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RIASSUNTO: La ricerca é consistita nel verificare una tecnica di anestesia per interventi di atrocentesi dell‘articolazione tempormandibolare
(ATM) e nel valutare efficacia e affidabiliti dell’ansiolisi con diazepam o midazolam dopo presedazione con clordemetildiazepam (CDDZ). So-
no stati esaminati 20 pazienti sottoposti ad artrocentesi dell’ATM. L'intervento veniva eseguito da una a cinque volte successive e aveva lo sco-
po terapeutico di introdurre nell’ATM ialuronato. L'ansieta era stata controllata con CDDZ 2 mg per os e I'ansiolisi ottenuta dopo titolazione di
diazepam o midazolam e.v. somministrati alternativamente nello stesso paziente in ogni successivo appuntamento. L'iniezione di ialuronato era
stata preceduta dall‘anestesia dell’ATM con mepivacaina 3% seguita da lavaggio. | pazienti erano stati monitorizzati, valutate le condizioni psi-
cofisiche e intervistati per conoscere il gradimento della tecnica. L'anestesia locale é risultata pressoché indolore. Le dosi ansiolitiche di diaze-
pam e midazolam sono risultate pari mediamente a 4,4 e 2,3 mg, rispettivamente. | parametri cardiocircolatori hanno dimostrato stabilita dopo
diazepam e tendenza all'ipotensione dopo midazolam. Le tecniche hanno provocato alterazioni dei test psicomotori tali da richiedere un’ac-
curata valutazione del paziente quando I'intervento fosse di breve durata. La tecnica  stata gradita per la tranquillita intaroperatoria, [a man-
canza di complicanze, I'abolizione dell’ansia preoperatoria, if senso di benessere e Vassenza di stimolazioni dolorose. Gli autori concludono ar-
fermando che la migliore associazione per dosi equipotenti di diazepam e midazolam é il CDDZ + diazepam per i minori effetti sul sistema cir-
colatorio, benché le benzodiazepine impiegate possano garantire livelli ottimali di ansiolisi, assenza di effetti sul sistema respiratorio e livelli
elevati di gradimento.

PAROLE CHIAVE: ansiolisi, articolazione temporomandibolare, diazepam, effetti collaterali, midazolam, tecniche di anestesia

SUMMARY: Diazepam or midazolam i.v. to control anxiety in TM| arthrocentesis. in this study we evaluated an anaesthesia technique utilized
for temporomandibular joint (TMJ) arthrocentesis. More specifically, we evaluated the efficacy and safety of oral premedication with chlorde-
methyldiazepam (CDDZ) followed by diazepam or midazolam i.v. administration for anxiety control. 20 patients scheduled for TMJ arthrocentesis
were studied. Surgical treatment provided the introduction of hyaluronic acid into the TMJ and was repeated once fo five consecutive times in the
same patient. Anxiety management was performed by means of 2 mg oral CDDZ, followed by diazepam or midazolam i.v. titration. The intrave-
nous benzodiazepine was alternatively changed, in the same patient, at every appointment. Local anaesthesia with mepivacaine 3% and TM was-
hout were performed before hyaluronic acid injection. Patient evaluation and monitoring were performed in all cases, patient’s opinion about
treatment was recorded. The performance of local anaesthesia was painless. The effective doses of diazepam and midazolam were 4.4 mg and 2.3
mg respectively. The hemodynamic conditions were stable after diazepam administration, but 2 light hypotension was observed after midazolam.
Sedation technique was the cause of psychophysical modifications, specifically psychomotor alterations as evidenced by Newman test, requiring
a skilled patient evaluation after procedures of brief duration. The patient’s satisfaction was due to: perioperative tranquillity, lack of complications,
preoperative anxiety control, feeling of well being and absence of painful sensations. It is our opinion that the two used benzodiazepines are very
useful and pleasant sedatives without dangerous effects on respiratory function. Anyway, for equivalent doses of diazepam and midazolam,
CDDZ-diazepam is the best drug association, because the lesser hemodynamic effects.

KEY WORDS: anaesthesia techniques, anxiolysis, diazepam, midazolam, side effects, temporomadibular joint
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li interventi chirurgici am-

bulatoriali sono frequente-

mente poco invasivi ma non
sempre privi di dolore e possono es-
sere associati a livelli elevati di an-
sietd. [ paziena tesi € ansiosi posso-
no rendere inoltre difhcile I'approc-
cio, causano disagi all'operatore e
accusano livelh piu elevati di inten-
siti di dolore. Per tali ragioni, la
componente dolorosa dovrebbe es-
sere completamente abolita e i pa-
zienti dovrebbero essere sottoposti a
medicazioni supplementari che in-
ducano tranquillitd durante la pro-
cedura. La medicazione supplemen-
tare deve inoltre migliorare il gradi-
mento della tecnica di anestesia lo-
cale specialmente quando il pazien-
te rimane in stato di vigilanza in-
traoperatoria'-.
La dimissione dovrebbe avvenire
immediatamente o dopo qualche
tempo dalla fine dell'intervento e
non dovrebbe essere associata a li-
velli elevati di amnesia anterograda,
dovendo il paziente rientrare nella
propria abitazione e ricordare le
istruzioni impartite.
Fra gli intervend ambulatoriali che
richiedono un’analgesia completa e
uno stato di rilassamento psicologi-
co si inserisce |'artrocentesi dell’ar-
ticolazione temporo-mandibolare
(ATM)*. Questa procedura € spesso
associata a deposizione di farmaci
curativi intracapsulari come 1 corti-
sonici e I'acido ialuronico mediante
I'infissione di aghi di grosse dimen-
sioni negli spazi dell’articolazione.
Quando I'anestesia locale non sia
stata eseguita correttamente, |'infis-
sione di aghi nei tessuti adiacenti
I'articolazione pué evocare forti sti-
molazioni dolorose, disagi, risposte
neurovegetative e talvolta il rifiuto
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del paziente di progredire nel pro-
gramma impostato.

In questa ricerca abbiamo valutato
I'efficacia di una tecnica di anestesia
locale che prevedeva, rispetto a pre-
cedenti esperienze’, sia I'iniezione
aggiuntiva intracapsulare di un ane-
stetico locale capace di eliminare
pressoché totalmente il disagio del
posizionamento intracapsulare de-
gli aghi, sia I'impiego di farmaci an-
siolitici abitualmente impiegati nel
trattamento del paziente ansioso e
cioé il diazepam che ¢ dotato di una
un’emivita della fase di ehminazio-
ne lunga (t,3=24-27 ore)’ e il mi-
dazolam provvisto di una emivita
della fase di eliminazione rapida
(t.5=1,7-2,6 ore)’.

MATERIALI E METODI

PAZIENTI

L'indagine é stata effettuata su 20
pazienti sottoposti a interventi ri-
petuti di artrocentesi dell’ATM 1n
regime ambulatoriale presso il Di-
partimento di Specialita Medico-
Chirurgiche, Sezione di Odontoia-
tria dell’Universitd di Padova. I pa-
zienti, come da protocollo approva-
to dal gruppo di studio sulle pato-
logie dell’ATM della medesima
universitd, erano stati sottoposti nel
corso dell’intero trattamento a un
numero di artrocentesi dell’ATM
variabile da uno a cinque ove in
quest'ultimo caso I'artrocentesi ve-
niva effettuata a distanza di circa una
settimana |'una dall’altra.

VISITA PREOPERATORIA

Tutti 1 pazienti erano statl sottopo-
sti a valutazione, da parte dell’odon-
toiatra sedazionista, dello stato fisi-

co mediante ASA®, a valutazione cli-
nica mediante questionario del-
I'USC School of Dentistry’ e a va-
lutazione dell’ansieta su scala quali-
tativa-quantitativa mediante test di
Heft-Parker® a 16,2 cm. A conclu-
sione della visita preoperatoria il pa-
ziente era stato sollecitato a esegui-
re 1l test di Newman e collaborato-
ri’ (test di Newman) per la valuta-
zione psico-motoria di controllo, ri-
correndo a1 medesimi criteri di va-
lutazione del test descritti in studi
precedenti* e invitando infine il pa-
ziente a collaborare sia in occasione
delle valutazioni intraoperatorie ef-
fettuate nel corso di ogni infiltra-
zione, sia nel corso delle interviste
telefoniche effettuate la sera succes-
siva all'intervento.

GRUPPI DI TRATTAMENTO

Nel corso della visita preoperatoria
ogni paziente era stato informato
che sarebbe stato sottoposto a pre-
sedazione e ad ansiolisi intraopera-
toria. I pazienti per 1 quali erano
previste piu infiltrazioni erano stati
informati che il trattamento ansio-
litico intraoperatorio sarebbe stato
effettuato con farmaci ansiolitici di-
versi In Ogni SuUccessivo appunta-
mento. In tal modo, erano stati ot-
tenuti due gruppi di paziend all'in-
terno dei quali erano state effettua-
te corrispondenti tecniche ansioliti-
che. Il trattamento proposto veniva
eseguito solamente dopo consenso
informato scritto.

LVANSIOLISI

La presedazione era stata ottenuta do-
po somministrazione di 2 mg di clor-
demetildiazepam (CDDZ) (EN®)
per os. In occasione di ogni succes-
siva infiltrazione veniva alternata
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una tecnica di ansiolisi che preve-
deva il ricorso al diazepam sommui-
nistrato per via endovenosa (gruppo
1) con una tecnica che prevedeva il
ricorso al midazolam somministra-
to per via endovenosa (gruppo 2).
Dopo 15-20 minuti dalla assunzio-
ne di CDDZ veniva cannulata una
vena alla piega del gomito con ago-
cannula 24-22G provvista di tappo
iniettore e il paziente veniva di se-
guito invitato a esprimere il proprio
stato di tranquillita su scala numeri-
ca da 0 a 10 ove 0 indicava nessuna
tranquilliti e 10 una tranquilliti sog-
gettiva massimale. Qualora il pa-
ziente avesse espresso livelli di tran-
quillitd inferiori a 10 venivano
iniettate nel gruppo 1 due dosi di
diazepam pari a 2 mg e dosi succes-
sive ogni minuto primo paria 1 mg
fino a ottenere il massimo livello di
tranquillita soggettiva.

Nei pazienti del gruppo 2 veniva-
no iniettate due dosi di midazolam
pari a 1 mg e dosi successive pari a
0,5 mg ogni minuto primo fino a
ottenere il massimo livello di tran-
quillitd soggettiva. Dopo aver rag-
giunto il livello massimo di tran-
quillitd era stata effettuata I'infiltra-
zione omolaterale e controlaterale
del nervo auricolo-temporale se-
guita dalla iniezione nella cavita
dell’ ATM di un anestetico locale e
dalle operazioni di artrocentesi. Le
dosi di farmaco benzodiazepinico

con un anestetico topico (crema
EMLA) trattenuto in loco median-
te bendaggio occlusivo per circa
un’ora (figura 1).

Linfiltrazione del nervo auricolo-
temporale era stata effettuata in
corrispondenza della cute sopra-
stante I'ATM con 0,9 ml di mepi-
vacaina 3% secondo la tecnica di
Guarda-Nardini e collaboratori'®
(figura 2).

L'infiltrazione del nervo ¢ stata se-
guita dalla iniczione intra-articola-
re di 0,9 ml circa di mepivacaina al
3% (figura 3).

Dopo alcuni minuti |'operatore
eseguiva 'artrocentesi introducen-
do nell’ATM due aghi 18G, il pri-
mo 5 mm anteriormente al punto
medio del trago ¢ 2 mm inferior-
mente alla linea di Holmlund-Hell-
sing e il secondo 5 mm anterior-
mente ¢ 5 mm inferiormente al
punto di entrata del primo ago'®!!
(Aigura 4).

L’artrocentesi aveva lo scopo di de-
positare nell’articolazione omolate-
rale e controlaterale 1,0 ml di 1alu-
ronato dopo lavaggio (figura 5).
Nella figura 6 ¢ illustrata I'iniezio-
ne di acido ialuronico dopo lavag-
gio capsulare.

La descrizione pil dettagliata della
tecnica & contenuta in un NOStro
precedente studio®.

In ogni paziente & stata annotata la
durata dell'intervento dal momen-

somministrate in ragione dei livelli-——to-dell'infiltrazione del nervo auri-

di tranquillita erano state annotate
su apposita cartella.

TECNICA DELL’ANESTESIA

LOCALE E DELL’ARTROCENTESI
La cute soprastante il punto di inie-
zione per l'infiltrazione del nervo
auricolotemporale era stata trattata
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colo-temporale alla fine dell’artro-
centesl.

VALUTAZIONI CARDIO-
CIRCOLATORIE INTRAOPERATORIE

I parametri cardiocircolatori sono
stati valutati in accordo con le
“Raccomandazioni sul monitorag-

1. Applicazione della crema EMILA
con bendaggio occlusive sulla cute
sede di penetrazione degli aghi.

gio durante sedazione in Odon-
toiatria” della Associazione Italiana
di Anestesia Odontostomatologi-
ca'?, mediante rilevamento del-
I'ECG, della frequenza cardiaca (fc),
della pressione arteriosa sistolica
(pas) e diastolica (pad) e della satu-
rimetria (SpO,).

Le valutazioni de1 parametri cardio-
circolatori sono state effettuate 1n
ogni gruppo prima dell'induzione
dell'ansiolisi, prima della infiltrazio-
ne del nervo auricolotemporale, a
meti intervento e alla fine dell'in-
tervento.

FINE INTERVENTO

Alla fine dell'intervento I'operatore
era stato invitato dall’odontoiatra
sedazionista a esprimere un giudizio
obiettivo sulla tranquillita intraope-
ratoria accusata dal paziente ricor-
rendo al seguente punteggio: mas-
sima tranquillita: punti 1; media
tranquillicd: punti 2; bassa tranquil-
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b e

2. Inclinazione dell’ago (a) e infiltrazione del nervo auricolotemporale (b), effettuata in corrispon-
denza della cute soprastante 'ATM.

4. Artrocentesi effettuata introdu- 5. Lavaggio dell’articolazione me- 6. Iniezione di acido ialuronico do-
cendo nella capsula articolare del-  diante iniezione di soluzione fisiolo-  po lavaggio e rimozione di uno dei
VATM due aghi 15G. gica attraverso l'ago di entrata e  due aghi 15C.

raccolta del liquido di lavaggio dal-
lago di uscita.

IL DENTISTA MODERNO OTTOBRE 2006 63
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lita: punti 3 e nessuna tranquilhca:
punti 4.

11 dolore intraoperatorio era stato
valutato dallo stesso operatore at-
traverso le risposte somatiche alle
operazioni di artrocentesi ricorren-
do al seguente punteggio: nessuna
risposta: punti 1; risposta lieve: pun-
ti 2; risposta moderata: punti 3 e ri-
sposta intensa: punt 4.

Concluse le fasi chirurgiche dell’ar-
trocentesi il paziente veniva invita-
to a risolvere il test di Newman e,
nel caso in cui il test fosse risultato
sovrapponibile a quello di controllo,
il paziente poteva abbandonare la
clinica accompagnato da persona
adulta e responsabile.

Qualora il test di Newman fosse ri-
sultato alterato e profondamente di-
verso da quello di controllo, il pa-
ziente veniva trattenuto per 30 mi-
nuti circa prima della dimissione.

INTERVISTA TELEFONICA

La sera successiva all’'intervento I'o-
peratore aveva contattato telefoni-
camente ogni paziente invitandolo a
esprimere il gradimento della tec-
nica impiegata. A tale scopo il pa-
ziente doveva ricordare se durante
il trattamento ansiolitico avesse ac-
cusato “‘spossatezza”,“confusione” o
“malessere generale”.

Il paziente doveva valutare tali sen-
sazioni con il seguente punteggio:
“no” equivale a un punto, “poco” a
2 punt, “moderatamente™ a 3 e
“moltissimo’™ a 4. Inoltre, era stato
chiesto a ciascun paziente di espri-
mere il proprio appagamento spe-
cificando quale situazione fosse ri-
sultata piu gradita - ovvero l'assenza
di inconvenienti, di paura, di dolo-
re,la presenza di tranquillita e la sen-
sazione di benessere - invitando a

[L DENTISTA MODERNO OTTOBRE 2006

CARATTERISTICHE ANTROPOLOGICHE, FISICHE E ANSIETA
NELLA TOTALTA DEI PAZIENTI E INEI GRUPPI
TRATTATI CON LE DUE DOSI DI FARMACO ANSIOUTICO

Tutti Gruppo 1 Gruppo 2
(diozepam)  (midazolam)

Pazienti (n) 20 17 17
Infilrazioni nei pazienti [n 73 36 2
Infilrazioni per paziente [medal 3.7=1.72 36412 3,8+09
Etd |anni) 499+15,] 48 5116,1 47 9+15,5
Pesc (kg 64,0£100 64,5499 64,4103
;;.;-!ezzu {em) 165,3+7.7 165,6+8,3 165,7+8.2
Sesso (O7/Q) 2/18 2/15 __2/15
ASA 1/2/3 7/10/3 7/8/2 6/8/3
Ansieta
- HetParker [cm) Q.9+4.6 Q6246 10,2241
MedieD3
TageLLA

valutare ogni situazione con il se-
guente punteggio: ‘non sono stato
contento” un punto,‘sono stato po-
co contento” 2 punti, “sono stato
moderatamente contento” 3 punti;
“sono stato molto contento” 4 pun-
ti e “sono stato contentissimo” 5
punti. Infine, era stata valutata la me-
moria anterograda invitando ogni
paziente a memorizzare quanto det-
to dall’'operatore intraoperatoria-
mente ¢ a valutare la memoria an-
terograda con 1l seguente punteg-
gio: “ricordo tutto” equivale a un
punto,“‘ricordo poco” a 2 punti;“ri-
cordo pochissimo™ a 3 e “non ri-
cordo” a 4.

INDAGINI STATISTICHE

1l confronto dei dati ottenuti nei
due gruppi di pazienti ¢ stato effet-
tuato ricorrendo all'analisi della va-

rianza. Le dosi additive di diazepam
e di midazolam, in funzione della
tranquillita necessaria per raggiun-
gere 1l massimo livello di tranquilh-
td soggettiva, sono state espresse
mediante regressione lineare. In tut-
ti 1 casi € stato scelto il livello mim-
mo di probabilita p<0,05.

RISULTATI
PAzIENTI

Nella tabella 1 sono illustrate le ca-
ratteristiche antropologiche, fisiche
e I'ansieta della totalita dei pazienti
e quelle dei pazienti trattati in rela-
zione al tipo di ansiolitico impiega-
to. Nessuna differenza statistica-
mente significativa & stata osservata
fra i gruppi. Nella tabella 2 sono
descritte le principali patologie di
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PATOLOGIE RILEVATE NELLA TOTAUTA DEI PAZIENTI E NEI PAZIENTI
DEI DUE GRUPPI E TRATTAMENTO FARMACOLOGICO

Tutti

Gruppo 1
(diazepam)

Gruppo 2
(midazolam|

Pazienti [n)

20

17

17

Infilirazioni nei pazienti {n)

73

36

37

Patologie

- Muscolo-schelefriche

]
L

<

- Gastreintestinali

- Cardiocircolatorie

L1

= Neurologiche

- Allergiche

- Sensibilita ai farmaci

- Metabaliche

- Ematologiche

- Respiratorie

— = RN N R | Ln O

O|l=|rm=|mir ||

—_—| = =] —ir3]—

Farmaci

- Arfiinfiammatarantidolorifici

= Ansiclifici

— Prbloccanti

- Tiroidei

= Diurefici

- Antiepiletiic:

- Estrogeni-progestinici

- Gastroproletori

- Fumatori {si)

- Assume alcolici [si)

- Pib di 2 bicchieri /di

TagELLA, 2

— || — ||| = —=r3|nlln

calpalwo]l | —|—| = = | — | |ln

P ) | = | = | D O | = | b | € | D

CARATTERISTICHE DELLA PRESEDAZIONE E DELLANSIOUS|

Tutti Gru 1 Gru 2
[diazif::m] (midai%loum}

Pazienti (n) 20 17 17
Infiltrazioni nei pozienti |n) 73 3& 37
CDDZ presedazicne (lempo) 24 9+8.0 25,090 24 9459
Tranquillild da presedazione (punti) 5,B+2.6 61222 5,6+2%
Induziene ansiolisi
- Diczepam |mg) 4,4+2 8
- Midazolom (mg) 2.3x1,2**

Mede:DS **p<0.01

TapeLLa 3

IL DENTISTA MODERNO OTTOBRE 2006

cui erano affetti 1 pazienti e i far-
maci assunti. Da tale tabella risulta-
no prevalere le patologie muscolo-
scheletriche e I'impiego di farmaci
analgesici e anti-infiammatori ca-
ratteristici della patologia articola-
re di cui soffrivano i pazienti esa-
minati.

INDUZIONE DELL’ANSIOLISI

Nella tabella 3 sono illustrate le mo-
dalitd di induzione dell’ansiolisi ne1
pazienti presedati con CDDZ.

[ tempi fra I'assunzione del CDDZ
e I'induzione dell’ansiolisi sono ri-
sultati corrispondere mediamente a
30 minuti in entrambi 1 gruppi.
Nessuna differenza statisticamente
significativa & stata riscontrata fra 1
livelli di tranqullita, mediamente
corrispondenti a 5-6 punti, accu-
sati da1l pazienti dei due gruppi
dopo 'assunzione del CDDZ (F=
0,62;n.s.).

Le dosi medie di diazepam necessa-
rie per ottenere livelli di tranquilli-
ta soggettiva massimale sono risulta-
te superiori alle corrispondenti do-
si di midazolam, in termini statist-
camente altamente significativi (F=
37,7; p<0,01).

Nella figura 7 ¢ illustrata la retta di
regressione delle dosi di diazepam
in funzione della tranquillitd (a=
6,9; bx=0,3; 1=0,297; p<0,01): la
derivazione matematica dall’equa-
zione della retta delle dosi di diaze-
pam necessarie per determinare an-
siolisi soggettivamente massimale
rivela che tali dosi ammontano a 10
mg circa.

Nella figura 8 & illustrata la retta di
regressione delle dosi di midazolam
in funzione della tranquillitd (a=
6,8, bx=0,5; r=0,276; p<0,01): la
derivazione matematica dall’equa-

67



ANESTESIOLOGIA
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7. Retta di regressione della dosi di diazepam in funzione della tranquill:-
ta crescente accusala dai pazienti. Le dosi di diazepam somministrate pre-
vedevano in ogni paziente il raggiungimento di livelli di massima tranquil-

lita soggettiva.

Ansiolisi fotale

Tranquillita (punti]

7

y=06,8+0,5x
r=0,2756; p<0,01

R i . S
4 5 6.7 8 9
Midazolam |mg)

o 1 2 3

T UL
10 11 12 13 14 15

8. Retta di regressione delle dosi di midazolam in funzione della tranquilli-
ta crescente accusata dai pazienti. Le dost di midazolam somministrate pre-
vedevano in ogni paziente il raggiungimento di livelli di massima tranquil-

lita soggettiva.
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zione di questa retta delle dosi di
midazolam necessarie per determi-
nare ansiolisi soggettivamente mas-
simale rivela che tali dosi ammon-
tano a 6 mg circa.

TECNICA DELL’ANESTESIA

LOCALE E DELL’ARTROCENTESI
Nella tabella 4 sono illustrati i vo-
lumi complessivi di anestetico loca-
le unli per infiltrare il nervo auri-
colotemporale e la caviti articola-
re. Tali volumi corrisposero media-
mente al contenuto di una tubofia-
la. I volumi impiegati assicurarono
una analgesia del nervo auricolo-
temporale e della cavita articolare
sufficienti per ultimare un inter-
vento di artrocentesi della durata di
5-10 minut circa in entrambi i

gruppi.

VALUTAZIONI CARDIO-
CIRCOLATORIE INTRAOPERATORIE
Nella tabella 5 sono illustrate le ca-
ratteristiche cardiocircolatorie stu-
diate in entrambi 1 gruppi. Nessuna
differenza statisticamente significati-
va & stata osservata fra i valori della
fc, della pas, della pad e della SpO,
rilevati prima dell’ansiolisi e quelli
Intraoperatori nei pazienti trattati
con diazepam.

Nei pazienti trattati con midazolam
¢ stata osservata una diminuzione
statisticamente significativa della pas
a metd intervento (F=6,5;p<0,05) e
alla fine dell'intervento (F=4,1;
p<0,05) € una diminuzione statisti-
camente altamente significativa del-
la pad a meti intervento (F=7,2;
p<0,01) e alla fine dell'intervento
(F=7,9; p<0,01). Nessuna differen-
za ¢ stata rilevata a carico degh altri
parametri cardiocircolatori e della
saturimetria.
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TEST DI NEWMAN

Nella tabella 6 sono illustrati i risul-
tati ottenuti dall’applicazione del
test di Newman.

I punti omessi nel test eseguito su-
bito dopo I'intervento sono risulta-
t1 aumentare, rispetto a quelli pre-
Operatorl, 1n termini statisticamen-
te altamente significativi, sia nei
pazienti del gruppo 1 (F=73,0;
p<0,01),sia nei pazienti del gruppo
2 (F=25,1;p<0,01). Similmente, so-
no risultate aumentare le deviazioni
dalla linea originale, sia nei pazient
del gruppo 1 (F=15,7; p<0,01), sia
nei pazienti del gruppo 2 (F=12,9;
p<0,01) e le linee aggiuntive, ri-
spettivamente nel gruppo 1 (F=7,2;
p<0,01) e nel gruppo 2 (F=8,3;
p<0,01), in termini statisticamente

CARATTERISTICHE DELLANESTESIA E DELLINTERVENTO

Tutti Gruppo 1 Gruppo 2

(diazepam) [midazolam)
Fazienti |n) 20 . Vi 17
Intillrazioni nei pazienti [n) 73 36 37 o
Anestesia locale - -
~ Mepivacaina 3% [m] 17:06 1,8:0.7 16:06
= Duratg interverte [secondi) 321,3:£211,2 325,7+235.0 37 0+186,7
Medie=[5 B
TaseLLa 4

FINE INTERVENTO

Nella tabella 7 sono illustrati i risul-
tati delle interviste all’'operatore e
dell'intervista telefonica effettuata il

altamente significativi. Non sono
state osservate differenze fra i difet-
ti cognitivi di controllo e quelli po-
stoperatori in entrambi 1 gruppi,

CARATTERISTICHE CARDIOCIRCOLATORIE RILEVATE NEI TEMPI PREVISTI.
IL CONFRONTO E FRA VALORI DI PREANSIOLISI E VALORI RILEVAT| SUCCESSIVAMENTE

Momento operatorio Pre- Pre- Metd Fine
ansiolisi infiltrazione intervento infervento

Gruppo 1 (diazepam)

- Pazienti [n) 17 17 7 17

= Infiltrazicni nei pazienti [n) 36 36 36 36

- Pas {mmHg) 134,315,6 129.8+15.3 130,1£16,5 130,8+14,1

- Pod {mmHg] 83,1£10.8 §27+8.4 79,692 B1,1+7,2

- Fe [battifi /min) 77,3=16,2 762160 7911194 772179

- 5p0; (%) Q7 4=1,2 @7,2+1,2 Q7 61,3 @7 8+1,7

Gruppo 2 [midazolam)

~ Pazienti n| 17 17 17 17

- Infilvazioni nei pazienti [n) 37 37 37 37

- Pas (mmHg| 135,3215,6 128,6+13,4 126,0+15,4* 127,9215,1*

= Pad [mmHgl 86,129,2 82,2:9,0 80,418,7" 80,527,3**

- Fe (batii/min) 86,0214,2 83,8+14,7 85,1216, 84,2:15.6

- 500, (% 97,4+ .4 96,821,9 97,5+1,3 97,4115

MediezDS  *p<0,05 **p<0,01

TagsLa 5
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: \fA].ORI RELA'I'IV! ALLE COMPONENTI PDSTOPERATORIE DE[ TEST DI NEV\WAN
RILEVATI NEi GRUPPI DI PAZIENTI TRATTATI CON DIAZEPAM E MIDAZOLAM, CONFRONTATI
FETCONY CORRISPONDENTI VALORI DI CONTROLLO PREOPERATORI -~

Tutti Gruppo 1 Gruppo 2
[diazepam)  (midazolam)

Pazienli [n) 20 17 \7
Infilirazioni nei pazienti [n) 73 36 37

Pre- Post- Pre- Post- Pre- Post-

operatorio operatorio operatorio operatorio operatorio operatorio

Punti omessi (n| 10,1+5,3 14,59 4 10,1£5,3 14,5+8,9** 10,245,3 14,4+9,8**
Massima deviazione (mm) 1,50,9 1714 1.5£0,9 1,6+¢09** 1,4+0,8 1,8+1,8**
linee aggiuntive [n] 2,643.2 3.5+4,2 2,142,1 3,1+4,4** 3,2:40 3,9+40*
Difetti cognitivi {n) 8 16 4 4 10
Medie+D5  **p<0,01
Tagsua &

giorno successivo all’intervento.
L'operatore ha avuto I'impressione
che i pazienti avessero manifestato
livelli di tranquillita intraoperatoria
molto elevati e identici in entrambi
1 gruppi (F=0,95; n.s.) e similmen-
te livelli di intensita di dolore mol-
to bassi e identici in entrambi i
gruppi (F=0,33;n.s.). Nella tabella 7
¢ llustrata inoltre la quantificazione
del gradimento delle tecniche an-
siolitiche impiegate e i motivi del-
I'appagamento riferiti dal paziente
durante intervista telefonica. [ pa-
zienti di entrambi 1 gruppi hanno
manifestato livelli molto bassi di
spossatezza (F=0,21; n.s.), di confu-
sione (F=0,01; n.s.) e di malessere
(F=0,01; n.s.) con cio indicando che
le tecniche impiegate non hanno
provocato effetti avversi e sgraditi. [
pazienti hanno manifestato inoltre
appagamento per le tecniche ansio-
liiche somministrate, specialmente
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per la mancanza di inconvenienti e
di paura intraoperatori ¢ per la pre-
senza di tranquillitd e benessere in-
traoperatori, essendo risultati egual-
mente soddisfatti per la mancanza
pressoché totale di dolore, benche
'appagamento in questo caso sia ri-
sultato lievemente inferiore, rispet-
to all’assenza di inconvenienti, in
termini statisticamente altamente si-
gnificativi, sia nel gruppo 1
(F=17,7; p<0,01), sia nel gruppo 2
(F=14,7 p<0,01). Infine i pazienti
di entrambi 1 gruppi hanno rivelato
livelli di amnesia anterograda molto

bassi e simili fra loro (F=0,81; n.s.).

DISCUSSIONE

Studi precedenti di Ruzza e colla-
boratori* dimostrarono che la man-
cata iniezione di anestetico locale
nello spazio articolare superiore del-

I’ATM determina la percezione di
dolore da lieve a moderato durante
I'esecuzione delle tecniche di artro-
centesi dell’ ATM. In molti stud, il
lavaggio della cavita articolare & sta-
to sempre preceduto dall'iniezione
di un anestetico locale al fine di Li-
mitare o annullare 1l dolore causato
dal lavaggio medesimo e dall'inie-
zione di sostanze nella cavita arti-
colare. Fader e collaboratori'® utiliz-
zano 0,1 ml iniziali di bupivacaina
e volumi crescenti del medesimo
anestetico locale iniettati sotto pres-
sione continua, mentre Sato e col-
laboratori!* ricorrono a 1 ml di li-
docaina 1% poco prima di iniziare
le procedure di lavaggio dell’artico-
lazione. Pi recentemente, Alpaslan
e Alpaslan’ iniettarono volumi pari
a 3,5 ml di anestetico locale prima
di introdurre il secondo ago da la-
vaggio, mentre diversi altri autori
non ricorrono affatto all'iniezione
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 RISULTATI DELEINTERVISTA EFFETTUATA CON IL CHIRURGO
" AlLA FINE DEL'INTERVENTO E CON IL PAZIENTE
" MEDIANITE INTERVISTA TELEFONICA

Tutti Gruppo | Gruppo 2
(diazepam) (midazolam)
Pazienti |} 20 17 17
Infilirazioni nei pazienti (n) 73 36 37
Intervista al chirurgo
- Tranquillitd intraoperatoria [punti) 1,2:0,4 1,3£0.5 1,2+0,4
- Dolore intraoperatorio [punti] F 1607 1,7¢07 1,5£0,7
Intervista telefonica
Gradimento della tecnica
- Spossatezza [punti) 1,340.5 12404 1,406
- Confusione [punti) 1,3+0.5 1,3+0.5 1,306
- Malessere generale (punti) 1,0:0,2 1,1£0,2 1,0£0,1
Appagamento
- Senza inconvenienti (punti 4,8+0,5 4,805 4,805
= Senza poure [punti] 4,910,3 4.8+04 4,9+0,2
- Tranquillita {punti} 4,8+0,5 48+04 4,8+0.5
- Benessere [punti] 47106 4,8+05 4706
~ Senza dolore [punti] 41109 4,1+0,8** 4,1x£1,0**
Memoria infracperatoria [punti] 1,708 1,708 1,809

| confrontc & sialo effettualo fa | puneggi dell'appagomento dowto ola manconza di incident con I'cppoganenio

aifribu'bile alla mancanza di dolere inrooperataric
MedesZ5 **p<0,01

TagsLLa 7

endoarticolare di anestetici locali
prima di procedure diverse che pre-
vedano |'iniezione di fluidi endoar-
ticolari'®!? ritenendo il ricorso a
questo provvedimento superfluo e
interagente con le indagini pro-
grammate. Risulta inoltre molto
diffusa fra gh studiosi la quantifica-
zione preoperatoria dell’intensita
del dolore provocato dai movimen-
t1 della mandibola®#!, mentre non
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sembrano essere sufficientemente
valutati né il dolore che la procedu-
ra infiltrativa e iniettiva dell' ATM
determina né le conseguenze psi-
cologiche causate dall’aggressivita
dell'artrocentesi.

Il nostro studio prevedeva la valuta-
zione dell'ansietd causata dalla pro-
cedura chirurgica e, similmente a
precedenti ricerche* effettuate dal
nostro gruppo di studio, abbiamo

rilevato livelli di ansieta preopera-
tori medio-alti che ritenemmo do-
ver eliminare mediante farmacose-
dazione essendo la psicosedazione
in sé¢ insufficiente ad attenuare I'an-
sia quando 1l paziente fosse consa-
pevole di mal tollerare sensazioni
residue anche minimahi?,

I farmaci correntemente utilizzati
per indurre ansiolisi sono le benzo-
diazepine il cui impiego deve essere
associato al blocco completo delle
afferente sensitive dolorose allo sco-
po di eliminare totalmente ogni
possibile sorgente di stress. In questo
studio abbiamo verificato I'applica-
biliti di due benzodiazepine, ovve-
ro il diazepam e il midazolam?®* ove
il midazolam risulta due volte pit
potente del diazepam? essendo al-
tresi provvisto di effetti ansiolitici,
amnesici e ipnoinducenti molto pit
intensi di quelh causati dal diaze-
pam. Abbiamo evitato di sommini-
strare farmaci analgesici morfinici 1
quali vengono abitualmente 1mpie-
gati dallo specialista in anestesia
quando volesse rendere pili accetta-
bili tecniche di anestesia locoregio-
nale carenti o eseguite dall’operato-
re in modo non pragmatico.

Il ricorso agli analgesici morfinici
puo esporre al rischio di depressio-
ne respiratoria malgrado la scelta
oculata del farmaco analgesico pos-
sa limitare grandemente tale eve-
nienza nei pazient sedati con ben-
zodiazepine e sottoposti a interven-
ti ambulatoriali di chirurgia maxil-
lofaciale®.

La depressione respiratoria € stata
osservata in pazienti odontoiatrici
dopo associazione di diazepam e
pentazocina alle dosi, rispettivamen-
te,di 5 mge.v.e 45 mg e.v.” essen-
do stata rilevata anche da Corrall e
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collaboratori?® nel corso di inter-
venti effettuati nel cavo orale. La
possibilitd di tale complicanza, os-
servata anche dopo I'impiego di
molti altri farmaci analgesici morfi-
nici®®, rende obbligatorio il monito-
raggio clinico-strumentale della
funzione cardiorespiratoria per al-
cune ore dopo la fine dell'interven-
to e costringe il paziente a un rico-
vero forzato in sala di risveglio. A ci10
aggiungasi la possibilita di alterazio-
ni piu marcate dello stato di vigi-
lanza, di ipotensione, di nausea e vo-
mito, di ritenzione urinaria etc. che
rendono il paziente dimissibile do-
po un’attenta ulteriore valutazione
prima della dimissione*. Tali acqui-
sizioni ci hanno imposto di non ri-

correre all'impiego di analgesici

morfinici di breve durata suggerit
da qualche autore allo scopo di au-
mentare la tolleranza al dolore e di-
minuire la risposta simpatica cardio-
circolatoria®!, preferendo in tuta 1
casi I'esecuzione di una anestesia lo-
cale profonda in alternativa alla co-
pertura farmacologica di una ane-
stesia locale insufficiente.

In ragione di tali possibili compli-
canze abbiamo optato dunque per
I'eliminazione quanto pit radicale
possibile del dolore provocato dalla
tecnica di infiltrazione dell’ATM,
utilizzando un anestetico topico,
eseguendo una anestesia efficace del
nervo auricolotemporale, introdu-
cendo nel cavo articolare 0,9 ml di
mepivacaina 3% cosi da rendere
pressoché indolore il lavaggio suc-
cessivo.

Lanalgesia locale ottimale ottenuta
in questa ricerca venne associata a
trattamento ansiolitico ricorrendo
alla combinazione fra una preseda-
zione con CDDZ per os (EN®) e
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una ansiolisi con diazepam o mida-
zolam e.v. secondo la tecnica de-
scritta da Manani e collaboratori®2.
La farmacocinetica del CDDZ,
somministrato in forma liquida, é
contraddistinta da un lag time me-
diamente corrispondente a 4,2+0,9
minuti*, che assicura effetti tran-
quillanti gia dopo alcuni minuti dal-
I'assunzione del farmaco. Per tale
motivo, 1 nostri pazient godettero
di una tranquilliti preoperatoria
tempo-dipendente e di intensitd
medio-alta ma non soggettivamen-
te massimale essendo stati accolti
sulla poltrona operatoria prima del
raggiungimento del picco di con-
centrazione plasmatico del CDDZ
che corrisponde mediamente a
0,7£0,1 ore®.

L'induzione successiva di tranquilli-
ta soggettivamente massimale, o an-
siolisi totale, venne ottenuta con do-
si di diazepam mediamente due vol-
te superiori alle dosi di midazolam,
indicando che il midazolam é circa
due volte piii potente rispetto al
diazepam (diazepam/midazolam=
1,91/1). Il medesimo rapporto di
potenza fra diazepam e midazolam &
stato osservato nel nostro studio at-
traverso 1l confronto fra le dosi dei
due farmaci derivate dalle corri-
spondenti rette di regressione in
corrispondenza della massima tran-
quillita raggiunta (diazepam/mida-
zolam=1,66/1).

Questi risultat confermano quelli
ottenuti da altri autori* sul rappor-
to di potenza diazepam/midazolam
e informano altresi sulla correttezza
delle modalita impiegate per otte-
nere ansiolisi e infine sulla necessiti
di titolare le dosi di farmaco ben-
zodiazepinico quando viene impie-
gato per via e.v., allo scopo di evita-

re eccessi posologici e 1 sintomi do-
se-dipendente corrispondenti che
oltrepassano le competenze dell’o-
dontoiatra sedazionista, L'effetto an-
siolitico massimale ottenuto dalle
dosi equipotenti di diazepam e mi-
dazolam non ha causato alcuna in-
terferenza sulla percentuale di satu-
razione emoglobinica, indicando
che i due trattamenti non provoca-
no alterazioni sull’assunzione alveo-
lare dell’ossigeno.

Poiché Forster e collaboratori?, uti-
lizzando dosi sedative equipotenti di
diazepam (0,30 mg/kg e.v.) e mi-
dazolam (0,15 mg/kg e.v.), osserva-
rono effetti sovrapponibili dei due
farmaci sulla risposta ventilatoria al-
la CO,, & giustificato affermare che
le dosi equipotenti di diazepam e
midazolam impiegate nel nostro
studio, essendo risultate ansiolitiche
piuttosto che sedative, non interfe-
rirono minimamente sulla funzione
respiratoria.

Nel nostro studio abbiamo osserva-
to invece che dosi equipotenti di
diazepam e midazolam provocano,
intraoperatoriamente e alla fine del-
I'intervento, la diminuzione della
pas e della pad. Risultati simili sono
stati ottenuti da Sunzel e collabora-
tori* utilizzando dosi sedative di
diazepam pari a 0,15 mg/kge.v. e
di midazolam pari a 0,05 mg/kg e.v.
La diminuzione della pressione ar-
teriosa ¢ attribuibile, nei pazienti
trattati con midazolam, a diminu-
zione delle resistenze periferiche,
vasodilatazione e diminuzione della
contrattiliti miocardica. La pressio-
ne arteriosa ¢ riferita diminuire da
parte di autori diversi*>7 intorno al
15-19%, mentre nel nostro studio la
pressione arteriosa sistolica e diasto-
lica sono risultate diminuire rispet-
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tivamente intorno al 6,8% e al 6,6%.
Le maggiori oscillazioni dei para-
metri pressori osservate da Sunzel e
collaboratori*, dopo somministra-
zione di dosi sedative di diazepam
piuttosto che ansiolitiche, compa-
rativamente valutate con quelle ot-
tenute nel nostro studio, indicano
che la sommazione degli effetti fra
le dosi di CDDZ somministrate in
presedazione e le dosi ansiolitiche di
diazepam impiegate nella nostra ri-
cerca (0,06 mg/kg e.v. circa), risulta
essere meno depressiva sui parame-
tri pressori e che quest’ultima &
comparativamente meno depressiva
rispetto alla sommazione degli ef-
fetti fra le dosi di CDDZ e le dosi
ansiolitiche di midazolam impiega-
te nella nostra stessa ricerca (0,03
mg/kg e.v. circa).

Il recupero delle funzioni psicomo-
torie € risultato compromesso sia
nei pazienti trattati con diazepam,
sia con midazolam.

I nostri risultati concordano con
studi precedenti di Galletly e colla-
boratori*, di Skelly e collaboratori®®
e di Whitwam e collaboratori* i
quali non osservarono alcuna diffe-
renza fra i tests psicomotori dopo
dosi equipotenti e sedative di dia-
zepam e midazolam. La somiglianza
delle risposte psicomotorie rilevata
nei nostri pazienti & attribuibile alla
sovrapposizione temporale della du-
rata dell'intervento con I'emivita
della fase di distribuzione del diaze-
pam e del midazolam.

Benché il midazolam sia una ben-
zodiazepina con emivita della fase di
eliminazione breve e il diazepam sia
una benzodiazepina con emivita
lunga, € noto che tali caratteristiche
farmacocinetiche non influiscono
sul recupero psicomotorio, essendo
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principalmente I'emivita della fase
di distribuzione responsabile dell’al-
lontanamento del farmaco dal SNC
e quindi della persistenza delle tur-
be psicomotorie e del rallentato re-
cupero postoperatorio.

Le emivite della fase di distribuzio-
ne del diazepam e del midazolam
corrispondono, infatti, a 0,310,1
ore*! e 2 0,31+0,08 ore*, rispettiva-
mente, tempi entro i quali si verifi-
carono 1 massimi effetti dei farmaci
e che nei nostri pazienti corrispo-
sero ai tempi dell'intervento di ar-
trocentesi dell’ATM.

Le modificazioni del test di New-
man osservate nel nostro studio in-
ducono a riflettere sulla opportuni-
ta di valutare correttamente lo stato
psicofisico dei pazienti sottoposti ad
ansiolisi per intervend di breve du-
rata come l'artrocentesi dell’ATM ¢
in generale dopo interventi per i
quali sono stati utilizzati farmaci an-
siolitici dotati di emuvita della fase di
distribuzione superiore alla durata
stessa dell'intervento.

Nei nostri pazienti un elemento ad-
ditivo che ha giustificato la presen-
za di alterazioni psicomotorie po-
stoperatorie € stato rappresentato
dalle caratteristiche farmacocineti-
che del CDDZ la cui emivita della
fase di distribuzione, dopo sommi-
nistrazione del farmaco in forma li-
quida, corrisponde mediamente a
1,1£0,4 ore®.

Le alterazioni a carico del test di
Newman non furono tuttavia tali
da trattenere i pazienti in osserva-
zione, per cui tutti furono egual-
mente dimessi alla fine della proce-
dura di artrocentesi dell’ ATM scor-
tati fino alla propria abitazione da
un accompagnatore adulto e consa-
pevole.

Il trattamento subito dai pazienti &
consistito, per concludere, nella abo-
lizione pressoché totale del dolore
dell’artrocentesi e nella abolizione
completa dell'ansia pre- e intraope-
ratoria mediante presedazione e an-
siolisi intraoperatoria.

L'anestesia locale & stata ottenuta
con volumi di anestetico locale in-
feriori rispetto a quelli utilizzati in
precedent studi* nei quali era stata
impiegata la medesima tecnica di
infiltrazione dell’ATM utilizzata in
questa ricerca.

Benche I'abolizione della sensibilita
dolorifica sia stata pressoché totale
e sia stato memorizzato qualche sti-
molo doloroso residuo di intensita
minimale, 1 pazienti hanno egual-
mente gradito la tecnica ansiolitica
impiegata preferendola in occasio-
ne dell'infiltrazione successiva.
L'ansiolisi effettuata con due diver-
se benzodiazepine ha rivelato che
il diazepam non inteferisce sulla
funzione cardiocircolatoria del pa-
ziente € pertanto puo essere consi-
derato preferibile al midazolam sia
nel corso di procedure di artrocen-
tesi dell’ATM, sia in generale per
interventi ambulatoriali di chirur-
gia maxillofaciale e in caso di in-
terventi di chirurgia orale di breve
durata.

Corrispondenza: Manan: Ciovanni
Dipartimento di Specialita Medico-Chirurgiche
Sezigne di Clineca Odontotrica

vig Giustiniant 2, 35128 Pedova

e-mail: gmanani@supereva.it

79



ANESTESIOLOGIA

BIBLIOGRATTA

1. Philip BK. Supplemental medication for
ambulatory procedures under regional ane-
sthesia. Anesth Analg 1985;64:1117-25,

2. McClure JH, Brown DT, Wildsmith JAW.
Comparison of the i.v. administration of mi-
dazolam and diazepam as sedation during
spinal anesthesia. Br ] Anaesth 1983;55:
1089-93.

3. Dimitroulis G, Dolwick MF, Martinez A.
Temporomandibular joint arthrocentesis and
lavage for the treatment of closed lock: a fol-
low-up study. Br ] Oral Maxillofac Surg
1995;33:23-7.

4. Ruuzza C, Guarda Nardini L, Bosoclo I, Fa-
bris E, Fontana G, Floreani §, Marino D, Maz-
zuchin M, Perini A, Bouffato L, Zanm B, Ma-
rino E, Lorenzi A, Manani G. Ansiolisi ¢ tec-
niche di anestesia locale nella infiltrazione
dell'articolazione temporomandibolare. DM
2004;5:131-41.

5. Berggren L, Eriksson I, Mollenholt P,
Wickbom G. Sedation for fibreoptic gastro-
scapy:a comparative study of rudazolam and
diazepamn. Br | Anaesth 1983;55:289-96.

6. ASA. American Socicty of Anesthetists.
New classification of physical status. Anesthe-
siology 1963;24:111.

7. McCarthy FM. A new, patient-administe-
red medical history developed for dentistry. ]
Am Dent Assoc 1985;111:595-7.

8. Heft MW, Parker SR..An experimental ba-
sis for revising the graphic rating for pain.
Pain 1984;10:153-61.

9. Newman MG, Trieger N, Millar JC. Mea-
suring recovery from anesthesia. A simple test.
Anesth Analg 1969;48:136-40.

10. Guarda-Nardini L, Tito R, Staffieri A,
Beltrame A. Treatment of patients with arth-
rosis of the temporomandibular joint by in-
filtration of sodium hyaluronidate: a prelimi-
nary study. Eur Arch Oto-Rhino-Laringol
2002;259:279-84.

11. Cascone P, Spallaccia E Rivaroli. L'artro-
centesi dell’articolazione temporo-mandibo-
lare. Rusultati 2 lungo termine. Min Stomatol
1998;47:149-57.

12. http://www.mesclub.it.ainos. Raccoman-
dazioni sul monitoraggio durante sedazione
in Odontoiatria.

80

13. Fader KW, Grummonds DC, Maijer R,
Christensen LV. Pressurized infusion of so-
dium hyaluronate for closet lock of the rem-
poromandibular joint. Part 1: a case study. ]
Craniomandibular Pract 1993;11:68-72.

14. Sato S, Ohta M, Ohki H, Kawamura H,
Motegi K. Effect of lavage with injection of
sodium hyaloronate for patients with nonre-
ducing disk displacement of the temporo-
mandibular joint. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol Oral Radiol Endod 1997;84:242-4.

15. Alpaslan C, Bilgihan A, Alpaslan H, Biilent
G, Ozgiir YM, Erba? D. Effect of arthrocen-
tesis and sodium hyaluronate injection on ni-
trite, nitrate, and thiobarbiturate acid-react-
ve substance levels in the synovial fluid. Oral
Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol En-
dod 2000;89:686-90.

16. Alstergren P, Alppelgren A, Appelgren B,
Kopp S, Lundeberg T, Theodorsson E. Deter-
mination of temporomandibular joint fluid
concentrations using vitamin B12 as an inter-
nal standard. Eur | Oral Sei 1995:103:214-8.

17. Holmlund AB, Axelsson S, Gynther GW.
A comparison of discecromy and arthrosco-
pic lysis and lavage for the treatment of chro-
nic closed lock of the temporomandibular
joint: 2 randomized outcome study. ] Oral
Maxillofac Surg 2001;5%.972-7.

18. Murakami K, Shibata T, Kubota E, Maeda
H. Intra-articolar levels of prostaglandin E2,
hyaluronic acid, and chondroitin-4 and -6 sul-
pahtes in the temporomandibular joint synowvial
fluid of patients with internal derangement. |
Oral Maxillofac Surg 1998;56:199-203.

19. Sakamaki H, Ogura N, Kujiraoka H, Aki-
ba M, Abiko Y, Nagura H. Acuvities of pla-
sminogen activator, plasmin and kallikrein in
synovial fluid from patients with temporo-
mandibular joint disorders. Int | Oral Maxil-
lofac Surg 2001;30:323-8.

20. Bertolami CH, Gay T, Clark GT, Rendell
], SheeryV: Lui C; Swann DA. Use of sodium
hyaluronate in treating temporomandibular
joint disorders: A randomized, double-blind,
placebo-controlled clinical trial. ] Oral Ma-
xillofac Surg 1993;51:232-42.

21. Hirota W. Intra-articular injection of hya-
luronic acid reduces total amounts of leuko-
triene C4, 6-keto-prostaglandin Fla, prosta-
glandin F2a and interleukin-1f in synovial
fluid of patients with internal derangement in

disorders of the temporomandibular joint. Br
J Oral Maxillofac Surg 1998;36:35-8.

22. Trieger N, Hoffinan CH, Rodriguez E.
The effect of arthrocentesis of the temporo-
mandibular joint in patients with rheuma-
toid arthritis. ] Oral Maxollofac Surg 1999;
57:540-1.

23. Klein HE, Hippus H. Angst-Dhagnostik
und therapie. Frankfurt, Adam PharmaVerlag,
1983.

24. Reinhart K, Dallinger-Suller G, Denn-
hardt R, Heinemeyer G, Eyrich K. Compa-
rison of midazolam, diazepam and placebo
i.m. as premedication for regional anaesthesia.
A randomized double-blind study. Br |
Anaesth 1985;57:294-9.

25, Dundee JW, Samuel ] O, Toner W, Howard
PJ. Midazolam: a water-soluble benzodiazepi-
ne. Studies in volunteers. Anaesthesia 1980,
35:454-8.

26. Zallen RD, Cobetto GA, Bohmfalk C,
Steffen K. Butorphanol/diazepam compared
to meperidine/diazepam for sedation in oral
maxillofacial surgery:a doueble-blind evalua-
tion. Oral Surg Oral Med Oral Pathol 1987;
64:395-401.

27. Lowson JIM, Milne MK. Intravenous se-
dation with diazepam and pentazocine. Brit
Dent ] 1981;151:379-80.

28. Corrall 1M, Strunin L, Ward ME, Mason
SA, Alcalay M. Sedation for outpatient con-
servative dentistry: a trial of pentazocine sup-
plementation to diazepam and local analgesia
techniques. Anaesthesia 1979,34:855-8,

29. Mutschler E. Analgetika, in Mutschler Ed.
Arzeimittel-wirkungen. Lehrbuch dern phar-
makalogie un toxikologie. Stuttgart, Ger-
many, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft,
1986 pp. 168-81.

30. Bein Th, Negri L. Probleme und moni-
toring bei der analgesie und sedierung. In
Toklsdorf (ed): Sedierung und analgesie bei
diagnostischen eingriffen. Basel, Switzerland,
Editiones Roche, 1990, pp 29-37.

31. Hatton MN, Williams D, Weis FR. A ran-
domized double-blind pilot study to com-
pare conscious sedation produced by diaze-
pam against sufentanil. Anesth Prog 1987;34;
137-41,

32, Manani G, Berengo M, Cordioli PL, Baz-
zato MF Bozza R, Logallo M, Lucerna A, Ma-

IL DENTISTA MODERNO OTTOBRE 2006



rino D, Mariuzzi ML, Mazzuchin M, Tognaz-
zo F, Sivolella S. Sedation versus anxiolysis;
premedication with chlordemethyldiazepam
and anxiolysis with diazepam in oral surgery.
J Dent Anaesth 2002;29:20-8.

33. Bareggi SR, Leva §,Truci G, Zecea L, Pi-
rola R, Smurne S. Pharmacokinetics and bioa-
vailability of intravenous and oral chlorde-
methyldiazepam in humas. Eur ] Clin Phar-
macol 1988;34:109-12.

34. Rodrigo MRC, Clark RNW. A study of
intravenous sedation with diazepam and mi-
dazolam for dentistry in Hong Kong Chine-
se. Anesth Intens Care 1986;14:404-11.

35. Forster A, Gardaz JP, Suter PM, Gemperle
M. Respiratory depression by midazolam and
diazepam. Anesthesiology 1980;53:494-7.
36. Sunzel M, Paalzow L, Bergreen L, Eriksson
I. Reespiratory and cardiovascular effects in re-
lation to plasma levels of midazolam and dia-
zepam. Br ] Clin Pharmacol 1988;25:561-9.

37. Marty ], Nitenberg A, Blanchet F, Zou-
ioueche S, Desmonds JM. Effects of midazo-
lam on the coronary circulation in patients
with coronary artery disease. Anesthesiology
1986;64:206-10.

38. Galletly D, Forrest P, Purdie G. Compari-
son of the recovery characteristics of diaze-
pam and midazolam. Br ] Anaesth 1988;60
520-4.

39. Skelly AM, Boscoe MJ, Dawling S, Adamy
AP. A comparison of diazepam and midazo-
lam as sedatives for minor oral surgery. Eur _
Anaesth 1984;1:253-67.

40. Whitwam ]G, Al-Khudhari D, McClo
RE. Comparison of midazolam and diazepan
in doses of comparable potency during ga
stroscopy. Br | Anaesth 1983;35:773-7.

41. Ghoneiun MM, Korttila K, Chiang CK
Jacobs L, Schoenwald R, Mewalde S, Kayab
K.Diazepam effects and kinetics in Caucasia
and Orientals: Clin Pharmacol Therap 1981
29:749-36.

42. Greenblan D, Abernethy DR, Locnisk:
A, Harmatz |, Limijuce R, Shader R. Effect ¢

age, gender and obesity on midazolam kine
tics. Anesthesiology 1984;61:27-35.

In redazione do marzo 2006 [}

IL DENTISTA MODERNO OTTOBRE 2006



