danno discale primariamente alle solle-
citazioni compressive, come quelle dei
sobbalzi della corsa, ma ad una serie di
cause, quali:
– trazioni violente che i muscoli degli
arti inferiori esercitano sul bacino;
– bacino che, tramite i legamenti ileo-
lombari, trascina in rotazione i corpi
vertebrali di L4 e di L5;
– faccette articolari delle vertebre lom-
bari che non favoriscono la rotazione;
– traslazione del corpo vertebrale.


Questa è la serie di eventi che produce
possibile lesione delle fibre collagene
dell’anello fibroso di entità ingrave-


FIG. 5


Da Netter F.H. – Atlante di


Anatomia Umana. 


EDRA Ed., 2014.


– Traduzione della Redazione.
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scente fino all’erniazione del nucleo
polposo.


Poichè il danno discale è rappresentato
dalla lesione delle fibre collagene dell’a-
nello fibroso, poter disporre nella prassi
di Collagen Medical Device iniettabili
specifici che rimpiazzino il down colla-
genico, consente un innovativo e concre-
to strumento di prevenzione, riparazione
e terapia del processo di invecchiamento
delle strutture intra-articolari, periartico-
lari e dei tessuti mesodermici viciniori di
sostegno (Milani, 2010, 2013).


Nel personale studio di Medicina dello
Sport e di Osteopatia, vengono assistiti
quotidianamente atleti che presentano
patologie osteo-artro-mio-fasciali.


− Il trattamento terapeutico combinato
Medicina manuale + Guna Collagen
MDs consente di accelerare i processi
riparativi, riducendo i tempi di recupero
dell’atleta e di avere garanzia di una più
stabile riparazione tissutale, soprattutto
nei casi tendenti alla recidiva.


CASE REPORTS


Tra gennaio 2014 e dicembre 2015 so-
no stati trattati 43 atleti professionisti.
Gli sportivi amatoriali sono stati esclusi.


Tutti gli atleti sono stati trattati per lom-
balgia acuta (o per recidive) riconduci-
bile a sofferenza-lesione discale in as-
senza di erniazioni RMN documentate. 


– Gli atleti, di età compresa tra 19 e 32
anni, praticavano i seguenti sport: Calcio
(9), Atletica Leggera, disciplina Corsa
(7), Equitazione, disciplina Salto Osta-
coli (6), Pallavolo (6), Triathlon (5), Ca-
nottaggio (5), Scherma (3) e Karate (2).


Trattamento: Terapia manuale + Terapia
iniettiva con Guna Collagen MD-Lum-
bar + Guna Collagen MD-Muscle + Gu-
na Collagen MD-Matrix, iniezioni s.c.
con ago 30G, 13mm, 4-5 cm lateral-
mente ai processi spinosi di L4, L5 e S1.


Vengono presentati due esempi emble-


matici del protocollo terapeutico adot-
tato, utilizzando come indicatore di ef-
ficacia del trattamento il ritorno rapido
all’attività sportiva.


CASO 1


Femmina, 26 anni, praticante Equitazio-
ne, disciplina Salto Ostacoli.


Nel Giugno 2014 caduta in gara, duran-
te un salto, a causa di un errore tecnico.
La paziente accusa forte dolore lombare
che nei giorni successivi si aggrava, fino
alla cessazione dell’attività sportiva.
RMN negativa per ernie discali.


La paziente viene trattata con Terapia
manuale: allungamento muscolare per
ischio-crurali, intra- ed extrarotatori,
ileopsoas; manipolazioni delle articola-
zioni sacro-iliache e dorsali basse.


Torna ad allenarsi dopo due sedute di
Terapia manuale. 


Residuando un dolore/fastidio di fondo,
a distanza di un mese, l’atleta si convin-
ce della necessità di integrare la terapia
manuale con la terapia infiltrativa con
Guna Collagen Medical Device con fre-
quenza: 2 sedute/sett. x 2 sett.; in segui-
to 1 seduta/sett. x 6 sett. 
La terapia include: 
Guna Collagen MD-Lumbar 1 fiala +
Guna Collagen MD-Matrix 1 fiala,
iniettati s.c. con ago 30G 13 mm, 4-5 cm
lateralmente ai processi spinosi di L4,
L5 e S1. 


– Dopo 3 applicazioni si assiste a com-
pleta remissione del dolore; la paziente
– comunque – conclude il ciclo di tera-
pia.


Commento
L’impossibilità di astenersi completa-
mente dall’attività fisica (per la necessità
di allenare il cavallo) non ha permesso
– inizialmente – una riparazione ottima-
le della lesione. 


L’infiltrazione loco-regionale di Guna
Collagen MD-Lumbar (specifico per


area scheletrica) + Guna Collagen MD-
Matrix (specifico per la matrice extra-
cellulare), ha indotto la deposizione di
fibre collagene nella regione danneg-
giata, portando – così – la paziente alla
completa guarigione.


CASO 2


Maschio, 28 anni, praticante Calcio nel
ruolo di attaccante.


Nel Settembre 2014 si verifica un bloc-
co lombare acuto dopo una sessione di
allenamento di preparazione atletica in
palestra, con immediata cessazione del-
l’attività sportiva. 


L’atleta viene trattato dal medico della
squadra di appartenenza con FANS x 5
gg. e dall’osteopata per 3 sedute + 8 ap-
plicazioni di Tecarterapia. 


Il calciatore torna agli allenamenti dopo
15 gg, benché non completamente in
forma.
Al peggioramento della sintomatologia
giunge alla nostra osservazione.
− La RMN evidenzia “modesta protru-
sione discale in sede posteriore media-
na tra L4-L5 e L5-S1. Non sono presenti
ernie discali”. 


Si procede con trattamento in allunga-
mento muscolare per ischio-crurali, in-
tra- ed extrarotatori, ileopsoas + terapia
infiltrativa con collagene alla frequenza
di 3 sedute/sett. x 1 sett.; 2 sedute/sett.
x 2 sett.; 1 seduta/sett. x 5 sett. 


La terapia include: 
Guna Collagen MD-Lumbar 1 fiala +
Guna Collagen MD-Muscle 1 fiala +
Guna Collagen MD-Matrix 1 fiala,
iniettati s.c. con ago 30G 13 mm, 4-5 cm
lateralmente ai processi spinosi di L4,
L5 e S1.


– Dopo 3 applicazioni il paziente torna
gradualmente agli allenamenti; dopo 7
applicazioni (3 settimane) gioca una
partita per tutti i 90 minuti. 
Permangono “fastidi” nei primi movi-
menti del mattino fino alla 9ª seduta.
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Sono – inoltre – stati consultati:


– Busquet L. – Les chaînes musculaires. Frison-
Roche Ed.; 2000.


– Fox E.L. et Al. – The Physiological Basis of
Physical Education and Athletics. C. Brown Ed.;
1989.


– Hochschild J. – Strukturen und Funktionen be-
greifen. Funktionelle Anatomie - Therapierele-
vante Details. George Thieme Verlag; 2002.


– Hutton W.C. et Al. – Does long term compressive
loading on the intervertebral disc cause degene-
ration? Spine 25: 2993-3004; 2000.


– Mwale F. et Al. – Distinction between the extra-
cellular matrix of the nucleus pulposus and hya-
line cartilage: a requisite for tissue engineering
of intervertebral disc. European Cells and Mate-
rials Vol 8; 58-64; 2004.


– Netter F.H. – Atlante di Anatomia Umana. EDRA
Ed.; 2014.


– Salminen J.J. et Al. – Recurrent low back pain
and early disc degeneration in the young. Spine
24: 1316-1321; 1999.


– Sive J.I. et Al. – Expression of chondrocyte mar-
kers by cells of normal and degenerate interver-
tebral discs. Mol Pathol 55: 91-97; 2002. 


Testo elaborato dalla relazione dell’autore
tenuta al 1° Congresso Internazionale “Il
Collagene nelle patologie dell’Apparato
muscolo-scheletrico. Un viaggio attraver-
so la terapia del dolore, la riparazione tis-
sutale ed il recupero funzionale”, Milano,
19 novembre 2016.


− Per report del Congresso vedi 
La Medicina Biologica 2017/1; 76-7. 


Commento
Questo paziente presentava marcata ri-
gidità della muscolatura della catena ci-
netica posteriore degli arti inferiori, per
cui la sola terapia manipolativa verte-
brale non era stata sufficiente a rimuo-
vere la causa primaria del problema,
con conseguente amplificazione della
lesione. 


– La terapia in allungamento muscolare
è finalizzata al recupero biomeccanico
vertebrale; la terapia infiltrativa con Gu-
na Collagen MD-Lumbar (specifico per
area scheletrica) + Guna Collagen MD-
Matrix (specifico per la matrice extra-
cellulare) + Guna Collagen MD-Muscle
(specifico per il Tessuto muscolare) ha
permesso di neutralizzare le concomi-
tanti infiammazioni e degenerazioni
discali. �
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SOMMINISTRAZIONE INTRA-ARTICOLARE DI MD-HIP IN 7 PAZIENTI CON 


OSTEOARTROSI DELL’ANCA NON RESPONSIVI ALLA 


VISCOSUPPLEMENTAZIONE. – STUDIO MULTICENTRICO DELLA DURATA DI 6 


MESI 


 
Migliore A., Massafra U., Bizzi E., Vacca F., Tormenta S 


 
 


 


 
– Studio clinico presentato all’International Symposium 


Intra Articular Treatment; Roma (ottobre 2011). 
 


Sede sperimentale: UOS di Reumatologia - Ospedale 


S. Pietro Fatebenefratelli, Roma. 
 


Patologia considerata: osteoartrosi I-III stadio Rx di 
Kellgren- Lawrence dell’articolazione coxo-femorale 
non responsiva alla viscosupplementazione con ac. 
ialuronico (6 pz) o hylan (1 pz) (almeno 2 iniezioni 
ecoguidate). 
 


Outcomes 


1) valutazione dell’efficacia su scala VAS ed Indice 
algofunzionale di Lequesne; 
2) consumo di FANS prima della terapia e nel follow-


up; 


3) profilo di sicurezza di MD-Hip. 
 


Pazienti inclusi: 7 


 
Trattamento: MD-Hip (2 fiale = 4 ml), 1 iniezione intra-
articolare ecoguidata. 
 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


Risultati 


1) VAS dolore OA = da 6,15 (prima del trattamento) a 
4,23 (dopo 3 mesi), a 4,23 (dopo 6 mesi). 
2) Indice di Lequesne = da 1,94 (prima del 
trattamento) a 5,9 (dopo 3 mesi), a 5,83 (dopo 6 
mesi). 
3) Consumo di FANS = da 7,57 (prima del 
trattamento) a 4,25 (dopo 3 mesi), a 5,78 (dopo 6 
mesi). 
 


– Conclusioni degli autori 


1) MD-Hip ha dimostrato efficacia (tutti i valori medi 
dei risultati a 3 e a 6 mesi dopo il trattamento sono 
stati statisticamente significativi) e sicurezza in 
pazienti affetti da coxartosi non responsivi alla 
precedente viscosupplementazione. 
2) I dati suggeriscono che i risultati ottenuti possono 
essere evidenziati fino dalla prima iniezione e si 
mantengono per 6 mesi. 
3) I dati preliminari introducono nuovi scenari per 
l’investigazione nel campo della terapia intra-
articolare. 
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ORIGINAL RESEARCH ARTICLEHTA & Market Access


Diversi studi hanno, inoltre, indagato l’esistenza di una 
possibile relazione tra OA del ginocchio e mortalità prema-
tura, individuando nella presenza della malattia muscolo-
scheletrica un indicatore di risultato sfavorevole a causa delle 
limitazioni che essa induce sulle attività quotidiane e sulla 
funzionalità fisica dei soggetti colpiti (4-8).


Il termine “grave” è stato definito dalla FDA in presenza di 
una malattia o di una condizione associate a una morbilità che 
determina un significativo impatto negativo sulla vita quoti-
diana di un individuo (9). L’OA presenta tutte le caratteristi-
che di una condizione grave. Essa limita lo svolgimento delle 
principali attività quotidiane di una persona (camminare, 
mangiare, comunicare o prendersi cura di se stessi o di altri 
familiari), causa un invecchiamento precoce delle persone a 
causa della perdita di funzionalità all’interno della società e 
determina un aumento del rischio di mortalità rispetto alla 
popolazione generale (9).


Dal momento che l’aspettativa di vita della popolazione 
generale è in continuo aumento, ci si aspetta in crescita anche 
il numero di persone con OA.


Con la finalità di ridurre il dolore e di raggiungere una con-
dizione clinica ottimale per la gestione dell’OA, le Linee Guida 
internazionali raccomandano l’uso di una strategia terapeu-
tica che include: 1) trattamento non farmacologico (fisiote-
rapia e riabilitazione), 2) trattamento farmacologico (anti 
infiammatori non steroidei, analgesici, agenti condroprotet-
tori e trattamenti intra-articolari) e 3) trattamento chirurgico 
(stadio avanzato della malattia) (10-15).


Nell’ultimo decennio, molta enfasi è stata posta sulla 
gestione non farmacologica (1). Tuttavia, forse perché le 


Analisi di minimizzazione dei costi di MD-Knee rispetto 
all’acido ialuronico nel trattamento di pazienti con 
osteoartrosi del ginocchio 
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A cost-minimization analysis of MD-Knee versus hyaluronic acid in patients with knee osteoarthritis
Introduction: The administration by injection of hyaluronic acid (HA) for 3-5 weeks is effective in the treatment 
of patients with knee osteoarthritis (OA). Other products for intra-articular use have been recently introduced 
for the treatment of OA. Among these, a medical device, MD-Knee, produced by Guna S.p.A.; this study aims to 
estimate the cost-minimization of MD-Knee versus HA in the treatment of knee osteoarthritis.
Methods and Results: We performed a cost-minimization analysis (CMA). The CMA was conducted from the 
perspective of the Italian National Health Service (iNHS). Only direct medical costs (MD-Knee and HA) were con-
sidered. We performed a sensitivity analysis to test the robustness of the results. The mean 6-months cost per 
patient was € 75,00 with MD-Knee and € 185,00 with HA.
Conclusion: From the Italian National Health Service’s perspective, MD-Knee appears to be the cost-saving thera-
peutic option compared with HA in the treatment of patients with knee osteoarthritis.
Keywords: Cost, Hyaluronic acid, Italian NHS, MD-Knee, SUPARTZ


Introduzione


L’osteoartrosi (OA) è una malattia degenerativa cronica 
articolare caratterizzata da un danno progressivo della car-
tilagine articolare e dell’osso sottostante (1). Rappresenta 
una delle malattie croniche più comuni, con una prevalenza 
dell’11% e del 24% nella popolazione adulta per l’OA dell’anca 
e del ginocchio, rispettivamente (1). Nel 2017 si stima che 
circa 303 milioni di persone siano stati colpiti da OA in tutto 
il mondo (2). L’OA, di maggiore prevalenza nella popolazione 
anziana, è la causa più comune di disabilità, inclusi la limi-
tazione delle attività quotidiane e, soprattutto, il dolore (1). 
Quest’ultimo è accentuato dai movimenti e diminuisce con 
il riposo, ma, con il progredire della malattia, può presentarsi 
anche a riposo. Il burden of disease associato alle malattie 
muscoloscheletriche è in continuo aumento, diventando, nel 
2015, la seconda causa di disabilità (years lived with disabil-
ity, YLDs) (3). 


Received: May 5, 2020
Accepted: May 20, 2020
Published online: June 12, 2020


Corresponding author
Roberto Ravasio 
Health Publishing & Services 
Piazza Duca d’Aosta 12
20124 Milano - Italy
rravasio@aboutpharma.com







© 2020 The Authors. Published by AboutScience


Migliore e Ravasio  17


raccomandazioni ad essa associate non sono state sufficien-
temente chiare in merito a tempistiche, intensità, frequenza, 
durata e modalità di effettuazione, secondo diversi studi la 
gestione non farmacologica dell’OA non ha sempre fornito un 
risultato assistenziale ottimale (16,17).


Anche se le evidenze scientifiche ne suggeriscono una 
bassa efficacia, il paracetamolo viene ampiamente racco-
mandato nel trattamento analgesico delle prime fasi dell’OA. 
Però, dal momento che, nella popolazione generale (special-
mente a fronte di elevati dosaggi), è associato alla presenza 
di eventi avversi gastrointestinali, cardiovascolari, epatici 
e renali, sarebbe necessaria un’attenta valutazione del suo 
impiego (18).


Tra le opzioni farmacologiche, l’acido ialuronico, som-
ministrato per via infiltrativa, riveste un ruolo di primaria 
importanza poiché consente il controllo del dolore e il miglio-
ramento della mobilità articolare, soprattutto nel ginoc-
chio (19). Studi clinici controllati in doppio cieco ne hanno 
dimostrato la superiorità in termini di efficacia rispetto a 
soluzione salina, artrocentesi e trattamenti con FANS, oltre 
a un eccellente profilo di tollerabilità (20,21). Il meccani-
smo d’azione dell’acido ialuronico è ben conosciuto e, oltre 
a garantire le proprietà viscoelastiche del liquido sinoviale, 
svolge un importante ruolo nel mantenere le caratteristiche 
strutturali e funzionali della cartilagine articolare (20,21). La 
viscosupplementazione è l’intervento che prevede l’infiltra-
zione intra-articolare di acido ialuronico. Tra gli acidi ialuro-
nici attualmente disponibili, SUPARTZ® è quello più analizzato 
negli studi clinici e più utilizzato nella pratica (22).


Dal 2010, il trattamento delle patologie dolorose e dege-
nerative dell’apparato locomotore e di sostegno si avvale di 
un innovativo approccio terapeutico che prevede l’utilizzo di 
Medical Device (MD) iniettabili a base di collagene suino. Tra 
questi è attualmente presente sul mercato MD-Knee (Guna 
S.p.A.), un dispositivo medico disponibile in flaconcini di 
soluzione iniettabile a base di collagene di origine suina. La 
scelta di utilizzare collagene di suino è dettata, oltre che dalla 
somiglianza biochimica, dal fatto che i tessuti di suino hanno 
mediamente un contenuto di collagene molto elevato (19). 
Lo scopo dell’introduzione in loco del collagene è strutturale, 
poiché il supporto meccanico fornito dal collagene rappre-
senta un’efficace impalcatura naturale di sostegno (bio-scaf-
fold). Il collagene, infatti, rimpiazza, rinforza e protegge 
cartilagini, tendini, legamenti e capsule articolari (23-26).


Obiettivo


Lo scopo della presente valutazione economica è con-
frontare, nella prospettiva ospedaliera, il beneficio e il costo 
di trattamento associati a MD-Knee e SUPARTZ® nel tratta-
mento dell’OA del ginocchio.


Materiali e metodi


Premessa


La prima fase della presente valutazione economica è 
stata caratterizzata dalla conduzione di una revisione della 
letteratura, effettuata tramite la consultazione della banca 
dati PubMed, per verificare la presenza di studi clinici che 


avessero confrontato direttamente (head-to-head) le due 
opzioni di trattamento farmacologico. Un solo studio clinico 
ha soddisfatto tale requisito (22), le cui principali caratteristi-
che vengono riassunte nel paragrafo “dati clinici”.


Dati clinici


Lo studio clinico (randomizzato, doppio cieco, prospettico 
e multicentrico), condotto in Italia da Martin et al. (22), ha 
valutato la non inferiorità di MD-Knee rispetto all’acido ialu-
ronico (SUPARTZ®) nel trattamento dei pazienti con OA del 
ginocchio.


L’arruolamento dello studio è iniziato a marzo 2013 e 
si è concluso a settembre 2013. Sono stati considerati solo 
i pazienti con OA sintomatica del ginocchio (si rimanda alla 
pubblicazione per gli specifici criteri di inclusione e di esclu-
sione). Complessivamente, sono stati arruolati 64 pazienti, di 
cui 32 in trattamento con MD-Knee e 32 con SUPARTZ®. Per 
ciascun paziente, lo studio ha previsto un totale di 3 visite, 
una all’arruolamento e una a 3 e a 6 mesi dall’arruolamento. 
Lo schema posologico adottato per le due opzioni prevedeva, 
per MD-Knee, la somministrazione, con iniezione intra-arti-
colare, di 4 mL di collagene (due flaconcini da 2 mL) una volta 
a settimana per 5 settimane consecutive e, per SUPARTZ®, 
sempre con iniezione intra-articolare, la somministrazione di 
2,5 mL di acido ialuronico una volta a settimana per 5 setti-
mane consecutive. L’endpoint primario dello studio è stato il 
Lequesne Knee Index (LKI), mentre la Visual Analogue Scale 
(VAS) e il questionario SF-36 sono stati gli endpoint secondari 
(27). Il LKI ha valutato la gravità dell’OA del ginocchio, men-
tre VAS e questionario SF-36 hanno valutato, rispettivamente, 
variazioni di dolore e stato fisico-mentale dei pazienti trattati.


Le principali caratteristiche demografiche dei due gruppi 
di trattamento sono risultate ben bilanciate all’arruolamento 
e descritte nella Tabella I. Al follow up a 3 e a 6 mesi, i valori 
associati a LKI e VAS hanno evidenziato un significativo 
miglioramento in entrambi i gruppi rispetto all’arruolamento, 
senza osservare differenze statisticamente significative. Non 
c’è stata, inoltre, alcuna differenza statisticamente significa-
tiva nel punteggio del questionario SF-36. I risultati mostrano 
che entrambe le opzioni farmacologiche sono risultate 


TABELLA I - Principali caratteristiche demografiche all’arruolamen-
to (22)


Parametri MD-Knee SUPARTZ®


(n. = 32) (n. = 32)


Età (anni ± DS) 69,41 ± 8,42 69,97 ± 9,5


Femmine, n. (%) 25 (86,2%) 20 (64,5%)


BMI (Kg/m2) 27,2 ± 3,78 27,3 ± 3,56


Kellgren e Lawrence 
grado II, n. (%)


15 (51%) 17 (55%)


Kellgren e Lawrence 
grado III, n. (%)


14 (44%) 14 (44%)


LKI ± DS 12,45 ± 2,63 12,6 ± 3,48


SF-36 ± DS 91,41 ± 20,01 93,07 ± 17,3


VAS ± DS 7,67 ± 1,41 7,42 ± 1,35
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Discussione


L’OA è una condizione clinica che caratterizza gran parte 
della popolazione, soprattutto anziana. Il costante e continuo 
invecchiamento della popolazione, in virtù di una crescita 
dell’aspettativa di vita, lascia facilmente ipotizzare che, nel 
prossimo futuro, sarà sempre maggiore il numero di soggetti 
affetti da questa patologia, di cui circa un quarto con osteoar-
trosi del ginocchio.


Come evidenziato da alcuni studi pubblicati in letteratura, 
l’adozione di una strategia non farmacologica non sempre si 
è rivelata una misura efficace nell’affrontare l’OA (16,17). Per 
questo motivo, l’identificazione di un’opzione farmacologica 
in grado di garantire un’adeguata risposta clinica e, al con-
tempo, di ritardare o prevenire l’intervento chirurgico diventa 


ugualmente efficaci nel ridurre i sintomi dell’OA del ginocchio 
a 6 mesi dall’inizio del trattamento.


Tecnica di valutazione


Dato che lo studio clinico (22) non ha evidenziato diffe-
renze di efficacia, si è ritenuto corretto confrontare MD-Knee 
e SUPARTZ® tramite un’analisi di minimizzazione dei costi 
(cost-minimization analysis, CMA), ponendo, così, l’accento 
sui soli costi farmacologici. 


Orizzonte temporale


In accordo con il periodo di osservazione dello studio cli-
nico di riferimento (22), è stato adottato un orizzonte tempo-
rale di analisi pari a 6 mesi, ovvero di 26 settimane.


Prospettiva di analisi


Dal momento che i due farmaci non sono attualmente 
rimborsati dal Sistema Sanitario Nazionale (SSN) e che ten-
denzialmente le relative somministrazioni vengono effettuate 
in ambito ospedaliero (ambulatorio o day hospital), la pro-
spettiva di analisi qui adottata è quella dell’ospedale, nell’ipo-
tesi che la stessa struttura si faccia carico dell’acquisto.


Consumo di risorse e costi unitari


Il consumo dei due regimi terapeutici è stato valorizzato 
moltiplicando i dosaggi indicati nello studio clinico (22) per 
i relativi prezzi di mercato (prezzo al pubblico). Sono stati 
considerati un prezzo al pubblico di € 75,00 per una confe-
zione da 10 flaconcini da 2 mL di MD-Knee e un prezzo al 
pubblico di € 185,00 per una confezione da 5 pezzi da 2,5 mL 
di SUPARTZ®. Coerentemente con l’obiettivo dello studio (sti-
mare i costi incrementali tra le due terapie) e con la tecnica 
di valutazione economica adottata (CMA), non è stato consi-
derato alcun costo associato alla somministrazione, in quanto 
assunto uguale in entrambi casi (una somministrazione set-
timanale per 5 settimane consecutive). Dal momento che lo 
studio clinico di riferimento (22) non ha identificato differenze 
significative in termini di tollerabilità, non sono stati conside-
rati costi per la gestione di eventuali eventi avversi correlati al 
trattamento somministrato.


Analisi di sensibilità


Come indicato dalle Linee Guida redatte dal gruppo AIES 
(Associazione Italiana di Economia Sanitaria) (28), l’analisi di 
sensibilità dovrebbe analizzare in modo approfondito l’incer-
tezza del risultato del caso base (o caso di riferimento, CDR). 
In questa valutazione, l’analisi dell’incertezza è stata effet-
tuata esclusivamente in riferimento ai prezzi di acquisto delle 
due opzioni farmacologiche. A questo proposito, per stimare 
l’incertezza relativa a tale variabile, è state condotta un’analisi 
della soglia (threshold analysis), con l’obiettivo di stimare per 
quali riduzioni del prezzo di acquisto le due opzioni risultereb-
bero costo-neutrali.


Risultati
Analisi di minimizzazione dei costi 


La Tabella II riporta i risultati della CMA descrivendo il costo 
medio di trattamento per le due alternative terapeutiche.


Appare evidente come, a fronte di un minor costo per sin-
gola somministrazione (€ 15,00 vs € 37,00), il paziente trat-
tato con MD-Knee sia caratterizzato dal minor costo medio di 
trattamento (€ 75,00 vs € 185,00), determinando un rispar-
mio di € 110,00 per l’intero ciclo di trattamento.


Analisi di sensibilità


L’analisi della soglia condotta per stimare l’incertezza 
associata al prezzo al pubblico mostra come, mantenendo 
costante il prezzo di MD-Knee (caso base), solo a fronte di una 
sensibile riduzione del prezzo di SUPARTZ® (-59,5%) le due 
alternative terapeutiche sarebbero costo-neutrali, ovvero 
determinerebbero lo stesso costo medio per paziente trat-
tato (Fig. 1). 


TABELLA II - Risultati dell’analisi di minimizzazione dei costi


Parametri A B


MD-Knee SUPARTZ®


Dose per somministrazione 4 mL 2,5 mL


Costo per somministrazione € 15,00 € 37,00


N. somministrazioni totali 5 5


Costo medio di trattamento € 75,00 € 185,00


Differenza (A-B) -€ 110,00


Fig. 1 - Analisi della soglia.
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fondamentale nell’affrontare l’OA. Tra i trattamenti farmaco-
logici, la somministrazione dell’acido ialuronico ha dimostrato 
un’efficacia superiore rispetto all’uso di anti-infiammatori 
non steroidei o di analgesici (20,21). Il successivo arrivo sul 
mercato di Medical Device iniettabili a base di collagene suino 
ha rappresentato un’opzione di equivalente efficacia nella 
gestione dell’OA del ginocchio, come anche indicato dallo stu-
dio di confronto diretto condotto in Italia da Martin et al. (22).


A parità di efficacia (22), un successivo driver di scelta 
terapeutica potrebbe essere rappresentato dal costo di trat-
tamento, soprattutto se considerato all’interno di un più 
ampio discorso di sostenibilità della spesa sanitaria. 


Alla luce di quanto riportato sopra, si è scelto, in que-
sta sede, di condurre un’analisi di minimizzazione dei costi 
finalizzata a confrontare, lungo un orizzonte di sei mesi, il 
costo associato a MD-Knee, un Medical Device iniettabile a 
base di collagene suino, rispetto a SUPARTZ®, una soluzione 
a base di acido ialuronico. Dal momento che entrambi i far-
maci non vengono rimborsati dal SSN, come prospettiva di 
analisi è stata adottata quella dell’ospedale, nell’ipotesi che 
la stessa struttura si faccia carico dell’acquisto dei farmaci. 
Il risultato dell’analisi di minimizzazione ha evidenziato per 
MD-Knee (€ 75,00) un minor costo medio di trattamento, pari 
a € 110,00, rispetto a SUPARTZ® (€ 185,00). Dal momento che 
sono stati considerati i relativi prezzi al pubblico, per tenere 
conto di eventuali scontistiche concesse alle strutture ospe-
daliere in caso di acquisto di grossi quantitativi di farmaco, 
è stata condotta un’analisi della soglia, per verificare a quale 
riduzione del prezzo di SUPARTZ®, mantenendo costante 
quello di MD-Knee, le due alternative risulterebbero costo-
neutrali. Allo stato attuale, sarebbe necessaria una riduzione 
di quasi il 60% del prezzo di SUPARTZ®, affinché il costo medio 
di trattamento risultasse uguale per entrambe le alternative. 
Non è stato fatto in questa sede, ma sarebbe interessante 
condurre una breve indagine per verificare quale siano, in 
media, gli effettivi prezzi praticati alle strutture ospedaliere 
per l’acquisto dei due farmaci.


Il risultato a vantaggio di MD-Knee, espresso in termini di 
minor costo medio di trattamento, potrebbe essere esteso 
anche se l’analisi fosse stata condotta considerando la pro-
spettiva del paziente e, quindi, ipotizzando che non fosse l’o-
spedale a farsi carico dell’acquisto del farmaco, ma il paziente 
stesso. In questo caso potremmo parlare di un minore 
impatto sul costo sociale dell’OA del ginocchio. 


La presente analisi deve essere letta alla luce di alcune 
osservazioni, prima fra tutte quella di avere realizzato il 
confronto lungo un orizzonte temporale di soli sei mesi, 
rispetto, probabilmente, a un follow-up maggiore richiesto 
dalla gestione dell’OA del ginocchio. Il confronto economico 
riflette, di fatto, l’arco temporale di osservazione adottato 
dallo studio clinico di riferimento (22) e si è, quindi, rite-
nuto più corretto non estrapolare da un orizzonte temporale 
più ampio i risultati dello stesso. Una seconda osservazione 
riguarda il fatto che, nella valutazione economica tra gli acidi 
ialuronici disponibili, sia stato considerato il solo SUPARTZ®. 
Tale scelta è avvenuta per due motivazioni: la prima è che 
SUPARTZ® è ampiamente utilizzato nella pratica clinica e si 
è dimostrato efficace in precedenti studi e la seconda è che, 
in letteratura, non sono presenti confronti diretti di MD-Knee 


rispetto ad altri tipi di acido ialuronico (p. es., reticolato, alto 
peso molecolare), non consentendo, quindi, di fatto, di trarre 
conclusioni definitive sull’efficacia del dispositivo medico 
MD-Knee rispetto a questi ultimi.


Conclusioni


Sulla base dei risultati qui trovati, si ritiene che, per quanto 
riguarda la gestione dell’osteoartrosi del ginocchio, MD-Knee 
rappresenti, per l’ospedale (o per il paziente), un’opzione più 
efficiente rispetto a un acido ialuronico di medio peso mole-
colare come SUPARTZ®, in quanto, a parità di tossicità e di 
efficacia, determina un minore costo medio di trattamento 
lungo un orizzonte temporale di 6 mesi.
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LA MEDIC INA BIOLOGICA LUGLIO -  SETTEMBRE 2010


UN NUOVO E RAFFINATO
TRATTAMENTO INIETTIVO 
DELLE PATOLOGIE ALGICHE
DELL’APPARATO LOCOMOTORE
– LE PROPRIETÀ BIO-SCAFFOLD DEL 
COLLAGENE E SUO UTILIZZO CLINICO


A NEW AND REFINED INJECTABLE TREATMENT 
OF THE ALGIC PATHOLOGIES OF THE LOCOMOTOR
APPARATUS 
– BIO-SCAFFOLD PROPERTIES OF COLLAGEN AND ITS CLINICAL USE


Con il progredire dell’età, per sedenta-
rietà, attività fisica intensa o sportiva
inadeguata, alterazioni posturali, squi-
libri alimentari, alterazioni dell’Asse
PNEI, il tessuto connettivo e il collage-
ne in particolare (vera e propria protei-
na-tessuto) si degradano progressiva-
mente e risultano inadeguati ad assol-
vere le specifiche funzioni. 
– Poter disporre nella prassi di Medical
Device (MD) specifici (distrettuali e tis-
sutali) iniettabili che rimpiazzino il down
collagenico sempre presente nelle ma-
lattie infiammatorie e/o degenerative
dell’Apparato locomotore e di altre strut-
ture anatomiche di origine mesodermi-
ca, di facile applicazione, naturali, privi
di effetti collaterali negativi, associabili
a terapie omotossicologiche, PRM (Me-
dicina Fisiologica di Regolazione) o al-
lopatiche in corso o previste e/o ad even-
tuali terapie fisiche, consente un inno-
vativo e raffinato strumento di preven-
zione e di terapia del processo di invec-
chiamento delle strutture intra-artico-
lari, periarticolari e dei tessuti meso-
dermici di sostegno.
La non invasività delle infiltrazioni con i
Guna MD, primi del genere che abbiano
evidenziato risultati terapeutici di qua-
lità in 7 studi clinici controllati (Dossier
di Registrazione c/o l’Istituto Superiore
di Sanità), unitamente ad altre caratte-
ristiche quali efficacia, tollerabilità, as-
senza di reazioni allergiche ed origine
naturale, fa di questi uno strumento pre-
zioso nella pratica clinica specialistica
e non nel miglioramento della qualità di
vita di pazienti che potrebbero – altri-
menti – peggiorare o ulteriormente cro-
nicizzare. 


COLLAGENE,
SOSTANZA ANCILLARE, MEDICAL
DEVICE, GUNA MEDICAL DEVICE,
DOLORE, PATOLOGIE OSTEO-ARTRO-
MIOFASCIALI


SUMMARY: Connective tissue and collagen in
particular – a real protein-tissue – progres-
sively degrade and reveal to be inadequate to
perform the functions they are to accomplish
in each organism. This is due to ageing,
sedentarity, intense physical activity or in-
adequate sports activity, postural alteration,
alimentary disequilibrium, and PNEI-axis al-
teration. 
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IL COLLAGENE 
– COME È FATTO, COSA FA


Il collagene è la proteina (proteina strut-
turale – tessuto; peso molecolare 300
KDa) più abbondante negli organismi dei


Mammiferi, rappresentando ca. il 5-6%
del peso corporeo di un uomo adulto
(Van der Rest et Al., 1991); un terzo
(Trentham et Al., 1977) o un quarto
(Lynsenmeyer, 1991) di tutta la massa
proteica degli animali superiori è col-
lagene, dalle ossa ai tendini, dalle cap-


– Specific injectable Medical Devices (MD) (both
distrectual and tissular) represent a new and
refined tool in prevention and therapy to treat
the ageing of articular structures, as well as pe-
riarticular ones and those concerning meso-
dermic supporting tissues. These MDs replace
the lack of collagen, which is always recurrent
in the inflammatory and/or degenerative dis-
eases of the locomotor Apparatus and other
anatomical structures of mesodermic origin;
they are natural, free from negative side effects
(excellent safety); they can be associated with
homotoxicological therapies as well as allo-
pathic ones that are being applied or that will
be scheduled; moreover, they can be associat-
ed with physical therapies. 
Non-invasiveness of injections using Guna MDs


– which are the first to highlight quality ther-
apeutic results in 7 controlled clinical trials
[Registration Dossier c/o Istituto Superiore di
Sanità (Italian Superior Health Institute)] – to-
gether with other characteristics such as ef-
fectiveness, tolerability, absence of allergic re-
actions and their natural origin make them a
valuable tool in standard procedures (both in
treatments by specialists or general practic-
tioners) and in processes aimed at improving
the patients’ quality of life, which could other-
wise worsen or become further chronic. 


KEY WORDS: COLLAGEN, ANCILLARY SUB-
STANCE, MEDICAL DEVICE, GUNA MEDICAL
DEVICE, PAIN, OSTEO-ARTHRO-MYO-FASCIAL
PATHOLOGIES
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sule articolari ai muscoli, dai legamen-
ti alle fasce, dai denti alle sierose, dalla
cute alla matrice extracellulare (ECM). 
– Si ipotizza che il gene ancestrale de-
putato alla sintesi di collagene sia evo-
luto nella forma attuale per successive
mutazioni a partire da un’unica unità
di sole 54 coppie di basi. 
Attualmente il gene per il collagene α
2 è di ca. 38.000 coppie di basi.


– La differenza generale tra proteine
funzionali, che intervengono nei pro-
cessi biochimici, enzimatici, immuni-
tari, recettoriali di membrana e/o
transmembrana e proteine strutturali,
che contribuiscono all’impalcatura de-
gli organismi superiori (tessuto connet-
tivo sensu lato, e – più specificatamen-
te – tessuto fibroso), non è definita e
cruciale nel collagene. 
Il collagene VI, ad es., gioca un ruolo es-
senziale anche nei processi di adesione,
replicazione e sopravvivenza cellulare
attraverso le interazioni (cross-talk) con
le integrine e/o altri recettori transmem-
brana (Pfaff et Al., 1993; Jan et Al.,
2004), evidenziando entrambe le fun-
zioni: l’assenza genetica del collagene
VI provoca gravi alterazioni morfo-fun-
zionali delle fibre muscolari ed apopto-
si, agendo direttamente sul mitocondrio
(Rizzuto, 2003) per assenza di regola-
rizzazione del poro di transizione (di
permeabilità) (ultimo Aut. cit.).
– La “salute” del collagene è – in ulti-
ma analisi – la salute dell’individuo: nel-
l’uomo, il picco di biosintesi collageni-
ca avviene dal 45° al 60° anno di età (in
Heine, 2009): da questo momento si as-
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siste a rapidissima caduta, unitamente
a quella di elastina e di proteoglicani
(in Milani, 2004 a) (FIG. 1). 
La ECM non sufficientemente o rapida-
mente rinnovabile porta a difficoltà in-
terpretative e/o operative della “sezio-
ne di transito” (Pischinger, 1983) con
accumulo di tossine, che dovrebbero
essere veicolate dalle cellule ai micro-
vasi linfatici e conseguenti ripercussio-
ni sulla ossigenazione, nutrizione ed
idratazione dei tessuti: fragilità e scle-
rosi sono i prodromi silenziosi della de-
generazione e della possibile dediffe-
renziazione tissutale (evoluzione della
patologia sensu Reckeweg). 


L’unità-base del collagene è il tropo-
collagene (FIG. 2), glicoproteina forma-
ta dall’intreccio di tre catene polipepti-
diche sinistrorse portatrici di molecole
di glucosio e galattosio, fissate solo sul-
la molecola dell’aminoacido Idrossili-
sina (Hyl), uno degli unici quattro ami-
noacidi costituenti il tropo-collagene
con Glicina (Gly), Prolina (Pro) e 4-
Idrossiprolina (Hyp). 


Il tropo-collagene presenta alcune inte-
ressanti “anomalie” strutturali rispetto
ad altre proteine. 
– Nella molecola:
1) ogni tripletta di aminoacidi inizia


sempre con Glicina (Gly-A-B);
2) la sequenza di aminoacidi è spesso


rappresentata dalla tripletta Gly-Pro-
Hyp;


3) tali triplette non si riscontrano abi-
tualmente in altre proteine e sono da
considerarsi uniche e speciali;


4) la Pro determina la “piegatura”, il
“cambio di direzione” lungo l’asse
della catena proteica; per questo, è
praticamente assente nelle proteine
globulari; 


5) molti residui di Hyp possiedono 2
residui zuccherini. 
Il collagene è – dunque – una glico-
proteina (tanta proteina-poco zuc-
chero) e non un proteoglicano (PG)
(tanto zucchero-poca proteina); 
lo sbilanciamento del rapporto zuc-
cheri/proteina del collagene equili-
bra quello dei PGs.


6) periodicità assile (testo, vedi dopo;
FIG. 6), vera e propria “metameria”
visibile solo al microscopio elettro-
nico.


Proprio queste “anomalie” sono i ga-
ranti della perfetta tenuta e funzione
della molecola: quando le tre catene
polipeptidiche sono intrecciate in tripla
elica stretta, stabilizzate tra aminoacidi
idrossilati (legami crociati) da legami
deboli H+, conferiscono al collagene 2
caratteristiche sostanziali e peculiari: la
robustezza strutturale e la rigidità orga-
nolettica. La configurazione spaziale
del tropo-collagene è quella di una trec-
cia cilindrica formata da tre cordoni av-
volti ad elica. Ciò conferisce grandissi-
ma resistenza e flessibilità alla moleco-
la: per spezzare una fibra collagene di
1 mm Ø è necessario applicare all’e-
stremità un peso di 11 kg. 
– Si ricordi che il legame H+ (ponte
Idrogeno) è di tipo debole, non cova-
lente: è il numero che fa la forza, come
nella fibroina, la proteina strutturale
della seta.
La idrossilazione della Pro ad Hyp e la
idrossilazione della Lys ad Hyl avven-
gono grazie al cofattore ac. ascorbico
(vit. C) ed al co-substrato ac. α-ketoglu-
carico, uno degli acidi tricarbossilici del
Ciclo di Krebs. 
La carenza di uno di questi booster me-
tabolici si riflette sulle gravi alterazioni
del connettivo che si palesano clinica-
mente, rispettivamente come scorbuto
e cachessia neoplastica. 
La mancata idrossilazione a Hyp e a
Hyl porta alla formazione di collagene
non strutturalmente adeguato alla fun-
zioni. Secondo il tipo di collagene co-


FIG. 1


Curva della vita delle macromolecole più importanti della matrice extracellulare ( in Heine, 2009).
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involto si determinano i gravi quadri ge-
netici di Osteogenesis imperfecta, mio-
patia di Bethlem, distrofia muscolare
scleroatonica di Ulrich, miopatie mito-
condriali, solo per citare qualche esem-
pio di come la “vecchia” teoria di Gar-
rod (1902) “un gene – un enzima” sia
drammaticamente vera ed attuale. 
� Si ritiene che anche le collagenopa-
tie acquisite trovino nella imperfetta sin-
tesi ed utilizzo del collagene la propria
patogenesi (TAB. 1).


– Per inciso, si ricorda che solo la Lys,
precursore della 5-Hyl del tropo-colla-
gene, è aminoacido essenziale, che de-
ve necessariamente essere assunto at-
traverso l’alimentazione e/o la supple-
mentazione. 
– La biosintesi di collagene è operata da
differenti linee cellulari (fibroblasti nel
connettivo fibrillare lasso e fibroso,
osteoblasti nell’osso, condroblasti nel-
la cartilagine, etc.).
Dopo il concatenamento degli ami-


ALCUNE DELLE PIÙ IMPORTANTI E
PIÙ FREQUENTI COLLAGENOPATIE ACQUISITE


TAB. 1


La tripla elica (tre catene �) del tropo-collagene,


unità base del collagene maturo. 


– La molecola è stabilizzata dalla presenza, nelle


catene �, di aminoacidi idrossilati i cui reciproci


legami H+ le conferiscono robustezza e rigidità.


FIG. 2


FIG. 3


Sintesi ed intreccio extracellulare (cross link)


di collagene ed elastina; 


F = Fibroblasto; G = Golgi (vescicole di); 


K = Collagene; E = Elastina; N = Nucleo


cellulare. 


a Dopo la liberazione ed il taglio dei


telopeptidi, si formano molecole di tropo-


collagene (    ) che si aggregano alle fibrille


di collagene (2.400X); 


b Liberazione di precursori dell’elastina


(tropo-elastina) da una vescicola di Golgi e


neosintesi di elastina (    ) (2.400X). 


a


b


Milani L., 2010







6


LA MEDIC INA BIOLOGICA LUGLIO -  SETTEMBRE 2010


La biologia – in certi rari momenti –
bypassa il rigido determinismo geneti-
co ed il più elastico possibilismo epige-
netico, presentando grande adattabilità
per autocatalisi (Lima de Faria, 2003),
il che indebolisce non poco la pura teo-
ria evoluzionistica Darwiniana e Neo-
Darwiniana (in Milani, 2009).
– Le fibrille presentano una periodicità:
evidenziano lungo il proprio decorso
piccole unità strutturali che si ripetono
ogni 670 Amstrong [FIGG. 5 (1, 2), 6]. 
La ragione, a lungo cercata, di tale pe-
riodicità (vero e proprio modulo strut-
turale) è semplice: poiché sia le fibril-
le, sia le fibre collagene sono molto più
lunghe del Ø max delle cellule che le
sintetizzano, le molecole fondamentali
del collagene devono essere tanto pic-
cole da poter essere secrete e – succes-
sivamente – polimerizzate. 
Ora, se una fibra di tropo-collagene è
lunga 2.800 Amstrong, come giustificare
una periodicità assile di 670 Amstrong? 
Questo è possibile solo se le fibrille sot-
tostanti a quelle considerate sono sfa-
sate di ¼ rispetto a quelle soprastanti
(modello di Hodge and Petruska, 1964)


noacidi e la formazione intracellulare
di procollagene globulare, questo vie-
ne secreto all’esterno attraverso le ve-
scicole di trasporto dell’Apparato di
Golgi (Olsen, 1983) (FIG. 3); qui, gra-
zie all’amputazione dei 2 telomeri
(uno N-terminale, l’altro C-terminale),
il procollagene si trasforma in proto-
collagene; non appena il protocolla-
gene si è formato, questo opera un
feed-back negativo sulla cellula colla-
geno-genetica, inibendo l’ulteriore sin-
tesi. 
– Le microfibrille di procollagene sono
- quindi - polimerizzate al di fuori del-
la cellula collageno-genetica. 
Le singole porzioni di protocollagene
vengono affastellate le une alle altre,
grazie alla Lisil-ossidasi, linearmente ed
in filiere parallele per costituire – in pro-
gressione – una microfibrilla, una sub-
fibrilla ed una fibrilla collagene (FIG. 4).
Più fibrille collagene giustapposte co-
stituiscono una fibra collagene.
– Si ritiene che il processo avvenga, al-
meno in parte, anche per via autocata-
litica (Prockop, 2004; Cisneros et Al.,
2006). 


e se esse non si mettono in rapporto per
le estremità, bensì si dispongono in mo-
do che vi sia ½ periodo interposto tra
le proprie estremità (1 segmento scuro
+ 1 segmento chiaro = 1 periodo). 
Ciascuna molecola di tropo-collagene
si estende in 5 segmenti chiari interval-
lati da 4 scuri. Molto recentemente, gra-
zie all’uso della Conventional Amplitu-
de Modulation (AC Imaging), sono stati
proposti modelli strutturali diversi da
quello comunemente riconosciuto dal-
la comunità scientifica (Bozel et Al.,
2007), anche se non è stato ancora de-
finito un nuovo modello molecolare
convincente (Jiang et Al., 2009). 
� Tale disposizione delle fibrille nella
formazione delle fibre collagene, ga-
rantisce alla struttura una grande robu-
stezza in termini di
– RESISTENZA
– INESTENSIBILITÀ
– INCOMPRIMIBILITÀ
ma anche di
– PLASTICITÀ
– FLESSIBILITÀ
– RESISTENZA AL CARICO
– RESISTENZA ALLA TORSIONE.


FIG. 4


a Tendine in sezione trasversa [ingrandimento 350X (Chèvremont)]. Le fibre collagene sono raggruppate in fasci sepimentati di vario ordine.


b Struttura gerarchica del tendine sec. Kastelic et Al., 1978 (ricomposta; modificata dall’autore secondo update bibliografico).


a


b


Milani L., 2010
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I sistemi si stabilizzazione sono rappre-
sentati da strutture che, in vario grado,
cooperano all’ottimale articolarità.


1 – COMPARTO EXTRA-ARTICOLARE 
(FIG. 7)


– LEGAMENTI
Dispositivi intra- (solo grosse articola-
zioni) ed extra-articolari costituiti da
una sistemazione parallela di fasci col-
lagene. Esaminando in quali condizio-
ni i legamenti vengono messi in tensio-


ne-trazione, si determina facilmente la
loro ragione di vincolo dell’arresto o
blocco del movimento. 


– CAPSULA ARTICOLARE
Dispositivo di copertura-protezione e
rinforzo dell’articolazione, si fissa in
prossimità della stessa sui due elemen-
ti ossi contigui. Nelle articolazioni più
piccole, la linea di intersezione è loca-
lizzata lungo il bordo della cartilagine
articolare. La capsula articolare è for-
mata da fasci intrecciati fitti e ravvici-
nati di collagene, zone di connettivo fi-


Queste caratteristiche fanno del colla-
gene una “struttura” estremamente ver-
satile che la Natura ha selezionato in
centinaia di milioni di anni e conferma-
to come il miglior mezzo per adempie-
re le proprie, tante funzioni. 
Oltre a queste caratteristiche, il colla-
gene è struttura condicio sine qua non
l’attivazione dei processi riparativi di
tutti i tessuti corporei.
– Prima di concludere questa parte, se-
gnalo una caratteristica ulteriore, poco
conosciuta, straordinaria del collagene:
la sua piezoelettricità, carica elettrica
generata dalla pressione, trazione, tor-
sione (Athenstedt, 1974). 
Grazie alla struttura elicoidale, il colla-
gene, vero e proprio dipolo elettrico,
può oscillare, guidando la crescita e l’o-
rientamento delle neofibrille. 
Da questo punto di vista, si attribuisce
una particolare attività elettromagneti-
ca alle vaste trabecolature connettivali
che si trovano tra le grandi catene mu-
scolari ed i loro tendini di origine e di
innesto. 
Heine (2009), riprendendo i lavori di
Bergsmann and Bergsmann (1997), ipo-
tizza che le grandi trabecole connettiva-
li abbiano evidente corrispondenza con
il decorso di alcuni Meridiani cinesi. 
– In ogni caso, queste si reperiscono più
frequentemente tra gruppi muscolari
antagonisti (Milani, 2004 b), il che pro-
spetta la possibilità concreta e logica
di intervenire terapeuticamente con
iniezioni di collagene anche in questi/e
punti/zonidi/aree per patologie osteo-
artro-mio-fasciali distrettuali.


I SISTEMI DI STABILIZZAZIONE
ARTICOLARE 
– IL REGNO DEL COLLAGENE


La contenzione – stabilizzazione di
ogni articolazione deve asservire a 2
principi apparentemente opposti: la fis-
sazione e la mobilità articolare. 
– Vedremo in seguito come le altera-
zioni anatomiche che provocano va-
riazioni di una o entrambe queste fun-
zioni, determinano disfunzioni e pato-
logie dell’Apparato muscolo scheletri-
co, con conseguente deficit motorio. 


67


FIG. 5


FIG. 6


1: Zuccheri legati al collagene (colorazione rosso rutenio). Correlazione dello zucchero (precipitazioni


nere) alla periodicità delle fibrille collagene (ME 112.000X); 


2: Sezione di fibrilla collagene (ME 240.000X). Un ciclo di 67 nm (670 A) si forma sulla base di


molecole di collagene ogni volta slittate di ¼ della propria lunghezza.


a Questo posizionamento di mattoni risponde bene alle sollecitazioni pressorie dall’alto, meno


a quelle tangenziali.


b Questo posizionamento di mattoni risponde bene sia alla pressione dall’alto, sia alle forze


tangenziali: in questa disposizione si rileva sfasamento di molti mattoni rispetto a quelli


soprastanti di ca. ¼ della lunghezza del singolo elemento (autore, 2010). 


Milani L., 2010


a


b


Ultrastruttura del collagene. Fibrilla di


collagene nativo tipo I (immagini AFM). 


– Le misurazioni ultrastrutturali più recenti


evidenziano un periodo di 67 nm (670A) e non


di 64 nm, come in precedenza riportato da


A.A. e, frequentemente, ancora in letteratura


scientifica e nei textbook medici. 


– Il collagene evidenzia chiara e definita


struttura “metamerica”, con un modulo-base


semplice o elementare ripetuto.
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brillare meno denso e lobuli adiposi. 
– I fascetti collagene che formano la
capsula non sono mai diretti secondo
la distanza minima tra i due capi arti-
colari, ma si dispongono obliquamen-
te secondo traiettorie intrecciate, for-
mando – così – un manicotto molto re-
sistente e relativamente rigido.


– TENDINI
I lunghi tendini che passano da un set-
tore all’altro dell’Apparato locomotore
sono dotati di dispositivi di contenzio-
ne che li mantengono a contatto con i
piani ossei nel passaggio dei giunti di
movimento. I tendini sono rinforzati e
protetti da guaine mucose, a volte per
tutto il tratto di scorrimento. 
Tra tendine e guaina è presente un liqui-
do lubrificante, simile a quello sinovia-
le, che facilita lo scorrimento tendineo.


– MUSCOLI
Anche il muscolo coopera alla “tenu-


ta articolare” con le/i proprie/i fascia
superficiale di rivestimento (apone-
vrosi di rivestimento), fascia profonda,
piano connettivale di separazione che
talora riveste il carattere di lamina in-
dividualizzata, e setti intermuscolari. 
Se il ruolo di contenzione del/i musco-
lo/i è/sono carente/i, la capsula ed i le-
gamenti sguarniti assicurano esclusiva-
mente la propria funzione: la loro soli-
dità si pone al di sotto della soglia di
sforzo, esponendo l’articolazione a ri-
schi non sostenibili. 
– Molti casi di lieve-media gravità di
displasia dell’anca possono venir ben
controllati ipertrofizzando la muscola-
tura distrettuale con esercizi fisici ad
hoc ed integrazione alimentare finaliz-
zata con Son Formula (osservazioni per-
sonali). 
Anche dopo molti anni il quadro Rx
presenta solo minime alterazioni en-
doarticolari, ben compatibili con una
normale motricità e qualità di vita. 


4 - Muscolo-tendine


3 - Legamento/i
      extra-articolare/i


2 - Capsula
      articolare


Cartilagine
articolare


1 - Membrana sinoviale


FIG. 7


Apparato di


contenzione extra-


articolare. 


– Quattro strutture di


rinforzo (1, 2, 3, 4)


sovrapposte


cooperano alla


buona tenuta


articolare,


garantendo


articolarità


coassiale o


secondo piani di


escursione


fisiologica.


Milani L., 2010


2 – COMPARTO INTRA-ARTICOLARE 


– LEGAMENTI
Intra-articolari delle grandi articolazio-
ni (FIG. 8).


– CARTILAGINE ARTICOLARE
Si devono al grande anatomico italia-
no R. Amprino (Istituto Anatomico del-
l’Università di Torino) i primi studi sul
significato meccanico delle fibrille
collagene della cartilagine ialina del-
l’uomo (Amprino, 1938). 
Le fibrille collagene sono disposte in
fasci verticali nelle liste della sostanza
fondamentale dello strato profondo;
costituiscono fasci tangenziali nello
strato superficiale. 
Nell’insieme le arcate fibrillari formano
una struttura ad arco romanico (FIG. 9),
soluzione architettonica ottimale per
ben sopportare la pressione dall’alto e
le forze tangenziali esercitate durante il
movimento articolare. 


Tutte le strutture extra- ed intra-ar-
ticolari sono costituite fondamen-
talmente da collagene. 


– Le alterazioni genetico-metaboliche
(rare), meccaniche (microtraumi ripetu-
ti, traumatismi), alterazioni di postura,
età (crono-ageing), collagenopatie ac-
quisite, patologie infiammatorie croni-
che e neoplasie compromettono l’inte-
grità delle fibre collagene e – conse-
guentemente – dei comparti di sostegno
e funzione meccanica dell’intero orga-
nismo. Gli studi di Ozaki et Al. (1988)
e di Riley et Al. (1994) dimostrano – in
reperti autoptici – come le alterazioni
nella composizione del collagene sia-
no imponenti nella tendinite della cuf-
fia dei rotatori e che l’organismo avvii
neosintesi collagenica nel tentativo di
rimodellamento dei micro-danneggia-
menti e di riparazione dei tendini inte-
ressati, anche in individui anziani. 
Le fotografie al microscopio elettroni-
co in Provenzano et Al. (2001) sulla ul-
trastruttura del processo di riparazione
delle lesioni del legamento collaterale
mediale del ginocchio, sono molto
esaustive in tal senso (FIG. 10). 
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FIG. 8


FIG. 9


a Schematizzazione delle 3 diverse direzioni (superficiale, media,


profonda) delle fibre collagene nel contesto della cartilagine articolare. 


b Equivalenze strutturali tra le direzioni delle fibre collagene della


cartilagine articolare ed il posizionamento dei blocchi di pietra per


l’edificazione di un arco romanico (autore, 2010). 


– La pietra di volta dell’arco trova il proprio corrispettivo biologico nella


minor lunghezza e maggior addensamento delle fibre collagene nella


zona di massima curvatura della cartilagine (cerchio rosso).  


– Gronemann et Al. (2004) dimostra-
no che i pazienti fibromialgici presen-
tano anche nei punti non tender (non
trigger) livelli più bassi di Hyp rispetto
ai controlli sani ed – in generale – una
più bassa concentrazione totale degli
aminoacidi del collagene e solo di
questi. 
La quantità di proteine totali e di mio-
sina rientrano nei limiti di norma. 
La microscopia elettronica evidenzia fi-
brille muscolari atrofiche solo nei casi
fibromialgici.


Gli Aut. cit. concludono che i pazienti
fibromialgici dispongano di collagene
significativamente ridotto nei muscoli e
che questo potrebbe abbassare la soglia
per i microtraumi muscolari (FIG. 11).
I risultati di questi studi confermano quel-
li di Yunus et Al. (1986), di Savolainen et
Al. (1987) e di Mackey et Al. (2002). 
– Xu and Shen (2007) dimostrano come
la somministrazione per os di collage-
ne riduca la degenerazione della carti-
lagine articolare ed i livelli di MMP-13,
MMP-9 e catepsina K intracartilaginei.


Lo studio di Handson and Teller (2010)
conferma quelli di Garcia et Al. (1999)
e di Xu and Shen (2007). 
– Gli effetti della somministrazione di
collagene (diversa derivazione) in pre-
venzione e terapia, sono evidenziati in
TAB. 2 (autore, 2010). 


La pubblicazione di Trentham et Al.
(1993) riporta i buoni risultati della
somministrazione di collagene sui se-
gni e sintomi dell’artrite reumatoide at-
tiva in uno studio randomizzato, dop-
pio cieco vs placebo su un numero ele-
vato di casi (4 remissioni complete del-
la malattia), così come quella più re-
cente di Bagchi (2002) nelle patologie
artritiche non reumatoidi. 


L’uso dei nanocomposti di idrossiapa-
tite-collagene (impianto) ha prodotto ri-
sultati interessanti nelle patologie gra-
vemente deformanti il rachide cervica-
le (Itoh et Al., 2004); la metodica è – tut-
tavia – molto indaginosa e prevede in-
terventi di fissaggio e rimozione (scar-
sa praticità). 


Articolazione del ginocchio.


– Strutture intra-articolari; il legamento crociato posteriore non è visibile,


la sinovia è stata rimossa.
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KNEE (Ginocchio); MD-SMALL JOINTS
(Piccole articolazioni); MD-POLY (Plu-
ri-articolarità)]; 1 specifico distrettuale
per l’elemento nervino ischiatico (scia-
tico) [MD-ISCHIAL], ed altri 4 specifici
tissutali per le patologie dei tessuti so-
matici di derivazione prevalentemente
mesodermica [MD-MUSCLE (Muscolo);
MD-NEURAL (Nervo); MD-MATRIX
(Matrice Extra Cellulare); MD-TISSUE
(Tessuti molli)] (TAB. 3; FIG. 12). 


Tutti i 13 Guna MD contengono, oltre
all’eccipiente veicolante (ancillare), col-
lagene di origine suina. 
– I tessuti di suino hanno mediamente
un contenuto di collagene molto eleva-
to (Glicina = 22,8%; Prolina = 13,8%;
Idrossi-Prolina = 13%). 
Il contenuto medio degli altri aminoa-
cidi è solo del 3% (max Ac. glutammi-
co = 9,5%; minTirosina = 0,4%): il 50%
è - quindi - costituito da collagene. 


Grazie al particolare processo di filtra-
zione tangenziale, sterilizzazione e
controllo del peso molecolare, si ottie-
ne un prodotto puro (senza contami-
nanti) e con caratteristiche chimico-fi-


I GUNA MEDICAL DEVICE
NEL TRATTAMENTO INIETTIVO
DELLE PATOLOGIE 
ALGICHE-DISFUNZIONALI
OSTEO-ARTRO-MIO FASCIALI


Un nuovo approccio sostanziale e raf-
finato alle patologie algiche-disfunzio-
nali dell’Apparato di sostegno ed alle
funzioni motorie correlate è offerto dal-
l’utilizzo, nella pratica ambulatoriale e
nelle strutture specialistiche, dei Guna
Medical Device. 


I 13 Guna Medical Device (MD) – pre-
sentati ed illustrati per la prima volta in
questa sede – contengono collagene e
sostanze ancillari di origine naturale
(TAB. 3). 
Queste consentono un più efficace e
specifico posizionamento in loco del
collagene con la funzione di veicola-
zione e di stabilizzazione. 
� Di questi 13, 8 sono specifici distret-
tuali per i singoli comparti anatomici
scheletrici e loro patologie [MD-NECK
(Cervicale); MD-THORACIC (Toracico);
MD-LUMBAR (Lombare); MD-SHOUL-
DER (Spalla); MD-HIP (Anca); MD-


FIG. 10


Legamento collaterale mediale: a normale; b biforcazione-fusione delle fibrille collagene; c processo di cicatrizzazione; d danno microstrutturale


da sovraccarico (non rottura). 


– Microfotografie in Provenzano P., Hurschler C., Vanderby R. Jr. – Connective Tissue Research, 42; 123-133; 2001.


a


c d


b


siche standardizzate per la buona sicu-
rezza clinica. 
Lo scopo dell’introduzione in loco di
questo biomateriale “dove serve” è strut-
turale: rimpiazzare, rinforzare, struttura-
re e proteggere (barriera di adesione) car-
tilagini, tendini, legamenti, capsule arti-
colari, etc. migliorando l’assetto delle fi-
bre collagene e – conseguentemente –
di tutte le strutture anatomiche in cui es-
so è presente e fornire un supporto di
tipo meccanico al distretto interessato.


– Una delle cause più importanti di do-
lore distrettuale articolare è la lassità
delle strutture intra- ed extra-articola-
ri di stabilizzazione; i sistemi di conte-
nimento lassi determinano ipermobili-
tà articolare, soprattutto in direzioni ed
angolature non fisiologiche che, da un
lato, usurano precocemente ed ulte-
riormente i sistemi di contenimento
stessi, e, dall’altro, operano verso una
progressiva degenerazione cartilaginea. 


Il supporto meccanico fornito dal
collagene rappresenta un’efficace
impalcatura naturale di sostegno
(bio-scaffold). 
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va et Al.,1999; Jäggi et Al., 2004; Gar-
cia-Mediabilla et Al., 2004) (i Guna MD
agiscono prevalentemente sul compar-
to articolare esterno) e con Arnica
comp. -Heel a franca azione antiflogi-
stica (Enbergs, 1988; Lussignoli et Al.,
1999; Heine and Andrä, 2002; Porozov
et Al., 2004); i Guna MD hanno effetto
sul movimento del segmento anatomico
interessato e – più in generale – sulla
qualità di vita del paziente. 
– La prima meta-analisi selettiva dei trial


clinici controllati nel dolore artro-mio-
fasciale trattato con farmaci omotossi-
cologici è stata effettuata da Milani et
Al. (2009).
– Oltre a Zeel T e/o Arnica comp. -Heel,
i Guna MD possono essere miscelati
anche con farmaci Compositum e/o
-Homaccord dedicati e/o farmaci uni-
tari -Injeel (vedi Milani, 2009; Guer-
rini, 2010). 
I Guna MD possono essere utilizzati an-
che quando il paziente sia in terapia


FIG. 11


Microfotografie 


(ME 3.000X) di


tessuto muscolare


di un paziente


fibromialgico (Sn) e


controllo normale


(Dx). 


– Nel tessuto


fibromialgico si


osservano notevoli


alterazioni della


struttura collagenica


(moth-eaten =


mangiata dalle tarme).


– Ordine cronologico


Landsman et Al., 2009 


Chen et Al., 2009 


Niyibizi et Al., 2000 
Musahl et Al., 2006 
Woo et Al., 2006 
Liang et Al., 2006 
Liang et Al., 2008 


Perry et Al., 2009 
Karaoglu et Al., 2007 


Stone et Al., 1997 
Cook et Al., 2006


Lee and Langer, 1983 
Lee, 1984 
Moses, 1990
Moses, 1993


Scutli, 1994 
Walker, 1994 
Wilson-Townsend, 1994
Kriegel, 1995


Autore/i


TAB. 2


L’infiltrazione di collagene e dei singo-
li eccipienti ancillari, perfettamente tol-
lerata dal paziente e priva di effetti col-
laterali negativi, agisce nel rispetto del-
la fisiologia, non inducendo micro-flo-
gosi e conseguente successiva retrazio-
ne fibrotica, come nella Proloterapia,
che si prefigge fondamentalmente lo
stesso scopo: la stabilizzazione delle
strutture periartricolari.


– Diversamente dalla Proloterapia, che
non apporta alcun elemento struttura-
le, prima e/o dopo il trattamento con i
Guna MD, è anche possibile effettuare
terapia osteopatica, manipolativa o ri-
educativa. 
– Inoltre i PGs della ECM cementanti le
fibre collagene migliorano le proprietà
visco-elastiche del liquido endoartico-
lare, effetto non contemplato dalla Pro-
loterapia. 


Gli elementi di sostegno articolare las-
si ed ipermobili provocano stimolazio-
ne dei nocicettori locali, tensioni e sol-
lecitazioni eccessive: il loro rinforzo
non è solo rigenerante, bensì anche
antalgico.


I Guna MD migliorano la mobilità
articolare fisiologica, favorendo la
distensione muscolare zonale, alle-
viando il dolore localizzato o provo-
cato dal movimento articolare o da
vizi posturali.


– I Guna MD si presentano in fiale iniet-
tabili da ml 2 per uso sottocutaneo, in-
tradermico, periarticolare, intrartico-
lare e intramuscolare (muscoli zonali). 


– I Guna MD possono venir utilizzati da
soli, in varia associazione tra essi (mas-
simo 2 fiale per ogni MD) secondo ne-
cessità specifiche del paziente, misce-
lati con farmaci omotossicologici iniet-
tabili o a supporto di terapie iniettive
convenzionali locali. 


� La sinergia d’azione è particolarmen-
te profonda con Zeel T, efficace soprat-
tutto sulla struttura tissutale del compar-
to articolare interno (Weh and Fröschle,
1982; Orlandini et Al., 1996; Stanciko-
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con cortisonici, FANS e/o condropro-
tettori e non trovano controindicazioni
– come già indicato – qualora il pa-
ziente, durante il trattamento, fosse sot-
toposto a cicli di terapia manipolativa
o di altre terapie fisiche (agopuntura,
elettroagopuntura, shiatzu, massofisio-
kinesiterapia), strumentali (magnetote-
rapia, ultrasuonoterapia, laserterapia,
elettroterapia, etc.) o termiche.


PRINCIPALI INDICAZIONI 
DEI GUNA MEDICAL DEVICE


MD-NECK


• Cervicalgia secondaria a degenera-
zione cartilaginea dei segmenti del
rachide cervicale (osteoartrosi cervi-
cale) (in associazione con MD-POLY)


• Cervicalgia secondaria a trigger
point muscolari (in associazione
con MD-MUSCLE)


• Torcicollo (in associazione con MD-
MUSCLE e MD-NEURAL)


• Cervicalgia muscolo-tensiva (in as-
sociazione con MD-NEURAL e MD-
MUSCLE)


• Colpo di frusta (in associazione con
MD-NEURAL e MD-MUSCLE)


• Cervicalgia da vizi posturali (in as-


sociazione con MD-NEURAL e MD-
MUSCLE)


• Alterazioni dell’asse cervicale (sin-
drome delle faccette articolari) (in
associazione con MD-NEURAL) 


• Sindrome dei legamenti spinali cer-
vicali (in associazione con MD-
NEURAL e MD-MATRIX)


• Radicolonevriti cervicali (in asso-
ciazione con MD-NEURAL).


MD-THORACIC


• Dorsalgie secondarie a disturbi de-
generativi delle cartilagini dei seg-
menti del rachide dorsale (osteoar-
trosi dorsale) (in associazione con
MD-POLY)


• Dorsalgie secondarie a scoliosi (in
associazione con MD-MUSCLE e
MD-NEURAL)


• Dorsalgie secondarie a trigger point
dei muscoli dorsali (in associazione
con MD-MUSCLE)


• Algie secondarie a osteofitosi della
colonna dorsale (in associazione
con MD-NEURAL e MD-MATRIX)


• Dorsalgie secondarie a osteoporosi
(in associazione con MD-NEURAL,
MD-MUSCLE e MD-TISSUE)


• Alterazioni dell’asse dorsale (sin-
drome delle faccette articolari co-


sto-vertebrali) (in associazione con
MD-NEURAL e MD-MATRIX)


• Sindrome dei legamenti spinali dorsa-
li (in associazione con MD-NEURAL)


• Radicolo-nevriti dei nervi spinali
dorsali (in associazione con MD-
NEURAL).


MD-LUMBAR


• Lombalgia secondaria a degenera-
zione cartilaginea lombare (osteoar-
trosi lombare e lombo-sacrale)


• Osteofitosi dei segmenti della co-
lonna lombare (in associazione con
MD-NEURAL e MD-MATRIX)


• Lombalgia secondaria a trigger point
muscolo-tendinei (in associazione
con MD-MUSCLE)


• Lombalgia da vizi posturali (in asso-
ciazione con MD-NEURAL, MD-
MUSCLE e MD-TISSUE)


• Alterazioni meccaniche dell’asse
lombare e lombosacrale (in associa-
zione con MD-NEURAL)


• Sindrome dei legamenti spinali lom-
bari e lombosacrali (in associazio-
ne con MD-MATRIX)


• Sindrome sacro-iliaca (in associa-
zione con MD-NEURAL)


• Radicolo-nevriti dei nervi spinali
lombari e lombosacrali (in associa-


MD-NECK (Cervicale)


MD-THORACIC (Toracico)


MD-LUMBAR (Lombare)


MD-SHOULDER (Spalla)


MD-HIP (Anca)


MD-KNEE (Ginocchio)


MD-SMALL JOINTS (Piccole articolazioni)


MD-POLY (Pluri-articolarità)


MD-ISCHIAL (Sciatico)


MD-MUSCLE (Muscolo)


MD-NEURAL (Nervo)


MD-MATRIX (Matrice Extra Cellulare)


MD-TISSUE (Tessuti molli)


GUNA Medical Device COMPOSIZIONE


Collagene + Silicio


Collagene + Cimicifuga racemosa


Collagene + Hamamelis virginiana


Collagene + Iris versicolor


Collagene + Fosfato di Calcio


Collagene + Arnica montana


Collagene + Viola odorata


Collagene + Drosera rotundifolia


Collagene + Rhododendron chrysanthum


Collagene + Hypericum perforatum


Collagene + Citrullus colocynthis


Collagene + Ac. citrico, Nicotinamide


Collagene + Ac. ascorbico, Gluconato di 
Magnesio, Piridossina cloridrato, Riboflavina, 
Tiamina cloridrato


S
P
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S
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TAB. 3
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zione con MD-NEURAL e MD-
ISCHIAL).


MD-SHOULDER


• Periartrite scapolo-omerale (in asso-
ciazione con MD-POLY)


• Sindrome della cuffia dei rotatori (in
associazione con MD-MUSCLE e
MD-TISSUE)


• Sindrome spalla-braccio (in asso-
ciazione con MD-NEURAL e MD-
MUSCLE)


• Spalla “ghiacciata” (frozen-shoulder
della terminologia anglosassone) (in
associazione con MD-MUSCLE)


• Spalla dolorosa secondaria a lussa-
zione (terapia pre- e post-riduzione;
in associazione con MD-NEURAL)


• Epicondilite (in associazione con
MD-NEURAL e MD-POLY).


MD-HIP


• Coxartrosi
• Infiammazione della capsula artico-


lare dell’anca (in associazione con
MD-MATRIX)


• Coxartrite in artrite reumatoide (in
associazione con MD-POLY)


• Coxalgia di origine muscolare (in as-
sociazione con MD-MUSCLE)


• Coxalgia di origine nervina (burning
hip della terminologia anglosassone)
(in associazione con MD-NEURAL)


• Coxalgia da allettamento prolunga-
to (in associazione con MD-MA-
TRIX e MD-TISSUE).


MD-KNEE


• Gonartrosi (in associazione con
MD-POLY)


• Gonalgie secondarie ad artrite reu-
matoide o ad altre patologie au-
toimmuni (in associazione con MD-
POLY)


• Artrosinovite acuta e cronica secon-
daria a traumatismo, artrosi e artrite
reumatoide (in associazione con
MD-POLY)


• Artrosinovite post-traumatica e post-
chirurgica acuta e cronica


• Lesioni traumatiche dei legamenti
crociati o collaterali del ginocchio


• Meniscopatia (in associazione con
MD-POLY)


• Preparazione all’intervento chirurgi-
co di meniscectomia (in associazio-
ne con MD-MUSCLE)


• Terapia di mantenimento dopo in-
tervento chirurgico al ginocchio (in
associazione con MD-MUSCLE e
MD-NEURAL).


MD-SMALL JOINTS


• Osteoartrite delle dita della mano
• Rizoartrosi del pollice (malattia di


Forestier)
• Artralgia da alluce valgo
• Sindrome del tunnel carpale (in as-


sociazione con MD-NEURAL)
• Malattia di De Quervain (in asso-


ciazione con MD-NEURAL)
• Metatarsalgia semplice
• Metatarsalgia associata a neuroma


di Morton (in associazione con MD-
NEURAL)


• Artrite reumatoide della mano e del
piede (in associazione con MD-POLY)


• Tendinopatia della mano e del pie-
de secondaria ad immobilizzazione
prolungata (in associazione con
MD-MATRIX).


MD-ISCHIAL


• Sciatalgia
• Lombo-sciatalgia (in associazione


con MD-LUMBAR e MD-NEURAL)
• Nevralgia lombare (in associazione


con MD-MUSCLE)
• Sciatalgia dopo intervento di ernia


discale L4-L5, L5-S1 (in associazio-
ne con MD-NEURAL)


• Neuroma di Morton (in associazio-
ne con MD-NEURAL).


MD-POLY


• Algie aspecifiche diffuse (in asso-
ciazione con MD-NECK o MD-
THORACIC o MD-LUMBAR e MD-
NEURAL) 


• Sindrome costo-sternale (in associa-
zione con MD-NEURAL)


• Poliartrite cronica secondaria a ma-
lattie autoimmuni (es.: Lupus ery-
thematosus systemicus) (se prevale
la sintomatologia nevralgica: in as-
sociazione con MD-NEURAL; se
prevale la sintomatologia muscola-
re: in associazione con MD-MU-
SCLE)


• Sindrome “delle ossa rotte” (se pre-
vale la sintomatologia nevralgica: in
associazione con MD-NEURAL; se
prevale la sintomatologia muscola-
re: in associazione con MD-MU-
SCLE)


• Dolore articolare secondario a ma-
lattia virale (in associazione con al-
tri Guna MD specifici distrettuali)


• Dolore articolare secondario a tu-
mori (es. leucemia cronica, mieloma
multiplo) (in associazione con altri
Guna MD specifici distrettuali).


MD-MUSCLE


• Terapia del dolore miofasciale acu-
to, subacuto, cronico


• Trattamento dei trigger point (in as-
sociazione con MD-NEURAL)


• Trattamento delle aree di dolore ri-
ferito (in associazione con MD-
NEURAL)


• Fibromialgia (in associazione con
MD-NEURAL e MD-MATRIX)


• Dermatomiosite.


MD-NEURAL


• Nevralgia del nervo brachiale se-
condaria a sindrome da intrappola-
mento cervicale (in associazione
con MD-NECK)


• Nevralgia intercostale persistente (in
associazione con MD-THORACIC)


• Nevralgia posterpetica (in associa-
zione con MD-THORACIC o MD-
LUMBAR)


• Nevralgia facciale atipica (in associa-
zione con MD-NECK e MD-TISSUE)


• Nevralgia del trigemino (in associa-
zione con MD-NECK e MD-MA-
TRIX)
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• Dolore dell’articolazione temporo-
mandibolare (in associazione con
MD-NECK)


• Radicolo-nevriti dei nervi spinali
cervicali, dorsali, lombari, sacrali
(rispettivamente in associazione
con MD-NECK, MD-THORACIC,
MD-LUMBAR e MD-ISCHIAL).


MD-MATRIX


MD-MATRIX può essere utilizzato da
solo, oppure associato a tutti gli altri
MD appartenenti alla stessa linea, al
fine di creare un trattamento persona-
lizzato in base al quadro clinico indivi-
duale.
� MD-MATRIX può essere utilizzato
anche nei pazienti che necessitino di
trattamento topico anti-invecchia-
mento.


MD-TISSUE


Anche MD-TISSUE può essere utiliz-
zato da solo, oppure associato a tutti
gli altri MD appartenenti alla stessa li-
nea, secondo il quadro clinico indi-
viduale. 
� MD-TISSUE può essere utilizzato
anche nei pazienti che necessitino di
trattamento topico anti-invecchia-
mento.


CONCLUSIONI


Con il progredire dell’età (Mays et Al.,
1988), per sedentarietà, attività fisica in-
tensa o sportiva inadeguata (Adam et
Al., 1984), alterazioni posturali, squili-
bri alimentari, alterazioni dell’Asse
PNEI, il tessuto connettivo e il collage-
ne in particolare (vera e propria protei-
na-tessuto) si degradano progressiva-
mente e risultano inadeguati ad assol-
vere le specifiche, molte funzioni. 


– Poter disporre nella prassi di Medical
Device iniettabili specifici (distrettuali
e tissutali) che rimpiazzino il down col-
lagenico sempre presente nelle malat-
tie infiammatorie e/o degenerative del-
l’Apparato locomotore e di altre strut-
ture di origine mesodermica, di facile
applicazione, naturali, privi di effetti
collaterali negativi, associabili a terapie
omotossicologiche e/o PRM (Medicina
Fisiologica di Regolazione) o allopati-
che iniettive locali o sistemiche in cor-
so o previste e/o ad eventuali terapie fi-
siche, consente un innovativo e raffina-
to strumento di prevenzione e di tera-
pia del processo di invecchiamento del-
le strutture intra-articolari, periartico-
lari e dei tessuti mesodermici viciniori
di sostegno.


– La non invasività delle infiltrazioni


con i Guna MD, primi del genere che
abbiano evidenziato risultati terapeuti-
ci di qualità in 7 studi clinici controlla-
ti (Dossier di Registrazione c/o l’Istituto
Superiore di Sanità) unitamente ad al-
tre caratteristiche quali efficacia, tolle-
rabilità, assenza di reazioni allergiche
ed origine naturale, fa di questi uno
strumento unico e prezioso nella prassi
specialistica e non nel miglioramento
della qualità di vita di pazienti che sa-
rebbero destinati – altrimenti – a peg-
giorare o cronicizzare. �
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IL RUOLO DEL 
MEDICAL DEVICE-HIP
NELLA TERAPIA INFILTRATIVA
ECOGUIDATA 
DELL’ARTROSI DI ANCA


THE ROLE OF MD-HIP IN THE ULTRASOUND-GUIDED
INFILTRATIVE THERAPY FOR HIP OSTEOARTHRITIS 


RIASSUNTO


E. Milano
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INTRODUZIONE


L’osteoartrosi (OA) è la più frequente tra
le patologie artritiche e la principale
causa di disabilità nella popolazione
anziana. Tra le articolazioni colpite da
OA, quella di anca è seconda per fre-
quenza, con un range di prevalenza
compreso tra 3% e 11% nella popola-
zione di età > 35 anni.


L’OA di anca è caratterizzata dalla pro-
gressiva destrutturazione della cartila-
gine articolare; clinicamente si manife-
sta con un progressivo incremento del-
la sintomatologia algica alla mobilizza-
zione articolare con perdita di funzio-
nalità segmentale ed alterazione della
dinamica motoria.
Attualmente le opzioni terapeutiche, sia
farmacologiche (FANS, cortisonici, me-


L’osteoartrosi di anca è una patologia di
comune riscontro negli ambulatori medi-
ci di terapia del dolore osteo-artro-mio-
fasciale.
Gli strumenti terapeutici non chirurgici
a disposizione sono pochi e non sempre
efficaci, soprattutto nelle fasi avanzate
della patologia dove il danno articolare è
importante. Negli ultimi anni è stata in-
trodotta la terapia infiltrativa articolare
con acido ialuronico, utilizzando la tec-
nica ecoguidata per migliorare la sicu-
rezza e l’appropriatezza dell’inoculo. 
In letteratura i dati sull’efficacia di que-
sto trattamento sono più che incorag-
gianti. 
– Attualmente l’utilizzo combinato di acido
iauronico e Collagen Medical Device-Hip
per via infiltrativa articolare e periartri-
colare rappresenta un valido strumento
terapeutico nella cura della patologia ar-
trosica dell’anca. 
– Questo studio si pone l’obbiettivo di va-
lutare l’efficacia sul dolore, sulla funzio-
nalità, oltre che la tollerabilità e la sicu-
rezza dei prodotti utilizzati.  


C O L L A G E N
MEDICAL DEVICE, ACIDO IALURONICO,
ANCA, OSTEOARTROSI, DOLORE, RIABI-
LITAZIONE, INFILTRAZIONE, ECOGRAFIA


SUMMARY: Osteoarthritis of the hip is a
commonly observed disease in outpatient
clinics for the osteo-arthro-myo-fascial pain
management.
The non-surgical therapeutic tools at our
disposal are few and not always effective,
especially in the advanced stages of the
disease in which joint damage is important. 
In recent years it has become widespread the
joint infiltrative therapy with hyaluronic acid,
using the ultrasound-guided technique to
improve safety and appropriateness of the
inoculum. In literature, data on the efficacy of
this treatment are more than encouraging.
– The combined use of hyaluronic acid and
Collagen Medical Device-Hip via intra-articular
and peri-artricular injections can be a
valuable therapeutic tool in the treatment of
osteoarthrosis of the hip.
This study has the objective to assess its
effectiveness on pain and functionality, on
tolerability and safety. 


KEY WORDS: COLLAGEN MEDICAL DEVICE,
HYALURONIC ACID, HIP, OSTEOARTHRITIS,
PAIN, REHABILITATION, INJECTION,
ECOGRAPHY
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dicinali omotossicologici e fitoterapici)
sia non farmacologiche (riabilitazione,
terapia fisica, agopuntura), si pongono
come obbiettivo il controllo della sin-
tomatologia dolorosa, il miglioramento
della disabilità conseguente e, quando
possibile, la limitazione della degrada-
zione strutturale dell’articolazione col-
pita.


– Negli ultimi dieci anni la terapia in-
filtrativa intra-articolare con acido ia-
luronico (HA) si è sempre più consoli-
data nel panorama internazionale, so-
stenuta dai buoni risultati ottenuti in al-
cuni studi clinici sperimentali sulla ri-
duzione del dolore e sull’incremento
della funzionalità articolare, tanto da


ritardare di alcuni anni la protesizza-
zione. 
L’HA è un glicosaminoglicano ad alto
peso molecolare costituito dalla ripeti-
zione sequenziale di acido glucuroni-
co e N-acetil-glucosamina. 
Nelle articolazioni colpite da OA la
concentrazione e il peso molecolare
dell’HA fisiologico sono ridotti dal 33%
al 50%, con evidente minore efficacia
protettiva articolare.


La viscoinduzione e la viscosupple-
mentazione intrarticolare si fondano
sulla fisiologica capacità dell’HA nel ri-
portare il liquido sinoviale ad una più
ottimale viscoelasticità e alla sua natu-
rale funzione protettiva sull’articolazio-


TAB. 1


TAB. 2


ne, ovviando alla perdita di HA e sti-
molandone la produzione endogena,
oltre a controllare la produzione e atti-
vità dei mediatori proinfiammatori e
delle metalloproteinasi di matrice.


– I Collagen Medical Devices (MD) ri-
entrano a pieno diritto tra le possibili
opzioni e soluzioni terapeutiche del
trattamento delle patologie algiche-dis-
funzionali osteo-artro-mio-fasciali, co-
me è l’OA. 
Con il loro contenuto in collagene sui-
no e sostanze ancillari di origine natu-
rali (eccipienti veicolanti), possono
portare ad una nuova strutturazione
dei tessuti intrarticolari (legamenti e
cartilagine articolare) ed extrarticolari
[legamenti, capsula articolare, tendini
(tutti costituiti fondamentalmente da
collagene) e muscoli, fornendo un sup-
porto meccanico di stabilizzazione per
il migliore assetto delle fibre collage-
ne danneggiate e per contrastare la
(eventuale) lassità articolare causa di
dolore. 
– Inoltre i MD possono migliorare le
proprietà viscoelastiche del liquido
endoarticolare grazie alla funzione ce-
mentante delle fibre collagene dei
proteoglicani della matrice extracellu-
lare.


La terapia combinata HA + Collagen
MD trova ancor più interesse se si
considerano le più recenti ipotesi fi-
siopatologiche dell’OA, che vedono
proprio il comparto extrarticolare,
ben più vascolarizzato rispetto a
quello articolare, come primum mo-
vens del processo patologico.


– Obiettivo di questo studio è la valu-
tazione dell’efficacia terapeutica della
terapia combinata HA + MD nella pa-
tologia osteoartrosica dell’anca.


PAZIENTI E METODI


In questo studio clinico sono stati in-
clusi pazienti di entrambi i sessi, di età
compresa tra 51 e 77 anni, giunti in vi-
sita presso la S.C. Medicina Fisica e Ri-
abilitazione Universitaria - Torino per
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dolore all’articolazione di anca, nel pe-
riodo compreso tra gennaio 2012 e di-
cembre 2012. 
Sono stati selezionati i seguenti criteri
di inclusione:
• diagnosi di OA primaria di anca da


più di 12 mesi, secondo i criteri del-
l’American College of Rheumato-
logy;


• classificazione radiologica di Kell-
gren-Lawrence: gradi II-III;


• dolore moderato-severo con Nume-
ric Rating Scale (NRS): punteggio > 5,
senza assunzione di FANS;


• deambulazione possibile per tratti
medi (> 50 mt), senza ausili.


Sono stati esclusi dallo studio i pazien-
ti che soddisfacessero uno dei seguenti
criteri: 
• diagnosi di AR, condrocalcinosi,


psoriasi, malattie metaboliche del-
l’osso, gotta, infezioni in fase attiva; 


• OA in rapida compromissione, dis-
plasia importante o congenita del-
l’acetabolo e testa del femore;


• OA di anca bilaterale sintomatica;
• precedenti infiltrazioni di HA e/o te-


rapia cortisonica intra-articolare o


per os assunta nel mese precedente
all’inclusione;


• malattie psichiatriche;
• TAO, gravidanza, obesità;
• patologie ortopediche o neurologi-


che tali da compromettere la deam-
bulazione.


I pazienti inclusi – dopo aver ricevuto
circostanziate informazioni sui poten-
ziali rischi legati al trattamento tera-


peutico intrarticolare e dopo aver rila-
sciato il consenso informato scritto alla
terapia – sono stati suddivisi in modali-
tà random in tre Gruppi (A, B, C).


– Il Gruppo A è stato sottoposto ad un
ciclo di 3 infiltrazioni intrarticolari di
HA ad alto peso molecolare (P.M. 500-
700.000, 20 mg/2ml, Hyalubrix, Fidia
Farmaceutici Spa)� a cadenza di 10
giorni.


0


1


2


3


7


9


10


5


6


8


4


T0 T1 T2


Gruppo A
Gruppo B
Gruppo C


NRS – Numeric Rating Scale


0


20


40


100


120


60


80


T0 T1 T2


Flex
Est
RI
RE
Abd


AROM Gruppo A


0


20


40


100


120


60


80


T0 T1 T2


AROM Gruppo B


0


20


40


100


120


60


80


T0 T1 T2


AROM Gruppo C


Flex
Est
RI
RE
Abd


Flex
Est
RI
RE
Abd


Flex = flessione
Est  = estensione
RI    = rotazione interna
RE   = rotazione esterna
Abd = abduzione
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ti – inoltre – addestrati, attraverso un
breve ciclo di trattamento specifico ri-
abilitativo di gruppo (Hip School), ad
eseguire nella modalità corretta un pro-
tocollo di esercizi da riprodurre a do-
micilio come auto-trattamento, almeno
3 volte/settimana.


Il trattamento infiltrativo periarticolare
ed intrarticolare è stato eseguito sotto
guida ecografica, utilizzando il trasdut-
tore Convex 3,5-MHz secondo una me-
todica codificata (FIG. 1).


Diversi studi clinici pubblicati in lette-
ratura concordano nel considerare il
trattamento infiltrativo articolare multi-
plo scevro da un rischio incrementato
di evento avverso o infettivo post-pro-


tesizzazione nel tempo, rispetto alla sin-
gola terapia infiltrativa articolare. 


Sono stati misurati outcomes clinici e
funzionali a 3 e a 6 mesi dal primo trat-
tamento infiltrativo. 


È stato quantificato: 
1) il dolore con NRS; 
2) l’articolarità attiva dell’anca (AROM); 
3) le capacità funzionali;
4) il dolore con il WOMAC (Western
Ontario and McMaster Universities
Ostheoarthritis Index), strumento mul-
tidimensionale che valuta 17 attività
funzionali del paziente, oltre alle 5 at-
tività influenzate dal dolore e ai 2 item
inerenti la rigidità articolare. Inoltre è
stata registrata l’eventuale assunzione
di FANS da parte dei pazienti lungo tut-
to il periodo di follow-up e l’eventuale
comparsa di effetti avversi (TAB. 1).


RISULTATI


Sono stati studiati 60 pazienti che sod-
disfassero i criteri di inclusione e di
esclusione e suddivisi in modalità ran-
dom, stratificati per sesso ed età, in nu-
mero di 20 per ogni Gruppo di tratta-
mento (Gruppo A, B e C) (TAB. 2). 
Nessun paziente ha abbandonato lo
studio prima del follow-up a 6 mesi.


– Il dolore misurato con NRS si è ridot-
to in tutti e tre i Gruppi di trattamento
al controllo a 3 mesi (T1) e ancor più a
6 mesi (T2) nei Gruppi B e C (TAB. 3).


– L’articolarità di anca (AROM) è pro-
gressivamente migliorata su tutti i piani
dello spazio in tutti i 3 Gruppi (TAB. 4).
Se si rappresenta graficamente la som-
ma del guadagno articolare ottenuto dai
pazienti nei singoli Gruppi a 3 e 6 me-
si, si osserva un maggiore e progressi-
vo incremento articolare per i Gruppi B
e C (TAB. 5). 


Il WOMAC global score evidenzia per
tutti i pazienti un miglioramento delle
attività funzionali, in particolare nei pa-
zienti del Gruppo B al controllo a 6 me-
si (TAB. 6). 


– Il Gruppo B è stato sottoposto a un ci-
clo di 3 infiltrazioni intrarticolari di HA
ad alto peso molecolare (P.M. 500-
700.000, 20 mg/2ml, Hyalubrix)� e pe-
ri-capsulari di MD-Hip (Guna Labora-
tori - Milano) (2 fiale) a T0, T14 e T35,
intervallate da 2 infiltrazioni peri-intra-
capsulari con MD-Hip, 2 fiale a T7 e T21.


– Il Gruppo C è stato sottoposto a un ci-
clo di 2 infiltrazioni articolari di HA ad
alto peso molecolare (P.M. 500-
700.000, 20 mg/2ml, Hyalubrix)� e pe-
ricapsulari di MD-Hip (2 fiale) a T7 e
T14, intervallate da infiltrazioni peri-in-
tracapsulari con MD-Hip (2 fiale) a T0,
T14 e T35.


I pazienti inclusi nei 3 Gruppi sono sta-
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WOMAC pain score – DOLORE WOMAC stiffness score – RIGIDITÀ


WOMAC function score – FUNZIONALITÀ
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Nel corso dello studio clinico MD-Hip
non ha evidenziato alcun effetto colla-
terale negativo ed ha evidenziato un
profilo di sicurezza eccellente. �
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Se il WOMAC viene scomposto nei suoi
3 item principali (pain score, stiffness
score, function score), si osserva che è
proprio il function score ad essere pro-
gressivamente incrementato sia a 3 che
a 6 mesi nei Gruppi B e C (TAB. 7). 
Nei 3 Gruppi si è evidenziato un mo-
desto ed omogeneo incremento di as-
sunzione di FANS nel tempo (TAB. 8).
Non sono stati registrati eventi avversi.


– In tutti i pazienti inclusi si è osservata
una buona compliance ad eseguire al-
meno 3 volte/settimana il programma di
esercizi domiciliari oggetto d’insegna-
mento (TAB. 9).


CONCLUSIONI


I risultati ottenuti in questo studio clini-
co controllato e randomizzato su una
popolazione omogenea affetta da
osteoartrosi di anca sintomatica sono
stati quelli ipotizzati al momento della
progettazione iniziale. 


– Il trattamento combinato HA +
MD-Hip, rispetto al solo trattamento
con HA, permette di ottenere un mi-
glioramento più significativo e di
maggiore durata sul dolore, sull’ar-
ticolarità globale dell’anca e, so-
prattutto, sulla sua funzionalità. 


L’utilizzo del Collagen MD-Hip, col-
mando un vuoto terapeutico, permet-
te di ottenere risultati clinici migliori,
poichè agisce sui tessuti periarticolari
che svolgono un ruolo cruciale nella
patogenesi delle patologie osteoartro-
siche. 


– Inoltre, questo trattamento combina-
to permette di ridurre il numero delle in-
filtrazioni articolari di HA senza com-
prometterne il risultato terapeutico,
soprattutto relativo alle attività quoti-
diane.


– Come già più volte segnalato in lette-
ratura, una buona compliance nel se-
guire con costanza un programma spe-
cifico di esercizi domiciliari condizio-
na il risultato terapeutico finale.
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UTILIZZO DI MD-SHOULDER
NEL TRATTAMENTO
RIABILITATIVO INTEGRATO
DEL DOLORE DI SPALLA IN
PAZIENTI EMIPLEGICI 
POST STROKE


MEDICAL DEVICE-SHOULDER IN THE INTEGRATED
REHABILITATIVE TREATMENT OF SHOULDER PAIN IN POST-
STROKE HEMIPLEGIC PATIENTS


E. Milano
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INTRODUZIONE


La spalla dolorosa (SD) è la complican-
za più frequente nel paziente con emi-
plegia da stroke. 
La sua incidenza è molto variabile sec.
gli studi clinici pubblicati in Letteratura


La spalla dolorosa (SD) è la complicanza
più frequente nel paziente con emiplegia
post stroke.
− La SD può manifestarsi nelle prime set-
timane dopo l’ictus (più frequentemente
nei primi 3 mesi), oppure dopo 6-8 mesi
dall’evento cerebrovascolare acuto (spalla
dolorosa cronica).
− Abbiamo proceduto attraverso la selezio-
ne di 40 pazienti in regime di ricovero or-
dinario in Ospedale riabilitativo di II livello
per ictus ischemico (provenienti da Ospe-
dali per acuti - Reparto di Stroke Unit).
Tutti i pazienti lamentavano un dolore di
spalla del lato emiplegico comparso nei
primi 3 mesi dall’evento ischemico. La dia-
gnosi di capsulite adesiva è stata formula-
ta sia su base clinica e sintomatologica, sia
attraverso RX standard ed ecografia mu-
scolo-scheletrica.
− I pazienti sono stati suddivisi in modo
random in 2 gruppi di trattamento (Gruppo
A e Gruppo B), stratificati per età, genere
ed intensità del dolore. Gli outcome sono
stati valutati a 1, 6 e 10 mesi. Il Gruppo A
veniva trattato con infiltrazione intrarti-
colare di Triamcinolone 40 mg 1 fiala e
Ropivacaina 2% 3 ml (per un volume tota-
le di 4 ml) a cadenza settimanale per le
prime 2 settimane; il terzo trattamento
veniva effettuato dopo 15 giorni dall’ulti-
mo eseguito.
Il Gruppo B veniva trattato con infiltrazio-
ne di Guna MD-Shoulder 3 fiale (per un vo-
lume totale di 6 ml) intrarticolare (4 ml) e
pericapsulare (i restanti 2 ml). 
Grazie all’utilizzo di Guna MD-Shoulder è
stato possibile ottenere un effetto biolo-
gico di ricondizionamento organico delle
strutture anatomiche compromesse, per-
mettendo di ottenere un risultato positivo
sulla stabilizzazione dell’articolazione
scapolo-omerale, sulla sua articolarità e
quindi sul sintomo dolore, non solo in fase
precoce, ma soprattutto nelle settimane
successive al trattamento, con un conti-
nuo miglioramento degli outcome regi-
strati nei follow-up.


DOLORE DI
SPALLA, EMIPLEGIA POST STROKE,
MD-SHOULDER


SUMMARY: Shoulder pain (SP) is the most
frequent complication in patients with post-
stroke hemiplegia.
− SP can occur as early as the first weeks after
the stroke (most frequently in the first 3 months),
or 6-8 months after the acute cerebrovascular
event (chronic painful shoulder).
− We proceeded through the selection of 40
patients undergoing ordinary hospitalization in
a Level II rehabilitation hospital for ischemic
stroke (coming from acute hospitals - Stroke
Unit).
All patients complained shoulder pain on the
hemiplegic side that appeared in the first 3
months after the ischemic event. The diagnosis


RIASSUNTO


PAROLE CHIAVE


medico-scientifica: le stime riportano
percentuali comprese tra il 16% e il
72% dei casi.


− La SD può manifestarsi già nelle pri-
me settimane dopo l’ictus (più frequen-
temente nei primi 3 mesi), così come
presentarsi più tardivamente, dopo 6-8


of adhesive capsulitis was made on the basis of
clinical and symptomatological findings as well
as standard X-ray and musculoskeletal
ultrasound.
− Patients were randomly divided into 2
treatment groups (Group A and Group B),
stratified by age, gender and pain intensity.
Outcomes were assessed at 1, 6 and 10
months. Group A was treated with intra-
articular infiltration of Triamcinolone 40 mg 1
vial and Ropivacaine 2% 3 ml (total volume 4 ml)
weekly for the first 2 weeks; the third treatment
was given 15 days after the last treatment.
Group B was treated with infiltration of Guna
MD-Shoulder 3 vials (for a total volume of 6 ml)


intra-articularly (4 ml) and in the peri-capsule
area (the remaining 2 ml). Thanks to the use of
Guna MD-Shoulder it has been possible to
obtain a biological effect of organic
reconditioning of the compromised anatomical
structures, allowing to obtain a positive result
on the stabilisation of the scapulo-humeral
joint, on its articularity and therefore on the
pain symptom, not only in the early phase, but
especially in the weeks following the treatment,
with a continuous improvement of the outcomes
recorded in the follow-ups.


KEY WORDS: SHOULDER PAIN, POST-STROKE
HEMIPLEGIA, MD-SHOULDER
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me “Teorema di Basmajian”, ha portato
molti riabilitatori ad utilizzare ortesi in
grado di contrastare la sublussazione.
Negli anni Novanta alcuni autori han-
no, tuttavia, espresso alcune perplessi-
tà in merito alla “responsabilità” della
SGO nel dolore di spalla dell’emiple-
gico, ritenendo che la loro seppur fre-
quente associazione possa non neces-
sariamente significare l’esistenza di
una relazione causa-effetto.
− Attualmente la Letteratura è concorde
nell’identificare essenzialmente tre pos-
sibili cause:
1) Patologie dei Tessuti molli periartico-


lari della SGO: lesione della cuffia
dei rotatori, tendinopatia dei musco-
li della cuffia dei rotatori (più fre-
quentemente dei mm. sovraspinato,
sottoscapolare e bicipite omerale),
sublussazione scapolo-omerale e
caspulite adesiva (la più frequente). 
− Di certo queste cause sono conse-
guenze dello squilibrio funzionale
dei muscoli agonisti ed antagonisti
del cingolo scapolo-omerale e −
conseguentemente − del sovraccari-
co articolare a cui è sottoposta la
spalla nel corso dell’evoluzione cli-


3) nell’ictus ischemico, 4) nel genere
femminile e 5) nei pazienti anziani.


− L’eziopatogenesi del dolore di spalla
del paziente emiplegico non è ben co-
nosciuta.
Alla fine degli anni Cinquanta del seco-
lo scorso, Basmajian & Bazant hanno
attribuito l’origine del dolore di spalla
dell’emiplegico alla sublussazione
dell’articolazione gleno-omerale (SGO).
− Questa ipotesi, meglio conosciuta co-


mesi dall’evento cerebrovascolare acu-
to (spalla dolorosa cronica). 
Proprio per questo motivo la SD è una
complicanza che può condizionare il
trattamento riabilitativo neuromotorio
del paziente e limitare in modo anche
importante il recupero funzionale fina-
lizzato allo svolgimento delle attività
quotidiane.
Secondo gli studi consultati la SD è più
frequente 1) nei cerebrolesi destri, 2)
nei soggetti con spasticità Ashworth > 1,
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di disturbi del linguaggio (indice di
compromissione cognitiva).


Il trattamento convenzionale, non sem-
pre soddisfacente nella pratica clinica e
spesso condizionato dal fatto che questi
pazienti sono molto fragili, prevede la
prescrizione ed utilizzo di 1) ortesi di
arto superiore, 2) terapia farmacologica
antalgica, antinfiammatoria e miorilas-
sante centrale, 3) terapia infiltrativa pe-
ri-intrarticolare con derivato cortisoni-
co e 4) adeguato protocollo riabilitati-
vo neuromotorio, eventualmente con
5) associazione della terapia fisica an-
talgica e stimolazione elettrica funzio-
nale (FES).


La ricerca per ottimizzare un trattamento
conservativo riabilitativo nella SD post
stroke da eziopatogenesi essenzialmente


nica post stroke, dal passaggio dalla
fase di flaccidità muscolare a quella
di ipertono;


2) CRPS (Complex Regional Pain
Syndrome, NdR), Sindrome doloro-
sa regionale complessa;


3) Dolore centrale (Central Hypersensi-
tivity): in questo caso il danno cere-
brale ha spesso una precisa localiz-
zazione visualizzabile in Risonanza
Magnetica (talamo, gangli della ba-
se, angolo ponto-cerebellare, bulbo).


Identificare con precisione la causa del-
la SD è spesso piuttosto complicato per-
ché, in base al danno cerebrale, il pa-
ziente può presentare un quadro neuro-
logico anche molto complesso con
compromissione cognitiva, motoria e
verbale con afasia. Inoltre, frequente-
mente i segni clinici e la sintomatologia
sono piuttosto generici e difficilmente
correlabili ad un’unica eziologia. 
Occorre anche rammentare che non ra-
ramente la complessità clinica dei casi
di SD può essere dovuta al sovrapporsi
di più concause.


− In Letteratura vengono riportati come
fattori che possono influenzare la com-
parsa e l’evoluzione della SD la presen-
za di un grave danno motorio (secondo
la Daniels Scale), di alterazione impor-
tante del tono muscolare sia nella fase
di flaccidità sia in quella di ipertonia, e


muscolo-scheletrica (capsulite adesiva)
che tenesse conto di tutte le strutture
anatomiche coinvolte, ha consentito di
formulare alcune considerazioni.


L’utilizzo di dispositivi medici iniettabili
a base di collagene suino (Medical De-
vice) consente un più efficace e specifi-
co posizionamento in loco del collage-
ne, con la funzione di veicolazione e di
stabilizzazione. 


− Questo permette di rimpiazzare, rin-
forzare, strutturare e proteggere (barrie-
ra di adesione) cartilagini, tendini, lega-
menti e capsule articolari, migliorando
l’assetto delle fibre collagene e di tutte
le strutture anatomiche in cui esso è
contenuto, e quindi di fornire un sup-
porto meccanico al Distretto anatomico
interessato.
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MATERIALI E METODI


Pertanto, la nostra ipotesi di lavoro è
stata che un trattamento infiltrativo con
Guna MD-Shoulder avrebbe potuto ri-
condizionare la struttura anatomica
compromessa e migliorare la stabilità
della spalla; un trattamento “combina-
to” può migliorare gli outcome riabili-
tativi funzionali e/o produrre un con-
trollo migliore sul dolore in fase sub-
acuta, nonché condizionare positiva-
mente la progressione della patologia
(minor frequenza degli episodi di ri-
acutizzazione).


− Abbiamo proceduto attraverso la se-
lezione di 40 pazienti in regime di rico-
vero ordinario in Ospedale riabilitativo
di II livello per ictus ischemico (prove-
nienti da Ospedali per acuti - Reparto di
Stroke Unit). 
Tutti i pazienti lamentavano un dolore
di spalla del lato emiplegico comparso
nei primi 3 mesi dall’evento ischemico
(la comparsa di SD dopo 3 mesi è soste-
nuta più frequentemente da un dolore
centrale o CRPS). 
La diagnosi di capsulite adesiva è stata
formulata sia su base clinica e sintoma-
tologica, sia attraverso RX standard ed
ecografia muscolo-scheletrica.


− I pazienti sono stati suddivisi in modo
random in 2 gruppi di trattamento
(Gruppo A e Gruppo B), stratificati per
età, genere ed intensità del dolore
(Wong-Baker Scale). Gli outcome sono
stati valutati a 1, 6 e 10 mesi.


− Criteri di inclusione: pazienti F e M di
età compresa tra 55 e 75 anni con ictus
ischemico recente; diagnosi clinica e
strumentale di SD del lato emiplegico
per capsulite adesiva, da meno di 3 me-
si dall’evento ischemico cerebrale; WBS
(Wong-Baker Scale) > 5, senza assun-
zione di FANS, cortisonici e oppiacei.


− Criteri di esclusione: in anamnesi re-
mota episodi di SD da patologie mu-
scolo-scheletriche; pregressa frattura di
spalla e gomito; Artrite reumatoide; dia-
gnosi attuale di rottura della cuffia dei


Il Gruppo A veniva trattato con infiltra-
zione intrarticolare di Triamcinolone 40
mg 1 fiala e Ropivacaina 2% 3 ml (per
un volume totale di 4 ml) a cadenza set-
timanale per le prime 2 settimane; il ter-
zo trattamento veniva effettuato dopo
15 giorni dall’ultimo eseguito.


Il Gruppo B veniva trattato con infiltra-
zione di Guna MD-Shoulder 3 fiale (per
un volume totale di 6 ml) intrarticolare
(4 ml) e pericapsulare (i restanti 2 ml).


Sono stati quindi indagati come outco-
me clinici e funzionali 1) il dolore not-
turno e diurno (WBS); 2) il ROM passi-
vo (PROM) della spalla dell’arto pareti-
co in flessione anteriore (FLEX), abdu-
zione (ABD) e rotazione esterna (RE)
(utilizzando un goniometro) oltre alla
registrazione del consumo di FANS du-
rante il periodo di follow-up (FIGG. 1-4).


� Dai risultati ottenuti è possibile con-
cludere che nel protocollo riabilitativo
multidisciplinare neuromotorio per pa-
zienti colpiti da ictus ischemico il trat-
tamento infiltrativo ecoguidato ha un
ruolo decisivo quando la complicanza
nota come SD, di prevalente eziologia
muscolo-scheletrica (capsulite adesiva),
si manifesta in fase precoce.


Ovviamente tanto maggiore è il danno
neurologico residuo e più tardiva è la
comparsa della complicanza, tanto mi-
nore risulterà efficace il trattamento in-
filtrativo ecoguidato perché altre cause
non muscolo-scheletriche (CRPS e sen-
sibilizzazione centrale) andranno a so-
stenere la sintomatologia algica.


CONSIDERAZIONI


Il trattamento infiltrativo con derivato
cortisonico è risultato sicuramente effi-
cace in fase iniziale, sia sul dolore sia
sulla articolarità passiva della spalla, per
poi perdere il proprio effetto benefico
nel tempo. 


D’altra parte, è ben noto in Letteratura
l’effetto “tossico” del derivato cortisoni-
co sui Tessuti biologici a prevalente


rotatori e di tendinopatie calcifiche;
episodi di sublussazione di spalla du-
rante la fase di flaccidità muscolare; co-
morbilità importante (CIRS 4); Malattia
di Parkinson; demenza (valutata con il
Mini-Mental State Examination); impor-
tante danno neurologico (emineglect*,
disturbi del linguaggio, ipertono mu-
scolare Ashworth > 3, severo danno
motorio residuo secondo la Daniels
Scale); utilizzo di farmaci anticoagu-
lanti (warfarin o NAO); utilizzo nell’ul-
timo mese di farmaci oppiacei o deri-
vati cortisonici; trattamento infiltrativo
intra-periarticolare di spalla negli ultimi
3 mesi.


Entrambi i gruppi di trattamento (A e B)
prevedevano lo stesso trattamento pro-
tocollare rieducativo multidisciplinare
(PDTA interaziendale) incentrato sul
trattamento neuromotorio (mobilizza-
zione dell’arto paretico, facilitazione
del reclutamento attivo delle unità neu-
romuscolari, inibizione dell’ipertono
muscolare e coordinazione dell’attività
inibitoria ed eccitatoria dei muscoli
agonisti-antagonisti durante l’esecuzio-
ne dei diversi compiti motori), presa in
carico neuropsicologica per la stimola-
zione delle afferenze cognitivo-motorie,
educazione ergonomica e terapia occu-
pazionale per il recupero delle attività
quotidiane e lavorative.


Il trattamento rieducativo multidiscipli-
nare durante i 60 giorni di ricovero or-
dinario veniva svolto nell’arco tempora-
le quotidiano di 3 ore. 
Successivamente il paziente cambiava
setting riabilitativo passando ad un trat-
tamento ambulatoriale quotidiano della
durata di circa un’ora, per un totale di
10 sedute.


• Entrambi i gruppi di trattamento (A e
B) venivano − inoltre − sottoposti a trat-
tamento infiltrativo ecoguidato (Clarius
Ultrasound portatile sonda lineare).


* NdR. Emineglect : Deficit clinici come scarsa esplo-
razione visiva sinistra, valutazione imprecisa del punto
medio di una linea, ipocinesi dell’arto sinistro e anoso-
gnia. Tali deficit derivano principalmente da lesione ce-
rebrale destra.
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componente collagenica. 
Inoltre, l’utilizzo di questi farmaci ri-
sulta potenzialmente pericoloso quan-
do impiegati su una popolazione fra-
gile come quella oggetto di questo stu-
dio. 
In circa metà dei casi sono stati registrati
effetti indesiderati quali rialzi pressori,
comparsa di cefalea ed eritema al volto.
Ovviamente questo trattamento non è
stato proposto ai diabetici o a individui
con scarso controllo glicemico.


− Diversamente, il trattamento infiltrati-
vo con Guna MD-Shoulder non ha fatto
registrare alcuna reazione avversa, risul-
tando − quindi − assolutamente sicuro.


Grazie all’utilizzo di Guna MD-Shoul-
der è stato possibile ottenere un effetto
biologico di ricondizionamento organi-
co delle strutture anatomiche compro-
messe, unitamente ad un effetto di dis-
tensione idraulica legata al volume di
prodotto infiltrato, permettendo di otte-
nere un risultato positivo sulla stabiliz-
zazione dell’articolazione scapolo-
omerale, sulla sua articolarità e quindi
sul sintomo dolore, sia diurno sia not-
turno, non solo in fase precoce, ma so-
prattutto nelle settimane successive al
trattamento, con un continuo migliora-
mento degli outcome registrati nei fol-
low-up. 


Ovviamente tutto questo ha consentito
di svolgere con miglior profitto da parte
del paziente il trattamento riabilitativo
neuromotorio proposto.


Il trattamento infiltrativo con MD-Shoul-
der, inoltre, sembra meglio controllare
la progressione della patologia di spalla,
riducendo la frequenza delle riacutizza-
zioni nel tempo (controllo del network
citochinico pro-infiammatorio).


− Sarà necessario nei prossimi mesi
confermare i risultati ottenuti amplian-
do il campione in studio e, in particola-
re, cercare di individuare il timing cor-
retto per gli ulteriori trattamenti infiltra-
tivi all’interno di un progetto riabilitati-
vo individuale (trattamento di manteni-
mento).                                               �
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EFFICIENZA DELLE INIEZIONI DI COLLAGENE 
GUNA MD IN PAZIENTI CON GONARTROSI, 
SOTTOPOSTI A VALUTAZIONE CLINICA ED 


ECOGRAFICA 
 
 
 


OBIETTIVO 
 


Il presente studio è stato concepito per esaminare l’efficacia delle 
iniezioni dei dispositivi medici a base di collagene GUNA MD-KNEE 
+ GUNA MD-MATRIX sul dolore e sulla funzionalità quotidiana 
nell’osteoartrosi del ginocchio sintomatica, al III-IV stadio radiologico 
secondo Kellgren. 
L’ecografia ad alta frequenza è una tecnica di imaging approvata per 
la diagnosi dell’edema articolare e il monitoraggio della terapia. 


Tutti i pazienti sono stati sottoposti a esame ecografico di entrambe 
le ginocchia utilizzando lo scanner Mindray M5 (Cina) con sonda 
lineare multifrequenza (7,5-10 MHz) all’inizio e a 30 giorni dalla fine 
del trattamento. Abbiamo applicato a livello periarticolare GUNA 
MD-Knee + GUNA MD-Matrix , 10 fiale secondo il seguente schema: 
2 applicazioni a settimana per le prime 2 settimane e 1 applicazione 
a settimana per le 6 settimane successive in un unico ciclo di 
trattamento di 8 settimane. 


 
 


METODI 
Abbiamo esaminato 25 pazienti di età compresa fra 62 e 79 
anni. 
I criteri di inclusione e di esclusione sono elencati nella TAB. 1. 


ANALISI STATISTICA 
Per l’elaborazione statistica dei dati e la creazione di grafici è stato 
utilizzato il pacchetto IBM SPSS Statistics 19. 
Abbiamo usato statistiche descrittive ed eseguito un’analisi con 
osservazioni ripetute (analisi per misure ripetute). 


 
 


RISULTATI 
– VAS a 10 punti 
Alla fine del ciclo di trattamento (60 giorni), il punteggio medio 
relativo al dolore a riposo è diminuito di circa tre volte e tale effetto 
si è mantenuto anche dopo il trattamento (FIG. 1). Il punteggio 
medio relativo al dolore durante il movimento si è ridotto di quasi 
due volte alla fine del trattamento e ha continuato a diminuire a 30 
giorni dalla fine del ciclo (FIG. 2). 
 
 
 


 


 
 
TAB. 1 
 
Tutti i pazienti sono stati valutati clinicamente mediante esame 
articolare, nonché mediante esame radiografico ed ecografico del 
ginocchio. I pazienti hanno compilato alcuni questionari prima del 
trattamento; a 60 e 90 giorni dall’inizio del trattamento sono state 
eseguite una valutazione del dolore a riposo utilizzando una scala 
visuo-analogica (VAS) a 10 punti, una valutazione del dolore durante il 
movimento del ginocchio secondo una VAS a 10 punti, una valutazione 
dell’indice di Lequesne per la gonartrosi (indice algofunzionale) e una 
valutazione dell’efficacia del trattamento secondo il giudizio del 
paziente e del medico. 
 


 


CRITERI DI ESCLUSIONE 
 


1. Malattie infiammatorie articolari 
2. Malattie autoimmuni 
3. Gotta 
4. Patologie maligne 
5. Pregressi traumi o interventi 


chirurgici al ginocchio 
6. Trattamento concomitante con 


condroprotettori 
7. Supporto fisioterapico 


CRITERI DI INCLUSIONE 
 
1. Gonartrosi al III-IV stadio 


radiologico secondo Kellgren 
2. Edema articolare, comprovato 


mediante ecografia 
3. VAS del dolore >25 mm 
4. Indice algofunzionale di 


Lequesne >7 
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– Indice algofunzionale di Lequesne 
Abbiamo osservato miglioramenti in tutti gli indicatori dell’indice, ma 
i più significativi sono i seguenti: 
– La rigidità mattutina è diminuita di più di due volte alla fine del 
ciclo di trattamento e tale effetto si è mantenuto per 30 giorni dopo 
la terapia (FIG. 3). 
– Il punteggio medio relativo al dolore durante la stazione eretta 
si è ridotto di tre volte alla terza visita, condotta 90 giorni dopo 
l’inizio del trattamento (FIG. 4). 
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Dolore durante la stazione eretta 


 
 
 
 


Fig. 7b 
 


– Il punteggio medio per il dolore alla deambulazione alla terza 
visita è diminuito di 1,5 volte rispetto al basale (FIG. 5). 
– Il punteggio medio per la distanza massima percorsa 
camminando alla terza visita si è ridotto di 1,5 volte rispetto al 
basale. Questo significa che l’effettiva distanza percorribile dal 
paziente grazie al trattamento con GUNA MD-Knee e GUNA MD-
Matrix è aumentata di circa 1,5 volte (FIG. 6). 
–  


Marcata riduzione dell’edema 
dopo il trattamento. 
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Distanza massima percorsa camminando 


 
Edema nello spazio articolare 
(accesso laterale) prima 
del trattamento. 


 
 


– Non sono stati osservati effetti indesiderati legati alle iniezioni di 
collagene. 
– Edema articolare, valutato mediante ecografia: 
Presentiamo alcune immagini ecografiche del ginocchio prima del 
trattamento con GUNA MD-Knee e GUNA MD-Matrix e dopo 30 giorni 
(FIGG. 7a, b; 8a, b). 


 
 
 
 
 
 
 
 


Fig. 8b 
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La valutazione ecografica dell’edema del ginocchio, condotta 30 giorni 
dopo il trattamento con GUNA MD-Knee + GUNA MD-Matrix, dimostra 
che il 60% dei pazienti non presentava edema e il 30% ha avuto una 
riduzione (FIG. 9). 


 
 


FIG. 10 
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Effetti sull’edema 
articolare stimati 
mediante ecografia. 


 
 


Efficacia del trattamento secondo il paziente e il medico 
Le valutazioni di paziente e medico relativamente all’efficacia del 
trattamento con i dispositivi medici iniettabili a base di collagene 
GUNA MD effettuate i giorni 60 e 90 corrispondono e la maggior parte 
dei giudizi rientra nella categoria “molto buona”. 
Le FIGG. 10 e 11 dimostrano l’effetto del trattamento alla visita 3 
(giorno 90). Il giudizio sull’efficacia del trattamento rientra nelle 
categorie “molto buona” e “buona” per il 68% dei pazienti e il 72% 
dei medici. 


 
CONCLUSIONI 


 
1. La somministrazione periarticolare di GUNA MD-Knee e GUNA 


MD-Matrix nella gonartrosi al III-IV stadio radiologico migliora lo 
stato del ginocchio e quindi la qualità di vita dei pazienti grazie a: 
* una riduzione statisticamente significativa del dolore a risposo e 
durante il movimento; 
* un miglioramento statisticamente significativo di tutti gli 
indicatori dell’indice algofunzionale di Lequesne; 
* un miglioramento dello stato edematoso nel 90% dei casi, 
comprovato mediante ecografia. 


2. L’efficacia dei GUNA MD si mantiene anche dopo l’interruzione del 
trattamento. 


3. I prodotti hanno un profilo di sicurezza molto buono. 
4. Il giudizio sull’efficacia del trattamento rientra nelle categorie 


“molto buona” e “buona” per il 68% dei pazienti e il 72% dei 
medici. 


5. L’ecografia continua a essere una tecnica comprovata per la 
valutazione dell’edema articolare e per il monitoraggio della 
terapia. 
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TRATTAMENTO DELLE
PATOLOGIE ARTICOLARI CON
COLLAGEN MEDICAL DEVICES 
– STUDIO CLINICO SU 257 PAZIENTI


TREATMENT OF THE ARTICULAR PATHOLOGIES WITH
COLLAGEN MEDICAL DEVICES 
– CLINICAL STUDY IN 257 PATIENTS


M. Ottaviani
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INTRODUZIONE


Il collagene è una glicoproteina caratte-
rizzata da una struttura in cui si ripete
un modulo base semplice: più molecole
di collagene si uniscono a formare una
fibrilla collagene; questa unione avvie-
ne con la modalità di “slittamento” di
ogni singola molecola su quella supe-
riore pari ad ¼ della propria lunghezza.


Il collagene è la principale proteina strut-
turale extracellulare presente nei Tessuti
connettivo ed osseo della maggior parte
degli animali. Nell’uomo la sua sintesi ini-
zia a diminuire mediamente intorno al 50°
anno di età, con la conseguente evoluzione
verso quadri di degenerazione cartilaginea
e tendinea e l’inevitabile sviluppo di artrosi
e tendinopatie. Dal momento che queste
forme degenerative sono assai frequenti e
sfociano spesso in quadri sintomatologici
le cui principali caratteristiche sono dolore
e rigidità articolare, ben si comprende l’im-
portanza di poter disporre di strumenti te-
rapeutici che consentano al medico non
solo di limitare questa evoluzione degene-
rativa, ma anche, in determinati casi, di in-
durre la regressione di tali processi.
Questo lavoro nasce dall’osservazione di
257 pazienti affetti da patologie articolari e
tendinee di frequente riscontro nella prati-
ca clinica, tutti trattati mediante la sommi-
nistrazione intra- e peri-articolare esclusi-
vamente con i Collagen Medical Devices. 
I dati sono stati rilevati attraverso Questio-
nari di autovalutazione validati dall’O.M.S.
che hanno consentito di evidenziare una
significativa efficacia di questi presidi nel
circoscrivere i problemi di degenerazione
articolare e tendinea.


COLLAGEN
MEDICAL DEVICE, COLLAGENE, ARTROSI,
TENDINOPATIA, DOLORE


SUMMARY: Collagen is the main extracellular
structural protein which is to be found in
Connective Tissue and Bone Tissue of most
animals. In humans aged about 50 years its
synthesis begins to reduce, with the consequent
cartilage and tendon degeneration and the
unavoidable development of osteoarthritis and
tendonitis. 
Since these degenerative pathologies are very
frequent and evolve in pain and joint stiffness, it
is of extreme importance to have tools helping
the Medical Doctors not only to limit this
degenerative evolution, but also, in certain
cases, to induce its regression.
This study was conducted on 257 patients with
joint and tendon disorders (Impingement
Syndrome, Shoulder Tendinopathy, Hip
Arthritis, Knee Arthritis, Rizoartrosis, Achilles
Tendinopathy) frequently reflected in clinical
evidence, such as pain and joint stiffness; they
were all treated exclusively with local injections
of Collagen Medical Devices. The data were
collected through self-assessment Scales,
validated by W.H.O., and the results have
underlined a significant usefulness of the
Collagen MD in containing the problems of
degeneration of the articular Apparatus. 


KEY WORDS: COLLAGEN MEDICAL DEVICE,
COLLAGEN, OSTEOARTHRITIS, TENDON
DEGENERATION, PAIN


RIASSUNTO


PAROLE CHIAVE
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Si viene così a costituire una sorta di
muro in cui i singoli mattoni costitutivi
sono sfasati tra loro in modo da produr-
re una notevole resistenza sia nei con-
fronti delle forze tangenziali incidenti,
sia nei confronti delle forze perpendico-
lari incidenti (FIG. 1).
– Questa caratteristica disposizione for-
nisce alla struttura collagenica una no-
tevole robustezza in termini di resisten-


67


FIG. 1


Struttura del collagene.


1: Zuccheri legati al collagene.


Correlazione dello zucchero


(precipitazioni nere) alla periodicità


delle fibrille collagene 


(ME 112.000X); 


2: Sezione di fibrilla collagene 


(ME 240.000X). 


Un ciclo di 67 nm (670 A) si forma


sulla base di molecole di


collagene ogni volta slittate di ¼


della propria lunghezza.


– In Milani L. Voce bibliografica 8.


Milani L., 2010
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za, estensibilità ed incomprimibilità,
ma al tempo stesso vengono assicurate
plasticità, flessibilità, possibilità di tor-
sione e grande resistenza al carico.


Quasi tutte le articolazioni, per essere
funzionali, devono possedere due carat-
teristiche apparentemente contrastanti:
stabilità e mobilità. 


I sistemi di stabilizzazione articolare
sono rappresentati da strutture che defi-
niscono il Comparto Extra-articolare ed
il Comparto Intra-articolare; il collage-
ne è abbondantemente presente in en-
trambe queste strutture. 


– Il Comparto Extra-articolare è rappre-
sentato da legamenti, capsula articola-


re, tendini e muscoli; il Comparto Intra-
Articolare è costituito da legamenti (so-
lo per le articolazioni di ginocchio e an-
ca) e da cartilagine articolare (FIG. 2). 


Una delle cause più importanti di dolo-
re distrettuale articolare è la lassità delle
strutture di stabilizzazione intra- ed ex-
tra-articolari; i sistemi di contenimento
lassi producono ipermobilità articolare,
soprattutto in direzioni ed angolature
non fisiologiche che da un lato usurano
precocemente ed ulteriormente i sistemi
di contenimento stessi, e dall’altro ope-
rano verso una progressiva degenera-
zione cartilaginea. 


Il supporto meccanico fornito dal colla-
gene rappresenta un’efficace impalca-
tura naturale di sostegno. 


Nell’uomo la biosintesi di collagene ini-
zia a ridursi dai 55-60 anni di vita (FIG. 3);
da quest’età si assiste al deperimento
quantitativo e qualitativo delle strutture
articolari. 
In particolare, per quanto concerne
l’Apparato locomotore, le superfici car-
tilaginee si assottigliano e degenerano
sviluppando artrosi, mentre le strutture
tendinee e legamentose diventano me-
no elastiche e vanno incontro a quadri
di tendinosi e tendinopatie di vario
grado.


Spesso nelle patologie dell’Apparato lo-
comotore, l’evidenza diagnostica stru-
mentale (Rx, ecografia, ecc.) non corri-
sponde a quella clinica. 
– Già nel 1954 Lucherini e Coll. distin-
guevano tra Artrosi STATO e Artrosi MA-
LATTIA. 


Col termine Artrosi Stato si intende il fi-
siologico quadro di invecchiamento ar-
ticolare età-correlato; si tratta di una
condizione parafisiologica che non de-
termina alcun quadro clinico e che vie-
ne spesso riscontrata  occasionalmente-
nell’ambito di un’indagine strumentale
effettuata per altri motivi (es. traumati-
smo).


Tuttavia, quando l’artrosi dà segno di sé
provocando i caratteristici sintomi d’e-


4 - Muscolo-tendine


3 - Legamento/i
      extra-articolare/i


2 - Capsula
      articolare


Cartilagine
articolare


1 - Membrana sinoviale


FIG. 2


Apparato di 


Contenzione Extra-


articolare.


– Da Milani L. 


Voce bibliografica 8.


Milani L., 2010


FIG. 3


Biosintesi di collagene, proteoglicani ed elastina correlati all’età.


– In Heine H., modificato da Milani L. Voce bibliografica 8.
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sordio, quali stiffness ed algie articolari,
allora si parla di Artrosi Malattia. 


Gli osteofiti sono proliferazioni irrego-
lari del Tessuto osseo, a forma di becco
o di cresta, che si formano in prossimità
di articolazioni alterate da processi pa-
tologici di varia natura, ma soprattutto
in caso di artrosi; la loro presenza può
comportare disturbi di vario tipo, con li-
mitazione dei movimenti dell’articola-
zione o compressione e irritazione delle
strutture vicine, particolarmente i rami
nervosi o le inserzioni tendinee. 
Gli osteofiti rappresentano il tentativo
che il Tessuto osseo attua per ampliare
la superficie dei capi articolari, laddove
questi sono degenerati dall’artrosi, nel
tentativo di stabilizzare l’articolazione
(FIG. 4).


Spesso – inoltre – si rinvengono quadri
ecografici o di imaging RMN in cui si
evidenziano lesioni tendinee anche
complete o multiple, pur in presenza di
una sintomatologia scarsa o nulla; d’al-
tro canto, esistono situazioni in cui l’in-
tegrità tendinea coincide con un quadro
algico e di impotenza funzionale molto
accentuata.


Per quanto riguarda il sotto-Apparato
tendineo-legamentoso, possiamo distin-
guere dal punto di vista anatomo-pato-
logico tra tendiniti o tenosinoviti, tendi-
nosi e lesioni tendinee di vario grado. 


– Le tendiniti o tenosinoviti sono quadri
infiammatori del tendine ed, eventual-
mente, della sua guaina, in presenza o
meno di versamento peritendineo; pos-
sono essere conseguenza sia di un
evento traumatico, sia di un sovraccari-
co funzionale. 


Quando in un quadro di flogosi inizia-
no i processi riparativi dell’elemento
colpito, il tessuto cicatriziale che si for-
ma è un connettivo privo delle caratte-
ristiche di elasticità e di resistenza tipi-
che del tendine nativo; ciò rende la
struttura più esposta a rischi di rottura
parziale o completa. 
– Per questo motivo, un processo in-
fiammatorio a carico di una struttura


tica e vengono impiegati sia a livello si-
stemico sia localmente (es. infiltrazioni
steroidee intra-articolari). 
Esistono alcuni altri medicinali, la cui
reale efficacia non viene riconosciuta
da tutti gli Autori, che produrrebbero
una lenta azione di condroprotezione:
si tratta di glucosamina-solfato, condroi-
tin-solfato ed acido ialuronico. 
È indubbio che l’impiego locale e –
quindi – mediante infiltrazione intra-ar-
ticolare dell’acido ialuronico amplifichi
la sua efficacia; il trattamento – in que-
sto caso – viene definito “visco-supple-
mentazione” e determina un effetto lu-
brificante ed ammortizzante.


Fino a non molti anni fa l’artrosi veniva
considerata una malattia degenerativa
progressiva; successivamente, con l’im-
piego degli “Integratori cartilaginei”, è
iniziata una campagna preventiva nei
confronti della progressione dell’artrosi.
– Da qualche anno la Low Dose Medi-
cine consente di affermare che l’artrosi
possa essere considerata un processo
reversibile, almeno parzialmente. 
In considerazione del continuo aumen-
to dell’età media della popolazione è
evidente che poter disporre di strumenti
in grado di mantenere elevati gli stan-
dard qualitativi della vita nonostante il
chrono-aging rappresenti un’importante
conquista.


tendineo-legamentosa non va sottova-
lutato, ma – piuttosto – tenuto sotto
stretto controllo ed arginato quanto
prima.


Anche sulla base della nostra esperien-
za, possiamo sicuramente affermare che
non sempre l’evidenza clinica e quella
diagnostica coincidono. 


In Italia l’artrosi rappresenta il 72,6%
delle malattie reumatiche ed è respon-
sabile del 70% dei casi di dolore cro-
nico.
L’approccio terapeutico possibile nei
confronti dell’artrosi, così come della
patologia tendinea, può essere di vario
tipo:
– educativo
– farmacologico
– riabilitativo
– chirurgico.


L’approccio educativo è rappresentato
dal miglioramento dello stile di vita che
comprende interventi di educazione
sanitaria, l’impiego di tutori laddove
necessari ed un eventuale calo ponde-
rale.


I farmaci convenzionali impiegati nel
trattamento dell’artrosi e delle tendino-
patie (FANS, COXIB, Paracetamolo, Ste-
roidi, Oppioidi) hanno azione sintoma-


FIG. 4


Quadro Rx della colonna L-S di un individuo gravemente lombalgico senza alterazioni scheletriche


artrosiche (1); di una colonna L-S con importanti segni radiologici di degenerazione artrosica (2)


in paziente asintomatico; osteofiti (3).


(3)(2)(1)
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Gli elementi di sostegno articolare lassi
provocano la stimolazione di nocirecet-
tori locali, oltre a tensioni e sollecitazio-
ni eccessive: questo spiega perché il rin-
forzo di queste strutture non è solo rige-
nerativo, ma anche antalgico.


– Queste caratteristiche si traducono di-
rettamente in proprietà organolettiche: il
collagene è uno strutturante di tessuto
(proteina strutturale) e possiede – inoltre
– anche qualità lubrificanti. 


– Su queste basi si fonda la sostanziale
differenza tra le proprietà del collagene
e quelle dell’acido ialuronico. 
Quest’ultimo è solo un lubrificante (alta
viscosità) della cavità articolare, che
agisce esclusivamente nel Comparto In-
tra-articolare, prevalentemente nelle
grandi articolazioni. 


I Collagen Medical Devices sono pro-
dotti iniettabili costituiti da collagene di
origine suina (i tessuti di suino possie-
dono un elevato contenuto in collage-
ne) e da una sostanza definita ancillare
o veicolante, di origine vegetale o mi-
nerale, caratterizzata da un particolare
tropismo per gli specifici distretti arti-
colari.


Grazie ad un processo di filtrazione
tangenziale, associato a sterilizzazione
ed al controllo del peso molecolare, si
ottiene un prodotto puro e con carat-
teristiche chimico-fisiche standardiz-
zate.


Poter disporre dei Collagen Medical
Devices che possono essere iniettati lo-
calmente è un fattore determinante nel
processo di riparazione che segue l’in-
tervento anti-infiammatorio.


Il collagene agisce anche e prevalente-
mente sulle strutture del Comparto Ex-
tra-articolare (capsula, legamenti, tendi-
ni) di piccole, medie e grandi articola-
zioni.  


Inoltre l’acido ialuronico è efficace nei
casi di modesta e media gravità clinica,
mentre il collagene è efficace anche nei
casi più gravemente compromettenti la
motricità del paziente: rimette al pro-
prio posto i mattoni dove il muro era
sbrecciato.


– I Collagen Medical Devices possono
essere utilizzati da soli o in associazio-
ne domiciliare con farmaci, sia conven-
zionali, sia low dose; inoltre nel pro-
gramma terapeutico possono esservi as-
sociati altri trattamenti, sia di tipo farma-
cologico sistemico, sia di tipo riabilita-
tivo.


MATERIALI E METODI


In questo studio clinico sono stati inclu-
si 257 pazienti (36,5% M; 63,5% F).
L’età media era di 58,7 anni, con range
32-82 anni. 
In TAB. 1 sono esposti i Distretti articolari
considerati e trattati e le relative caratte-
ristiche epidemiologiche della casistica.


In particolare, a motivo del tipo di Scala
valutativa utilizzata, il Gruppo “Spalla e
Arto Superiore (AS)” comprendeva 124
pazienti con patologie strettamente lo-
calizzate alla spalla (Sindrome da con-
flitto della cuffia dei rotatori, con possi-
bili lesioni tendinee); i restanti 23 erano
variamente distribuiti tra rizoartrosi, epi-
condiliti e cisti tendinee del polso. 
Per questo motivo, si è deciso di analiz-
zare i risultati di questi due sotto-Gruppi
in modo indipendente (FIG. 5). 


Per quanto riguarda il Gruppo “Ginoc-
chio”, tutti i 53 casi trattati erano stati
classificati come gonartrosi di stadio I,II
e III della Scala radiologica di Kellgren
Lawrence. 


Nel Gruppo “Anca”, le articolazioni co-
xo-femorali trattate erano affette da co-
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TAB. 1


Casistica generale. Distribuzione dei pazienti per sesso ed età.
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RISULTATI


Tutti i pazienti inclusi in questo studio
hanno concluso il trattamento. 
Nessuno ha riportato alcun effetto col-
laterale dopo la somministrazione dei
Collagen Medical Devices. 
Nei casi in cui il paziente assumeva far-
maci anti-aggreganti o dicumarolici, si
sono evidenziate piccole aree ecchimo-
tiche nel sito di inoculazione, peraltro
riassorbitesi in breve tempo e senza par-
ticolari provvedimenti.


Tutti i pazienti hanno ridotto in modo
importante il consumo di farmaci con-
venzionali: nel 75% ≈ dei casi la loro
assunzione non è più stata ritenuta ne-
cessaria. 


– Degli 8 pazienti in terapia con anal-
gesici oppioidi, 3 hanno proseguito con
l’assunzione di tali farmaci, pur ridu-
cendo il dosaggio in modo significativo;
i restanti 5 hanno sospeso gradualmente
l’assunzione. 


La sintomatologia algica ha general-
mente iniziato a ridursi già dalla 4ª-5ª
somministrazione: nei casi di Sindrome
da conflitto scapolo-omerale e nelle
tendinopatie sia dell’Achilleo sia del go-
mito i risultati positivi sul dolore sono
stati i più tardivi ad evidenziarsi. 


Nelle forme artrosiche, sia a carico del
ginocchio sia a carico dell’articolazione
coxo-femorale, il primo effetto che i pa-
zienti riferivano era una sensazione di
maggiore escursione articolare; tale
sensazione veniva percepita dai pazien-
ti già dopo le prime 2-3 sedute.


Un caso particolarmente complesso è
stato quello di un M affetto da Policite-
mia, in cui coesisteva un grave quadro
di gonartrosi, coxartrosi ed artrosi sca-
polo-omerale con rilevante impotenza
funzionale; questo è stato il caso in cui
il miglioramento valutato mediante i
Questionari utilizzati nel presente stu-
dio è stato scarso; tuttavia, in conside-
razione del quadro clinico iniziale, è
possibile affermare che questo sia stato


xartrosi primitiva di lieve e media entità
(I e II stadio); in questo Gruppo (30 pa-
zienti), è stata presa in considerazione
anche la complessione del paziente, in-
cludendo nello studio solo individui dal
fisico normale, in modo da consentire
all’ago impiegato di raggiungere la zona
peri-capsulare. 


Nell’ambito del Gruppo “Achilleo”,
tutti i casi trattati erano rappresentati
da tendinopatie dell’Achilleo mono
e/o bilaterali; in questo distretto, sono
stati trattati anche 11 casi di tendinite
con essudato documentato ecografica-
mente. 


A tutti i pazienti è stato presentato il ti-
po di trattamento che veniva loro pro-
posto, le sostanziali differenze che que-
sto avrebbe comportato rispetto ad un
analogo trattamento infiltrativo con aci-
do ialuronico o altri medicinali low do-
se, ed è stato fatto firmare il consenso
informato.


I rilievi clinici e sintomatologici dei pa-
zienti inclusi sono stati raccolti median-
te Questionari di valutazione ricono-
sciuti dall’O.M.S., in particolare:
• il sintomo Dolore è stato quantifi-


cato mediante una Scala visuale a
5 punti, in cui “0” = assenza di do-
lore e “5” = dolore insopportabile;


• D.A.S.H. (Disability for Arm, Shoul-
der and Hand) per la spalla, il gomi-
to e la mano-polso (range 0-100 do-
ve 0 corrisponde ad assenza di dis-
abilità) (TAB. 2);


• Oxford Knee Score per il ginocchio
(range 48-0, dove 48 corrisponde ad
assenza di disabilità) (TAB. 3);


• Oxford Hip Score per l’anca (range
48-0, dove 48 corrisponde ad assen-
za di disabilità) (TAB. 4);


• VISA-A (Victorian Institute of Sport
Assesment – Achilleus) per il tendine
Achilleo (range 68-0, dove 68 cor-
risponde ad assenza di disabilità)
(TAB. 5).


I Questionari sono compilati dal pa-
ziente; il Questionario dedicato è stato
somministrato alla prima visita ed alla
fine del trattamento.


Ai pazienti sono state somministrate in-
filtrazioni intra-articolari (spalla, gomi-
to, polso, mano e ginocchio), peri-cap-
sulari (anca) e locali (tendini) utilizzan-
do i corrispondenti MDs; sono state uti-
lizzate siringhe monouso da 5 cc, aghi
23G x 1-1/2 - mm 0,60 x 40 per la infil-
trazione in anca, ginocchio e spalla, o
aghi 26G x 1/2 - mm 0,40 x 16 per la in-
filtrazione nella/nel mano, polso, gomi-
to e piede. 


Prima della somministrazione, la cute è
stata detersa mediante un prodotto li-
quido a base di sale quaternario di am-
monio. 


– Nei distretti dove la somministrazione
è stata effettuata per via intra-articolare,
sono stati impiegati guanti sterili chirur-
gici; la pulizia dell’area di inoculazione
è stata particolarmente accurata ed ef-
fettuata mediante garze sterili imbibite
con Betadine chirurgico. 
In alcuni distretti, particolarmente ricchi
di terminazioni nervose sensitivo-dolori-
fiche, è stato impiegato “ghiaccio” spray
a scopo anestetico.


Le iniezioni hanno avuto cadenza bi-
settimanale per 5 settimane consecu-
tive. 


– I pazienti che hanno seguito il tratta-
mento per patologie degenerative cro-
niche (gonartrosi, coxartrosi, rizoartrosi
ed un caso di grave tendinopatia dell’A-
chilleo relativo ad una ballerina semi-
professionista) hanno proseguito con un
trattamento di mantenimento (1seduta
a cadenza mensile per 6 mesi consecu-
tivi, poi a cadenza trimestrale). 
In nessun caso è stata suggerita la so-
spensione o la variazione delle terapie
farmacologiche in corso; ai pazienti
che facevano sistematico uso di FANS
o Paracetamolo è stato suggerito di far-
vi ricorso solo in caso di reale biso-
gno. 
Per gli 8 pazienti che assumevano so-
stanze analgesiche oppioidi, è stata par-
ticolarmente monitorata l’evoluzione
del sintomo dolore, al fine di ridurre
gradualmente la posologia di questi far-
maci.
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TAB. 2


D.A.S.H.


– Questionario D.A.S.H. (Disability for Arm, Shoulder and Hand).
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TAB. 3 TAB. 4


O.K.S. - OXFORD KNEE SCORE O.H.S. - OXFORD HIP SCORE


– Questionario O.K.S. (Oxford Knee Score). – Questionario O.H.S. (Oxford Hip Score).
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il paziente più soddisfatto dal trattamen-
to ricevuto. 


– Infatti, in un primo tempo abbiamo
trattato esclusivamente le spalle e solo
in una fase successiva, su insistente ri-
chiesta del paziente, abbiamo trattato
anche le ginocchia. 
In seguito valuteremo se e quando in-
tervenire sulle coxo-femorali.


� Dolore


La Scala di valutazione del dolore ha ri-
portato la riduzione da 3,06 (valore me-
dio iniziale comprensivo di tutti i casi
analizzati) al valore finale di 1,34. 
– La variazione del dolore nei singoli di-
stretti è illustrata in FIG. 6.


� Gruppo Spalla e Arto Superiore
(FIG. 7)


D.A.S.H. è un Questionario di valuta-
zione che considera diverse situazioni
della quotidianità con cui il paziente
deve confrontarsi (invalidità a carico dei
movimenti della spalla, della mano e
del gomito). 
Il punteggio peggiore è 100 e descrive
una situazione estremamente invalidan-
te; il quadro di normalità conferisce un
punteggio pari a 0. 


Nella casistica affrontata in questo lavo-
ro relativamente alla Spalla, si è passati
da un valore medio iniziale di 78,7 ad
un valore finale di 17,3. 
Per quanto riguarda il Gruppo Arto Su-
periore, dal valore medio iniziale di
66,8 si è raggiunto il punteggio di 18,2. 


– In questo caso, l’utilizzo della D.A.S.H.
si è rivelato una scelta discutibile in
quanto questa riunificava tutti i risultati
relativi a distretti tra loro diversi. 


È nostra intenzione, in futuro, utilizzare
una Scala dedicata come la Oxford
Shoulder Score per la valutazione della
funzionalità della spalla.


� Gruppo Ginocchio


Oxford Knee Score (D.S.K.) è una Scala
valutativa, che comprende diverse si-
tuazioni di vita quotidiana di facile ri-
scontro.
Il paziente viene invitato a riferire le
proprie risposte relative ai 4 mesi prece-
denti la compilazione; per ovvi motivi
temporali, la compilazione post-tratta-
mento è stata riferita al momento stesso
della compilazione. 
Il punteggio 0 corrisponde alla situazio-
ne più compromessa, mentre la condi-
zione di funzionalità integra corrispon-
de ad un punteggio pari a 48.


Nei 53 pazienti inclusi (FIG. 8), il pun-
teggio di partenza era mediamente di
13,6, mentre a fine trattamento si rag-
giungeva il punteggio di 35,8. 


A questi pazienti è stato proposto, a fine
trattamento, di proseguire con un tratta-
mento di mantenimento, per poter con-
solidare i risultati raggiunti: tutti i pa-
zienti hanno accettato di proseguire il
trattamento, dichiarandosi soddisfatti e
fiduciosi. I miglioramenti conseguiti si
sono mantenuti nei mesi. 
In alcuni casi la situazione è ulterior-
mente migliorata, ma per poter quantifi-
care questi dati sarà necessario valutare
la situazione clinica individualmente.


� Gruppo Anca


Oxford Hip Score (O.H.S.) è una Scala
di valutazione della funzionalità dell’ar-
ticolazione coxo-femorale. 
Il paziente deve rispondere circa le sue
prestazioni motorie nella quotidianità.
Anche in questo caso i pazienti sono
stati invitati a rispondere al Questiona-
rio di fine trattamento, riportando le


TAB. 5 V.I.S.A.-A
– Questionario 


V.I.S.A. -A 


(Victorian Institute of


Sport Assesment-


Achilleus -A).
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proprie risposte al momento valutativo. 
Una completa integrità articolare corri-
sponde a 48 punti; il quadro clinico di
massima compromissione ha valore 0.


È necessario ricordare che i pazienti ap-
partenenti questo Gruppo presentavano
evidenze radiografiche di I-II stadio, fasi
queste della malattia in cui emergono il
dolore e la compromissione funzionale. 
In questo Gruppo si è passati da un pun-
teggio iniziale medio di 10,2 (indicativo
di una compromissione piuttosto rile-
vante nel contesto generale) ad un pun-
teggio finale di 37,2 (FIG. 9). 


� Gruppo Achilleo


Questo Gruppo di pazienti, affetti da
patologia infiammatoria a carico del
tendine d’Achille, ha risposto al Que-
stionario Victorian Institute of Sport As-
sessment (V.I.S.A.-A) riferito solo al ten-
dine d’Achille, che prevede un punteg-
gio variabile da 0 a 68 punti, dove que-
st’ultimo valore è riferito alla condizio-
ne di completa e perfetta funzionalità. 
In questo caso, come si evince dai dati
esposti in FIG. 10, si è passati da un valo-
re iniziale di 21,0, ad un valore finale di
54,0 punti.


I pazienti appartenenti a questo Gruppo
erano stati sottoposti ad esame ecogra-
fico, con riscontro di versamento tra le
falde tendinee. 
– Poichè l’ecografia non è un’indagine
invasiva, alla fine del trattamento i pa-
zienti sono stati sottoposti a controllo
ecografico, consentendo – così – di evi-
denziare il riassorbimento dei segnali di
flogosi (FIG.11).


CONCLUSIONI


Tutti i pazienti della casistica qui ripor-
tata si sono dichiarati soddisfatti del ri-
sultato conseguito. 


– Non si è verificato alcun drop out,
nonostante i tempi per il completamen-
to della terapia fossero di 5-6 settimane.


Facendo riferimento a tutti i Questionari


di valutazione nel loro complesso, si è
registrato un miglioramento soggettivo
apprezzabile, statisticamente significa-
tivo. 
A ciò si deve aggiungere il migliora-
mento obiettivo, evidenziato strumen-
talmente (ecografia di controllo) per


quanto riguarda la patologia a carico
del tendine d’Achille, e clinicamente,
mediante valutazione dell’articolarità. 
La quasi totalità dei pazienti dei Gruppi
Spalla, Anca e Ginocchio, dopo le prime
3-4 somministrazioni, si sono espressi
con stupore riguardo alla propria sensa-
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zione di maggiore libertà articolare. 
Nel Gruppo Anca si sono raccolti i pa-
zienti che maggiormente e più rapida-
mente hanno espresso la propria soddi-
sfazione per il trattamento ricevuto. 


Percentualmente il risultato migliore è
stato conseguito nel Gruppo Achilleo:
ciò è facilmente comprensibile dal mo-
mento che questo Gruppo era costituito
da pazienti con l’età media più bassa ed
in cui la patologia riconosceva un’etiolo-
gia da sovraccarico e non degenerativa. 


Ai componenti di questo Gruppo, così
come ai componenti del Gruppo Spalla,
non è stato proposto alcun percorso te-
rapeutico di mantenimento. 


Solo in due casi, entrambi appartenenti
al Gruppo Spalla, si è reso necessario
effettuare un’unica somministrazione
aggiuntiva. 


I pazienti dei Gruppi Anca, Ginocchio
ed Arto Superiore (solo ed esclusiva-
mente per i casi di rizoartrosi) sono
tutt’ora in trattamento. 
Per i primi 6 mesi viene effettuata una
somministrazione mensile. 
Successivamente, se il quadro rimane in
remissione stabilmente, le somministra-
zioni sono bimestrali e, successivamen-
te, trimestrali. 


I pazienti, dopo essere stati accurata-
mente informati sul ruolo svolto dal col-


lagene somministrato in loco (Collagen
MDs), comprendono facilmente che la
loro attenzione nei confronti della sin-
tomatologia è fondamentale per il buon
esito del trattamento, affinchè i risultati
siano duraturi.


– Un ulteriore aspetto positivo del trat-
tamento con i Collagen MDs è l’effica-
cia piuttosto rapida che si ottiene sul
dolore, anche e soprattutto in quei pa-
zienti in terapia con anticoagulanti di-
cumarolici che non possono assumere
FANS o Steroidi.


È stata rilevata – inoltre – una risposta
positiva e piuttosto rapida anche nei ca-
si che presentavano un corredo farma-
cologico importante, per patologie con-
comitanti. 


Appare ovvio che in questa tipologia di
pazienti è più che mai essenziale effet-
tuare anche un drenaggio omotossico-
logico profondo (Galium-Heel®) per mi-
rare ad un successo terapeutico.  


È importante sottolineare che, nella
maggioranza dei casi oggetto di questo
studio (...questa è la realtà della mag-
gior parte dei pazienti che giungono
all’osservazione del Fisiatra), il pazien-
te era giunto alla nostra osservazione
dopo almeno due mesi di tentativi di
terapia farmacologica convenzionale
(FANS, Steroidi, Paracetamolo) che
non aveva prodotto alcun risultato sta-
bile. 


Pertanto il loro organismo era intossi-
cato. 
Le tossine da farmaci convenzionali an-
ti-infiammatori si accumulano soprat-
tutto nelle strutture dell’Apparato loco-
motore. 


Infine, si sottolinea la totale assenza di
effetti collaterali o di reazioni avverse. 


– Pur in soggetti in trattamento farmaco-
logico cronico importante (Steroidi, Ipo-
glicemizzanti orali, Insulina, Anticoagu-
lanti), la risposta positiva alla terapia è
stata realizzata senza alcuna interferen-
za con le terapie croniche in atto.     �
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Il termine “dolore lombare (LBP) acu-
to aspecifico” definisce una sintoma-


tologia algica in regione lombare non
attribuibile ad una specifica patologia
conosciuta e riconoscibile (infiamma-
zione, frattura, tumore, sindrome radi-
colare, sindrome della cauda equina) e
di durata inferiore alle 6 settimane. 


Il LBP acuto è generalmente autolimi-
tante ed ha una percentuale di remis-
sione del 90% entro le 6 settimane. 
Il picco d’insorgenza si verifica tra i 35
e i 55 anni di età.


L’84% della popolazione adulta soffre
di LPB almeno una volta durante l’arco


di vita; il 23% soffre di lombalgia cro-
nica.


La gestione del LBP acuto/cronico nel
primary care si propone di: fornire in-
formazioni generali adeguate ed ade-
guato controllo dei sintomi; raccoman-
dare al paziente di mantenersi il più
possibile attivo e di tornare al più pre-
sto alle normali attività, compresa quel-
la lavorativa (1,2). 


La soluzione ottimale per la gestione
del LBP è fornita da programmi multi-
disciplinari di terapia che solitamente
comprendono terapie fisiche, vari in-
terventi professionali, norme compor-


– Results: 48 patients were included (36 Collagen
Medical Device vs 12 mesocaine). Pain on movement
decreased from initial mean 70.1 ± 13.6 to 36.6 ±
23.5 at week 5 (p < 0.05) in the Collagen Medical
Device group and from 70.8 ± 11.5 to 31.9 ± 26.8 in
the mesocaine group (p < 0.05) with no statistical
differences between the 2 groups. Pain at rest
decreased from 59.6 ± 16.9 to 28.1 ± 24.1 (p < 0.05)
in the Collagen Medical Device group and from
57.3 ± 16.4 to 25.1 ± 26.9 in the mesocaine group
(p < 0.05). The differences between the 2 groups are


not significant. Consumption of analgesics tablets
(paracetamol 500 mg) was numerically but not
significantly lower in the Collagen Medical Device
group in comparison with the mesocaine group
(14.4 ± 16.2 vs. 20.4 ± 27.0 NS).
– Conclusions 
MD-Lumbar, MD-Muscle, MD-Neural seem to be
effective in the treatment of acute low back pain.


KEY WORDS: LOW BACK PAIN, COLLAGEN,
COLLAGEN MEDICAL DEVICE 


RIASSUNTO


– Background
La definizione di farmaco ottimale per il trat-
tamento del dolore lombare acuto è ancora
in corso; una delle possibili terapie in fase
di discussione è data dall’iniezione locale
con collagene.
– Metodologia
Pazienti di età compresa tra 20 e 70 anni,
sofferenti di dolore lombare acuto, con du-
rata < 3 mesi e con intensità del dolore mi-
nima ≥ 40 mm su scala VAS.
– Outcome primari: differenza tra l’intensità
del dolore baseline e quello rilevato alle vi-
site finali (VAS). Outcome secondari: HAQ,
questionario Oswestry, uso di farmaci di
emergenza, tollerabilità.
– Terapia
MD-Lumbar (2 ml) + MD-Muscle (1 ml) + MD-
Neural (1 ml); mesocaina 1% in 8 punti pre-
definiti. Farmaco di emergenza: paraceta-
molo < 3 gr/die.
– Risultati
Sono stati inclusi 48 pazienti (36 nel Grup-
po Collagen Medical Device vs 12 nel Gruppo
mesocaina). Il dolore durante il movimento è
diminuito, da una media iniziale di 70,1 ± 13,6
a 36,6 ± 23,5 alla 5a settimana (p < 0,05)
nel Gruppo Collagen Medical Device e da
70,8 ± 11,5 a 31,9 ± 26,8 nel Gruppo meso-
caina (p < 0,05), senza differenze statistica-
mente significative tra i due Gruppi. 
Il dolore a riposo è diminuito da 59,6 ± 16,9
a 28,1 ± 24,1 (p < 0,05) nel Gruppo Collagen
Medical Device e da 57,3 ± 16,4 a 25,1 ± 26,9
(p < 0,05) nel Gruppo mesocaina alla 5a set-
timana. 
Le differenze tra i Gruppi non sono signifi-
cative. Il consumo di analgesici (paraceta-
molo 500 mg) è stato numericamente ma non
significativamente inferiore nel Gruppo Col-
lagen Medical Device rispetto al Gruppo me-
socaina (14,4 ± 16,2 vs 20,4 ± 27,0 NS).
– Conclusioni
MD-Lumbar + MD-Muscle + MD-Neural iniet-
tati s.c. in 8 punti predefiniti sono efficaci
nel trattamento del dolore lombare acuto.


DOLORE LOM-
BARE, COLLAGENE, COLLAGEN MEDICAL
DEVICE


SUMMARY: Background. There are still unmet
needs in finding optimal drugs for the treatment
of acute LBP. One of the discussed treatment
options is local injection with collagen.
– Methodology 
Patients: aged 20-70, suffering from acute LBP
with duration < 3 months and with minimum
intensity of pain ≥ 40 mm on VAS. 
– Outcomes: Pain intensity of difference between
the baseline and final visits (VAS). 
Secondary outcomes: HAQ, Oswestry questionnaire,
use of rescue medication, tolerance. 
– Therapy: MD-Lumbar (2 ml) + MD-Muscle (1 ml)
+ MD-Neural (1 ml) or 4 ml of 1 % mesocaine in 8
predefined points. Rescue medication:
paracetamol < 3 g/daily. 


PAROLE CHIAVE
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tamentali e riduzione del consumo di
farmaci. 
Per il trattamento farmacologico del LBP
si consigliano generalmente il parace-
tamolo, altri analgesici, i FANS, i mio-
rilassanti, gli oppioidi deboli e forti e gli
antidepressivi. 


– I FANS sono i più comunemente pre-
scritti nella terapia del LBP acuto. 
L’utilizzo dei FANS può provocare ga-
stropatia FANS-indotta e sue compli-
canze gravi quali perforazioni, ulce-
razioni e sanguinamento viscerale (3). 


L’introduzione in terapia dei farmaci
COX-2 selettivi (coxib) ha migliorato il
profilo di sicurezza (4), ma ha proba-
bilmente aumentato il rischio cardiova-
scolare (5), il che è forse anche vero per
i FANS non selettivi. 
A causa degli effetti collaterali poten-


zialmente gravi, i FANS devono essere
prescritti solo per periodi brevi e sotto
stretto controllo medico. 
La definizione di farmaco ottimale per
il trattamento del LBP acuto è ancora in
corso; una delle possibili terapie è data
dall’iniezione locale di collagene.


– MD-Lumbar (Guna Laboratori, Mila-
no) è un dispositivo medico iniettabile
composto da collagene di origine sui-
na ed estratto di Hamamelis. 
– Il meccanismo d’azione del collage-
ne iniettato localmente è complesso, sia
a livello strutturale sia funzionale (6). 
Il collagene forma, nei tessuti danneg-
giati, un’“impalcatura biologica”. 
I Collagen Medical Device supporta-
no la carenza di collagene, sempre
presente nelle patologie infiammatorie
e/o degenerative dell’Apparato loco-
motore. 


Il collagene ha anche effetto barriera e
proprietà lubrificante. È anche spasmoli-
tico, migliora la funzionalità ed è inoltre
indirettamente un blando analgesico (6).
L’estratto di Hamamelis ha proprietà an-
tiossidanti ed antinfiammatorie.


– MD-Muscle è un dispositivo medico
iniettabile composto da collagene ed
estratto di Hypericum. 
Questo estratto ha attività antinfiamma-
toria, analgesica ed antidepressiva.


– MD-Neural è un dispositivo medico
iniettabile composto da collagene ed
estratto di Colocynthis che ha efficacia
spasmolitica ed analgesica con buon
impatto sul dolore neuropatico.


MD-Lumbar, MD-Muscle e MD-Neural
sono stati testati in differenti sindromi
dolorose dell’Apparato locomotore co-
me osteoartriti e reumatismi dei tessuti
molli, tra cui il dolore lombare (LBP).


Il collagene è stato utilizzato in diversi
modelli sperimentali di lesioni lega-
mentose, laddove ha dimostrato capa-
cità di promuovere la fibrillogenesi nel-
la riparazione del legamento collatera-
le nel coniglio (7), in un gruppo di 10
pazienti con lesioni degenerative della
cartilagine (8,9) e nel recupero funzio-
nale della tendinopatia di caviglia (10).


Al fine di ottenere ulteriori informazio-
ni circa l’efficacia di una miscela di Col-
lagen Medical Device, abbiamo ap-
prontato un protocollo di studio rando-
mizzato e controllato avente come in-
dicazione il LBP.


Metodologia


Piano sperimentale


Studio clinico, monocieco diretto alla
valutazione dell’efficacia e della sicu-
rezza di MD-Lumbar, MD-Muscle e
MD-Neural vs mesocaina*, sommini-


Pazienti


M/F


Età


VAS dolore durante il movimento


VAS dolore a riposo


Precedente trattamento analgesico


 
Collagen MD


 
mesocaina


36


7/29


54.2 ± 11.4


70.1 ± 13.6


59.6 ± 16.9


15/21 (58.3 %)


12


4/8


56.2 ± 11.6


70.8 ± 11.5 


57.3 ± 16.4


5/7 (11.3 %)


NS


NS


NS


NS


NS


TAB. 1
Caratteristiche generali dei pazienti inclusi nei 2 Gruppi di trattamento.


Diagramma temporale del Diagramma temporale del trialtrial
washout


baseline


Follow-up


3 settimane 5 settimane


Terapia


Infiltrazioni s.c. locali


vsvsvs


MD-Lumbar + 
MD-Muscle + 
MD-Neural


Infiltra i ocali


3-7
gg


mesocaina


FIG. 1


* NdR. Gli autori, nel testo in inglese inviato, usa-
no indifferentemente 2 sinonimi: mesocaina = tri-
mecaina (2,4,6 trimetil-fenil-carbamail-metile).
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strati per via sottocutanea in pazienti
sofferenti di LBP acuto.


Il diagramma temporale del trial è indi-
cato in FIG. 1. 
Dopo washout di 3-7 giorni, i pazienti
sono stati inclusi in uno dei 2 Gruppi
in base al programma di randomizza-
zione. 
Lo studio era cieco per il paziente, non
cieco per il medico. 
– La valutazione del risultato primario
è avvenuta alla 5a settimana, 2 settima-
ne dopo l’ultima iniezione.


Pazienti


Dopo accettazione del programma te-
rapeutico e firma del consenso infor-
mato, sono stati inclusi pazienti, di età
compresa tra i 20 ed i 70 anni, cui era
stato diagnosticato LBP di durata infe-
riore a 3 mesi. 
L’intensità del dolore minima era di 40
mm su scala 0-100.


I principali criteri di esclusione sono
stati: sintomatologia neurologica di du-
rata superiore ad 1 mese, sindrome del-
la cauda equina, spondilite, tumori, frat-
tura/e da compressione in osteoporosi,
trauma recente e terapia con miorilas-
santi, farmaci immunosoppressori e glu-
cocorticosteroidi.


– Il numero di pazienti previsto è 100:
75 nel Gruppo MD; 25 nel Gruppo me-
socaina.


Outcomes


– L’outcome primario è il confronto del-
la differenza dell’intensità del dolore tra
il valore baseline e quello delle visite fi-
nali tra i 2 Gruppi. 


– L’outcome secondario è il miglioramen-
to funzionale misurato sec. l’Oswestry
Low Back Pain Questionnaire, dal con-
fronto relativo al ricorso ai farmaci di
emergenza e dalla valutazione della tol-
lerabilità.


Terapia


Nel Gruppo di trattamento i pazienti
hanno ricevuto iniezioni di MD-Muscle
(1 ml) + MD-Lumbar (2 ml) + MD-Neu-


ral (1 ml) in 8 punti predefiniti (0,5 ml
in ciascun punto). 
– Ai componenti il Gruppo di control-
lo sono stati somministrati 4 ml di me-
socaina 1%, negli stessi 8 punti prede-


VAS, dolore durante il movimento


Visita 1


VAS, dolore durante il movimento


Visita 5


VAS, dolore durante il movimento


Visita 6


VAS, dolore durante il movimento


Visita 7


VAS, dolore a riposo


Visita 1


VAS, dolore a riposo


Visita 5


VAS, dolore a riposo


Visita 6


VAS, dolore a riposo


Visita 7


 
N


 
Item


 
Collagen MD


 
mesocaina


36/12


36/12


70.1 ± 13.6


46.0 ± 18.5


39.6 ± 20.5


36.6 ± 23.5


59.6 ± 16.9


37.3 ± 18.7


30.0 ± 22.4


28.1 ± 24.1


70.8 ± 11.5


39.3 ± 26.6


37.6 ± 28.5


31.9 ± 26.8


57.3 ± 16.4


33.6 ± 25.8


29.5 ± 27.1


25.1 ± 26.9


TAB. 2
Scala analogica-visiva del dolore nei 2 Gruppi di trattamento. 


– Riduzione dei punteggi dalla Visita 1 alla Visita 7 (dolore in fase di movimento e di riposo).
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Gruppo mesocaina. 
Non vi sono differenze statisticamente
significative tra i 2 Gruppi di trattamen-
to per quanto riguarda sesso, età, inten-
sità del dolore a riposo e durante il mo-
vimento ed utilizzo di analgesici prece-
dente allo studio (TAB. 1). 


L’intensità del dolore baseline è risulta-
to elevato, ≈ 70 mm su scala VAS 0-100.
Nel Gruppo Collagen Medical Device
il dolore durante il movimento è dimi-
nuito da una media iniziale di 70,1 ±
13,6 a 36,6 ± 23,5 alla 5a settimana
(p < 0,05). Nel Gruppo mesocaina dal
70,8 ± 11,5 a 31,9 ± 26,8 (p < 0.05),
senza differenze statisticamente signifi-
cative tra i 2 Gruppi (TAB. 2 , FIG. 2).


Il dolore a riposo è diminuito da 59,6
± 16,9 a 28,1 ± 24,1 (p < 0,05) nel
Gruppo Collagen Medical Device e da
57,3 ± 16,4 a 25,1 ± 26,9 nel Gruppo
mesocaina (p < 0,05) alla 5a settimana
(TAB. 2). 
Le differenze tra i 2 Gruppi non sono si-
gnificative.


Il consumo di analgesico indicato
(paracetamolo 500 mg) è stato nume-
ricamente (numero di compresse) ma
non significativamente inferiore nel
Gruppo Collagen Medical Device ri-


finiti (0,5 ml in ciascun punto).
Sono state effettuate 5 applicazioni
(2/settimana nelle prime 2 settimane, a
seguire l’ultima).


I pazienti sono stati autorizzati all’as-
sunzione di paracetamolo come farma-
co analgesico di emergenza, con dose
giornaliera max di 3 gr. 
Non erano consentiti: assunzione di
FANS, di altri analgesici e trattamenti lo-
cali con glucocorticoidi. 
Non è stato consentito, durante il pe-
riodo di studio, neppure alcun tipo di
terapia fisica.
I metodi statistici utilizzati per la valu-
tazione del consumo di analgesici, la
valutazione globale, i questionari, i test
parametrici e non-parametrici sono sta-
ti: T test, analisi ANOVA, analisi Mano-
va per misurazioni ripetute, Kruskall-
Wallis, test di Wilcoxon per dati appaia-
ti e U test di Mann-Whitney.


Risultati


I risultati qui presentati sono prelimina-
ri e relativi all’analisi ad interim.


– I pazienti inclusi in questo studio so-
no complessivamente 48: 36 nel Grup-
po Collagen Medical Device e 12 nel


Tollerabilità molto buona


Tollerabilità buona


Tollerabilità media 


 
Item


 
mesocaina


 
Collagen


MD


24 (66.7 %)


9 (25.0 %)


3 (8.33 %)


10 (83.3 %)


1 (8.33 %)


1 (8.33 %)


 
Significatività 


statistica
della differenza


Test chi-quadrato, NS


TAB. 4
Tollerabilità alla terapia (valutazione dei pazienti). Valutazione al termine della Visita 6.


Consumo di paracetamolo 
durante le visite 1-6 
(n° di compresse)


 
Item


 
mesocaina


 
N


36/12


 
Collagen


MD


14.4 ± 16.2 20.4 ± 27.0


 
Significatività 


statistica
della differenza


T-test spaiato, NS


TAB. 3
Consumo di paracetamolo nei 2 Gruppi di trattamento.


spetto al Gruppo mesocaina (14,4 ±
16,2 vs 20,4 ± 27,0 NS) (TAB. 3).


La tollerabilità del trattamento è stata
molto buona. Non si sono registrati
eventi avversi gravi nei 2 Gruppi. 


I pazienti hanno valutato la tollerabili-
tà dei Collagen Medical Device molto
buona nel 66,7% dei casi, buona nel
25% e media nell’8,3%. 
La tollerabilità alle iniezioni di meso-
caina è stata valutata molto buona
nell’83,3%, buona nel 8,3% e media
nell’8,3% (differenze NS tra i 2 Grup-
pi) (TAB. 4).


discussione


La gestione terapeutica del LBP acuto e
cronico, continua ad essere problema-
tica, mancando – ad oggi – la disponi-
bilità di un farmaco ottimale. 


Le iniezioni locali dei Collagen Medi-
cal Device rappresentano un’innova-
zione basata sulla Regolazione Fisiolo-
gica (PRM). 


Le iniezioni locali dei Collagen Medi-
cal Device sono state testate in 7 studi
clinici controllati che hanno fatto parte
del fascicolo di presentazione (11). 
Le malattie oggetto di sperimentazione
hanno incluso dolore lombare e cervica-
le, OA del ginocchio, anca e mano, scia-
tica, dolore neuropatico, periartrite sca-
polo omerale e guarigione delle ferite. 


Gli studi hanno dimostrato una buona
efficacia ed assenza di eventi avversi
gravi. 
Le iniezioni dei Collagen Medical Devi-
ce non presentano interazioni farmaco-
logiche e possono essere utilizzate in as-
sociazione con altri farmaci, il che è di
grande vantaggio, soprattutto per gli an-
ziani e per i pazienti con polimorbilità.


– I risultati del nostro studio suggeri-
scono che la miscela dei 3 Collagen
Medical Device testati è efficace nel
trattamento del dolore lombare acuto. 
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Lo studio è ancora in corso, con l’o-
biettivo di reclutare 100 pazienti (in
questa sede sono state presentate le
analisi ad interim di 48 pazienti). 
È stato analizzato un numero relativa-
mente ristretto di dati, pertanto – ad og-
gi – non siamo in grado di definire esat-
tamente le differenze tra i 2 Gruppi di
studio.


Tuttavia, alcuni risultati clinici prelimi-
nari possono essere già discussi. 


– Il miglioramento medio del dolore è
di ≈ 30 mm - VAS, valore molto supe-
riore al miglioramento minimo clinica-
mente importante (≈ 15-20 mm).
– Il sollievo dal dolore è relativamente
veloce, inferiore alle 2 settimane. 
– L’efficacia analgesica dei Collagen
Medical Device non è inferiore a quel-
la della mesocaina.
– Le terapie a lungo termine mirate alla
ristrutturazione ed alla stabilizzazione
del Tessuto connettivo possono essere
effettuate solo con iniezioni dei Colla-
gen Medical Device. 


Il trattamento con iniezione dei Colla-
gen Medical Device ha, naturalmente,
un carattere molto più fisiologico in te-
rapia a lungo termine rispetto agli ane-
stetici locali che promuovono solo un
effetto temporaneo.


Un altro vantaggio dei Collagen Medi-
cal Device è dato dall’ottima tollerabi-
lità del trattamento locale e buona ade-
renza alla terapia. 
È nota, infatti, l’importanza dell’aderen-
za al trattamento in condizioni croniche
algiche dell’Apparato locomotore.


conclusioni


� MD-Lumbar + MD-Muscle + MD-
Neural sono efficaci nel trattamento del
LBP acuto.
� MD-Lumbar + MD-Muscle + MD-
Neural sono ben tollerati.
� Dai risultati qui riportati, i Collagen
Medical Device sono un’opzione in-
novativa, efficace e sicura nel tratta-
mento del dolore lombare acuto. �
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Summary 
Low back pain (LBP) represents an important subgroup of 
vertebrogenic pain with estimated prevalence around 80 %. 
Locally acting injectable collagen for topical application has 
recently extended the limited range of treatment options. The 
aim of the study was to evaluate the efficacy and safety of 
injectable collagen in patients with LBP. Patients suffering from 
LBP (< three months) were enrolled. They were administered 
either collagen 4 ml or trimecaine 1 % 4 ml in the form of 
subcutaneous paravertebral injections into eight pre-specified 
points (0.5 ml per each point) in the following schedule: two 
administrations in the first and second week, one in the third 
week. The pain intensity, Thomayer distance, Oswestry disability 
index, Lasseque test, quality of life, consumption of rescue 
medication and safety were evaluated. Exertional and rest pain, 
evaluated by a visual analogue scale, gradually decreased in both 
groups. Both treatments showed a statistically significant 
improvement in mobility and quality of life. The consumption of 
paracetamol as a rescue medication was significantly lower in 
patients treated with collagen than in the group treated with 
trimecaine (p=0.048). The analgesic efficacy of locally acting 
injectable collagen, as well as an analgesic sparing effect when 
compared to local anesthetics were demonstrated. 
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Low back pain • Injectable collagen • Analgesics • Paracetamol • 
Trimecaine • Pain 
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Introduction 
 


Musculoskeletal pain including vertebrogenic 
pain is among the most common health complaints with 
significant social and economic consequences. The 
incidence of musculoskeletal pain increases with the 
rising average age of the population and decreases the 
quality of life of a growing number of affected people. 
Back pain represents an important subgroup of 
vertebrogenic pain. It is reported that approximately 80 % 
of the population in developed countries have back pain 
problems for which they seek medical help, at least once 
in a lifetime (NICE 2016). 


Back pain can be classified according to its 
localization as neck pain (NP) or low back pain (LBP). 
Pain/discomfort affecting the area from the lower rib 
margin to the lower gluteal fold is called LBP. Lower 
limb pain may or may not be present at the same time. 
LBP can be classified by its duration as acute (back pain 
episodes lasting no more than three months, sometimes 
a subgroup of subacute pain lasting 6 to 12 weeks is also 
distinguished) or chronic (when pain lasts more than 
three months). The recurrence of problems after at least 
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a six-month symptom free period is known as recurrent 
LBP (this form must be distinguished from chronic LBP 
exacerbation). According to the etiology, LBP is 
classified as specific when the pathological process 
causing the pain is known (e.g. inflammatory or 
degenerative process, fracture, radicular syndrome, etc.) 
or nonspecific (when such a causative process is not 
apparent).  


Patients with acute back pain which subsides 
within six weeks to three months represent the majority 
of the affected people. However, approximately 2-7 % of 
patients move to the group of chronic pain that can 
seriously affect not only health, but due to limited 
working ability, also the social and economic aspects of 
a patient’s life. This type of chronic pain, due to back 
disorders, contributes to the extent of 90 % of social  
costs of sick leave. Concerning back pain distribution 
according to age groups, elderly patients are affected 
more often. In younger people, back pain typically arises 
from excessive burden to normal spinal structures. With 
advancing age, pathological processes (i.e. processes of 
degenerative nature) play an increasing role in the 
etiology. The symptoms and morphological findings of 
LBP have a very weak correlation and the pain is not 
always proportional to the pathological changes. 


The patient’s history and neurological 
examination play important diagnostic roles. If severe 
spinal pathology is suspected (specific biomedical factors 
or so-called “red flags”, e.g. root syndromes, fractures 
and infections), imaging techniques are indicated to 
specify the cause (e.g. X-ray, magnetic resonance 
imaging [MRI]). Psychosocial factors (so-called “yellow 
flags”) also play an important role and increase the risk of 
problem chronification. If no specific causative factors 
are presented, the condition is called nonspecific LBP 
(Nice 2016). 


The problem of back pain treatment is complex 
due to the existence of many well-known, but also some 
unknown pathophysiological factors that make treatment 
difficult. The ranges of medical procedures include 
a multidisciplinary approach with conservative methods 
to minimally invasive interventions to surgical treatment. 
Conservative procedures in acute nonspecific LBP 
include mainly rehabilitation and medications (NICE 
2016, van Tulder et al. 2006). These non-invasive 
treatment methods are effective in 80 to 90 % of patients 
with LBP and therefore, conservative treatment is 
considered the method of choice for most patients with 
back pain syndromes. In the treatment of acute 


nonspecific LBP, paracetamol is recommended as the 
first-line treatment and nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAIDs) or muscle relaxants are recommended as 
the second-line treatment. In some cases, acupuncture is 
used; however, today it is believed to be suitable only for 
chronic LBP (Furlan et al. 2005, Itoh et al. 2004) or 
a local anesthetic is applied. Collagen-containing 
products intended for topical application have also 
recently extended the limited range of treatment options 
(Pavelka et al. 2019). Other possible therapeutic 
approaches have been postulated. These include (for 
example) newer intradiscal therapies (Charneux et al. 
2017, Knezevic et al. 2017), modulation of galanin 
receptors (Zhang et al. 2019), modulation of TRPA-1 
(Liu et al. 2019, Yamamotova et al. 2017), monoclonal 
antibody tanezumab (Webb et al. 2018), etc. (Bhangare  
et al. 2017). 


One of the major causes of musculoskeletal pain 
is weakness of the internal and external joint stabilization 
systems. The basic component of these systems is 
collagen, the sufficient content and quality of, which are 
essential for the intact function of these structures. A lack 
of collagen or failure of its composition leads to 
weakening of the support systems and joint 
hypermobility, especially in non-physiological positions. 
This leads to premature wear of these systems and further 
increases the risk of progressive degeneration of 
structures such as cartilage. Slack hypermobile elements 
of the support system stimulate pain receptors and lead to 
muscle tension around the joints (Milani 2010, Stone et 
al. 1997). On the basis of these findings, collagen-
containing products for local administration (as medical 
devices generally known as MD-products) have been 
developed. These include the MD-Lumbar, MD-Neural 
and MD-Muscle products (Guna, Milano, Italy) used in 
our study. Patients with acute lumbar spine pain were 
enrolled if their condition required the administration of 
local anesthetics or collagen-containing products.  
This study evaluated the efficacy and safety of the  
MD-Lumbar, MD-Nural and MD-Muscle products in 
comparison to the subcutaneously administered local 
anesthetic trimecaine. 
 
Methods 
 
Patients 


Adult outpatients of both sexes who met the 
diagnostic criteria for acute lumbar spine pain, defined as 
LBP lasting no more than three months, were enrolled in 
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a prospective, single-blind clinical trial titled FUTURE-
MD-Back Pain. A total of 97 patients were enrolled and 
were randomized into two groups. Randomization  
was performed by a generator (available from 
www.randomization.com) using random permuted blocks 
(blocks of 20 subjects), with a randomization ratio  
of 3:1. All patients underwent in total seven visits  
(V): V1 – Day 0, V2 – Day 3±2, V3 – Day 7±2, V4 – 
Day 11±2, V5 – Day 14±2, V6 – Day 18±2, and V7 – 
Day 32±2. 


 
Materials and chemicals 


The study mixture of MD-Lumbar MD,  
MD-Muscle and MD-Neural ("A") was administered 
subcutaneously to the first group of patients aged  
26-70 years (n=73, including 24 males and 49 females) 
and Mesocaine 1 % (trimecaine hydrochloride) ("B") was 
subcutaneously administered to the second group aged 
26-66 years (n=24, 7 men and 17 women).  
The combination of MD-Muscle (1 ml), MD-Lumbar 
(2 ml) and MD-Neural (1 ml) for a total of 4 ml per dose 
or Mesocaine 1 % 4 ml per dose were administered in the 
form of subcutaneous paravertebral injections into eight 
pre-specified points (0.5 ml per one application point)  
for a total duration of three weeks. A total of five 
applications were made in each patient (twice the first 
week, twice the second week and once the third week).  
If a subject not completing the study was replaced, the 
new subject received the same product as the patient 
excluded from the clinical trial. 


MD-Lumbar, MD-Neural and MD-Muscle are 
medical devices designed to improve mobility and reduce 
pain in the lumbar spine area. Collagen is the primary 
active ingredient of these combined products. The effect of 
topical collagen administration is structural and functional. 
Collagen is directly delivered to the area where it is lacking 
to strengthen, give structure and protect joint cartilage, 
tendons, ligaments and joint capsules by creating  
an adhesive barrier (Milani 2010). The transport of 
collagen along with the other ingredients to the local 
destination is based on a patented "collagen delivery 
system". When using this system, a temporary porous 
collagen matrix forms in the tissue where the product is 
applied, and gradually releases the active substances into 
the targeted area at a defined speed (depending on the 
porosity of the matrix), thus ensuring prolonged activity. 
The main therapeutic functions of collagen include the 
barrier effect, lubricating activity and support of potential 
concomitant analgesic medication. Collagen helps to 


improve the functionality of the joints, improves the profile 
of the collagen fibres and, consequently, all the anatomical 
collagen-containing structures. When strengthening the 
joint stabilization systems with locally administered 
collagen, an analgesic effect is achieved in addition to  
a structural recovery (creating biological support, so-called 
bioscaffold). The locally administered collagen in these 
products helps to relieve painful muscle tension in the 
region and restore its physiological function. Therefore, it 
helps to eliminate the cause of pain and to normalize the 
function of the affected joint and its supporting apparatus. 
The other ingredients of individual collagen-containing 
products differ (Randelli et al. 2018).  


In addition to collagen, MD-Lumbar contains an 
extract from the bark and roots of the medicinal plant 
Hamamelis virginiana. The active ingredients of this 
extract are tannins, organic acids and essential oils; the 
extract has anti-inflammatory and antioxidant effects. It 
protects tissues at the injection site from the development 
of the inflammatory process that occur secondary to 
degenerative changes of the connective tissue; this 
inflammation further damages the tissues affected by 
degeneration. The anti-inflammatory effect of the extract 
from Hamamelis virginiana thus contributes to the effect 
of collagen. The extract, in addition to its antioxidative 
action, protects the integrity of tissues at the application 
site from the effects of harmful oxygen radicals. 


MD-Neural is a medical device designed 
primarily to suppress neuropathic pain in different 
locations via its effect on the collagen component of the 
perineurium. In addition to collagen, it contains an extract 
from the medicinal plant Citrullus colocynthis. The 
extract from this plant is used in low concentration 
dilution in traditional medicine as a spasmolytic and 
analgesic. The analgesic effects of the ingredients (e.g. 
bitter compounds, triterpenes, and resins) are used in 
neuropathic pain, i.e. the stabbing pain typical for 
lumbago and sciatica.  


MD-Muscle is a medical device which acts as  
an analgesic due to its effect on muscle tissue. In addition 
to collagen, it contains an extract from the medicinal 
plant Hypericum perforatum. Besides showing 
antidepressant action, this extract has anti-inflammatory 
and analgesic effects. It contains the full spectrum of 
active ingredients (e.g. hypericin, hyperforin, tannins, 
flavonoids) with anti-inflammatory, analgesic and 
regenerative effects. Its analgesic effects can be useful in 
cases of neuropathic and muscle pain. 


Trimecaine (product Mesocaine 1 %) belongs to 
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the group of medicines that produce local tissue anesthesia. 
It is an amide local anesthetic with a moderately long 
effect, which is rapidly and well absorbed. It inhibits 
genesis and conduction of painful stimuli and other 
centripetal impulses generated by pressure, tension, heat, 
etc. The anesthetic effect occurs within 15 min after 
administration and lasts for 60-90 min. 


 
Evaluation of effectiveness 


Both exertional and rest pain were measured by 
visual analogue scale (VAS) at each visit. Additionally, 
both Thomayer distance (expressed in cm) and Lassegue 
test were evaluated on V1, V3, V6, and V7. A quality of 
life questionnaire (EuroQol) and Oswestry Disability 
Index were measured on V2, V6, and V7. During  
the whole treatment period (i.e. V1-V6), the total 
paracetamol consumption was evaluated. Finally, the 
tolerability of both treatments was assessed by the 
patients during V6 and V7. 


 
Statistical analysis 


Thomayer distance, Oswestry Disability index, 
EuroQol and VAS were evaluated using repeated 
measures analysis and post hoc Fisher’s LSD (Least 
Significant Difference) test. Paracetamol consumption 
was evaluated using a one-tailed T-test. Treatment 
tolerability was assessed using the chi-square test. 
 
Results 
 


Patients were recruited for a total of about six 


weeks and a three day wash-out period was carried out, 
during which all analgesic and anti-inflammatory 
treatments were discontinued and patients were only 
allowed to use paracetamol. After the baseline 
examination, the evaluated products were administered 
for three weeks followed by a two week follow-up  
(for a total of 7 visits). The efficacy of the treatment was 
evaluated at individual visits. The tolerability of the 
treatment was assessed at the same time, both by the 
patient and by the attending physician. The current 
intensity of lumbar spine pain was measured by means of 
a horizontal visual analogue scale (VAS). The efficacy 
was also evaluated by identifying trigger points, 
evaluation of back muscle spasms, examination of the 
Thomayer distance and the Lassegue test. In addition, the 
EuroQol questionnaire (characterizing the quality of life 
of the patient) and the Oswestry questionnaire (Oswestry 
Disability Index) were also used for evaluation. The 
Oswestry questionnaire, which was completed at V2 and 
V6, quantifies the restriction of daily activities due to 
LBP, quantifies the subjective complaints of the patient 
and expresses the degree of disability, i.e. it reflects also 
the quality of life of the patient. The final examination 
was performed two weeks after the last treatment 
administration. The final examination (follow-up) 
included, besides the clinical examination, the overall 
efficacy of the treatment assessed by the physician and by 
the patient, as well as the patient's functional status. The 
patients again completed the final EuroQol and Oswestry 
questionnaires. The schematic design of the study is 
given in Table 1a. 


 
 
Table 1a. Clinical study design. 
 


Examination 


Visit 1 
 


Day 0 
Week 0 


Visit 2 
 


Day 3±2 
Week 1a 


Visit 3 
 


Day 7±2 
Week 1b 


Visit 4 
 


Day 11±2 
Week 2a 


Visit 5 
 


Day 14±2 
Week 2b 


Visit 6 
 


Day 18±2 
Week 3 


Visit 7 
(follow-up) 
Day 32±2 
Week 5 


Baseline examinations + - - - - - - 
Medical history + - - - - - - 
Clinical examination + + + + + + + 
Laboratory assessments + - - - - - - 
BP + + + + + + + 
Current treatment + + + + + + + 
Product administration - + + + + + - 
VAS – evaluation of efficacy by 
the patient, by the physician 


+ + + + + + + 


EuroQol questionnaire - + - - - + + 
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Table 1b. Characteristics of the population. 
 


Item MD inj. Mesocaine inj. 


Number of patients 
- men 24 7 
- women 49 17 
- total 73 24 
Patient age (years) 
- men 48.1 ± 12.8 46.4 ± 13.6 
- women 55.0 ± 10.7 56.6 ± 10.0 
Analgesic 
treatment before 
the YES/NO 


42/31 (57.5 %) 14/10 (58.3 %) 


 
* – statistically significant difference from baseline p<0.05 
(MANOVA and post hoc Fisher´s LSD test). The difference 
between the groups was not significant. 


 
 


Both evaluated populations were comparable in 
their composition. In terms of median age, and in terms 
of the proportion of patients previously taking analgesics, 
there were no statistically significant differences between 
the populations. The characteristics of the population are 
schematically shown in Table 1b, which shows the 
number of patients with/or without analgesic treatment 
before entering the clinical trial. 


Regarding the assessment of mobility by the 
measurement of the Thomayer distance (Table 2a), both 
treatments showed improvement in mobility (statistically 
significant reduction of the distance) during the 
treatment. This improvement was statistically significant 
from the baseline in both groups and there were no 
statistically significant differences between the treatment 
groups, although slightly better results were achieved in 
the group with the MD applications. No progress was 
observed regarding the Lassegue test values (also 
presented in Table 2b) during the treatment. 


 
 
Table 2a. Thomayer distance. 
 


Item 
n  


(MD inj./Mesocaine inj.) 
MD inj. Mesocaine inj. 


Thomayer distance (cm), Visit 1 


73/24 


12.2 ± 10.0 13.1 ± 9.16 
Thomayer distance (cm), Visit 3 11.3 ± 9.64 11.0 ± 6.86 
Thomayer distance (cm), Visit 6 8.07 ± 9.50* 9.42 ± 8.29* 
Thomayer distance (cm), Visit 7  10.0 ± 7.52* 


 
* – statistically significant difference from baseline p<0.05 (MANOVA and post hoc Fisher´s LSD test). The difference between the 
groups was not significant. 
 
 
Table 2b. Lassegue test. 
 


Item 
n  


(MD inj./Mesocaine inj.) 
MD inj. Mesocaine inj. 


Lassegue test ≤ 45°, Visit 1 


73/24 


Negative 73 times Positive 1 time 
Lassegue test ≤ 45°, Visit 3 Negative 73 times Negative 23 times 
Lassegue test ≤ 45°, Visit 6 Negative 73 times Negative 24 times 
Lassegue test ≤ 45°, Visit 7 Negative 73 times Negative 24 times 


 
 


The principal endpoints of the study included 
back pain assessed by patients using a visual analogue 
scale (VAS) (Tables 3a and 3b). Exertional and rest pain 
gradually decreased. There was no statistically significant 
difference between the study groups regarding the pain 
relief and its outcome. A statistically significant decrease 


in exercise-induced pain from baseline was achieved in 
both groups from Visit 3 and statistically significant 
difference in rest pain was also recorded in the group 
treated with MD products from Visit 3 and in the group 
of patients treated with trimecaine from Visit 4. The 
difference between the treatment groups could be 
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attributed to the rather low number of patients treated in 
the trimecaine group. Another evaluated parameter was 
the consumption of the auxiliary analgesic (paracetamol) 
in the reference period (Table 4). As shown by the 
results, the consumption of paracetamol was significantly 


lower in the group treated with MD preparations 
(approximately half) than in the group treated with 
Mesocaine. The difference is statistically and clinically 
significant (p=0.0485) in favor of MD injections. 


 
 
Table 3a. Visual analogue scale for exertional pain (VAS), absolute values (cm), assessed by the patient. 
 


Item 
n  


(MD inj./Mesocaine inj.) 
MD inj. Stat. Mesocaine inj. 


VAS, Exertional pain, Visit 1 


73/24 


67.0 ± 12.6 NS 70.5 ± 12.3 
VAS, Exertional pain, Visit 2 63.8 ± 12.1 NS 68.2 ± 17.3 
VAS, Exertional pain, Visit 3 58.4 ± 15.1* NS 62.0 ± 20.4* 
VAS, Exertional pain, Visit 4 53.7 ± 18.0* NS 55.2 ± 24.4* 
VAS, Exertional pain, Visit 5 43.5 ± 20.1* NS 42.9 ± 26.1* 
VAS, Exertional pain, Visit 6 37.9 ± 22.3* NS 39.3 ± 26.1* 
VAS, Exertional pain, Visit 7 34.1 ± 22.1* NS 37.3 ± 29.0* 
 


* – statistically significant difference from baseline p<0.05 (MANOVA and post hoc Fisher´s LSD test). The differences between groups 
were not statistically significant. 
 
 
Table 3b. Visual analogue scale for rest pain (VAS), absolute values (cm), assessed by the patient. 
 


Item 
n  


(MD inj./Mesocaine inj.) 
MD inj. Stat. Mesocaine inj. 


VAS, Rest pain, Visit 1 


73/24 


59.0 ± 14.7 NS 59.2 ± 15.1 
VAS, Rest pain, Visit 2 59.2 ± 15.2 NS 62.9 ± 18.8 
VAS, Rest pain, Visit 3 52.3 ± 19.0* NS 51.1 ± 19.4 
VAS, Rest pain, Visit 4 45.7 ± 19.2* NS 46.2 ± 22.2* 
VAS, Rest pain, Visit 5 36.1 ± 20.2* NS 33.3 ± 24.1* 
VAS, Rest pain, Visit 6 31.5 ± 23.1* NS 31.7 ± 25.2* 
VAS, Rest pain, Visit 7 27.1 ± 21.9* NS 30.8 ± 30.0* 


 
* – statistically significant difference from baseline p<0.05 (MANOVA and post hoc Fisher´s LSD test). The differences between groups 
were not statistically significant. 


 
 
Table 4. Paracetamol consumption during Visits 1-6 (number of 
tablets). 
 


MD inj.  
(n=73) 


Mesocaine inj. 
(n=24) 


p 


13.7 ± 20.7 24.5 ± 28.9 
One-tailed T-test 


* (p=0.0485) 
 


* – statistically significant difference between groups. 
 


Tables 5a and 5b show treatment tolerability 
assessed by the patients (evaluation during Visits 6  


and 7). Assessments of "very good tolerability" and 
"good tolerability" prevailed in both groups, in both 
intervals. The patients in both groups rated the tolerability 
of the treatment similarly at Visit 6; patients treated with 
MD products assessed the treatment tolerability slightly 
better at Visit 7. The assessment of tolerability decreased 
at Visit 7, whereas in the group treated with trimecaine 
tolerability decreased at Visit 6. 


Table 6 shows the assessment of quality of life 
using the EuroQol questionnaire (the patient’s previous 
health condition versus "today's" health condition at the 
reference control examination). The condition 
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improvement from baseline is evident in both groups, 
with no statistically significant differences between the 
groups found.  


Table 7 shows the selected results of the 
OSWESTRY questionnaire assessment, which expresses 
the degree of disability. The table shows improvement of 


the patients’ condition in both groups during the 
treatment with a slight tendency toward better results in 
the group with MD injections (mostly without 
a statistically significant difference between treatment 
groups). 


 
 
 
Table 6. Quality of life questionnaire (EuroQol). 
 


In 
comparison 
with the 
health 
condition  
in the last 
12 months, 
my health 
condition 
today is: 


 Treatment 


n  
(MD inj./ 


Mesocaine 
inj.) 


2nd Visit 
(Frequency, 


%) 
p 


6th Visit 
(Frequency, 


%) 
p 


7th Visit 
(Frequency, 


%) 
p 


Better 
MD inj. 


73/24 


3 (4.11 %) 


n. s. 


43 (58.9 %) 


n. s. 


44 (60.3 %) 


n. s. 


Mesocaine inj. 2 (8.33 %) 13 (54.2 %) 15 (62.5 %) 
Nearly 
the same 


MD inj. 39 (53.4 %) 23 (31.5 %) 23 (31.5 %) 
Mesocaine inj. 9 (37.5 %) 9 (37.5 %) 6 (25.0 %) 


Worse 
MD inj. 31 (42.5 %) 7 (9.59 %) 6 (8.22 %) 
Mesocaine inj. 13 (54.2 %) 2 (8.33 %) 3 (12.5 %) 


 
 
Table 7. OSWESTRY questionnaire (Oswestry Disability Index). 
 


Item Treatment 
n  


(MD inj./ 
Mesocaine inj.) 


2nd Visit p 6th Visit p 7th Visit p 


Disability 
(%) 


MD inj. 73/24 27.5 ± 13.5 
0.217 


19.0 ± 13.9 
0.214* 


17.6 ± 13.5 
0.310* 


Mesocaine inj. 34.5 ± 17.0  26.0 ± 19.3  23.3 ± 19.5  


 
Statistical significance of the difference, parametric and non-parametric evaluations. Parametric evaluation – the statistical significance of 
the difference between both drugs in a given interval for each item (MANOVA and post hoc Fisher´s LSD test, MF). Non-parametric 
evaluation – in the type of disability according to the percent, the difference between the drugs is evaluated by chi-square test  
(* – statistical significance, p<0.05). 
 
 
Discussion 
 


In our study, we evaluated the efficacy and 
safety of combined products containing collagen which 


were subcutaneously administered (MD-Lumbar,  
MD-Neural, MD-Muscle, Guna, Milano, Italy) for the 
treatment of patients with acute non-specific back pain. 
These MD-products represent a new concept in the 


Table 5a. Treatment tolerability (assessed by the patient) during 
Visit 6. 
 


Category MD inj. Mesocaine inj. 


Very good 50 (68.5 %) 17 (70.8 %) 
Good 15 (20.5 %) 4 (16.7 %) 
Medium 8 (11.0 %) 3 (12.5 %) 
Poor 0 0 


 
 


Table 5b. Treatment tolerability (assessed by patients) during 
Visit 7. 
 


Item MD inj. Mesocaine inj. 


Very good 51 (69.9 %) 14 (58.3 %) 
Good 17 (23.3 %) 8 (33.3 %) 
Medium 4 (5.48 %) 2 (8.33 %) 
Poor 1 (1.37 %) 0 
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treatment of pain, based on strengthening the collagen 
matrix underlying the musculoskeletal system structures  
(the so called bioscaffold) and on the analgesic and 
antioxidative effects of these products. We compared the 
effects of the MD products with standard medicine, used 
for this indication, trimecaine (product Mesocaine 1 %) 
also in subcutaneous application. When the MD product 
is applied, a temporary porous collagen matrix forms in 
the tissue and the active substances are gradually released 
into the target area at a defined speed, thus ensuring their 
prolonged activity.  


Collagen is the primary active ingredient of the 
MD products. The effect of locally applied collagen 
administration is structural and functional. The collagen 
is delivered directly to the areas where it is lacking and 
by creating so called adhesive barrier, it strengthens, 
gives structure and protects muscles, tendons and 
ligaments. It improves the profile of the collagen fibres 
and consequently, all collagen-containing anatomical 
structures. In addition, locally administered collagen 
helps to release painful muscle tension in the region and 
to restore its physiological function. Although the prompt 
analgesic activity of the MD products was not primarily 
expected, their administration removed the cause of pain. 
This may explain why their efficacy is comparable to 
other analgesic medications, although their analgesic 
effect is achieved by non-pharmacological means.  


This study also has its limitations. The most 
important limitation is the absence of a placebo group in 
the study. This may be particularly important in diseases 
such as acute LBP, which usually have a limited duration 
(self-limited). However, the administration of placebo in 
this case also presents ethical problems. 


There is lack of published data on injectable 
collagen in the treatment of back pain. Nevertheless, 
there is one randomized clinical study (Nitecka-Buchta  
et al. 2018) demonstrating the effectiveness of 
intramuscularly administered collagen in patients 
suffering from myofascial pain. The use of collagen was 
even superior to intramuscular administration of 
lidocaine. Additionally, the intraarticular injection of 
MD-preparations containing collagen exerted similar 
clinical effects as sodium hyaluronate in patients with 
knee osteoarthritis (Martin Martin et al. 2016). 


Importantly, even the effectiveness of common 
clinically used injections with local anesthetics, either 
alone or in combination with corticosteroids remains 
disputable (Manchikanti et al. 2016) and is mostly based 
on empirical data. Some authors also mention the  


so-called "needle effect", i.e. an observable beneficial 
effect caused by puncture with a needle only. Hence,  
the recorded effect in our study might be at least  
partially attributed to needle stimulation of some 
dermal/subdermal structures as previously reported in 
a meta-analysis by Manheimer et al. (2007). They 
concluded that acupuncture seems to have a genuine 
biological effect, as suggested by the small short-term 
improvements in pain and function compared to placebo 
in the treatment of osteoarthritis of the knee. On the 
contrary, the effectiveness of acupuncture alone in the 
treatment of LBP has recently been the subject of  
re-evaluation by NICE (2016) who have reported that 
acupuncture is no longer recommended for the 
management of LBP with or without sciatica. Therefore, 
the beneficial effects of the active pharmaceutical 
ingredients in the MD injections have been suggested as 
the principal explanation of the recorded effects.  


Importantly, the good safety profile of the  
MD products are very valuable, especially in comparison 
to the commonly used NSAIDs, which possess a huge 
risk of gastrotoxicity, hepatotoxicity, cardiotoxicity and 
nephrotoxicity, namely after long-term use and/or the use 
of high daily doses. Therefore, locally applied treatment 
with collagen products represents a safer treatment 
option. 
 
Conclusions 
 


The study results showed that in most evaluated 
efficacy parameters (e.g. pain assessed by visual analogue 
scale, functional parameters, questionnaires focusing on 
disability and quality of life): 
• the efficacy of both treatments is comparable both in 


terms of quantification of the effect and its time 
course; 


• the MD products are relatively without any risk of 
adverse effects; 


• the MD product analgesic effect persisted even 
through follow-up examinations; 


• a statistically and clinically significant difference in 
the consumption of paracetamol (as a system 
analgesic) was observed – approximately twice in 
treatment group B (trimecaine) compared to treatment 
group A (MD products), i.e. to achieve the same 
effect, significantly more rescue medications were 
consumed; 


• the tolerability was very good or good in both groups, 
but was statistically better in the MD products group. 
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Finally, the study results can be assessed by 
noting that in patients with acute nonspecific back  
pain, collagen-containing combination products  
(i.e. MD-Lumbar, MD-Neural, MD-Muscle) have 
a comparable efficacy with the standardly used 
trimecaine; the advantages of these products include 
lower consumption of supplemental analgesics and better 
tolerability. According to the results of this study, these 
products could properly extend the current relatively 


limited range of treatment methods available for acute 
non-specific back pain. 
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TERAPIA DELLA CONDROPATIA
FEMORO-ROTULEA CON 
MD-KNEE + ZEEL® T 
VEICOLATI CON 
PROPULSIONE DI O2 VS
NIMESULIDE +
CONDROITINSOLFATO


PATELLO-FEMORAL CHONDROPATHY TREATED WITH 
MD-KNEE + ZEEL® T TRANSMITTED WITH O2


VS NIMESULIDE + CHONDROITIN SULPHATE


Scopo dello studio è valutare l’efficacia
del trattamento con una nuova metodi-
ca, la propulsione di O2 ad alta pressio-
ne (2,5 atm) allo scopo di veicolare MD-
KNEE + Zeel® T in pazienti con condro-
patia femoro-rotulea versus controlli trat-
tati con nimesulide + condrointinsolfato.
– Ai pazienti (40, divisi in 2 Gruppi omo-
genei) è stato somministrato un questio-
nario volto a registrare il grado di inabili-
tà conseguente alla condropatia; è stato
adottato l’indice WOMAC per la scala del
dolore, della funzionalità e della rigidità
dell’arto inferiore e l’Indice di Lequesne
per la limitazione funzionale.
– Le valutazioni sono state effettuate pri-
ma dell’inizio del trattamento e a 1, 2, 3,
6 e 12 settimane dalla prima sommini-
strazione. 
La veicolazione di MD-KNEE + Zeel® T è
stata effettuata con la propulsione di O2


puro (98%) alla pressione di 2,5 atm, per
mezzo di un manipolo appoggiato alla cu-
te, una volta a settimana per 12 settima-
ne consecutive vs la somministrazione
giornaliera per os di nimesulide + con-
droitinsolfato.
I risultati sono stati valutati statistica-
mente con il t di Student e sono risultati
significativi con p < 0,0001 sia con la sca-
la WOMAC, sia con l’Indice di Lequesne.
– Nel Gruppo trattato con propulsione di
O2 + MD-KNEE + Zeel® T si registra una
più rilevante riduzione del punteggio WO-
MAC e dell’indice di Lequesne, la totale
assenza di effetti collaterali, il basso co-
sto di trattamento rispetto al Gruppo trat-
tato con farmaci convenzionali per os.


CONDROPATIA
FEMORO-ROTULEA, MD-KNEE, ZEEL® T,
NIMESULIDE, CONDROPROTETTORI,
FISIATRIA, ORTOPEDIA


SUMMARY: The aim of this study is to evaluate
the effectiveness of the treatment with a new
method, the propulsion of high pressure O2


(2.5 atm) to transmit MD-KNEE + Zeel® T in
patients with patello-femoral chondropathy
vs controls receiving nimesulide +
chondroitinsulphate.
– 40 patients (divided into 2 Groups) were
administered 2 questionnaires to record the
degree of disability resulting from the
chondropathy; it has been adopted the
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INTRODUZIONE


Le condropatie sono definite generica-
mente come una sofferenza del tessuto
cartilagineo. 
– La condropatia femoro-rotulea è una
patologia articolare ad eziopatogenesi
meccanica microtraumatica reiterata
(FIG. 1).


La cartilagine articolare è formata da un
tessuto connettivo elastico che riveste
le estremità dei capi articolari, caratte-
rizzato da notevole resistenza alla pres-
sione ed alla trazione. 


– Una biomeccanica articolare scorret-
ta, con il ripetersi di fenomeni micro-
traumatici, può ingenerare la sofferen-


WOMAC Index for the pain scale, function and
stiffness of lower limbs and the Lequesne
Index concerning the functional limitation.
The evaluation was performed before
treatment and after 1, 2, 3, 6 and 12 weeks
since the first administration.
The conveyance of MD-KNEE + Zeel® T was
performed with the propulsion of O2 (98%),
2.5 atm pressure, supported by a device
leaned on the skin, once a week for 12 weeks
vs a daily oral administration of nimesulide +
chondroitin.
– The results were evaluated with t Student
and are statistically significant at p < 0.0001,
both with the WOMAC index of pain, stiffness


and joint function and with the scale, that
assesses the Lequesne algo-functional index
in patients receiving O2 + MD-KNEE + Zeel® T. 
It is noteworthy the absolute lack of side
effects in the Group treated with O2 infusion
+ low dose medication + medical device in
addition to the low cost of treatment if
compared to that of the Group treated with
oral conventional medications.


KEY WORDS: PATELLO-FEMORAL
CHONDROPATHY, MD-KNEE, ZEEL® T,
NIMESULIDE, CHONDROPROTECTORS,
PHYSIATRICS, ORTHOPAEDICS
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za della cartilagine della troclea femo-
rale e della rotula. 


La funzione della cartilagine è simile a
quella di un cuscinetto ammortizzato-
re che protegge i normali rapporti arti-
colari e permette il movimento (FIG. 2). 
– Per facilitare ulteriormente lo scorri-
mento senza attriti, l’articolazione pro-
duce il liquido sinoviale a prevalente
funzione lubrificante. 


Una cartilagine sana permette lo scor-
rimento reciproco delle superfici arti-
colari ed è in grado di ammortizzare be-
ne il carico durante i movimenti.
– La condromalacia rotulea si presen-
ta anatomo-patologicamente come
una sofferenza della cartilagine della
rotula e della troclea femorale che si
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affronta sulla rotula.
Più frequentemente la cartilagine col-
pita è quella del compartimento late-
rale. 


Le lesioni variano secondo la gravità
della lesione cartilaginea (FIG. 3).
– Frequentemente i pazienti sofferenti
di questa patologia presentano altera-
zioni della biomeccanica articolare:
l’angolo Q del ginocchio (angolo tra fe-
more e tibia) è più aperto medialmente,
tendente al valgismo; la tibia è atteggia-
ta in extrarotazione; può essere presen-
te una tensione eccessiva dei mm.
ischio-crurali, che provoca forze di im-
patto maggiori tra troclea e rotula; que-
st’ultima può essere (anatomicamente)
“alta” (tendine del quadricipite retratto)
o “bassa” (tendine rotuleo retratto).


Un’area comune di mal allineamento
intrinseco è l’orientamento del tendine
rotuleo in relazione al meccanismo de-
gli estensori, definito come angolo Q
(FIG. 4).
Quest’angolo esprime la relazione tra
la tuberosità tibiale ant. e la spina ilia-
ca ant. sup.; esso si determina – in di-
rezione distale – dall’intersezione di un
segmento tracciato dalla spina iliaca
ant. sup. al centro della rotula con un
segmento che unisce la tuberosità ti-
biale ant. al centro della rotula.


– L’angolo Q è normalmente inferiore
a 10° nel maschio e a 15° nella femmi-
na. Il limite superiore di un angolo Q
normale è compreso tra 13° e 15°.


Un angolo Q > 15° può dipendere dal-
l’aumento dell’antiversione del femore,
dalla torsione tibiale esterna e dalla la-
teralizzazione della tuberosità tibiale
ant. che determina un aumento delle
forze lateralizzanti la rotula durante la
contrazione muscolare, secondo “la
legge del valgo”.
– È necessario menzionare il concetto
di angolo Q “statico” ed angolo Q “di-
namico”. In questo caso un m. vasto
mediale - componente obliqua (VMO)
ipotonico può trasformare un angolo Q
statico rientrante nei valori normali in
un angolo Q dinamico predisponente
alla patologia femoro-rotulea.
La diminuzione dell’angolo Q non pro-
voca la possibile lussazione mediale
della rotula, ma è responsabile dell’au-
mento delle forze di compressione sul
compartimento tibio-femorale mediale,
attraverso un incremento dell’orienta-
mento in varo dell’articolazione del gi-
nocchio e conseguente progressivo dan-
neggiamento del compartimento arti-
colare mediale. 
Occorre ricordare che la cartilagine ar-
ticolare, in senso generale, ritrova più
facilmente la propria forma originale
dopo sforzi intensi, ma temporalmente
limitati. 
Al contrario, dopo sforzi di minor in-
tensità prolungati nel tempo (ad es.
sport di endurance o di grande endu-
rance), la cartilagine evidenzia una
marcata sofferenza meccanica.


FIG. 1


Anatomia


schematica del


ginocchio, norma


laterale.


– Per condromalacia


rotulea si intende la


sofferenza della


cartilagine della


rotula. 


Raramente si


giunge


all’ulcerazione della


cartilagine con


esposizione


dell’osso


sottostante.


FIG. 2


Schema dell’architettura normale delle fibre collagene. 


– Sono indicate le lamine sec. la posizione nell’articolazione.
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moro-rotulea (è l’unico stabilizzatore
dinamico mediale). 
– La sua inserzione è al III prossimale
della rotula con un angolo di 55° ri-
spetto all’asse verticale della stessa.


� La sua azione peculiare è quella di
controbilanciare il m. vasto laterale (VL)
durante la contrazione e di provvedere
al tensionamento dei legamenti.
In condizioni patologiche il VMO non
raggiunge il III superiore o la metà del-
la rotula, e la sua linea d’azione è più
verticale e – quindi – meno efficace.
La combinazione di queste anomalie
compromette la funzione stabilizzante
mediale del VMO.
Test EMG sui muscoli del ginocchio sa-
no evidenziano che il rapporto tra le at-
tività del VMO e del VL è di 1:1 e che
quella del VMO è di tipo tonico.


Test eseguiti sul ginocchio che presen-
ta sindrome femoro-rotulea evidenzia-


L’antiversione femorale è un segno cli-
nico che compare quando la rotazio-
ne interna della diafisi femorale porta
il solco femorale mediale rispetto alla
tuberosità tibiale ant. ed il tendine ro-
tuleo più lateralmente rispetto alla ro-
tula, aumentando – così – la forza vet-
toriale laterale che si esercita su di es-
sa durante la contrazione del m. qua-
dricipite.


Un altro fattore intrinseco è rappresen-
tato dalla lassità del quadrante antero-
mediale della rotula (sia statico, sia di-
namico).
La stabilità rotulea statica è garantita dai
legamenti femoro-rotulei che circonda-
no il tessuto capsulare. 
La diminuita stabilità statica mediale,
accompagnata da un’eccessiva tensio-
ne del compartimento laterale (retina-
colo, fascia aponeurotica ileo-tibiale),
può portare ad eccessiva tensione da
parte delle strutture.
– Questo mal allineamento è definito
come “sindrome da iperpressione late-
rale” ed è radiologicamente evidenzia-
bile a 30° di flessione del ginocchio.


Per quanto riguarda la componente di-
namica, il mal allineamento rotuleo
può essere la risultante di una mecca-
nica patologica del VMO (iposviluppo,
affezioni displasiche, atrofia post lesio-
nale).
Il VMO, infatti, garantisce la stabilizza-
zione dinamica dell’articolazione fe-


no un rapporto VMO/VL < 1:1 e che
l’attività del VMO è di tipo fasico; que-
sto può essere il risultato di una perdi-
ta di asimmetria del m. quadricipite (un
versamento di 20-30 ml può inibire il
VMO, mentre uno di 50-60 ml può ini-
bire l’attività del VL) con conseguente
slittamento laterale della rotula.


Anche la retrazione o l’ipertonia per-
manente del m. retto femorale può
provocare un’iperpressione rotulea a
partire da 30° di flessione, determi-
nando anche il basculamento anterio-
re del bacino; in questo caso i mm.
ischio-crurali si allungano, diminui-
scono il freno verticale femoro-tibiale
favorendo – così – la traslazione ante-
riore della tibia che aggrava il sovrac-
carico rotuleo. 


– Un’importante retrazione dei mm.
ischio-crurali può determinare un ginoc-
chio flesso con disarmonia rotatoria.


FIG. 3


La misurazione dell’angolo Q permette di


valutare l’allineamento del sistema


estensore dell’arto inferiore. 


– Nel ginocchio mal allineato il suo valore


aumenta o diminuisce rispetto ai valori


normali, che differiscono leggermente nei


due sessi. 


Un aumentato valgismo del ginocchio


comporta un aumento dell’angolo Q.


FIG. 4


FIG. 5
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– I tessuti cartilaginei sono connettivi in
cui la matrice extracellulare (ECM) è no-
tevolmente densa, compatta e consi-
stente, tanto da imprigionare al proprio
interno i condrociti (FIG. 5). 


Questi, entro le nicchie che li ospitano,
possono andare incontro a 1 o 2 mitosi
max, per cui – spesso – si osservano pic-
coli gruppi (gruppi isogeni) di 2, 3 o 4
condrociti.
– Il componente più rappresentativo
della cartilagine è il condroitinsolfato,
le cui molecole sono stabilmente lega-
te da numerosi ponti Zolfo. 
– La cartilagine non è vascolarizzata,
per cui le cellule possono effettuare gli
scambi metabolici solo per diffusione
attraverso la ECM. 


� Si comprende – quindi – come la
maggior parte delle sindromi rotulee
siano la conseguenza di una disfun-
zionalità del sistema estensore e, più
in generale, delle strutture muscolo-
scheletriche, che devono essere corret-
te con trattamento riabilitativo o chi-
rurgico.


La rotula, durante i movimenti di fles-
so-estensione del ginocchio, scorre al-
l’interno della troclea femorale (trecking
rotuleo): in estensione scorre verso l’al-
to, in flessione verso il basso. 
Si ricorda brevemente che la cartilagi-
ne è composta da una parte fluida (che
dona la capacità di assorbire i traumi)
e da una parte solida (che ne aumenta
la resistenza).


LA CARTILAGINE DEL 
GINOCCHIO CONSUMATA


L’espressione clinica dell’osteoartrosi si
manifesta con sintomatologia varia; l’e-
voluzione è lenta e poco prevedibile.
I sintomi clinici dell’osteoartrosi sono:
dolore osteoarticolare, rigidità articola-
re, crepitii, deformazione articolare, li-
mitazioni funzionali.


Stati dolorosi 
• si manifestano alla deambulazione,


salendo e scendendo le scale;
• aumentano con lo sforzo, accom-


pagnati da rigidità mattutina di bre-
ve durata. 


Stati infiammatori
• talora di grado marcato, con recru-


descenza notturna; 
• presenza di versamento articolare,


a volte abbondante. 


Nella concezione più attuale l’osteoar-
trosi viene distinta dal fisiologico in-
vecchiamento della cartilagine e defi-
nita come vera e propria malattia il cui
primum movens è rappresentato da
un’alterazione metabolica del condro-
cita. 


La condropatia femoro-rotulea è costi-
tuita da un insieme di alterazioni mor-
fofunzionali che determinano l’insor-
genza di una gonalgia anteriore. 
– Dal punto di vista eziopatogenetico
le alterazioni alla base di questa pato-
logia sono essenzialmente riconducibi-
li ad un mal allineamento, oppure ad
una displasia della rotula e/o della tro-
clea femorale.


Oltre ai fattori di natura anatomica e
biomeccanica, vi sono una serie di fat-
tori funzionali che, se si determinano
nell’individuo “predisposto”, possono
provocare l’insorgenza o l’aggravamen-
to della sintomatologia (età, peso cor-
poreo, professione, attività sportiva,
etc.).


Le lesioni e il dolore alle strutture del
ginocchio sono molto comuni nella po-
polazione perchè la rotula è interposta


Quanto dolore ha:
• Camminando?
• Salendo o scendendo le scale?
• A letto, di notte?
• Alzandosi da e sedendosi su una sedia?
• Stando in piedi?


WOMAC
Arto inferiore – DOLORE


TAB. 1


Qual è il grado di rigidità della sua articolazione:
• Alzandosi la mattina?
• Quando si muove dopo essere stato seduto, a letto
   o a riposo durante la giornata?


WOMAC
Arto inferiore – RIGIDITÀ


TAB. 2


Quanta difficoltà ha:
• Scendendo le scale?
• Salendo le scale?
• Alzandosi da una sedia?
• Stando in piedi?
• Piegandosi in avanti?
• Camminando su un terreno piano?
• Entrando/uscendo dall’auto?
• Svolgendo le usuali occupazioni?
• Infilandosi le calze?
• Scendendo dal letto?
• Stendendosi sul letto?
• Entrando/uscendo dalla vasca da bagno?
• Svolgere le pulizie quotidiane?


WOMAC
Arto inferiore – FUNZIONALITÀ


TAB. 3
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laterale della rotula, generalmente pro-
vocata da una brusca contrazione del m.
quadricipite a ginocchio esteso. 
– Sublussazoni recidivanti causano, nel
lungo periodo, una seria sofferenza del-
la cartilagine rotulea e trocleare.


III grado: lussazione della rotula.
Condizione che porta a grave e pro-
gressiva sofferenza della cartilagine ar-
ticolare.


OBIETTIVO DELLO STUDIO


– Obiettivo di questo studio clinico con-
trollato, randomizzato è la valutazione
della risposta clinica alla somministra-
zione di FANS + un protettore della car-
tilagine versus MD (Medical Device) -
KNEE + Zeel® T veicolati con la propul-
sione di O2 in due Gruppi omogenei di
pazienti affetti da condropatia femoro-
rotulea. 


MATERIALI E METODI


Diversi studi clinici pubblicati sull’O2


iperbarico hanno dimostrato i benefici
di questo trattamento in diverse patolo-
gie della ECM.


La O2 terapia iperbarica viene utilizza-
ta come supporto e come azione anti-
infiammatoria nella/e/nel ostiomielite,
ferite ed ulcere necrotizzate, fasciti ne-
crotiche, gangrena, piodermosi, ulcere
cutanee, piede diabetico, psoriasi ed
acne purulenta (1).
L’effetto della terapia topica dell’O2


iperbarico è dovuto alla stimolazione
dell’azione chemiotattica, della fagoci-
tosi, della proliferazione dei fibroblasti
e della neosintesi di collagene (soprat-
tutto tipo I e tipo III), della proliferazio-
ne epiteliale e rimodellamento finale
con processi a cascata (2).
L’O2 presente nell’atmosfera penetra gli
strati superficiali della cute fino alla pro-
fondità max di 0,25 – 0,40 mm, men-
tre l’O2 trasportato dal flusso ematico ha
minor influenza sugli strati più superfi-
ciali (3, 4).
– Uno studio in vivo [modello animale
(suino adulto)] di Atrux-Tallau et Al. (5)
ha evidenziato come l’O2 raggiunga il
derma, attraverso:


1) penetrazione (captazione);
2) permeazione.


La O2 terapia iperbarica non riduce la
vitalità dei neutrofili e le funzioni come
la degranulazione e la fagocitosi; la lisi


nel sistema degli estensori e sottoposta
a grandi forze durante l’attività motoria.
– Le strutture che possono essere asso-
ciate al dolore ed alla instabilità femo-
ro-rotulea comprendono:
1) i muscoli 
2) il tendine rotuleo
3) la rotula (e suoi rapporti con il sol-


co femorale)
4) i legamenti femoro-rotuleo e meni-


sco-rotuleo
5) i cuscinetti adiposi (regioni infraro-


tulee e soprarotulee)
6) le borse delle regioni sovrarotulee e


pararotulee
7) la membrana sinoviale e la capsula


nella porzione antero-mediale ed
antero-laterale dell’articolazione.


Il dolore localizzato all’articolazione fe-
moro-rotulea è di frequente riscontro
clinico e richiede la valutazione di vari
elementi: allineamento anatomico; si-
stema di stabilizzazione statica e dina-
mica; livello di attività per determinare
il carico articolare meccanico.


Il mal allineamento dell’articolazione fe-
moro-rotulea può esitare in uno sposta-
mento rotuleo laterale, associabile a sub-
lussazione, lussazione o ad entrambe.


L’instabilità rotulea può essere classifi-
cata in III diversi gradi:


I grado: lateralizzazione rotulea.
Per aumento dell’angolo Q , durante la
contrazione della muscolatura estenso-
ria, si viene a creare una piccola area
di contatto tra la superficie articolare ro-
tulea e quella trocleare. 
– La conseguenza di questa situazione
provoca una sindrome da iperpressio-
ne laterale.


II grado: accentuata inclinazione della
rotula o sublussazione della rotula.
Nel caso di eccessiva inclinazione ro-
tulea si verifica un ispessimento ed una
retrazione del retinacolo laterale asso-
ciato ad inspessimento capsulare. 
– Questa situazione determina, durante
la flessione del ginocchio, un’inclina-
zione rotulea che esita in un iperpres-
sione laterale. Nei casi più gravi si assi-
ste ad una vera e propria sublussazione


• Dolore al ginocchio:
A) Notturno
Nessuno/ Secondo i movimenti / Anche stando immobile
B) Blocco mattutino
<1 min. / 1-15 min. / >15 min.
C) Stando in piedi o camminando in discesa per mezz’ora
No / Sì.
D) Camminando
No/Dopo una certa distanza / Immediatamente e 
progressivamente
E) Alzandosi dalla sedia senza aiutarsi con le braccia
No / Sì / >15 min.
• Massima lunghezza di marcia:
Nessuna limitazione / Limitata, < 1 km / Circa 1 km (circa 
15 min.) / 500-900 mt (8-15 min.) / 300-500 mt / 100-300 mt /
<100 mt / Con bastone o gruccia / Con due bastoni o grucce
• Difficoltà nella vita quotidiana:
Per salire un piano / Per scendere un piano / Per 
accovacciarsi / Per camminare su un piano irregolare


INDICE FUNZIONALE DI LEQUESNE
TAB. 4
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ossidativa in risposta ai chemoattrattori
rimane inalterata (6).


� 20 pazienti randomizzati (Gruppo A:
15 M, 5 F) hanno ricevuto giornalmen-
te nimesulide + condroitina solfato; 


� 20 pazienti randomizzati (Gruppo B:
15 M, 5 F) hanno ricevuto una sommi-
nistrazione settimanale di MD-KNEE
(Guna Laboratori, Milano)+ Zeel® T
(-Heel, Baden Baden-D), veicolati con
propulsione di O2. 


A tutti i pazienti sono state rese note le
finalità e le modalità dello studio ed è sta-
to richiesto il consenso informato scritto. 


– All’atto dell’inclusione, a tutti i pa-
zienti sono stati somministrati 2 que-
stionari volti a definire il grado di ina-
bilità conseguente alla condropatia. 


Sono stati utilizzati la Scala WOMAC
(Western Ontario and Mc Master Uni-
versities Osteoarthritis Index) per il do-
lore, la rigidità e la funzionalità degli ar-
ti inferiori (TABB. 1, 2, 3) e l’Indice di Le-
quesne per la limitazione funzionale
(TAB. 4). 


– Il WOMAC è probabilmente il test di
riferimento per la valutazione dei risul-
tati del trattamento delle patologie del
ginocchio.
Ciascun item WOMAC prevede 5 pos-
sibili risposte (da “nessuno” a “molto
forte”). 


L’Indice di Lequesne assegna un pun-
teggio ad ogni risposta prevista fino ad
un totale che viene registrato e che rap-
presenta il valore di riferimento per la
valutazione successiva.


Tali valutazioni sono state effettuate pri-
ma dell’inizio del trattamento e a 1, 2,
3, 6 e 12 settimane. 
L’analisi statistica è stata effettuata con
il t di Student.


– Ogni paziente è stato sottoposto ad
esame clinico per la valutazione della
rispondenza ai criteri per condropatia
femoro rotulea. 


Ogni paziente, all’inclusione, ha esibi-
to Rx recenti delle articolazioni. 
– Queste sono state classificate sec. la
Scala di Kellgren-Lawrence. 


La Scala descrive 4 stadi di artrosi: 
Stadio I: assottigliamento iniziale non
ben determinabile dello spazio artico-
lare con possibile presenza di osteofiti;
Stadio II: osteofiti e possibile assotti-
gliamento dello spazio articolare; Sta-
dio III: osteofitosi moderata, assotti-
gliamento dello spazio articolare ben
definito, sclerosi subcondrale e possi-
bile deformità dell’osso subcondrale;
Stadio IV: artrosi severa. 


– Lo studio include pazienti affetti da
condropatia femoro rotulea documen-
tata clinicamente e radiograficamente in
Stadio I, II o III sec. Kellgren-Lawrence. 


I pazienti inclusi nello studio non rife-
rivano precedenti interventi chirurgici
al ginocchio, nè patologie reumatiche
o auto-immunitarie documentate pre-
gresse o in corso.


– I 20 pazienti del Gruppo A hanno ri-
cevuto nimesulide bustine 100 mg + ga-
lattosaminglucuronoglicano solfato sa-
le sodico 400 mg (Condral®) una volta
al giorno per os. 
– I 20 pazienti del Gruppo B hanno ri-
cevuto Zeel® T 1 fiala + MD-KNEE 1 fia-
la applicati sulla cute del ginocchio,
con propulsione di O2. 


I pazienti sono stati trattati 1 volta/setti-
mana, dopo accurata disinfezione cu-
tanea (alcol o soluzione antisettica a ba-
se iodica). 


La tecnica di propulsione con O2 puro
(98%) è stata eseguita con un’apparec-
chiatura che concentra l’O2 dall’aria
ambientale (filtri di zeolite) e che – tra-
mite un compressore – eroga O2 alla
pressione di 2,5 atm, tramite un mani-
polo appoggiato sulla cute (MAYA
Beauty Engineering, Oxyendodermia
Medicale).
– Il paziente è stato adagiato in posi-
zione supina con il ginocchio interes-
sato lievemente flesso grazie ad un cu-


scinetto popliteo; sono stati applicati
sulla zona da trattare MD-KNEE +
Zeel® T miscelati tra loro e con una so-
luzione sierica neutra. 
– Subito dopo è stato erogato O2 a 2,5
atm x 20 minuti. 


• Il Gruppo A (nimesulide + condroi-
tinsolfato) è composto da 15 M e 5 F di
età media di 46,9 anni (min 28, max 65),
con Deviazione Standard (DS) 11,8;
media del BMI di 25,4 con DS 2,45. 
È stata calcolata anche la massa grassa
media, pari al 20,32 % con DS 7,04,
valutando la circonferenza del collo,
dell’addome e, nelle femmine, anche
dei fianchi.


– Il punteggio WOMAC medio pre-trat-
tamento era di 59 punti (min 34, max
80), in una scala da 0 a 96.
– L’Indice algo-disfunzionale di Leque-
sne medio era di 18 punti (min 12, max
22) in una scala da 0 a 24.
Il ginocchio interessato era il dx in 15
casi, il sn in 5. 


• Il Gruppo B (MD-KNEE + Zeel® T +
propulsione di O2) è composto an-
ch’esso da 15 M e 5 F di età media di
49,4 anni (min 31, max 66) con DS 9,1;
media del BMI di 24,4 con DS 2,4. 
È stata calcolata anche la massa gras-
sa media, pari al 26,11 % con DS
17,8, valutando la circonferenza del
collo, dell’addome e, nelle femmine,
anche dei fianchi.


– Il punteggio WOMAC medio pre-trat-
tamento era di 58 punti (min 42, max 89). 
– L’Indice algo-disfunzionale di Lequesne
medio era di 18 punti (min 12, max 22).
Il ginocchio interessato era il dx in 10
casi, il sn in 10.


RISULTATI


Tutti i pazienti hanno concluso il perio-
do di trattamento prefissato. 
I risultati sono riportati secondo il Grup-
po di appartenenza dei pazienti (A; B)
ai 5 follow-up eseguiti a distanza di 1,
2, 3, 6 e 12 settimane dalla prima som-
ministrazione. 
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– Il punteggio medio dei pazienti del
Gruppo A è stato di 54 punti WOMAC
(min 30, max 78), p < 0,374. 
– Il punteggio medio dei pazienti del
Gruppo B è stato di 50 punti WOMAC
(min 34, max 74), p < 0,087.


• Seconda settimana: i pazienti di en-
trambi i Gruppi hanno mostrato una ri-
duzione del punteggio WOMAC totale
rispetto al punteggio precedente. 
– Il punteggio medio dei pazienti del
Gruppo A è stato di 53 punti WOMAC


• Dopo la prima settimana: i pazien-
ti di entrambi i Gruppi hanno mo-
strato una riduzione del punteggio to-
tale WOMAC rispetto al punteggio
“basale”, non statisticamente signifi-
cativa.


WOMAC
3a settimana


WOMAC
6a settimana


WOMAC
12a settimana


30
30
50
32
64
58
62
60
58
50
54
54
58
34
66
74
34
34
40
70


50,6
14,29


0,109516


34
32
52
34
66
60
60
60
52
50
50
54
60
32
66
72
30
34
42
68


50,4
13,80


0,096581


34
34
48
34
55
54
56
50
48
46
46
46
48
32
64
70
32
32
42
66


46,85
11,69


0,013509


WOMAC
BASALE


WOMAC
1a settimana


WOMAC
2a settimana


36
34
66
34
72
68
68
68
70
68
68
70
66
39
70
80
36
34
48
78


58,65
16,68


p


30
30
54
30
64
62
64
60
60
58
58
60
60
34
68
76
34
34
40
70


52,3
15,29


0,217196


30
30
54
30
68
62
62
62
68
60
60
68
60
34
70
78
34
30
44
74


53,9
16,74


0,374401


M


F


TAB. 5


Gruppo A 


– WOMAC analitico 


(valutazione basale


ed alla 1a, 2a, 3a, 6a


e 12a settimana


dall’inizio della


terapia).


WOMAC
3a settimana


WOMAC
6a settimana


WOMAC
12a settimana


36
30
48
36
66
50
42
34
66
30
42
60
52
58
40
30
34
40
58
36


44,4
12,03


0,00317


34
36
52
34
68
44
40
30
64
28
38
54
45
54
34
24
30
34
50
34


41,35
12,14


0,0004773


28
32
44
36
60
46
40
28
60
24
34
50
38
50
34
24
32
34
52
32


38,9
10,98


0,00005


WOMAC
BASALE


WOMAC
1a settimana


WOMAC
2a settimana


42
46
64
44
89
60
46
42
86
46
46
80
77
76
64
49
42
50
68
52
58


15,91
p


38
34
48
38
68
56
44
34
68
30
40
68
60
60
45
34
34
42
60
34


46,75
13,17


0,01551837


38
38
60
38
74
60
44
40
72
36
38
74
70
60
49
38
34
42
60
34


49,95
14,63


0,086603


M


F


TAB. 6


Gruppo B 


– WOMAC analitico 


(valutazione basale,


ed alla 1a, 2a, 3a, 6a


e 12a settimana


dall’inizio della


terapia).
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WOMAC nei pazienti del Gruppo B è
statisticamente significativo per diminu-
zione del dolore, rigidità e funzionalità. 
– Il punteggio medio dei pazienti del
Gruppo A è stato di 50 punti WOMAC
(min 32, max 72), p < 0,097.
– Il punteggio medio dei pazienti del
Gruppo B è stato di 41 punti WOMAC
(min 30, max 68), p < 0,0004. 
La differenza è statisticamente signifi-
cativa (p < 0.001).


• Dodicesima settimana: l’ultimo fol-
low-up effettuato ha mostrato che il
punteggio medio WOMAC dei pazien-
ti del Gruppo A è di 47 punti (min 32,
max 70), p < 0,014. 
– Il punteggio medio WOMAC dei pa-
zienti del Gruppo B è ulteriormente di-
minuito a 39 punti (min 24, max 60),
p < 0,0001. 


(min 30, max 78), p < 0,217. 
– Il punteggio medio dei pazienti del
Gruppo B è stato di 47 punti WOMAC
(min 30, max 68), p < 0,0047.


• Terza settimana: i pazienti di entram-
bi i Gruppi hanno mostrato una ridu-
zione nel punteggio totale WOMAC ri-
spetto al punteggio precedente. 
– Il punteggio medio dei pazienti del
Gruppo A è stato di 51 punti WOMAC
(min 30, max 74), p < 0,0109. 
– Il punteggio medio dei pazienti del
Gruppo B è stato di 44 punti WOMAC
(min 30, max 66), p < 0,0031.


• Sesta settimana: tra la 3ª e la 6ª setti-
mana dal primo trattamento, non si è
verificata alcuna variazione del punteg-
gio medio WOMAC dei pazienti del
Gruppo A, mentre il punteggio medio


La differenza tra i 2 Gruppi sperimentali
è statisticamente significativa (p < 0.001)
(TABB. 5, 6, 7).


Per quanto riguarda l’Indice algo-dis-
funzionale di Lequesne i pazienti del
Gruppo A sono passati da 18 a 15 pun-
ti; i pazienti del Gruppo B da 17 a 10
punti (TABB. 8, 9). 


CONCLUSIONI


Il trattamento conservativo della con-
dropatia femoro-rotulea ha un back-
ground ben documentato in letteratura
scientifica degli ultimi cinquant’anni.
L’utilizzo di FANS, di cortisonici e di
condroprotettori è comune in medici-
na convenzionale.
Il meccanismo d’azione dei corticoste-
roidi è ben chiarito: inibizione della sin-
tesi delle prostaglandine, diminuzione
dell’attività delle collagenasi e riduzio-
ne della produzione di IL-1, TNFα e va-
rie proteasi che aggrediscono la cartila-
gine.
– I FANS ed i cortisonici agiscono solo
sulla sintomatologia algica. 


L’uso dei condroprotettori dovrebbe
avere lo scopo di ripristinare la natura-
le omeostasi reologica e metabolica
dell’articolazione interessata dal pro-
cesso artrosico, migliorando l’effetto
protettivo, lubrificante e “shock-absor-
bing” del liquido sinoviale. 
– Entrambi i Gruppi (A; B) hanno mo-
strato un consistente miglioramento
della componente algica e della limi-


0
WOMAC
BASALE


10


20


30


50


60


40


WOMAC
1a sett.


WOMAC
2a sett.


WOMAC
3a sett.


WOMAC
6a sett.


WOMAC
12a sett.


Gruppo A
Gruppo B


TAB. 7


Differenze progressive del WOMAC medio nei 2 Gruppi di pazienti (A;B).


14    12    20    15    22    16    18    16    18    20    18    20    20    14    20    22    14    19    18    22    17,9    2,99


10    10    15    14    15    11    14    15    18    18    18    15    14    11    18    18    14    18    18    22    15,3    3,21
Media DS


Media DS


TAB. 8


Gruppo A - Punteggio Lequesne prima e dopo 12 settimane di trattamento. 


12    15    19    14    20    18    16    15    20    16    16    20    22    19    18    22    18    14    15    12   17,05    3,00


 9     8    12    10    12    12    11    10    10    11    11    10    12    12    10    12    10    8      8    10    10,4    1,39
Media DS


Media DS


TAB. 9


Gruppo B - Punteggio Lequesne prima e dopo 12 settimane di trattamento.  
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Abstract: Mechanotransduction is the ability of cells to translate mechanical stimuli into biochemical
signals that can ultimately influence gene expression, cell morphology and cell fate. Tenocytes are
responsible for tendon mechanical adaptation converting mechanical stimuli imposed during
mechanical loading, thus affecting extracellular matrix homeostasis. Since we previously demonstrated
that MD-Tissue, an injectable collagen-based medical compound containing swine-derived collagen
as the main component, is able to affect tenocyte properties, the aim of this study was to
analyze whether the effects triggered by MD-Tissue were based on mechanotransduction-related
mechanisms. For this purpose, MD-Tissue was used to coat Petri dishes and cytochalasin B
was used to deprive tenocytes of mechanical stimulation mediated by the actin cytoskeleton.
Cell morphology, migration, collagen turnover pathways and the expression of key mechanosensors
were analyzed by morphological and molecular methods. Our findings confirm that MD-Tissue affects
collagen turnover pathways and favors cell migration and show that the MD-Tissue-induced effect
represents a mechanical input involving the mechanotransduction machinery. Overall, MD-Tissue,
acting as a mechanical scaffold, could represent an effective medical device for a novel therapeutic,
regenerative and rehabilitative approach to favor tendon healing in tendinopathies.


Keywords: tendon; tenocytes; tendinopathy; collagen turnover; mechanotransduction; actin cytoskeleton;
YAP/TAZ; medical device


1. Introduction


Tendinopathy is a chronic and painful condition affecting tendons, characterized by histological
modifications such as hypercellularity, neovascularization, loss of collagen fibril organization,
increased proteoglycan and glycosaminoglycan contents and increased non-collagen extracellular
matrix components [1,2]. The therapeutic approach for tendinopathy includes rest, ice-packs,
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), physiotherapy, local corticosteroid injections or
biological and regenerative therapies using platelet-rich plasma (PRP) or hyaluronic acid [3]. However,
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treatment of tendinopathy remains a clinical unmet need, since the available treatments did not show
to have a strong efficacy and no long-term benefits were reported [2,4,5]. Therapeutic strategies are
also needed in veterinary medicine to especially treat equine tendon lesions and musculoskeletal
disorders [6–8]. MD-Tissue (MD) is an injectable collagen-based medical compound containing
swine-derived collagen as the main component. Swine collagen has high biocompatibility with human
collagen, with a very low risk of adverse effects when used in different medical applications, and it
was also used to prepare collagen-based skin-like scaffolds [9]. Indeed, clinical studies reported that
MD-Knee, a collagen-based medical compound very similar in terms of composition to MD, is well
tolerated, and no systemic adverse events or septic complications were observed when utilized on
patients [10,11]. Therefore, MD may have the potential to be used to treat tendinopathy. Moreover,
since it can be utilized alone or in association with other therapeutic agents, and the lower cost
compared to hyaluronic acid could favor its wider use, it may offer some advantages compared to
other biological agents.


Tenocytes are specialized fibroblasts in tendon connective tissue, responsible for tendon
extracellular matrix (ECM) remodeling by influencing the turnover pathways of type I collagen
(COL-I), the main component of tendon ECM [12–14]. Tendons are interposed between muscles and
bones and transfer forces generated by muscle contraction to the skeleton. Mechanical forces acting on
tendons influence their metabolic activity and the expression of genes and proteins involved in ECM
remodeling of tenocytes that play key roles acting as mechanosensors [13,15,16].


Mechanotransduction is the ability of cells to translate mechanical stimuli into biochemical signals
that can ultimately influence gene expression, cell morphology and cell fate. Mechanotransduction
allows cells to respond to external forces and to interpret the mechanical characteristics of the
ECM. In this way, tenocytes can timely adapt to the continuous dynamic modifications of the ECM
by remodeling it [17,18]. Recently, we analyzed the in vitro effect of MD on human tenocytes [19].
We focused our attention on collagen turnover pathways, in order to describe the molecular mechanisms
triggered by this medical compound and to understand how it can affect tenocytes’ biological properties
to favor tendon homeostasis and repair [19]. In fact, in that study, we reported that MD was able
to stimulate COL-I biosynthesis, secretion and maturation and to induce tenocyte proliferation and
migration. Since tenocytes act as mechanosensors and it was demonstrated that MD is able to affect
collagen turnover pathways and cell migration, the aim of this study was to analyze whether the effects
triggered by MD were based on mechanotransduction-related mechanisms.


2. Materials and Methods


2.1. Samples


Fragments from the human Gluteus Minimus tendon were obtained from 4 patients (mean age
62.25 ± 4.57 years, 2 males and 2 females) undergoing total hip replacement through an anterior
approach but without any gluteal tendon pathology (Figure 1). Patients diagnosed with great trochanter
tendinopathy, affected by genetic collagen disorders, or patients diagnosed with spondyloarthritis
with involvement of the affected hip or affected by psoriatic arthritis were excluded from the study,
as well as drug- and alcohol-addicted patients, pregnant or breastfeeding women and patients affected
by diabetes mellitus or who had taken fluoroquinolones within 30 days before the surgery.
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Figure 1. Harvesting a small fragment from the Gluteus Minimus (GM) tendon, indicated by the
surgical forceps, during a total hip replacement through an anterior approach. The small fragment is
collected at the mid-tendon substance, the white region with the typical structure of the dense regular
connective tissue. The hip capsule (C) has been isolated and the Vastus Lateralis (VS) is visible at the
bottom of the surgical field.


For each collected tendon, the mid-substance, the region with the typical structure of the dense
regular connective tissue, was isolated and analyzed.


All subjects gave their informed consent for inclusion in the study. The study was conducted
in accordance with the Declaration of Helsinki, and the protocol was approved by the local ethics
committee (San Raffaele Hospital Ethical Committee, Milan, Italy) of the coordinating institution
(IRCCS Policlinico San Donato, Milan, Italy) (63/INT/2017).


2.2. Cell Cultures


Tendon fragments were collected and immediately washed in sterile PBS. They were plated in T25
flasks and incubated in Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM) (Euroclone, Pero, Milan, Italy)
supplemented with 10% heat-inactivated fetal bovine serum (FBS) (Gibco, Life Technologies, Monza,
Italy) and antibiotics (100 U/mL penicillin, 0.1 mg/mL streptomycin) (Euroclone), at 37 ◦C in a
humidified atmosphere containing 5% CO2. When tenocytes grew out from the explant, they were
harvested and subcultured in T75 flasks. Human tenocytes derived for each subject were cultured in
duplicate. For morphological, functional and molecular evaluations, confluent tenocytes were cultured
in 6-well multi-well plates at the fifth passage, adding ascorbic acid (200 µM) to DMEM to preserve
collagen synthesis, and harvested after 48 h. A diagram summarizing the experimental design of the
study is shown in Figure 2.
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Figure 2. Diagram summarizing the experimental groups and the experimental design used in
this study.


2.3. Coating with MD-Tissue or Collagen


MD (100 µg/2 mL ampoules) and collagen (COL) were kindly provided by Guna (Milan, Italy).
COL is the collagen of swine origin, the principal constituent of MD, that also contains ascorbic acid,
magnesium gluconate, pyridoxin hydrochloride, riboflavin, thiamine hydrochloride, NaCl and water
as excipients. MD or COL (50 µg/mL) were used to obtain a thin coating on 6-well multi-well plates
as previously described [19]. After an incubation of at least 3–4 h at room temperature to obtain
collagen adhesion to the plastic, excess fluid was removed from the coated surface and the multi-well
plate was dried under the laminar flux hood. Coated plastic was immediately used or stored at 4 ◦C.
Cells cultured on MD-Tissue or COL were compared with cells grown on uncoated cell culture plastic,
used as untreated controls (CT).


2.4. Cytochalasin Administration


To understand if MD exerts its effect on tenocytes by a mechanical stimulation, cells were treated
with 10 µM cytochalasin B (CyB) (Santa Cruz Biotechnology, Heidelberg, Germany) which inhibits
actin filaments polymerization. The dose of CyB used to treat tenocytes was chosen according to
the literature [20]. Moreover, different doses were tested to evaluate the possible microfilament
modifications leading to cytoskeleton injury.


2.5. Scanning Electron Microscopy


The coating containing MD and COL was observed with a scanning electron microscope (SEM)
to detect the presence of collagen fibrils/fibers and their alignment. For this purpose, the samples
were fixed with 2% glutaraldehyde and 2% paraformaldehyde buffered with 0.1 M sodium cacodylate
(pH 7.3) for 1 h at room temperature. After fixation, they were rinsed three times with 0.2 M sodium
cacodylate buffer (pH 7.3) for 10 min and post-fixed with 1% osmium tetroxide (OsO4) in the same
buffer for 1 h on ice. Samples were rinsed twice with bi-distilled water and gradually dehydrated by
consecutive 10-min incubations in 20%, 30%, 40%, 50%, 70%, 80%, 90% and 100% ethanol, followed by
chemical drying with 50% (v/v) ethanol-hexamethyldisilazane (HMDS) and 100% HMDS that was
air-dried overnight at room temperature. All the reagents were purchased from Electron Microscopy
Sciences (Hatfield, PA, USA). Before SEM imaging, samples were mounted on 12-mm specimen stubs
using double-sided carbon tape and gold coated with a 20 nm-thick film using a Polaron E5100 sputter
coater. The SEM imaging was performed by a JEOL JSM-840A (Tokyo, Japan), operating at 15 kV and
acquiring the secondary electron signal by an Everhart-Thornley (ET) in-chamber detector.
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2.6. Raman Spectroscopy


Raman spectroscopy was used to analyze the coating containing MD or COL. Raman spectra were
acquired using an Aramis Raman microscope (Horiba Jobin Yvon, France) equipped with a laser source
operating at 532 nm. All the materials were analyzed in the 400–1800 cm−1 range, with a spectral
resolution of 0.8 cm−1 and accumulation time of 30 s repeated on the same point for 2 accumulations.
The acquisition delay time was maintained at 2 s in order to prevent the formation of artifact spectra.
Before each analysis, the instrument was calibrated on the reference band of silicon at 520.7 cm−1.
All the samples were analyzed using a line-focused map (at least 25 points) centered using 10x, 50x and
100x objectives (Olympus, Tokyo, Japan). A laser grating of 1800, with hole at 400 and slit at 200,
was used. Sample preparation was conducted depositing a 5 µL drop on a Calcium Fluoride (CaFl2)
disk, dried overnight at room temperature. The data processing procedure was performed following
and adapting the protocol reported by Carlomagno et al. [21]. Briefly, all the spectra were fit with a
third-degree polynomial baseline, considering 68 baseline points, and consecutively normalized by a
unit vector. A second-degree Savitzky–Golay smoothing was applied in order to reduce noise and
non-informative spikes present in the resultant spectra. All the procedures described were performed
using the Raman integrated software LabSpec6 (Horiba Jobin Yvon, France) and Origin2018 (OriginLab,
Northampton, MA, USA).


2.7. Immunofluorescence Analysis


For fluorescence microscopy, tenocytes were cultured on 12-mm diameter round coverslips
uncoated or coated with MD or COL into 24-well culture plates, with or without CyB, as previously
described [22]. For vinculin detection, cells were incubated for 1 h at room temperature with the mouse
monoclonal antibody anti-vinculin (1:500 in PBS, clone VIN-11-5, Biotechne, Milan, Italy) and with the
secondary antibody anti-mouse/Alexa488 (1:500, Life Technologies, Carlsbad, CA, USA). In order to
analyze the actin cytoskeleton, cells were incubated with 50 µM rhodamine-phalloidin (Sigma-Aldrich,
St. Louis, MO, USA).


To assess YAP/TAZ nuclear or cytoplasmic localization, cells were incubated with a rabbit
anti-YAP/TAZ antibody (D24E4, 1:400, Cell Signaling, Danvers, MA, USA) and an anti-rabbit/Alexa488
(1:500, Cell Signaling, Danvers, MA, USA).


Finally, cells on coverslips were incubated with DAPI (1:100.000, Sigma Aldrich) for 15 min and
mounted onto glass slides using Mowiol. Cells were analyzed and imaged by a WD THUNDER Imager
Tissue 3D (Leica Microsystems CMS GmbH, Wetzlar, Germany).


2.8. Real-Time PCR


Cells were harvested and total RNA was isolated (Tri-Reagent, Sigma, Italy). One µg of total
RNA was reverse-transcribed in 20 µL final volume of reaction mix (Biorad, Segrate, Milan, Italy).
Gene expression for long lysyl hydroxylase 2 (LH2b), tissue inhibitor of matrix metalloproteinase
1 (TIMP-1), focal adhesion kinase (FAK) and paxillin (PAX) was analyzed by real-time RT-PCR
in samples run in triplicate. Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) was used as
endogenous control to normalize the differences in the amount of total RNA in each sample.
The primers sequences were the following: GAPDH: sense CCCTTCATTGACCTCAACTACATG,
antisense TGGGATTTCCATTGATGACAAGC; LH2b: sense CCGGAAACATTCCAAATGCTCAG,
antisense GCCAGAGGTCATTGTTATAATGGG; TIMP-1: sense GGCTTCTGGCATCCTGTTGTTG,
antisense AAGGTGGTCTGGTTGACTTCTGG; FAK: sense GTCTGCCTTCGCTTCACG, antisense
GAATTTGTAACTGGAAGATGCAAG; and PAX: sense CAGCAGACACGCATCTCG, antisense
GAGCTGCTCCCTGTCTTCC. Each sample was analyzed in triplicate in a Bioer LineGene 9600
thermal cycler (Bioer, Hangzhou, China). The cycle threshold (Ct) was determined and gene expression
levels relative to that of GAPDH were calculated using the ∆CT method.
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2.9. Slot Blot


Collagen type I (COL-I) and matrix metalloproteinase (MMP)-1 protein levels secreted by tenocytes
in serum-free cell supernatants were analyzed by slot blot analysis, as previously detailed [18].
Membranes were incubated for 1 h at room temperature with primary monoclonal antibodies to COL-I
(1:1000 in TBST) (Sigma-Aldrich, Milan, Italy) or MMP-1 (1 µg/mL in TBST) (Millipore, Milan, Italy).
Immunoreactive bands were revealed by the Amplified Opti-4CN substrate (Amplified Opti-4CN,
Bio Rad, Segrate, Milan, Italy) and quantification was obtained after densitometric scanning of
immunoreactive bands (UVBand, Eppendorf, Italy).


2.10. Western Blot


Cells were harvested and lysed in Tris-HCl 50 mM pH 7.6, 150 mM NaCl, 1% Triton X-100, 5 mM
EDTA, 1% Sodium Dodecyl Sulphate (SDS), proteases inhibitors and 1 mM sodium orthovanadate.
After a 30-min incubation in ice, lysates were centrifuged at 14,000× g for 10 min at 4 ◦C. Cell lysates
(15 µg of total proteins) were run on 10% SDS–polyacrylamide gel, separated under reducing and
denaturing conditions at 80 V according to Laemmli and transferred at 90 V for 90 min to a nitrocellulose
membrane in 0.025 M Tris, 192 mM glycine and 20% methanol, pH 8.3. For VNC analysis, membranes
were incubated for 1 h at room temperature with the monoclonal antibody anti-VNC (1:2000) (clone
VIN-11-5, Biotechne, Milan, Italy) and, after washing, in horseradish peroxidase (HRP)-conjugated
rabbit anti-mouse antibody (1:6000 dilution, Sigma Aldrich). Immunoreactive bands were revealed
using the Opti-4CN substrate (Bio Rad).


For YAP/TAZ evaluation, membranes were incubated with the following antibodies (Cell Signaling
Technology, USA): YAP (D8H1X) XP® Rabbit mAb, p-YAP (S109) Rabbit Ab, TAZ (D3I6D) Rabbit
mAb and p-TAZ (S89) (E1X9C) Rabbit mAb. After the incubation with a horseradish peroxidase
(HRP)-conjugated goat anti-rabbit antibody (1:20000 dilution, Cell Signaling), immunoreactive bands
were revealed using the Amplified Opti-4CN (Bio Rad).


To confirm equal loading, membranes were reprobed by a monoclonal antibody to α-tubulin
(1:2000 dilution, Sigma Aldrich).


2.11. SDS-Zymography


MMP-2 levels and activity were analyzed in serum-free culture supernatants (5 µg of total
protein per sample) in tenocytes cultured for 48 h by SDS-zymography on 10% polyacrylamide gels
co-polymerized with 1 mg/mL type I gelatin. The gels were run at 4 ◦C and, after SDS-PAGE, they were
washed twice in 2.5% Triton X-100 for 30 min each and incubated overnight in a substrate buffer at
37 ◦C (Tris-HCl 50 mM, CaCl2 5 mM, NaN3 0.02%, pH 7.5). After staining and destaining the gels,
MMP gelatinolytic activity was detected as clear bands on a blue background after staining the gels
with Coomassie brilliant blue R250. Clear bands were quantified by densitometric scanning (UVBand,
Eppendorf, Italy).


2.12. Wound Healing Assay


Cell migration of tenocytes was analyzed by a wound healing assay [23] in CT-, MD- or COL-coated
6-well multi-well plates. The “scratch” was obtained in confluent tenocytes using a p 200 pipet tip.
After washing with DMEM to remove cell debris, multi-well plates were incubated in serum-free
DMEM at 37 ◦C and observed under an inverted microscope. Migration was evaluated by measuring
the closure of the wound at 0 and 24 h.


Digital images were captured by a digital camera at different time points (0 and 24 h), and the size
of the “scratch” was measured to assess the migration potential, expressed as a % compared with the
0 h time point.
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2.13. Statistical Analysis


Data were obtained from two replicate experiments for each of the subjects-derived cell lines
cultured in duplicate and were expressed as mean ± standard deviation (SD). Statistical analysis was
performed by t-test to compare untreated vs. CyB-treated samples cultured on the same substrate
and ANOVA followed by Tukey’s multiple comparisons test using GraphPad Prism v 5.0 software
(GraphPad Software Inc., San Diego, CA 92108, USA). Differences associated with p values lower than
5% were considered statistically significant.


3. Results


3.1. Analysis and Characterization of the Coating


The presence and the characteristics of the coating obtained using MD or COL were analyzed
by scanning electron microscopy (SEM). We did not detect collagen fibrils in Petri dishes coated
with MD or COL (Figure 3), compared to CT. As a control, we compared MD- and COL-coated Petri
dishes with a commercially available Petri dish coated with Type I collagen (CELLCOAT Type I
Collagen—Greiner bio-one cod.628950), in which the presence of the coating resulted undetectable at
SEM as well (Figure 3).


Figure 3. Scanning electron microscopy (SEM) images of Petri dish uncoated (CT) or coated with
MD-Tissue (MD) or collagen (COL) solution. An SEM image of a commercial Petri dish coated with
Type I collagen (CELLCOAT Type I Collagen—Greiner bio-one cod.628950) is also shown. SEM images
of human tenocytes cultured on an MD Tissue-coated Petri dish at low (left) and high magnification
(right); in the inset at higher magnification, the thin flattened processes extending from the cell body
(arrowheads) are visible. The scale bar is shown in the bottom right corner of each image.


To understand if the coating influences cell alignment, cells were grown on 12-mm diameter
coverslips coated with MD: SEM analysis confirmed that collagen fibrils are undetectable and that the
coating does not induce cell alignment. Indeed, cells were arranged without any preferential direction
(Figure 3).


Since the morphological analysis was not able to reveal the presence of the coating, we analyzed
coated specimens by Raman spectroscopy. As described in the Materials and Methods section, MD and
COL were deposited on a calcium fluoride slide and dried overnight [24]. The microscopic analysis
revealed two separated regions in MD, characterized by a crystal formation and a fibrillary dispersion
(Figure 4a–c). The Raman analysis was focused on these two regions (Figure 4d,e).
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Figure 4. (a) Light microscopy micrograph of MD on calcium fluoride (original magnification
50×). In the insets, the crystal (b) and fibrillary parts (c) at higher magnification (100×) are shown.
Raman signals collected from the (d) crystal and (e) fibrillary parts. The gray bands represent the
associated standard deviation. (f) Comparison between pure collagen and MD fibrillary part, with peaks
of interest highlighted by the black arrows. (g) Subtraction spectrum of MD fibrillary part and pure
collagen obtained with the error propagation.


The crystal part presents the typical sharp peaks of crystal structures, with peaks attributable
to the characteristic signals of riboflavin (750, 1345, 1410 cm−1) and ascorbic acid (605 and 632 cm−1)
(Figure 4d), both present in the MD product [25,26]. The fibrillary part was mainly composed of
collagen due to the presence of characteristic peaks at 536, 858, 919, 1065, 1343, 1454 and 1674 cm−1


(Figure 4e) [27].
The comparison between COL and the MD fibrillary part (Figure 4f) reveals common peaks at 500,


580, 829, 1248, 1430 and 1650 cm−1 with a partial difference in the global spectral shape. A potential
explanation can be found in the presence of MD in dissolved salts in the product solution that can alter
and modify the conformation, interaction with the environment and structure of the protein. As a
consequence, the detected Raman signal is altered, but still consistent with the presence of collagen.
The potential attribution of the main peaks (Figure 4f) is reported in Table 1. The main differences
between COL and the MD fibrillary part are highlighted by the subtraction spectrum in Figure 4g.
The alteration of peaks at 1235 and 1665 cm−1 due to the Amide I and III bands and at 1443 cm−1 due
to the CH3 skeletal deformation indicates a change in the collagen fundamental structure of MD.


Table 1. Potential peaks attribution, based according to Carcamo et al. [23].


Raman Shift (cm−1) Attribution


475 Skeletal deformations
508 Skeletal deformations
800 Skeletal C-C vibrations
920 C-COO− vibrations
992 Phenylalanine


1015 Vibration of Proline C-N
1055 Distortion of Proline N-C-H
1235 Amide III
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Table 1. Cont.


Raman Shift (cm−1) Attribution


1403 Deformation of CH3
1443 Deformation of CH3
1544 Deformation of NH3


+


1665 Amide I


3.2. Cell Morphology


Before analyzing the effect of MD and COL on tenocytes, we first observed the actin cytoskeleton
in cells treated with different doses of CyB. Tenocytes possess long microfilaments mostly arranged
in longitudinal arrays parallel to the long axis of the cells. At the concentration of 10 µM, CyB is
able to block the dynamic instability of the actin cytoskeleton in order to deprive tenocytes of the
mechanical stimulation mediated by actin microfilaments. At this concentration, filaments preserved
their integrity and their distribution, without any evident morphological modification and without
significantly damaging the mechanosensory apparatus. Higher doses strongly induce actin filaments
loss, becoming progressively more evident when increasing the dose (Figure 5a). Phase contrast
microscopy analysis revealed that cell morphology was unaffected in cells grown on MD and COL,
compared to CT. However, when cells are treated with CyB, tenocytes cultured on MD and COL do
not change their morphology, while CT cells become less flattened and more rounded (Figure 5b),
suggesting that they are less attached to the substrate.


Figure 5. (a) Micrographs showing actin filaments detected by rodhamine-phalloidin by THUNDER
in control cells (CT) and after administration of CyB at the indicated doses. After 50 µM CyB,
actin filaments become shorter and more evident, indicating that the cytoskeleton is not preserved
after CyB. (b) Representative phase contrast microscopy micrographs showing cell morphology of cells
grown on MD and COL, compared to CT. After CyB, CT cells become less flattened and more rounded
(Figure 4b). Scale bar 200 µm (a) and 20 µm (b).
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3.3. Expression of Genes and Proteins Related to Collagen Turnover


COL-I protein levels secreted by tenocytes in cell supernatants were analyzed by slot blot.
The statistical analysis using the t-test revealed a significantly increased COL-I secretion in cells
cultured on MD (p = 0.033) and a trend of increase in cells cultured on COL (p = 0.08), compared to CT.
CyB administration did not influence COL-I secretion by tenocytes (Figure 6a). The AVOVA p-value
was statistically significant (p = 0.0056) and the post-test showed a significant increase in COL-I in
COL vs. CT (p = 0.041), in COL vs. CT+CyB (p = 0.011) and in COL+CyB vs. CT+CyB (p = 0.022).


Figure 6. (a) Bar graphs showing COL-I protein levels obtained using slot blot after densitometric
scanning of immunoreactive bands in the considered experimental conditions. Data are expressed as
mean ± SD. (b) mRNA levels for Long lysyl hydroxylase 2 (LH2b) in CT and tenocytes cultured on MD
and COL with or without CyB treatment assessed by real-time PCR. Data were normalized on GAPDH
gene expression and are expressed as mean ± SD for at least two independent experiments. * p < 0.05
using t-test. ˆ p < 0.05 vs. CT, CT+CyB, COL+CyB vs. CT+CyB; ◦ p < 0.05 vs. CT and COL+CyB
using ANOVA.


Collagen maturation was analyzed by assessing the mRNA levels for LH2b, involved in the
cross-linking of newly synthetized collagen, by real-time PCR. LH2b mRNA levels were significantly
higher in tenocytes cultured on MD and COL (p = 0.039 and 0.020, respectively), compared to CT.
CyB administration reduced LH2b gene expression in cells cultured on MD and COL (p = 0.053
for COL vs. COL+CyB), but not in CT (Figure 6b): this finding suggests that LH2b up-regulation
induced by the coating is triggered by a mechanical stimulation mediated by the actin cytoskeleton.
The ANOVA p value was 0.0095 and the post-test confirmed the induction of LH2b in COL compared
with CT (p = 0.025) and revealed a significant decrease in COL+CyB vs. COL (p=0.025).


Interstitial collagen degradation is driven by MMP-1. Slot blot analysis of MMP-1 levels in cell
culture supernatants revealed that this collagenase remained unaffected in tenocytes cultured on MD
and COL, compared to CT, as well as after CyB administration (Figure 7a,c). A similar pattern of
expression was observed for MMP-2 gelatinolytic activity, assessed by SDS-zymography (Figure 7b,d).
A similar pattern was also observed for TIMP-1, the main inhibitor of MMP-1, analyzed at the gene
expression level by real-time PCR. TIMP-1 mRNA levels revealed wide interindividual differences and
were similarly modified by CyB in all the experimental groups (Figure 7e).
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Figure 7. Representative slot blot for matrix metalloproteinase-1 (MMP-1) levels (a) and representative
SDS-zymography showing MMP-2 activity (b) assayed in serum-free cell supernatants of tenocytes
cultured in the considered experimental settings. Bar graphs showing MMP-1 protein levels (c) and
MMP-2 activity (d) after densitometric analysis of immunoreactive and lytic bands, respectively.
Data are expressed as means ± SD for at least two independent experiments. (c,e) Bar graphs showing
TIMP-1 gene expression after normalization on GAPDH mRNA levels. Data are expressed as mean ± SD
for at least two independent experiments.


3.4. Cytoskeleton Arrangement and Vinculin Expression in Focal Adhesions


In order to understand whether MD or COL may represent a mechanical stimulation able to
influence the ability of tenocytes to form focal adhesions, we analyzed the expression of VNC,
a key protein involved in the formation of the adhesion plaque, by morphological and molecular
methods. Western blot analysis showed that VNC protein levels were significantly up-regulated in
cells grown on MD (MD vs. CT, p = 0.033) and tended to increase also in cells cultured on COL. In this
experimental group, VNC was significantly decreased by CyB treatment (COL vs. COL+CyB, p = 0.040)
(Figure 8a,b). The effects of the presence of the scaffold and of CyB administration were more evident
using morphological analysis by immunofluorescence. Indeed, VNC immunoreactivity, localized at
the extremities of actin filaments in correspondence with focal adhesion formation on the substrate,
was found to be stronger and wider in tenocytes grown on MD and COL, compared to CT (Figure 8c).
After CyB administration, the VNC immunofluorescence signal and the regions corresponding to the
presence of the focal adhesion seemed less evident and smaller only in cells grown on MD and COL,
but not in CT, becoming similar to CT (Figure 8c, arrows).
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Figure 8. (a) Representative Western blot for VNC quantification in cell lysates obtained from
tenocytes cultured on MD and COL, compared to CT, with or without CyB treatment. VNC expression
was normalized on tubulin. (b) Bar graphs showing VCN expression after densitometric analysis
of immunoreactive bands. Data are mean ± SD for at least two independent experiments.
(c). Immunofluorescence analysis for VNC (green) in tenocytes cultured on MD and COL, compared to
CT, before and after CyB treatment. Actin filaments are stained using rhodamine-phalloidin labeling.
Nuclei are stained in blue by DAPI. Original magnification: 60×. White arrows point to larger and
more evident VNC-containing focal adhesions observed in MD and COL samples, compared to the
same samples treated with CyB. CyB modified the size of VCN-containing focal adhesions similarly to
CT. VNC: vinculin; PH: phalloidin. Scale bar: 20 µm. * p < 0.05 using t-test.


3.5. Wound Healing Assay


Cell migration, playing a key role during tendon healing, was assessed by a wound healing assay
in tenocytes grown on CT, MD and COL with or without CyB administration. The quantification of the
scratch size revealed that cell migration is significantly increased in tenocytes cultured on MD and
COL, compared to CT (p = 0.023 and p = 0.032, respectively). Conversely, cell migration remained
unaffected by CyB treatment in CT, but was strongly reduced in MD (MD vs. MD+CyB, p = 0.040) and,
although not statistically significant, in COL tenocytes (COL vs. COL+CyB, p = 0.07) (Figure 9a,b).
The ANOVA p value was 0.001 and the post-test confirmed the increased migration induced by COL
compared to CT (p = 0.015) and revealed a significant increase in the migration of cells cultured on MD
or COL compared to CT+CyB (p = 0.009 and p = 0.001, respectively).


3.6. Expression of FAK, PAX and YAP/TAZ as Mechanosensors


To understand if the scaffold containing MD and COL affects tenocytes biology by a mechanical
stimulation, the expression of key proteins playing a role as mechanosensors was analyzed.


FAK and PAX are proteins in the adhesion plaque that also act as mechanosensors. Their mRNA
levels tended to be up-regulated in tenocytes cultured on MD and COL compared to CT, although not
reaching the statistical significance (p = 0.09). CyB treatment did not affect FAK in CT but had an
impact on its expression in cells cultured on MD (p = 0.09) and COL, determining its reduction
(Figure 10a). The ANOVA revealed that FAK mRNA levels are up-regulated in MD vs. CT (p = 0.017)
and vs. CT+CyB (p = 0.020) and that they are decreased in MD vs. MD+CyB (p = 0.013) and COL+CyB
(p = 0.018). A similar pattern was observed for PAX: its expression was higher in MD (p = 0.075) and
COL, compared with CT, and was reduced by CyB only in cells cultured on the scaffold (p = 0.07 for MD
vs. MD+CyB and p < 0.05 for COL vs. COL+CyB), whilst it remained unchanged in CT (Figure 10b).
The analysis of PAX gene expression by ANOVA showed that its expression was significantly increased
in MD vs. CT and vs. CT+CyB (p = 0.0059 and p = 0.052, respectively), while it was reduced in
MD+CyB (p = 0.003) and COL+CyB (p = 0.007) compared to MD.
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Yes-associated protein (YAP) and transcriptional co-activator with PDZ-binding motif (TAZ) are
mechanosensors whose activity is regulated by phosphorylation, leading to protein inactivation and
cytoplasmic translocation. YAP/TAZ were first analyzed by Western blot using antibodies to detect
both the unphosphorylated (active) and phosphorylated (inactive) proteins. YAP and p-YAP resulted
in being similarly expressed in cell lysates obtained from CT, MD and COL tenocytes, although a
significant down-regulation was observed after CyB administration in cells cultured on MD (p = 0.044)
(Figure 10c). p-YAP resulted in being similar in all the experimental conditions (Figure 10d) as well
as the YAP/p-YAP ratio (Figure 10e). A similar pattern was observed for TAZ and p-TAZ (data not
shown).


In order to understand whether MD or COL were able to trigger a mechanical stimulation in
tenocytes, YAP/TAZ activation induced by the scaffold was investigated by analyzing their localization
by immunofluorescence analysis. YAP/TAZ were expressed both in nuclei and the cytoplasm. We
observed a stronger nuclear immunoreactivity in tenocytes cultured on MD and COL, compared to
CT. In CT, CyB did not significantly modify this pattern of expression, whilst in tenocytes cultured on
MD and COL, CyB strongly increased the number of nuclei having a less intense YAP/TAZ labeling
(Figure 11): this finding suggests that mechanical stimulus deprivation following CyB administration
inactivated YAP/TAZ and induced their translocation from the nucleus to the cytoplasm.


Figure 9. (a) Representative phase contrast micrographs showing the results of the wound healing
assay in control tenocytes (CT) and tenocytes grown on MD and COL at 0 and 24 h after the scratch,
with or without CyB administration. Original magnification: 10×. (b) Bar graphs showing the area
of wound closure after 24 h, expressed as a % of the area at 0 h, in cultured tenocytes in the different
experimental conditions. Data are mean ± SD for at least two independent experiments. * p < 0.05 for
t-test; ˆ p < 0.05 vs. CT; ˆˆ p < 0.01 vs. MD and COL using ANOVA.
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Figure 10. Bar graphs showing FAK (a) and PAX (b) mRNA levels after normalization on GAPDH
gene expression. Data are means ± SD for at least two independent experiments. For YAP expression,
the active-form YAP (c), the inactive phosphorylated form (d) and the YAP/p-YAP ratio (e) were
assessed by Western blot and represented by the histograms showing mean ± SD for at least two
independent experiments for the considered experimental groups. * p < 0.05 for t-test; ˆ p < 0.05 vs. CT,
CT+CyB, MD+CyB, COL+CyB; ˆˆ p < 0.01 vs. MD+CyB and COL+CyB using ANOVA.


Figure 11. Immunofluorescence analysis for YAP/TAZ (green) in tenocytes cultured on MD and COL,
compared to CT, before and after CyB treatment. The merged micrographs show that in tenocytes
cultured on MD and COL, immunoreactivity is more evident in the nucleus, while, after CyB treatment
and in CT, immunoreactivity is mostly in the cytoplasm and nuclei are more blue, suggesting that the
presence of MD and COL induces YAP/TAZ activation, while mechanical stress deprivation induces a
phenotype more similar to CT cells. Original magnification: 60×. Scale bar: 20 µm.







Cells 2020, 9, 2641 15 of 20


4. Discussion


The mechanobiology of tenocytes is vital to preserve tendon homeostasis [28–31]. Tenocytes are
able to sense mechanical stimuli imposed on tendons during mechanical loading and can adapt their
metabolism in an anabolic or catabolic manner in order to remodel the ECM according to the applied
loads [32–34]. Therefore, tenocytes are responsible for tendon mechanical adaptation: they convert
mechanical stimuli into biochemical signals that ultimately influence tendon adaptive physiological or
pathological changes, thus affecting its biomechanical properties [13,15,16]. In fact, it was reported that
physiological mechanical loading increases collagen synthesis [14,35], while reduced loading leads to
MMP-1 up-regulation [36].


Tensile loading acting on tendons is transduced into intracellular biochemical responses by
various sensors and pathways, and the propagation of extracellular-generated forces rely on the
actin cytoskeleton [37]. Actin filaments mediate the modification and deformation of the ECM and
contribute to the propagation of mechanical stimulation to the nucleus, where gene expression for
ECM components can be accordingly affected [38]. It has been demonstrated that the deprivation
of mechanical stimulation on tendons mediated by the actin cytoskeleton can be obtained by CyB
treatment [36]. Therefore, in order to understand if MD acts as a mechanical scaffold, we utilized
CyB to analyze if the effects elicited by MD or COL on tenocytes behavior are affected by mechanical
loading deprivation.


For this purpose, we first analyzed the scaffold containing MD and COL at SEM to evaluate if the
substrate arrangement could influence cell alignment. The observation at SEM of Petri dishes coated
with MD or COL did not reveal the presence of collagen fibrils, possibly due to a fragmentation into
small fragments of the collagen contained in the device. As a consequence, when cultured on the
scaffold, cells were not influenced in their arrangement and grew without any specific distribution.
To support our findings, a further SEM analysis conducted on a commercial Petri dish coated with type
I collagen confirmed that collagen fibrils are undetectable. Since, in our previous study, we showed
that MD was able to modify some biological activities of tenocytes [19], we tried to demonstrate the
presence of the scaffold using a different approach such as Raman spectroscopy. Using this technique,
we were able to assess the presence of mainly type I collagen in MD prepared to culture tenocytes.


After demonstrating the presence of the scaffold, we investigated collagen turnover, since COL-I is
the main component of the tendon ECM. Its content is regulated by a finely balanced turnover controlled
by tenocytes acting at the level of collagen synthesis, maturation and degradation. Collagen turnover,
therefore, plays a key role in determining the tendon ability to resist mechanical forces and repair in
response to injury [9]. We previously demonstrated that MD favors COL-I secretion [19], suggesting that
this medical compound is able to trigger the anabolic phenotype of tenocytes. In the present study,
our results confirm the increase in COL-I protein levels in the supernatant of tenocytes cultured on
MD and COL, compared to CT. Since CyB administration had no effect on collagen expression in
all experimental groups, there is not a clear demonstration that the effect of the scaffold on COL-I
expression is mechanically induced and mediated by the actin cytoskeleton.


Maturation of newly synthesized collagen is needed to provide collagen fibril stabilization and
tendon tensile strength and is obtained by the cross-linking of newly secreted collagen by enzymes such
as LH2b [39,40]. Our results show that LH2b is up-regulated by MD, and also by COL, in tenocytes
cultured for 48 h, as previously demonstrated [19]. Interestingly, this effect was lost after CyB
administration only in tenocytes cultured on MD and COL, but not in CT, pointing to a mechanical
mechanism exerted by MD to trigger collagen maturation to improve collagen stability.


Collagen turnover pathways include collagen breakdown played by MMP-1, which cleaves the
intact collagen triple helix, followed by other proteases such as MMP-2 [41,42]. The key role of MMP-1
in tendon ECM homeostasis is based on the previously demonstrated inverse correlation between
MMP-1 expression at the gene and protein levels and the amplitude of tensile mechanical load acting
on tendons. In fact, low levels of MMP-1 induced by mechanical loading are related to a more stable
tendon structure [36]. Here, we show that MMP-1 and MMP-2 levels are not affected by MD and
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COL, and they remain unchanged by CyB administration. When investigating collagen degradation,
TIMPs expression should be also analyzed. TIMP-1 is the main inhibitor of MMP-1, binding MMP-1 in
a 1:1 stoichiometric ratio and inhibiting its activation and activity [43,44]. TIMP-1 mRNA levels slightly
increased in tenocytes cultured for 48 h on MD and COL, compared to CT, as previously reported [19],
and were reduced after CyB administration in all the considered experimental groups. This finding
suggests that, in our experimental conditions, TIMP-1 levels are not under specific mechanical control
mediated by the actin cytoskeleton. Overall, collagen turnover mechanisms involving the activity of
MMP-1, MMP-2 and TIMP-1 seem to be unaffected by CyB.


ECM remodeling and homeostasis are influenced by mechanical stimuli acting on tendons and
tenocytes are mechanoresponsive cells: they play a key role as the effectors since they are able to sense
mechanical signals and convert them into biological responses [45,46]. This activity of tenocytes is
based on their actin microfilaments that represent a mechanotransduction system allowing to adapt
tenocyte metabolism in response to different mechanical forces acting on tendons [36]. CyB is known
to modify the dynamic instability of actin filaments. However, as shown in Figure 8, the dose of CyB
used in this study did not injure microfilaments and tenocytes preserved their structural integrity.


The actin cytoskeleton also plays a key role during cell migration. Since tenocytes migration is
needed during tendon healing [47], we investigated, by a wound healing assay, if MD and COL affect
cell migration and if their effect relies on a mechanoresponsive mechanism influenced by CyB treatment.
We found that MD favors cell migration, as previously reported [19], as well as COL, confirming that
the therapeutic activity of this medical device could be related to this effect. To demonstrate that
MD-induced cell migration is triggered by a mechanotransduction system, the wound area was
measured after CyB administration. Interestingly, CyB was able to decrease cell migration in tenocytes
cultured on MD and COL, but not in CT, strongly suggesting that the stimulation of cell migration
induced by MD is mediated by a mechanical effect.


During the dynamic process of cell migration, cells undergo a repeated cycle of attachment to the
ECM and subsequent detachment of the cell from the matrix. Transmembrane proteins, the integrins,
mediate the attachment of tenocytes to the ECM and bridge the inside and outside of the cells. To do
this, they link their cytoplasmic domain to the focal adhesion complexes at the leading edge of the cell,
including many different proteins such as VNC, a cytoplasmic actin-binding protein enriched in focal
adhesions [48–50]. Interestingly, the presence of VNC at adhesion complexes is force-dependent [50].
Western blot analysis of VNC revealed some significant modifications induced by the medical device
before and after CyB treatment. However, more interesting findings were obtained by morphological
analysis using immunofluorescence, which revealed some qualitative differences in cells cultured
on MD and COL, compared to CT. In fact, VNC immunoreactivity detectable at the extremity of
microfilaments and the size of focal adhesions containing VNC seem more evident and larger in cells
grown on the medical device, compared to CT. This observation suggests the hypothesis that VNC
expression can be affected by MD and COL, and that the medical devices could improve the attachment
of tenocytes to ECM components and, therefore, their ability to form more efficient focal adhesions to
favor cell migration. This hypothesis is supported by the observation that, after CyB administration,
focal adhesions of cells cultured on MD and COL are similar to those observed in CT. Accordingly, it was
reported that VNC recruitment is enhanced when tension increases, while, when tension decreases,
focal adhesions are disassembled in response to decreased tension [50]. Moreover, the analysis with
the phase contrast microscope revealed that cell morphology was similar in tenocytes grown on CT,
MD and COL. By contrast, CyB induced a less flattened morphology in CT, confirming the hypothesis
that the medical device is able to favor cell adhesion and thus cell migration.


To finally demonstrate that MD affects tenocyte behavior representing a mechanical stimulus
acting on mechanotransduction mechanisms, we analyzed the effect of the medical device on the
expression of key mechanosensors such as FAK, PAX and YAP/TAZ. FAK and PAX are components of
the adhesion plaque complex. They are involved in the formation of focal adhesions needed for cell
migration but they also play a key role acting as mechanosensors [51–53]. Our data show that FAK
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and PAX gene expression is strongly influenced by MD as well as by COL, compared to CT. When CyB
is added to the cell culture medium for 48 h, FAK and PAX mRNA levels are down-regulated only
in tenocytes grown on MD and COL, and not in CT. This finding suggests that their induction is
dependent on the mechanical stimulus exerted by the medical device used as a scaffold. Moreover,
this effect is lost when the transmission of the mechanical stimulus on tenocytes is blocked when cells
are deprived of their mechanotransduction apparatus. To strengthen this hypothesis, we analyzed
the expression of the transcriptional regulators YAP/TAZ, which are regulated by mechanical inputs
in a variety of cellular settings, thus impacting many different cell activities [51]. YAP and TAZ
act as mechanosensors primarily regulated by the substrate on which cells adhere, which, in turn,
influences YAP/TAZ activity stimulating the actin cytoskeleton. The integrity of microfilaments is
pivotal on YAP/TAZ activity. In fact, treatment of cells with Latrunculin A, an inhibitor of actin
polymerization, results in phosphorylation of YAP and cytosolic localization of YAP/TAZ [51]. In this
study, we used CyB to inhibit actin polymerization and to block its dynamic instability in order to
analyze YAP/TAZ expression in tenocytes cultured on MD and COL, compared to CT, to demonstrate
that the medical device represents a mechanical stimulus to affect cell behavior.


Western blot analysis of YAP/TAZ did not reveal important differences as well as in the YAP/p-YAP
ratio. However, our data suggest that MD and COL represent a mechanical input for tenocytes since
immunofluorescence analysis demonstrated that YAP/TAZ expression is more nuclear in cells cultured
on MD and COL, compared to CT. This suggestion is further supported by the observation that after
CyB administration, depriving cells of the mechanical input mediated by the cytoskeleton, YAP/TAZ
immunoreactivity becomes less nuclear and more cytoplasmic only in cells grown on MD and COL,
and not in CT. This suggestion is consistent with previous studies demonstrating that, since YAP/TAZ
serve as mechanotransducers and mechanosensors, their subcellular localization and activity are tightly
regulated by cell substrate rigidity and tensile inputs from the ECM [53–55], and that cytoskeletal
tension is required for YAP/TAZ nuclear localization [53].


5. Conclusions


Considered as a whole, these in vitro findings suggest that MD and COL trigger similar responses
in tenocytes and that their effect on tenocytes behavior represents a mechanical input involving the
mechanotransduction machinery. In particular, we showed that MD-Tissue influences some tenocytes
activity involved in ECM homeostasis and improves focal adhesion formation and migration ability.
Overall, we confirm that MD-Tissue, acting as a mechanical scaffold, could be an effective medical
device used as a novel therapeutic, regenerative and rehabilitative approach to favor tendon healing
in tendinopathies.
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EFFICACY AND SAFETY
EVALUATION OF GUNA
COLLAGEN MDs INJECTIONS 
IN KNEE OSTEOARTHRITIS 
− A CASE SERIES OF 30 PATIENTS


V. Reshkova, R. Rashkov, 
R. Nestorova
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INTRODUCTION


Collagen is the most abundant protein in
the human body. Of the whole protein
mass of higher Mammals, ¼ is compo-
sed of collagen: bones and tendons,
joint capsules and muscles, ligaments
and fascia, teeth and serous membranes,
skin and extracellular matrix. 


One of the most frequent reasons of local
joint pain is the slackening of intra-arti-
cular (ligaments and articular cartilage)
and extra-articular structures (ligaments,
joint capsules, tendons, muscles) causing
joint hypermobility (1). 


− This mobility leads to further and early
consumption of these systems on one
hand, and on the other promotes pro-
gressive degeneration of the cartilage. 


A special characteristic of Guna Colla-
gen Medical Devices, which contain col-
lagen and ancillary ingredients, is that
they can offer an innovative approach to
the treatment of painful diseases affecting
the musculoskeletal system (2). 


Collagen is the most abundant protein
(structural protein; molecular weight 300
KDa) in mammalian organisms, accounting
for about 5-6% of an adult’s body weight. 


In this case series we have evaluated the
efficacy and safety of intra-articular injec-
tions of Guna Collagen MD-Knee + Guna
Collagen MD-Muscle in 30 patients (12 M,
18 F) affected by Radiological Knee
Osteoarthritis (X-ray stage 2 or 3). 


Patients have been administered 10 intra-
articular injection with Guna Collagen MD-
Knee + Guna Collagen MD-Muscle. 


Evaluation was performed at baseline and
then at week 8 (end of treatment) and at
week 12 (4 weeks after treatment), in term
of VAS pain at rest and during movement,
Lequesne Index and patient and physician
satisfaction. 


− Intra-articular injections of Guna Colla-
gen MDs resulted in a significant improve-
ment of pain at rest, pain during movement
and functional activity in patients with
knee osteoarthritis. Guna Collagen MDs
demonstrated to be safe; no side effect
was reported in any patient.


KNEE OSTEOARTHRI-
TIS, COLLAGEN INTRA-ARTICULAR
INJECTION, COLLAGEN MEDICAL DEVICE,
MD-KNEE, MD-MUSCLE


SUMMARY


KEY WORDS
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The ancillary ingredients of natural origin
are combined with collagen in order to
allow a better and more targeted positio-
ning of collagen in the specific areas.


These collagen products may be used in
periarticular, intra-articular, intramuscu-
lar and intradermal injections. 
− Collagen provides a support which
may have a positive impact in stabilizing
the joint functionality, avoiding hyper-
mobility and improving movement and
pain.


Intra-articular administration of Guna
Collagen Medical Devices could have a
structural function: strengthening and
protecting the structure of cartilage and
joint capsules. 
It is also supposed to provide mechanical
support to the affected areas. 
Strengthening these structures, Guna
Collagen MDs may achieve regenerative
and analgesic effects (3). 
The purpose of this study is to confirm
these hypothesis by evaluating the relief
of localized pain or pain during move-
ment.
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MATERIALS AND METHODS


30 outpatients (12 M, 18 F) aged bet-
ween 55 and 70 years, affected by knee
osteoarthritis [X-ray stage 2 or 3, accor-
ding to Kellgren-Lawrence Classification 
(4)] were included. 


The main exclusion criteria were: inflam-
matory diseases, gout, and malignancy. 
− Patients were administered intra-arti-
cular knee injections with Guna Colla-
gen MD-Knee (10 amp.) + Guna Colla-
gen MD-Muscle (10 amp.): 1 injection
twice a week for 2 weeks, and 1 injec-
tion weekly for 6 weeks (course of
treatment: 8 weeks). 


Patients were evaluated before treat-
ment (Visit 1), at week 8 (Visit 2, at the
end of treatment), and at week 12 (Visit 3,
4 weeks after treatment) in term of pain
at rest (VAS and a 5-point verbal scale)
and during movement, Lequesne Algo-
functional Index, assessment of efficacy
by patients and physician (5).


RESULTS


A significant reduction of VAS pain at
rest was observed at Visit 2 and Visit 3
(FIGURE 1). 


− The average score for pain during mo-
vement was observed to decrease more
than twice (2 times) at Visit 3 compared
to baseline (FIGURE 1). 


Pain at rest and during movement sho-
wed a statistically significant decrease
after administration of the 2 Guna Col-
lagen MDs. 


The reduction continued 30 days after
the end of treatment. 
In terms of average score for pain during


walking, at Visit 3 it was observed a re-
duction of 40%, compared to baseline
(FIGURE 2). 


At Visit 3, the average score for “other
difficulties” (Lequesne Index) decreased
approximately 2 times if compared to
baseline (FIGURE 2). At Visit 2, the asses-
sment of efficacy by patients and by
doctors was very good in 28% of cases,
good in 32%, medium in 32% and the
treatment was not considered effective
in only 8% (FIGURE 3). 
At Visit 3 the percentages are even hi-
gher. The assessment of treatment effi-
cacy at week 8 and 12 by patients and
by doctors were similar. No side effects
were reported during the follow-up.


DISCUSSION


Current intra-articular treatment options
for knee osteoarthritis (OA) include hya-


FIGURE 1


Left: Pain at rest, F (2,48) 35.871, p=0.000. 


Right: Pain during movement, F (2,48) 69.630, p=0.000.


FIGURE 2


Left: Pain during walking, F (2,48) 19.750, p=0.000. Right: Other difficulties.


FIGURE 3


Assessment of efficacy by patients and by physicians.
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luronic acid (HA) and corticosteroids. 


Viscosupplementation (HA) is a well-
established treatment option in knee
OA, and is included in the professional
guidelines for treatment of the disease
in this joint (6,7).


There are substantial data that exoge-
nous HA may improve pain and func-
tion by non-mechanical, biologically-
based mechanisms within the synovial
and articular environment (8).


HA is comparable in efficacy with intra-
articular corticosteroids, which have a
faster onset of action but a shorter dura-
tion (9,10). 
The conclusions of a Cochrane meta-
analysis seem to be in favor of higher ef-
ficacy of HA for both pain and function;
it is preferred to any other form of syste-
mic intervention or intra-articular corti-
costeroids (11,12). 


Despite its efficacy and safety, the use of
viscosupplementation is limited by its
cost, considering also the fact that most
National Health Services do not reim-
burse such a treatment. 


Also intra-articular placebo (saline solu-
tion) seems to be able to decrease pain
in knee OA (13,14). 


Zhang et Al. reported in a recent meta-
analysis that IA placebo had effects abo-
ve the average value of 0.51 ES (15).


Placebo in OA appeared to be effective
only for all patient-related subjective
outcomes such as pain, stiffness and
self-reported function, but not for struc-
tural modification outcomes. 


The results of this study seem to demon-
strate that intra-articular administration
of Guna Collagen MDs could be a safe
and effective treatment in pain relief for
patients affected by knee OA at stage 2
or 3 (Kellgren-Lawrence Classification).


− Therefore, Guna Collagen MDs might
be an additional option in the intra-arti-
cular management of knee OA.


The limitation of this study is the absen-
ce of a comparative group; it would also
be appropriate to carry out a compara-
tive study firstly with placebo and then
with the other products commonly used
for intra-articular injections (hyalurona-
tes, steroids, platelets rich plasma).


CONCLUSIONS


This case series suggests that intra-arti-
cular injection of Guna Collagen MDs
in knee OA affects significantly pain at
rest, pain during movement and functio-
nal activity. 
− Due to its safety and efficacy Guna
Collagen MDs may be considered an
interesting and promising option for the
intra-articular treatment of patients af-
fected by intermediate knee OA. Further
studies are to confirm these data.      �
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Medical Device iniettabili a base di collagene
Stato dell’arte e overview degli studi clinici
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In Italia le malattie reumatiche colpiscono circa 5 milioni 
e mezzo di individui, e l’artrosi è di gran lunga l’affezione 
più frequente, rappresentando da sola il 72,6% delle malat-
tie reumatiche1; secondo le Linee Guida EULAR (European 
League Against Rheumatism), risulterebbero affetti da oste-
oartrosi sintomatica circa 4 milioni di persone2. L’indagine 
“Pain in Europe Survey”, condotta su un campione di 50 mila 
persone in tutta Europa, ha dimostrato che il dolore cronico 
(che nel 70% dei casi è legato a reumartropatie) ha una mag-
giore prevalenza in Norvegia, Italia (26%) e Polonia, mentre 
la Spagna è il Paese con la minor prevalenza (19%). Negli 
U.S.A. si stima che ca. 27 milioni di persone siano affette, per 
esempio, da coxartrosi.
L’osteoartrosi è la più comune patologia cronica articolare e 
la sua prevalenza è destinata ad aumentare a causa dell’in-
cremento dell’età media della popolazione; le articolazioni 
più colpite risultano, nell’ordine: ginocchio, mano, anca. 
Negli U.S.A. si stima che circa 27 milioni di persone siano 
affette, per esempio, di coxartrosi.
 Opzioni terapeutiche


Riassunto
I continui progressi in campo medico-scientifico hanno sicuramente garantito un sostanziale allungamento 
della vita ma anche un conseguente aumento della tendenza alla cronicizzazione degli eventi morbosi. Uno 
degli Apparati in cui è più evidente questo trend è l’Apparato locomotore e di sostegno e patologie come 
l’artrosi rappresentano solo una delle espressioni di questo trend. Le strutture connettivali recitano un ruolo 
fondamentale nell’etiopatogenesi delle malattie infiammatorie e degenerative delle articolazioni e di tessuti 
come ossa, tendini, legamenti, muscoli: con il progredire dell’età, infatti, il tessuto connettivo, ed il collagene 
in particolare, tendono fisiologicamente a degradarsi in modo progressivo, fino a risultare inadeguati ad as-
solvere le loro specifiche e molteplici funzioni. Di particolare interesse la constatazione che tutte le strutture 
extra- ed intra-articolari sono costituite fondamentalmente da collagene.
Ed è partendo proprio da questa considerazione che, negli ultimi anni, la ricerca farmacologica si è focaliz-
zata su nuovi approcci terapeutici che pongono questa sostanza al centro dell’attenzione. 
Attualmente uno degli interventi terapeutici sicuramente più studiati ed utilizzati è rappresentato dalla 
viscosupplementazione con acido jaluronico per via intra-articolare, utile anche nel controllo del dolore e 
della flogosi e per il recupero funzionale dell’articolazione.
Ma una preziosa alternativa all’iniezione intra-articolare di acido jaluronico è rappresentata dall’iniezione 
intra-articolare o peri-articolare di collagene di origine naturale, con la funzione di rimpiazzare, rinforzare, 
strutturare e proteggere (barriera di adesione) cartilagini e capsule articolari, migliorando l’assetto anato-
mico e funzionale delle fibre collagene e di tutte le strutture in cui il collagene è presente e di fornire un 
supporto di tipo meccanico al distretto interessato.


Introduzione


Parole chiave
Collagene
Medical device
Viscosupplementazione
Infiltrazioni intrarticolari 
e periarticolari
Studi clinici


La terapia del dolore osteo-artro-mio-fasciale benigno pre-
vede il ricorso a differenti tipi di trattamento:
• non farmacologico
• farmacologico
• riabilitativo
• chirurgico
Il trattamento non farmacologico prevede programmi di 
educazione sanitaria, l’uso di eventuali tutori e infine, quan-
do necessario, la riduzione del peso corporeo2,3,4. 
La terapia farmacologica prevede il ricorso sia a farmaci 
sintomatici ad azione rapida (paracetamolo, FANS, oppio-
idi, COXIB e, per via infiltrativa, i corsticosterioidi), che 
agiscono come antidolorifici e/o antinfiammatori, sia a 
farmaci sintomatici ad azione lenta (glucosamina solfato, 
condroitin-solfato, acido jaluronico), che agiscono come 
condro-protettori in quanto normali costituenti della carti-
lagine articolare. Le linee guida EULAR e le raccomanda-
zioni OARSI (Osteoarthritis Research Society International) 
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prevedono anche il trattamento riabilitativo sia strumentale 
che chinesiterapico. Tra gli approcci riabilitativi la chinesite-
rapia è quella che presenta il maggior grado di evidenza ne-
gli studi relativi alla gestione del dolore e al miglioramento 
della funzione articolare5.
Tra i farmaci sintomatici ad azione lenta un ruolo da prota-
gonista è giocato dall’acido jaluronico. Generalmente viene 
somministrato per via infiltrativa, dando buoni risultati nel 
controllo del dolore e nel miglioramento dell’articolarità, so-
prattutto del ginocchio.
Il suo meccanismo d’azione è oggi ben conosciuto: le mole-
cole di acido jaluronico del liquido sinoviale si organizzano 
a formare una vasta rete, grazie alla quale il liquido sinoviale 
stesso si comporta come un lubrificante viscoso durante i 
movimenti lenti dell’articolazione, come la deambulazione, 
e come un ammortizzatore elastico durante i movimenti ra-
pidi quali la corsa6.
Oltre a garantire le proprietà viscoelastiche del liquido sino-
viale, l’acido jaluronico svolge un importante ruolo nel man-
tenere le caratteristiche strutturali e funzionali della cartila-
gine articolare, regolando varie attività cellulari attraverso 
specifici recettori di membrana (CD44)7. 
L’intervento terapeutico che prevede l’infiltrazione intra-ar-
ticolare di acido jaluronico è detto viscosupplementazione. 
Gli obbiettivi sono:


•	 ripristinare la viscoelasticità del liquido sinoviale,
•	 ridurre la sintomatologia dolorosa a carico dell’articola-


zione,
•	 migliorare la funzione articolare,
•	 ripristinare le funzioni protettive dell’acido jaluronico 


stesso nell’articolazione8.
Dal 2010, il trattamento delle patologie dolorose e degene-
rative dell’Apparato locomotore e di sostegno si avvale di un 
innovativo approccio terapeutico con l’uso di Medical De-
vice iniettabili a base di collagene suino*.


Il Collagene9


Il collagene è la proteina più abbondante nei Mammiferi: ca. 
il 5-6% del peso corporeo di un uomo adulto; un terzo o un 
quarto di tutta la massa proteica degli animali superiori è 
costituita da collagene: dalle ossa ai tendini, dalle capsule 
articolari ai muscoli, dai legamenti alle fasce, dai denti alle 
sierose, dalla cute alla matrice extra-cellulare (ECM). 
Questo implica l’importanza, per l’organismo umano, che 
tutti i meccanismi biologici e metabolici, legati alla sintesi 
ed alla funzione del collagene in ogni sua localizzazione, sia-
no perfettamente efficienti, pena l’insorgenza di patologie in 
uno o più distretti corporei.
Nell’uomo, il picco di biosintesi collagenica avviene dal 45° 
al 60° anno di età: successivamente la sua produzione scende 
molto rapidamente, insieme a quella di elastina e di prote-


oglicani. 
L’unità-base del collagene è il tropo-collagene, glicoprotei-
na formata dall’intreccio di tre catene polipeptidiche sini-
strorse portatrici di molecole di glucosio e galattosio, fissate 
sulla molecola dell’aminoacido Idrossilisina (Hyl), uno dei 
quattro aminoacidi costituenti il tropo-collagene con Gli-
cina (Gly), Prolina (Pro) e 4-Idrossiprolina (Hyp). Questa 
tripla elica stretta garantisce la robustezza strutturale e la 
rigidità, ma anche la resistenza e la flessibilità necessarie 
alla perfetta funzionalità del collagene.
La mancata idrossilazione a Hyp e a Hyl porta alla formazio-
ne di collagene non strutturalmente adeguato alla funzioni. 
La  disposizione delle fibrille nella formazione delle fibre 
collagene, garantisce alla struttura una grande robustezza 
in termini di resistenza, inestensibilità, incomprimibilità, ma 
anche di plasticità, flessibilità, resistenza al carico, resistenza 
alla torsione.
Queste caratteristiche fanno del collagene una “struttura” 
estremamente versatile che la Natura ha selezionato in cen-
tinaia di milioni di anni e confermato come il miglior mezzo 
per adempiere le sue numerose funzioni.
In Ortopedia e Traumatologia queste evidenze sul ruolo 
strutturale del collagene ricoprono una particolare impor-
tanza dal momento che tutte le strutture extra ed intra-ar-
ticolari sono costituite fondamentalmente da questa mole-
cola.


Collagen Medical Device
Un nuovo approccio sostanziale e raffinato alle patologie 
algiche-disfunzionali dell’Apparato di sostegno ed alle fun-
zioni motorie correlate è offerto dall’utilizzo, nella pratica 
ambulatoriale e nelle strutture specialistiche, dei Collagen 
Medical Device. I 13 Collagen Medical Device (MD) conten-
gono collagene (di tipo I) e sostanze ancillari di origine 
naturale. Queste ultime consentono un più efficace e speci-
fico posizionamento in loco del collagene con la funzione di 
veicolazione e di stabilizzazione.
Di questi 13 MD, 8 sono specifici distrettuali per i sin-
goli comparti anatomici scheletrici e le  loro patologie 
[MD-NECK (Colonna Cervicale); MD-THORACIC (Co-
lonna Toracica); MD-LUMBAR (Colonna Lombare); MD-
SHOULDER (Spalla); MD-HIP (Anca); MD-KNEE (Gi-
nocchio); MD-SMALL JOINTS (Piccole articolazioni); 
MD-POLY (Pluri-articolarità)]; uno è specifico distrettuale 
per il nervo sciatico [MD-ISCHIAL], e altri quattro sono 
specifici tissutaliper le patologie dei tessuti somatici di de-
rivazione prevalentemente mesodermica [MD-MUSCLE 
(Muscolo); MD-NEURAL (Nervi); MD-MATRIX (Matrice 
Extra-Cellulare); MD-TISSUE (Tessuti molli)]. Tutti i 13 
Guna MD contengono, oltre all’eccipiente veicolante (ancil-
lare), collagene di origine suina. 
La scelta di preferire collagene di suino è dettata, oltre che 
dalla somiglianza biochimica e filogenetica, dal fatto che i 
tessuti di suino hanno mediamente un contenuto di collage-
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ne molto elevato (Glicina = 22,8%; Prolina = 13,8%; Idrossi-
Prolina = 13%). Il contenuto medio degli altri aminoacidi è 
solo del 3% (max. Ac. glutammico = 9,5%; min. Tirosina = 
0,4%). 
Il collagene utilizzato nei Collagen Medical Device è sotto-
posto ad un particolare processo di filtrazione tangenziale, 
sterilizzazione e controllo del peso molecolare, che permet-
te di ottenere un prodotto puro (senza contaminanti) e con 
caratteristiche chimico-fisiche standardizzate per la buona 
sicurezza clinica. 


I SISTEMI DI STABILIZZAZIONE ARTICOLARE 
Ogni articolazione deve possedere 2 caratteristiche fonda-
mentali, apparentemente in contrasto tra loro: la stabilità e 
la mobilità articolare. 
I sistemi di stabilizzazione sono rappresentati da strutture 
che, in misura diversa, concorrono all’ottimale funzionalità 
articolare.


1 – Comparto extra-articolare 
– LEGAMENTI
Dispositivi intra- (solo grosse articolazioni) ed extra-articola-
ri costituiti da una disposizione parallela di fasci di collagene.
– CAPSULA ARTICOLARE
Dispositivo di copertura-protezione e rinforzo dell’articola-
zione, fissato vicino ad essa sui due elementi ossei contigui.
– TENDINI
– MUSCOLI
Anche il muscolo concorre alla “tenuta articolare”. 


2 – Comparto intra-articolare 
– LEGAMENTI
Intra-articolari delle grandi articolazioni .
– CARTILAGINE ARTICOLARE
Fibrille collagene della cartilagine ialina disposte in fasci 
verticali nello strato profondo e in fasci tangenziali nello 
strato superficiale. 


Lo scopo dell’introduzione in loco del collagene di suino 
purificato e sterilizzato, che costituisce i Collagen Medical 
Device, “dove serve” è strutturale: rimpiazzare, rinforzare, 
strutturare e proteggere (barriera di adesione) cartilagini, 
tendini, legamenti, capsule articolari, etc. migliorando l’as-
setto delle fibre collagene e  – di conseguenza  – di tutte le 
strutture anatomiche in cui esso è presente e fornire un sup-
porto di tipo meccanico al distretto interessato.
Una delle cause più importanti di dolore distrettuale arti-
colare è la lassità delle strutture intra- ed extra-articolari di 
stabilizzazione; i sistemi di contenimento lassi determinano 
ipermobilità articolare, soprattutto in direzioni ed angolatu-
re non fisiologiche che, da un lato, usurano precocemente ed 
ulteriormente i sistemi di contenimento stessi, e, dall’altro, 
operano verso una progressiva degenerazione cartilaginea. 
Il supporto meccanico fornito dal collagene rappresenta 


un’efficace impalcatura naturale di sostegno (bio-scaffold).
L’infiltrazione di collagene e dei singoli eccipienti ancillari, 
perfettamente tollerata dal paziente e priva di effetti collate-
rali negativi, agisce nel rispetto della fisiologia.
Inoltre i PGs della ECM cementanti le fibre collagene mi-
gliorano le proprietà visco-elastiche del liquido sinoviale.
Infine è possibile ascrivere ai Collagen Medical Device azione 
antalgica: gli elementi di sostegno articolare lassi e ipermo-
bili provocano stimolazione dei nocicettori locali, tensioni e 
sollecitazioni eccessive; stabilizzare queste strutture equivale 
a ridurre la spina irritativa algica. I Collagen Medical Device 
migliorano la mobilità articolare fisiologica, favorendo la di-
stensione muscolare zonale, alleviando il dolore localizzato 
o provocato dal movimento articolare o da vizi posturali.


Overview degli Studi clinici condotti in Europa sui 
Collagen Medical Device


In uno studio clinico (Rashkov R, Nestorova R, Reshkova V. 
Efficacy and safety of collagen injection Guna Mds in osteo-
arthrosis treatment of knee. IOF-ECCEO12 – March 21-24, 
2012 – Bordeaux, France) sono stati trattati 30 pazienti (12 
M, 16 F, età compresa tra 55 e 70 anni) affetti da gonartrosi 
clinicamente determinata, al II o III stadio radiologico, sen-
za gonfiore. Sono state escluse le infiammazioni dell’artico-
lazione, la gotta e le malattie maligne.    
La terapia è stata condotta per mezzo di iniezioni intra-
articolari di dispositivi medici iniettabili a base di collage-
ne (MD-Knee e MD-Muscle), nella misura di 2 iniezioni 
settimanali per 2 settimane e successivamente 1 iniezione 
settimanale per 6 settimane, per un totale di 8 settimane di 
trattamento. I pazienti hanno compilato un questionario e 
i medici hanno espresso un giudizio prima del trattamento 
(prima visita), all’ottava settimana (termine del trattamento 
– seconda visita) e al novantesimo giorno (30 giorni dopo il 
termine del trattamento – terza visita).
Gli obiettivi del lavoro sono stati:
• valutazione del grado di dolore a riposo e durante il mo-
vimento nei pazienti affetti da gonartrosi prima e dopo il 
trattamento con i dispositivi medici iniettabili a base di col-
lagene;
• valutazione delle variazioni dell’indice algo-funzionale di 
Lequesne prima e dopo il trattamento;
• valutazione dell’efficacia dei Collagen Medical Device nella 
gonartrosi secondo il giudizio dei pazienti e secondo il giu-
dizio dei medici.


Il dolore a riposo e il dolore durante il movimento si sono ri-
dotti in modo statisticamente significativo e la riduzione del 
dolore a riposo si è mantenuta tale anche 30 giorni dopo il 
termine della terapia, mentre il dolore durante il movimento 
è continuato ad attenuarsi anche dopo il termine della tera-
pia (Grafico 1, Grafico 2).
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L’impiego dei Collagen Medical Device nel trattamento della 
gonartrosi ha anche consentito un miglioramento statistica-
mente significativo dell’Indice Algofunzionale di Lequesne 
(Grafico 3, Grafico 4).


La valutazione dell’efficacia della terapia con i Collagen Me-
dical Device nel trattamento dell’artrosi del ginocchio alla 
seconda e alla terza visita da parte dei pazienti e da parte dei 
medici è sovrapponibile e la percentuale maggiore ha giudi-
cato la terapia molto buona (Grafico 5).  


Le conclusioni tratte dagli autori dello studio clinico sono:
•	 l’applicazione intra-articolare di MD-Knee e  MD-


Muscle riduce significativamente il dolore a riposo 
e durante il movimento e migliora l’attività funzio-
nale dei pazienti;


•	 i Collagen Medical Device si dimostrano altamente 
efficaci in tutti i pazienti;


•	 non si sono manifestati effetti collaterali.


*****
Uno studio clinico (Nestorova R, Rashkov R, Reshkova V, 
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Grafico 1: Valutazione del dolore a riposo da parte dei pazienti su 
scala VAS (da 0 a 10).
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Grafico 2: Valutazione del dolore durante il movimento da parte 
dei pazienti su scala VAS (da 0 a 10).


Grafico 3: Valutazione del dolore al ginocchio durante la deam-
bulazione (0 = assente; 1 = crescente dopo una certa distanza; 2 = 
crescente all’avvio).
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Grafico 4: Valutazione del dolore nel compiere altre attività (salire 
le scale, scendere le scale, inginocchiarsi e accosciarsi, camminare 
su terreno accidentato, tutti da 0 a 2 punti).


Grafico 5: Giudizio sulla terapia espresso dai pazienti alla secon-
da (60 giorni dall’inizio della terapia) e alla terza visita (90 giorni 
dall’inizio della terapia).
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Kapandjieva N. Efficiency of Collagen injections “Guna 
MDs” in patients with gonarthrosis, assessed clinically and 
by ultrasound. IOF-ECCEO12 – March 21-24, 2012 – Bor-
deaux, France) è stato condotto per investigare l’efficacia dei 
dispositivi medici iniettabili a base di collagene, MD-Knee e 
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MD-Matrix, nella riduzione del dolore e nel miglioramento 
della funzionalità nell’osteoartrosi del ginocchio sintomatica, 
al III e IV stadio radiologico secondo Kellgren. E’ stata im-
piegata l’ecografia per la diagnosi del gonfiore articolare e per 
il monitoraggio della terapia.
Sono stati trattati 25 pazienti con età compresa tra 62 e 79 
anni. I criteri di inclusione e di esclusione sono riportati nella 
Tabella 1.


Tutti i pazienti sono stati analizzati clinicamente per mezzo di 
una valutazione radiografica e ecografica dell’articolazione. I 
pazienti hanno compilato questionari prima del trattamento, 
a 60 giorni dall’inizio del trattamento e a 90 giorni, espri-
mendo un giudizio sul dolore a riposo e sul dolore durante 
il movimento, utilizzando una scala VAS a 10 punti. Inoltre, 
è stata fatta una stima tramite l’Indice Algofunzionale di Le-
quesne sulla gonartrosi e i pazienti e i medici hanno espresso 
un giudizio sull’efficacia del trattamento. Le ginocchia di tutti 
i pazienti sono state esaminate con ecografia prima dell’ini-
zio della terapia, dopo 30 giorni e al termine della terapia.
E’ stata iniettata a livello periarticolare una combinazione di 
MD-Knee e MD-Matrix secondo il seguente schema: 2 volte 
alla settimana per le prime due settimane, 1 volta alla setti-
mana per le 6 settimane successive, per un totale di 8 setti-
mane di trattamento.
Il punteggio medio sulla VAS del dolore a riposo si riduce a 
un terzo al termine del trattamento e si mantiene anche dopo 
il trattamento (Grafico 6).
Il punteggio medio sulla VAS del dolore durante il movimen-
to si riduce alla metà al termine del trattamento e continua a 
diminuire 30 giorni dopo il termine del trattamento (Grafico 
7).
Si osserva un miglioramento in tutti gli indicatori dell’Indice 
Algofunzionale di Lequesne. I più significativi sono la rigi-
dità mattutina, che diminuisce a meno della metà al termine 


Criteri di inclusione Criteri di esclusione


1. Gonartrosi al III e IV stadio radiologico secon-
do Kellgren


2. Gonfiore articolare ecograficamente compro-
vato


3. VAS del dolore > 25 mm


4. Indice Algofunzionale di Lequesne > 7


1. Malattie infiammatorie articolari


2. Malattie autoimmunitarie


3. Gotta


4. Malattie maligne


5. Pregressi traumi o interventi chirurgici al gi-
nocchio


6. Terapie condroprotettive concomitanti


7. Supporto fisioterapico
Tabella 1: Criteri di inclusione e di esclusione.
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Grafico 6: Valutazione del dolore a riposo da parte dei pazienti su 
scala VAS (da 0 a 10).
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Grafico 7: Valutazione del dolore durante il movimento da parte dei 
pazienti su scala VAS (da 0 a 10).


della terapia e si mantiene anche 30 giorni dopo il termine 
(Grafico 8), e il dolore stando in piedi, che si riduce a un ter-
zo alla terza visita (Grafico 9). 


Il punteggio medio per il dolore alla deambulazione dimi-
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Grafico 8: Valutazione della rigidità mattutina.
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Grafico 9: Valutazione del dolore stando in piedi.


Grafico 10: Valutazione del dolore alla deambulazione.
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damento del gonfiore articolare (Figure 1 e 2).
La valutazione ecografica dell’edema articolare del ginocchio 


Grafico 11: Valutazione della massima distanza percorribile cam-
minando.
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nuisce di 1,5 volte alla terza visita, rispetto al valore medio 
iniziale (Grafico 10).


Il punteggio medio per la massima distanza percorribile 


camminando si riduce di 1,5 volte alla terza visita, rispetto al 
valore medio iniziale (Grafico 11).
Non si sono riscontrati effetti collaterali a seguito della tera-
pia. 


Alcune immagini ecografiche consentono di apprezzare l’an-


Figura 1: La borsa sovrapatellare appare ampliata ed edematosa pri-
ma del trattamento (a), mentre si osserva una marcata riduzione 
dopo il trattamento (b).


(b)


(a)
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condotta 30 giorni dopo il trattamento con la combinazione 
di MD-Knee e MD-Matrix mostra che il 60% dei pazienti 
risulta privo di edema e il 30% di essi ha avuto una riduzione 
(Grafico 12).
La valutazione dell’efficacia del trattamento con i Collagen 
Medical Device al 60° e al 90° giorno mostra che il giudizio 
più ricorrente è “molto buono” (Grafico 13 e Grafico 14).
Le conclusioni tratte dagli autori dello studio clinico sono:


•	 la somministrazione periarticolare di Md-Knee e 
MD-Matrix nella gonartrosi al III e IV stadio radio-
logico migliora lo stato del ginocchio e la qualità di 
vita dei pazienti. Si osserva:


o riduzione statisticamente significativa del 
dolore a riposo e durante il movimento;


o miglioramento statisticamente significati-
vo di tutti gli indicatori dell’Indice Algo-
funzionale di Lequesne;


o miglioramento dello stato edematoso nel 
90% dei casi, comprovato ecograficamente;


•	 l’effetto continua a sussistere dopo il termine del 
trattamento;


•	 i dispositivi medici in oggetto hanno un profilo di 
sicurezza molto buono;


•	 il giudizio sull’efficacia è stato “molto buono” o 
“buono” per il 68% dei pazienti e per il 72% dei me-
dici;


•	 l’ecografia rimane una tecnica comprovata per la va-
lutazione dell’edema articolare e per il monitoraggio 
della terapia.


*****


Figura 2: Si nota l’edema nello spazio articolare – accesso laterale – prima del trattamento (a). L’edema è scomparso al ter-
mine del trattamento (b).
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Grafico 12: Effetti della terapia sull’edema articolare stimati per 
mezzo di controllo ecografico.
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Grafico 13: Giudizio sull’efficacia espresso dai pazienti alla terza visita.
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Grafico 14: Giudizio sull’efficacia espresso dai medici alla terza visita.


Uno studio di coorte (Migliore A, Massafra U, Bizzi E, Vacca 
F, Tormenta S. Intra-articular administrations of MD-Hip in 
7 patients with symptomatic osteoarthritis of the hip unre-
sponsive to viscosupplementation. A 6 month cohort study. 
International Symposium Intra Articular Treatment. 6-8 oc-
tober 2011 – Rome, Italy) durato sei mesi è stato realizzato 
per verificare l’efficacia e il profilo di sicurezza di MD-Hip 
in 7 pazienti affetti da osteoartrosi dell’articolazione dell’an-
ca non responsivi nei confronti della viscosupplementazione 
con acido jaluronico (6 pazienti) o hylan (1 paziente). Sono 
stati trattati pazienti adulti sofferenti di osteoartrosi di grado 
da I a III secondo Kellgren e Lawrence, già trattati preceden-
temente con almeno 2 iniezioni ecoguidate di acido jaluroni-
co o hylan senza che si riscontrassero benefici.
A 7 pazienti è stata praticata 1 iniezione ecoguidata di MD-
Hip (2 fiale per un totale di 4ml). Il periodo di follow-up è 
stato di 6 mesi. La valutazione dell’efficacia è stata condotta 
per mezzo dell’indice di Lequesne e di una scala VAS per il 
dolore. Si è anche tenuto conto del consumo di FANS com-
parando il dato precedente il trattamento con il dato riguar-
dante il periodo di follow-up (Tabella 2).  
Non si sono manifestate complicanze di tipo infettivo. Un 
paziente ha riportato un transitorio stato di disagio nell’arti-
colazione trattata, spontaneamente regredito nell’arco di un 
giorno dall’iniezione.
Le conclusioni tratte dagli autori dello studio clinico sono:


•	 i dati raccolti suggeriscono che i benefici risultati 
ottenuti con le iniezioni intra-articolari ecoguidate 
nell’articolazione dell’anca possono essere notati sin 
dalla prima iniezione e si mantengono per 6 mesi; 


•	 MD-Hip ha dimostrato di essere efficace e sicuro 
in pazienti affetti da OA dell’articolazione dell’anca 
non responsivi nei confronti di precedenti terapie 
viscosupplementative con acido jaluronico o hylan;


•	 i dati preliminari introducono nuovi scenari per 
l’investigazione nel campo della terapia intra-arti-
colare. 


•	
*****


 
Uno studio clinico (Posabella G. Utilità di Medical Device 
nella terapia post traumatica della spalla.  Secondo Conve-
gno di Traumatologia Clinica e Forense – 9° Corso di Orto-
pedia, Traumatologia e Medicina Legale. 25 – 26 Novembre 
2011. Salsomaggiore Terme (PR), Italy) è stato condotto con 
lo scopo di valutare l’efficacia di un trattamento con MD-
Shoulder, nella riduzione del dolore a riposo e nel miglio-
ramento della funzionalità della spalla, in pazienti praticanti 
attività sportiva, che abbiano subito un trauma.


I criteri di inclusione nello studio sono stati:
•	 dolore post traumatico alla spalla;
•	 alterata escursione articolare passiva e alterata fun-


zionalità della spalla. 


I criteri di esclusione:
•	 pazienti post intervento chirurgico; 
•	 lesioni ossee e legamentose, accertate tramite RX ed 


ecografia. 


Sono stati studiati 18 pazienti, atleti amatori e dilettanti di 
varie discipline sportive, che avevano subito un trauma da 
caduta o da incidente di gioco. 
Età media 34 D.S. ± 8,9 altezza D.S. ± 5,7 peso 69 D.S. ± 7,3 .
Tutti i pazienti hanno riferito dolore a riposo e durante il mo-
vimento, nessun paziente aveva effettuato in precedenza un 
programma riabilitativo. 


I pazienti sono stati trattati 2 volte alla settimana con MD-


Parametro Valore prima del tratta-
mento Valore medio dopo 3 mesi Valore medio dopo 6 mesi


VAS dolore OA 6,15 4,23* 4,23*
Indice di Lequesne 7,94 5,9* 5,83*
Consumo di FANS 7,57 4,25* 5,78*


Tabella 2: Risultati (* miglioramento statisticamente significativo).
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Shoulder, somministrato con propulsione di ossigeno puro 
fino al 98% e a 3,5 atm di pressione, per un periodo di 5 set-
timane equivalente a 10 somministrazioni complessive. La 
durata di ogni seduta di trattamento è stata di 30 minuti. 
All’inizio e alla fine del periodo di trattamento, ogni paziente 
ha compilato un questionario sulla funzionalità e sintomato-
logia della spalla (Shoulder Rating Questionnaire). 
Il questionario prevedeva sia domande riguardanti le caratte-
ristiche e l’intensità del dolore sia il grado di difficoltà nell’u-
tilizzo della spalla durante attività funzionali e lavorative. 
Il punteggio del questionario compilato dai pazienti prima 
del trattamento andava da un minimo di 12 (situazione peg-
giore) ad un massimo di 75 (situazione migliore). 
Le conclusioni tratte dall’autore sono state:


•	 tutti i pazienti hanno indicato un aumento nel pun-
teggio del questionario al termine delle 10 sedute di 
trattamento (Grafico 15); 


•	 l’analisi statistica del campione ha evidenziato una 


stato condotto con lo scopo di valutare l’efficacia della Medi-
cina Integrata (terapie manipolative secondo Maigne e Ago-
puntura associate a Collagen  Medical Devices) nel controllo 
del dolore nelle patologie del rachide.
Tra gennaio 2010 e giugno 2011, 60 pazienti (19 maschi 
e 41 femmine, età compresa tra 19 e 70 anni, età media 
45,08±13,52) affetti da patologie della colonna (disturbi 
intervertebrali minori lombari - MIDs - 92%, MID dorsali 
68%, MID sacrali 39%; nel 37% dei soggetti erano compre-
senti MID lombari e dorsali, mentre il coinvolgimento dor-
sale e sacrale era presente nel 13%) da almeno 6 mesi e resi-
stenti alle terapie fisiche e farmacologiche sono stati arruolati 
nell’U.O. Riabilitazione e Rieducazione Funzionale e presso 
l’Ambulatorio di Medicina Integrata per il Dolore dell’ASL 7 
di Siena. 
La terapia manipolativa prevedeva sessioni di 3 settimane 
consecutive. L’agopuntura e i trattamenti con Collagen Medi-
cal Device sono stati somministrati settimanalmente per 10 
settimane. Le valutazioni sono state condotte al 3°, al 6°e al 
12° mese dopo il termine dell’ultima seduta di terapia.
Alla prima valutazione il 40% dei soggetti con limitazione 
funzionale localizzata al periostio degli elementi del rachi-
de dorsale mostravano SVS (cell-syndrome-myalgic-spinal-
segmental), presente solo nel 20% dei pazienti a 3 mesi dal 
termine del trattamento. Dopo 6 e 12 mesi si è osservata 
un’inversione dell’andamento (60%). Il 57,9% dei sogget-
ti con alterazioni algiche del distretto dorsale presentavano 
UAT (lumbar-myalgia syndrome cell-periosteum-spinal-
segmental) prima del trattamento; tale percentuale si è ridot-
ta al 36,8% dopo 12 mesi. Disordini funzionali della cerniera 
lombo-sacrale sono stati riscontrati nel 46,2% dei casi alla 
prima visita, nel 30,8% dopo 3 e 6 mesi e nel 38,5% dopo 12 
mesi. Prima del trattamento il 75% dei soggetti presentava 
dolore severo, mentre la percentuale è scesa al 19,1% dopo 
3 mesi e all’11,8% al sesto e al dodicesimo mese. Nei sog-
getti con esclusivo coinvolgimento delle vertebre dorsali il 
controllo del dolore è variato dal 40% dei soggetti prima del 
trattamento al 20% al terzo mese, al 40% al sesto mese e al 
20% al dodicesimo mese. Nei pazienti con coinvolgimento 
lombare la presenza del dolore è stata registrata nell’80,4% 
dei casi prima del trattamento, al 18,5% tra 3 e 6 mesi e al 
10,9% dopo un anno.
Gli autori concludono che il beneficio derivante dalle mani-
polazioni secondo Maigne appare più evidente a breve ter-
mine, mentre i benefici derivanti da agopuntura e Collagen 
Medical Device appaiono più evidenti a lungo termine.


*****


A latere si vogliono citare 2 lavori clinici di particolare inte-
resse, non inclusi in questa overview poiché i Collagen Me-
dical Device utilizzati sono stati impiegati non da soli ma in 
associazione con farmaci omeopatici iniettabili:


•	 Posabella G. Terapia della condropatia femoro-
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Grafico 15: confronto tra il punteggio medio del Shoulder Rating 
Questionnaire prima e dopo la somministrazione di MD-Shoulder 
(media prima della terapia = 42 ± 14,2; media dopo la terapia 55 
± 11,0).


differenza significativa tra i dati raccolti prima e 
dopo il trattamento. 


•	 il trattamento si è rivelato utile nel diminuire il do-
lore dal quale dipendevano le limitazioni funzionali; 


•	 le caratteristiche e l’intensità del dolore descritte dai 
soggetti inseriti nello studio, ossia prevalentemente 
a riposo e con accentuazione durante il movimento, 
sono migliorate.


*****


Uno studio clinico (Zocco R, Criscuolo S, Lorenzetti N, Se-
nesi M. Effectiveness of integrated medicine in the control of 
pain in vertebral disorders: observational study. Poster Pre-
sentation 5th European Congress for Integrative Medicine. 
European Journal of Integrative Medicine 2012; 4S: 140) è 
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rotulea con MD-Knee+ZEEL® T veicolati con pro-
pulsione di O2 vs nimesulide+condroitinsolfato. La 
Med. Biol., 2011/3; 3-11


•	 Mariconti P., Milani L. Terapia infiltrativa low dose 
della tendinopatia degenerativa di caviglia in dan-
zatori professionisti. La Med. Biol., 2012/3; 15-34


 
CONCLUSIONI
L’introduzione in terapia dei Collagen Medical Device rappre-
senta un’interessante novità nel panorama del trattamento 
delle affezioni osteo-artro-mio-fasciali benigne.
I Collagen Medical Device offrono un’alta versatilità d’uso: 
possono essere utilizzati da soli o in associazione con farma-
ci antinfiammatori di sintesi o omeopatici, o in associazione 
con trattamenti di viscosupplementazione con acido jaluro-
nico.
Dall’analisi della rassegna di 4 degli studi condotti tra il 2010 
ed il 2012 in Europa sui Collagen Medical Device emerge:


•	 altissima tollerabilità e sicurezza d’uso;
•	 efficacia non inferiore a trattamenti di viscosupple-


mentazione;
•	 durata degli effetti positivi del trattamento oltre i 6 


mesi.
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AIM 


To evaluate the effectiveness of integrated medicine [manip-
ulative therapies according to R. Maigne and acupuncture
associated to Medical Device (MD-Lumbar)], in the control
of pain in vertebral disorders.


MATERIALS AND METHODS


From January 2010 to June 2011, 60 patients with vertebral
disorders lasting at least for six months and resistant to phar-
macological and physical therapies, were enrolled at the 
UO Riabilitazione e Rieducazione Funzionale (Hospital
Department for Rehabilitation and Functional
Rehabilitation) and at the Ambulatorio di Medicina Integrata
per il Dolore (Consulting room of Integrated Medicine) of
the ASL 7 of Siena, Italy.  Manipulative therapies comprised
of three consecutive weekly sessions. Acupuncture and MD-
Lumbar treatments were done weekly for ten weeks. Therapy
effects were valuated three, six and twelve months after the
end of the last session.


RESULTS


19 males and 41 females, aged between 19 and 70 years
(mean age 45.08 ± 13.52 SD) were included in the study.
Lumbar minor intervertebral disorders (MID) were observed
in 92% of cases; dorsal in 68%; sacral in 39. Lumbar and
dorsal MID were present in 37% of subjects, while both the
lumbar-sacral involved 13% of patients. At first evaluation,


40% of patients with functional impairment at the dorsal
periosteum location showed cell-syndrome-myalgic-spinal-
segmental (SVS), reduced to 20% at three months from the
end of treatments. 
Six and twelve months after, we observed a reverse trend
(60%). 
57.9% of patients with dispatch of the district had lumbar-
myalgia syndrome cell-periosteum-spinal-segmental (UAT)
before treatments (36.8% at 12 months). 
Functional disorders of the hinge lumbo-sacral segmental
clinical manifestations were found in 46.2% of cases at the
first visit (30.8% at three months, 30.8% at six months,
38.5% at one).


CONCLUSION


The benefits arising from the manipulative treatment accord-
ing to Maigne are more evident in the short term, while
those concerning acupuncture and Collagen MD were more
evident in the long term. �
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EFFICACY AND SAFETY OF COMBINED TREATMENT WITH GUNA MD – 
LUMBAR AND GUNA – MD ISCHIAL COLLAGEN INJECTIONS IN PATIENTS WITH 
LUMBAR DISC HERNATION 
 
Raychev I.  
University Hospital “Saint Naum”, Sofia 
 
ABSTRACT 
Collagen is the most abundant protein in the human body. The collagen reticulum (matrix) is 
widely spread in the intervertebral discs, ligaments, muscles and tendons, these structures are 
responsible for the mobility and stability of the spinal column. Structural impairments of the 
extracellular matrix facilitate lumbar disc herniation and collagen injections are a new 
physiological therapeutic approach. 
GUNA MD Lumbar and GUNA MD Ischial are used as paravertebral intramuscular 
injections  in 25 patients with lumbar disc herniation. The treatment is performed as 
outpatient by special protocol including 10 procedures.  
64% of patients have chronic low back pain (more than 6 months duration). According to 
VAS, intensity of low back pain is 6.6 scores in the treatment’s beginning and 1.6 scores (p < 
0.001) at the end of observation (52% have 0 points). 
79% of patients estimate efficacy s very good or good and no side effects are observed.  
 
KEY WORDS: collagen, disc herniation, GUNA.  
 
Low back pain is one of the most frequent complaints in routine neurological practice. It is 
usually a symptom of structural and degenerative alterations of the tissues surrounding and 
between the vertebrae and intervertebral discs, intervertebral joints, the ligaments around the 
vertebral column and the muscles and their tendons. Lumbar disc herniation is the cause of 
acute pain at waist level in around 8% to 10% of patients with lumbalgia. This percentage, 
however, increases to up to 40% for chronic pain in the same area (1). The intervertebral 
discs are cartilaginous structures that guarantee the flexibility of the vertebral column and 
take the pressure off the spine when walking, jumping, bending over and lifting objects of 
varying weights. The loadbearing component (matrix) of these cartilaginous structures is 
made up of collagen. The collagen reticulum forms the basis of the ligaments, muscles and 
tendons, whilst sheathing and delivering stability to the vertebral column. A collagen network 
is also found in nerve sheaths and in the soft tissues surrounding the spinal structures 
(intercellular space, connective tissue). Ageing and other factors cause the collagen network 
to become loose and break up, consequently weakening the structures it constitutes (2). This 
decreases the time to the onset of the first pain symptoms at waist level and of the first 
radiculopathy symptoms secondary to disc herniation. Pain and limited waist movement are 
the main symptoms of disc herniation. The phospholipase A2 enzyme releases arachidonic 







acid from the cell membranes and is the main mediator of neurogenic inflammation and nerve 
root oedema. The pain is caused by the cytokines in the intervertebral discs (1,5).  
Treatment of the acute waist pain (nociceptive or neuropathic) usually includes muscle 
relaxants, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), analgesics, including opiate 
analgesics, corticosteroids and physiotherapy. Chronic lumbalgia often has a mixed 
pathogenesis (nociceptive and neuropathic) and treatment therefore requires the addition of 
anticonvulsants to the background treatment  (Gabapentin, Pregabalin) and antidepressant 
therapy (tricyclic and SNRI). 
Therapy with ampoules containing collagen and excipients of natural origin is a new 
physiological approach intended to improve the quality of life of these patients (4). Unlike all 
the standard treatment options mentioned above, collagen for injection strengthens and 
reinforces the cartilaginous structures and, in turn, the intervertebral discs, as well as all 
structures surrounding the vertebrae – ligaments, tendons and the intercellular space of the 
connective tissue. Nerve sheaths are also strengthened, which facilitates recovery under 
compression (3). 
The collagen ampoules are administered by injection, in the form of a local subcutaneous or 
intramuscular or  intra-articular or peri-articular injection. The product’s excipients carry the 
collagen to the desired target location. Moreover, the collagen ampoules can also be used in 
combination with physiotherapy equipment, such as Gunaphoresis, which utilises 
magnetophoresis and ferromagnetic resonance to permit deeper penetration into the tissues 
and joints and a high product-absorption rate (4). 
The aim of this open-label post-marketing study was to establish the efficacy and tolerability 
of the local paravertebral or intramuscular administration of collagen ampoules (GUNA MD 
– Lumbar and GUNA MD – Ischial) in patients with lumbar disc herniation. 
Methods and materials 
25 patients were included in the study – 9 women and 16 men, aged 27 to 83 years (mean age 
51.36 years) with disc herniations in the lumbar spine, as established through medical 
neuroimaging methods (computed tomography or MRI). In 6 cases, the disc herniation was at 
L4-L5, in 5 cases it was at L5-S1 and in 14 cases disc herniation was observed in two or more 
points (from L2-3 to L5-S1). The duration of the treatment was as follows: up to 1 month in 4 
patients (16%); up to 6 months in 5 patients (20%) and over 6 months in 16 patients (64%). 
Some patients had had chronic relapsing pain for more than 10 years. The study was 
conducted according to a dedicated protocol, once subjects had signed an informed consent 
form. Duration of the disease, administration of previous medicinal and/or physical therapy 
(discontinued at least 72 hours before the treatment with collagen ampoules), pain intensity 
(using a ten-point visual analogue scale [VAS]), presence of growth phenomena, vertebral 
syndrome, and finger to floor distance were recorded. 
The collagen ampoules were administered as monotherapy, locally, paravertebrally in the 
lumbar region at the point of maximum pain on palpation, under measured pressure. The 
administration regimen included a total of 10 single applications, initially on three 
consequent days, followed by twice-weekly injections for two weeks and one weekly 
administration for the subsequent three weeks. In all study subjects, therapy was preceded by 
NSAID treatment of varying duration, combined with a muscle relaxant and/or physiotherapy 
intervention, without a significant impact on the subjects’ main complaints.  







Subjective pain symptoms and change in neurological status were assessed at three 
timepoints: before the first administration and at the seventh and tenth administrations. At the 
end of the course of treatment, overall efficacy was assessed using a ranking scale with 5 
possible outcomes: very good, good, satisfactory, poor and lack of efficacy. The tolerability 
of the collagen ampoules was evaluated as: very good, good, satisfactory or presence of 
adverse drug reactions. 
Results: 
Two participants did not complete the study and dropped out of the study at the 5th and 8th 
administrations due to lack of efficacy. The full treatment regimen was administered as per 
the protocol in the remaining 23 patients. 
The patients’ main subjective complaints were low back pain with or without radiation to the 
lower limbs. Some of the patients reported “stiffness” and limited movements at the waist or 
tingling and paraesthesia in either of the lower limbs. 
The baseline lumbalgia values, assessed using the VAS, varied from 6 points to 10 points 
(mean value of 6.6 points). At the 7th visit, the values had dropped to 2.6 points (p<0.001), 
and at the 10th visit they had dropped to 1.6 points (p<0.001). For 12 patients (52%), the VAS 
score was 0 at the end of the study. (fig. 1). There was no relationship between initial pain 
intensity (both spontaneous and induced) and its final assessment at the tenth visit. The 
improvement in pain syndromes most frequently occurred between the third and the fifth 
administration of GUNA MD – LUMBAR and GUNA MD – ISCHIAL. In addition to the 
decrease in pain intensity, regressions in growth phenomena (as assessed using Lasegue, Neri 
and Bonnet tests), decreases vertebral syndrome and decreases in the finger to floor distance 
(from 50 – 60 cm to 0 – 10 cm) were also observed. 
 
Figure 1. Changes in pain assessed by VAS  
 
The results of the final assessment of treatment efficacy, carried out at the tenth visit are 
presented in Figure 2. In 66% (15) of patients completing the full course of treatment, a very 
good effect was reported, in terms of both subjective complaints and objective neurological 
symptoms. Three patients (13%) judged treatment efficacy to be “good”; four (17%) judged it 
to be “satisfactory” and only 1 patient (4%) judged it to be “poor”. 
 
Figure 2. Final assessment of treatment efficacy 
 
The tolerability of the collagen ampoules in all 23 patients was very good, with a complete 
absence of side effects and adverse drug reactions (both local and systemic).  
Discussion 
Collagen is the most abundant protein in the human body, making up 25% to 30% of our 
entire protein mass (4). It is contained in muscles, ligaments, bones, joint capsules, serous 
membranes, skin and the extracellular space, where it is present in the extracellular matrix. 
The impaired structure of the extracellular collagen matrix and its insufficient recovery leads 
to slowed functioning of the transport systems (3). The extracellular matrix (ECM) is not a 
static space between the capillaries and the cells, rather a morphological and functional 
system, defining a continuous interaction between the vascular endothelium, matrix and 







membrane receptors. The connection between neuropeptides, cytokines and hormones 
(neuro-immuno-endocrine homeostasis) takes place in the ECM. Inappropriate waste product 
elimination is associated with a build-up of toxic substances, impaired oxygen saturation of 
the tissues, decreased intake of nutritional substances and decreased hydration. Disc 
degeneration and annulus fibrosus tears in disc herniation lead to the accumulation of a 
significant amount of degradative enzymes and chemical irritants between the disks (1, 5). 
From a biochemical standpoint, disc degeneration is related to a progressive loss of 
glycoproteins and proteoglycans in the intercellular space. Changes occur in the 
glycosoaminoglycans and there is an increase in keratin sulfate and a build-up of elastin (1, 
2). Collagen matrix impairment is associated with a decrease in the capacity to withhold 
water molecules and the water content of the nucleus pulposus consequently decreases by 
approximately 30% (2). The dehydrated disc thins and fibrotic alterations develop within. 
Similar degenerative alterations also occur in the annulus fibrosus. The collagen fibres swell 
and the distance between them increases. Fissures form in the lamellar structure and elasticity 
decreases (1, 5). 
Treatment with collagen ampoules is a new physiological approach to the treatment of 
different types of inflammatory and degenerative musculoskeletal disease and their local 
administration has a strengthening effect on the collagen structures. The small doses act 
singularly, altering the physiological conditions within the extracellular matrix. This causes 
protease activation and the stimulation of cell functions. Apoptotic processes are inhibited, 
and metabolism is boosted, whilst local inflammation decreases and the collagen tissue 
structures strengthen (3, 4). Nerve sheaths are also strengthened, thereby facilitating their 
recovery upon compression. The strengthening of the aforesaid structures leads to a decrease 
in or resolution of pain symptoms, followed by an improvement in the movement of the 
corresponding vertebral segment. The stimulation of intercellular space drainage exerted by 
the collagen and its positive effect on the tone of the capillary wall and cell repair process 
make the collagen ampoules a decisive factor in reducing inflammation in the soft tissues 
surrounding the vertebral column.  
The treatment of discogenic pain in the lumbar region conducted with two types of collagen 
ampoules – GUNA MD – LUMBAR and GUNA MD – ISCHIAL is technically easy, 
efficacious and safe. This type of therapy can find broad application in routine neurological 
practice, particularly in patients with chronic low back pain. The excellent tolerability and 
lack of adverse drug reactions make the use of these ampoules suitable even in patients with 
concomitant conditions (ulcerative disease, poorly-controlled hypertension, severe diabetes 
mellitus, kidney impairment etc.), where the use of NSAIDs and corticosteroids is limited or 
contraindicated. In such cases, the collagen ampoules can be considered as the treatment of 
election. 
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COLLAGEN 
MEDICAL DEVICE LUMBAR 
IN THE COMBINED TREATMENT
OF LUMBAR INSTABILITY-
INDUCED PAIN


E. Milano
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INTRODUCTION


Spondylolisthesis (SL) [from the Greek
spóndilos (vertebra) and ólístesis (slip-
ping)] is a mechanical alteration in the
physiological vertebral structure that is
primarily characterised by the forward
displacement (anterolisthesis) of a part
of or whole vertebra onto that below. 
− Although SL can affect any segment of
the spine, it is the lumbar segment that
is most commonly affected.


Various authors have estimated the in-
cidence of SL in the general population
to be 3-8%; however, it can affect up to


Spondylolisthesis is a mechanical
alteration in the physiological vertebral
structure that is primarily characterised
by the forward displacement of a part of
or whole vertebra on to that below. 
The L-S rachis segment is mostly
interested. 
There are 3 kinds of Spondylolisthesis:
dysplastic, due to osteo-articular
congenital alterations; isthmic,
characterized by a continuous lesion of
the isthmus; degenerative. 


− The aim of this study is to verify if a
combined treatment, Physiokinesitherapy
+ ultrasound-guided injection of Collagen
MD (Medical Device)-Lumbar, may provide
more important and durable clinical
results rather than Physiokinesitherapy
alone. 
− 20 patients, F and M, aged between
40 and 75, have been enrolled; all of
them suffering from grade 1 and 2
Spondylolisthesis. 


They were randomised to 2 Groups (10 +
10 patients), a treated Group (T) and a
control Group (NT). 
− The clinical results, evaluated at 2, 4, 8
and 12 months with the Numeric Rating
Scale, the Oswestry Disability Index, the
Pain Disability Index and the use of
NSAIDs (number of tablets/week), allow
to state that the combined treatment
Physiokinesitherapy + MD-Lumbar
obtains a far better and longer-lasting
improvement than Physiokinesitherapy
alone.


SPONDYLOLIS-
THESIS, MEDICAL DEVICE LUMBAR,
COLLAGEN, ARTHROSIS


SUMMARY


20% of the individuals involved in oc-
cupational activities or sports requiring
hyperlordosis (e.g. artistic gymnastics,
gymnastic rings, diving, golf) or in the
handling of heavy loads (e.g. weightlift-
ing). 


− Clinicians are often called on to iden-
tify the origin of spinal pain and equally
frequently  forget that even a moderate
spinal microinstability, such as SL, may
be the cause.


One particularly important anatomical
point in SL is the vertebral isthmus, the
element between the superior and infe-
rior apophyses that forms a connection
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between the anterior and posterior por-
tion of the vertebra.


Undoubtedly, one of the least resistant
points of the spine is the lumbosacral
junction (L5-S1), where the slope of
the upper surface of S1 tends to cause
the body of L1 to slip downwards and
forwards.
− This displacement is restricted by the
anatomical connections of the posterior
arch of L5 and, in particular, by the isth-
mus.


− SL occurs when the isthmus is subject
to interruption or destruction. 
Furthermore, in addition to the osteoar-
ticular structures, whose focal point are
the spinal facet joints, seat to inflamma-
tory processes developed over time driv-
en by the pro-inflammatory cytokine
network, the tendinous and ligamentous
structures (e.g. the yellow ligament), the
capsular structures, the intervertebral
disc, the muscle structures (the multi-
fidus muscle and the iliopsoas muscle)
and the deep fasciae structures are also
involved in the origin of SL-induced pain
(mechanical low back pain).


• There are 3 main types of SL:


DYSPLASTIC


The dysplastic form is secondary to con-
genital osteocartilaginous alterations in
the isthmus and consists of 2 main sub-
types: 


1) the form that is secondary to the
sagittal orientation of the articular
apophyses of S1 that lose contact with
L5, which therefore slips forward;
2) the form that is secondary to the
pathological elongation of the isthmus-
es of L5. 


ISTHMIC


In most cases (80%), idiopathic bilateral
isthmic lysis involves L5 and it is charac-
terised by a fracture of the isthmus, which
causes an increase in the size of the
spinal canal, as the posterior portion re-
mains in place


The inter-articular portion (i.e. isthmus)
is the point of least resistance subject to
continuous microtraumas that, together
with other environmental and genetic
factors, reduce its mechanical re-
silience.


− During development, isthmic SL of-
ten occurs following a minor trauma,
thus revealing the underlying malfor-
mation.
The signs and symptoms differ from
those observed in adults; young patients
experience mild pain without any spe-
cific topographical location, even in the
presence of significant anterior dis-
placement. 
− In some cases, the only sign is hyper-
tonia of the posterior thigh muscles,
making it difficult to flex the limb at the
hip with the knee extended. 


DEGENERATIVE 


The degenerative form is very common
and is often little considered, partly due
to the minimal likelihood of efficacious
treatment, which constitutes the target
of this study.


− Unlike isthmic SL, the degenerative
form causes a reduction in the dimen-
sions of the spinal canal; the favouring
factors are the degeneration of the disc
and of the articular apophyses, and an
excessively vertical orientation of the ar-
ticular apophyses. 


In addition to low back pain, it can also
be associated with neurogenic claudi-
cation caused by spinal canal stenosis.


Degenerative SL affects adults; it is
caused by long-standing spinal instabil-
ity and by alterations secondary to the
abnormal displacement of the unstable
segments, i.e. osteoarthritis and/or de-
generative disc disease. 


This form is 4-6 times more common in
females and affects L4 10 times more
frequently; the anterior displacement
can be up as much as 33%.


The degree of displacement is primarily
assessed using the Meyerding Grading
System, which classifies it into 4 grades: 
in grade 1, the displacement is equal to
less than 25% of the upper surface of
S1; 
in grade 2 it is less than 50%;
in grade 3 it is less than 75%; 
in grade 4, the entity of the forward dis-
placement can exceptionally reach
100%, with the potential displacement
of L5 in the pelvis (Spondyloptosis).


− The intervertebral disc is inevitably in-
volved; as it is no longer protected by
the posterior structures, it absorbs func-
tional overloads that exceed its anatom-
ical characteristics, causing it to under-
go a degenerative process that leads to
flattening and, eventually, to herniation
with an exacerbation of the pain symp-
toms of SL. 
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The nerve components are often in-
volved with the compression of the dural
sac and of the nerve roots of L5 and S1.


The severity of the SL does not often cor-
relate with the intensity of the pain
symptoms.


− The symptoms of SL are 1) mechanical
low back pain, which is made worse by
movement and improves with rest; 
2) irradiation of pain to the lower limbs. 


− Patients often experience a worsening
of the pain when changing posture
(from sitting to standing). 
The following symptoms are less com-
mon: discogenic low back pain that gets
worse when seated and with the for-
ward flexion of the upper body; facet
joint pain that gets worse with the hy-
perextension of the upper body and
when standing; neurogenic claudica-
tion (lower extremity asthenia when
walking) caused by the spinal canal
stenosis that is often present.


− Anteroposterior, laterolateral and
oblique projection x-rays, in addition to
a dynamic x-ray study in the position of
maximum anterior flexion and maxi-
mum extension, are essential for the di-
agnosis of SL.
MRI is used to evaluate the possible
compression of the nerve roots and any
disc degeneration and/or bulging.


It is not always simple to correlate insta-


bility (such as moderate degenerative
SL) with pain symptoms and it is even
more arduous to identify degenerative
microinstability at an early stage.


The real problem, however, is effica-
cious conservative treatment.


Most patients with SL can be treated
conservatively, especially in the pres-
ence of the grade 1 and 2 degenerative
forms, in which the displacement
evolves in approximately 50% of cases,
depending on the case histories consid-
ered.


The conservative treatment of SL is es-
sentially physiotherapy-rehabilitation-
based: the aim is not only to strengthen
the muscles of the upper body in order
to stabilize the spine, but also to im-
prove the neuromotor and propriocep-
tive control of the pelvic girdle muscles,
antigravity muscles and respiratory mus-
cles.


− It is, of course, essential to re-educate
the patient on how to maintain a good
static and dynamic posture. 


In the acute phase, when the clinical sit-
uation is characterised by persistent low
back pain, it is necessary to observe a
suitable period of bed rest, associated
with the administration of conventional
and/or low-dose anti-inflammatories
and muscle-relaxants, either individual-
ly or in combination.


The optimisation of the conservative
treatment of low back pain secondary to
degenerative SL, taking into account all
the anatomical structures involved in
this aetiopathogenesis, allows to formu-
late a number of considerations.


COLLAGEN MEDICAL DEVICES


The use of injectable medical devices
(MD) containing porcine collagen al-
lows a more efficacious and specific in
loco positioning of the collagen, with a
carrier and stabilisation function. 


− It makes it possible to replace,
strengthen, structure and protect the
cartilage, tendons, ligaments and joint
capsules, thereby optimising the struc-
ture of the collagen fibres and of all the
extra- and intra-articular structures in
which it is present, thereby providing a
mechanical support to the anatomical
district in question.


The hypothesis of the study was that a
treatment with a specific injectable Col-
lagen MD could re-condition the
anatomical structure/s impaired by SL
and improve the stability of the lum-
bosacral spine; that a “combined” treat-
ment would have been able to improve
the functional rehabilitation outcomes
and/or provide more efficacious pain
control in the subacute and chronic
phases; and that a combined treatment
would also have been able to positively
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condition the progression of SL with less
frequent exacerbations.


MATERIALS AND METHODS


In order to explore this hypothesis, 20
patients with Physical Medicine outpa-
tient clinic appointments for low back
pain were recruited and included in the
study, from January 2018 to January
2019. 
− The patients were randomised to 2
treatment groups [T Group (Physiokine-
sis therapy + ultrasound-guided injec-
tions of MD-Lumbar) and the NT Group
(Physiokinesis therapy alone)], stratified
by age and gender; the outcomes were
assessed at 2, 4, 8 and 12 months.


− Inclusion criteria 


F and M patients aged between 40 and
75 years; clinical and instrumental diag-
nosis of grade 1 and grade 2 Spondy-
lolisthesis; NRS (Numeric Rating Scale)
> 5, no use of NSAIDs, corticosteroids
or opioids.


− Exclusion criteria 


Rheumatoid arthritis, chondrocalci-
nosis, psoriasis, metabolic bone dis-
eases, gout, active infections, clinical
and instrumental diagnosis of grade 3
and grade 4 spondylolisthesis, spondy-
lolysis, polyneuropathy, previous lo-
cal/epidural corticosteroid injections
(> 3 years), use of oral corticosteroid
and/or opioid therapy in the past 6
months, use of anticoagulants, preg-
nancy, mental diseases. 


Both the T and the NT Groups were ad-
ministered the same intra-hospital reha-
bilitation protocol (diagnostic and ther-
apeutic care programme) based on neu-
romotor treatment for the propriocep-
tive reconditioning of the posterior
back, lumbosacral girdle and respiratory
muscles. 


− The protocol also included ergonomic
education and occupational therapy.
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The rehabilitation treatment consisted
in: 
daily individual motor rehabilitation
treatment for a total of ten 45-minute
sessions; individual assessment
by the occupational therapist at the 5th
and 10th session; provision of a
brochure illustrating the physiokinesis
therapy exercises to be performed by
patients at home and ergonomic ad-
vices; group treatment (max. 4 patients)
one month after the last individual ses-
sion, on 2 consecutive days, in 30-
minute sessions.


• Group T (Treatment) also received ul-
trasound-guided injection therapy (Clar-
ius Ultrasound portable system, Convex
probe) according to the following pro-
tocol:
5 sessions (1/week for 4 consecutive
weeks and 1 after 15 days); 2 vials of
MD-Lumbar per treatment. 
− Half a vial (1 mL) for each facet joint;
2 joints were treated at each treatment,
alternating the upper and lower facet
joints; at the 5th session the 2 most im-
paired joints (as shown by MRI) were
treated.


A number of clinical and functional out-
comes were investigated: 
1) Numeric Rating Scale (NRS)
2) Oswestry Disability Index (ODI)
3) Pain Disability Index (PDI)
4) use of NSAIDs during the follow-up
period (TABLES 1, 2 ,3 and 4).


CONCLUSIONS


The data obtained (TAB. 5) allow to con-
clude that in the treatment of grade 1 and


grade 2 Spondylolisthesis combined
treatment with physiokinesis therapy +
injection of MD-Lumbar makes it possi-
ble to obtain a far better and longer-
lasting improvement, in terms of
1) pain 
2) motor function 
3) impairment caused by spinal insta-
bility
4) reduced use of NSAIDs.


Furthermore, the combined treatment
proposed herein, for the first time in the


USE OF NSAIDS (tablets/week)


3,5


3


2,5


2


1,5


1


0,5


0
2 months 4 months 8 months 12 months


Group T Group NT


TAB. 4


T (0)


  6,9   7,1   1,7   4,5   1,9   5,0   2,5   5,5   2,5   5,7


41,0 42,0   5,0 21,0   7,0 25,0 12,0 31,0 14,0 34,0


64,0 62,0 40,0 56,0 42,0 58,0 40,0 60,0 38,0 64,0


    1,3   2,0   1,3   2,7   1,3   2,7   1,4   3,0


GROUPS


NRS
Numeric Rating Scale


ODI
Oswestry Disability Index


PDI
Pain Disability Index


NSAIDs
tablets/week


T NT T NT T NT T NT T NT


2 months 4 months 8 months 12 monthsOUTCOMES


TAB. 5


From the data obtained, it emerges that:


− NRS. Group T (Physiokinesis therapy + ultrasound-guided injection therapy of MD-Lumbar) passes from 6.9 (T0) to 2.5 after 12 months (-63.8%).


Group NT (Physiokinesis therapy alone) passes from 7.1 (T0) to 5.7 after 12 months (-19.7%).


− ODI. Group T passes from 41.0 (T0) to 14.0 after 12 months (-65.9%). Group NT passes from 42.0 (T0) to 34.0 after 12 months (-19.1%).


− PDI. Group T passes from 64.0 (T0) to 38.0 after 12 months (-40.6%). Group NT passes from 62.0 (T0) to 64.0 after 12 months (±0%).


− NSAIDs (tablets/week). Group T passes from 1.3 at 2 months to 1.4 at 12 months (±0%). Group NT passes from 2.0 at 2 months to 3.0 at 12


months (+50%).
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treatment of Spondylolisthesis, would
appear to allow a better control over
disease progression and a reduction in
exacerbations over time (pro-inflamma-
tory cytokine network control).


• MD-Lumbar improves the stability
of the lumbosacral spine and organ-
ically reconditions the impaired
anatomical structures (joint capsules,
yellow ligament, antigravity muscles
and connective deep fascia), thereby
making a considerable contribution
to the promotion of neuromotor and
proprioceptive capacity.


Over the next few months, we hope to
be able to confirm the results obtained
by expanding the study sample and, in
particular, to identify the optimum tim-
ing for further injection therapy with
MD-Lumbar as part of an individual
maintenance rehabilitation pro-
gramme.                                           !
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3 YEARS IN LUHAČOVICE SPA
WITH COLLAGEN MEDICAL
DEVICES INJECTIONS IN THE
TREATMENT OF PIRIFORMIS
SYNDROME


J. Staňa
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INTRODUCTION


Luhačovice Spa is a Czech Spa Resort
known worldwide with a nearly 200-
year tradition and 12 springs of powerful
mineral water. 
It has been originally established to heal
patients with asthma and tracheo-bron-
chial disorders. In most recent times the
Spa is being visited by an increasing
number of oncologic patients or patients
with musculoskeletal disorders.
– The working team of the Spa Policlinic
consists of the head and second gradua-
ted anesthesiologists, specialized in in-
ternal and emergency medicine, a reha-
bilitation doctor, an ENT specialist and
an orthopedist; the staff includes 4-5
nurses and 5 physiotherapists. 
The most favorite approach to the patient
is individual and holistic. 
Some new diagnostic methods as Com-
puter Kinesiology and Hotman System
are used for the evaluation of the Spa
treatment efficacy.
The spectrum of Luhačovice Spa patients
suffer from asthma + COPD (1/3), onco-


Luhačovice Spa is a Czech Spa Resort
known worldwide with a nearly 200-year
tradition and 12 springs of powerful
mineral water. 
In this clinic, in 2016 more than 800 Guna
MDs injections were applied with appro-
ximately 90% superior effects.
The spectrum of application is: knee
51%, back pain 15%, shoulder 10%, car-
pal 10%, elbow, hip, Achilles tendinitis,
heel, small joints and Piriformis
Syndrome.
The technique used for Piriformis Syndrome
injections includes: 
• MD-Muscle or MD-Matrix 
– Needle 20G, 0.9x70-90 mm
– Gentle manipulation of the needle –
  identification of the sacrum
– Aspiration – haematoma of m. piriformis
– Risk: N. ischiadicus damage, bleeding. 


This deep application of Guna MDs in
patients with Piriformis Syndrome is safe
and effective. Further clinical studies are
needed to confirm our results.


LuhAČovICe SPA,
GuNA CoLLAGeN MD-MuSCLe, GuNA
CoLLAGeN MD-MATRIx, TRIGGeR
PoINTS, PIRIFoRMIS SyNDRoMe


SUMMARY


KEY WORDS
logic pathologies (1/3), and myoskeletal
disorders (1/3).
The typical profile of patients with myo-
skeletal disorders is:
• F, aged 55+ suffering from back pain
and mobility disorder


• Obesity, hypertension, thyreopathies,
osteoporosis, hyperlipoproteinemia


• Stp.CHCE, HYE
• Assuming more than 5 medicaments
• Consulting more than 3 doctors.


– Guna MDs injections have been suc-
cessfully used for 3 years. 
In 2016 more than 800 Guna MDs injec-
tions were applied with approximately
90% superior effects.


The spectrum of application concerns: 
knee 51%, back pain 15%, shoulder
10%, carpal 10%, elbow, hip, Achilles
tendinitis, heel, small joints and Pirifor-
mis Syndrome.


We apply Guna MDs on the Trigger
points (TgP), especially periosteal. 


In order to evaluate the results we use the
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WOMAC Questionnaire filled in before
and after the application of Guna MDs. 


PIRIFORMIS SYNDROME


In clinical practice Piriformis Syndrome
(PS) (FIGURE 1) is usually latent in dia-
gnoses such as low back pain, sciatica,
FBSS, L5/S1 nerve root irritation, SI
syndrome, etc. 
– These diagnoses are often supported
by X-ray, CT or MRI scan showing
spondylosis and osteochondrosis of LS
spine or herniated disk.


CLINICAL HISTORY AND 
DIAGNOSIS OF PIRIFORMIS
SYNDROME


Patient suffering from unilateral back
and gluteal pain radiating downwards
to the lower limbs and paresthesia of
the affected branches of the sciatic nerve:
n. pudendus and n. gluteus are often af-
fected. 


In fact, pain and discomfort are caused by
the Compartment syndrome with com-
pression of the sciatic nerve by oedema,
haematoma or Myositis ossificans of the
piriformis muscle.
The cause of PS could be multiple: seden-
tary job, overloading or trauma of rotators
of the hip during sports or other physical
activities, etc. Some authors suggest that
PS is responsible for male impotence and
female dyspareunia.
– PS diagnosis is based on the identifica-
tion of painful gluteal muscle TPs practi-
cally in 100% of patients. 
The Beatty test is positive in most cases
and the Lasègue test is positive in more
than 50% of patients. 
It is important to note that, if neurologists
state it is not herniated disk, and if ortho-
pedists say it is not a hip, most likely the
patient suffers from Piriformis Syndrome.


TREATMENTS OF PS 


Non-invasive treatments include: Physio-
therapy (exercises, yoga, stretching, mas-


sages, etc.); Electrotherapy (magnet, la-
ser, ultrasound, etc.); Watertherapy, etc.
Semi-invasive treatments include: 
Acupuncture, Injection techniques.
Injection agents used to treat PS are:
• Lidocaine (Marcaine)
• Steroids
• Combination of both the above men-
tioned substances


• Botulotoxin, under CT control
• Guna Collagen MDs injections are 
given in Luhačovice (CZ) since 2013.


The technique used for Piriformis
Syndrome injections includes: 
• MD-Muscle or MD-Matrix
– Needle 20G, 0.9x70-90 mm
– Gentle manipulation of the needle –
identification of the sacrum


– Aspiration – haematoma of m. piriformis
– Risk: N. ischiaticus damage, bleeding. 


RESULTS


A Group of 28 patients (3 x surgery in-
dicated) was administered MD-Muscle
or MD-Matrix. 
• 21 patients received “1-shot“ therapy
• 7 patients received both 2 TgP treated
• 2 patients received more than 3 appli-
cations 


author 


Dr. Jiří Staňa, MD
– Lazne Luhačovice
76326 Luhačovice 
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FIGURE 1


• 2 x identified haematoma m. pirifor-
mis


• No one has worsened
• No one has undergone surgery.


Possible pitfalls and mistakes include
the use of a needle not long enough,
wrong handling, severe pain caused by
nerve touch, and bleeding. 
Patients suffering from haemophilia and
taking anticoagulants should not be
treated.


This deep application of Guna MDs in
patients with Piriformis Syndrome is sa-
fe and effective. 
Further clinical studies are needed to
confirm our results.                           �


Paper presented in the 1st International
Congress - Collagen in musculoskeletal
System disorders. A journey through pain
relief, tissue repair, and functional reco-
very. Milan, 19th November 2016.
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SINTESI 
 


La tendinite calcifica del sovraspinato è un ottimo esempio 
di lesione da trattare con un dispositivo a base di 
collagene. 
Si tratta infatti di una metaplasia per conversione delle fibre 
di collagene in cristalli di calcio. 


− Per tale ragione riteniamo che questo dispositivo a base 
di collagene sia indicato per il suo trattamento. 


Nel nostro studio abbiamo usato un campione di 10 
pazienti con tendinite calcifica macroscopica del 
sovraspinato, facilmente diagnosticabile mediante una 
semplice radiografia. 


Abbiamo definito un protocollo che prevedeva un’iniezione 
settimanale per 4 settimane consecutive, poiché riteniamo 
che questa sia la dose minima necessaria per ottenere un 
effetto terapeutico. 


Per quanto riguarda i risultati clinici, utilizzando la scala 
VAS, abbiamo potuto dimostrare un miglioramento medio 
del dolore di 6,2 punti. 


INFILTRAZIONI DI COLLAGEN MEDICAL 
DEVICE NELLE PATOLOGIE DELLA SPALLA: 
TENDINITE CALCIFICA DEL SOVRASPINATO 
 


 


Per quanto riguarda la scala di Constant, abbiamo 
riscontrato una differenza media di 64,8 punti, indicativa di 
un miglioramento funzionale molto importante. 


Un’iniezione settimanale per 4 settimane consecutive, 
eseguita sotto guida ecografica nell’area interessata, ha 
consentito di ottenere buoni risultati, secondo la nostra 
esperienza, in termini di sollievo dal dolore, miglioramento 
funzionale e, in 3 casi, riduzione delle dimensioni delle 
calcificazioni. 


INTRODUZIONE 
 


L’anisotropia è una proprietà meccanica del 
collagene. 
– Si tratta della capacità delle sue fibre di 
propagare forze tensili verso un’unica direzione 
specifica. 


 
Una formazione e una distribuzione ottimali delle 
fibre di collagene non sono essenziali solo per 
l’integrità e la funzionalità strutturale del tessuto, 
ma rivestono un ruolo centrale anche nella 
trasmissione delle forze tensili ai fibroblasti dispersi 
nella matrice, e sono responsabili della deposizione 
del collagene stesso. 


 
La tendinite calcifica del sovraspinato è 
probabilmente la migliore espressione di alterazione 
della struttura del collagene in un tendine e, forse, 
uno dei principali campi di applicazione di un 
dispositivo medico a base di collagene. 
– Ci siamo pertanto posti l’obiettivo di valutare 
l’effetto terapeutico dei dispositivi medici iniettabili 
a base di collagene nel trattamento di questa 
patologia. 


 


PAROLE CHIAVE  
 


TENDINITE CALCIFICA DEL SOVRASPINATO, 
COLLAGEN MEDICAL DEVICE, GUNA COLLAGEN MD-
SHOULDER 


 


 
Un buon esempio di tutte le caratteristiche sopra 
descritte è rappresentato dai tendini. 


 
Durante il processo di guarigione tendinea, si 
verifica un’alterazione della normale struttura e 
disposizione delle fibre di collagene. 
Tali alterazioni strutturali inducono a loro volta 
un’alterazione dell’anisotropia e, di conseguenza, 
dei meccanismi di riparazione dei tendini stessi 
(1,2). 


 
In questo contesto, il trattamento con collagene 
iniettabile riattiva la capacità dei fibroblasti di 
sintetizzare nuovo collagene per ripristinare le 
proprietà anisotropiche e rimette in funzione i 
meccanismi di riparazione e il rimodellamento del 
tessuto connettivo danneggiato. 


MATERIALI E METODI 
 
Abbiamo analizzato un gruppo di 10 pazienti 
affetti da tendinite calcifica del sovraspinato. 
 
Il campione comprendeva soggetti dai 35 ai 45 anni 
di età, di sesso maschile e femminile. 
Per la valutazione dei risultati ci siamo avvalsi di 
due scale: 


 
– la scala visuo-analogica (VAS), una scala per la 
valutazione soggettiva del dolore; 
– la scala di Constant, che misura la funzionalità 
della spalla in relazione a 4 parametri: 
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• Dolore 
• Capacità funzionale 
• Mobilità 
• Forza 


 
La valutazione è stata condotta prima del 
trattamento e 2 settimane dopo la fine dell’ultima 
iniezione. 
Abbiamo inoltre condotto esami di diagnostica per 
immagini prima del trattamento e 2 settimane 
dopo l’ultima iniezione. Nello specifico, i pazienti 
sono stati sottoposti a: 


 


• Radiografia 
• Ecografia 
• Risonanza magnetica (RM) 


 
Nel presente studio, abbiamo utilizzato Guna 
Collagen MD-Shoulder applicando il seguente 
protocollo: 1 iniezione settimanale per 4 settimane 
consecutive. 
Tutte le iniezioni sono state eseguite sotto guida 
ecografica. 


 
RISULTATI 


 
Abbiamo pianificato il nostro studio basandoci su 
tre tipi di risultati: 


 
• Risultati clinici 
• Risultati funzionali 
• Risultati meccanici 


 
 
 
 


 
Per quanto riguarda i risultati clinici, utilizzando 
la scala VAS, abbiamo potuto dimostrare un 
miglioramento medio del dolore di 6,2 punti, come 
evidenziato nella Tabella 1. 


 
Per quanto riguarda la scala di Constant, abbiamo 
riscontrato una differenza media di 64,8 punti, 
indicativa di un miglioramento funzionale 
molto importante (Tabella 2). 
– In termini di risultati macroscopici, dopo il 
trattamento con Collagen MD-Shoulder iniettabile 
abbiamo osservato una riduzione e persino la 
scomparsa delle calcificazioni: oltre a un risultato 
di tipo biologico, abbiamo pertanto ottenuto anche 
un effetto di trascinamento meccanico (Figure 1, 
2). 


 
 
 


 
 


 
Abbiamo definito un protocollo che prevedeva 
un’iniezione settimanale per 4 settimane 
consecutive, poiché riteniamo che questa sia la 
dose minima necessaria per ottenere un effetto 
terapeutico. 
Siamo convinti che sia necessario usare l’ecografia 
per individuare l’area corretta da trattare. 


 
È importante valutare sia l’utilità delle terapie 
convenzionali per questo tipo di patologia, sia i 
metodi di trattamento diversi attualmente 
disponibili e le opportunità offerte dal collagene. 


   
 
 
 
 
 
 
 


 


TAB.1 
Scala VAS. 


 
 
 
 
 
 
 
 


TAB.2 
Scala di Constant. 


DISCUSSIONE 
 


La tendinite calcifica del sovraspinato è un ottimo 
esempio di lesione da trattare con un dispositivo a 
base di collagene. 


 
Si tratta infatti di una metaplasia per conversione 
delle fibre di collagene in cristalli di calcio. 
– Per tale ragione riteniamo che questo dispositivo 
a base di collagene sia indicato per il suo 
trattamento. 


 
Nel nostro studio abbiamo usato un campione di 
10 pazienti con tendinite calcifica macroscopica del 
sovraspinato, facilmente diagnosticabile mediante 
una semplice radiografia. 


In tale panorama, i FANS non sono efficaci per il 
trattamento delle tendinopatie croniche a causa 
della scarsa presenza della componente 
infiammatoria. 


 
Possono inoltre causare danni durante la fase di 
guarigione, poiché inibiscono la sintesi di collagene 
(3). 


 
Rispetto ad altri trattamenti, le iniezioni di 
corticosteroidi riducono il dolore nel breve termine, 
ma questo effetto viene meno nel medio e nel 
lungo periodo. Inoltre, la risposta alle iniezioni non 
va generalizzata per via degli effetti variabili in 
base alle sedi interessate dalla tendinopatia (4). 
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FIG.1 
 


Studio radiografico prima e 
dopo il trattamento con 
Collagen MD-Shoulder 
iniettabile. 


FIG.2 
 


Studio RM prima e dopo il 
trattamento con Collagen MD-
Shoulder iniettabile. 


Prima del trattamento 8,9 


Dopo il trattamento 2,7 


Differenza 6,2 


 


Prima del trattamento 28,3 


Dopo il trattamento 93,1 


Differenza 64,8 
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In un altro studio, i benefici ottenuti con le 
iniezioni di acido ialuronico non sono stati 
convincenti se confrontati con quelli delle iniezioni 
di corticosteroidi o placebo. 


 
Le iniezioni di corticosteroidi hanno determinato 
una significativa riduzione del dolore nel breve 
termine (3-12 settimane), ma nel lungo periodo le 
iniezioni di placebo hanno prodotto i risultati 
migliori (5). 


 
Alcuni studi clinici dimostrano che il collagene e 
l’acido ialuronico iniettabili esercitano effetti clinici 
simili, secondo una valutazione effettuata con più 
misure di esito. 


 
Il dispositivo a base di collagene, ad esempio, è 
risultato efficace sui sintomi dell’osteoartrosi per 6 
mesi dopo un ciclo di 5 iniezioni settimanali e ha 
mostrato un’efficacia pari a quella dell’acido 
ialuronico di riferimento (6). 


 
Come descritto in precedenza, sulla base della 
nostra esperienza, abbiamo ottenuto risultati 
promettenti in termini di sollievo dal dolore, 
miglioramento funzionale della spalla e capacità 
meccanica di sciogliere i cristalli di calcio. 
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CONCLUSIONI 
 


Abbiamo applicato un regime di trattamento con 
collagene iniettabile per la tendinite calcifica del 
sovraspinato, attenendoci al protocollo indicato di 
seguito. 


 
Un’iniezione settimanale per 4 settimane 
consecutive, eseguita sotto guida ecografica 
nell’area interessata, ha consentito di ottenere 
buoni risultati, secondo la nostra esperienza, in 
termini di sollievo dal dolore, miglioramento 
funzionale e, in 3 casi, riduzione delle dimensioni 
delle calcificazioni. 


 
– Al momento è necessario intensificare le 
ricerche scientifiche sugli effetti del trattamento 
con collagene iniettabile al fine di stabilire la 
validità scientifica di questo trattamento. 
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Collagen and PRP in partial thickness rotator cuff injuries. Friends or only indifferent 
neighbors. Randomized Controlled Trial. 


Piotr Godek, Beata Wołowiec, Dominik Golicki 


 


 


Summary 


BACKGROUND:  


Rotator cuff injury (RCI) occupy third place in the population among the musculoskeletal 


system pathologies (16%) after low back pain (25%) and knee pain (19%). Partial-thickness 


RCI (PTRCI) is the sum of degenerative, overload and microtrauma processes and their 


incidence increases significantly with age (up to 30% over 60). One factor contributing to the 


injury is a negative collagen balance and slowed tendon metabolism in proportion to its blood 


supply disorders. Conservative treatment of PTRCI of degenerative origin is the first choice 


of management, but there are no clear guidelines. The external supply of collagen and PRP 


could potentially counteract these processes. 


AIM: Comparison of the effectiveness of three treatment concepts: collagen with PRP, PRP 


alone, collagen alone in the treatment of PTRCI. 


DESIGN: Open randomized controlled trial.  


SETTING: Outpatients settings, single-centre study.  


POPULATION: Ninety patients (53% males, mean age 53.8 years) with PTRCI confirmed by 


ultrasound. Randomisation to three groups (each n=30). 


METHODS: The supraspinatus tendon (SSP) assessment in standard position of internal 


rotation of the upper limb for ultrasound examination, assessment of the thickness of the RC 


in cross-section (mm). Each group treated by three ultrasound-guided injections into the 


shoulder bursa every consecutive week: Group A - collagen (3 amp Collagen MD Shoulder) 


together with PRP (2ml); Group B - collagen alone (3 amp Collagen MD Shoulder); Group C 


- PRP alone. All patients were allowed to continue the rehabilitation protocol. Assessment 


tools: numeric rating scale (NRS), QuickDash questionnaire, EQ-5D-5L. Control points: W0 


(initial assessment), 6, 12 and 24 weeks after the last injection. Othere outcomes: percentage 


of patients with the RC continuity preserved and percentage of patients who had 


ultrasonographic signs of RC regeneration (crosssection increase) during the observation 


period between W0 and 24 weeks. 







RESULTS Until 12 weeks (second follow-up visit), the treatment and W1 follow-up visit was 


accomplished by 89 patients, and the W2 follow-up visit was accomplished by 86 patients. 


There were no statistically significant differences in the baseline parameters of NRS, 


QuickDash, EQ-VAS between the treatment groups. Mean change in NRS in specific groups 


between W0 and W2 was: A: 2.9; B:3.4; C: 3.9, no statistically significant differences 


between groups (unpaired t-test).        


Mean change in QuickDash in specific groups between W0 and W2 was: A:15.5; B:17.4; 


C:18.4, no statistically significant differences between groups (unpaired t-test).               


Mean change in EQ-VAS was: A: 4.7; B: 8.4; C: 12.7 p<0.05 between group A and C 


(unpaired t-test). 


CONCLUSIONS: Interim analysis did not show that the combination of PRP with collagen is 


more effective than each of the methods used separately. 





