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Introdotta in Medicina alla fine degli
anni ottanta per il trattamento della
calcolosi renale (litotripsia), la terapia
Onde d’Urto (OU), si e diffusa succes-
sivamente in ortopedia per il tratta-
mento di alcune patologie ossee (risa-
le al 1991 la prima pubblicazione
sull’efficacia delle OU nelle pseudoar-
trosi) [1], per poi conquistare il cam-
po riabilitativo (per le sue applicazioni
in ambito muscolo — tendineo) e var-
care piu recentemente, le soglie della
medicina rigenerativa applicata a di-
versi ambiti, primi fra tutti la vulnolo-
gia (ulcere e cicatrici patologiche) [2,
3] e 'andrologia [4].

Parlando di OU, ¢ importante distin-
guere fra onde d’urto focali (onde
d’urto propriamente dette) ed onde
radiali (o pressorie). Esse differiscono
in relazione alla forma d’onda (re-
sponsabile degli effetti biologici) ed
alla capacita di penetrazione nei tessu-
ti: mentre le prime possono essere “fo-
calizzate” in profondita nei tessuti, con
energia nota sul target terapeutico, le
onde pressorie hanno invece una mo-
dalita di trasmissione piu superficiale
di tipo radiale. Dal punto di vista della
tecnologia, le OU focali vengono pro-
dotte con diversi tipi di generatori
(elettroidraulico, elettromagnetico o
piezoelettrico), mentre le onde radiali
vengono generate con un meccanismo
di tipo balistico, azionato da un gene-
ratore pneumatico o magnetico [5].
Le OU sono stimolazioni acustiche, an-
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noverate nell’ambito delle “meccano-
terapie”, secondo wuna rivisitazione
dell’ormai obsoleto concetto di terapie
fisiche, alla luce delle nuove acquisizio-
ni di meccano — biologia [6]. Definia-
mo “meccanoterapie” tutti quegli in-
terventi di carattere meccanico in gra-
do di convertire uno stimolo potenzial-
mente distruttivo in segnali biologici
pro-rigenerativi, attraverso I’attivazio-
ne di pathways biochimici e reazioni
cellulari, secondo il ben noto processo
della meccano-trasduzione [7].

Meccanismi d'azione

Complessivamente, i principali mecca-
nismi d’azione delle onde d’urto ad
0ggi noti possono essere cosl riassunti:
¢ azione analgesica ed antinocicettiva;
¢ stimolo angiogenetico e linfogene-
tico (grazie all’induzione di fattori
di crescita specifici);
¢ proliferazione, migrazione, hominge
differenziazione di cellule staminali;
¢ modulazione dei processi infiam-
matori e rigenerazione tessuto —
specifica.

La modulazione dei processi infiam-
matori rende ragione non solo delle
applicazioni piul note in ambito mu-
scolo — scheletrico per il trattamento
delle patologie con una componente
infiammatoria (ad esempio le tendi-
nopatie), ma giustifica anche I’effetto
pro-rigenerativo tissutale delle OU

e/olaregolazione del turnover locale.
Questo meccanismo parrebbe soste-
nuto dall’attivazione del Tool — Like Re-
ceptor 3 (TLR-3), un recettore del siste-
ma dell'immunita innata, in grado di
modulare i processi infiammatori [8].
Circa un decennio fa é stato osservato
che stimolando cellule endoteliali con
OU, queste sono in grado di attivare
maggiormente il TLR-3, responsabile,
dopo una prima fase pro — infiamma-
toria, di una successiva azione antin-
fiammatoria IL-10 mediata, creando
un microambiente favorevole all’an-
giogenesi ed alla rigenerazione/ripa-
razione di tessuti [9].

Alcuni anni dopo ¢ stato descritto che
lo stimolo meccanico delle OU sul
miocardio ischemico indurrebbe il ri-
lascio di vescicole extracellulari (exo-
somi), tipizzabili per morfologia, mar-
kers e dimensioni, e contenenti brevi
sequenze di RNA, fra cui miR-19-3p
con funzione angiogenetica. Questa
scoperta riveste non solo un ruolo di
grande rilevanza quale approccio in-
novativo in ambito di medicina rigene-
rativa per il miocardio ischemico, ma
anche apre nuovi orizzonti sulla com-
prensione dei meccanismi d’azione
delle OU a livello ultrastrutturale [10].
Contestualmente, € stato studiato 1’ef-
fetto delle OU sul macrofago, cellula
di derivazione monocitica, con azione
non solo di difesa dai patogeni, ma an-
che di regolazione del turnover tissu-
tale; il macrofago e infatti in grado di
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polarizzarsi in 3 forme: MO (quiescen-
te), M1 (pro-infiammatorio) ed M2
(pro-resolving). M2 ¢ coinvolto nei pro-
cessi di riparazione e rigenerazione
tissutali, in quanto in grado di intera-
gire con cellule di tipo staminale ed
angiogenetico. Il passaggio dalla fase
M1 alla M2 ¢ determinante per i pro-
cessi di guarigione e regolazione del
turnover di molti tessuti, mentre la
persistenza in fase M1 determina la
cronicizzazione di una condizione pa-
tologica [11]. Studi in vitro avrebbero
evidenziato come le OU applicate su
macrofagi inibiscono la forma MI,
mentre favoriscono I’attivita della for-
ma M2. La possibilita quindi di modu-
lare il cross — road M1-M2 fa delle OU
un’importante strategia terapeutica in
medicina rigenerativa, con potenziale
influenza anche sul rimodellamento
tissutale in presenza di fibrosi [7, 12].
Inoltre, I’azione “rigenerativa” propria-
mente detta delle OU su alcuni tessuti
prevederebbe anche un effetto diretto
di controllo sulle cellule di derivazione
staminale, nei loro diversi stadi di diffe-
renziazione e con diverso tipo di attivi-
ta specifica (proliferazione, migrazio-
ne, homing e differenziazione) [13-15].
Tra i numerosi effetti biologici delle
OU, quello analgesico resta uno dei
piu affascinanti, anche perché in molti
casi ¢ di immediato riscontro clinico al
termine della seduta di trattamento.
Diversi studi hanno dimostrato che le
OU sono in grado di influenzare I’atti-
vita delle fibre nervose periferiche de-
putate alla trasmissione dello stimolo
doloroso, interferendo in particolare
con quelle sensitive amieliniche (tipo
C)[16], con il rilascio di neurotra-
smettitori [17], prevenendo la rein-
nervazione locale e alterando il mec-
canismo di neurotrasmissione del do-
lore a livello dei gangli dorsali del mi-
dollo spinale. Inoltre, di recente, ¢
stato ipotizzato un effetto sui nocicet-
tori delle strutture fasciali profonde,
per spiegare l'effetto benefico delle
OU nelle sindromi dolorose miofa-
sciali [18], sebbene questi meccanismi
restino ancora oggetto di studio.

Infine, se da molti anni € ormai noto e
documentato l’effetto angiogenetico
indotto dalle OU [19, 20], piu di re-
cente e stata ipotizzata anche un’azio-
ne delle OU sui vasi linfatici, con 'ef-
fetto ultimo di aumentare la rete mi-
crovascolare di drenaggio linfatico
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[21], il che spiegherebbe il ben noto
effetto  antiedemigeno  derivante
dall’applicazione delle OU in molte
patologie dei tessuti molli [22].

Se vogliamo poi esaminare pit nel det-
taglio i complessi meccanismi d’azio-
ne delle OU sui tessuti dell’apparato
muscolo - scheletrico, ¢ utile dal punto
di vista didattico considerare separata-
mente tre distretti: osso, tendine e mu-
scolo.

Osso

A livello dell’osso, circa vent’anni fa é
stato osservato in vitro che l'applica-
zione di OU determina aumento della
vascolarizzazione associata alla sintesi
di fattori di crescita angiogenetici e
osteogenetici, con stimolo degli osteo-
blasti (OB) e dei loro precursori [23-
25]. Oggigiorno le OU rappresentano
un’importante strategia terapeutica
nel trattamento di patologie della rige-
nerazione ossea, quali i ritardi di con-
solidazione e la pseudoartrosi, valida
strategia in alternativa all’intervento
chirurgico laddove vi siano le condi-
zioni biomeccaniche di stabilita per
garantire l'espletarsi dello stimolo
pro-rigenerativo [26-28].

Inoltre, le OU sarebbero in grado di
controllare indirettamente anche I’at-
tivita degli osteoclasti (OC), inducen-
do una ridotta secrezione di fattori
pro — riassorbitivi da parte degli stessi,
espressa come riduzione del rapporto
Rank  Ligand/Osteoprotegerina  (RAN-
KL/OPG) [29].

Grazie a queste osservazioni, negli ulti-
mi anni la loro applicazione si ¢ am-
pliata anche ad altre patologie dell’os-
so, con I’obbiettivo di frenare ’accele-
rato rimodellamento e ristabilire una
condizione di equilibrio, fra cui le frat-
ture da stress e le “Bone Marrow Le-
stons”, fino all’osteonecrosi asettica
propriamente detta [30-33]. Discorso
analogo vale anche per l'artrosi, per
cui e stato documentato che modulare
I’elevato rimodellamento osseo sub-
condrale potrebbe rallentare la dege-
nerazione cartilaginea [34].
Considerata la complessita anatomica
e funzionale dell’osso, possiamo affer-
mare che le OU esercitano su questo
tessuto un’azione positiva di tipo mulli-
level (angiogenesi, osteogenesi e con-
trollo accoppiamento OC — OB), costi-
tuendo una strategica terapeutica di

grande rilevanza clinica anche in ambi-
to traumatologico, sia per la possibilita
di stimolare la rigenerazione dei tessu-
ti in fase stabilizzata, che per contra-
starne gli esiti (edema e fibrosi) [35].

Tendine

Da molti anni conosciamo alcune im-
portanti azioni biologiche indotte dal-
le OU sui tenociti, da studi in vitro e
nell’animale, in grado di influenzare il
processo riparativo tendineo attraver-
so diversi meccanismi: proliferazione
cellulare e sintesi di collageno, cosi
come riduzione dell’espressione di
metalloproteinasi ed interleukine
pro-infiammatorie, in grado di condi-
zionare positivamente il metabolismo
cellulare verso una condizione pro-ri-
generativa [36, 37].

Nel 2015 e stato condotto anche un in-
teressante studio sull’'uomo, in cui é
stato osservato che lo stimolo meccani-
co sul tendine indurrebbe una iniziale
ed immediata reazione pro-infiamma-
toria catabolica, finalizzata alla dige-
stione della matrice patologica e suc-
cessivamente allo stimolo dei processi
di rigenerazione/ripristino del fisiolo-
gico trofismo tissutale [38]. Risalgono
inoltre al 2016 gli studi secondo cui
con le OU sarebbe possibile stimolare
il potenziale clonogenico delle cellule
staminali tendinee in tendini sani [39].
Anche se ulteriori conferme di scienze
di base sono attese, al fine di chiarire
piu in dettaglio gli effetti benefici del-
le OU sui tendini, € comunque chiaro
che l’azione ¢ di tipo biologico (cioe
trofico — rigenerativa) e non ¢ diretta
alla disgregazione meccanica delle cal-
cificazioni tendinee. E possibile che il
trattamento con OU contribuisca alla
dissoluzione di alcune concrezioni cal-
cifiche, con percentuali diverse in fun-
zione dei diversi autori ed anche in
funzione del tipo, localizzazione ed
evoluzione clinica delle stesse [40,
41]. Anche se il meccanismo d’azione
in questo caso non € ancora noto in
dettaglio, ¢ verosimile che si tratti di
un’azione cellulo — mediata, per azio-
ne del sistema monocitico — macrofa-
gico e linfatico.

Muscolo

In ambito di patologia muscolare le
OU sono di piu recente acquisizione,
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parzialmente in fase di studio, anche

se le prime applicazioni sul tessuto

muscolare sono da ricondurre alla
fine degli anni Novanta per il tratta-

mento della spasticita [42].

Con il passare dei decenni, le indica-

zioni si sono ampliate, e ad oggi inclu-

dono:

¢ Sindromi Dolorose Miofasciali, per
cui recentemente sarebbe stata di-
mostrata un’azione di tipo trofico
biologico [43];

e Miosite Ossificante Localizzata, in
cui I’obbiettivo del trattamento non
¢ la disgregazione delle aree calcifi-
che, bensi una loro piu rapida ma-
turazione, con regressione dei feno-
meni infiammatori locali, rimodel-
lamento della formazione eteroto-
pica e miglioramento della funzio-
nalita muscolare [44];

¢ Lesioni/Fibrosi Muscolari a genesi
post-traumatica, per cui le OU rap-
presentano una promessa terapeu-
tica molto interessante, in virtu del-
la possibilita di indurre, special-
mente se precocemente applicate,
una riparazione/rigenerazione piu
fisiologica, con ridotto rischio di fi-
brosi. Anche in questo caso, infatti,
le dinamiche cellulari che conse-
guono al trauma, prevedono l'inter-
vento di cellule infiammatorie del
sistema monocitico — macrofagico,
che se precocemente e corretta-
mente shiftato verso la fase rigenera-
tiva, puo dare luogo ad una miglio-
re restitutio del tessuto [45].

Conclusioni

In conclusione, potremmo considera-
re le OU una vera rivoluzione in medi-
cina rigenerativa, paragonabile ad una
sorta di biosurgery, con cui influenzare
positivamente il target terapeutico
con un’azione tessuto — specifica, in-
ducendo effetti di tipo rigenerativo in
tessuti che mantengono questo poten-
ziale anche nell’adulto (osso e cute) o
ripristinare il fisiologico turnover
(tendini).

Dai primi anni Novanta ad oggi abbia-
mo assistito ad una grande evoluzione
delle applicazioni terapeutiche delle
OU, con ampliamento delle indicazio-
ni ed acquisizione di nuove conoscen-
ze di base riguardo ai meccanismi d’a-
zione.

Se da una parte, I’efficacia clinica del-

la terapia € comprovata scientifica-
mente, il successo del trattamento di-
pende comunque da alcune variabili,
fra cui la dotazione tecnica e la perizia
dell’operatore rivestono una grande
rilevanza; da qui I’opportunita di un’a-
deguata formazione ed aggiornamen-
to, oltre al rispetto delle regole della
buona pratica clinica, generali e speci-

fiche. In tal senso, ormai da qualche
decennio e costantemente aggiornate,
sono state pubblicate le Raccomanda-
zioni delle diverse societa scientifiche
nazionali (in Italia vantiamo una delle
piu storiche, la SITOD [46] (Tabella
I), che si rifanno a loro volta a quanto
elaborato a livello internazionale dalla
ISMST [47].

Tabella I. Schema illustrativo delle principali indicazioni terapeutiche, desunte dalle raccomandazio-
ni della Societa Italiana Terapia Onde d'Urto (SITOD) [46].

1. INDICAZIONI APPROVATE COME ‘STANDARD’

1.1 Tendinopatie croniche

1.1.1. Tendinopatia calcifica di spalla

1.1.2. Epicondilopatia laterale del gomito (“epicondilite”)

1.1.3. Sindrome dolorosa del grande trocantere

1.1.4. Tendinopatia rotulea

1.1.5. Tendinopatia Achillea

1.1.6. Fasciopatia plantare (con o senza sperone calcaneare)

1.2 Patologie dell’osso

1.2.1. Ritardi di consolidazione

1.2.2. Pseudoartrosi

1.2.3. Fratture da stress

1.2.4. Necrosi asettica senza degenerazione articolare

1.2.5. Osteocondrite dissecante (OCD) senza degenerazione articolare

1.3 Patologie cutanee
1.3.1. Ferite “difficili”

1.3.2 Ulcere diabetiche
1.3.3. Ulcere distrofiche

1.3.4. Ustioni non circonferenziali

2. INDICAZIONI BASATE SULLESPERIENZA

2.1Tendinopatie

2.1.1. Tendinopatia cuffia dei rotatori senza calcificazioni

2.1.2. Epicondilopatia mediale del gomito (“epitrocleite”)

2.1.3. Entesopatia adduttori

2.1.4. Entesopatia della zampa d'oca

2.1.5. Tendinopatia dei peronieri

2.1.6. Altre Tendinopatie del piede e della caviglia

2.2 Patologie dell’'osso

2.2.1. Edema osseo subcondrale

2.2.2. Malattia di Osgood Schlatter (apofisite tibiale anteriore)

2.2.3. “Sindrome da stress” tibiale (shin splint)

2.3 Patologie muscolari

2.3.1. Sindrome miofasciale

2.3.2. Distrazione muscolare, in assenza di lesioni

2.4 Patologie cutanee
2.4.1 Cellulite

3. INDICAZIONI ECCEZIONALI RISERVATE AD ‘ESPERTI’

4. INDICAZIONI SPERIMENTALI
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Tra le raccomandazioni pit importan-
ti, il trattamento con OU deve sempre
essere eseguito previo targeling, che
puo essere fatto con puntamento am-
pliscopico (per l'osso) o ecografico,
laddove possibile (5). Inoltre, ¢ indi-
spensabile la scelta dell’onda corretta
in base al target terapeutico: in partico-
lare, per i trattamenti sull’osso ¢ ne-
cessario applicare onde d’urto focali
ad energie medio — alte, mentre per
altre condizioni (tendinopatie superfi-
ciali ed alcune patologie muscolari) ¢
possibile ottenere effetti terapeutici
similari anche con le onde radiali
[48]. Inoltre, la possibilita, per alcune
patologie, di combinare i due tipi di
onde rappresenta un valore aggiunto,
garantendo un’applicazione versatile
e completa [49-50].

Fondamentale per il successo terapeu-
tico, specie per le patologie tendinee e
muscolari, che le OU siano inserite in
un percorso terapeutico integrato,
che preveda in prima istanza la fisioki-
nesiterapia (meglio se personalizzata)
[51] ed eventuali altre terapie associa-
te [52, 53].

Pensando al futuro, la ricerca sulle
OU e attualmente concentrata in am-
bito di medicina rigenerativa, sia nel
settore cardiologico (per Iischemia
del miocardio) [54], che neurologico
(applicazione in acuto sui traumi con
lesioni spinali) [55], oltre a diverse
ipotesi di applicazione nel campo del
tissue engineering, implantologia e tera-
pia cellulare, con interessati risultati
preliminari ed allettanti speranze tera-
peutiche.
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