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Introduzione

Il termine tendinopatia indica genericamente qualsiasi tipo di lesione a carico della struttura
tendinea.

Storicamente il primo termine utilizzato per descrivere il dolore tendineo cronico fu “tendinite”,

PD TXHVW{XOWLPR SRQHYD OYDFFHQWR VXOOYDVSHWW
LQL]LDOPHQWH VHPEUDYD DYHUH XQ UXROR FHQWUDOH
WUDGL]JLRQDOL PRGDOLW) GL WUDWWDPHQWR YROWH D
successo (1) e gli studi istologici su campioni chirurgici mostrano costantemente la presenza
GL OHVLRQL GHJHQHUDWLYH FRQ XQYLQ¢:DPPD]JLRQH DV\
se i meccanismi patogenetici intrinseci delle tendinopatie sono ancora largamente sconosciuti,
YLHQH SHU OR SLe IDYRULWD OYfLSRWHVL FKH OYfLQ¢DPPD
VSHVVR QHO FRUVR GHL GLVWXUEL GHO WHQGLQH H FK
analizzare (4). Per gqueste motivazioni, il termine “tendinite” & stato progressivamente
DEEDQGRQDWR H VRVWLWXLWR FRQ TXHOOR SLe JHQHUL
‘DO SXQWR GL YLVWD HSLGHPLRORJLFR OH WHQGLQRSEL
VHPSUH SLe ULOHYDQWH QHO PRQGR GHOOR VSRUW ,QID
H ¢(VLFKH ULJXDUGDYDQR SULQFLSDOPHQWH L JLRYDQL
XQ DXPHQWR GHO WHPSR OLEHUR XQ QXPHUR VHPSUH
praticando sport a scopo ricreativo o competitivo (5).

Inoltre, nel corso degli ultimi due decenni, gli atleti hanno ricevuto richieste sempre maggiori
riguardo le loro prestazioni. Cio ha determinato un aumento del rischio di infortuni sportivi
acuti e da overuse, poiché essi sono tenuti ad allenarsi piu spesso, piu intensamente e piu a
lungo.

'XUDQWH OYHVHUFL]JLR ¢VLFR YHQJRQR HVHUFLWDWL X
aumentandone il rischio di lesioni. Nel salto ripetuto sul posto, per esempio, €& stata misurata
una forza di circa 4000 N nel tendine di Achille, che corrisponde a circa il doppio della forza
GL UHD]JLRQH DO VXROR ,QROWUH VHPSUH QHO VDOWR
40% del lavoro meccanico totale, e la maggior parte di questa energia viene immagazzinata
nel tendine stesso. Cid implica che il tendine svolge un ruolo importante come elemento
attivo dell’'unita muscolo-tendine durante lo sport (6).

Oltre agli sportivi, dato che I'eta media della popolazione € in continuo aumento grazie al
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principali fattori di rischio intrinseci e I'eta. Infatti, se da una parte la guarigione incompleta e

le caratteristiche tendinopatiche sono state associate al sovraccarico cronico (come ad esempio
appunto negli sportivi), dall’altra le stesse caratteristiche istopatologiche sono state descritte
anche quando un tendine e privo di carico (situazione frequente nei soggetti piu anziani): la
SURWH]LRQH GDOOR VWUHVYVY VHPEUD HVHUFLWDUH TXLQ
GL XQ WHQGLQH LQGXFH FDPELDPHQWL GHOOH FHOOXOH
stato di sovraccarico e diminuisce I'integrita meccanica del tendine stesso (7).
TXWWDYLD DQFKH VH LO SUREOHPD GHOOH WHQGLQRS
GL SHUVRQH OQRQ HVLVWH DQFRUD XQ WUDWWDPHQWR
JXDULJLRQH GHOOD SDWRORJLD 1RQRVWDQWH OfYDEER!
VWDWL FRQGRWWL SRFKLVVLPL VWXGL SURVSHWWLFL UL
L PHGLFL QHOOD VFHOWD GHOOD PLJOLRUH JHVWLRQH G
L WUDWWDPHQWL FKH VRQR VWDWL VWXGLDWL LQFOXG
steroidei, esercizio eccentrico, iniezioni sclerosanti, ultrasuoni e trattamento con le onde
d’'urto, come si discutera piu avanti.

&ERPXQTXH TXHOOD FKH SXz DSSDULUH FOLQLFDPHQWH
HVVHUH LQ UHDOWj) XQ IDOOLPHQWR EHQ DYDQ]DWR GL X
VRQR SURYH LVWRORJLFKH Qp ELRFKLPLFKH GL LQ¢DPPL
SURSRVLWR VXJJHULVFH FKH LQ DVVHQ]D GL XQ HYLGH
EDVH UDJ]LRQDOH SHU OfXVR GL IDUPDFL DQWLQ¢DPPDW
(8).

Un altro concetto da sottolineare € che le terapie nominate in precedenza per la maggior
parte non sono dei trattamenti rigenerativi, ma solo sintomatici e cosa piu importante non
VL ULVFRQWUD XQ ULVXOWDWR RPRJHQHR QHL SD]JLHQW
WHUDSLD FKH VLD ULJHQHUDWLYD HI¢FDFH VX XQ QXPl
costi non troppo elevati.

1HO FRUVR GL TXHVWR HODERUDWR YHUUj DQDOL]]DWD O
(¢VLRORJLFR YHUUDQQR LQGDJDWH OH SULQFLSDOL WH
OH VROX]LRQL WHUDSHXWLFKH DWWXDOPHQWH GLVSRQI
,Q¢QH VL HQWUHUj QHO YLYR GHOOR VWXGLR SURVSHW
rigenerativo di micro-innesti adiposi (SVF) ottenuti mediante disgregazione meccanica
su lesioni tendinee indotte sperimentalmente in un modello animale, rispetto al gruppo di

controllo.



CAPITOLO 1

$QDWRPLD H ¢VLRORJLD GHO WHQGLQH

/ID VWUXWWXUD PDFURVFRSLFD
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Figura 1La struttura macroscopica del tendine

Il tendine rappresenta la struttura anatomica interposta tra muscolo ed osso deputata a
trasmettere la forza generata dal ventre muscolare alla struttura ossea stessa, rendendo in
WDO PRGR SRVVLELOH LO PRYLPHQWR DUWLFRODUH 23
di due tendini, uno prossimale e uno distale. Il punto anatomico di unione con il ventre
muscolare viene chiamato giunzione muscolotendinea (MTJ), mentre il sito di unione con

la struttura ossea prende il nome di entesi 0 giunzione osteotendinea (OTJ). Una struttura
WHQGLQHD LQWHJUD VL SUHVHQWD FRPH XQD WHVVLWX
XQ SXQWR GL YLVWD ELRPHFFDQLFR SUHVHQWD XQD IF
natura tensiva. La struttura dei vari tipi di tendini umani puo variare considerevolmente sia
dal punto di vista della sua forma, sia per cid che concerne la fattura attraverso la quale si
FRQQHWWH DOOD VWUXWWXUD RVVHD $G HVHPSLR L WI
H GHOOH GLWD VRQR WLSLFDPHQWH OXQJKL H VRWWLOL
GHO PRYLPHQWR PHQWUH L WHQGLQL H GHL PXVFROL A
UREXVWL SHU SHUPHWWHUH OD WUDVPLVVLRQH GL SRWEF



/D JXDLQD WHQGLQHD
/ID JXDLQD WHQGLQHD g FRVWLWXLWD GD GXH VWUDWL L
lo strato esterno e costituisce il canale di scorrimento tendineo. Il secondo strato, detto
guaina sinoviale, costituisce lo strato interno ed é formata da due foglietti sierosi (parietale
e viscerale), i quali delimitano uno spazio che contiene un liquido molto simile a quello
sinoviale. La guaina sinoviale assolve il compito di agevolare lo scivolamento del tendine
DOOTLQWHUQR GHOOD JXDLQD ¢EURVD
/ID JXDLQD ¢EURVD q IRUPDWD GD XQD UHWH GL FHOOXOF
ORQIJLWXGLQDOPHQWH REOLTXDPHQWH R FLUFRODUPHAQ
sua parete interna e ricoperta dalle cellule di rivestimento della guaina sinoviale (foglietto
SDULHWDOH PHQWUH OD VXSHU¢FLH WHQGLQHD q D FRC
YLVFHUDOH E SRVVLELOH GLVWLQJXHUH GXH WLSL SUl
FHOOXOH GL WLSR $ H GL WLSR % 4XHOOH GL WLSR %
origine neuroectodermica che presentano molte proprieta caratteristiche dei macrofagi), che
UDSSUHVHQWDQR FLUFD LO GHO WRWDOH 4XHVWH F
XQ LPSRUWDQWH UXROR FRPH VRVWDQ]D OXEUL¢FDQWH
WHQGLQH /H FHOOXOH GL WLSR % LQYHFH SUHVHQWDQI
e rappresentano il restante 70-80% del totale. Anch’esse producono liquido sinoviale ricco
GL DFLGR LDOXURQLFR 20WUH DOOH FHOOXOH GL WLSHF
denominate tipo C, che presentano caratteristiche intermedie tra quelle di tipo A e quelle
GL WLSR % VL ULWLHQH FKH OH FHOOXOH GL WLSR & S
autoimmune ed all’attivazione delle cellule di tipo T.
Le guaine tendinee circondano tipicamente i tendini delle mani e dei piedi e soprattutto sono
presentiin zone anatomiche caratterizzate da percorsi tendinei curvi e/o particolarmente lunghi,
come ad esempio il tunnel carpale e quello tarsale. Il loro compito € quello di minimizzare
Of{DWWULWR FKH VL YHUL¢{FD WUD LO WHQGLQH H OH VW

modo, lo scorrimento.

,O SDUDWHQRQLR OfHSLWHQRQLR H OfTHQGRWHQRQLI
Il paratenonio é costituito da un tessuto connettivo lasso e circonda i tendini sprovvisti di
guaina. Il tessuto connettivo che forma il paratenonio € costituito principalmente da collagene
GL WLSR , H ,,, VRQR LQROWUH SUHVHQWL ¢(¢EULOOH H



VXSHU¢({FLH LQWHUQD GHO SDUDWHQRQLR VWHVVR ,0 SI
JXDLQD VLQRYLDOH RYYHUR OD PDJJLRU SDUWH H SXU
di quest’'ultima, garantisce comunque una facilitazione nello scorrimento tendineo riducendo
I'attrito.

Al di sotto del paratenonio, l'intero corpo tendineo e ulteriormente circondato da una sottile
guaina di tessuto connettivale denominato epitenonio, che vede la sua struttura esterna ed
interna rispettivamente in contiguita con il paratenonio e I'endotenonio. L'epitenonio appare
RUJDQL]]IDWR FRPH XQD UHWH (EULOODUH SLXWWRVWR
PRGR ORQJLWXGLQDOH REOLTXR H WUDVYHUVDOH

,Q FRQGL]LRQL GL PDQFDQ]D GL WHQVLRQH OD PDJJLRU
SUHVHQWD QHL FRQIURQWL GHOOH ¢(¢EUH GHO WHQGLQH
WHQVLRQH WHQGLQHD RYYHUR TXDQGR LO WHQGLQH Y
TXHVWR SURSRVLWR VL q DYDQ]DWD OYLSRWHVL FKH WI
GL GLIHVD PHFFDQLFD QHL FRQIURQWL GL SRVVLELOL VF
I THQGRWHQRQLR ULYHVWH VLQJRODUPHQWH RJQL ¢EUD
unita di maggiori dimensioni denominate fasci. Tale strutturazione anatomica prevede che
XQ FHUWR QXPHUR GL ¢EUH IRUPL XQ IDVFLR FRVLGGH!
primari, dia origine a fasci secondari, i quali, unendosi a loro volta, vadano a costituire dei
IDVFL WHU]JLDUL FKH YDQQR LQ¢QH D IRUPDUH OD VWUX!'
tutti e tre i tipi di fasci.

$OOR VFRSR GL RWWLPL]]IDUH OTHIIHWWR GHO OHJDPH \
puo osservare un alto grado di idratazione dei proteoglicani che si trovano tra I'endotenonio

H OD VXSHU¢FLH GHOOH ¢EUH FROODJHQH FKH IRUPDQ
OHJDPH OYHQGRWHQRQLR SHUPHWWH FRPXQTXH LO PHF
veicolando inoltre sia i vasi sanguigni che linfatici ed i nervi sin nello strato profondo del

tendine.

/I TRULHQWDPHQWR GHOOH ¢EUH QHL WHQGLQL XPDQL
*UD]J]LH DOOYXVR GHO PLFURVFRSLR HOHWWURQLFR VL R
VLD LQ VHQVR ORQJLWXGLQDOH FKH WUDVYHUVDOH HG
LQFURFLQR YLFHQGHYROPHQWH IRUPDQGR XQD VRUWD
VWUXWWXUD DQDWRPLFD ID FDSLUH LQ WHUPLQL ELREF



possa, grazie alla sua tridimensionalita strutturale, mostrare delle cosi elevate capacita di
DVVRUELPHQWR QHL FRQIURQWL GHJOL VWUHVYV ORQJLW
Un ottimo esempio di questa struttura tridimensionale ci e
fornita dal tendine di Achille. Esso origina come continuazione
anatomica del muscolo gastrocnemio, vicino alla sua origine |l
tendine achilleo presenta una struttura ampia e piatta, diviene
SRL PDJJLRUPHQWH VWUHWWR H URWRQ((
espande di nuovo a circa 4 cm dalla sua inserzione calcaneare.

/IH ¢EUH WHQGLQHH QHO ORUR GHFRUV
VSLUDOL]]DUH ODWHUDOPHQWH VLQR D
SURVVLPDOPHQWH HUDQR VXOOD VXSHL
D OLYHOOR GLVWDOH ODWHUDOPHQWH

Figura 2 Disposizione allineata laterali divengono anteriori, quelle anteriori diventano mediali

GHOOH ¢EULOOH WHQGLOHH DO PLFURVERSLR
guell

U
. e e mediali posteriori.
elettronico

/ID VWUXWWXUD PLFURVFRSLFD

Il tendine rientra nella categoria dei tessuti connettivi, ossia dei tessuti caratterizzati dalla
presenza di cellule nel contesto di una matrice extracellulare (ECM). In particolare, rientra
QHOOD FODVVH GHL WHVVXWL FRQQHWWLYL SURSULDPHC(
FRQQHWWLYR GHQVR UHJRODUH ,0 WHQGLQH g FRPSRVW
LQ ¢OH SDUDOOHOH H VWUHWWDPHQWH DGHVH SHU RIIU
FDVR GHQRPLQDWH WHQRFLWL FKH SURGXFRQR H PDQW
OXQJR L IDVFL GL ¢EUH |, WHQRFLWL VRQR FLUFRQGDWL
GDOOH ¢EULOOH GL FROQD’JI:IQ’H SRGWD‘QWL‘ IHOOH

=

sezioni parallele all’asse principale - : —
= x . TR & —

dei tendini osservate al microscopio S -
HOHWWURQLFR VRQR _YLVLELOL SURLHJLRQL

citoplasmatiche cellulari a partenza- — -~ ]

GDL WHQRFLWL FKH JLDFFLRQR WUD OH ¢(EUH H

hanno l'aspetto di sottili guaine. Nella =

.

maggior parte delle sezioni longitudinalf_. ' i -
99 P 9 |:|gura 3 Struttura microscopica del tendine al microscopio

in ematossilina eosina, tuttavia, i tenocitittico
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DSSDLRQR VROR VRWWR IRUPD GL ¢OH GL QXFOHL WLSLF|
FLWRSODVPDWLFKH QRQ ULVXOWDQR JHQHUDOPHQWH H

collagene.

&HOOXOH WHQGLQHH

,O WHQRFLWD g OD FHOOXOD SLe DEERQGDQWH GHO W
raggiungendo anche i 300 micrometri di lunghezza, con orientamento lungo la direzione delle
¢EULOOH FROODJHQH /D IRUPD LPPDWXUD GHO WHQRFL
PHWDEROLFDPHQWH SLe DWWLYR ULVSHWWR DO SULPR
sintesi di tutti i componenti della ECM. In particolare, oltre a produrre il Tendon Sinovial Fluid
(TSF, il liquido sinoviale tendineo che svolge un importante ruolo nei processi di nutrizione
del tendine stesso), essi sono coinvolti nei processi di riparazione, nella sintesi e nel turnover
del collagene e svolgono un ruolo di controllo a livello sia strutturale, che funzionale delle
JXDLQH H GHL VLQJROL IDVFL *OL HOHPHQWL SURGRWW
LQ XQ FRPSOHVVR VFKHPD RUJDQLFR QHOOYDPELWR GHC

ODWULFH H{WUDFHOOXODUH
La matrice extracellulare del tendine € costituita da acqua, proteoglicani, glicosamminoglicani,
collagene ed elastina.
&ROODJHQH OH ¢EUH FROODJHQH Cé,LEA%E[H:.HVHQWDQR

FRPSRQHQWH VWUXWWXUDOH SfwnzP@pRQGDQWH GHO W
_ o o Qe 6a6aee e
connettivo (principalmente collagene di tipo I, e "© "© © © © © ©

circa il 5% di collagene di tipo Il e Il, quest’ultimo

molecoladicollagene

presente solamente a livello delle entesi). La molecola™ggs o= g, s -

del collagene misura circa 300 nm in lunghezza € .qcouagene |
1,5 nm in spessore e presenta una testa e una coda. & £ £ & £ o

$OOTLOQWHUQR GL XQD ¢EULOODGOH PR GL FROC

dispongono testa-coda lasciando uno spazio tra loroFigura 4 &RPSRVL]JLRQH GL XQD
.OH SDUDOOHOH VIDOVDWH GL¥B"™TXDUWR GHOOD ORUR
/D IRU]D GHOOH ¢EULOOH ULVLHGH QHL OHJDPL FRYDOHC
DGLDFHQWL QRQ QHOOD GLVSRVL]LRQH WHVWD FRGD Gt

La singola molecola di collagene € composta da tre catene polipeptidiche denominate
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FDWHQH . FKH VL DWWRUFLJOLDQR FRVWLWXHQGR XQD
aminoacidi nella catena si trova una molecola di glicina, fatta eccezione per le estremita
GHOOH FDWHQH . 2JQL PROHFROD GL JOLFLQD q IUHTX
LGURVVLOLVLQD H VHIXLWD GD SUROLQD 4XHVWL DPLQ
GHOOD wUuLSOD HOLFD /H FDWHQH . FKH IRUPDQR OD WU
XQD FRPSRVL]I]LRQH FRQ XQ QXPHUR YDULDELOH GL DPL:
YDULH FRPELQD]JLRQL GHOOH FDWHQH . VRQR VWDWL LQ¢
FODVVL{FDWL XWLOL]]DQGR L QXPHUL URPDQL LQ RUGLGC
/ID VSHFL,{FD PROHFROD GL FROODJHQH VL GH¢{QLVFH RP|
R HWHURWULPHUR VH IRUPDWD GD GXH R WUH FDWHQF
collagene di tipo I, principale componente dei tendini, € un eterotrimero: due catene

LGHQWL¢({FDWH FRPH . VRQR LGHQWLFKH PHQWUH OI
differente.

La maggior parte delle molecole di collagene polimerizza in aggregati sopramolecolari come

(EULOOH R UHWL H VL GLYLGH LQ DOFXQL VRWWRJUXS S

sequenza aminoacidica:

T , FROODJHQL ¢EULOODUL LQFOXGRQR OH PROHFRO
4XHVWL WLSL VRQR FDUDWWHUL]IDWL GDOOD ULSH
SUROLQD LGURVVLSUROLQD H VL DJJUHJDQR D IRUP

T , FROODJHQL DVVRFLDWL D ¢EULOOH FRQ WULSOD
HOLFD GHOOH LQWHUUX]LRQL FKH GDQQR AHVVLEL
VXSHU¢FLH GL GLITHUHQWL ¢EULOOH H UDSSUHVHQV

T , FROODJHQL FKH IRUPDQR XQD UHWH HVDJRQDOH V

T , FROODJHQL WUDQVPHPEUDQD VRQR L WLSL ;,,, ;9

. Le multiplexine (collageni con triple eliche multiple e interruzioni) comprendono il
FROODJHQH GL WLSR ;9 H TXHOOR GL WLSR ;9,,, FI
PHPEUDQD EDVDOH

T , FROODJHQL FKH IRUPDQR OD PHPEUDQD EDVDOH L

GHOOD VXSHUVWUXWWXUD GHO FROODJHQH QHOOD
FROODJHQH GL WLSR 9,, FKH FRVWLWXLVFH OH ¢ E!
PHPEUDQD EDVDOH DOOD PDWULFH HIWUDFHOOXODU
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Elastina: & un costituente strutturale
fondamentale dei tendini e dei
legamenti, il suo ruolo & quello

di permettere ai tessuti tendinei e

‘ . ‘ legamentosi di tornare alla forma
Figur5 ,PPDJLQH DO PLFU RV FR SL R RwwWRMHNAY &8y VOHY 1£hg o390Q statiy
colorate in nero sottoposti a forze di trazione.
L'elastina € composta dagli aminoacidi glicina, valina, alanina e prolina che formano le unita
GL EDVH GL WURSRHODVWLQD OH TXDOL VL XQLVFRQR
origine ad una struttura elastica e, allo stesso tempo, resistente.
Proteoglicani: sono delle macromolecole dal core proteico pit 0 meno complesso sul quale si
UDPL¢FDQR DWWUDYHUVR OHJDPL FRYDOHQWL OXQJKH
*$* 4XHVWL XOWLPL VRQR IRUPDWL GDOOYDJJUHJDI]LR
residui di acido ialuronico e N-acetilglucosammina. | proteoglicani di grandi dimensioni, come
I'aggrecano, sono localizzati soprattutto nelle aree soggette a forze di attrito e compressione
H VROQR UHVSRQVDELOL GHO FRPSRUWDPHQWR YLVFRHO
OXEUL¢(¢FDQWL IDFLOLWDQGR OR VFLYRODPHQWR GHOO
gueste, prevenendone il collasso. | proteoglicani con peso molecolare minore, invece, come
OD GHFRULQD H LO ELJOLFDQR PRGXODQR OYfRUJDQL]]D
(EULOOH FROODJHQH

/I TDSSRUWR VDQJXLJQR GHO WHQGLQH
L'apporto sanguigno a livello tendineo avviene principalmente grazie ai vasi che circondano
la struttura tendinea stessa. A livello della giunzione miotendinea i vasi sanguigni provenienti
dal perimisio muscolare penetrano all'interno dei fascicoli tendinei, mentre altri vasi di
FDOLEUR PLQRUH SHQHWUDQR QHO WHQGLQH DWWUDY
DEERQGDQWHPHQWH OXQJR LO GHFRUVR GHOOYDVVH WH
sinoviale, la rete sanguigna penetra nel tendine attraverso il mesotenonio. La giunzione osteo
tendinea non rappresenta invece un sito di particolare interesse anatomico per cio che riguarda
I'entrata dei vasi sanguigni.
Il foglio parietale della guaina sinoviale riceve la maggior parte dei vasi dai tessuti circostanti,
DQFKH VH XQD SDUWH GL YDVL IDFHQWH VHPSUH FDSR
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provenienti dal mesotenonio, a livello del quale i vasi sono organizzativamente strutturati in
DUFKL /D SDUWH VXSHU¢(¢FLDOH GHO WHQGLQH ULFHYH L
vasi, passando in parte attraverso I'epitenonio ed estendendosi lungo i setti dell’endotenonio,
vanno a formare un sistema di connessioni tra la rete sanguigna peri e intra-tendinea.

Nei tendini che non posseggono una vera e propria guaina sinoviale assume particolare
importanza la rete vascolare appartenente al paratenonio. Le arterie del paratenonio, pur
SUHVHQWDQGR XQYDPSLD YDULDELOLWj] WUD WHQGLQH
VWHVVR WHQGLQH VRQR LQ JHQHUH GL SLFFROR PHGLR
GXH YHQH /H DUWHULH GHO SDUDWHQRQLR SHQHWUDOQR
in direzione dei setti dell’endotenonio per formare la rete vascolare intratendinea.

La vascolarizzazione del tendine appare piu sviluppata nel tendine giovane, che mostra
infatti una ricca rete vascolare rispetto al tendine anziano, il quale nel corso degli anni tende
progressivamente ad impoverirsi dal punto di vista della vascolarizzazione. Nel tendine maturo
TXLQGL HG DQFRU SLe LQ TXHOOR DQ]JLDQR OYDSSRUWF
diffusione del liquido sinoviale che non dalla perfusione vascolare.

,O AXVVR VDQJXLJQR DXPHQWD SRL GD WUH D VHWWH Y
FKLDUDPHQWH FDSLUH FRPH GXUDQWH OYDWWLYLW]j ¢VL

ossigeno e di come conseguentemente non possa sviluppare aree ischemiche.

/ITLQQHUYD]LRQH H L PHFFDQRFHWWRUL WHQGLQHL
L'innervazione tendinea, di tipo sensitivo, deriva dai muscoli e dai tessuti cutanei e
peritendinei adiacenti e consiste in un plesso longitudinale composto da varie terminazioni
situate principalmente nelle vicinanze della giunzione miotendinea.

,Q EDVH DOOH ORUR GLIIHUHQ]H GL WLSR DQDWRPLFR H I

tendini, dei legamenti e della capsula articolare possono essere suddivise in quattro categorie:

I /IH WHUPLQD]JLRQL QHUYRVH GL WLSR , R FRUSXVEFR
T /IH WHUPLQD]LRQL QHUYRVH GL WLSR ,, R FRUSXVEFR
¥ /IH WHUPLQD]LRQL QHUYRVH GL WLSR ,,, R RUJDQL V
T /IH WHUPLQD]LRQL QHUYRVH OLEHUH 71/

Sia i CR che i CP che gli OTG sono meccanocettori che svolgono il ruolo di trasduttori
convertendo gli stimoli di tipo pressorio o tensivo in segnali nervosi afferenti, e assumendo
LQ WDO PRGR XQ LPSRUWDQWH UXROR QHOOYDPELWR GI
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essi si ritrovano sia sulla superficie che in profondita.

1.8 Il comportamento biomeccanico del tendine

Il tendine ¢ un tessuto connettivo denso, la cui funzione principale ¢ quella di connettere il
muscolo all’osso e di trasmettere a esso le forze generate dall’apparato contrattile, consentendo
il movimento dei segmenti scheletrici. I tendini sono dotati di notevole resistenza, sono
flessibili e possiedono un certo grado di estensibilita: infatti da un lato si possono flettere
nettamente a livello di alcune articolazioni e dall’altro sono in grado di assorbire gli stress
meccanici e, conseguentemente, possono limitare il potenziale danno muscolare (9).

I tendini sono da considerarsi
A 4 1 principali interpreti  del

fenomeno elastico. Il collagene

g A 14 g
= o AL infatti, che ¢ il principale
costituente dei tendini, mostra
Allungamento Allungamento un comportamento molto simile

) a quello di una corda, ossia la
Flgura 6 Nel riquadro A & rappresentato sotto forma grafica un

comportamento completamente elastico e reversibile, altrimenti definibile ~SUa elica si contrae su se stessa

come “Hookiano”. in questo caso, 1’allungamento che il materiale subisce, riducendosi leggermente di

dipende linearmente dall’intensita della forza che viene applicata. Nel riquadro
B invece ¢ rappresentata la classica curva a J, tipica del comportamento diametroedilsuocomportamento

completamente elastico dei tessuti animali. In questo secondo caso, maggiore . \ .
elastico ¢  rappresentabile

¢ il carico applicato, minori risultano 1’allungamento o la compressione subiti

dal materiale stesso. (9) graﬁcamente con una curva a
forma di J. Questo fatto dimostra che la maggior parte dei tessuti biologici non hanno un
comportamento cosi detto “Hookiano” (la legge di Hooke sostiene che I’allungamento che il
materiale subisce dipende linearmente dall’intensita della forza applicata; sotto forma grafica
¢ rappresentato come una retta): in altre parole, una curva carico-allungamento a forma di
J evidenzia come la deformazione sotto carico dei tessuti di origine animale, pur essendo
del tutto elastica e reversibile, non sia comunque perfettamente lineare [FIG 6]. Su questi
tessuti infatti, una leggera trazione provoca inizialmente un apprezzabile allungamento, ma
ad un ulteriore aumento della tensione I’incremento dell’allungamento stesso sara molto
minore. Occorre poi sottolineare che la tipica curva carico-allungamento del tendine si

presenta particolarmente ripida nella parte iniziale e che il suo allungamento massimale ¢

comunque piuttosto basso rispetto alla media degli altri materiali biologici. La sua capacita
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di immagazzinare energia elastica, al contrario, ¢ elevatissima rispetto a quasi tutti i materiali
biologici tradizionali.

Oltre alla spiccata capacita di accumulare energia elastica, il tendine mostra anche eccezionali
doti di robustezza strutturale grazie all’utilizzo di tre strategie (9). La prima strategia di
conservazione strutturale adottata ¢ quella che si puo definire di “coesione strutturale debole
programmata”, il tendine ¢ infatti costituito da fasci di fibre collagene paralleli, tra loro
collegati in maniera relativamente debole: in tale modo, attraverso un meccanismo che in
fisica prende il nome di meccanismo di Cook-Gordon, ¢ praticamente molto difficile che una
fessura possa propagarsi attraverso il sistema. La seconda strategia potrebbe essere definita di
“suddivisione dello sforzo”: il tendine ¢ connesso alla struttura ossea e muscolare attraverso
numerose piccole giunzioni tra loro separate per cui alcune di esse possono, in caso di sforzi
particolarmente violenti e repentini, cedere senza che questo comporti danni irreparabili
per il sistema. L’ultima strategia potrebbe essere definita come “avvertimento di cedimento
strutturale”, ossia la forte sensazione di dolore che si prova nel caso di un allungamento
eccessivo della struttura tendinea, una strategia conservativa semplice ma estremamente

efficace.

Stress Elastic moduls
La relazione intercorrente tra lo sforzo a

cui viene sottoposto il tendine e la tensione

Stiffness

generata ¢ rappresentata attraverso la curva di

stress-strain [FIG 7]. In condizioni di riposo,

si osserva che le fibre collagene e le fibrille L

tendinee mostrano una configurazione spaziale fri = k) g b 6 8 Stain(

di tipo ondulato (crimping, osservabile nella | \

Toe Linear \ Failure

toe region ossia nella prima parte della stress- =8 =3 =N =

Figura 7 Una stress-strain curve (ossia una curva

strain curve). Tale configurazione ondulata . . . .
che mette in relazione lo sforzo e la tensione) relativa

scompare nel momento in cui il tessuto tendineo  ad un tendine. La stress-strain curve ha un andamento

. . . . molto simile alla curva forza-elongazione ed entrambe
venga sollecitato sino a circa il 2% delle sue

rappresentano dei validi strumenti per lo studio delle
alla sua primitiva configurazione ondulata non appena cessino le forze di deformazione (tale
comportamento ¢ osservabile nella parte iniziale della linear region cio¢ nella seconda parte

della stress-strain curve). Il comportamento assunto nella prima parte della linear region ¢

definibile pertanto come elastico. Se il tendine viene invece sollecitato oltre il suo “strain
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limit”, ossia la regione compresa tra il 2 e il 5% delle sue capacita tensive, si possono
osservare dei micro-cedimenti strutturali che possono, in parte, spiegare la diminuzione di
IRU]D RVVHUYDELOH LQ TXHVWD SDUWH GHOOD FXUYD
4%, il tendine appare in grado di riacquistare, al cessare della sollecitazione stessa, la sua
originale lunghezza. A questo proposito e interessante notare che nel momento in cui un
WHQGLQH YLHQH WHVWDWR QHOOD VXD LQWHUH]]D DQD
FRPSUHVL WUD LO H LO TXHVWR FRPSRUWDPHQWR
particolare struttura tridimensionale che il tendine mostra quando testato nella sua integrita
strutturale. Al di la della linear region il tendine va incontro a cedimento strutturale in modo
GLI¢FLOPHQWH SUHYHGLELOH ¢(QR D JLXQJHUH D URWW
UDJJLXQJH LO IDLOXUH ORDG $0 PRPHQWR GHO FHGLPH
¢QR DL GXH ULVSHWWLYL PRQFRQL

Osservando la stress-strain curve si evince che la tensione intratendinea e in continuo aumento
VLQR DOOYLQL]LR GHOOD IDVH GL DOOXQJDPHQWR H VXE
SVOLWWDPHQWR LQWHU¢({EULOODUH FKH SRL SRUWHUj D
IDVH GL UHODWLYR GHFUHPHQWR GL WHQVLRQH OH ¢EL
dall’attenta osservazione della curva, si nota anche come il tendine mostri un comportamento

perfettamente elastico sino ad un valore di tensione pari circa al 4%, oltre il quale inizia il

range di viscosita.
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CAPITOLO 2

JLVLRSDWRORJLD GHOOH OHVLRQL WHQGLQHH

7HQGLQRSDWLH

&RQ LO WHUPLQH *WHQGLQRSDWLD VL LGHQWL¢{FD LQ
dei tendini. Storicamente fu “tendinite” il primo termine utilizzato per descrivere una
sintomatologia dolorosa di tipo cronico a livello di un tendine, concetto che implicava di
SHU Vp OfHVLVWHQ]D GL XQR VWDWR LQ¢(¢DPPDWRULR T>
successivamente apparvero in letteratura i risultati dei primi studi istologici che mostravano

la presenza di un processo di tipo degenerativo che era perlomeno coesistente con quello
LQ¢DPPDWRULR  7XWWR FLz PLVH LQ VHULD GLVEXVVL
SURFHVVR LQ¢DPPDWRULR VWHVVR QHOOTDPELWR GHOQO
“tendinite” é stato progressivamente sostituito con il termine piu generico ma piu consono di
“tendinopatia”. Inoltre, come si vedra piu avanti, la tendinite non é altro che un particolare

tipo di tendinopatia.

/I TDVSHWWR LVWRSDWRORJLFR GHO WHQGLQH DIIHWW|
1HO WHQGLQH VDQR OH ¢EUH VL PRVWUDQR GD XQ SX
arrangiate parallelamente e compattate tra loro. Nel tendine lesionato, al contrario, le
cEUH PRVWUDQR XQ QHWWR LQFUHPHQWR GHO ORUR D\
strutturale, talvolta si evidenzia anche una perdita netta della loro normale organizzazione.
1HO WHQGLQH VHPSOLFHPHQWH WHQGLQRVLFR RVVLD
continuita strutturale, si pud notare invece che I'aumento
GHOOYDVSHWWR RQGXODWR GHOOH ¢E
D TXHOOR RVVHUYDELOH QHO WHQGL
I nuclei dei tenociti del tendine affetto da tendinopatia
appaiono generalmente appiattiti ed affusolati e, talvolta,

organizzati in linea. Nel tendine lesionato invece i tenociti

2 si mostrano nettamente diminuiti numericamente e |
Figura 8 Immagine al microscopio
ottico di un tendine affetto da

tendinopatia mostrano una vascolarizzazione anarchica, spesso correlata

nuclei sono arrotondati. In alcuni casi i tendini lesionati
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con l'importanza del processo degenerativo in atto, inoltre questa neo-vascolarizzazione

JHQHUDOPHQWH FRUUH SDUDOOHODPHQWH ULVSHWWR D
LQFUHPHQWR GHO FRQWHQXWR GL *$* L TXDOL SRWUHE
ORUR RUJDQL]]DJLRQH LQGXFHQGR XQD ULVSRVWD ULSI

processo di neo-vascolarizzazione.

/IHVLRQL WHQGLQHH DFXWH H FURQLFKH
/H SDWRORJLH WHQGLQH VSHFL{FKH LQFOXGRQR OHVLR
6H L VLQWRPL VRQR SUHVHQWL GD SLe GL PHVL OD W
VRQR SUHVHQWL GD ¢ QR D VHWWLPDQH SULPD q FR
presenti da non piu di 6 settimane si parla di lesioni acute (10).
La lesione acuta del tendine si riferisce alla rottura parziale o completa dello stesso, che
QH LQWHUURPSH OD FRQWLQXLW] H SXz DOOD ¢QH SRUW
WHQGLQH g VHIXLWD GD XQ SURFHVVR GL JXDULJLRQH
rispetto a quanto avviene in altri componenti del sistema muscolo-scheletrico (11).
La lesione cronica del tendine, si riferisce ai sintomi clinici tra cui dolore, tenerezza focale
del tendine, diminuzione della forza e movimento nei tendini interessati. Contrariamente
DOOD URWWXUD SDU]JLDOH R FRPSOHWD TXHVWR WLSR ¢
PDFURVFRSLFD GHO WHQGLQH H SXz HVVHUH LGHQWL¢F
GLVRUJDQL]]DJLRQH GHOOD (EULOOD GL FROODJHQH I
JOLFRVDPLQRJOLFDQL H DXPHQWR GHOOf(&0 LSHUFHO
FDPELDPHQWL FHOOXODUL H PROHFRODUL PRGL¢{¢FDQR O]
causare dolore (11).
Le tendinopatie sono favorite da humerosi fattori estrinseci e intrinseci. | piu comuni fattori
GL ULVFKLR LQWULQVHFL FRPSUHQGRQR LO VHVVR OfH'

H OfREHVLW| 3HU TXHO FKH ULJXDUGD LO VHVVR ¢
WHQGLQHH VL YHUL¢(¢FDQR QHL PDVFKL /D SUHGRPLQDC
$FKLOOH YDULD WUD D H D 6HEEHQH LO G|
GXUDQWH OD FRUVD VL YHUL¢FKL QHJOL XRPLQL VRWWR
ULVFKLR GL OHVLRQL GD RYHUXVH $QFKH OD SUHGLVSR
lesioni tendinee (14).

Il principale fattore estrinseco riconosciuto invece é il carico anomalo, spesso collegato
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DOOYHVHUFL]JLR ¢VLRORJLFR DOOR VSRUW H DG DPELHQ
Siritiene che la tendinopatia cronica derivi da un carico meccanico anomalo ripetitivo, mentre
OD OHVLRQH DFXWD GHO WHQGLQH VSHVVR VL YHUL¢FD

/IHVLRQL WHQGLQHH DFXWH
Crass et al. in uno studio (15) hanno esaminato la rottura tendinea su modello equino per quel
FKH ULJXDUGD OYDVSHWWR LVWRORJLFR HG HFRJUD¢FR
GH¢{QLWH OHVLRQL LQ DFXWR GHO WHQGLQH FDUDWWHU
GL HPRUUDJLD DVVRFLDWD D HGHPD H LQL]JLDOPHQWH D
in questo stadio il tendine lesionato risulta slargato e di ecogenicita diminuita rispetto al
WHQGLQH QRUPDOH 6XFFHVVLYDPHQWH QHOOD IDVH I
OfLSHUFHOOXODULWj] VRQR SUHVHQWL (¢EUREODVWL H
UHVLGXR $OOTHFRJUD¢ D TXHVWH (EUH VL YHGRQR FRF
GHOOH J]RQH GRYH QRQ VL ULOHYDQR HFKL FRUULVSRQ
LQ¢DPPDWRULR 6L HQWUD SRL QHOOD IDVH LQ¢DPPDWF
si risolve e i macrofagi carichi di emosiderina diventano evidenti, cosi come I'aumento
di sostanza fondamentale che suggerisce l'iniziale formazione di collagene. Dal punto di
YLVWD HFRJUD¢({FR OH DUHH GL FHOOXODULWj] UHVLGXD |
LSHUHFRIJHQH 6HJXH SRL XQD IDVH LQ FXL VL YHUL¢(FD X
LQ,;DPPDWRULD H DOOYLVWRORJLD g SUHVHQWH XQD ]R
DQFRUD LPPDWXUR FLUFRQGDWD GD XQD JRQD D PDJJLRI
DYYLHQH DWWLYDPHQWH 4XDQGR SRL LO SURFHVVR GL
essenzialmente riallineate lungo I'asse del tendine, anche se non del tutto. Persistono inoltre
XQTLQ;OWUD]LRQH FHOOXODUH GHOOTHQGRWHQRQLR H
Tra le cause principali di rottura tendinea, oltre ai fattori di rischio estrinseci e intrinseci
QRPLQDWL VRSUD QRQ VL SXz QRQ FLWDUH SHU HVHPSLH

LQ FXL VRQR VWDWL DQDOL]]DWL SDJLHQWL WUDW
HUD LO VLWR GL OHVLRQH SLe FRPXQH FDVL VX ]
$OWUL VLWL LQFOXGHYDQR LO WHQGLQH GHO WULFLSL)
casi), pollice (3 casi), rotuleo (1 caso), tendine sopraspinato (1 caso), quadricipite (1 caso),
VXEVFDSXODULY WHUUHD FDVR H FXIl¢D GHL URWDWR

manifestato tendinite. Il tempo medio di insorgenza dei sintomi (£ DS) dopo l'inizio della
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WHUDSLD FRQ AXRURFKLQRORQL HUD GL “ JLRUQL
HQWUR L SULPL VHL JLRUQL /D URWWXUD GHO WHQGLQ
inizio medio (x DS) di 25,6 + 42,3 giorni (mediana, 6 giorni) dopo l'inizio del trattamento
FRQ AXRURFKLQRORQH E VWDWR ULSRUWDWR FKH OD OF
ULFHYXWR OD SULPD GRVH GL AXRURFKLQRORQH FLSUR
trattamento (18).

Clinicamente, la lesione tendinea si manifestava piu comunemente con dolore intenso e
insorgenza improvvisa. Altri segni e sintomi frequenti includevano tenerezza alla palpazione,
HGHPD H GLI¢FROW) QHO PRYLPHQWR GHOOYDUHD LQWI
dolorosi, guaine ispessite dei tendini, calore, rigidita ed eritema. Le diagnosi sono state fatte
SULQFLSDOPHQWH PHGLDQWH HVDPH ¢(VLFR VHEEHQH RF
HFRJUD¢(D VFDQVLRQH QXFOHDUH R ULVRQDQ]D PDJQHW

/HVLRQL WHQGLQHH FURQLFKH

/I THVDWWD SDWRJHQHVL GHOOD WHQGLQRSDWLD FURQLF
essere un processo multifattoriale, in cui sono implicati i fattori estrinseci e intrinseci nominati

LQ SUHFHGHQ]D FRPH HWj SHU OD GLPLQX]LRQH GHO AX
PHQR QXWUL]JLRQH PHWDEROLVPR DOWHUDWR H UDGLEFC
YHUL¢{FD TXDQGR XQ WHQGLQH g DO PDVVLPR GHOOD V.
hanno dimostrato alte concentrazioni intratendinee di lattato nei tendini di Achille con dolore

FURQLFR 1HO PRPHQWR GHO ULODVVDPHQWR SRL VL Yt
GHOOTYRVVLJIHQR FDULFR ¢VLFR VSRUW RFFXSD]JLRQH
PRYLPHQWR DQRPDOR LQVROLWR DQRPDOLH JHQHWLEFK
LQIHWWLYH FRQGL]JLRQL QHXURORJLFKH H PROWL DOWL
IDWWRUL OR VIRQGR VFLHQWL¢FR PRWLYR SHU FXL HV\
FRPSURYDWH H VRSUDWWXWWR OD ORUR LPSRUWDQ]D
IRQRVWDQWH TXHVWD FRQGL]JLRQH VL YHUL¢{FKL DQFKH
tradizionale della tendinopatia € quella di una lesione del tendine associata a un uso eccessivo
da carico meccanico ripetitivo (20), microrotture e fasi acute e poi croniche di tendinite

che portano alla degenerazione del tendine stesso. Al momento, la teoria della deformazione
meccanica € la teoria piu accettata per spiegare i meccanismi che causano le lesioni da

sovraccarico del tendine (21,22): secondo quest’ultima un carico pesante ripetuto puo produrre
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FDPELDPHQWL SDWRORJLFL LQL]LDOL QHOOD PDWULFH F
tendine. In particolare, quando il carico supera la forza del tendine (resistenza), il danno
SURJUHVVLYR OD FDSDFLWj EDVDOH GHO WHVVXWR GL
dal processo microtraumatico ripetitivo) puo portare alla distruzione della struttura del tendine
che viene interrotta micro e macroscopicamente da questo ripetitivo sforzo (spesso di natura
HFFHQWULFD 'L FRQVHIJXHQ]D OH ¢EUH GL FROODJHQH
FDXVDQGR OD URWWXUD GHL FURVV OLQN FRQ HGHPD L
focale di degenerazione intratendinea, ove sono presenti rotture parziali e rotture complete.
Si ritiene quindi che il trauma cumulativo
LQGHEROLVFD OD VWUXWWXI
collagene, la matrice non collagena e gli
HOHPHQWL YDVFRODUL GHO W
alla tendinopatia (10).

E PROWR SUREDELOH FKH LO V
un ruolo decisivo nella tendinopatia perché
I'incidenza cumulativa della tendinopatia
Achillea durante la vita € quasi 10 volte

piu alta tra gli atleti di resistenza d’élite

che tra le persone sedentarie (23). Inoltre,
OfHVHUFL]LR DYUHEEH LPSRLU
IXQ]JLRQH LPPXQLWDULD 4XH

Figura 9 &DPELDPHQWL VWUXWWw X umedliati@a diversifatiQrg tra r@iptralaltro,

achillea cronica. Il lato sinistro dell'ipotetico tendine € sanq, . . , ..

/H ¢EUH GL FROODJHQH VRQR VWUHW%?'S'SA”&WLO %uDr%rJ]t QS%%(\:/\'/ZILO ﬁte\‘7§oQR

prevalentemente collagene di tipo I. | vasi sanguigni sono radg ormoni dello stress classici (24), insieme

VL WURYDQR SULQFLSDOPHQWH QHO WHVVXWR FRQQHWWLYR,.SLs OLEHUR F1I
Ii<o d'? ﬁltu\é/lne EI

circonda i fasci di collagene (area ingrandita). La parte destcr:r?n que una mo mediatori

UDSSUHVHQWD L WLSLFL FDPELDPHQ®/U RQ IXQ VD RPLRW RIKWAGLOFSRPWHFR D
¢EUH GL FROODJHQH VRQR SLs VRWWLOL H RUJDQL]]DWH SLs OLEHUDPHQWH
econtengonounaquantitamaggioredicollageneditipoIII.\cﬁItOChIne (Che possono essere rilevate

4 XQ DXPHQWR GHOOD TXDQWLWj GLn&URymB I RERR brink- GrafteH eE@opo FKH

porta ad un aumento del contenuto di acqua (edema) all'interno

GHO WHVVXWR 4XHVWL FDPELD P HQ WSS AZIRwRKestag B ndinesrnewarRaREd: L Fro
lesioni dei tessuti e possono includere sia aree degenerativgy \\/ H QGLQH H OH FHOOXOH F

(ad es. Morte cellulare estesa o metaplasia) sia aree reattive, in _ ] ]
FXL VHPEUD FKH VL VWLD YHUL ¢ FDESRERIDHIEBAS G piogdriie 2 RasgioE pate.

LQ FRUVR %UXNQHU 3 .KDQ . &OLQin'alEPé%tPﬁIBd'ia\nyriOHGLFLQH UG HG
6\GQH\ $XVWUDOLD OF*UDZ +LOO

22



/ID FRHVLVWHQ]D GL FDPELDPHQWL GHJHQHUDWLYL H LQ
I1XPHURVL DXWRUL FRQFRUGDQR VXO IDWWR FKH L ITHQR
degenerativo si possano riscontrare assai raramente in modo isolato e su come invece,
molto piu spesso, coesistano in aree adiacenti dello stesso campione anatomico osservato

DQFKH VH QRUPDOPHQWH LO SURFHVVR GHIJHQHUDW
,Q OLQHD JHQHUDOH LQIDWWL L FDPELDPHQWL PDFURYV
tendinopatia, possono essere descritti come la formazione di un’area scarsamente demarcata
DOOYLOQWHUQR GHOOD TXDOH q LGHQWL¢(FDELOH XQD SH
WHQGLQHD DIIHWWD SHUGH LO VXR DVSHWWR WUDVOXF
appare ispessito in modo fusiforme o nodulare ed al suo interno si possono talvolta osservare
FDOFL¢{(FD]JLRQL ¢(EUR FDOFL¢(FD]JLRQL H PHWDSODVLD R
GHIJHQHUDWD PRVWUDQR XQYDPSLD YDULDELOLWj SHU F
zone si puo infatti osservare un incremento della densita cellulare contestuale ad un alto
WDVVR GL DWWLYLWj] PHWDEROLFD DO FRQWUDULR LQ

picnotiche o addirittura non ci sono cellule.

$OFXQL FDPELDPHQWL SDWRORJLFL VL QRWDQR VSHVVR
TXDOH q IUHTXHQWHPHQWH RVVHUYDELOH PDWHULDOH F
GHOOH ¢EUH FROODJHQH 4XHVWH XOWLPH GL VROLWR P
XQ DXPHQWR QHO ORUR FULPSLQJ ROWUH DG XQD SHUG
¢EUH GHIHQHUDWH SRVVRQR HVVHUH VRVWLWXLWH GD ]
GDQQOR RULJLQH DO QRWR IHQRPHQR GHOOD WHQGROLSR
rispetto al collagene di tipo I, della quota di collagene di tipo lll, il quale e dotato di un
QXPHUR PLQRUH GL FURVYV OLQNV WUD HG DOOTLQWHUC
OfHYLGHQ]D GL WDOL PXWDPHQWL GL WLSR GHIJHQHUDWL
da tendinopatia, la loro effettiva rilevanza clinica non & ancora del tutto chiara. Lipossia
GHJHQHUDWLYD OD GHJHQHUD]LRQH PXFRLGH OH FDOFI
LQIDWWL WXWWL IHQRPHQL FKH VLQJRODUPHQWH R LQ L
percentuale di tendini di individui sani ed asintomatici di eta superiore ai 35 anni (26).

1HO FDVR GL WHQGLQRSDWLD VRQR GL ITUHTXHQWH ULV
struttura peritendinea, che appaiono con maggior frequenza nei tendini provvisti di guaina
sinoviale. Nella fase acuta di una tendinopatia infatti, all'esame istologico si evidenzia

I[UHTXHQWHPHQWH OD SUHVHQ]D GL HVVXGDWR ¢(EULQRVF
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GD XQD GLIIXVD SUROLIHUD]JLRQH GL ¢EUREODVWL ,Q V
WHVVXWR SHULWHQGLQHR DSSDUH LQVSHVVLWR H VSHV\
e paratenonio. Durante la fase di cronicizzazione le cellule di maggior riscontro a livello del
SHULWHQRQLR VRQR L ¢EUREODVWL HL PLR¢EUREODVWL
actina all'interno del loro citoplasma e sono pertanto in grado di esprimere una certa capacita
FRQWUDWWLOH 3HU TXHVWH ORUR FDUDWWHULVWLFKH
tempo uno stato di contrazione prolungata in un quadro di adesione peritendinea, causando
GXQTXH XQR VWDWR GL FRVWUL]JLRQH YDVFRODUH FKH S
D VXD YROWD SUREDELOPHQWH LQQHVFKHUHEEH XQ SUF
In uno studio condotto dal gruppo di lavoro di Alfredson (3), si riferisce come il livello di PGE2
IRVVH VLPLOH VLD QHO FDVR GL WHQGLQRSDWLD FURQLF
LVWRORJLFD HVFOXGHQGR LQ WDO PRGR OD SUHVHQ]D (
GHO SURFHVVR WHQGLQRSDWLFR 8QYfRSLQLRQH FRQWUD
(27), che al contrario hanno osservato come uno stress esercitato cronicamente a livello del
WHQGLQH URWXOHR LQGXFD XQ DXPHQWR GHOOD SURGX
VL q YLVWR FKH L OLYHOOL GL ODWWDWR VRQR VLJQL¢F
SUREDELOH WHVWLPRQLDQ]D GHO IDWWR FKH OD SUHYZD
DIlIHWWR GD WHQGLQRSDWLD UDSSUHVHQWD OD ULVSRV
RVVLIHQR D OLYHOOR WLVVXWDOH 4XHVWD LSRWHVL q
nei tendini sofferenti a causa di un fenomeno degenerativo induce la produzione di Hypoxia
,QGXFLEOH )DFWRU +,) FKH D VXD YROWD SURYRFKHU]I
e in grado di provocare una up-regulation dell’espressione delle MMPs (metalloproteasi), che
incrementano la degradazione dellECM alterando le proprieta meccaniche del tendine. Tutti
TXHVWL PHFFDQLVPL SRWUHEEHUR SUHGLVSRUUH LO WEFE
termine, ad una franca rottura.

4 XHVWH RVVHUYD]LRQL VRWWROLQHDQR XOWHULRUPHQW

degenerazione all'interno dei tendini sono strettamente collegati (4).

/I THITHWWR GHO SURFHVVR GL LQYHFFKLDPHQWR VXO \
Il fenomeno dell’invecchiamento coinvolge anche il tendine, come ogni altra struttura
dell’organismo umano, e puo essere implicato nello sviluppo di tendinopatia dal momento

che I'eta rientra tra i fattori di rischio intrinseci. Durante I'invecchiamento, tutti i componenti
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GHOOD PDWULFH WHQGLQHD YDQQR LQFRQWUR D SURIRQ
alla nascita il contenuto di collagene ¢é all'incirca pari al 35% del peso secco del tendine,
PHQWUH L SURWHRJOLFDQL VRQR SDUL DO H OH JOLFR
FUHVFLWD LO FRQWHQXWR GL FROODJHQH QHL WHQGLQL
una quota pari all'85%, mentre i proteoglicani e le glicoproteine sono scesi ad una quota
rispettivamente del 2% e del 3%. Nel tendine dei soggetti anziani il contenuto di collagene
puo rimanere invariato o scendere leggermente, sino ad attestarsi ad una quota di circa il
75%, mentre il contenuto di proteoglicani e proteine scende ulteriormente.

Il contenuto di acqua, che rappresenta una quota pari a circa 1'80-85% al momento della
nascita, si porta ad una percentuale compresa tra il 30 e il 70% nel tendine del soggetto
anziano. La perdita di acqua unitamente a quella di elastina (anche se in questo caso non vi &
XQDQLPLWj) GL FRQVHQVL H SURWHRJOLFDQL FDXVHUHE
GHO WHQGLQH ,0 SURFHVVR GL LQYHFFKLDPHQWR FRPSI
PROHFROH GL WURSRFROODJHQH FKH D VXD YROWD FI
collagene stesso.

Con l'eta decresce anche la CSA (cross sectional area: sezione anatomica trasversale) delle
(EULOOH FROODJHQH LQROWUH LO WXUQRYHU GHOOR
PXWDPHQWL D OLYHOOR ELRORJLFR SURYRFDQR XQD GLF
un allungamento ed un assottigliamento delle rimanenti strutture cellulari.

Il processo di invecchiamento determina un aumento della stiffness del collagene, contestuale
DG XQD GLPLQX]JLRQH GHOOD VXD IRU]D WHQVLOH ,QROW
tenociti diminuiscono, concorrendo in tal modo a ridurre le capacita autoriparative del tendine.
/ID GLPLQX]LRQH GHO AXVVR VDQJXLJQR SURYRFD XQ FDF
VL VSRVWD GDO YHUVDQWH DHURELFR D TXHOOR DQDHUF
LO ULVXOWDWR GL WDOL FDPELDPHQWL VWUXWWXUDOL
WHU]D GHFDGH GL YLWD q XQ LQGHEROLPHQWR JHQHUD
che viene esposta, rispetto al tendine giovane, ad un maggior rischio d’'incidenza di danni da
overuse e/o di natura traumatica. Tuttavia, & necessario considerare che in letteratura si trovano
in merito a quest’argomento risultati piuttosto discordanti: infatti, alcuni studi incentrati sul
FDPELDPHQWR GHOOD &6% WHQGLQHD LQ IXQJLRQH GHO!
e della forza tensile del tendine stesso (28), mentre altri riferiscono risultati esattamente
RSSRVWL LQ,QH DOWUL DQFRUD QRQ HYLGHQ]LDQF
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FRUUHODWR FRQ OTHW,| E PROWR SUREDELOH FKH WI

GLYHUVD HWj DQDJUD¢FD GHOOH SRSROD]JLRQL FRQVLGH

QXPHURVLWj GHJOL VWXGL LQHUHQWL DOOH FRQVHJXHQ

dal fenomeno dell'invecchiamento sul tessuto tendineo umano, vengono considerati anche

studi eseguiti su modello animale, ma anche in questi ultimi sono evidenti le discrepanze

di cui sopra. Inoltre, anche I'applicazione di risultati ottenuti in sperimentazioni sul tendine

LQ YLWUR DSSOLFDWH DO VXR FRPSRUWDPHQWR LQ YLY

cautela, questo perché:

T /HIRUIH HVHUFLWDWH VX XQ WHQGLQH LQ YLYR SR\
una regione differente rispetto a quella su cui vengono eseguite le misurazioni in
YLWUR

. Per eseguire una prova di trazione in vitro, € necessario il clampaggio del campione. La
(¢VVDILRQH GL XQD VWUXWWXUD ¢(EURVD FRQ XQD
VOLWWDPHQWR GHOOH ¢EUH H R D XQD HFFHVVLYD
FKH SXz ULVXOWDUH LQ XQD URWWXUD SUHPDWXUD
essere piu profondi nei tendini pit giovani perché di solito sono piu spessi dei tendini
SL PDWXUL

. Molti esperimenti in vitro sono stati eseguiti utilizzando tendini conservati, i quali
SRWUHEEHUR DYHUH SURSULHW] DOWHUDWH YLVW
invecchiamento dovuti appunto alla conservazione stessa (31).

,Q VLOQOWHVL QRQRVWDQWH OJDUJRPHQWR QHFHVVLWL D

si pud comungue evidenziare come l'invecchiamento sia un processo degenerativo che porta

la struttura tendinea a profonde alterazioni sia dal punto di vista strutturale che funzionale.

THQGLQRSDWLH VSHFL{¢FKH OfHVHPSLR GHOOD WHQG
L'eziologia delle lesioni da sovraccarico del tendine di Achille & multifattoriale, sono stati
segnalati ad esempio errori di addestramento nel 60-70% delle lesioni da corsa (32). Un rapido
aumento del chilometraggio, un aumento dell’allenamento a intervalli e la corsa su strade in
pendenza e scivolose sono associati alla paratendinopatia di Achille (33). In uno studio su
698 pazienti con lesioni del tendine di Achille, il 66% aveva paratenonite e il 23% aveva
SUREOHPL GL LQVHU]JLRQH GHO WHQGLQH GL $FKLOOH 1

alla giunzione miotendinea e il 3% dei pazienti presentava una rottura completa del tendine.
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'HL SD]LHQWL FRQ SUREOHPL DO WH
erano uomini. La corsa era lo sport principale per il 53%

dei pazienti studiati (34).

Il continuo sovraccarico del tendine di Achille é,
tuttavia, considerato il principale stimolo patologico che
SRUWD DOOD WHQGLQRSDWLD , G
DO WHQGLQH GYI$FKLOOH .YLVW H
che il 53% era coinvolto in sport di corsa e I'11% era

calciatore, sottolineando il ruolo eziologico della corsa

(36). Il resto dei pazienti era coinvolto in altri sport in

Figura 10Tendine di Achille

cui la corsa era un importante mezzo di allenamento.

/ID WHQGLQRSDWLD GL $FKLOOH SHUz QRQ g VHPSUH DV
dimostra un altro studio in cui il 31% dei 58 pazienti con tendinopatia Achillea non ha
SDUWHFLSDWR D VSRUW R DWWLYLWj ¢VLFD LQWHQVD

La storia naturale della tendinopatia di Achille comunque non €& ancora del tutto chiara: e
stato stimato che dal 24% al 45,5% dei soggetti affetti che non rispondono alla gestione
conservativa viene successivamente sottoposto a gestione operativa (38). In uno studio
longitudinale di 8 anni sulla gestione conservativa dei pazienti con tendinopatia di Achille,
24 degli 83 pazienti considerati (29%) hanno dovuto sottoporsi ad una operazione. Una volta
guariti, di tutti i pazienti settanta (84%) hanno avuto il pieno recupero del loro livello di
attivita. A 8 anni, 78 pazienti (94%) erano asintomatici o avevano solo un lieve dolore dopo
XQ LQWHQVR HVHUFL]JLR ¢VLFR WXWWDYLD SD]JLHQWL

di Achille nel tendine controlaterale inizialmente non coinvolto (39,40).
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CAPITOLO 3

Diagnosi e classificazione delle lesioni tendinee

Il principale obbiettivo della diagnostica per immagini ¢ quello di fornire al clinico indicazioni
quanto piu possibile aderenti alla realta anatomo-patologica che si sta valutando allo scopo di
consentirgli una accurata pianificazione prognostica e terapeutica.

Le moderne tecniche strumentali consentono di stabilire non solo I’estensione e la gravita
della lesione ma anche di migliorare la conoscenza dei meccanismi fisiopatologici che ne

determinano ’evoluzione.

3.1 Metodiche diagnostiche: I’ecografia

L’ecografia ¢ una metodica molto utilizzata per studiare la patologia tendinea. Da una parte essa
offre grandi vantaggi come il basso costo e la velocita di esecuzione, dall’altra pero bisogna
ricordare che rimane una tecnica operatore-dipendente. In questo campo sono richieste delle
sonde ecografiche ad alta frequenza, in genere 7-12 MHz, al fine di ottenere la risoluzione
necessaria per rilevare sottili anomalie del tendine. I recenti progressi nella tecnologia degli
ultrasuoni, tra cui una maggiore
larghezza di banda del trasduttore,
un filtro dinamico e una migliore
formazione del fascio continuano
a  migliorare la  risoluzione
dell’immagine e i rapporti segnale-
rumore. Inoltre, gli  sviluppi

del software hanno portato alla

disponibilita di un campo visivo

Figura 11 Immagine ecografica di un tendine di Achille con color

Doppler. Immagini trasversali (A) e longitudinali (B) di un normale esteso e di tecniche trldlmensmnah,

tendine di Achille asintomatico che mostra una normale trama dell’eco  che stanno iniziando a trovare
tendineo senza segnale Doppler. Immagini trasversali (C) longitudinali

. .. y- . .
e (D) di un tendine di Achille sintomatico che mostrano un ispessimento app licazioni nell Imaging dei

significativo del tendine e la presenza di alterazioni ipoecogene. In  tendini (41)_ Per evitare artefatti
questo caso il segnale Doppler ¢ significativamente evidente anche

. . . . . .
all'interno del tendine. (66) dovuti all’anisotropia del tendine ¢

necessario ’utilizzo di sonde lineari.
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Ultimamente, I'attenzione é stata focalizzata soprattutto sull’'uso dell'imaging Doppler per la
SDWRORJLD WHQGLQHD FRQ LO TXDOH VL SRVVRQR QRW
presenti nel tendine tendinopatico. Infatti, i tendini normali sono di solito relativamente
DYDVFRODUL >),* @
Come gia detto, il tendine normale contiene principalmente collagene di tipo | che é
JHUDUFKLFDPHQWH GLVSRVWR LQ ¢(¢EULOOH ¢EUH H ID
allineate uniformemente possono essere visualizzate con alte frequenze ponendo la sonda
HFRJUD¢FD D OLYHOOR GHO IDVFLFROR
/ID FODVVL¢{(FD]JLRQH HFRJUD¢{FD GL $UFKDPEDXOW HW I
I'aspetto agli ultrasuoni del tendine lesionato, distingue tre gradi:
THQGLQH QRUPDOH DG HFRVWUXWWXUD ¢¢EULOODUL
2. Slargamento fusiforme o diffuso del tendine (i margini non sono piu paralleli ma
risultano come inarcati)
3. Presenza di area ipoecogena con o0 senza slargamento del tendine
7UD L SULQFLSDOL FDPELDPHQWL LVWRORJLFL FKH VL Y
HYLGHQWH q OfDXPHQWR GHO QXPHUR GL FHOOXOH FKH |
SL- DWWLYR ,QYHFH GHL WHQRFLWL DSSLDWWLWL GLVSI
maggiore di tenociti arrotondati e attivati che si intervallano lungo tutto il tendine patologico
OHQWUH OD GHWHUPLQD]LRQH GHL FDPELDPHQWL GH:
OD ULVROX]LRQH GHOOH PRGDOLWj) GL LPDJLQJ FOLQLFR
GD TXHVWH FHOOXOH PHWDEROLFDPHQWH DWWLYH 4XHYV
come aumento delle dimensioni del tendine e alterazione eterogenea o diffusa nell’ecogenicita
/ID GLVRUJDQL]]D]JLRQH ¢(¢EULOODUH q XQIDOWUD FDL
presentano con disposizione casuale, a causa della sostituzione del collagene di tipo | da
parte del collagene di tipo Il e Ill. In sezione longitudinale la struttura del tendine normale e
OLQHDUH ¢(EULOODUH H LSHUHFRJHQD L ERUGL VRQR Q
SHULWHQRQLR /D GLVRUJDQL]]JD]JLRQH ¢EULOODUH H OD
generano invece echi multipli, restituendo I'immagine di un’area di ipoecogenicita. (45).
,Q:QH OD QHRYDVFRODUL]]DJLRQH DOOJLQWHUQR GHO W
OfLPDJLQJ HFRIJUD¢(FR FRORU SRZHU '"RSSOHU >),* @
FKH LO AXVVR VDQJXLJQR DO 'RSSOHU q VWDWR RVVHUY|

di ipoecogenicita e non nei tendini anormalmente ispessiti con hormale ecogenicita.
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4XHVWD DVVRFLD]LRQH WUD OD SUHVHQ]D GL YDVL VDQ
PDWULFL VXJJHULVFH FKH OfLQ¢OWUD]LRQH GHL YDVL V
$QFKH OH UDGLRJUD¢(H WUDGL]JLRQDOL H OD WRPRJUDI
SHU VWXGLDUH OD SDWRORJLD WHQGLQHD DG HVHPSLR
OH WHQGLQRSDWLH FDOFL¢FKH 7XWWDYLD JOL XOWUD
di imaging preferenziali, infatti i progressi nella tecnologia dei trasduttori ad ultrasuoni e il

PLJOLRUDPHQWR GHOOD VHQVLELOLWj) GHOOYHFR FRORU
H OfLPSRUWDQ]D GHOOYHFRJUD¢(D ,QROWUH QRQ ELVR
anche come guida per le procedure percutanee. Tuttavia, come accennato inizialmente questa
PHWRGLFD q VLFXUDPHQWH RSHUDWRUH GLSHQGHQWH S
trasduttore ad ultrasuoni generano artefatti imminenti che sono simili a quelli osservati nella

patologia tendinea.

OHWRGLFKH GLDJQRVWLFKH OfYHODVWRVRQRJUD¢D
/I THODVWRVRQRJUD¢(D HODVWRJUD¢{;D DG XOWUDVXRQL q
dei tessuti, per cui, dato che queste ultime vengono alterate nella patologia del tendine,
essa puo essere utile per migliorare la capacita diagnostica degli ultrasuoni convenzionali.
,O SULQFLSLR GL EDVH GHOOTYHODVWRVRQRJUD¢(D ULVLI
esaminato con la sonda dell’ecografo produce una deformazione, valutata come variazione
GHOOD GLVWDQ]D WUD GXH SXQWL GLIIHUHQWH D VHFR
QHL WHVVXWL GXUL H PDJJLRUH QHL WHVVXWL VRI¢FL
TXDQWL¢,FDWD DWWUDYHUVR VRIWZDUH GHGLFDWL , WH
EDVVL PHQWUH L WHVVXWL SLe VRI¢FL KDQQR YDORUL
SHU LO SDJ]LHQWH VRYUDSSRQLELOH DG XQD FRPXQH HF
LQ HVDPH OD VWHVVD SUHSDUD]JLRQH GL XQYHFRJUD¢D |
selezionate delle ROI (regioni di interesse) di grandezza tale da inserire la struttura da
HVDPLQDUH HG XQIDPSLD ]RQD GL WHVVXWR FLUFRVWDC

(ODVWRVRQRJUD¢(D D PDQR OLEHUD FKH VL DYYDO
LPSULPHQGR FRQ LO WUDVGXWWRUH HFRJUD¢(FR GHC(
sullorgano esaminato. L'esame permette la visualizzazione dell’elastogramma sotto

IRUPD GL XQYLPPDJLQH VRYUDSSRVWD D TXHOOD LQ

30



tra ’immagine prima della compressione e quella ottenuta durante compressione per

fornire una valutazione della elasticita del tessuto

2) Elastosonografia con compressione meccanica ottenuta mediante I’emissione di
impulsi a maggiore energia e a bassa frequenza (transient elastography, con valutazione

della deformazione ottenuta dalla pressione acustica (strain).

L’immagine elastosonografica viene espressa con una scala cromatica (per convenzione,
rosso: elasticita elevata, Verde: elasticita intermedia; blu: assenza di elasticita) e con dei valori
numerici che sono espressione di differenti gradi di elasticita. Ooi et al (47) hanno analizzato
120 pazienti con tendinopatia di Achille e 120 controlli per sesso ed eta. Gli autori hanno
scoperto che combinando i risultati dell’ecografia B-mode e dell’elastografia ad ultrasuoni
miglioravano la sensibilita diagnostica (0,96), la specificita (0,95) e I’accuratezza (0,98), con
una migliore correlazione clinica (P <0,001) rispetto all’ecografia in B-mode e all’eco-color-
doppler (sensibilita, 0,67; specificita, 0,94; precisione, 0,83). L’aggiunta dell’elastosonografia

all’ecografia convenzionale potrebbe migliorare I’associazione con i sintomi clinici (42).

3.3 Metodiche diagnostiche: la risonanza magnetica

La Risonanza Magnetica per le sue caratteristiche intrinseche di elevato contrasto,
multiplanarieta, esaltazione del dettaglio anatomico e capacita di individuare lesione ancorché
minime, si ¢ dimostrata una delle tecniche piu affidabili nello studio delle tendinopatie
fornendo quadri diagnostici altamente significativi.

I criteri di semeiotica RM sono ben
conosciuti e riproducono fedelmente le
alterazioni anatomo-patologiche della
lesione. In condizioni di normalita
i tendini, cosi come legamenti, le

fibrocartilagini e le capsule articolari

T # = t o
P [/ L\ ricche di collagene, presentano basso

Figura 12 Immagine alla risonanza magnetica di un tendine ~segnale (colore nero, omogeneo) in tutte
di Achille normale. (A) Sagittale e (B) assiale densita protonica . c e e e e ..

) . ... le sequenze e in tutti i tipi di immagini
- immagine della sequenza ponderata che mostra un tendine di

Achille normale (freccia) con spessore uniforme e intensita del  [FIG 12]. Nel tendine infatti, tra le
segnale prevalentemente bassa.
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(¢EUH H L IDVFLFROL VRQR SUHVHQWL DFTXD H SURWHLQ
relazione tra acqua e collagene provoca una forte interazione dipolo-dipolo e uno scarso
segnale osservato alla risonanza magnetica (48). Nel tendine affetto da tendinopatia, pero,
VL YHUL¢{¢FD XQ DXPHQWR GHO FRQWHQXWR GL SURWHR
ULFFKL GL OHXFLQD DG HVHPSLR OD GHFRULQD DL SL:
I'aggrecano), alterando cosi lo stato di idratazione del tendine (49). Nell'insieme, I'alterazione
QHOOITDOOLQHDPHQWR (EULOODUH H XQ DXPHQWR GH
magnetica ad un aumento del segnale intratendineo (48).

Riassumendo, la risonanza magnetica ha eccellenti dettagli sul contrasto dei tessuti molli
H FDSDFLWj] GL LPDJLQJ PXOWLSODQDUH FRQ HFFHOOH(
PDJJLRUH g UDSSUHVHQWDWR GDO IDWWR FKH VLD XQD
Cio nonostante, rimane comunque una delle piu utilizzate nell’imaging delle tendinopatie
LQVLHPH FRQ OfYHFRJUD¢D LQ TXDQWR TXHVW{XOWLPD £
dolore o un altro sospetto clinico di patologia, mentre la risonanza fornisce una valutazione
JOREDOH GHOOD UHJLRQH LQWHUHVVDWD

&ODVVL{FD]LRQH GHOOH OHVLRQL WHQGLQHH
6HFRQGR XQD FODVVL¢(FD]LRQH VX EDVH LVWRSDWRORJL

in:

. Tendinite: degenerazione sintomatica del tessuto tendineo con notevole risposta
LQ;DPPDWRULD D OLYHOOR LVWRORJLFR ,0 VXIl¢VVI
XQ SURFHVVR ARJLVWLFR LQ DWWR FRQ WDQWR GL
PRYLPHQWR H DOOD SDOSD]JLRQH 6H OD ARJRVL \
DVVRFLDUVL XQD WXPHIDJLRQH GHO WHQGLQH LQ¢D

. Tendinosi: e la sofferenza cronica a carico di uno o piu tendini che scaturisce dalla
degenerazione della normale struttura tendinea. Rientra nel gruppo delle tendinopatie
insieme alle tendiniti, ma a differenza di queste ultime non é caratterizzata da un

SURFHVVR ARJLVWLFR DFXWR FKH DQ]JL VSHVVR g L
LO FDPELDPHQWR VWUXWWXUDOH GHO WHQGLQH VWHE
GHO WHQGLQH FROODJHQH WHQRFLWL H PDWULFH

32



LQFRQWUR D URWWXUD DOWUH SHUGRQR LO ORU
GLPLQX]LRQH SURJUHVVLYD GHO GLDPHWUR GHOOI
collagene. Possono essere presenti anche micro-rotture, a volte circondate da depositi
GL HULWURFLWL ¢(EULQD H (EURQHFWLQD /H ¢EUH C
e una maggiore ondulazione, in contrasto con il normale aspetto a stretti fasci paralleli.
9L g XQ DXPHQWR GHO FROODJHQH GL WLSR ,,, FRC(
WHQGLQH DO PLFURVFRSLR D OXFH SRODUL]]DWD ,C
del normale, e possono avere nuclei arrotondati, inoltre si nota una maggiore
produzione di proteoglicani e proteine da parte dei tenociti stessi, suggerendo che sono
WRUQDWL DO ORUR VWDGLR WHQREODVWLFR FRQ X
aree del tendine possono contenere una ridotta quantita di tenociti, con piccoli nuclei
SLFQRWLFL 2FFDVLRQDOPHQWH YL q LQ¢OWUD]LR
SUREDELOPHQWH FRPH SDUWH GL XQ SURFHVVR GL
Esistono almeno sei diversi modelli di degenerazione del collagene (ipossico, ialino,
PXFRLGH R PL[RLGH ¢(EULQRLGH OLSRLGH FDOFL
RVVHD 4 XHVWH FDUDWWHULVWLFKH SRVVRQR FRH'
dal sito anatomico e dalla natura dell'insulto causale (per esempio ipossia contro
carico meccanico, danno acuto contro cronico). Pertanto, la tendinosi € il risultato
¢cQDOH GL XQD VHULH GL SURFHVVL SDWRORJLFL FR
diverse.

Nel tendine di Achille, la degenerazione € generalmente mucoide o lipoide. Nella
GHIJHQHUD]JLRQH PXFRLGH OD UHJLRQH LQWHUHVV
QRUPDOH DVSHWWR ELDQFR OXFFLFDQWH SHU GLYHC
ULYHOD ¢EUH GL FROODJHQH SLe VRWWLOL GHO (
LOQWHU{EULOODUL H XQ DXPHQWR GHOOYDOFLDQI
degenerazione lipoide provoca un accumulo intratendineo anomalo di lipidi. Inoltre,
DQFKH OH ¢EUH FROODJHQH QHL WHQGLQL GY$FKLO
gerarchica fascicolare.

/D WHQGLQRVL QRQ q QHFHVVDULDPHQWH VLQWRPD
una caratteristica costante della rottura del tendine di Achille, la stragrande
maggioranza di tali pazienti non ha mai avuto sintomi prima della rottura. D’altra

parte, i pazienti sottoposti ad un’operazione per tendinopatia di Achille mostrano aree
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simili di degenerazione. Allo stato attuale, non si comprende perché la tendinosi causi
XQ GLVDJLR VLIJQL{¢FDWLYR LQ DOFXQL SD]JLHQWL
DVLQWRPDWLFD ¢QR DOOD URWWXUD IUDQFD GHO W

Paratenonite: questo termine include la peritendinite, la tenosinovite e la tenovaginite.
E un processo caratterizzato da edema acuto e iperemia del paratenonio, lo strato
SLe HVWHUQR FKH ULFRSUH LO WHQGLQH FRQ LQ¢"
DOFXQL JLRUQL XQ HVVXGDWR (EULQRVR ULHPSLH
crepitio che puo essere sentito durante I'esame clinico (paratenonite crepitans).
'XUDQWH OD FURQLFL]]JDJLRQH FRPSDLRQR L ¢EUR
perivascolare, e le strutture peritendinee si addensano causando la formazione di
DGHUHQ]H &RPSDLRQR SRL DQFKH XQ QXPHUR PRO
QRQ LQ,DPPDWRULH GL PLR{¢EUREODVWL D LQGLFD

alla paratenonite sono un processo attivo mediato dalle cellule (50).

Paratenonite contendinosi: € una paratenonite associata a degenerazione intratendinea.

8QIDOWUD FODVVL¢,(FD]JLRQH XWLOL]]D LQYHFH OTLQ\
GL SHUIRUPDQFH IXQJLRQDOH UHVLGXR SHU FODVVL¢FDL

Livello 1: il paziente € asintomatico e il livello di performance funzionale e conservato.

Livello 2: il dolore si presenta solo dopo un esercizio molto intenso, e scompare al
FHVVDUH GHOOYDWWLYLWj ¢VLFD /D SHUIRUPDQFH

Livello 3: il dolore si presenta anche durante esercizi di intensita non elevata e
VFRPSDUH VROR RUH GRSR OD ¢QH GHOOYYDWWLY

essere normale oppure leggermente diminuita.
/ILYHOOR LO GRORUH DXPHQWD GXUDQWH TXDOVL

OD ¢QH GHOOfYHVHUFL]LR ¢VLFR /D SHUIRUPDQFH

diminuita.
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Livello 5: il dolore si presenta immediatamente dopo l'inizio di qualsiasi attivita
¢VLFD H SHUGXUD SHU RUH GRSR OD ¢QH GHO
ULVXOWD PDUFDWDPHQWH DFFRUFLDWD R TXDVL GH

Livello 6: il dolore si presenta anche durante le attivita quotidiane, qualsiasi attivita
VSRUWLYD ULVXOWD LPSRVVLELOH
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CAPITOLO 4

, O WUDWWDPHQWR GHOOH WHQGLQRSDWLH FXU

SURFHVVL ULSDUDWLYL
Il processo di riparazione tendinea si suddivide in tre fasi tra loro consequenziali ma, allo
VWHVVR WHPSR HVWUHPDPHQWH LQWHUFRQQHVVH FKH

maturazione o rimodellamento.

J)DVH LQ:.:DPPDWRULD

/ID IDVH LQ¢DPPDWRULD GHWWD DQFKH IDVH HVVXGDWL
WUDXPDWLFR H VL SURWUDH VLQR D FLUFD LO TXDUWR \
UHWH YDVFRODUH VDQJXH SODVPD H AXLGL WLVVXWDC

mentre le piastrine presenti in quella zona silegano al collagene esposto dall’evento traumatico
e rilasciano fosfolipidi che stimolano i meccanismi di coagulazione. Circa un'ora dopo il
WUDXPD QHO VLWR LQWHUHVVDWR VRQR JL] RVVHUYDEL
OLQN FRQ OH ¢EUH FROODJHQH OHVLRQDWH *Lj TXHVWE
tenue struttura simil-collosa che, seppure ancora strutturalmente fragile, argina 'emorragia
ORFDOH H VXSSRUWD PHFFDQLFDPHQWH OH ¢EUH WHQGL
alle quali sono sottoposte.

A guesta prima risposta fa seguito, nell’arco di poche ore, una massiccia migrazione nell’area
lesionata di leucociti, polimorfonucleati e monociti, attratti da particolari sostanze prodotte nel
sito stesso della lesione e denominate agenti chemiotattici. Tra questi spicca per importanza
I'istamina, rilasciata dai mastociti, dai leucociti granulari e dalle piastrine: questa esplica
XQYD]J]LRQH YDVRGLODWDWRULD LQFUHPHQWDQGR LQ WL
VRVWDQ]H FKHPLRWDWWLFKH FL VRQR DQFKH OD ¢(EURQ
OHXFRFLWL H PDFURIDJL H OD EUDGLFKLQLQD FKH ROW
stimola il rilascio di prostaglandine, in particolare la PGE2 che aumenta a sua volta la
SHUPHDELOLWj] YDVFRODUH H KD OD FDSDFLWj GL DWWU
8QR GHL FRPSLWL SULQFLSDOL GHOOH FHOOXOH SUR LC
OHVLRQDWD L WHVVXWL QHFURWLFL HG L SURGRWWL GL

5-7 giorni, puo iniziare appieno la fase proliferativa. Si € visto che le diverse caratteristiche
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FKH OD IDVH LQ¢DPPDWRULD SXz DVVXPHUH VL SRVVRC
od, al contrario, per il fallimento dei processi di guarigione del tendine, anche se ci sono
DQFRUD GLYHUVH ODFXQH SHU TXHO FKH ULJXDUGD OD
macrofagi: per esempio, da una parte alcuni autori indicano che I'attivazione dei macrofagi
SXz UDSSUHVHQWDUH XQ QXRYR DSSURFFLR WHUDSHXWL
GDOOYDOWUD DOWUL VWXGL VRVWHQJRQR FKH XQD GHSO
miglioramento sia della morfologia, che delle proprieta meccaniche dell’'interfaccia tendine-
RVVR GRSR ULFRVWUX]LRQH FKLUXUJLFD 4XHVWH FI
SHUORPHQR LQ SDUWH GDO IDWWR FKH QHOOYDPELWR (
adempiere svariate funzioni e, nello stesso tempo, diverse molecole possono svolgere ruoli
VRYUDSSRQLELOL $ TXHVWR SURSRVLWR g RSSRUWXQR
della lesione possono determinare differenti stati di attivazione dei macrofagi:
- Un primo tipo di attivazione, denominata innata, innescata dai lipolisaccaridi
/136 R GDOOT,)1 DVVRFLDWL DOOR VWDWR SUR LQ,
! H 71) .
8QD VHFRQGD PRGDOLWj] GL LQ¢)DPPD]LRQH GHQRP
GHOOT,/ HG ,/ DVVRFLDWH DOOD]LRQH GHO 7*)
(EUREODVW JURZWK IDFWRU GHO 3'*) H GHO 9(*)
/ID ULVROX]LRQH GHL SURFHVVL LQ¢DPPDWRUL YLHQH L
TXDOL SHUPHWWRQR DL OHXFRFLWL LQ;OWUDWLVL QHOC

di apoptosi, che di lasciare i tessuti attraverso il circolo linfatico.

Fase proliferativa
/ID IDVH SUROLIHUDWLYD KD LQL]JLR FRQ XQ DFFXPXOR GL

all'interno dell'area lesionata. In questa fase inizia la proliferazione di nuovi capillari

che cominciano a comunicare funzionalmente con la rete capillare preesistente. Inoltre, i
(EUREODVWL HL PLR{EUREODVWL FKH SRVVRQR SURYH
guaina tendinea o dal paratenonio, mostrano una forte attivita proliferativa e di sintesi delle
FRPSRQHQWL GHOOD PDWULFH H[ WUDFHOOXODUH (&0 ,
GDO E)*) VRSUDWWXWWR SHU FLz FKH ULJXDUGD OD SU
DOOYLQWHUQR GHOOYDUHD OHVLRQDWD /fLQWHUD]LRQH

ed ECM da origine al tessuto di granulazione, in questo modo il “tappo” di sostanza simil-

37



FROORVD IRUPDWRVL QHL SULPL VWDGL GHOOD IDVH LQ
SL VWDELOH FRQWHPSRUDQHDPHQWH OD ¢EURQHFWLC
(EUREODVWL

$ SDUWLUH GDO VHWWLPR JLRUQR GDOOYHYHQWR OHVLY
dellECM ed il collagene di tipo Ill, anche se un netto incremento della sintesi di collagene

g RVVHUYDELOH VRODPHQWH D SDUWLUH GDOOD WHU]D \
che si vanno formando non hanno ancora né una consistente organizzazione strutturale né un
netto orientamento.

1HOOYXOWLPR SHULRGR GHOOD IDVH GL SUROLIHUDI]JLRQI
, FKH FRQWLQXHUj VLQR DOOD ¢(¢QH GHOOD IDVH GL PDW>
I, a cominciare circa dal dodicesimo/quattordicesimo giorno, inizia a sostituire il collagene

di tipo Il1, nel frattempo il tessuto di granulazione e ulteriormente maturato e la formazione
cicatriziale sta assumendo una sua solidita strutturale. Nel tendine la fase di proliferazione
dura mediamente da tre a sei settimane, oltre le quali si passa progressivamente nella fase di

maturazione e rimodellamento.

Fase di maturazione o rimodellamento

4 XHVW{XOWLPD IDVH g TXHOOD WHPSRUDOPHQWH SLe O
DQQR GDOOHYHQWR OHVLYR 'XUDQWH TXHVWR SHULR
GHL PLR¢EUREODVWL H GHL FDSLOODUL GLPLQXLVFH LQ

a questo anche lattivita di sintesi va scemando. La zona cicatriziale diviene meno densa,
OD VXD FDSLOODUL]]D]JLRQH GHFUHVFH HG DQFKH OD V>
un primo tempo si assiste ad una progressiva sostituzione del tessuto granulare con tessuto
EURVR H GDOOD GHFLPD VHWWLPDQD LQ SRL DG XQ
parte del tessuto tendineo. Anche la quantita di glicosamminoglicani diminuisce lentamente
FDPELDQGR OD SURSULD GLVWULEX]LRQH ,Q VRVWDQ]D
XQ ULPRGHOODPHQWR GHOOH ¢EUH FROODJHQH QHRIRUI
forte struttura permanente. La piena maturazione del collagene ed un totale riallineamento
GHOOH ¢(¢EUH ULFKLHGRQR GL VROLWR XQ SHULRGR GL I
dell’evento lesivo. Tuttavia, nonostante questo grande processo di rimodellamento, il diametro
HL FURVV OLQNYVY GHOOH ¢EUH FROODJHQH VDUDQQR PL

guarigione, infatti il tessuto cicatriziale che si forma e quasi sempre qualitativamente inferiore
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GDO SXQWR GL YLVWD ELRPHFFDQLFR H TXLQGL PROWR
QRUPDOH WHQGLQH HG q DQFKH SLe VXVFHWWLELOH D X

,O UXROR GHL IDWWRUL GL FUHVFLWD QHOOD ULSDUD
| fattori di crescita (GF) rivestono un ruolo molto importante all’interno delle varie fasi del
SURFHVVR GL ULSDUD]JLRQH GHO WHQGLQH UXROR FKH q
GL LQWHUYHQWR VSHFL¢FR , *) PDJJLRUPHQWH VWXGLD
LO 9(*) HLO E)¥*)

,O03'"*) YLHQH SURGRWWR VRODPHQWH SHU XQ EUHYH SHU

H VWLPROD OD SURGX]LRQH GL DOWUL *) 7XWWDYLD VI
rimodellamento tissutale: & stato infatti osservato che gioca un ruolo nella stimolazione della
sintesi del collagene ma anche di altre proteine come pure nella sintesi del DNA, in maniera
dose-dipendente (54).

,O UXROR SUHFLVR GHO 7*) QHOOD JXDULJLRQH GHO WH
interazione e delle molteplici citochine coinvolte nel processo di guarigione della ferita. E stata
comungue evidenziata la sua importanza nella produzione di collagene, nell’angiogenesi, nel
ULSULVWLQR GHOOD VXSHU¢{(FLH GL VFRUULPHQWR H SHU

,O 7%) LQVLHPH DO 3'*) g PROWR DEERQGDQWH DO

H OD VXD DWWLYLWj g RVVHUYDELOH VLQ GDOOH SULPH

PDPPLIHUL VRQR SUHVHQWL WUH LVRIRUPH 7%*) 7*) H
UHFHWWRUL GL PHPEUDQD RVVLD 5, 5,, H5,,, /fHVSUI
aumenta in modo assai cospicuo poco dopo l'insorgenza dell’evento lesivo, tanto da poter

LSRWL]]DUH FKH XQR GHL VXRL UXROL SULQFLSDOL VLD

LQL]LDOH VXVVHIJXHQWH DO GDQQR WLVVXWDOH 2FFRU
SURGXUUH FROODJHQH g VWDWD PHVVD LQ UHOD]JLRQH
DOOTLQWHUQR GHO WHVVXWR GL ULSDUD]JLRQH VHPSUH
FRPH OTHTXLOLEULR WUD 7%*) HG LO SRRO GHJOL DOWUL
LPSOLFD]LRQH WHUDSHXWLFD QHO FRQWUROOR GHOOYDC
PRGR PROWR VLPLOH DO SUHFHGHQWH PHQWUH LO 7%*)
TXDOLWDWLYDPHQWH LO WHVVXWR FLFDWUL]JLDOH 7XW
FROODJHQH GL WLSR , H ,,, WXWWDYLD XQ DXPHQWR Gl

un consequenziale incremento di produzione del collagene stesso (42). In maniera del tutto
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VLPLOH DJOL DOWUL *) LO 7*) DJLVFH LQ PRGR GRVH GL
GF.

Il VEGF, anche se ricopre un certo ruolo nella fase precoce di migrazione e proliferazione
FHOOXODUH q VRVWDQ]J]LDOPHQWH SLe DWWLYR GRSR L
fasi di proliferazione e rimodellamento, nelle quali € un potente attivatore dei processi di
angiogenesi. Numerose evidenze testimoniano I'importanza della carenza di ossigeno nella
regolazione genica del VEGF sia in vitro che in vivo, rendendolo quindi I'unico mediatore
DQJLRJHQLFR LSRVVLD GLSHQGHQWH ITHVSUHVVLRQ
che dallo stimolo ipossico, dall'interazione con altri GF, dalle interleuchine e dai processi di
osteogenesi. Un incremento dei livelli di VEGF nel sito tendineo lesionato € correlato ad un
EHQ GH¢{QLWR SDWWHUQ GL FUHVFLWD YDVFRODUH FKH
intra-tendinea verso il sito di riparazione tissutale, apportando cellule, nutrienti e GF all’area

in via di riparazione.

,O E)*) g XQ HI¢FDFH VWLPRODWRUH GHOTDQJLRJHQHVL
cellulare, effetti confermati dalle sperimentazioni sia in vitro che in vivo (58). E stato
GLPRVWUDWR LQIDWWL FKH VLD L WHQRFLWL FKH OD JX
LQROWUH OTDWWLYLWj] GHO E)*) P51%$ g LQ XQR VWDWR
OHVLRQH WHQGLQHD ,Q DJJLXQWD DOWUL VWXGL VXJJ
SURFHVVR GL ULSDUD]JLRQH WHQGLQHD SRWUHEEH UHJF
OD SURGX]J]LRQH GL FROODJHQH GL WLSR ,,, PROWR LPS

riparazione stesso (59).

THUDSLH DWWXDOL
I1RQRVWDQWH OYDEERQGDQ]D GL RS]JLRQL WHUDSHXWLI
SURVSHWWLFL UDQGRPL]]IDWL FRQWUROODWL FRQ SODFF
WUDWWDPHQWR HYLGHQFH EDVHG 'L VHIXLWR VL L
FHUFDQGR GL DQDOL]]DUQH L YDQWDJJL H L SXQWL GHEI
Tutti i vari trattamenti esistenti per la cura delle tendinopatie possono essere suddivisi
in trattamenti conservativi, trattamenti non conservativi e altri trattamenti piu recenti e
all’avanguardia come la terapia tramite iniezioni con fattori di crescita e la terapia genica.
6L SDUOHUj] LQ¢QH DQFKH GHOOD WHUDSLD RJJHWWR G}
GL IUDJLRQH YDVFROR VWURPDOH QHOOYDPELWR GHO V
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WHVVXWR WHQGLQHR LQ PRGR FKH TXHVW{XOWLPR PDQ

iniziali.

TUDWWDPHQWL FRQVHUYDWLYL
Tra i numerosi trattamenti conservativi si annovera il protocollo di potenziamento eccentrico,
GH¢{¢QLWR FRPH OD FRQWUD]JLRQH GL XQ PXVFROR PHQW!I
nel muscolo tricipite della sura durante I'appoggio del piede al suolo mentre si cammina.
| primi esercizi di questo tipo furono proposti da Stanish e colleghi negli anni ‘80: veniva
previsto un programma di allenamento con potenziamento eccentrico associato a esercizi
GL VWUHWFKLQJ VWDWLFR VXFFHVVLYDPHQWH $OIUHGYV
un altro protocollo che comprendeva solamente il potenziamento eccentrico. Uno studio
VXJIJHULVFH FKH LO SULPR VHPEUD HVVHUH TXHOOR FKF
gestione dei pazienti con tendinopatia dell’Achilleo e del tendine rotuleo (61).
Gli esercizi eccentrici sono stati proposti per promuovere la formazione di legami crociati
QHOOH ¢EUH GL FROODJHQH DOOYLQWHUQR GHO WHQGLC
,O FRQFHWWR GL HVHUFL]L HFFHQWULFL VL EDVD VXOO
tendinee per proteggerle da stress maggiori e quindi prevenire una nuova lesione.
, SULQFLSL GL EDVH LQ XQ UHJLPH GL FDULFR HFFHQWU
e la velocita. Se il tendine e pre-allungato, la sua lunghezza di riposo aumenta e durante il
movimento sara meno sotto sforzo. Aumentando progressivamente il carico esercitato sul
WHQGLQH GRYUHEEH HVVHUFL XQ FRQVHIJXHQWH DXPHQ
YHORFLW) GL FRQWUD]JLRQH VL VYLOXSSHUj XQD IRU]D P
vVX FRPH GRYUHEEH HVVHUH SURJHWWDWR LO SURJUDPP
FRQWHQHUH VROR HVHUFL]L HFFHQWULFL R HVHUFL]L
GL HVHUFL]L VH vLD DFFHWWDELOH SURYDUH GRORUH
ottimale di ripetizioni in ciascuna sessione e la frequenza ottimale delle sessioni settimanali
(62). Comunque, la tendenza generale suggerisce un effetto positivo degli esercizi eccentrici,
senza effetti avversi segnalati (63).
$OO0OYLQWHUQR GHL WUDWWDPHQWL FRQVHUYDWLYL VL
dall’'uso non invasivo dell’energia laser per generare una risposta fotochimica nei tessuti del
corpo che hanno una disfunzione o sono danneggiati. In generale, serve ad alleviare il dolore,
ULGXUUH OH LQ¢DPPD]J]LRQL H DFFHOHUDUH LO UHFXSHL
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FURQLFKH ,0 VXR SXQWR GL IRU]D q TXHOOR GL IDYRUL
DOWUH IRUPH GL WHUDSLD LO PLJOLRUDPHQWR GHOOH |
WHUDSLD g TXHOOR GL SERPEDUGDUH" FRQ L IRWRQL LC
FRQVHIJXHQWH DXPHQWR GHOOD FLUFROD]JLRQH VDQJXL.
riduzione del dolore. Durante il trattamento si percepisce una sensazione piacevole di calore
che stimola I'organismo ad attivare un processo di autoguarigione. Grazie all’attivita cellulare
LQIDWWL WDOH SURFHVVR FRQWLQXD D ULGXUUH OfYLQ
ore dopo il trattamento. Dagli anni ‘80 ad oggi un certo numero di trials clinici controllati
UDQGRPL]IDWL VRQR VWDWL HVHJIJXLWL FRQ ODVHUWHU
condizioni caratterizzate da dolore muscoloscheletrico e neurogenico. Tuttavia, la maggior
parte dei trials non é riuscita a fornire risultati positivi al riguardo (64). Altri studi, pero,
KDQQR VXJJHULWR FKH OD ODVHUWHUDSLD D EDVVH GR
tessuto tendineo se usata con densita di potenza e dose entro un intervallo ottimale suggerito:
HVLVWH XQD FRUUHOD]LRQH PROWR VLJQL¢{¢FDWLYD WUD
WUDWWDPHQWR HI¢FDFH SHU OD WHQGLQLWH VXEDFXWD
procedura di trattamento ottimale comprenda I'esposizione al laser sulla pelle direttamente al
di sopra del tendine ferito ogni giorno o ogni due giorni per almeno 2-4 settimane. La dose di
trattamento e la densita di potenza devono essere differenziate per varie posizioni dei tendini
LQ EDVH DO WLSR GL ODVHU DOOD GLVWDQ]D GDOOD VXS
(65). In conclusione, quindi, nonostante la laserterapia possa fornire vantaggi quali evitare la
VRPPLQLVWUD]LRQH GL IDUPDFL H ULGXUUH OfYLQ:,DPPD]
HVHUFL]L FRPH TXHOOL QRPLQDWL VRSUD QRQ ELVRJQCL
VRQR DQFRUD WURSSR GLVRPRJHQHL SHU HVVHUH SUHYV
e il dolore, su cui questa terapia va ad agire, sono spesso assenti nelle tendinopatie croniche
da overuse.

$QFRUD XQYDOWUD RS]JLRQH GL WUDWWDPHQWR gq OD
WKHUD S\ GLYHQWDWD SRSRODUH QHOOTXOWLPR GHFHC(
OD WHQGLQRSDWLD FDOFL¢FD GHOOD FXIl¢D GHL URWDW
la tendinopatia di Achille. Tuttavia, i risultati di questo trattamento sono stati contrastanti.

Le onde d'urto sono onde acustiche associate a un improvviso aumento della pressione:
possono essere generate da dispositivi elettroidraulici, piezoelettrici ed elettromagnetici. La

guantita di energia rilasciata dall'impulso sonico per area quadrata € espressa come densita
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GHO AXVVR GL HQHUJLD LQ P- PP /R VFRSR GHO VXR XW
JXDULJLRQH GHL WHVVXWL PROOL H OYLQLEL]JLRQH GHL
D IRQGR GDO SXQWR GL YLVWD VSHULPHQWDOH QHJOL X
OfXVR GL 6:7 ULSHWLWLYD D EDVVD HQHUJLD FKH QRQ
HQHUJLD FKH ULFKLHGH DQHVWHVLD ORFDOH R UHJLRQLEL
HFFHQWULFL KDQQR PRVWUDWR ULVXOWDWL FRPSDUDEL!
ULJXDUGD OD JHVWLRQH GHOOD WHQGLQRSDWLD GL $FK
PRVWUDWR ULVXOWDWL VXSHULRUL D XQD SROLWLFD GL
6:7 D EDVVD HQHUJLD H GHJOL HVHUFL]L HFFHQWULFL ¢
tipo di terapia ha un meccanismo d’azione non del tutto chiaro, per di piu i protocolli per

I'applicazione di queste metodiche non sono standardizzati.

TUDWWDPHQWL FKLUXUJLFL
Tra i trattamenti non conservativi si trova sicuramente la chirurgia. Generalmente questa
opzione terapeutica € offerta a quei pazienti che sono risultati resistenti a un periodo
prolungato di trattamento conservativo. La patologia pud essere affrontata con percorsi in
open, percutanei ed endoscopici. L'approccio open rimane il piu comune dei tre, ma c’e
stato un recente aumento delle evidenze anche sugli approcci percutanei ed endoscopici, con
'aumento a livello mondiale delle procedure ortopediche minimamente invasive. L'approccio
RSHQ FRQVHQWH XQD EXRQD YLVXDOL]]D]JLRQH GHO FDF
trattare concomitanti patologie articolari. La chirurgia mira ad eliminare le aderenze
(EURWLFKH ULPXRYHUH OH DUHH GL JXDULJLRQH IDOOL
SHU ULOHYDUH OHVLRQL LOQOWUDWHQGLQHH ULSULVWLQLI
le rimanenti cellule vitali per favorire la risposta della matrice cellulare e la guarigione (62).
Studi recenti mostrano che piu tenotomie longitudinali innescano la neoangiogenesi a livello
GHO WHQGLQH GL $FKLOOH FRQ XQ DXPHQWR GHO AXV
PLJOLRUDPHQWR GHOOD QXWUL]JLRQH H XQ DPELHQWH S
longitudinali percutanee multiple possono essere eseguite in caso di fallimento della gestione
conservativa in pazienti con tendinopatia isolata senza coinvolgimento del paratenonio,
SRVVLELOPHQWH OD SURFHGXUD GHYH HVVHUH HFR JXI
dell’area della tendinopatia (68). E una manovra semplice, e pud essere eseguita in clinica
LQ DQHVWHVLD ORFDOH &Lz QRQRVWDQWH ELVRJQD FR
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procedura chirurgica e come tale, anche se mininvasiva, non é scevra da rischi.

,Q,OWUD]JLRQL GL FRUWLFRVWHURLGL H 353

Le iniezioni locali di corticosteroidi sono una delle opzioni terapeutiche piu diffuse, anche
VH LO PHFFDQLVPR SUHFLVR QRQ g EHQ FRPSUHVR , PH
HITHWWL DQWLQ¢DPPDWRUL LQAXHQ]D GHO PHWDEROL
VSDVPR PXVFRODUH ULAHVVR VROOLHYR GDO GRORUH |
Studi sugli animali hanno suggerito che le iniezioni di corticosteroidi locali possono portare
a una riduzione della forza del tendine (69), ma questa scoperta non e universale. Smidt e
FROOHJKL KDQQR FRQGRWWR XQD PHWD DQDOLVL FKH F

VHWWLPDQH VRQR VWDWH ULVFRQWUDWH GLIITHUHQ]}
ULOHYDQWL VXO GRORUH VXOOD IRU]D GL SUHVD H V>
FRUWLFRVWHURLGL ULVSHWWR DO SODFHER DQHVWHW
intermedi (da 6 settimane a 6 mesi) e per quelli a lungo termine (piu di 6 mesi), non sono stati
ubJJLXQWL ULVXOWDWL VWDWLVWLFDPHQWH VLJQL¢,FDW
di corticosteroidi (70). Riassumendo quindi, anche se con le iniezioni di corticosteroidi si
RWWLHQH XQ VROOLHYR GDO GRORUH DEEDVWDQ]D UDSL
momento (e comunque i dati anche su questo sono contrastanti), in cronico in ogni caso non
SURGXFRQR PLIOLRUDPHQWL VLIQL¢{¢FDWLYL QHOOH WHAQ
essere un rischio aumentato di rottura tendinea (71).
7UD OH WHUDSLH FKH XWLOL]]DQR IDWWRUL GL FUHVFLW
GL SLDVWULQH 353 XQ FRPSRQHQWH ELRDWWLYR GHO
LQ GLYHUVL FDPSL GHOOD PHGLFLQD *OL HOHPHQWL VS
uniforme in letteratura. Il PRP, in generale, ha una maggiore concentrazione di piastrine
ULVSHWWR DO VDQJXH GL EDVH L SUHSDUDWL 353 YDC

PLOLRQH GL SLDVWULQH R SLe SHU PLFUROLWUR
PLJOLRUDUH LO SURFHVVR GL ULSDUD]JLRQH GHL WHVVX
FRPH 7%*) 3'*) SHU IRUQLUH ULVSRVWH FKHPLRWDWWLF
(VLVWRQR DWWXDOPHQWH GLYHUVL VLVWHPL GLVSRQLEI
GL SLDVWULQH” R 3JHO SLDVWULQLFR™ GD VDQJXH DXWR
VDQJXH DXWRORJR LQ XQD FHQWULIXJD SHU IRUPDUH X

puo essere facilmente posizionata direttamente nel sito di riparazione del tendine (62). L'uso
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del PRP nella chirurgia ortopedica € iniziato nel corso dell’'ultimo decennio, in particolare
SHU IDYRULUH OD ULJHQHUD]JLRQH RVVHD QHOOSYDPELWE
utilizzati a causa di una perdita di tessuto osseo. L'uso del PRP per favorire la guarigione dei
tendini, invece, € cominciato solo relativamente di recente.

Studi in vitro hanno visto che il PRP pud migliorare la proliferazione di cellule staminali
VWURPDOL H PHVHQFKLPDOL XPDQH $O0 FRQWUDULR
il PRP sopprime la proliferazione dei macrofagi e la produzione di IL-1 entro le prime 72
RUH GDOOYHVSRVL]LRQH AXHVWD LQGX]LRQH GLI
LPSOLFD]JLRQL SHU OD JXDULJLRQH GHL WHQGLQL H GH
OfHFFHVVLYD LQ¢DPPD]LRQH PHQWUH VWLPROD OD SUR
SDUWLFRODUPHQWH LPSRUWDQWH QHO SUHYHQLUH OD J.
dai macrofagi.

Tuttavia, attualmente, esistono prove limitate che le iniezioni di PRP migliorino il dolore

e/o la funzione nelle tendinopatie croniche, senza contare che ci sono ancora molte domande
senza risposta in questo campo. Infatti, sono state condotte poche ricerche sulla quantita
di fattori di crescita prodotti utilizzando diversi sistemi di separazione cellulare e su quale
VDUHEEH OD PLVFHOD RWWLPDOH LQROWUH QRQ q FKLECLC
GHOOH LQLH]JLRQL LQ¢QH TXDQGR VL FRQVLGHUDQR SL
intercorrere non & noto. E anche incerto se sia necessaria I'attivazione piastrinica prima
GHOOYLQLH]JLRQH SRLFKp LO FRQWDWWR FRQ LO FROO

piastrinica (62).

7THUDSLD JHQLFD
Oltre all'applicazione diretta, i fattori di crescita possono essere inviati al sito della lesione
tramite terapia genica. Il gene e incorporato in cellule lese, che iniziano la produzione del
fattore di crescita. Di conseguenza, I'esposizione al fattore di crescita non e piu limitata dalla
presenza del fattore di crescita stesso, ma piuttosto dipende dalla sopravvivenza delle cellule.
La terapia genica € quindi in grado di fornire un’esposizione piu prolungata ai fattori di crescita.
/ID SUHVHQ]D JHQLFD g VWDWD ULOHYDWD ¢(QR D JLRUQL
vista la lunga scala temporale della guarigione del tendine (76).
Vettori come adenovirus, liposomi cationici, virus adeno-associato e virus emoagglutinante

dei complessi liposomi-giapponesi sono stati usati per ottenere il trasferimento genico alle
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cellule tendinee (77,78). | vettori non virali come i liposomi sono meno patogeni, in quanto non
FROQOWHQJRQR SURWHLQH YLUDOL 7XWWDYLD LO WUDVIHL
rispetto ai vettori virali (79). | vettori virali consentono I'inserimento di geni nelle cellule che
hanno cessato di dividersi, e questa caratteristica € particolarmente utile per il tendine poiché i
tenociti non si dividono attivamente.
Il trasferimento genico mediante vettori pud essere ottenuto tramite una tecnica in vivo o ex
vivo. Il trasferimento in vivo comporta I'applicazione diretta del gene al tessuto ricevente,
PHQWUH QHOOD WHFQLFD H[ YLYR OH FHOOXOH EHUVDJOL
LO WUDVIHULPHQWR JHQLFR LQ ODERUDWRULR XQD YRO
vengono trasferite nuovamente nel corpo. La trasfezione in vivo € meno invasiva e tecnicamente
SL VHPSOLFH HLO WUDWWDPHQWR SXz HVVHUH LQL]LDWR
GHO WUDVIHULPHQWR LQ YLYR q OJLQIH]LRQH QRQ VSHFL
Inoltre, il successo del trasferimento genico non pud essere confermato e, in aree con relativa
scarsita cellulare, solo alcune cellule possono essere trasfettate. Per la trasfezione ex vivo e
QHFHVVDULR SLe WHPSR PD VL HYLWD OD FRPSOLFDQ]D G|
D FRQIHUPDUH VH OD WUDVIH]LRQH q ULXVFLWD H g SRVYV
se necessario.
1XPHURVL VWXGL VXJOL DQLPDOL KDQQR LQGDJDWR OD IL
'DQJ H FROOHJKL KDQQR GLPRVWUDWR FKH LO JHQH SHL
E)*) SXz HVVHUH WUDVIHULWR LQ YLWUR DL WHQRFLWL |
JHQH E)*) HUD DXPHQWDWD LQ PRGR VLIQL¢{¢FDWLYR SHU (
,O YLUXYV DGHQR DVVRFLDWR q ULVXOWDWR HVVHUH XQ °
VLHURWLSL GHO YLUXVY DGHQR DVVRFLDWR IRVVHUR LQHI,
/ID WHUDSLD JHQLFD SXz HVVHUH XWLOL]]IDWD SHU PDQL
settimane. In ogni caso, anche se molti geni possono rivelarsi utili per la guarigione dei tendini,
VROQR QHFHVVDULH XOWHULRUL ULFHUFKH SHU VWDELOLL
metodo e la tempistica ottimali del trasferimento genico devono essere chiariti (76).
Per concludere, &€ necessario sottolineare comunque che in generale le terapie conservative
e anche la chirurgia non sono terapie rigenerative, per cui il tessuto che si forma durante il
SURFHVVR ULSDUDWLYR q VSHVVR ¢EURVR H QRQ FRQVHU
tipiche del tendine. Per quel che riguarda invece la terapia con i fattori di crescita e la terapia
JHQLFD VRQR VROX]LRQL VLFXUDPHQWH SLe FRVWRVH H
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CAPITOLO 5

,O UXROR GHOOD PHGLFLQD ULJHQHUDWLYD QHO

/IH PDODWWLH PXVFRORVFKHOHWULFKH VRQR XQD FRQC
di questo gruppo distinguiamo oltre 150 diverse patologie. Secondo I'Organizzazione
PRQGLDOH GHOOD VDQLW] TXHVWL GLVWXUEL VRQR OD
WHUPLQH H GLVDELOLW]j ¢VLFD &RQ OYLQYHFFKLDPHQWETEF
PXVFRORVFKHOHWULFD g LQ DXPHQWR H VDUj VHPSUH S
societa (81).

A causa della natura complessa di queste condizioni, generalmente le opzioni di trattamento
sono limitate alla gestione dei sintomi, piuttosto che alla prevenzione e alla cura. Pertanto, e
XUJHQWH OD QHFHVVLW,); GL VYLOXSSDUH DSSURFFL WHU
GLVDELOLWDQWL OHJDWH DOOYfHW)] ,Q TXHVWR FRQWHYV
rigenerative grazie alla tecnologia delle cellule staminali. Piu in dettaglio, ricerche recenti
hanno ampiamente dimostrato il potenziale delle cellule staminali mesenchimali (MSC), una
classe di cellule staminali stromali multipotenti, per la medicina riparativa/rigenerativa anche

nel sistema muscolo-scheletrico (82).

&HOOXOH VWDPLQDOL PHVHQFKLPDOL

Le cellule staminali mesenchimali (MSCs) sono cellule staminali multipotenti adulte in grado
GL GLITHUHQ]JLDUVL LQ FHOOXOH DSSDUWHQHQWL D WHVV)
osservate nel midollo osseo dal patologo Cohnheim nel 1867, sono state successivamente
trovate anche in altri tessuti: sangue periferico, muscolo scheletrico, polpa dentale, placenta,
FRUGRQH RPEHOLFDOH OLTXLGR DPQLRWLFR PHPEUDQC
WHVVXWR DGLSRVR &g PROWD FRQIXVLRQH LQ OHWWHU
FDUDWWHUL]]DJLRQH 9HQJRQR GH¢{QLWH &RQQHFWLYH 7L
staminali adulte e cellule progenitrici nel tessuto nativo (83). Il termine CTP ammette che queste
FHOOXOH SUHVHQWL QHO WHVVXWR QRQ VLDQR XQD SRSR
caratterizzazione non sara ottenuta, i CTP possono essere rilevati solo dalla loro capacita di
SUROLIHUDUH H IRUPDUH XQD FRORQLD VX XQD VXSHU¢FL
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in termini di potenziale replicativo, potenziale differenziativo ed espressione di CD. Inoltre, i
PDUFDWRUL GL VXSHU¢FLH YDULDQR GD GRQDWRUH D GR
GHOOD VWHVVD SRSROD]JLRQH FHOOXODUH ,0 SUR¢{OR G
MSC dalla loro nicchia in vivo e dalla coltura stessa (86). Il loro isolamento, la loro capacita
differenziativa e altre caratteristiche come la produzione di molecole immunomodulatorie ha
UHVR SRVVLELOH OfXWLOL]]JR GL TXHVWH FHOOXOH LQ FD
tissutale e come terapia immunomodulante di patologie autoimmuni o immuno-correlate
(87,88,89).

&HOOXOH VWDPLQDOL PHVHQFKLPDOL GHULYDWH GDO
/H FHOOXOH VWDPLQDOL PHVHQFKLPDOL SL FRQRVFLXWH
osseo. Anche se sono state individuate ed isolate da molti tessuti, alcuni di questi sono nella
SUDWLFD VFDUVDPHQWH XWLOL]]DELOL SHU OD ORUR OLP
OfHVLJIJXLWj GHO FDPSLRQH FKH FRQVHQWRQR GL SUHOHY
FHOOXOH VWDPLQDOL SUHVHQWL QHO WHVVXWR ,Q TXH\
PDWULFH GTHOH]JLRQH LQ TXDQWR IDFLOPHQWH DFFHVVLE
Il tessuto adiposo & popolato da una quantita di cellule staminali mesenchimali tutt’altro che
irrilevante: in letteratura si parla di 3 cellule ogni 100 della frazione vasculo-stromale, a fronte
GL FHOOXOD RJQL QHO PLGROOR RVVHR ,Q XQ
dimostrato come cellule isolate dal tessuto adiposo di topo e poste in coltura mostrassero una
VSLFFDWD DWWLWXGLQH DG DGHULUH DO VXEVWUDWR FRC
a farlo con l'impiego di opportuni medium di crescita, andando incontro a differenziazione
in cellule mature della linea mesodermica (differenziazione osteogenica, condrogenica,
adipogenica, miogenica).
Il processo di differenziamento adipocitario, o adipogenesi, € il meccanismo di formazione
del tessuto adiposo a partire da cellule mesenchimali indifferenziate. Per azione del fattore
GL WUDVFUL]JLRQH 33%$5 SHUR[LVRPH 3UROLIHUDWRU $FW
DWWLYDQWH OD SUROLIHUD]JLRQH GHL SHURVVLVRPL GL?
ultimi proliferano e si differenziano in adipociti, che iniziano ad accumulare gocciole lipidiche.
Nel differenziamento, dedifferenziamento, transdifferenziamento e apoptosi/necrosi, il numero
GL SUHDGLSRFLWL H DGLSRFLWL DOOYLQWHUQR GHO WH
GLQDPLFR LQ ULVSRVWD DOOR VWDWR QXWUL]JLRQDOH

49



all'allattamento, alle terapie farmacologiche e alla quantita di lipidi contenuta nelle cellule.

$SSOLFD]JLRQL GHOOH $6&V QHOOD ULJHQHUD]LRQH P>

5LIHQHUD]LRQH GHO WHVVXWR FDUWLODJLQHR
/ID ULSDUD]LRQH GHOOD FDUWLODJLQH UDSSUHVHQWD X
LOQWULQVHFD GL ULSDUR GHO WHVVXWR VWHVVR )LQR D
SHU LO ULSULVWLQR GHOOD FDUWLODJLQH VL EDVD VXOC(
in vitro (92). Nonostante i promettenti risultati iniziali, la limitata espansione dei condrociti ex
YLYR H OD PRUELOLWj GHO VLWR GRQDWRUH OLPLWDQR J
le ASCs stanno emergendo come una fonte meno invasiva di progenitori che possono essere
GLIITHUHQ]LDWL LQ FRQGURFLWL LQ YLWUR LQ SUHVHOQ]

H TXLQGL LPSLDQWDWL SHU ULSULVWLQDUH LO WHVYV
quindi, che una minima manipolazione ex vivo delle ASCs, grazie alla capacita intrinseca
GL TXHVWH FHOOXOH GL DGDWWDUVL DO ORUR DPELHQW
WUDWWDPHQWR FOLQLFR VHPSOLFH HG HI¢(FDFH SHU ULSF

5LFRVWUX]LRQH GHO WHVVXWR RVVHR

L'innesto osseo € ampiamente utilizzato in una vasta gamma di procedure chirurgiche
ortopediche, orali, e dentali (95). Tuttavia, I'uso dell’autotrapianto osseo & spesso associato
D FRPRUELOLWj H VFDUVH SURSULHWj) ULJHQHUDWLYH 6
stati diretti a migliorare i trattamenti per la ricostruzione dei difetti ossei, tra cui traumi, tumori,
LQIHILRQL 4XHVWH ULFHUFKH KDQQR SRUWDWR DOOR V'
SRWHQ]D RVWHRJHQLFD FRPH OH SURWHLQH PRUIRJHQ
inducono e promuovono fasi critiche della formazione ossea principalmente endocondrale e
sono state approvate per I'uso clinico nelle fratture delle ossa lunghe gravemente compromesse.
TXWWDYLD OD WHFQRORJLD %03 SUHVHQWD DOFXQH OLP
g LQ,FLDWR GD XQD YDVFRODUL]]JD]JLRQH VFDUVD R DVVE
WHUDSHXWLFD GL TXHVWR PHWRGR OD VRPPLQLVWUD]L
LQVLHPH D ELRPDWHULDOL H FHOOXOH VWDPLQDOL
SRWHQ]LDOH RVWHRJHQLFR VL VRQR GLPRVWUDWH EXF

Inoltre, prove crescenti indicano che le sole ASCs, in assenza di fattori di crescita esogeni,
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sono in grado di ripristinare i difetti ossei. In particolare, & stato dimostrato che il trapianto
GL $6&V SRWUHEEH UDSSUHVHQWDUH XQD EXRQD RS]LRC
craniofacciali (98).

In conclusione, i promettenti risultati ottenuti con le ASCs nelle ricostruzioni dei difetti ossei
suggeriscono che la terapia cellulare rappresenta un’alternativa interessante ai trattamenti
tradizionali come I'osteotomia e la sostituzione totale dell’articolazione e forniscono un
PHWRGR UHODWLYDPHQWH VHPSOLFH GL ULFRVWUX]LRQ

donatore.

2VWHRDUWURVL H DUWULWL
Le artriti, come ad esempio l'artrite reumatoide, sono patologie autoimmuni sistemiche e
GLVDELOLWDQWL FDUDWWHUL]]DWH GD LQ¢DPPD]JLRQH F
processo cruciale che scatena l'artrite é I'attivazione anormale di cellule dendritiche, cellule T,
FHOOXOH % PDFURIDJL H QHXWUR¢{OL *OL DWWXDOL WULI
LQGLUL]]IDWL DOOD JHVWLRQH GHL VLQWRPL H GHOOTLQ
FKH ULVROYD GH¢{QLWLYDPHQWH OfDUWULWH $OFXQL V
DSSURFFLR EDVDWR VXOOD WHUDSLD FHOOXODUH WHQI
diversamente dai difetti articolari focali e dal processo patologico sottostante. In questo
contesto, le MSC, come accennato in precedenza, possiedono una capacita immunoregolatoria
e suscitano effetti immunosoppressori, che possono essere utilizzati per diverse malattie
DXWRLPPXQL WUD FXL OH DUWULWL 6WXGL LQ YLW!
KDQQR GLPRVWUDWR XQ HITHWWR DQWLSUROLIHUDWLYR
H GLVWUX]LRQH DUWLFRODUH QHOOYDUWULWH UHXPDWF
. PHWLO '/ WULSWRIDQR 7%) H GDOOD GRZQ UHJRO

4 XHVWL ULVXOWDWL VRQR LQ OLQHD FRQ JOL VWXGL
FXL OfLQLH]JLRQH VLVWHPLFD GL $6&V KD ULGRWWR L OL
e il rapporto tra le cellule Th1/Th17. Inoltre, il trapianto ADSC é stato in grado di aumentare
OD SURGX]LRQH GHOOT,/ DQWLQ:.:DPPDWRULD QHL OLQI
GH QRYR GL FHOOXOH 7UHJ VSHFL¢(¢FKH SHU OTDQWLJHQ
SHUWDQWR OD UDFFROWD GL TXHVWL GDWL VXJJHULVFH
GHOOYDUWULWH GLPLQXHQGR OD SURGX]LRQH GL FLWRI

Tuttavia, sono stati riportati dati contraddittori nel modello di artrite spontanea indotta da
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DGLXYDQWH LQ FXL OH 06& HUDQR HI¢FDFL VROR TXDC
PDODWWLD SHUWDQWR OD IXQ]JLRQH DQWLQ DPPD
HI¢FDFH QHO SUHYHQLUH R ULWDUGDUH OTDUWULWH V|
SDWRORJLFR 6RQR QHFHVVDULH LQGDJLQL SLs FRQYLQI
OD FRQVHUYD]JLRQH GHOOH 06& VXOOD VXSHU¢{(FLH GHOC
potenziale effetto (79).

ODODWWLH PXVFRODUL

/IH GLVWUR¢{¢H PXVFRODUL VRQR XQ JUXSSR FOLQLFDPHQ
caratterizzati da degenerazione progressiva e perdita di muscoli scheletrici. [| muscolo
VFKHOHWULFR DGXOWR KD LO SRWHQ]JLDOH SHU ULJHC
SRSROD]J]LRQH GL SUHFXUVRUL PRQRQXFOHDWL FKH DOW
e non proliferativo (102). Tuttavia, la degenerazione muscolare continua e graduale nelle
GLVWUR¢(H PXVFRODUL SURJUHVVLYH SRUWD DOOYHVDXU
VL SHUGH OD FDSDFLWj GL ULSULVWLQDUH LO PXVFROR
'XFKHQQH '0' XQb pDODWWLD OHWDOH OHJDWD DOOY; |
g OD IRUPD SLe GLIIXVD GL GLVWUR¢(D PXVFRODUH ,Q FL
muscolari vengono attivate per diventare cellule precursori miogeniche, che poi si dividono e

si fondono per riparare il muscolo danneggiato (104). Tuttavia, le cellule satellite muscolari
mature rappresentano I'1-5% delle cellule muscolari totali e il loro potenziale di auto-
ULQQRYDPHQWR GLPLQXLVFH FRQ OfHW|] 1HOOD '0'
QHOOD ¢EUD PXVFRODUH HVDXULVFH OD FDSDFLWj] GHOC
¢EUH GDQQHJIJLDWH

, SULPL VIRU]JL FRQ LO WUDVIHULPHQWR GL PLREODVWL
DOOD ¢QH VRQR VWDWL OLPLWDWL GD XQD VFDUVD VRSU
migrazione delle cellule trapiantate. E stata poi sviluppata una strategia per il trattamento
GHOOH PDODWWLH PXVFRODUL ULSULVWLQDQGR L OLYH
WHUDSLH FHOOXODUL 4XHOOH WHUDSLH D EDVH FHOOX!
cellule satelliti possono essere particolarmente adatte per prevenire questo declino. Numerosi
gruppi hanno dimostrato che le ASCs sono in grado di differenziarsi in piu linee cellulari,
FRPSUHVL L PLRFLWL LQ SUHVHQ]D GL XQ PH]J]JR GL LQG:
(VLVWRQR GXH LSRWHVL VXO FRQWULEXWR GHOOH $6&
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GH QRYR GL FHOOXOH VSHFL¢{(FKH GHO PXVFROR GD $6&V
IXVLRQH GLUHWWD GHOOH $6&V FRQ FHOOXOH RVSLWL
OH $6&V VRQR VWDWH LQLHWWDWH QHO PXVFROR W
OHVLRQH LQGRWWD GD FDUGLRWRVVLQD G6HEEHQH TXH\
VLIQL¢;FDWLYL L PLIJOLRUDPHQWL FOLQLFDPHQWH HYLC
ASCs allogeniche iniettate per via endovenosa o direttamente nel muscolo interessato
SRWUHEEHUR ULSULVWLQDUH OD IXQ]JLRQH PXVFRODUH
VHQ]D VHJQL GL ULJHWWR LPPXQLWDULR 6HEEHQH
un potenziale miogenico sia in vitro che in vivo e promettente, non € ancora chiaro se le
ASCs si differenziano direttamente in cellule miogeniche o se vengono incorporate nelle
(EUH PXVFRODUL DWWUDYHUVR OD IXVLRQH FHOOXODUH
SHU VWDELOLUH L PHWRGL QHFHVVDUL SHU WUDWWDUH

7HQGLQRSDWLH

/H OHVLRQL D FDULFR GHL WHQGLQL VRQR VSHVVR DVVR
causa della limitata capacita di autoriparazione e della propensione alla formazione di cicatrici
da parte del tessuto tendineo. Nonostante i miglioramenti nel trattamento convenzionale,
FRPH LO WUDSLDQWR L ULVXOWDWL FOLQLFL QHO WUDW
I'uso di allotrapianto puo portare a risposta immunitaria e rigetto (110) e I'uso di autotrapianti

g FRUUHODWR DOOD PRUELOLW) GHO VLWR GRQDWRUH
FRPH OH WHFQLFKH GL LQJHIJQHULD GHL WHVVXWL &R
coinvolti nella guarigione dei tendini producendo collagene, in uno studio pilota sull’'uomo,
L¢.EUREODVWL FXWDQHL DXWRORJKL HVSDQVL H[ YLYR V
GHO JRPLWR ODWHUDOH UHIUDWWDULD SHFHQWHPH
GHOOH FDUDWWHULVWLFKH GHOOH 06& q VWDWD SURSR
gueste cellule per migliorare la guarigione dei tendini. In un modello sperimentale di ratto
con difetti del tendine rotuleo, I'iniezione di cellule stromali del midollo osseo in una matrice
GL ¢EULQD OLTXLGD KD VWLPRODWR GDO SXQWR GL YL
ELRPHFFDQLFR OD JXDULJLRQH GHO WHQGLQH URWXOHR
GL ¢EULQD KD DYXWR HIITHWWL PLQRUL ,Q XQ DOWL
di Achille danneggiato, in cui e stata distrutta I’entesi (giunzione tendine-0sso), I'effetto dei

condrociti o delle MSC del midollo osseo e stato confrontato con i ratti non trattati: il gruppo
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WUDWWDWR FRQ 06& GHO PLGROOR RVVHR KD PRVWUDWF
(114). Risultati simili sono stati ottenuti nei conigli sottoposti a riparazione del legamento

FURFLDWR DQWHULRUH 4XHVWL VWXGL VXSSRUWDC
per la rigenerazione dei tessuti tendinei. Tuttavia, queste strategie sono state studiate solo in
DPELWR SUHFOLQLFL HLO UXROR GHOOH FHOOXOH VWDF

THFQLFKH GL SURFHVVD]J]LRQH GHO OLSRDVSLUDWR H '
/H $6&V YHQQHUR LVRODWH SHU OD SULPD YROWD QHO
grasso epididimale prelevato da ratto. Il metodo prevedeva un iniziale partizionamento del
JUDVVR LQ SLFFROL SH]J]JHWWL H XQD VXD VXFFHVVLYD
separando successivamente i componenti cellulari tramite diverse centrifughe. Il supernatante
conteneva gli adipociti maturi, mentre il pellet conteneva le componenti della SVF tra cui vi
erano le ASCs.
La SVF e una miscela eterogenea di cellule isolate per dissociazione enzimatica o non
enzimatica del tessuto adiposo seguita da centrifugazione per rimuovere gli adipociti
differenziati, che galleggiano sullo strato acquoso. La popolazione eterogenea della SVF
FRPSUHQGH FHOOXOH HQGRWHOLDOL HULWURFLWL ¢EU
tra gli altri, ma soprattutto ASCs. Il numero di cellule della SVF che puo essere isolato da
un lipoaspirato varia da 500.000 a 2 milioni di cellule per grammo di tessuto adiposo. Dal
momento che la percentuale di cellule mesenchimali all'interno della SVF vanno dall’ 1 al

VL SXz TXLQGL DIIHUPDUH FKH GD PO GL OLSRDVSL!

500.000 cellule mesenchimali.
Alcuni studi hanno riportato che il tessuto adiposo aspirato contiene un numero inferiore di
ASCs rispetto al tessuto adiposo intatto (117), e molti piu adipociti e cellule non vitali (118).
,O ULGRWWR QXPHUR GL $6&V QHO WHVVXWR DGLSRVR D
due motivi:
a) la quantita prevalente delle ASCs non € aspirata durante la procedura chirurgica poiché le
FHOOXOH VRQR ORFDOL]]DWH DWWRUQR DL YDVL QHOOD
E DOFXQH $6&V VRQR ULODVFLDWH QHOOD SRUJLRQH AX
, YDVL VDQJXLJQL VRQR SUHVHQWL QHOOD SDUWH ¢EUR’
pertanto il tessuto adiposo aspirato confrontato con il tessuto intatto € considerato una fonte

di ASCs meno ricca di progenitori multipotenti. Il materiale ottenuto mediante aspirazione
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contiene cellule vitali e pud essere utilizzato direttamente per I'applicazione terapeutica o
per l'isolamento cellulare (120), mentre il tessuto prelevato mediante dissezione chirurgica
deve essere sottoposto a microdissezione in pezzi della grandezza di 0,5-1 cm3. La tecnica
chirurgica utilizzata per il prelievo gioca un ruolo importante anche sulla frequenza della
SUROLIHUD]JLRQH H LO WHPSR GL GXSOLFD]JLRQH FHOO?
dimostrato, infatti, come migliori siano i risultati quando il prelievo viene effettuato con
resezione piuttosto che con aspirazione ecoguidata.
Per quanto concerne i metodi di processazione del lipoaspirato, nel corso degli anni ne sono
stati proposti diversi che possono essere per comodita differenziati in due grandi linee: le
tecniche di processazione enzimatica e non-enzimatica. Le prime utilizzano enzimi quali la
FROODJHQDVL OD WULSVLQD R OD GLVSDVL SHU GLJHUI
per quanto riguarda il numero di lavaggi, la concentrazione degli enzimi, i parametri di
FHQWULIXJD]LRQH H GL ¢OWUD]JLRQH HG L PHWRGL GL O]
L ORWWL GLITHUHQWL GL FROODJHQDVL H OD YHORFLW,|]
qualita delle cellule isolate (122). Ancora, importante € la densita con cui le cellule vengono
PHVVH LQ FROWXUD H LO PHGLXP XWLOL]J]JDWR /HH H FR
H FROODERUDWRUL QHO GLPRVWUDURQR FRPH XQD
GDOOYXWLOL]]IR GL "XOEHFFRYV ORGL¢HG OHGLXP '0(O
proliferazione e la differenziazione delle ASCs.
Per ridurre al minimo il rischio di infezioni ed evitare la trasmissione di malattie all’atto del
trapianto di tessuti e cellule umane, le attivita di prelievo, processazione, conservazione e
GLVWULEX]JLRQH GHYRQR HVVHUH VRJJHWWH DOOD QRUF
CEZ7 e relativi allegati, recepita in Italia con Decreto Legislativo 6.11.2007 n. 1918.
Tale direttiva impone ai paesi del’UE di garantire che:
. siano designate le autorita competenti che applicano e supervisionano I'attuazione

GHOOD QRUPDWLYD
. I'approvvigionamento e il controllo di tessuti e cellule siano effettuati da personale

FKH DEELD XQD IRUPD]JLRQH H XQYfHVSHULHQ]D DGHJ

. tutti gli Istituti dei tessuti siano adeguatamente accreditati, designati, autorizzati

e titolari di una licenza, la quale puo essere sospesa o ritirata qualora I'ispezione riveli

LO PDQFDWR DGHPSLPHQWR GHOOD QRUPDWLYD

T WXWWL L WHVVXWL H OH FHOOXOH XVDWL QHOOT8(
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ricevente e viceversa. | dati richiesti devono essere conservati per un periodo minimo
GL DQQL VXFFHVVLYDPHQWH DOOYXVR FOLQLFR

. tutte le importazioni di tessuti e cellule da paesi terzi rispettino norme di sicurezza e
GL TXDOLWj VLPLOL

T HVLVWDQR GHL VLVWHPL DWWL D QRWL¢,{FDUH FRQW
ULJXDUGDQWL TXDOVLDVL HYHQWR R UHD]JLRQH DYY

. i tessuti e le cellule siano sempre piu forniti per donazione volontaria e gratuita (anche

VH DOFXQH VSHVH SRVVRQR HVVHUH FRSHUWH GF
FRQVHQVR
. tutti i dati siano resi anonimi in modo tale che né il donatore né il ricevente siano
LGHQWL¢(FDELOL
, QROWUH OH FHOOXOH PHVHQFKLPDOL QRQ GHYRQR HYV
geneticamente ma possono essere sottoposte a una semplice attivita di concentrazione tramite
PH]IL ¢VLFR PHFFDQLFL VHPSOLFL FHQWULIXJD]JLRQH ¢
GLYHUVD LSRWHVL GLYHQWHUHEEHUR IDUPDFR H FRPH
manipolazione e l'utilizzo clinico (Regolamento Europeo 1394/2007).
Tutto cio ha impedito I'utilizzo di enzimi per la processazione del tessuto adiposo nella pratica
clinica, al contrario di quello che accade routinariamente al di fuori della Comunita Europea.
/ID 69) GHO WHVVXWR DGLSRVR LQ TXDQWR SDUWH GHOO
JLXULGLFR H UHJRODWRULR DG XQ WHVVXWR GL EDQFD
LO VLVWHPD GHJOL ,VWLWXWL R %DQFKH GHL 7HVVXWL
utilizzo di trapianto autologo intraoperatorio, la Direttiva 2004/23/CE non trova applicazione.
4AXHVWD OHJLVOD]LRQH KD DOWUHVU SHUPHVVR OD FU
separazione cellulare che sfruttano processi meccanici, quali la centrifugazione, la pressione e
OD ¢ OWUD]LRQH SHU GLVJUHJDUH FHOOXOH GDO WHVVXYV
VRQR /LSRJHPVS 5LJHQHUDS H )DVW .LWS
Successivamente alla processazione del tessuto adiposo, sia essa enzimatica o meno, €
necessario caratterizzare la popolazione cellulare mediante marcatori selettivi. Le cellule
VWDPLQDOL PHVHQFKLPDOL LVRODWH GDO WHVVXWR DC
CD 34+, CD 73+, CD 31-, CD 45- (123,124).
In letteratura sono descritte varie metodiche per l'isolamento di cellule vasculo-stromali

adipose. Il metodo di isolamento piu tradizionale sfrutta la caratteristica delle ASCs di aderire
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alle plastiche, mentre le altre cellule galleggiano (125): in questo modo quando il medium

di coltura viene sostituito, le cellule contaminanti vengono eliminate, progressivamente
I'eterogeneita della coltura della SVF si riduce e dopo un certo numero di passaggi restano
VRODPHQWH OH $6&V J/ILGHQWL¢(FD]JLRQH GHOOH $6&V
D AXVVR )$&6 8Q DOWUR SURWRFROOR GL LVRODPHQV
0sseo e sangue, prevede la centrifugazione su gradiente di Percoll o Ficoll: in questo modo
OH FHOOXOH YHQJRQR VHSDUDWH LQ EDVH DOOD ORUR
(QWUDPEL TXHVWL PHWRGL QRQ VRQR SHUz DOWDPHQ\
DI¢cDQFDWL GDOOD VHSDUD]JLRQH FRQ )$&6 FLWRPHWUL
VXOOD UHDWWLYLW] GHOOH FHOOXOH D VSHFL¢FL DQW
LGHQWL¢{¢FDUH OH FHOOXOH VWDPLQDOL PHVHQFKLPDOL
JUXSSL GL ODYRUR UHQGHQGR GLI¢FROWRVR LO FRQIUF
inoltre, presenta alcune importanti limitazioni che comprendono fondamentalmente la semi-
VWHULOLWj] GHO FDPSLRQH H OD QHFHVVLWj] GHOOD FD
impiego nella pratica clinica. In aggiunta si ha anche la generazione di popolazioni cellulari
sofferenti e alti costi di gestione e manutenzione dell’apparecchiatura. Come alternativa alla
VHOH]LRQH EDVDWD VXOOTHVSUHVVLRQH GL EDQGH 3AXF
VHOH]LRQDWH HG LVRODWH FRQ DQWLFRUSL FRQLXJDWL
activated cell sorting, MACs, selezione cellulare mediata da magneti). Le cellule legate dagli
anticorpi sono trattenute da apposite colonnine magnetiche mentre tutte le altre sono raccolte
VHSDUDWDPHQWH 4XHVWD WHFQLFD q VWDWD FODVVL¢F
pratica clinica. Anche in questo caso, i limiti “clinici” di questa metodica sono caratterizzati
dall’'uso degli anticorpi e dall’alto costo dell'apparecchiatura utilizzata.

Le ASCs sono poi solitamente coltivate in monostrato in medium di coltura composto
generalmente da glucosio, amminoacidi, ioni (calcio, magnesio, potassio, sodio e fosfati),
VROLWDPHQWH DGGL]JLRQDWR FRQ GL VLHUR IHWDOH
5% di CQ, (127).

$6&V GLIIHUHQ]H WUD 9%7 H 6%7
/IH ORFDOL]]D]LRQL DQDWRPLFKH GL WHVVXWR DGLSRVR
DWWLYLW] OLSROLWLFD FRPSRVL]JLRQH LQ DFLGL JUD\
LQAXHQ]DUH OH FDUDWWHULVWLFKH D OXQJR WHUPLQH
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Vi sono delle differenze tra le ASCs prelevate nei diversi distretti di tessuto adiposo,
principalmente sono state dimostrate differenze tra il VAT (tessuto adiposo viscerale) e il SAT
(tessuto adiposo sottocutaneo). Le ASCs provenienti dal VAT sono piu simili alle MSC e meno
committed nella differenziazione degli adipociti rispetto a quelle del SAT (128), infatti le prime
SRVVLHGRQR SL PDUNHU GHOOD OLQHD VWDPLQDOH PH
OD GLIIHUHQ]JLD]JLRQH LQ DGLSRFLWL $0 FRQWUDULR O
che i due tipi di deposito possiedono diverse prerogative di differenziazione riguardanti
I'adipogenesi ma non vi & la conferma che il SAT possiede migliore capacita differenziativa
rispetto al VAT (129,130). Riassumendo le ASCs del VAT e del SAT differiscono in termini

di capacita di differenziazione in adipociti, espressione genica, utilizzo di fattori di crescita e
FDSDFLWj) GL HVSDQGHUVL VX VWLPROL JHQHWLFL H DPE

&DSDFLWj GLIIHUHQ]LDWLYD GHOOH $6&V
Le staminali derivate dal tessuto adiposo, essendo un tessuto che origina dal mesoderma
HPEULRQDOH SRVVRQR XJXDOPHQWH DOOH DOWUH 06&
e ovviamente in tessuto adiposo.
/ID FDSDFLWj GLITHUHQ]JLDWLYD H LO WDVVR GL SUROLIHI
da fattori come I'eta del donatore, il tipo di tessuto, la localizzazione (tessuto adiposo
sottocutaneo o viscerale), il tipo di procedura chirurgica utilizzata, le condizioni di coltura,
I'esposizione alla plastica, la densita di coltura e la formulazione dei media.
Per quanto riguarda l'eta, e stato dimostrato che la capacita di adesione alle piastre e di
proliferazione sono maggiori in campioni prelevati da donatori giovani, ma la capacita di
differenziazione si mantiene anche con 'aumentare dell’eta (131).
1HO =XN HG LO VXR JUXSSR GL ULFHUFD KDQQR HVHJ.
capacita differenziativa delle ASCs in senso osteogenico, condrogenico e adipogenico (91).
| dati ottenuti sono stati confermati da una serie di lavori successivi i quali hanno descritto
l'utilizzo di diversi fattori induttivi come agenti promotori del differenziamento, come
desametasone, fattori di crescita, ormoni, condizioni di ipossia, cicli di pressione idrostatica,
FDPSL HOHWWULFL D EDVVD LQWHQVLWj] H GLYHUVL ELI
FRQGURJHQLFR g VWDWR RWWHQXWR FRPELQDQGR IDWMW
colture in mono strato ad alta densita o pellet cellulari ma, come per I'osteogenesi, anche
WUDPLWH FROWLYD]JLRQH LQ PDWULFL ' D EDVH GL DJD
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ialuronico ed elastina i quali hanno mostrato una capacita nell'indurre un aumento delle
HVSUHVVLRQL GL FROODJHQH GL WLSR ,, DJJUHFDQR H ¢
cartilagine (135,136,137). Lo stesso risultato e stato ottenuto con materiali funzionalizzati in
JUDGR GL ULODVFLDUH 77%*) V HG LQVXOLQD

Il potenziale condrogenico delle cellule ASCs umane é stato, nel corso degli anni, chiaramente
GLPRVWUDWR GD GLYHUVL ODYRUL 1HO GRSR XQ SUR
FROODERUDWRUL KDQQR PRVWUDWR FKH OH $6&V XP
e formano il tessuto cartilagineo quando impiantate per via sottocutanea in vivo in topi
LPPXQRGH¢(¢FLHQWL SHU XQ PDVVLPR GL VHWWLPDQH
dimostrato che, in determinate condizioni, le ASCs possono esprimere i geni e le proteine
GL GLYHUVH PROHFROH VSHFL¢{¢FKH GHOOD FDUWLODJLQ
VHQ]D HVSUHVVLRQH GHL PDUFDWRUL GHL FRQGURFLWL
8QR GHL PDJJLRUL SUREOHPL ULJXDUGDQWL OH $6&V W>

dei metodi per I'isolamento e la coltura.
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CAPITOLO 6

, QWURGX]J]LRQH H VFRSR GHOOR VWXGLR

Per tendinopatia si intende genericamente qualsiasi tipo di lesione a carico della struttura
tendinea.

Il termine tendinopatia non fu pero dal punto di vista storico il primo ad essere utilizzato,
LQIDWWL LQ SDVVDWR OH OHVLRQL WHQGLQHH DQGDYD!
VXJIJHULYD FKH OIDVSHWWR LQ¢({DPPDWRULR IRVVH TXHO
GHOOH OHVLRQL PD OH WUDGL]JLRQDOL PRGDOLWj] GL W
hanno avuto scarso successo (1) e gli studi istologici su campioni chirurgici mostrano
FRVWDQWHPHQWH OD SUHVHQ]D GL OHVLRQL GHJHQHUD
(2,3).

Ad oggi, quindi, anche se i meccanismi patogenetici intrinseci delle tendinopatie sono ancora
ODUJDPHQWH VFRQRVFLXWL YLHQH SHU OR SLe IDYRULW
GHIHQHUDWLYL FRHVLVWDQR VSHVVR QHO FRUVR GHL GL
VLDQR GLI¢FLOL GD DQDOL]]DUH 3HU TXHVWH PRWLYD
con quello piu generico di tendinopatia.

‘DO SXQWR GL YLVWD HSLGHPLRORJLFR OH WHQGLQRSEL
VHPSUH GL PDJJLRU ULOLHYR QHO PRQGR GHOOR VSRUYV
VSRUWLYH H ¢(VLFKH ULJXDUGDYDQR SULQFLSDOPHQWH
RJJL FRQ XQ DXPHQWR GHO WHPSR OLEHUR XQ QXPHUF
tempo praticando sport a scopo ricreativo o competitivo (5).

Oltre agli sportivi, dato che I'eta media della popolazione € in continuo aumento grazie al
miglioramento della qualita della vita degli ultimi decenni, lo sviluppo di tendinopatie & un
SUREOHPD FKH LQ JHQHUDOH DIALJJH XQ QXPHUR VHPSI
principali fattori di rischio intrinseci € I'eta. Infatti, se da una parte la guarigione incompleta

e le caratteristiche tendinopatiche sono state associate al sovraccarico cronico (come ad
esempio appunto negli sportivi), dall’altra le stesse caratteristiche istopatologiche sono state
descritte anche quando un tendine € privo di carico (situazione frequente nei soggetti piu
DQJLDQL 4XLQGL OR VFDULFR GHO WHQGLQH LQGXFH

simili a quelli osservati in uno stato di sovraccarico e diminuisce I'integrita meccanica del
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tendine stesso (7).

$QFKH VH LO SUREOHPD GHOOH WHQGLQRSDWLH FRLQYR
QRQ HVLVWH DQFRUD XQ WUDWWDPHQWR FKH SRUWL GH¢
SDWRORJLD , WUDWWDPHQWL FKH VRQR VWDWL VWXGLD\
esercizio eccentrico, cerotti al gliceril trinitrato, iniezioni sclerosanti, ultrasuoni e trattamento
con le onde d’urto come gia discusso in precedenza. Cio che puo apparire clinicamente come
XQD WHQGLQRSDWLD DFXWD q LQ UHDOWj XQ IDOOLPHQ
FURQLFD LQ FXL QRQ YL VRQR SURYH LVWRORJLFKH Qp E
GLVSRQLELOH VXJJHULVFH FKH LQ DVVHQ]D GL XQ HYLG
EDVH UD]JLRQDOH SHU OfXVR GL IDUPDFL DQWLQ¢DPPDW
(8).

Un altro concetto da sottolineare € che le terapie nominate in precedenza per la maggior parte
non sono dei trattamenti rigenerativi, ma solo sintomatici e cosa pit importante non si riscontra
XQ ULVXOWDWR RPRJHQHR QHL SDJLHQWL WUDWWDWL /¢
VLD ULIJHQHUDWLYD HI¢FDFH VX XQ QXPHUR HOHYDWR
troppo elevati. Visti quindi i limiti di tutte le opzioni terapeutiche precedentemente descritte,

ci si concentrera ora sul trattamento di una nuova tecnica terapeutica, oggetto del nostro
VWXGLR EDVDWD VXOOYXWLOL]]R GL LQLH]JLRQL GL I1UD
di tendine affetta da tendinopatia. A questo proposito, o scopo di questo studio prospettico
in vitro e in vivo & quello di valutare I'effetto rigenerativo di micro-innesti adiposi (SVF)
ottenuti mediante disgregazione meccanica su lesioni tendinee indotte sperimentalmente in
un modello animale, rispetto al gruppo di controllo.

3HU UHDOL]]DUH OR VWXGLR VRQR VWDWL VHOH]JLRQDWL
nei quali e stata indotta una lesione mediante l'utilizzo di collagenasi a livello del tendine
calcaneare comune. In ogni ovino poi € stato trattato con SVF processato con sistema rigenera
solo uno dei due tendini mentre I'altro € stato utilizzato come controllo. Sono seguiti una
VHULH GL FRQWUROOL HFRJUD¢FL HG HODVWRVRQRJUD

eseguito I'esame istologico.
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CAPITOLO 7

ODWHULDOL H PHWRGL

&ULWHUL GL LQFOXVLRQH GHOOR VWXGLR

Per effettuare lo studio sono stati scelti dodici soggetti di specie ovina, di sesso femminile,
WUD L H L NJ GL SHVR 2JQL VRJIJHWWR g VWDWR
H SDUWLFRODUH RUWRSHGLFR H QHXURORJLFR HG HVD
ortopediche o neurologiche pregresse e lesioni tendinee. Inoltre, sono stati effettuati esami
HPRFURPRFLWRPHWULFL H ELRFKLPLFL DO ¢QH GL HVI
alterazioni. Tutti i soggetti selezionati dovevano rispettare quindi i seguenti criteri di
inclusione:

WUD L HL DQQL GL HWj

VWDWR GL EXRQD VDOXWH DSSDUWHQHQWL DOOD F

HVHQ]JLRQH GD SDWRORJLH RUWRSHGLFKH R QHXURC(
- accertato stato di non gravidanza.

Gli ovini che non rispettavano tali criteri sono stati esclusi dallo studio.

6LVWHPD 5LJHQHUDS
Il sistema di disgregazione meccanica Rigenera® & un dispositivo medico, che permette
GL RWWHQHUH LQ PDQLHUD VWDQGDUGL]]IDWD FRQ HOH
PLFUR LQQHVWL D SDUWLUH GD GLITHUHQWL WHVVXWL
(143, 144). | microinnesti ottenuti sono caratterizzati da dimensioni di circa 50-70 micron,
il che consente loro un’elevata vitalita cellulare e una nutrizione delle cellule per semplice
diffusione interstiziale. 1l sistema Rigenera consta di un apparato motorizzato che permette
ad una capsula sterile e monouso (Rigeneracons®) di disgregare meccanicamente il tessuto
posto al suo interno.
Ogni Rigeneracons® é costituito all’interno da una lama elicoidale gestita da un motore
elettrico che la fa ruotare ad 80 giri al minuto, consentendo cosi un taglio preciso, uniforme e
FRVWDQWH ,QROWUH DOOYHVWUHPLW)] GL RIJQL HOLFD
GL FLUFD — RJIQXQR GHL TXDOL SUHVHQWD PLFUR E|
YLHQH UDFFROWR DO IRQGR GHOOD FDSVXOD H JUD]JLH |
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il preparato ed utilizzarlo. Il tessuto che viene inserito all’interno della capsula deve essere
SUHFHGHQWHPHQWH VH]JLRQDWR PDQXDOPHQWH GDO FK
circa 2 mm, oppure deve essere aspirato, come avviene per il tessuto adiposo, attraverso
liposuzione con cannula e successivamente trattato con il sistema Rigenera®

E VWDWR GLPRVWUDWR FKH LO WHVVXWR DGLSRVR OLSR
assolutamente il contenuto delle strutture stromali cosi come delle cellule ma riesce ad
DWWLYDUH XQD VHULH GL FDPELDPHQWL PROHFRODUL FKk
del tessuto ricevente. La principale unita strutturale e morfologica, la nicchia adiposa, viene
PDQWHQXWD GRSR OD GLVJUHJD]JLRQH H SURWHJJH OH 9
QHOOYDPELHQWH ULFHYHQWH 4XHVWD g OD SULQFLSDO
OD FRQVHUYD]LRQH GHOOH QLFFKLH VWUXWWXUDOL DG
I'eliminazione della centrifugazione e il trattamento enzimatico minimizzano i traumi dei
tessuti preservando l'integrita cellulare, cosi come la riduzione della dimensione dei cluster
adiposi favorisce il suo attecchimento a causa di una rivascolarizzazione del microinnesto piu
IDFLOH HI¢FDFH H YHORFH JUD]JLH DOOD VXD LQWHUD]LF

Figura 14Device Rigenera® costituito dal motore e dalla capsula monouso insieme alla frusta che funge da connessione
Wub LO PRWRUH H OD FDSVXOD VWHVVD LQROWUH g SUHVHQWH DQFKH OD
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Figura 15 Dispositivo monouso (Rigeneracons® o capsula) costituito all'interno da una lama elicoidale, al di sotto di
TXHVWD VL RVVHUYD XQ ¢OWUR PHWDOOLFR FRQWHQWH IRUL RJQXQR G

SURJHWWD]LRQH GHOOR VWXGLR

Lo studio é stato strutturato in quattro parti. Al tempo zero (T0), dopo aver valutato
PDFURVFRSLFDPHQWH HG HFRIJUD¢(¢FDPHQWH OH GLPHQV
stata indotta enzimaticamente la lesione. Nella seconda fase (T1) i tendini calcaneali comuni
dei due arti pelvici di ciascun soggetto sono stati divisi in maniera randomizzata tra il gruppo
trattato (12 tendini) e il gruppo controllo (12 tendini). Successivamente é stata prelevata,
SURFHVVDWD H LQLHWWDWD OD 69) 6RQR VHJXLWL SRL ¢
LQ FXL g VWDWR HVHIJXLWR LO SUHOLHYR ELRSWLFR 7
Su tutti e dodici gli ovini sono state eseguite le seguenti analisi:

YDOXWD]JLRQH GHOOD GLPHQVLRQH GHO WHQGLQH W

YDOXWD]LRQH HFRJUD¢FD HG HODVWRVRQRJUD¢(FD

JUXSSR FRQWUROOR KDUGQHVYV

YDOXWD]LRQH LVWRORJLFD GHL WHQGLQL )26 )(6

- immunoistochimica (ancora in corso di svolgimento).
731T, ,QGX]JLRQH HQ]JLPDWLFD GHOOD OHVLRQH

Gli animali sono stati inizialmente sottoposti a sedazione utilizzando un’associazione di
VHGDWLYR H DQDOJHVLFR SHU YLD LQWUDPXVFRODUH I
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WUDQTXLOOLW,|j

$ TXHVWR SXQWR q VWDWD HVHJXLWD

dello stato dei tendini dell'ovino, e successivamente € avvenuta l'induzione enzimatica della

lesione tramite iniezione di 500 Ul di collagenasi tipo 1/a sul tendine calcaneare comune
VRWWR JXLGD HFRJUD¢{FD XWLOL]IDQGR XQ DJR GD *

standardizzata, I'iniezione é stata fatta circa alla stessa distanza dall'inserzione del tendine
>WDEHOOD @ H VHPSUH LQLHWWDQGR SULPD OD GHVWU
VWDWD LQGRWWD ELODWHUDOPHQWH SHU DYHUH LO FRC

KL g VWDWD
D OHVLRQH

Figura 17 OHGLDQWH XWLOL]]JR GL ELODQ

VWDWH SHVDWH 8, GL FROODJHQDYV

soluzione salina e preparate sterilmente per I'inoculazione.

2YLQR $OWH]]D D F]
LQGRWWD OI
2YLQR Qf 6,5cm
2YLQR Qf 55cm
2YLQR Qf 6,0 cm
2YLQR Qf 6,0 cm
2YLQR Qf 6,5cm
2YLQR Qf 6,0 cm
2YLQR Qf 6,5 cm
2YLQR Qf 6,0 cm
2YLQR Qf 6,0 cm
2YLQR Qf 55cm
2YLQR Qf 55cm
2YLQR Qf 6,0 cm

7 D E H Qozazione della lesione in ogni ovino.

Figura 16 uno degli esemplari selezionati per lo

studio
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Figura 18 3UHSDUD]LRQH GHOOYfLQLH]LRQ}

Figural9 6LULQJD FRQWHQHQWH OD FRO



Figura 20 T, FRQWUROOR HFRJUD¢FR skigera 24 anduzione enzimatica della lesione
trattamento con collagenasi WUDPLWH 8, GL FROODJHQDVL f

732T + 3UHOLHYR GL JUDVVR SURFHVVD]LRQH H VRPPLQI
4XLQGLFL JLRiUeDdiniGen& Ratirdivisi casualmente in due gruppi: quelli trattati

(TR) e quelli di controllo (CTRL). I 12 animali sono stati sottoposti nuovamente a sedazione,
DO ¢QH GL SUHOHYDUH GD FLDVFXQ DQLPDOH WUDPLWH
VLULQJD IRUQLWD FRQ LO VLVWHPD 5LJHQHUD<« FHUWLF
Italia), dopo accurata disinfezione chirurgica, circa 4 gr di tessuto adiposo dalla regione
prescapolare.

Il tessuto adiposo ottenuto e stato immediatamente suddiviso e disgregato meccanicamente e
sterilmente attraverso il sistema.

| frammenti derivanti sono stati posizionati in una capsula monouso, al di sotto del sistema
URWDQWH GL ODPH HOLFRLGDOL DSSRJJLDWH VXO ¢(OW!I
SRL ULFKLXVD H VRQR VWDWL LQVHULWL DO VXR LQWH
motore chirurgico precedentemente sterilizzato e collegato al controllo remoto con frusta
altrettanto sterile, & stato impostato un ciclo di lavoro pari a 80 giri/minuto ed é stata eseguita
la procedura di disgregazione meccanica per 2 minuti di rotazione assiale per ogni capsula. Al
termine dei 2 minuti di disgregazione il contenuto di ogni capsula é stato aspirato mediante

siringa sterile da 2,5 ml.
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La frazione stromale vascolare (microinnesti adiposi autologhi) cosi ottenuta (2,5 ml) é stata
inoculata, previa accurata disinfezione e mediante una siringa sterile con innestato un ago di

* WUDPLWH JXLGD HFRJUD¢FD DO FHQWUR GHOOD OH’
al gruppo trattamento.

Non sono stati trattati i tendini appartenenti al gruppo controllo.

Figura 227 prelievo SVF Figura 23T, prelievo SVF
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Figura 24 T iniezione paratendinea di SVF previa
processazione tramite sistema Rigenera

7.3.3T, &RQWUROOL GL FXW RII D XQ PHVH
Trascorsi trenta giorni dal, e stato fatto un follow up della lesione tendinea dal punto di
YLVWD PDFURVFRSLFR HFRJUD¢FR HG HODVWRVRQRJUD,
/I THVDPH LQ UHDO WLPH % PRGH g VWDWR HITHWWXDWR
O\ODE &ODVV & (VDRWH *HQRYD ,WDOLD HTXLSDJJLI
trasduzione lineare multifrequenza (LA533). Le lesioni sono state valutate anche utilizzando
LO %9 ORGH H Of{HODVWRVRQRJUD¢(D (OD;WR VRZIWHU (V
/ID YDOXWD]LRQH HFRJUD¢(FD q VWDWD HVHJXLWD D OLYl
FP GDOOD WXEHURVLW] FDOFDQHDUH H QHOOD OHVLRQH
le dimensioni del tendine sano e delle lesioni: larghezza e spessore (mm) nella proiezione
trasversale.
6ROQR VWDWH HIITHWWXDWH VFDQVLRQL ORQJLWXGLQDOL
FRQ LO WDUVR LQ AHVVLRQH D JUDGL H LO JLQRFFKLF
HITHWWXDWD D FP GDOOD WXEHURVLWj] FDOFDQHDUH S|
/ID YDOXWD]LRQH HODVWRVRQRJUD¢{FD g DYYHQXWD VHFI
*UDGR GDO %OX LO WHVVXWR SLe UHVLVWHQWH
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*UDGR *LDOOR WHVVXWR LQWHUPHGLR
- Grado 3: Rosso (tessuto molle).
/H LPPDJLQL VRQR VWDWH DQDOL]]DWH DWWUDYHUVR LO
6 S $ *HQRYD ,WDOLD $SWWUDYHUVR TXHVWR VRIWZD
guantitative su regioni di interesse (ROI), per effettuare le successive indagini statistiche.
Per ogni campione sono stati cosi misurati due valori, disegnando la ROI su tutta I'area del
tendine compresa:

(OD[ W 6)7 LQGLFD OD SHUFHQWXDOH GL WHVVXWR
2. Elax-t%HRD: indica la percentuale di tessuto rigido in una ROI
Sono poi state calcolate le dimensioni del tendine sano e delle lesioni: larghezza e spessore
(mm) nella proiezione trasversale. L'indagine é stata condotta sempre dallo stesso operatore,
XQ HFRJUD¢VWD HVSHUWR

7.3.47, &RQWUROOL SULPD H GRSR VDFUL¢(FLR GHJOL DQL
Trascorsi sessanta giorni dal Tgq VWDWR IDWWR LO IROORZ XS ¢QI
DQLPDOL VRQR VWDWL VRWWRSRVWL D HXWDQDVLD PHG
dell’anestesia generale. A questo punto e stata effettuata una exeresi chirurgica del tendine
calcaneale comune: la procedura chirurgica é stata eseguita in sterilita, si € provveduto alla
asportazione di tutto il tendine ed al successivo prelievo di un campione tendineo di 1,5 cm
circa.
Per I'esame istologico le strutture tendinee sono state asportate tramite un taglio netto
RSHUDWR DL OLYHOOL LQVHU]JLRQDOL FRQ OH ULVSHWYV
XQD WDUJKHWWD UHFDQWH LO QXPHUR LGHQWL¢{(FDWLY
tendine calcaneale comune destro o sinistro, quindi posti in formalina tamponata al 10%. La
¢VVD]LRQH g DYYHQXWD SHU XQ WHPSR OLPLWDWR PDYV
QRQ HUDQR SDUWLFRODUPHQWH VSHVVL H VRSUDWWXW)
GDOOD IRUPDOLQD VXOOH SURWHLQH GHOOH VWUXWW XL
indurimento dei tendini, sia una alterazione della struttura terziaria e quaternaria delle proteine,
FRPSUHVL L GHWHUPLQDQWL DQWLJHQLFL HVSRVWL GDO
FKH DYUHEEHUR LQ¢FLDWR OH VXFFHVVLYH YDOXWD]LRC
Partendo dalla massima zona di lesione, i tendini sono stati divisi in sezioni longitudinali di
FP LQFOXGHQWL OD J]RQD PDVVLPD GL OHVLRQH RWWEF
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tendine campionato. | tendini sono stati sezionati secondo I'asse longitudinale, seguendo
OfRULHQWDPHQWR GHOOH ¢EUH GL FROODJHQH H SRVL]L
TXLQGL LQFOXVL LQ SDUDI¢QD H WDJOLDWL FRQ PLFUR
4um di spessore. Le sezioni poi sono state fatte aderire su vetrini elettrostatati (Histoline,
Milano, Italia) per averne la massima adesione, ed una volta asciutte, colorate con colorazione
Ematossilina — Eosina.

/ID YDOXWD]LRQH LVWRORJLFD HLPPXQRLVWRFKLPLFD ¢
cieco da un singolo patologo operatore. L'esame istologico delle porzioni tendinee ha valutato
OH DUHH GL DOOLQHDPHQWR GHOOH ¢EUH GL FROODJHC
SXQWHJJLR GL RULHQWDPHQWR GHOOH ¢EUH )26 ,Q TX
)26 DOWL LQGLFDQR XQ SDWWHUQ QRQ ORQJLWXGLQDOH
SL EDVVL GHVFULYRQR XQ QRUPDOH SDWWHUQ ORQJLW
75%), 2 (50% -75%), 1 (25% -49%), 0 (<25%), dove le percentuali si riferiscono al rapporto
tra I'area danneggiata e l'intera area della sezione trasversale del tendine calcaneale comune,
come valutato con un ingrandimento di 10x. Per ogni parametro considerato (vale a dire,
SHUFHQWXDOH SUHGRPLQDQWH GL ¢EUH RUJDQL]]DWH I
D YRUWLFH R 3;QJHU SULQW"’ VRQR VWDWL RVVHUYDW
punteggio é stato valutato come percentuale media dei campi esaminati. Sono stati inoltre

considerati altri criteri valutativi strettamente morfologici:

. la presenza di edema/aspetto mixoide dell’area tendinea esaminata (FES) (score 0
+

T OD SUHVHQ]D GL QHFURVL 1(& VFRUH

T OD SUHVHQ]D GL XQ SURFHVVR LQ/;OWUDWLYR LQ
VHIXHQWH VFRUH GD D FHOOXOH LQ¢DPPDWRU
FHOOXOH SHU FDPSR VFRUH GD D FHOOXOH S

campo (score 3).
/IR VFRUH (QDOH LVWRORJLFR YHQLYD TXLQGL HVSUI
(FOS+FES+FIS+NEC).
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$QDOLVL VWDWLVWLFD

6WDWLVWLFD SDUWH HFRJUD¢FD
| valori di Elax-t%HRD e Elax-t%SFT e le dimensioni dei tendini e delle lesioni non sono
ULVXOWDWL GLVWULEXLWL QRUPDOPHQWH PHGLDQWH L
(OD[ W 6)7 VRQR VWDWL FRQIURQWDWL FRQ LO WHVW GH
gruppi:
- tendini sani e tendini lesionati (primo controllo pretrattamento).
- controllo post-induzione (J e il secondo controllo post-trattamento,)(Eia nei

tendini trattati che non trattati.
- tendini trattati e non trattati al#T,
Le dimensioni dei tendini in mm ottenute in sezione trasversale sono state confrontate
PHGLDQWH LO WHVW GHL VHJQL SHU UDQJKL GL :LOFR[R(
- tendini sani e tendini lesionati prima del trattamenty (T
- tendini trattati e non trattati trg € T,
- tendini trattati tra Te T,
8Q YDORUH GL S qg VWDWR FRQVLGHUDWR VWDWLVWL

6WDWLVWLFD SDUWH LVWRORJLFD
/ID YDOXWD]LRQH GHOOD QRUPDOLWj] GHL SDUDPHWUL q
3HU OD FRPSDUD]LRQH GHL GDWL QRQ GLVWULEXLWL QR
7THVW /D FRPSDUD]JLRQH g FRQVLGHUDWD VWDWLVWLFDP
statistica dei dati (FOS, FES, FIS e NEC), tra il gruppo trattato e il gruppo controllo & stata
condotta utilizzando il software MedCalc versione 15.8© 1993-2015.
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CAPITOLO 8

SLVXOWDWL

Sono stati oggetto dello studio 24 tendini calcaneali comuni di 12 ovini.

ODOXWD]JLRQH &OLQLFD
Nei quattro tempi di ricerca (T , T,, T,) lo spessore medio del tendine calcaneale comune,
PLVXUDWR FP SURVVLPDOPHQWH DOOD WXEHURVLW]j FD
. A T, (tendini sani) lo spessore medio & stato di 8.6 mm nel gruppo che poi e stato

trattato (TR), mentre di 8.5mm nel gruppo che e stato poi assegnato al controllo

&75/
. A T, (5 giorni post lesione) lo spessore dei tendini del gruppo TR & stato in media
PP PHQWUH QHO JUXSSR &75/ g VWDWR PP
. A T, (30 giorni post trattamento gruppo SVF) lo spessore dei tendini del gruppo
WUDWWDWR q VWDWR LQ PHGLD PP PHQWUH QHC
. A T, (60 giorni post trattamento), lo spessore dei tendini del gruppo TR & stato in

media 9.3mm e 9.5 nel gruppo CTRL.
&RPH ULSRUWDWR QHOOD 7DEHOOD VL g DYXWR XQ OLI
una riduzione maggiore dello spessore dei tendini trattati rispetto a quelli non trattati, sia a 30
giorni dall'inoculazione della terapia {JTsia a 60 giorni dopo (J, anche se la differenza di
VSHVVRUH QRQ g VWDWD VWDWLVWLFDPHQWH VLJQL¢FD\

Figura 25 7HVW 0DQQ :KLWQH\ FKH PRVWUD OD YDULD]LRQH GL
VSHVVRUH GHL WHQGLQL FKH QRQ q ULVXOWDWD VWDWLVWLFDPHQWH VLJQ
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OVINI T, T, JJ SRMW JJ SRMNW JJ SRVW
GRUPPO A 61 '61 61 61 '
75%$77%$72 $
40173 10 10| 11 12| 11 12| 9 11
49356 6 8 |7 10| 7 10| 6 9
49357 7 7 | 13 9| 10 7| 10 6
76382 8 9|10 11| 10 11| 8 10
76351 8 9 | 12 911 10| 9
84735 10 10| 11 11| 11 10| 10
*58332 %
TRATTATO A SN
66776 7 8 | 10 12| 8 11| 8 9
60027 8 8 |11 12| 10 10| 10 11
70137 10 10| 12 17 12 13 11 13
76357 8 9 11 12| 11 12| 9 10
66766 8 9 |12 12| 12 19 9 9
76352 9 9 11 11| 11 11 9 10
MEDIA Tratt: 8.6 Tratt: 11 Tratt: 10.3 Tratt: 9.3
Non tratt: 8.5 Non tratt: 11.5 Non tratt: 10.7 Non tratt: 9.5

7 D E H Qpesdore dei tendini g, T, T,e T, HYSUHVVR LQ PLOOLPHWUL OLVXUD]JLRQH PHGL

IODOXWD]LRQH (FRJUD¢FD

(FRJUD¢D % PRGH
ITHVDPH HFRJUD¢FR % 0 RGlHe F,Ahe &lanAuR leDesioni indotte e
monitorato il processo di riparazione. Le aree lesionatgeT[ sono apparse lievemente
PHQR LSRHFRJHQH VHEEHQH OfHVDPH QRQ DEELD FRQ)\
e quantitativa la progressione del processo riparativo. | risultati della misurazione dello
VSHVVRUH GHL WHQGLQL SUHVL LQ VH]JLRQH WUDVYHUVL
FDOFDQHDOH SURVVLPDOH VRQR ULSRUWDWL LQ WDEHF
tendini del gruppo trattato rispetto al controllo nei due tempie(T,) non sono risultate
VWDWLVWLFDPHQWH VLIQL¢{¢FDWLYH
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Figura 26 6FDQVLRQH ORQJLWXGLQDOH DOOJHFRJUD:D % PRGH GHO WHQ
GHOOD OHVLRQH LO WHQGLQH DSSDUH GL QRUPDOH VSHVVRUH FRQ ¢EU

Figura 27 6FDQVLRQH ORQJLWXGLQDOH DOOYJHFRJUD{D % PRGH GHO WH
OTLQGX]LRQH GHOOD OHVLRQH LO WHQGLQH DSSDUH LQVSHVVLWR FRQ
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OVINI T, T, JJ SRMW JJ SRMW JJ SRVW
GRUPPO A 61 '61 61 61 '
75%$77%$72 $
40173 13.5 11.9 19.4 18.8 14.1 20| 9.1 11.1
49356 8 9.2| 16.5 17| 18.6 16.1] 9.4 9.3
49357 8.3 7.8 13.9 12.3 14.3 155 9.4 9.5
76382 6.6 8.4/ 12.9 13.5 18.8 18.4 6.8 12.2
76351 8.1 5.9| 13.6 11. 14.8 13.1] 9.5 9.5
84735 8.2 8.7| 14.5 16.9 155 14.3 6 7.6
*58332 %
TRATTATO A SN
66776 8.2 8.4/ 14.7 14.4 19.1 14.6 10.8 8.7
60027 10 7.1 13.5 14.§ 17.2 15.7 7.9 8.8
70137 9.7 8.8| 15.7 15.7 13 15/18.2 7.6
76357 6.5 7.6| 12.5 13.7 16.3 16.5 8.7 9.4
66766 6.6 7.4/ 12.3 16.2 15.7 15/57.8 7.9
76352 8.2 7.1 18 153 1238 12/68.2 7.1
MEDIA Tratt: 8.4 Tratt: 14.7 Tratt: 15.9 Tratt: 9.2

Non tratt: 8.2 Non tratt: 15 Non tratt: 15.5 Non tratt: 8.3

7 D E H Opexdore dei tendinia, T, T,eT, HYSUHVVR LQ PLOOLPHWUL OLVXUD]JLRQH HVHJI>

(ODVWRVRQRJUDD
7UDPLWH HVDPH HODVWRVRQRJUD¢FR q VWDWD YDOXW

GH¢;QLWD LQ WHUPLQL GL ULJLGLW]

KDUGQHVYV

H VRI,

dei diversi tendinia J T, T,e T, VRQR ULSRUWDWH QHOOD 7DEHOOL

tendine calcaneale comune, condotta con il tarso posto a 90 gradi e il ginocchio in posizione

neutra, ha evidenziato come il tendine sano fosse molto rigidpilAehdine si presentava
PDUFDWDPHQWH VRI¢FH VRIW
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Figura 28Elastogramma in scansione longitudinale del tendine di Achille normale, prima dell'induzione della
lesione(T, D VLQLVWUD OD VFDQVLRQH LQ % PRGH D GHVWUD OD VWHVVD
HODVWRJUD¢(FD FKH LQGLFD XQD VSLFFDWD ULJLGLWj FRORUH EOX GH

Figura 29Elastogramma in scansione longitudinale del tendine di Achille al primo controllo, dopo I'induzione
dellalesione(J] D VLQLVWUD OD VFDQVLRQH LQ % PRGH LQ FXL q YLVLELOH ¥
(EUH D GHVWUD OD PDSSD HODVWRJUD¢FD PRVWUD XQD PDUFDWD HODV
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Figura 30 Elastosonogramma in scansione longitudinale del tendine di Achille trattato a 60 giorni
dall'induzione della lesione (T IROORZ XS (¢QDOH 6L QRWD FKH LO WHQGLQH KL
ULJLGLW] FRORUH EOX

Figura 31Figura 36 Elastosonogramma in scansione longitudinale del tendine di Achille del gruppo
controllo a 60 giorni dall'induzione della lesiong,(T IROORZ XS (¢QDOH ,0 WHQGLQH QRQ K
la rigidita iniziale (colore rosso).
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AT

2

LO JUXSSR WUDWWDWR KD PRVWUDWR XQD ULGX]LRQI

T, questa progressione € apparsa piu evidente, tanto che rispetto al gruppo controllo il gruppo
WUDWWDWR PRVWUD GHOOH GLIITHUHQ]H VWDWLVWLFDPL

eilT, &g VWDWR TXLQGL XQ UHFXSHUR GHOOD GXUH]]D
WUDWWDWR ULVSHWWR DO FRQWUROOR S FRPH VL

OVINI T, T, JJ SRMW JJ SRMNW JJ SRVW

GRUPPO A 61 '61 " 61 " 61 "

75$77%72 $ |;HARDNESS %| HARDNESS % HARDNESS% HARDNESS

40173 99.15 99.33 14.77 53.40 76.24 40.54 56.51 8.58

49356 99.02 99.25 21.86 55.27 41.89 54.42 22.84 91.99

49357 98.46 87.36 25.82 46.78 91.13 68.29 3.22 14.88

76382 73.34 90.73 99.76 96.06 78.24 30.33 32.11 83.03

76351 97.47 100 18.78 40.48 28.44 38.49 55.07 36.77

84735 96.26 100 26.20 23.62 85.38 49.12 19.82 74.58

*58332 %

TRATTATO A SN

66776 98.02 43.16 39.41 49.11 54.56 28.83 48.53 32.91

60027 95.31 100 51.28 37.2Q 75.75 36.06 65.12 16.43

70137 100 91.66| 31.74 52.56 51.18 39.12 82.42 65.08

76357 87.84 83.30 26 40.01] 56.11 11.18 77.10 37.18

66766 94.14 92.77 22.01 22.92 58.38 47.10 47.62 29.62

76352 47.17 80.69 43.61 72.03 65.51 3.2964.88 11.05

MEDIA Tratt: 91.60 Tratt: 44.14 Tratt: 53.55 Tratt: 59.63

Non tratt: 88.35 Non tratt: 40.085 | Non tratt: 47.24 Non tratt: 31.82

7 D E H @igdifa dei tendinia J T, T,e T,

YDOXWDWD WUDPLWH HODVWRVRQRJUD¢D
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Figura 33T, SUHOLHYR ELRSWLFR

Figura 34 Tendine appartenente al gruppo controllo. si-'Figura 35 Tendine appartenente al gruppo trattato. Si
evidenzia una lesione centrale di tipo microgranulomatosQ RWD XQD FRUUHWWD GLVSRVL]JLRQH GF
con alcune cellule giganti tipo Langherans associate daposte nell'area di lesione caratterizzate da tipico
LQ,;OWUDWR OLQIRPRQRFLWDULR andantéfd paballelotelda @eRatAa dilafe€ Hivort@eDdelle
presenza di fenomeni necrotici e una ipernucleosi reattivaE U H

GHOOH ¢EUH FRQQHWWLYDOL LQWRUQR DOOTDUHD GL OHVLRQH
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OVINI FOS FES FIS NEC SOMMA
GRUPPO A 61 " 61 i 61 b 61 b 61 "
75%$77%72 $ |,
40173 2 1 1 1 1 0 | 2 0 5 2
49356 3 1 |3 2 |3 3 3 0 12 6
49357 2 2 |3 1 3 2 2 0| 10 5
76382 3 1 3 1 3 1] 2 0 11 3
76351 2 1 1 0 1 1 1 0 | 5 2
84735 1 0 1 0 1 0 1 0 4 0
GRUPPO A
75%$77%72 $ |,
66776 1 3 |2 2 1 3 |0 2 | 4 10
60027 3 3 |2 2 2 2 |3 3 10 10
70137 0 3 |1 2 0 2 0 2 1 9
76357 3 3 |1 2 2 3 |3 3 19 11
66766 2 3 2 3 | 2 B| 2 3 8 12
76352 0 2 |1 1 1 1 0 1|2 5
MEDIA Tratt: 1.25 Tratt: 1.17 Tratt: 1.25 Tratt: 0.67 Tratt: 4.3
Non tratt: 2.50 Non tratt: 1.84| Non tratt: 2.17 Non tratt: 2.0§ Non tratt: 8.8

TDEHOMOXWD]LRQL LVWRORJLFKH GHL SDUDPHWUL )26 )(6 ),6 H 1(& FRQ
sono associati ad una migliore guariglione tendinea).
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CAPITOLO 9

'LVFXVVLRQH GHL ULVXOWDWL H FRQFOXVLRQL

Come gia affermato in precedenza, il trattamento delle tendinopatie rappresenta ancora ad
RJJL XQD v¢GD FRPSOHVVD SHU OD PHGLFLQD G6HEEHQF
frequente nella popolazione, attualmente, non si annovera ancora tra le numerose terapie
GLVSRQLELOL XQD VROX]LRQH FKH QHOOD PDJJLRU SDUW
e omogenei a lungo termine.

Nel 2008 Andres e Murrell (1) hanno effettuato una revisione approfondita della letteratura
GRYH VRQR VWDWL LQFOXVL ODYRUL DO ¢QH GL IRUC
GL WUDWWDPHQWR FRQ UDFFRPDQGD]LRQL EDVDWH VX
risultati di questa review suggerivano che i metodi di trattamento tradizionali, incluso un
EUHYH FLFOR GL )$16 H WHUDSLD ¢VLFD HVHUFL]L GL U
WUDWWDPHQWR GL SULPD OLQHD DFFHWWDELOH PD QR
WHUDSLD ¢VLFD UDUDPHQWH q GHO WXWWR ULVROXWLY
VROOLHYR GDO GRORUH PD QRQ VHPEUDQR DYHUH SDUW|
opzioni di trattamento analizzate non avevano dato alcun risultato degno di nota, tranne un
SURPHWWHQWH DFFHQQR DOOD WHUDSLD EDVDWD VXO0OOT
le conoscenze erano relativamente scarse.

Negliultimidue decennile cellule staminalimesenchimali (MSC) hanno assunto un’importanza
VHPSUH PDJJLRUH QHOOYTDPELWR GHJOL LQQHVWL H GHC
Melvin et al. in uno studio sui conigli (145) hanno dimostrato che l'introduzione di MSC
autologhe a livello del tendine patellare lesionato migliorava notevolmente il processo
ULSDUDWLYR LQROWUH OYDOOLQHDPHQWR GHOOH ¢(EUL
tendine sano.

Soon et al. (146) affermano che I'applicazione di MSC sull’interfaccia tendine-osso durante
I'allotrapianto per la ricostruzione del legamento crociato anteriore nei conigli, migliora
OfRVWHRLQWHJUD]LRQH SRQHQGR OH EDVL SHU XQD SU
Anche Chong et al. (147) hanno utilizzato cellule staminali derivate dal midollo osseo su
un modello di riparazione del tendine di Achille di coniglio, e hanno riferito che I'aggiunta
GHOOH FHOOXOH VWDPLQDOL LQ XQ YHWWRUH GL ¢EULC
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migliore organizzazione del collagene rispetto ai tendini che fungevano da controllo a 3
VHWWLPDQH &RPH VL SXz QRWDUH XQ LPSRUWDQWH OLTF
su un modello animale percio, anche se i risultati sono stati positivi, € necessario che essi
YHQJDQR XOWHULRUPHQWH FRQIHUPDWL DQFKH VX SD]LI
il fatto che in generale esiste un numero ristretto di studi che si concentra sugli effetti delle
MSC sul tessuto tendineo rispetti a quelli che prendono in considerazione il tessuto osseo o
cartilagineo.

3Ls UHFHQWHPHQWH LQ XQR VWXGLR VX SDJLHQWL $
LQLH]JLRQL GL 69) GL RULJLQH DGLSRVD VHPEUDQR FRQ
tendinopatia Achillea, cosi come le iniezioni di PRP.

'"HOOR VWHVVR SDUHUH VRQR DQFKH 8VXHOOL H FROODET
delle iniezioni di SVF rispetto a quelle di PRP nel trattamento della tendinopatia Achillea,
LQ XQR VWXGLR LQ FXL VRQR VWDWL LQFOXVL SD]LH
GLPRVWUDWH VLFXUH HG HI¢FDFL OR VWXGLR PRVWUD
migliori in meno tempo: gia dopo 15 giorni si evidenziava infatti un notevole sollievo dal
GRORUH H GL FRQVHJIJXHQ]D XQD EXRQD ULSUHVD GHOOTCL
importanza di questi studi, in quanto sono tra i pochi che si sono concentrati sull’utilizzo di
SVF sul tessuto tendineo prendendo in considerazione pazienti e non animali.

Anche Maffulli et al (150) in un recentissimo studio hanno affermato che il trattamento con
MSC sotto forma di SVF si & dimostrato sicuro e promettente, ponendo pero I'accento sulla
GLVSRQLELOLW) HVWUHPDPHQWH ULGRWWD GL TXHVWH
solo sperimentali e comunque molto costose.

In questo scenario si colloca il nostro studio sperimentale in vitro e in vivo.

| risultati di questo studio hanno messo in evidenza innanzitutto un’importante differenza
tra il processo riparativo e rigenerativo che si & instaurato nei tendini trattati rispetto a quelli
non trattati, facendo ipotizzare un’effettiva capacita rigenerativa indotta dall’utilizzo della
frazione vascolo stromale da grasso nel trattamento delle tendinopatie.

,O WHQGLQH FDOFDQHDOH FRPXQH g VWDWR IDFLOPHQ
HG HODVWRVRQRJUD¢{(FR LQ WXWWH OH VXH SRU]JLRQL
FRPH ULSRUWDWR LQ OHWWHUDWXUD OfYHFRJUD¢D FRQ
guantitativamente la gravita della lesione tendinea e di intercettare la progressione della

guarigione, pertanto ha permesso soltanto di avere una visione qualitativa (sano/malato) del
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WHQGLQH FDOFDQHDOH FRPXQH IHOOTLPPDJLQH LQ
nello spessore tra i tendini trattati e quelli del gruppo controllo, né tantomeno riguardo
DOOTHYROX]LRQH GHO SURFHVVR GL JXDULJLRQH WHQGL
IURQWH GHOOH FRQRVFHQ]H ULSRUWDWH LQ OHWWHUDW
che a T1 i tendini trattati hanno ricevuto SVF veicolata in 2,5 ml di liquido che hanno creato,
ULVSHWWR DL WHQGLQL FRQWUROOR XQD VRYUDGLVWH!
/I THODVWRVRQRJUD¢(D LQYHFH FL KD SHUPHVVR GL ©
di riparazione tissutale e misurare la ripresa funzionale del tendine in termini di rigidita
KDUGQHVYV LQ DFFRUGR FRQ TXDQWR DIIHUPDWR GD &F
'RSR OTLQRFXOD]LRQH GHOOD FROODJHQDVL LO WHQGLC
SURJUHVVLYDPHQWH VL g DYXWR XQ UHFXSHUR SDU]JLDO
miglioramento e stato appunto evidenziato a T3 da un aumento della percentuale di rigidita
(hardness) nel gruppo trattato rispetto al controllo, analogamente a quanto riportato da Dirrichs
T. et al (153), in uno studio condotto sui tendini di 112 pazienti. Nel nostro studio, inoltre,
DEELDPR ULVFRQWUDWR GLI¢FROWj] QHOOYTDFTXLVL]JLRQF
trasversale, in quanto non eravamo in possesso di una sonda di dimensione tali da indagare
una struttura anatomica esile quale e il tendine calcaneale comune della pecora, pertanto sono
VWDWH SUHVH LQ FRQVLGHUD]LRQH VRODPHQWH OH LPPI
longitudinale.
A livello istologico un dato che emerge €, come gia riportato nei risultati, la minore incidenza
GL QHFURVL SUHVHQ]D GL HGHPD DVSHWWR PL[RLGH
DOOLQHDPHQWR GHOOH ¢EUH GL FROODJHQH QHL WHQG
&DUYDOKR $0 HW DO LQ XQR VWXGLR VSHULPHQWDC
VXSHU¢(FLDOH GHO FDYDOOR
In accordo con Usuelli et al (149), 'effetto principale delle iniezioni di SVF e stato quello
GL LQQHVFDUH XQ LPSRUWDQWH SURFHVVR DQWLQ¢{DPP
DGLSRVL H XQ PLJOLRUDPHQWR VLIQL{¢FDWLYR QHOO*
GDQQHJIJLDWD (VLVWRQR GLYHUVL PHFFDQLVPL FKH PF
FHOOXOH VWDPLQDOL SUHVHQWL QHOOD 69) L TXDOL II
includono un aumento delle chemochine, la soppressione della secrezione di citochine da
parte delle cellule dendritiche e una riduzione degli effetti dei linfociti T e delle cellule
QDWXUDO NLOOHU 4XHVWL GDWL HYLGHQ]J]LDQR L SRWHZQ
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di queste cellule.

| risultati ottenuti ci permettono di rafforzare la teoria che date le ampie proprieta
DOQWLQ,DPPDWRULH H LPPXQRPRGXODWULFL GHOOH PRC
SVF, queste possano fornire delle alternative concrete nel trattamento delle tendinopatie,
VRVWLWXHQGR OH WUDGL]JLRQDOL WHUDSLH DQWLQ¢DPP
S5LDVVXPHQGR TXHVWR VWXGLR KD HYLGHQ]JLDWR XQ DFF
LVWRORJLFL PHQWUH OfXOWUDVRQRJUD¢(D LQ %9 ORGH K
inferiore.

6DUHEEH VWDWR PROWR LQWHUHVVDQWH DQDOL]]DUH
trattamento per valutare se la guarigione indotta dalla frazione vascolo stromale da grasso
SRWHVVH SURJUHVVLYDPHQWH VFHPDUH R VDUHEEH XOW
LQWHJUXP PD QRQ q VWDWR SRVVLELOH HIITHWWXDUH T
terminato dopo 60 giorni post-trattamento, per non indurre eccessiva sofferenza negli animali
XVDWL D ¢QL VSHULPHQWDOL
In conclusione, possiamo affermare con certezza che, a 2 mesi post inoculazione, il processo
GL ULSDUD]JLRQH GHL WHQGLQL WUDWWDWL FRQ WHUDS
IUD]JLRQH YDVFROR VWURPDOH q VWDWR VLFXUDPHQWH
WHQGLQL QRQ WUDWWDWL VLD LQ WHUPLQL GL ULJLGL)
dal punto di vista istologico.

IRQRVWDQWH L ULVXOWDWL GHO QRVWUR VWXGLR VHPEU
come gia discusso precedentemente, che si tratta pur sempre di una procedura effettuata sugli
animali, e che gli studi che si concentrano sulla terapia con SVF su soggetti umani sono
estremamente limitati.
Nondimeno, questa tecnica ha sicuramente costi superiori rispetto ai classici trattamenti che
VL VWD FHUFDQGR GL VRVWLWXLUH 7XWWDYLD L WUDYV
WHRULFDPHQWH L SURGRWWL ELRORJLFL RITURQR XQD
rigenerare i tessuti.

4XHVWR VWXGLR KD PRVWUDWR XOWHULRUPHQWH OfHI¢F
tendinopatie, dunque apre certamente un nuovo scenario nell’utilizzo dellSVF nella comune
pratica clinica anche nell’'uomo.
Ulteriori studi sono sicuramente necessari per una comprensione piu chiara dei meccanismi

d’azione sottostanti, e per la comprensione delle caratteristiche cruciali della patologia da
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WUDWWDUH &Lz FRQVHQWLU] GD XQ ODWR LO PLJOLRU
GL DSSOLFD]J]LRQH H GDOOYDOWUR OD VWUDWL¢{FD]JLRQ
4XHVWL DVSHWWL PHVVL LQVLHPH DXPHQWHUDQQR OfH

a far avanzare il campo della gestione delle lesioni muscoloscheletriche sportive e non.
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7TDNH KRPH PHVVDJH

| punti principali del nostro studio sperimentale sono:

T VRQR VWDWL RWWHQXWL RWWLPL ULVXOWDWL FO
LVWRORJLFL

. la somministrazione di SVF ottenuto mediante sistema Rigenera puo essere un valido
VWUXPHQWR QHOOD JHVWLRQH GHOOH WHQGLQRSDYV

T OD 69) KD DJLRQH RPHRVWDWLFD LPPXQR PRGXOD
WHQGLQHR

T OD FDSDFLWj ULJHQHUDWLYD GHO WHQGLQH ULPDQ
dello studio.
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5LQJUDJLDPHQWL

Tantissime volte dall'inizio di questo percorso ho immaginato il giorno in cui mi sarei seduta

D VFULYHUH OH ULJKH FRQFOXVLYH VXOOYXOWLPD SDJLC
quasi surreale.

6RQR VWDWL VHL OXQJKL DQQL IDWWL GL DOWL H EDVYV
DQFKH PROWH ODFULPH IRUVH WURSSH 4 XHOOR FKH V
VWDWR JUD]JLH D WDQWD IRU]D GL YRORQWj PD VLEXUDEF

me vicine & stato fondamentale.

$0 SURIHVVRU *LJDQWH H DO SURIHVVRU 5LFFLR SHU LC
questo progetto

Alla dott.ssa Letizia, per i suoi preziosi consigli, per le rassicurazioni e per gli incoraggiamenti
dati durante la stesura di questo lavoro

$ " HERUD $OHVVDQGUR ODWWLD HODUFR FKH ¢Q GDOOY
Ai miei genitori, per avermi sempre dato tutto, e soprattutto per avermi fatto sentire a casa
anche quando ero lontano

A Federica, che inconsapevolmente é da sempre la mia piu grande ricchezza

$ /XFD SHU WXWWR TXHOOR FKH DEELDPR FRQGLYLVR H

Grazie.
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%LEOLRJUD¢D

$QGUHV %0 OXUUHOO *$ 7UHDWPHQW RI WHQGLQRS
ZKDW LV RQ WKH KRUL]JRQ &OLQ 2UWKRS 5HODW 5H\
$OIUHGVRQ + /MXQJ %2 7KRUVHQ . /RUHQW]RQ 5
WHQGRQV ZLWK PLFURGLDO\VLYVY WHFKQLTXH QR VL
JOXWDPDWH LQ WHQQLY HOERZ $FWD 2UWKRS 6FDQ
$OIUHGVRQ + )RUVJUHQ 6 7KRUVHQ . /RUHQW]R
immunohistochemical analyses of tendon tissue demonstrated high amounts of free
JOXWDPDWH DQG JOXWDPDWH 10'$5 UHFHSWRUV
-XPSHUTV NQHH - 2UWKRS 5HV

$EDWH 0 6LOEHUQDJHO .* 6LOMHKROP & 'L ,RULR %
3DJDQHOOL 5 3DWKRJHQHVLVY RI WHQGLQRSDWKLHYV

SHV 7KHU

(5) Sandelin J, Santarvirta S. Occurrence and epidemiology of sports injuries in Finland.
$QQ &KLU *\QDHFRO *
ODIIXOOL 1 :RQJ - $OPHNLQGHUV /& 7\SHV DQG HSI
6SRUWYV OHG 2FW

&RRN -/ 3XUGDP &5 ,V WHQGRQ SDWKRORJ\ D FRQW
WKH FOLQLFDO SUHVHQWDWLRQ RI ORDG LQGXFHG W
416
(8) Maffulli N, Longo UG, Denaro V. Novel Approaches for the Management of
7THQGLQRSDWK\ - %RQH -RLQW 6XUJ $P
%LVFLRWWL *1 |, WHQGLQL ELRORJLD SDWRORJLD I
Perugia 2013

JUHGEHUJ 8 6WHQJDDUG 3HGHUVHQ . &KURQLF W
PHFKDQLVPV DQG HWLRORJ\ ZLWK D VSHFLDO IRFX
6SRUWYV +

I1RXULVVDW * %HUHQEDXP ) 'XSUH] ' 7HQGRQ LQM:
1DW 5HY 5KHXPDWRO +

0DJQDQ % %RQGL 0 3LHUDQWRQL 6 6DPDLOD
WHQGLQRSDWK\ D VA\VWHPDWLF UHYLHZ )RRW $QNO
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'RQJ - %DUUDVV 9 0ODIIXOOL 1 4XDQWLWDWLYH Ut
PDQDJHPHQW RI DFKLOOHY WHQGRQ UXSWXUHV $P -
S5LEEDQV :- &ROOLQV 0 3DWKRORJ\ RI WKH WHQGHF
%RQH -RLQW - % =+

&UDVV -5 *HQRYHVH 5/ 5HQGHU -$ %HOORQ (0 0DJ

histopathologic correlation of acute and healing equine tendon injuries. Vet Radiol

BOWUDVRXQG
. KDOLT < =KDQHO ** YOXRURTXLQRORQH $VVRFLDW

RI WKH /LWHUDWXUH &OLQ ,QIHFW 'LV -XQH
-DJRVH -7 OF*UHJRU '5 1LQG *5 %DLOH\ 55 $FKL
FLSURAR[DFLQ 1 = OHG - +

&DVSDULDQ -0 /XFKL O ORIIDW 5( +LQWKRUQ " 4X
6RXWK OHG - +
$OIUHGVRQ + )RUVJUHQ 6 7KRUVHQ . /RUHQW]RQ &
in painful chronic Achilles tendinosis. An investigation using microdialysis technique.
- 2UWKRS 5HV +
.DQQXV 3 (WLRORJ\ DQG SDWKRSK\WLRORK\ RI FKUR
- OHG 6FL 6SRUWYV +
.KDQ .0 &RRN -/ %RQDU ) HW DO +LVWRSDWKRORJ\
DQG LPSOLFDWLRQV IRU FOLQLFDO PDQDJHPHQW 65
$UFKDPEDXOW -0 :LOH\ -3 %UD\ 5& ([HUFLVH ORDGL
RI RYHUXVH LQMXULHYV $ UHYLHZ RI FXUUHQW OLWH
.XMDOD 80 6DUQD 6 .DSULR - &XPXODWLYH LQFLG
WHQGLQRSDWK\ LQ PDOH IRUPHU HOLWH DWKOHWHYV
SBHGHUVHQ %. +RIIPDQQ *RHW] / ([HUFLVH DQG W
LOQWHIJUDWLRQ DQG DGDSWDWLRQ 3K\WLRO 5HY
+DVKLPRWR 7 1REXKDUD . +DPDGD 7 3DWKRORJL!
SULPDU\ FDXVH RI URWDWRU FXII WHDU &OLQ 2UWK
7DOORQ & ODIIXOOL 1 (YHQ 6: 5XSWXUHG $FKLOO
GHJHQHUDWHG WKDQ WHQGLQRSDWKLF WHQGRQV

(12):1983-1990
<DQJ * ,P +- :DQJ -+ S5HSHWLWLYH PHFKDQLFDO
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LQGXFHG &2; 003 HISUHVVLRQ DQG 3*( SURGXFV
EUREODVWY *HQH ‘HF

6KDGZLFN 5( (ODVWLF HQHUJ\ VWRUDJH LQ WHQGR
IXQFWLRQ DQG DJH - $SSO 3K\VLRO

1DJDNDZD < +D\DVKL . <DPDPRWR 1 1DJDVKLPEL
ELRPHFKDQLFDO SURSHUWLHYV RI WKH $FKLOOHV WH(
73, 7-10.

Y)ODKLII &0 %URRNV $7 +ROOLV -0 YDQ GHU 6FKLO

analysis of patellar tendon allografts as a function of donor age. Am J Sports Med.

1DULFL 09 O0ODJDQDULYV &1 $GDSWDELOLW\ RI HOGtE

LQFUHDVHG ORDGLQJ - $QDW
“DPHV 6/ %DWHV %7 2VWHUQLJ /5 ,QMXULHV WR U}
~ 50

.DQQXV 3 1LLWW\PDNL 6 -DUYLQHQ 0 HW DO 6SRU
\HDU SURVSHFWLYH FRQWUROOHG VWXG\ $JH $JHLC
.YLVW 0 $FKLOOHV WHQGRQ LQMXULHYV LQ DWKOHW
ODIIXOOL 1 .DGHU ' 7THQGLQRSDWK\ RI WHQGR DFKL!

-8

.YLVW 0 $FKLOOHV WHQGRQ RYHUXVH LQMXULHV D

DWKOHWHY >GLVVHUWDWLRQ@ )LQODQG 7XUNL 8QL
(37) Rolf C, Movin T. Etiology, histopathology, and outcome of surgery in achillodynia.

JRRW $QNOH ,QW +
.YLVW + .YLVW 0 7KH RSHUDWLYH WUHDWPHQW RI
"RLQW 6XUJ %U +

(39) Paavola M, Orava S, Leppilahti J, et al. Chronic Achilles tendon overuse injury:

complications after surgical treatment. An analysis of 432 consecutive patients. Am J

6SRUWV OHG +
3DDYROD 0 .DQQXV 3 3DDNNDOD 7 HW DO /RQJ WH
WHQGLQRSDWK\ $P - 6SRUWV OHG +

&DPSEHOO 5 *UDLQJHU $- &XUUHQW &RQVHSWV LQ
i
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'REFNLQJ 6, 2RL && &RQQHO ' 7THQGLQRSDWK\ ,V ,PlI
- 2UWKRS 6SRUWYV 3K\V 7KHU 1RY

SUFKDPEDXOW -0 :LOH\ -3 %UD\ 5& 9HUKRHI 0 :L
VRQRJIJUDSK\ SUHGLFW WKH RXWFRPH LQ SDWLHQWYV

oboOoLDUDV 3 3XUGDP & ODIIXOOL 1 &RRN - 7HF
ultrasound changes and their relationship with neovascularity and pain in the patellar
WHQGRQ %U - 6SRUWYV OHG
5DVPXVVHQ 26 6RQRJUDSK\ RI WHQGRQV 6FDQG - O
‘HLQEHUJ (3 $GDPV 0- +ROOHQEHUJ *0 &RORU 'R
WHQGLQRVLV $P - 5RHQWJHQRO
2RL && O6FKQHLGHU O ODOOLDUDYV 3 &KDGZLFN 0 &F
Rl $[LDO 6WUDLQ 6RQRHODVWRJUDSK\ LQ &RQ:/UPL
THQGLQRSDWK\ &RPSDULVRQ ZLWK % ORGH 8O0OWUD\
BOWUDVRXQG OHG %LRO -DQ
'HLQUHE -+ 6KHWK & $SRVWRODNRV - O0OF&DUWK\ O
$'" 7THQGRQ VWUXFWXUH GLVHDVH DQG LPDJLQJ O0OX\
73

(49) Grosse U, Syha R, Martirosian P, et al. Ultrashort echo time MR imaging with off-
resonance satu- ration for characterization of pathologically al- tered Achilles tendons
DW 7 0DJQ 5HVRQ OHG
ODIITXOOL 1 .KDQ .0 3XGGX * 2YHUXVH 7THQGRQ &l

&RQIXVLQJ THUPLQRORJ\ $UWKURVFRS\ 1RY 'HF
6HOYDQHWWL $ &LSROOD 0 3XGGX * 2YHUXVH W
FODVVL{FDWLRQ 2SHU 7THFK 6SRUWYV OHG -X0O

%UpFKRW 1 *RPH] ( %LJQRQ 0 .KDOORX /DVFKHW
%UPpFKRW & 'XUDQG 0 3KLOLSSH - 6LOYHVWUH -6
$ &KD]DXG % *HUPDLQ 6 PRGXODWLRQ RI PDFURSK
IURP QHFURVLV GXULQJ FULWLFDO OLPE LVFKHPLD L
2QH H

+D\V 3/ .DZDPXUD 6 'HQJ :+ 'DJKHU ( OLWKRHIHU
UROH Rl PDFURSKDJHV LQ HDUO\ KHDOLQJ RI D WHQ
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6XUJ $P ODU
OROOR\ 7 :DQJ < OXUUHOO * $ & 7KH 5ROHV RI *U
/LJDPHQW +HDOLQJ 6SRUWYV OHG
7VXERQH 7 ORUDQ 6 / 6XEUDPDQLDP 0O $PDGLR 3 &
RI 7*) E ,QGXFLEOH (DUO\ *HQH "H,FLHQF\ RQ )OHI[RI
ODU

(56) Anitua E., Sanchez M., Nurden AT., Zalduendo M., De La Fuente M., Azofra J., Andia
, D HFLSURFDO DFWLRQV RI SODWHOHW VHFUHWHG 7
+*) E\ KXPDQ WHQGRQ FHOOV 30DVW 5HFRQVWU 6XL
JHUUDUD 1 *HUEHU +3 /H&RXWHU - 7KH ELRORJ\ F

-XQ

&KDQ %3 &KDQ .0 O0DIIXOOL 1 :HEE 6 /HH .. (IIH
IDFWRU $Q LQ YLWUR VWXG\ Rl WHQGRQ KHDOLQJ &
247

&KDQ %3 )X 6 4LQ / /HH . 5ROl &* &KDQ . (IIH]

IDFWRU E)*) RQ HDUO\ VWDJHV RI WHQGRQ KHDOL
2UWKRS 6FDQG

(60) Maffulli N, Longo UG. Conservative management for tendinopathy: is there enough
VFLHQWL¢{¢F HYLGHQFH" 5KHXPDWRORJ\ 2[IRUG

(61) Stasinopoulos D., Manias P. Comparing two eccentric exercise programmes for the
PDQDJHPHQW RI $FKLOOHV WHQGLQRSDWK\ $ SLOR)
WKHU

(62) Maffulli N., Longo UG., Loppini M., Denaro V. Current treatment options for
WHQGLQRSDWK\ ([SHUW 2SLQ 3KDUPDFRWHU
ODIIXOOL 1 /IRQJR 8* +RZ GR HFFHQWULF H[HUF
5KHXPDWRORJ\ 2[IRUG
'H %LH 5% 9HUKDJHQ $3 /HQVVHQ $) GH 9HW + & Y
* _.QLSVFKLOG 3 * (l¢FLDF\ RI QP ODVHU WKHUD:
SK\WVLFDO 7KHUDS\ 5HYLHZV
%MRUGDO - &RXSSp & /MXQJIJUHHQ $ /RZ OHYHO
(YLGHQFH RI D GRVH UHVSRQVH SDWWHUQ 3K\VLFDC
5RPSH -' 1DIH % )XULD -3 O0ODIIXOOL 1 (FFHQWULF
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RU D ZzDLW DQG VHH SROLF\ IRU WHQGLQRSDWK\ RI

UDQGRPLJ]HG FRQWUROOHG WULDO $P - 6SRUWYV 0HG
(67) Maffulli N. Re: Etiologic factors associated with symptomatic Achilles tendinopathy.

JRRW $QNOH ,QW DXWKRU UHSO\

oODIIXOOL 1 7HVWD 9 &DSDVVR * %LIXOFR * %LQ¢

longitudinal tenotomy for Achilles tendinopathy in middle- and long-distance runners.

$P - 6SRUWYV OHG

.DSHWDQRV * 7KH HIIHFW Rl WKH ORFDO FRUWLFRV'

SURSHUWLHYV RI WKH SDUWLDOO\ LQMXUHG WHQGRAQ

6PLGW 1 $VVHQGHOIW :- YDQ GHU :LQGW '$ +D\ (
&RUWLFRVWHURLG LQMHFWLRQV IRU ODWHUDO HSLF|
2):23-40

(71) Newnham DM, Douglas JG, Legge JS, Friend JAR. Achilles tendon rupture: an
XQGHUUDWHG FRPSOLFDWLRQ RI FRUWLFRVWHURLG
OLVKUD $ :RRGDOO - -U 9LHLUD $ 7UHDWPHQW RI1 V
SODVPD &OLQ 6SRUWYV OHG
IXFDUHOOL ( %HFFKHURQL $ 'RQDWL ' 6DQJLRUJL /
& =DPERQ %HUWRMD $ *LDUGLQR 5 )RUQDVDUL 30
JURZWK IDFWRUV HQKDQFH SUROLIHUDWLRQ RI KX

+
'RRGDOO -5 7XFFL O OLVKUD $ %HQJKX]]L + &H
SODVPD D VWXG\ RQ +/ PDFURSKDJH OLNH FHOOV
271.
'RRGDOO - -U OLVKUD $ 7XFFL 0 %HQJKX]]L + &H
30DVPD ,QWHUOHXNLQ UHOHDVH IURP 353 WUHDWF
+
6KDUPD 3 ODIIXOOL 1 7HQGLQRSDWK\ DQG WHQGR(
+ +
IDNDPXUD 1 7LPPHUPDQQ 6% +DUW '$ .DQHGD < €
JUDQN &% $ FRPSDULVRQ RI LQ YLYR JHQH GHOLYH
OLIJDPHQW KHDOLQJ *HQH 7KHU +
‘DL 4 O0ODQ¢{¢HOG / :DQJ < OXUUHOO *$ $GHQRYLUX
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KHDOLQJ WHQGRQ (QKDQFHG HI¢(¢FLHQF\ XVLQJ D JHC
- 609
-D\DQNXUD 0 %RJJLRQH & )ULVHQ & %R\HU 2 )RXL
VLWX JHQH WUDQVIHU LQWR DQLPDO WHQGRQV E\ LQ
- *HQH OHG +
:DQJ ;7 /LX 3< 7DQJ -% OL]XNDPL + ;LQ .4 2]DZzZD
healing in vitro: Adeno-associated virus-2 effectively transduces intrasynovial teno-
F\WHV ZLWK SHUVLVWHQW H[SUHVVLRQ RI WKH WUD
SHFRQVWU 6XUJ +
7TUHPRODGD & %HOWUDPL * ODJUL $ %LDQFKL ) 9H
IDYRQH 6( ODU¢D * $GLSRVH PHVHQFK\PDO VWHP I
WLVVXH JUDIW" J/LSRJHPVE IRU PXVFXORVNHOHWD
"LV +
I1RWK 8 5DFNZLW] / G6WHLQHUW $) 7XDQ 56 & H
PXVFXORVNHOHWDO UHJHQHUDWLRQ $GY 'UXJ "HOLY
(83) Rodriguez-Fontan F, Piuzzi NS, Chahla J, et al. Stem and Progenitor Cells for Cartilage
5HSDLU 6RXUFH 6DIHW\ (YLGHQFH DQG (l¢FDF\ 2S
33
OXVFKOHU *) OLGXUD 5- IDNDPRWR & SUDFWLI
&RQQHFWLYH 7LVVXH 6WHP &HOO DQG 3URJHQLWR
%WLRWHFKQRO
OXVFKOHU & * *ULI¢WK /* (QJLQHHULQJ 3ULQFLSC
(QJLQHHULQJ - %RQH -W 6XUJ $P
/IH %ODQF . 'DYLHV /& 06&V2FHOOV ZLWK PDQ\ VLGH
278
(87) Gao F, Chiu SM, Motan DAL, et al. Mesenchymal stem cells and immunomodulation:
FXUUHQW VWDWXYV DQG IXWXUH SURVSHFWYV &HOO '
=KDR 4 5HQ + +DQ = OHVHQFK\PDO VWHP FHOOV ,
FOLQLFDO SRWHQWLDO LQ LPPXQH GLVHDVHV - &HO
'H :LWWH 6)+ /XN ) 6LHUUD 3DUUDJD -0 HW DO ,P
OHVHQFK\PDO 6WURPDO &HOOV 06& ,V 7ULJIJHUHG
ORQRF\WLF &4HOOV 6WHP &HOOV
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%XQQHOO %$ )ODDW 0O *DJOLDUGL & 3DWHO % 5L
,VRODWLRQ ([SDQVLRQ DQG 'LIIHUHQWLDWLRQ OHW
=XN 3% =KX 0 $VKMLDQ 3 HW DO +XPDQ $GLSRVH
6WHP &HOOV ORO %LRO &HOO '"HFHPEHU
%ULWWEHUJ 0O /LQGDKO $ 1LOVVRQ $ 2KOVVRQ & ,
RI GHHS FDUWLODJH GHIHFWYV LQ WKH NQHH ZLWK D
(QJO - OHG

+HQQLJ 7 /RUHQ] + 7KLHO $ *RHW]NH . 'LENKXW $
chondrogenic potential of adipose tissue derived stromal cells correlates with an altered
7*)EHWD UHFHSWRU DQG %03 SUR¢{OH DQG LV RYHI

/ILQ < /XR ( &KHQ ; /LX / 4LDR - <DQ = /L = 7DQ
Molecular and cellular characterization during chondrogenic differentiation of
adipose tissue-derived stromal cells in vitro and cartilage formation in vivo. J Cell
ORO OHG

*LDQQRXGLY 39 'LQRSRXORV + 7VLULGLV ( %RQH \
36(S):20-7.

&DQFHGGD 5 %LDQFKL * 'HUXEHLV $ 4XDUWR 5 &
UHYLHZ RI FXUUHQW VWDWXV O6WHP &HOOV

&RZDQ &0 6KL << $DODPL 22 <X )HQ &KRX ODUL & 7
&+ X % /RQJDNHU 07 $GLSRVH GHULYHG DGXOW
PRXVH FDOYDULDO GHIHFWYVY 1DW %LRWHFKQRO
7TKHVOHII 7 /HKWLPDNL . 1LVNDNDQJDV 7 ODQQHU\

gKPDQ - &UDQLRSODVW\ ZLWK DGLSRVH GHULYHG
PHWKRG IRU FUDQLDO UHFRQVWUXFWLRQ 1HXURVXL
/JLX < 0X 5 :DQJ 6 /RQJ/ /LX ; /L5 6XQ - *XR - =k
JLX ; +XDQJ = :DQJ ' /L + *X = J/LX % /L = 7TKHUD:?
XPELOLFDO FRUG PHVHQFK\PDO VWHP FHOOV LQ W
$UWKULWLYV 5HV 7KHU 5

=KRX % <XDQ - =KRX < *KDZML 0 'HQJ <3 /HH $-

%UDQG "' <RR 7- $GPLQLVWHULQJ KXPDQ DGLSRVH (
SUHYHQW DQG WUHDW H[SHULPHQWDO DUWKULWLYV
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3DSDGRSRXORX $ <LDQJRX 0 $WKDQDVLRX ( =RJDV
$ $QDJQRVWRSRXORV $ <DQQDNL ( OHVHQFK\PDC
WKHUDSHXWLF LQ SUHFOLQLFDO PRGHOV RI UKHXPDW

1740.
6FKXOW] ( OF&RUPLF .0 6NHOHWDO PXVFOH VDWH
SKDUPDFRO *

(103) Heslop L, Morgan JE, Partridge TA. Evidence for a myogenic stem cell that is
HIKDXVWHG LQ G\VWURSKLF PXVFOH - &HOO 6FL
6RPDVXQGDUDP ,QGXPDWKL 6 OLVKUD 5 +DULNI
6XEFXWDQHRXYVY $GLSRVH 7LVVXH "HULYHG 6WHP &HO
SHIHQHUDWLYH OHGLFLQH 5HIJHQHUDWLYH OHGLFLQ
6FKXOW] ( /ILSWRQ %+ 6NHOHWDO PXVFOH VDWHOOI
DV D IXQFWLRQ RI DJH OHFK $JHLQJ 'HY +
OL]XQR + =XN 3% =KX 0 HW DO O\RJHQLF GLIIHUE
OLSRDVSLUDWH FHOOV 30DVW 5HFRQVWU 6XUJ
%DFRX ) (O $QGDORXVL 5% 'DXVVLQ 3% HW DO 7
GHULYHG VWURPDO FHOOV LQFUHDVHYVY PDVV DQG |

PXVFOH &HOO 7UDQVSODQW +
(108) Di Rocco G, lachininoto MG, Tritarelli A. Myogenic potential of adipose tissue
GHULYHG FHOOV - &HOO 6FL 3w +

9LHLUD 10 %UDQGDOLVH 9 =XFFRQL ( HW DO +XPL
FHOOV UHVWRUH G\WWWURSKLQ H[SUHVVLRQ RI GXFK
&HOO +

&URVVHWW /6 6LQKD 5. 6HFKULHVW 9) 5XEDVK +
SDWHOODU WHQGRQ ZLWK $FKLOOHV WHQGRQ DOOI
%RQH -RLQW 6XUJ $P

&KLRX +0 &KDQJ 0& /R :+ 2QH VWDJH UHFRQVWUXF
WHQGRQ UXSWXUH DIWHU WRWDO NQHH DUWKURS

&RQQHOO ' 'DWLU $ $0O0\DV ) HW DO 7UHDWPHQW RI

WHQRF\WH OLNH FHOOV %U - 6SRUWV 0OHG
+DQNHPHLHU 6 +XUVFKOHU & =HLFKHQ - HW DO %
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¢EULQ PDWUL[] LPSURYH WKH KHDOLQJ SURFHVV R
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WKH QDWLYH ERQH WHQGRQ MXQFWLRQ DIWHU VXUJL
2QH H
/JLP -. +XL - /L / HW DO (QKDQFHPHQW RI WHQGI
PHVHQFK\PDO VWHP FHOOV LQ D UDEELW PRGHO RI L
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6WHP &HOO 5HV 7KHU

(118) Eto H, Suga H, Matsumoto D, et al. Characterization of structure and cellular

components of aspirated and excised adipose tissue. Plast Reconstr Surg.

9DQ 'RQJHQ -$ 7XLQ $- 6SLHNPDQ 0 -DQVPD - YC
Comparison of intraoperative procedures for isolation of clinical grade stromal
vascular fraction for regenerative purposes: a systematic review. J Tissue Eng Regen
OHG H H

:LOVRQ $ %XWOHU 3( 6HLIDOLDQ $0 $GLSRVH GHUL"®
$ UHYLHZ &HOO 3UROLI

*HQWLOH 3 2UODQGL $ 6FLROL O0* 'L 3DVTXDOL &
Review: Adipose-Derived Stromal Vascular Fraction Cells and Platelet-Rich Plasma:
%DVLF DQG &OLQLFDO ,PSOLFDWLRQV IRU 7LVVXH (
6XUJHU\ 6WHP &HOOV 7UDQVO OHG

&DUVZHOO .$ /HH O )ULHG 6. +XPDQ &HOO &XOWXU
=LPPHUOLQ / 'RQQHQEHUJ 96 5XELQ -3 'RQQHQEHL
KXPDQ DGLSRVH VWHP SURJHQLWRU FHOOV &\WRPH
'tD] )ORUHV / *XWLpUUH] 5 *DUFtD 03 HW DO &
¢EURF\WHV WHORF\WHYV DV D WLVVXH UHVHUYH DQG

Location, morphology, function and role in pathology. Histol Histopathol.
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Isolation, Characterization and Expansion of Human Adipose-Derived Stem Cells
$6&V $Q 2YHUYLHZ ,QW - ORO 6FL

OHQFN . %9HKPH ' 3DQWNH O HW DO ,VRODWLRQ
*UDGLHQW &HQWULIXIJDWLRQ DQG 7KHLU '"LITHUHQW I
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(VWHV %7 'LHNPDQ %2 *XLODN ) ORQROD\HU FHOC(
FKRQGURJHQLF SRWHQWLDO RI DGLSRVH GHULYH¢

ODFRWHOD < (PDQXHOOL % ORUL 0$ HW DO ,QWUL(
FHOOV IURP GLIITHUHQW ZKLWH IDW GHSRWYVY 'LDEHW
7TFKNRQLD 7 *LRUJDG]H 1 3LUWVNKDODYD 7 HW DO
UHWDLQHG LQ VWUDLQV GHULYHG IURP VLQJOH KXPD(
2578
$GDPV 0 ORQWDJXH &7 3ULQV -% HW DO S$FWLYL
DFWLYDWHG UHFHSWRU JDPPD KDYH GHSRW VSHFL
GLIIHUHQWLDWLRQ - &0LQ ,QYHVW

(131) AIltEU, Senst C, Murthy SN, et al. Aging alters tissue resident mesenchymal stem cell
SURSHUWLHY 6WHP &HOO 5HV
<RRQ ,6 &KXQJ &: 6XQJ -+ HW DO 3UROLIHUDWLRQ
human adipose-derived mesenchymal stem cells in porous hyaluronic acid scaffold. J
%LRVFL %LRHQJ
<X'$ +DQ - .LP % 6 6WLPXODWLRQ RI FKRQGURJHC
VWHP FHOOV ,QW - VWHP FHOOV
%UDGOH\ 7 (VWHV DQG )DUVKLG *XLODN 7KUHH GL
&KRQGURJHQHVLV RI $GLSRVH '"HULOHG 6WHP &HOOV
217
6DUNHU % =HKQGHU 7 5DWK 61 HW DO 2[LGL]HG $C
Matrix for Growth and Osteogenic Differentiation of Adipose-Derived Stem Cells in
" $&6 WWLRPDWHU 6FL (QJ
<RX ) (DPHV %) &KHQ ; $SSOLFDWLRQ RI H[WUXVL
FDUWLODJH WLVVXH HQJLQHHULQJ ,QW - ORO 6FL
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'HEQDWK 7 6KDOLQL 8 .RQD /. -96 9 *DGGDP/ 65.6

RI ' $0OJLQDWH (QFDSVXODWLRQ IRU %YHWWHU &KRQ
WKH ' 3HOOHW 6\WWHP - 6WHP &HOO 5HV 7KHU
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&KRQGURJHQLF 6WHP &HOO '"LITHUHQWLDWLRQ $&6 =
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GHULYHG VWURPDO FHOOV LQ YLWUR DQG LQ YL

X /| &DL ; =KDQJ 6 .DUSHULHQ 0 /LQ < 5HJHQHUL
DGLSRVH WLVVXH GHULYHG PHVHQFK\PDO VWHP FHC
DQG PROHFXODU PHGLFLQH - &HOO 3K\VLRO
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derived mesenchymal stem cells in type i collagen-hydrogel for cartilage engineering.
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7TURYDWR / ORQWL O 'HO )DQWH & &HUYLR 0 [/DF
&% 3HURWWL & .DQNXUL ( $PEURVLR * 5RGULJXH]
$ $ 1HZ PHGLFDO GHYLFH ULJHQHUDFRQV DOORZYV
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3XUSXUD 9 %RQGLROL ( *UD]JLDQR $ 7URYDWR / OF
&XVHOOD 'H $QJHOLV 0* %HQHGHWWL / &HFFDUHOO
DIWHU D QHZ GLVDJJUHJDWLRQ PHWKRG IRU VNLQ P
4:e53579
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KLVWRORJ\ RI JHO FROODJHQ VSRQJH FRQVWUXFW'
7TLVVXH (QJ +

(146) Soon MY, Hassan A, Hui JH, Goh JC, Lee EH. An analysis of soft tissue allograft
DQWHULRU FUXFLDWH OLJDPHQW UHFRQVWUXFWLRC
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&RRPEHV %. TXFNHU . 9LFHQ]JLQR % 9XYDQ 9 Ol
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SURSHUWLHYV $ VKHDU ZDYH HODVWRJUDSK\ VWXG\ ¢
1208

'"LUULFKV 7 4XDFN 9 *DW] O 7LQJDUW O XKO &
(ODVWRJUDSK\ 6:( IRU WKH (YDOXDWLRQ RI 3DWLHC

(154) Carvalho AM, Garcia Alves AL, Galvdo Gomesde Oliveira Luis P, Cisneros Alvarez

E, Amorim RL, Hussni CA, Deffune E. Use of Adipose Tissue-Derived Mesenchymal
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