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gli anni a venire, la soluzione solitamente pib pratica &
quella ibrida costituita da uno stelo cementato nella par-
te distale, per garantire la stabilitd e I'accuratezza del
posizionamento, e metafisi non cementata per ricostruire
le tuberosita intorno ad essa con buona stabilitd iniziale
e osteointegrazione secondaria (Figg. 6-8). Con lo ste-
lo non cementato Delta XTEND si tratta di una soluzione
possibile e sicura, anche se, al momento, non ci risulta
prevista dall’azienda costruttrice.

La sola limitazione & legata alle dimensioni dello stelo, di
cui la versione non cementata ha come taglia minima la
10, che potrebbe risultare troppo grande in soggetti di
piccola corporatura.

FIG. 5. Fuoriuscita del cemento dalla diafisi con rischio per
il nervo radiale.
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FIG. 7. Il rivestimento prossimale di idrossiapatite dello stelo

favorisce la stabilita e I'integrazione delle tuberosita.

FIG. 8. Rx post operatorio del caso precedente con buona
ricostruzione finale.

FIG. 6. Frattura a 4 frammenti dell'omero prossimale in
paziente di 78 anni.




L'ultima considerazione sull'utilizzo di cemento per lo stelo
riguarda un caso particolare: la protesi inversa abbinata
al transfer muscolare di gran rotondo e gran dorsale, solu-
zione che dal 2003 adottiamo nei casi di deficit completo
della cuffia posteriore, al fine di permettere un parziale
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In questa situazione il transfer muscolare viene fissato a
livello metafisario, con I'utilizzo di suture trans ossee fatte
passare attraverso la metafisi prima di impiantare lo stelo.
Con questa metodica I'utilizzo di uno stelo cementato &
preferibile in quanto un sistema a press fit potrebbe tran-

recupero dell’extrarotazione.

FIG. 9. Il transfer di gran rotondo e gran dorsale passato

posteriormente alla metafisi omerale.

ciare le suture che attraversano il canale (Figg. 9, 10).

FIG. 10. Le suture trans ossee attraversano la metafisi con
rischio di roftura in caso di stelo a press fit.
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IL COTILE CEMENTATO
NELLA PROTESI D’ANCA
DI PRIMO IMPIANTO

The cemented cup in primary total hip
arthroplasty

Riassunto

Background: La protesica d'anca di primo impianto con cotile
cementato trova indicazione nei pazienti con etd superiore ai
75 anni o che presentino un elevato grado di osteoporosi. No-
nostante i progressi tecnologici e i vantaggi economici, i risultati
sono spesso discutibili.

Obiettivi e Metodi: Lo studio si pone |'obiettivo di analizzare la
letteratura internazionale in merito, i dati e le statistiche relative
ai dati RIPO dell’'Emilia-Romagna dal 2000 al 2009.

Risultati: Le percentuali di fallimento del cotile pubblicate a li-
vello infernazionale sono discordanti e non mostrano significa-
tivi miglioramenti con le metodiche di cementazione cosiddette
“contemporanee”. | dati RIPO degli ultimi 9 anni mostrano una
netta tendenza all'abbandono della metodica di cementazione
del cotile.

Conclusioni: Al contrario dei risultati oftenuti con la cementa-
zione dello stelo, la cementazione del cotile non ha tratto netto
vantaggio dal progresso tecnologico; & quindi una metodica
che trova indicazione in pazienti con bassa richiesta funzionale
ed etd superiore ai 75 anni. Le alte percentuali di fallimento e
la lunga curva d’apprendimento ne fanno una tecnica “in via
d’estinzione” in Emilia Romagna.

Parole chiave: protesi totale anca, cemento, cotile

Summary

Background: The indication to use a cemented acetabular cup in
primary total hip arthoplasty is in patients older than 75 years
and in patients with advanced osteoporosis. Despite the techno-
logical development and the economic benefit, the results are
often debatables.

Objectives and Methods: The objective of this study is to analyse
the international litterature and the Emilia Romagna prosthesis
database from 2000 to 2009.

Results: The cemented cup’s loosening percentages published are
discordants and don’t show meaningful improvement with the
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new cementing tecniques. The last nine year’s RIPO database un-
derlines the surgeon'’s tendency to leave behind this tecnique.
Conclusions. Despite the results obtained with the stem’s cemen-
tation are very good, the cup didn't have such technological
profit; also for this reason, it’s a tecnique to use in patients with-
out a big functional demand. The high percentage of failure and
the hard learning curve make this procedure to be vanishing.
Key words: total hip arthroplasty, cement, acetabular cup

INTRODUZIONE

La protesica d’anca rappresenta la tecnica chirurgica ri-
costruttiva piU frequente in ambito ortopedico e sicura-
mente la mobilizzazione asettica rappresenta ancora una
eventualitd frequente in questa chirurgia.

Uno studio radiografico del 1982 di Stauffer et al. ' sul-
le componenti cementate ha dimostrato un 20% di mo-
bilizzazione a 5 anni che pud salire fino al 30-40% a
10 anni; & quindi facilmente comprensibile come nelle
ultime decadi il design delle componenti protesiche, la
tribologia e le tecniche di cementazione siano cambiate
in funzione di una migliore durata, necessaria soprattutto
nei pazienti piU giovani.

Per meglio comprendere |'utilizzo della cementazione nel-
la protesica dell’acetabolo dobbiamo conoscere che, se
I'impianto & sufficientemente stabile, allora si formera del
tessuto osseo sulla superficie del cemento 23. Ne deriva
che la tecnica di cementazione deve per forza creare una
interfaccia duratura e solida tra impianto e 'osso.

La stabilitd del nostro impianto dipende dalla forza e
dall’estensione dell’interazione meccanica tra cemento
ed osso. Il cemento acrilico (polimetilmetacrilato autoindu-
rente, PMMA) non ha alcuna proprietd adesiva e questa
interazione meccanica* dipende dalla penetrazione della
pasta di cemento negli spazi ossei: questa & direttamente
proporzionale alla pressione applicata sulla pasta e in-
versamente proporzionale alla sua viscositd al momento
dell’applicazione della pressione 3. Nella pratica clinica,
la pasta di cemento a bassa viscosité non pud essere ma-
neggiata o plasmata con le dita. Questo significa che
I'uso di un iniettore di cemento diviene essenziale.

Ne deriva che, come hanno dimostrato sperimentalmen-
te diversi Autori, applicando sotto pressione del cemento
con bassa viscositd ad una superficie ossea pulita, & pos-
sibile quadruplicare la forza all’interfaccia cemento-os-
so®’. l'applicazione clinica di questi risultati sperimentali
all'introduzione del cemento sull’acetabolo costituisce la
base delle cosiddette tecniche di cementazione “contem-
poranee”.

INDICAZIONI

L'indicazione all’utilizzo di una componente acetabolare
cementata riguarda pazienti con etd superiore ai 75-80
anni, o pazienti piu giovani, ma con una porosi ossea
avanzata.




Nonostante la crescita tecnologica e la divulgazione di
nuove pib efficaci tecniche di cementazione, la sopravvi-
venza a lungo termine dei cotili cementati non & cambiata
radicalmente. Di conseguenza esiste un trend negativo
a discapito di queste tecniche nei pazienti giovani con
alta richiesta funzionale. Tuttavia, per il minor costo e la
semplicita di utilizzo, rimane una buona alternativa nei
pazienti piU anziani.

DATI IN LETTERATURA

In una recente meta-analisi del 2008 di Huo et al. ® sono
stati messi a confronto risultati ottenuti a medio e lungo ter-
mine con fecniche di cementazione “classica” e “contem-
poranea”; Kavanaugh et al. mostrarono una percentuale
del 14% di cotili mobilizzati a 15 anni, mentre Schulte
et al. un 23,4% a 20 anni.

Uno studio del 2002 di Berry et al. ?, con una casistica di
circa due mila pazienti, ha mostrato una sopravvivenza a
25 anni dell’86,5% e una tendenza doppia degli uomini
al fallimento, mentre Callaghan et al. 1% in uno studio a 30
anni, mostra una percentuale di mobilizzazione del cotile
cementato del 26%.

Sempre Callaghan et al. "' in un pib recente studio del
2008, ha documentato, utilizzando una tecnica di ce-
mentazione “contemporanea”, un loosening del cofile
cementato del 13,8%. Questi risultati confortanti sono in
disaccordo con gli studi di Smith et al. 2 del 2000 che
mostravano, con la medesima tecnica, dei valori di so-
pravvivenza del cotile del 63% a 18 anni.

EMILIA-ROMAGNA

Da una analisi del registro di implantologia protesica or-
topedica '® (RIPO) della regione Emilia Romagna, basati
sui dati aggiornati al 31-12-2009, emerge chiaramente
come negli ultimi 9 anni, I'utilizzo di cotili cementati sia
drasticamente diminuito da un 16 ad un 2,7%, passan-
do da circa 680 cotili cementati impiantati nel 2000,
a circa 180 nel 2009. Questo dato & esemplificativo:
nel 2000 si impiantavano un numero di cotili cementa-
ti 6 volte superiore al 2009. Questi dati non vogliono
certo essere rappresentativi della situazione internazio-
nale ma esprimono, anche se in modo relativo, la forte
tendenza dei chirurghi all’'abbandono di tale metodica
protesica.

In questo periodo sono stati impiantati 4561 cofili cemen-
tati e 1'87,6% in pazienti con etd superiore ai 70 anni;
solo lo 0,5% dei cotfili & stato impiantato a persone con
etd inferiore ai 45 anni. Questi dati sono assolutamente
compatibili con le indicazioni a tale metodica protesica
fornite in precedenza.

A. BELLUATI ET AL.

Per quanto riguarda la diagnosi, il 20,9% di questi po-
zienti aveva cause traumatiche acute (fratture mediali di
femore) mentre la restante popolazione cause degenerati-
ve, di cui il 60,7% riferibile a coxartrosi primaria.

Solo 1'8,6% degli impianti pud definirsi ibrido, cioé con stelo
non cementato; il 75% di tali pazienti ha un accoppiamento
metallo-polietilene, con sicuro impatto sui costi, conferman-
do anche questo aspetto del discorso fatto in precedenza.
Singolari, se paragonati ai dati pubblicati in letteratura,
ed incoraggianti, nonostante la tendenza a non utilizzare
tale tecnica, sono i dati relativi alle percentuali di fallimen-
to: solo il 2,1% dei casi ha subito un intervento di revi-
sione. Tale dato si riferisce ad una popolazione di 4086
pazienti, ben 475 in meno rispetto al campione totale:
il follow-up di questi pazienti non & disponibile e que-
sto potrebbe, come non, influenzare notevolmente questa
percentuale. Analizzando meglio le cause di fallimento,
34 casi (il 40,5%) sono da attribuire a mobilizzazione
asettica, 14 a lussazione recidivante e 17 a mobilizza-
zione settica del cotile in oggetto.

CONCLUSIONI

Il design degli impianti & eterogeneo, come lo sono |'espe-
rienza del chirurgo e le tecniche chirurgiche. Quindi esi-
stono numerose variabili che possono influenzare i risulto-
ti a lungo e medio termine della cementazione del cotile.
Tuttavia, non ci sono dubbi sul fatto che sia sicuramente
migliorata la cementazione femorale, sia in termini bio-
meccanici che clinici, mentre i risultati della cementazione
del cotile rimangono ancora sui valori degli anni 80-90,
con valori elevati di loosening a 15-20 anni.
Considerando i progressi fatti nel campo della tribologia
e le migliorie introdotte e documentate con le moderne
tecniche di cementazione, la sopravvivenza a lungo ter-
mine dei cotili cementati non & cambiata radicalmente
negli ultimi 30 anni. Di conseguenza, considerando gli of-
timi risultati dei cofili pressit, non pud che esistere e per-
manere un trend negativo a discapito dei cotili cementati,
soprattutto nei pazienti giovani con alta richiesta funzio-
nale. Tuttavia, per il minor costo e la semplicita di utilizzo,
rimane un’alternativa nei pazienti pit anziani dove sia
stata formulata un’indicazione alla protesi totale d'anca.
| dati ottenuti dal RIPO dell’Emilia Romagna evidenziano
come questa sia ormai una metodica “in via d’estinzione
nella nostra regione” anche se i risultati ottenuti sono buo-
ni. Sicuramente le difficolta tecniche, la necessaria curva
d’apprendimento, lo stress legato alla cementazione e gl
oftimi risultati oftenibili con i cotili pressfit scoraggiano
i nuovi chirurghi ad approcciarsi alla cementazione del
cotile nei primi impianti.
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LA STABILITA PRIMARIA
IN CHIRURGIA PROTESICA
DELLANCA

PREMESSA

Nella THA i disegni protesici e le tecniche chirurgiche
hanno come obiettivo principale il raggiungimento della
stabilitd primaria dell'impianto. Da cid dipendono tutte le
qualita che fanno di un’anca protesizzata, un‘anca “fisio-
logicamente normale”.

BACKGROUND E SCOPO DELLO STUDIO

Da sempre si & data importanza ai disegni dello stelo
femorale, nonché ai materiali e alla loro resistenza e bio-
compatibilita. Gia nel 1923 Smith-Paterson metteva in
esame impianti in vetro, bakelite, pyres, fino a raggiun-
gere nel 1938 con la lega in cromo-cobalto (Vitallium)
buona resistenza e biocompatibilitd. Dal 1950 inizia
I'era della protesica moderna (Judet-Mueller-Moore-Thom-
pson); con Charnley si raggiungono buoni concetti di re-
sistenza dell'impianto e stabilitd primaria con I'impiego
del polietilene (UMHWPE) per la cupola e del cemento
(PMMA) per fissare cupola e stelo all’osso. Il cemento ha
dato e continua a dare contributi significativi al successo
delle artroprotesi totali d’anca. Bisogna perd ricordare
che esso & biologicamente inerte ed ha limitazioni mec-
caniche (bassa modularita, potenzialmente tossico, bassa
capacita alla fatica). Rimane ancora, comunque, I'unico
mezzo in grado di garantire elevata stabilitd quando I'os-
so & fragile, come in caso di osteoporosi o nelle lesioni liti-
che (metastasi). Negli anni Ottanta la ricerca di maggiore
biocompatibilita, resistenza e stabilita primaria porta alle
protesi non cementate.

Da una review della letteratura e sulla base della nostra
esperienza clinica, cerchiamo di stabilire come e quali im-
pianti possono conferire una maggiore stabilitd primaria.

STATO DELL' ARTE

Per realizzare un’artroprotesi d’anca & di fondamentale
importanza il Planning pre-operatorio.

Un’attenta pianificazione dell’intervento porta alla scelta
corretta del tipo degli elementi protesici, della taglia e
della loro collocazione. Bisogna individuare il centro di
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rotazione e |'off-set, al fine di ricostruire la biomeccanica
dell’anca protesizzata.

E importante valutare la “safe-zone” ciog, la zona di
corretto posizionamento delle componenti. | paramentri
piU usati, anche se di recente messi in discussione, sono
quelli di Lewinnek ': acetabolo con angolo di inclinazione
40° = 10°, antiversione 15° = 10°. Cio si pud ottene-
re ricorrendo al piU frequente allineamento meccanico,
o mediante navigazione computer-assistita. Il non rispet-
to della “safe-zone” causa instabilitd con impingement
(piv frequentemente), sublussazione o lussazione vera e
propria. |l cotile potrd essere cementato o non cementa-
to e differenziarsi anche in base al disegno: emisferico,
ellittico-press fit; troncoconico-avvitato. La stabilita dello
stesso varia anche in base al trattamento delle superfici
(rivestimenti con idrossiepatite, tantalio, titanio).

Per quanto concerne il canale femorale, & importante de-
finire i piani di resezione, I'antiversione e verificare la
resistenza. La scelta dello stelo verte tra cementati e non
cementati e tra questi, anatomici (> Fill) o retti (> Fit). Gli
steli anatomici conferiscono una fissazione prossimale,
con lo svantaggio perd di rischio di subsidenza e thigh
pain da micromovimenti; lo stelo retto ha il vantaggio di
essere ambidestro, pud dare perd stress-shielding trocan-
terico, rischio di frattura. In quest'ultimo decennio sono
stati introdotti i colli modulari che hanno come vantaggio
quello di ricrearecorreggere |'antiversione, |'off-set e I'eu-
metria durante la fase intra-operatoria.

Analizzando questa fase, ci si pud porre la domanda se
la raspa possa essere predittiva della stabilita primaria
dello stelo 2.

In letteratura sono presenti diversi studi biomeccanici per
poter stabilire, mediante un calcolo di micromovimenti
dell'interfaccia stelo-osso, quando si raggiunge la massi-
ma stabilita con |'utilizzo della raspa; la soglia oftenuta
sarebbe quella, oltre la quale si avrebbe la “frattura del
femore” 23. Studi in vitro ed in vivo (misurazione intra-
operatoria della stabilitd della raspa, mediante targets
points sul femore, quando sono applicati carichi torsio-
nali) dimostrano la possibilita di predire la stabilita dello
stelo. Cid consente di correggere la taglia dell'impianto
definitivo ancor prima di iniziare la procedura del press-
fitting. Pillar et al. nel 1986 * dimostrano come la larga
interfaccia stelo-osso con ampi micromovimenti, riduca la
possibilitd di osteointegrazione, causando la formazione
di un tessuto fibroso nell’interfaccia osso-stelo. Engh nel
1992 % mediante uno studio sulle “micromotion” stabilsce
che per micromovimenti < 40 um si ha osteointegrazione,
mentre per soglie > 150 um si ha interposizione di tessuto
fibroso. Characholvenich et al. in uno studio compara-
tivo in vitro su 15 paia di femori da cadavere mettono
a confronto steli cementati e non cementati e mediante
“3D micromotion” dimostrano quanto sia importante la
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FIG. 1. Stelo retto: Cotile Cluster press- fit; inserto polietilene
Longevity; testa metallica 36 mm; Stelo CLS.

FIG. 2. Impianto ibrido: a dx stelo retto cementato Spectron
S&N; a sx stelo anatomico cementato SP2 Link.

compattazione dell’osso trabecolare per ottenere stabilita
primaria °.

Ovwviamente la qualita ossea incide sul successo di una
protesi d’anca. L'osteoporosi aumenta il rischio di frattu-
ra o instabilita. Cid deve essere spunto di riflessione per
il chirurgo sulla scelta dello stelo. Molti Autori prediligo-
no lo stelo cementato per garantire maggiore stabilita
nell’osteoporosi. In uno studio combinato’, si sono messi
a confronto 3 tipologie di osso: osteoporotico, normale
e caso controllo (ricostruito con VHP dataset). Tale studio
evidenzia un valore soglia di 50 um di stabilitd massima,
oltre il quale si frattura il femore. Dimostra inoltre che lo
stelo non cementato nell’osteoporosi rischia di essere in-
stabile perché sottodimensionato per rischio di frattura, di
conseguenza & causa di “ thigh pain”.

Altro paramentro importantissimo per garantire stabilita pri-
maria & il bilanciamento dei tessuti molli. Se insufficiente cau-
sa indebolimento dei glutei, instabilita, loosening, riduzione
del ROM. Se, viceversa, & eccessivo, si pud avere borsite
trocanterica, mobilizzazione o lussazione posteriore.
Pertanto, per ottenere stabilitd primaria non basta solo la
corretta interfaccia stelo-osso, ma bisogna ristabilire an-
che la corretta lunghezza dell’arto, la tensione dei tessuti
molli periarticolari ed il range di movimento; cid portera
a massima stabilita dell’articolazione e recupero delle
funzioni richieste per le ADL”.

Charnley” descriveva gid I'importanza di ristabilire il “fe-
moral offset” e la funzione degli adduttori, proprio per-
ché considerava l'inadeguato bilanciamento dei tessuti
molli causa di fallimento primario. Il non corretto off-set
& dovuto ad un aumento delle forze risultanti sull‘articola-

FIG. 3. Stelo anatomico ABG Stryker bilaterale.
r —

zione e un conseguente aumento del tasso di usura. Pud
essere causato da un sottodimensionamento della taglia o
mal posizionamento dello stelo o, indirettamente, per un
errato orientamento del cotile.

Ogni impingement dovuto a disallineamenti rotazionali
pud predisporre ad instabilita dell’anca e a prematuri lo-
osening delle componenti, mentre improprie misure dello
stelo femorale o cattivo posizionamento del cotile, porta-
no ad instabilita.

Molti Autori 819 asseriscono che non & semplice otftenere
un corretto centro di rotazione ed off-set femorale con un
singolo collo. Per raggiungere la stabilitd & necessario




poter eseguire corrette traslazioni verticali, aggiustare
I"antiversione, poter lateralizzare o medializzare, esegui-
re fini aggiustamenti della lunghezza e dei tessuti molli.
Tutto cid e possibile grazie alle protesi con steli con colletti

modulari. (es: ABG Stryker).

DISCUSSIONE

La stabilita primaria & garantita dall’ottima collocazione
degli impianti. Il chirurgo deve raggiungere questo scopo
passo dopo passo, servendosi di un corretto planning pre-
operatorio, scegliendo il tipo di impianto (cementato e

ingrowth into porous-surfaced implants. Clin

T. MASCITTI ET AL.

non) che meglio considera le condizioni dell’osso ospite e
i fattori di rischio del paziente: etd avanzata, mental he-
alth desorders, disordini neuromuscolari, alcolismo, sesso
femminile. Nella fase intraoperatoria & importante saper
predire con la raspa il giusto pressitting dello stelo defini-
tivo, eseguire un corretto ritensionamento dei tessuti molli,
della lunghezza e del centro di rotazione. La collocazione
degli elementi pud avvenire o affidandosi all’esperienza
del chirurgo o integrandolo, ma non sostituendola, con
la navigazione computer-assistita e |'impiego di sempre
nuove biotecnologie.

8 Asensio G. Increasing intra-operative flexibil-
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L'ESTENSIONE DEL RIVESTIMENTO
FEMORALE NELLE ARTROPROTESI
D’ANCA

Femoral stem coating extension in total
hip prosthesys

Riassunto

| noti fenomeni avversi dei frammenti poliacrilici hanno diretto la ri-
cerca verso una soluzione che garantisse stabilita dello stelo senza
I'utilizzo della cementazione. La fissazione dell'impianto metallico
& dunque lasciata alla capacitd di osteointegrarsi dello stelo. In
questo articolo abbiamo analizzato la Letteratura al fine di indivi-
duare e comprendere la relazione fra osteointegrazione, geome-
tria dello stelo caratteristiche ed estensione del rivestimento.
Parole chiave: rivestimento poroso, osteointegrazione, estensio-
ne del rivestimento, stelo anatomico, stelo rastremato

Summary

The well-known adverse reaction phenomena of polyacrylic de-
brie have directed research activities towards a solution capable
of guaranteeing stem stability without the downsides of cemen-
tation. The fixation is therefore entrusted to the bone induction
features of the metallic implant. We have analysed the selected
Literature to try to explain the relationship between osseointegra-
tion, stem geometry, the interface characteristics and the influen-
ce of its extention.

Key words: porotic coating, bone ingrowth, extension porotic
coating, anatomic stem, tapered stem

INTRODUZIONE

| noti fenomeni avversi dei debries poliacrilici hanno spin-
to la ricerca verso nuove soluzioni in grado di garantire la
stabilita dello stelo senza perd comportare gli svantaggi
della cementazione con PMMA. Ci si & quindi orientati
verso lo sviluppo di steli protesici non cementati, caratte-
rizzati, non solo da elevate doti di biocompatibilita ma
anche con capacitd osteoinduttive, capaci di garantire
elevata stabilita primaria che secondaria. Tuttavia & sape-
re comune che la fissazione dello stelo femorale al tessuto
osseo & garantita da un’osteointegrazione comunque di-
somogenea o parziale sullo stelo protesico ™.
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Sono passati quasi 40 anni dai lavori di J. Charneley °
e J. Galante-W. Rostoker ¢7, e la fissazione dell'impianto
metallico al tessuto osseo e la sua biocompatibilita resta-
no problemi non ancora del tutto risolti. In questo articolo
abbiamo voluto prendere in esame la Letteratura al fine di
meglio comprendere la relazione, se esiste, fra osteointe-
grazione ed estensione del rivestimento protesico.

DISCUSSIONE

E noto che sebbene elevato, il grado di soddisfazione
clinica del paziente sottoposto a chirurgia protesica d’an-
ca presenta un ragionevole, per quanto protratto, limite
temporale. Nota come “mobilizzazione asettica” tale fe-
nomeno continua ad essere una delle principali cause di
fallimento delle protesi d’anca. Qualunque sia il meccani-
smo che conduce alla mobilizzazione, essa & certamente
favorita dalla mancanza di stabilita dell’impianto nell’im-
mediato post-operatorio (fissazione primaria). Fra le altre
cause che concorrono a determinare la mobilizzazione
asettica vi sono la produzione di detriti, sia metallici che
di polietilene; la qualita dell’osso in cui & posto I'impian-
to; le alterazioni meccaniche e geometriche legate al
processo di invecchiamento, sia per la minore capacita
dell’'osso porotico di compensare |'elevata rigidezza de-
gli impianti, sia per |'aumento delle dimensioni interne del
canale midollare.

Certo & che la longevita dell'impianto protesico & legata
all’ottenimento della stabilita biologica secondaria, ovve-
ro |'osteointegrazione. Tra i primi, se non i primi, ad intro-
durre il concetto di osteointegrazione, o “bony ingrowth”,
furono J. Galante, W. Rostoker e i loro collaboratori, nel
lontano 1970.

Nonostante siano passati pid di quarant’anni, ancora
oggi non sono ancora completamente compresi i processi
con cui si realizzino nello spazio i punti di contatto protesi-
0sso, come essi possano modificarsi nel tempo, quali ca-
rafteristiche meccaniche abbiano (ad esempio quale sia il
limite di resistenza alle forze di taglio o di comprensione
di un ponte osseo sviluppatosi nell’area periprotesica a
contatto con la protesi). Ancora poco determinabile resta
inoltre gli effetti e le caratteristiche delle le azioni muscolari
(intensita e direzione della forza, istante di aftivazione, di-
stribuzione delle inserzioni). Di fatto ad oggi non siamo in
grado di “pre-determinare” il successo nel tempo dell’im-
pianto conoscere in quanto non possiamo conoscere il
reale stato di sollecitazione della struttura (osso-impianto)
da cui dipende il rimaneggiamento osseo, e quindi |'even-
tuale 'osteolisi da disuso e lo stress shielding.
Sicuramente siamo in grado di conoscere alcuni compor-
tamenti di massima dell'impianto protesico. E noto, ad
esempio che le deformazioni longitudinali, nella regione
ossea prossimo-mediale, sono inferiori a quelle fisiologi-
che superiori nella parte distale. Inolire le deformazioni




circonferenziali, sono pib elevate, rispetto ai valori “fi-
siologici” (negli steli a pressfit si ha un aumento delle
tensioni circonferenziali pari al 125% — Walker 1992).
Sono presenti elevate sollecitazioni torsionali intorno
all'asse longitudinale della protesi, mentre allinterfaccia
osso-impianto si hanno maggiori sollecitazioni di taglio e
compressione

Dalle considerazioni sopra elencate si pud comprendere
come, noto il design protesico, sia possibile “prevedere”
il grado di fissazione primaria 8. Meno evidente risulta
“predeterminare” |'effettiva osteointegrazione (stabilita
secondaria), seppur note le caratteristiche osteoinduttive
del manufatto metallico. Per tale ragione la ricerca si &
sempre mossa per sviluppare materiali sempre pit bio-
compatibili ed osteoinducenti. Una conferma che la stra-
da sia ancora lunga deriva anche dai risultati dell’analisi
della letteratura reperibile sul medline. Interrogando il
medline, infatti, utilizzando come sola parola chiave “to-
tal hip arthroplasty”, sono risultati quasi 18000 articoli.
Tuttavia di questi solo 372 riguardavano il bone ingrow-
th, riducendosi a 38 se alle precedenti parole chiave si
aggiungeva “stem coating”. Soltanto un articolo poneva
addirittura come focus centrale del lavoro il tentativo di
trovare una regola capace di pre-determinare influenza
sull’osteointegrazione dell’estensione del rivestimento e
dalla geometria dello stelo al contempo ?.

Del rimodellamento del tessuto osseo in generale sappia-
mo, dagli studi di Wolf, che esso & direttamente correlato
alla distribuzione del carico '°. In condizioni normali ove
si ha un carico maggiore la corticale ossea si ipertrofizza
mentre la riduzione del carico porta ad una riduzione
della massa ossea.

Attualmente in commercio esistono pit di 400 modelli di
protesi d’anca con steli anatomici, retti o cilindrici tutti
dotati di un rivestimento di materiale osteoinduttivo varia-
bilmente esteso (Figg. 1-3).

Engh e Bobyn ' hanno dimostrato che steli rivestiti per
il solo terzo da rivestimento presentavano segni radiolu-
cenza inferiori rispetto a steli rivestiti interamente o per i
due terzi. Questo sosterrebbe |'ipotesi che steli con estesa
ricopertura dovrebbero garantire maggiore protezione
circa il dolore generato da micromovimenti (thight pain)
(Fig. 4), anche se sono pib esposti a fenomeni di dolo-
re da sovraccarico in punta (tip pain) (Fig. 5). McAuley
et al. 2 riportano una prevalenza del 12% su 381 steli
cilindrici al cromino-cobalto-molibdeno rivisti con un fol-
low-up di 9 anni. Tuttavia soltanto in 4 casi tale evento
era considerato meritevole di revisione chirurgica. Nau-
mann et al. '® hanno rivisto 413 steli retti in lega di titanio
Zweymuller (Sulzer, Zurich, Switzerland) trovando 23,9%
di dolore lieve e 5,6% di dolore severo. Schramm et al. 4
hanno rivisto con un follow-up medi di 10 anni steli ret-
ti CLS Spotorno (Zimmer) trovando dolore di coscia nel
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FIG. 1. Alcuni esempi di modelli protesici presenti sul
mercato.

FIG. 2. Esempio di stelo a geometria stelo retto.

i

FIG. 3. Esempio di stelo protesico anatomico.
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FIG. 4. Quadro radiografico di riassorbimento prossimale in
un paziente affetto da “thight pain”.

FIG. 5. Quadro radiografico di un paziente affetto da “tip
pain” da effetto punta.

17%. Campbell et al. '* hanno rivisto 111 steli anatomici
con rivestimento poroso dimostrato un incidenza di tip
pain nel 13% dei casi nel primo anno, 22% nel secondo
anno. Stessi risultati anche per Kim e Kim '¢. Tuttavia Bou-
kart et al. 7 presentano i risultati di un’analisi dei risultati
clinici di 105 steli retti in lega di titano con rivestimento
esteso ritrovando un thigh pain solo nel 7% dei casi nel
primo anno e 3% a due anni. Risultati analoghi anche per
Lavernia et al. 8.

In ultima analisi, a dispetto delle differenti forme degli steli
femorali, sommariamente identificabili come fit-andill, fit-
withoutfill e pressdit, e della diversa estensione del rive-
stimento portico, I'incidenza del dolore di coscia sembra
non presentare differenze sostanziali. Tale oftica non & co-
munque da tutti sostenuta. Infatti Folgorado et al. (2009)

dimostrano nel loro lavoro come esistano geometrie di
steli protesici piu “sensibili” all’azione del rivestimento. In
particolare sottolineano che per gli steli retti, al contrario
di quelli anatomici, non sembra esserci una grossa rela-
zione fra estensione del rivestimento ed bone ingrowth.

Il legame tra tessuto osseo e rivestimento portico muta
costantemente determinando un progressivo degrado del
rivestimento usurandolo fino al suo completo riassorbi-
mento.

Quindi il successo di un’osteointegrazione deriva come la
scelta delle leghe metalliche, la porosita del rivestimento,
I"entitd dei micromovimenti, lo spessore del rivestimen-
to ed il sub strato sul quale poggia il rivestimento. Per
quanto riguarda i metalli impiegati, le leghe pib utilizzate
sono quelle di titanio o di cromo cobalto molibdeno. |l
tentativo, tuttavia, & di produrre superfici rifinite dotate
di sempre minore rugositd in modo da limitare la pro-
duzione delle particelle dannose. Adottando tecniche di
nitrurazione o impianti ionici di azoto per diminuire il po-
tenziale abrasivo all’interfaccia. Inoltre per migliorare la
trasmissione dei carichi si stanno sviluppando leghe parti-
colari con moduli elastici minori di quelli delle normali le-
ghe al Cr-Co ma con resistenze alla corrosione maggiori.
La porosita. Ottenuta generalmente con il processo detto
sandblasting, resta uno dei punti ancora poco esplorati
dalle indagini cliniche. Studi su cavie animali riportano
scarsa o assente crescita ossea su pori inferiori ai 30 um.
E opinione comune che la dimensione ideale dei pori sia
tra i 100 e i 200 um e che il range della dimensione otte-
nuta dal processo industriale sia 100+500 um. Secondo
Cameron '? il movimento relativo presente all’interfaccia
osso-stelo a causa del carico e della differente rigidezza
é di circa 25 um per cui il valore medio della porosita
non dovrebbe essere inferiore a 150 um. Micromovimen-
ti dell’interfaccia: il grado di stabilitd iniziale assicurato
all'impianto & determinante nel condizionare |'ancorag-
gio; per oftenere la ricrescita ossea i movimenti tangen-
ziali dell’interfaccia non dovrebbero superare i 30 um
(Pilliar et al. 1986 29).

Tipo di rivestimento. | rivestimenti pit comuni sono vari
strati di microsfere sinterizzate in Co-Cr di circa 500 um
di diametro; graticola in titanio; plasma spray (Air Plasma
Spray o Vacum Plasma Spray o Shrouded Plasma Spray);
idrossiapatite (HA) Cas(PO,);(OH); fosfato tricalcico (TCP)
o biovetri.

Altro parametro studiato & lo Spessore. In generale do-
vrebbe sempre estremamente contenuto, & una conseguen-
za delle scelte relative al diametro dei pori, al numero di
strati o al procedimento di oftenimento della superficie. Se
lo spessore del rivestimento & troppo sottile (o il materiale
& troppo poroso) si pud incorrere nelle delaminazione.
Viceversa se troppo spesso pud risultare fragile e spez-
zarsi, contribuendo all'usura da terzo corpo sulle superfici



articolari. Lo spessore ideale & indicato tra i 50 e i 100
um, probabilmente restringibile a 70+80 um.

Substrato. Questo pud essere il punto critico del rivesti-
mento poiché 'adesione dell’HA sui metalli non & poi cosi
solida.

Come gid citato, il rivestimento & suscettibile di riassorbi-
mento da parte degli osteoclasti, e circa il 20% del rivesti-
mento pud essere rimosso entro i due anni dall’impianto,
con rischio di mobilizzazione dello stesso.

Di recente proposta una strategia alternativa che prevede
di adottare un doppio rivestimento realizzando un coating
di HA su un rivestimento poroso metallico (metal-coating).
L'obiettivo & di sfruttare la capacita osteoinduttive dell’'HA
creando comunque un substrato che faciliti la crescita os-
sea producendo una secondary fixation.

Interessante il caso riportato da Rubman et al. 2!, dove
due protesi dello stesso tipo (una rivestita con HA e una
con rivestimento metallico poroso) impiantate dallo stesso
chirurgo su una donna di 35 anni, sono state analizzate
(post-mortem). Il metodo ABI (Appositional Bone Index)
dava un 83 + 12% per I'impianto con HA, mentre il se-
condo un 30 = 11%. Un'ulteriore differenza tra i due ri-
vestimenti & la diversa tipologia di tessuto che cresce a
contatto: per il rivestimento in titanio poroso c¢'é crescita
di tessuto fibroso, mentre sul'HA c¢’é un ancoraggio fi-
broso pit forte, vista la presenza di fibrocartilagine, una
piU alta concentrazione di collagene e un’orientazione
radiale delle sue fibre 22. Un rivestimento in HA (semplice)
mostra un aumento del “bone ingrowth” dell’8% rispetto
al rivestimento in titanio poroso.

Il vantaggio per il paziente pud essere trovato in questo
studio 23: minor thigh pain con gli steli rivestiti in HA a 12
settimane e 6 mesi di follow-up.
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Uno studio sulla migrazione degli steli femorali rivestiti in
poroTi e HA 2: tutti sono migrati a 3 mesi; da 3 a 12 mesi
la migrazione di quelli poroTi & continuata, mentre quella
degli HA si & stabilizzata. A 12 mesi una migrazione
totale molto inferiore per gli HA. La subsidence massima
& comunque stata di 0,2 mm. L'HHS era uguale preope-
ratoriamente per i due gruppi, mentre al follow-up era
migliore per il gruppo con rivestimento in HA.

CONCLUSIONE

La ricerca di una risposta definitiva che ci aiuti a meglio
comprendere |'influenza dell’estensione del rivestimento
sull’'ostecintegrazione non pud dirsi raggiunta. Appo-
re convinzione comune che rispetto alla sola superficie
microporotica, quella con una ricopertura di materiale
osteoinducente, soprattutto di idrossiapatite, abbia una
maggiore osteointegrazione. Inoltre vi & convergenza di
opinione sul affermare che estendere il rivestimento a tutto
lo stelo sia fondamentale per una stabile osteointegrazio-
ne secondaria, anche se cid pud innescare fenomeni di
stress shilding con dolore tipo thigh pain. Tuttavia alcu-
ni ribadiscono I'importanza di diversificare |'estensione
della ricopertura dello stelo con elementi osteoinducenti
in relazione al design protesico. In particolare si ritiene
corretto affermare che un rivestimento esteso & da pre-
ferirsi per steli a presa “distale” o “metafisaria”(es: steli
retti o rastremati), ed invece un rivestimento parziale & da
adottare per steli a presa “prossimale” o “metaepifisaria”
(es: steli anatomici). Tali affermazioni non rappresentano
che delle semplificazioni che ci aiutano a chiarire ed a
comprendere meglio alcuni aspetti della fissazione secon-
daria, lasciando tuttavia irrisolti molti dei quesiti che tale
argomento ancora solleva.

Bibliografia

! Fernandes PR, Folgado J, Jacobs C, et al. A
contact model with ingrowth control for bone
remodelling around cementless stems. J Bio-
mech 2002;35:167-76.

2 Pitto RP, Hayward A, Walker C, et al. Femo-
ral bone density changes after total hip
arthroplasty with uncemented taper-design
stem: a five year follow-up study. Int Orthop
2010;34:783-7.

3 Engh CA, Bobyn JD, Glassman AH. Porous-

coated hip replacement: the factor governing

bone ingrowth, stress shielding, and clincal
resulfs. ) Bone Joint Surg Br 1987,69:45-55.

Viceconti M, Muccini R, Bernakiewicz M,

et al. large=sliding contact elementsaccurate-

ly predict levels of bone-implant micromo-
tion relevant to osseointegration. J Biomech
2000;33:1611-8.

Charnley J. Low friction arthroplasty of the

hip. Berlin: Springer-Verlag 1979.

¢ Galante JO, Rostoker W, Lueck R, et al. Sin-

tered Fiber Metal Composite as a Basis for
attachment oh implants to bone. J Bone Joint
Surg Am 1971;53:101-14.

Galante JO, Rostoker W, Doye JM. Failed
femoral stems in total hip prostheses. A
report of six cases. J Bone Joint Surg Am
1975,57:230-6.

Fernandes PR, Folgado J, Ruben RB.
Shape optimization of a cementless hip
stem for a minimum of interface stress and
displacement computer methods in bio-
mechanics and biomedical engineering.
Comput Methods Biomech Biomed Engin
2004;7:51-61.

Folgado J, Fernandes PR, Jacobs CR, et al.
Influence of femoral stem geometry, mate-
rial and extent of porous coating on bone
ingrowth and atrophy in cementless total hip
arthroplasty: an iterative finite element mod-
el. Comput Methods Biomech Biomed Engin
200912;2:135-45.

19 Wolff J. The law of bone remodelling. Berlin,
Heidelberg: Springer-Verlag 1986.

" Engh CA, Bobyn JD. The influente of stem
size and extent of porous coating on femo-
ral bone resortpion after primary cementless
hip arthroplasty. Clin Orthop Related Res
1987;(231):7-28.

12 McAuley JP, Culpepper WJ, Engh CA. Total
hip arthroplasty: concerns with extensively
porous coated femoral components. Clin Or-
thop Relat Res 1998;(355):182-8.

13 Naumann T, Buchner F, Eckardt V. Pain in the
thigh following Zweymuller’s total endopros-
thesis: computerized tomography studies
of the morphological behavior of the meta-
diaphyseal femur. Z Orthop lhre Grenzgeb
1987;125:664-8.

14 Schramm M, Keck F, Hohmann D, et al. Total
hip arthroplasty using an uncemented femo-
ral component with taper design: outcome at
10-year follow-up. Arch Orthop Trauma Surg
2000;120:407-412.



L'ESTENSIONE DEL RIVESTIMENTO FEMORALE
NELLE ARTROPROTESI D’ANCA

15 Campbell AC, Rorabeck CH, Bourne RB,
et al. Thigh pain after cementless hip arthro-
plasty. Annoyance or ill omen. ] Bone Joint
Surg Br 1992;74:63-6.

16 Kim YH, Kim VE. Uncemented porous-coated
anatomic total hip replacement: results at 6
years in a consecutive series. J Bone Joint
Surg Br 1993,75:6-13.

17 Bourkart BC, Bourne RB, Rorabeck CH, et al.
Thigh pain in cementless total hip arthroplasty.
A comparison of two systems at 2 years’ follow-
up. Orthop Clin North Am 1993;24:645-3.

18 Lavernia C, d’Apuzzo M, Hernandez V, et al.
Thigh pain in total hip arthroplasty. The effects of
elastic moduli. J Arthroplasty 2004;19:10-6.

1 Bobyn JD, Pilliar RM, Cameron H, et al.
Osteogenic phenomena across endosteal
hone-implant spaces with porous surfaced
intramedullary implants. Acta Orthop Scand
1981:52:145-53.

20 Pilliar RM, Lee JM, Maniatopoulos C. Obser-
vations on the effect of movement on bone
ingrowth into porous-surfaced implants. Clin
Orthop Relat Res 1986;208:108-13.

21 Bloebaum RD, Bachus KN, Rubman MH,
et al. Postmortem comparative analysis
of titanium and hydroxyapatite porous-
coated femoral implants retrived from the
same patient: a case study. J Arthroplasty
1993,8:203-11.

22 Overgaard S, Lind M, Glerup H, et al.
Porous-coated versus grit-blasted surface
texture of hydroxylapatite-coated implants
during controlled micromotion. Mechanical
and histomorphometric results. J Arthroplasty
1998;13:449-58.

23 Soballe K, Hansen ES, B-Rasmussen H, et al.
Tissue ingrowth info titanium and hydroxyap-
atitecoated implants during stable and un-
stable mechanical conditions. J Orthop Res
1992;10:285-99.

24 Hofmann AA, Bachus KN, Bloebaum RD,
Comparative study of human cancellous
bone remodeling to titanium and HA-coated
implants. J Arthroplasty 1992;7:483-93.



S106 GIOT 2011;37(suppl.1):106-108

RIVESTIMENTO IN TITANIO
SABBIATO

Titanium surface implant treated by sand
blasting

Riassunto

Il grado di resistenza alle forze di taglio con impianti osteoin-
tegrati in titanio dipende dalla reazione biologica che si ha
all'interfaccia. La sabbiatura della superficie del titanio migliora
le caratteristiche biomeccaniche dell'impianto.

La stabilitd primaria risulta migliorata in impianti a superficie
sabbiata, fatto, questo, che contribuisce ad accelerare la ve-
locitd di contatto con I'osso. L'aumento di resistenza alle forze
interfaciali sembra essere legato all’aumento della superficie
disponibile per il contatto osseo, che & funzione del grado di ru-
gosita superficiale. Un secondo fattore cruciale nel rapporto tra
impianti con superfici rugose e fessuti biologici sembra essere
legato al particolare trofismo che certe cellule, quali macrofagi,
cellule epiteliali ed osteoblasti mostrano nei confronti di certe
superfici rugose.

Parola chiave: titanio sabbiato

Summary

The degree of resistance to shear forces with titanium osseointe-
grated implants depends on the biological reaction that occurs
at the inferface. The blasting of the surface of titanium improves
the biomechanical characteristics of the system.

The primary stability is improved in systems with sandblasted
surface, a claim, which helps to accelerate the rate of bone
contact. The increase in resistance to forces Interfacial seems
to be related to the increase of available surface area for bone
contact, which is a function of the degree of surface roughness.
A second crucial factor in the relationship between plants with
rough surfaces and biological tissues appears to be related to the
particular tropism that certain cells such as macrophages, epithe-
lial cells and osteoblasts show towards certain rough surfaces.
Key words: SLAtreated titanium

INTRODUZIONE
Un biomateriale per poter essere impiantato nell’essere
umano deve dimostrare un buona biocompatibilita e una
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lunga durata (piv di 20 anni) senza corrosione, fratture
o delaminazioni. Sono richieste elevate proprietd mecca-
niche, per lo piU elevata resistenza alla fatica e all'usu-
ra, inoltre & necessario che |'impianto abbia una stabilita
meccanica eccellente dal momento che la fissazione al
tessuto biologico con le sole interazioni chimiche & troppo
debole. Per queste ragioni, & andato aumentando ['inte-
resse per |'influenza della rugosita superficiale sulle inte-
razioni biologiche ed & stato oggetto di molti studi.

Sono state individuate ed utilizzate diverse tecniche per i
trattamenti superficiali e per i rivestimenti al fine di fornire
una rugositd micrometrica della dimensione delle cellule
ossee, per garantire la migliore osteointegrazione, anco-
raggio e stabilitd dell'impianto. In questo senso, i migliori
candidati per essere utilizzati come biomateriali sono il
titanio e le sue leghe, trattati in superficie con ceramica
o altri metalli.

Tra le caratteristiche meccaniche del titanio si ricordano:
I'oftima resistenza a trazione, 'oftimo rapporto resisten-
za/peso, la buona resistenza a fatica, I'allungamento
sufficiente, la scarsa duttilita, il modulo di elasticitd non
molto elevato.

Fra tutte le tipologie di titanio presenti sul mercato quelle
che hanno le caratteristiche ottimali per la produzione di
protesi e di conseguenza le piv utilizzate sono il titanio
non legato (Ti), il titanio legato al vanadio (Ti6Al4V) ed il
titanio legato al niobio (TI6AI7Nb).

Il loro comportamento nei confronti della sabbiatura su-
perficiale & similare anche se per onestd il titanio puro &
pit “malleabile” e quindi a parita di “parametri di pro-
cesso” di sabbiatura risulta con una rugosita pit elevata.
Non & possibile comunque distinguere le leghe sopra ci-
tate solo con una ispezione visiva sia prima che dopo la
sabbiatura.

Il processo di sabbiatura del titanio avviene attraverso
una macchina sabbiatrice ad aria compressa che produ-
ce un getto di materiale granulare utilizzando I'energia
dell’aria compressa. L'abrasivo, cioé il materiale utilizza-
to per la “sabbiatura” del titanio delle protesi non & la
normale sabbia ma & ceramica comunemente denomina-
ta corindone ovvero ossido di allumina in forma di granuli
di varie dimensioni (granulometrie). Il corindone, Al203,
& l'unica fase rinvenuta in natura per questo composto,
che fa parte della classe degli ossidi con un rapporto tra
metallo e ossigeno di 2:3.

Il corindone utilizzato per la sabbiatura delle superfici del-
le protesi & ad altissima purezza, 99,99% pura aluming,
e non contiene inquinanti tipo ferro e metalli pesanti che
potrebbero rimanere depositati sulla superficie della pro-
tesi e dare effetti negativi dopo I'impianto.

Le principali caratteristiche del corindone che ne rendono
I"abrasivo ideale per il processo di sabbiatura del titanio
sono la resistenza all’'usura ed all'impatto, la superficie
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ruvida e I'inerzia e quindi non rilascia componenti indesi-
derati durante |'utilizzo.

La dimensione dei singoli granelli di corindone influen-
za il risultato della rugosita ofttenibile sulla superficie di
titanio, ovvero granelli pib piccoli daranno rugosita pid
basse e viceversa.

A tal proposito si riconosce una sabbiatura grossa ovve-
ro ad alta rugosita utilizzata per impianti pressfit nelle
zone a contatto con |'osso, una sabbiatura media ovvero
a rugositd non elevatissima utilizzata maggiormente per
impianti di ginocchio cementati nelle zone a contatto con
il cemento ed una sabbiatura fine ovvero a rugositd molto
bassa, con superfici tipo satinate, utilizzata maggiormen-
te negli steli d’anca cementati nelle zone a contatto con
il cemento oppure nelle protesi pressfit nelle superfici a
contatto con i tessuti molli oppure nelle zone dove non si
vuole realizzare un ancoraggio forte ad esempio le zone
distali di steli d’anca.

La preparazione di rugosita superficiali ha lo scopo di
oftenere una migliore resistenza alla torsione e trazione
dell'interfaccia osso-impianto che sarebbe assicurata dal-
la microritenzione.

La stabilitd primaria risulta migliorata in impianti a su-
perficie sabbiata, fatto, questo, che contribuisce ad ac-
celerare la velocitd di contatto con |'osso. L'aumento di
resistenza alle forze interfaciali sembra essere legato
all'aumento della superficie disponibile per il contatto os-
seo, che & funzione del grado di rugosita superficiale.
Un secondo fattore cruciale nel rapporto tra impianti con
superfici rugose e tessuti biologici sembra essere legato
al particolare trofismo che certe cellule, quali macrofagi,
cellule epiteliali ed osteoblasti mostrano nei confronti di
certe superfici rugose, fenomeno che pud essere definito
rugofilia .

PANORAMICA DELLA LETTERATURA

La letteratura & ricca di confronti tra impianti in titanio
plasma-sprayed (Titanium Plasma-Sprayed, TPS) e tita-
nio sabbiato e mordenzato (Sandblasted Large-grid and
Acid-etched, SLA.

In uno studio su modelli animali 2, dei ricercatori concen-
trarono le loro attenzioni sulla risposta del tessuto osseo
ad impianti caricati e non, di tipo SLA e TPS, quest'ultimo
identificato come controllo. L'analisi istometrica diede esi-
to negativo per cid che riguarda I'eventuale presenza di
fenomeni flogistici periimplantari a 3 mesi dal loro posi-
zionamento.

In un altro studio 3, alcuni Autori esaminarono le variabi-
li che influenzavano I'apposizione ossea sulle superfici
implantari. Dei 12 parametri presi in esame, solo le cao-
ratteristiche di superficie avevano un significativo effetto
nell’integrazione implantare 4. Osservazione confermata
da uno studio istometrico ¢, che mostrd una correlazione
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positiva tra la percentuale di contatto osso-impianto ed
i valori di ruvidita di superfici in titanio di cinque tipi di
impianti testati. Tra questi, la variante sabbiata e morden-
zata offenne i piv alti valori di apposizione ossea, col 52
e 58% di contatto osso-impianto dopo 3 e 6 seftimane di
guarigione.

La reazione ossea, determinata dal contatto con le diver-
se superfici implantari (TPS, SLA), & del tutto analoga per
I'una e per l'altra, sebbene le rugosita periferiche siano
nettamente pib pronunciate nel trattamento TPS (coeffi-
ciente di rugositd Ra = 3,1 m e spaziatura dei picchi lo-
cali adiacenti S = 17,8 m; mentre per impianti SLA sono:
Ra=2,0m, S =12 m), con maggiori possibilita per 'osso
di aftecchire tra queste anfrattuosita”.

Evenienza assente per gli impianti SLA, vista la presenza
di microembricature di 1-2 m prodotte dal trattamento aci-
do 89, che favoriscono i processi di guarigione e cicatriz-
zazione ossea, in virty della marcata incidenza dell’au-
mentata produzione di citochine osteogeniche come la
prostaglandina E2 (PGE2), e il fattore di crescita e di tra-
sformazione beta (TGF-b1), quest'ultimo meno sensibile
alla rugosita superficiale di quanto non accada per la
PGE2. Le andlisi istometriche confermarono tale diversa
potenzialitd induttiva dei due procedimenti di superficie.
A tre mesi, gli impianti SLA dimostrarono un significati-
vo incremento di contatto osso-impianto in confronto alla
performance del TPS. Dopo sei mesi, e tre di carico, si
& assistito ad un repentino incremento della stessa per-
centuale per gli impianti TPS, raggiungendo il valore di
78,18 + 6,81%, contro i 68,21 + 10,44% degli SLA.

Al decrescere del contatto osseo corrispondeva un pro-
porzionale aumento di quello secondario. Sono ancora
gli impianti SLA ad ottenere il miglior valore, contro quelli
in TPS. Il minimo valore di contatto osseo primario rag-
giunto fu di 5,28 + 2,55% per gli SLA e 5,06 + 4,74%
per i controlli in TPS. Anche I'attivitd della fosfatasi alca-
lina, indicatore della maturazione delle cellule ossee, &
maggiore su superfici in SLA che non in quelli in TPS 1°.
A tal proposito, & presumibile che le cellule ossee in con-
tatto con superfici sabbiate e mordenzate siano pib diffe-
renziate, come quelle osteoformatrici, rispetto a quelle in
rapporto a strutture in TPS. In ogni caso, il rimodellamento
osseo & un fenomeno che si mostra in tempi diversi, a
seconda della tipologia implantare. E pib rapido durante
la fase iniziale di guarigione, dopo il posizionamento di
impianti non sommersi, mentre compare dopo la connes-
sione fixture-abutment per quelli sommersi''.

Secondo alcuni studi '?, la porosita di superficie del TPS
induce una pib rapida colonizzazione cellulare di quan-
to non accada con superfici lucidate, inoltre, la fisiologi-
ca perdita ossea attorno a fixture spruzzate con polveri
di titanio si attesta su modici valori, dell’ordine di circa
0,8 mm 1315,



CONCLUSIONI

Dalle nostre osservazioni e dalla letture dei numerosi
lavori concludiamo che le superfici rugose migliorano
I'adesione e |'integrazione tra interfaccia e substrato. La
sabbiatura del titanio garantisce una migliore aderenza
ed una minore delaminazione delle superfici con una
minore produzione di detriti. D'altra parte, i rivestimenti
di titanio sabbiato a causa della ruvidita dell’interfaccia
concedono un aumento della coesione tra |'interfaccia di
rivestimento ed il substrato. La ricerca della migliore geo-
metria delle protesi e del materiale piU biocompatibile &
continua e molti studi hanno concentrato |'attenzione sui

V. ZOTTOLA ET AL.

trattamenti di sabbiatura della superficie degli impianti in
lega di titanio. Clinicamente, gli effetti della tecnica ope-
ratoria, il disegno dell'impianto e le proprietd dei materia-
li hanno un importante effetto biologico sull'integrazione,
sulla durata e sulla stabilita della protesi dal momento
che il trattamento di sabbiatura influenza la cinematica
che appare essere secondaria alla qualita ed alla quanti-
ta dell'integrazione biologica dell’impianto. Dalla lettura
dei diversi studi e dalla nostra esperienza la sabbiatura
della superficie di un impianto in lega di titanio aumenta
la formazione ossea sulle superfici e migliora I'adesione
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IDROSSIAPATITE: DALL’ADESIONE
ALLA CLINICA

Hydroxyapatite: from adhesion
to the clinics

Riassunto

Nelle protesi d'anca le proprietd dei materiali sono fondamen-
tali.

Questi interagiscono con il corpo principalmente a livello della
superficie; inoltre la modulazione delle sue proprietd utilizzando
differenti tipi di lavorazione o rivestimento, possono migliorare i
risultati dell’impianto in modo significativo.

Tra I'ampia gamma di rivestimenti, quelli in idrossiapatite hanno
mostrato risultati particolarmente promettenti.

| rivestimenti sono utilizzati per favorire la crescita ossea peri-
protesica, ridurre |'attrito, I'usura e la corrosione, e migliorare la
biocompatibilita della protesi.

Nel futuro prossimo sempre piU attenzione nello sviluppo verra
dedicata ai biomateriali, nel tentativo di migliorare le perfor-
mance tribologiche e, di conseguenza, la longevita dell’im-
pianto.

Parole chiave: idrossiapatite, rivestimenti, protesi, anca

Summary

In hip replacements, the bulk properties of materials are impor-
tant.

The material interacts with the body mainly at the surfaces; there-
fore, the control of surface properties using different kinds of
treatments or coatings may improve total hip replacements con-
siderably.

Among the large variety of coatings, hydroxyapatite coatings
have shown promising results.

This coating mainly are used to enhance bone growth; to mini-
mize friction, wear, and corrosion; and to improve biocompat-
ibility of total joint prostheses.

It can be concluded that in the near future, more attention will be
given for the development of coating methods, aimed to improve
the tribologic performance and the longevity of implants.

Key word: hydroxyapatite, coatings, arthroplasty, hip

Agli inizi degli anni oftanta quando, nella chirurgia
protesica si & affermata la filosofia dell’ancoraggio bio-
logico, in alternativa alla cementazione, allo scopo di
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prolungare la sopravvivenza dell'impianto, (piv nello
specifico della componente acetabolare), una particola-
re aftenzione & stata riservata alle ceramiche policristal-
line soprattutto alla idrossiapatite (HA), come materiale
di rivestimento dell'impianto per favorire |'osteointegra-
zione dello stesso '2.

Naturalmente la nuova filosofia ha dato un rinnovato
impulso alla ricerca di materiali “biocompatibili” sia di
realizzazione che di rivestimento degli impianti. Que-
sti ultimi divisi in materiali inerti e bioattivi, a loro volta
suddivisi in osteoconduttivi e osteoinduttivi e ha stimolato
ulteriori approfondimenti alla conoscenza di tutti processi
dell’ancoraggio biologico 2.

In questo ambito sono stati esaminati e sviscerati tutti
i particolari meccanismi fisiopatologici di guarigione
delle lesioni ossee all’interfaccia tra protesi ed osso
con i relativi aspetti istomorfologici e nuovi concetti
di biomeccanica. Sono derivati i concetti di stabiliz-
zazione primaria e quello di stabilizzazione seconda-
ria, si sono conosciuti e approfonditi i processi di
bone healing, di osteointegrazione, di bone ingrowth ,
bone ongrowth e bone remodelling e analizzato come
il design e i vari materiali di composizione e di ri-
vestimento degli impianti potessero influenzare tutti i
vari meccanismi fisiopatologici e istomorfologici della
stabilizzazione prima e dell’eventuale mobilizzazione
degli impianti poi “.

Immagine tipica di osteointegrazione e prevalentemente
dell" osteoconduzione sono gli “spot-welds” veri e propri
ponteggi ossei visibili alle rdx, espressione di una ade-
guata distribuzione delle sollecitazioni spongiosa-cortica-
le-impianto .

La stabilizzazione primaria & un momento importante
perché si possa realizzare una osteointegrazione favo-
rendo |'azione osteoconduttiva del rivestimento bioatti-
vo 43,

Per quanto riguarda I'idrossiapatite nel corso di questi
trent'anni di utilizzazione si sono andati chiarendo molti
dubbi e si sono date risposte a diversi interrogativi che
sono stati evidenziati all’inizio. Naturalmente non tutto &
stato chiarito e alcuni quesiti permangono e altri ancora
si stanno ponendo in rapporto alle nuove metodiche di
produzione, di composizione, di mescola, di adesione
delllHA e quindi in rapporto alle caratteristiche fisico-
chimiche del prodotto.

E stato ben definito il meccanismo con cui il rivestimento
di HA accelera il processo di osteointegrazione: si viene
a determinare un doppio fronte di ossificazione, il primo
a partenza dalla parte del rivestimento, il secondo dal
lato dell’osso ospite (Fig. 1). Il risultato & quello di una pit
rapida osteointegrazione, quantitativamente maggiore e
qualitativamente migliore rispetto agli impianti privi di HA

(Tab. 1) .




FIG. 1. Doppio fronte di neoapposizione ossea.

TAB. I. Valutazione Dexa a 2-4-6 settimane, dell’osteointe-

grazione protesica, in impianti con HA e privi di HA.
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A tal proposito gia nel 1994 noi abbiamo condotto uno
studio DEXA multicentrico su di uno stelo ricoperto in
zona metafisaria di HA (stelo ABG) evidenziando a 2aa:
riduzione di BMD in zona le 7 di Gruen, ottimo aumen-
fo con osteointegrazione in zona 2-3-5-6 di Gruen sede
dell'HA ©.

Nel 2006 un altro studio DEXA ,condotto in collaboro-
zione con la prof. Albanese C.V. in cui venivano messi a
confronto steli a design e rivestimento diversi, evidenzia-
va che gli impianti a stelo corto e ancoraggio metafisario
determinano una densitd ossea pib fisiologica, garanten-
do quindi un miglior ancoraggio prossimale ancor piu se
rivestiti con HA 7.

Un recente studio DEXA in cui viene valutata |'osteointe-
grazione di uno stelo anatomico rivestito in HA, con due
diverse tecniche di applicazione, rispetto a steli privi di
HA, evidenzia una migliore integrazione dei primi rispet-
to ai non rivestiti con migliori risultati del plasma spray
rispetto alle altre tecniche 8.

Ben definito anche il rapporto tra le varie caratteristiche
chimico fisiche dell’idrossiapatite e la funzione osteocon-
duttiva, la sua persistenza, la sua adesivita. Queste le
caratteristiche chimicofisiche che meglio hanno risposto
alle aspettative funzionali 3 4:

* |a purezza superiore al 90%;

* lacristallinita 100% prima del rivestimento e superio-
re al 75% dopo;

le dimensioni dei cristalli tra 20 e 50 micronmetri;

la porositd inferiore al 10%;

lo spessore dello strato 60 + 15 micronmetri;

il rapporto Ca/P. 10/6.

Tecnica di rivestimento: varie sono le tecniche per spalma-
re lo strato di HA sull'impianto. Nella Tabella Il vengono
riportate le piv utilizzate con i rispettivi vantaggi e svan-

m: W el I taggi.
AB e e d avora one pe app a one ae pe e proie a
Technique Thickness | Advantages Disadvantages
Dip Coating 0,050,5mm | Inexpensive, coatings applied quickly ,can coaf complex | Requires high sinfering femperatures, thermal expansion mismatch
substrate
Sputter Coating 0,021 um | Uniform coating thickness on flat substrates Line of sight technique, expensive, time consuming, cannot coat complex
substrates, produces amorphous coatings
Pulsed Laser Deposition 0,055 um | As for sputter coating As for sputter coating
Hot Pressing and Hot Isostafic| ~ 0,2-2,0 mm | Produces dense coatings HP cannot coat complex substrates, high femperature required, thermal
Pressing expansion mismatch, elastic property differences, expensive, removal/
interaction of encapsulation material
Electrophoretic Deposition 0,1-2,0mm | Uniform coating thickness, rapid deposition rates, can coat | Difficult to produce crackfree coatings Requires high sintering
complex substrates temperatures
Thermal Spraying 30-200 um | High deposition rafes Line of sight technique, high temperatures induce decomposition, rapid
cooling produces amorphous coatings
Sol-Gel <1 um Can coat complex shake low processing femperatures, relafively | Some processes require controlled afmosphere processing, expensive raw
cheap as coafings are very thin materials
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Meccanismo di degradazione: ormai & assodato che i
meccanismi sono tre, il primo per dissoluzione, sarebbe
quello piv fisiologico ed auspicabile perché, una volta
scomparso lo strato di rivestimento, lascia il posto ad osso
neoformato che si interfaccia con la superficie metallica
in modo pit o meno stretta a seconda che il substrato sia
macrostrutturato o microstrutturato in altri termini a secon-
da che si possa realizzare un bone ongrowth o un bone
ingrowth. Il secondo ed il terzo meccanismo di degrada-
zione, per delaminazione e per reazione macrofagica,
sono certamente meno auspicabili in quanto o determina-
no un distacco dello strato di rivestimento senza che si sia
realizzato un ancoraggio dell'impianto o si producono
dei detriti che, aftivando una reazione macrofagica in-
fiammatoria con liberazione di mediatori chimici, inne-
scano un processo di osteolisi. Lo spessore dello strato
condiziona molto il meccanismo di degradazione infatti
strati pi softili, al disotto di 30 micronmetri, sono degra-
dati per dissoluzione tanto piU se a bassa cristallinita. |l
tasso di riassorbimento & maggiore e minore risulta il
tempo della dissoluzione, la forza di adesione & intorno
a 40 Mpa. Per superfici di spessore tra 50 e 100 micron
la dissoluzione & sempre il meccanismo di degradazione
pib importante ma avviene in tempi molto pit lunghi che
possono arrivare anche a 8 anni soprattutto per cristalli-
nita superiori al 70%, in questi casi pud evidenziarsi qual-
che fenomeno di reazione macrofagica. Con spessori al
di sopra di 150 micron aumenta notevolmente la fragilita
del rivestimento e quindi il rischio di frattura dello strato
e di delaminazione dalla superficie dell’impianto seguito
da mancato ancoraggio e susseguente mobilizzazione
dello stesso “.

Lo spessore e le caratteristiche del rivestimento per risul-
tare oftimali devono variare in rapporto alla superficie su
cui viene fatto aderire. Pid precisamente se ci troviamo
di fronte ad una superficie macrostrutturata, meglio uno
spessore intorno a 70 micron, a pib lento riassorbimento,
per superfici microstrutturate risulta piU indicato uno strato
piU sottile intorno a 30 micron in modo tale che lo strato
di rivestimento non vada ad ostruire i pori della superficie
micro strutturata sottostante inibendo in tal modo il bone-
ingrowth e impedendo |'osteointegrazione all’interno dei
pori. Le dimensioni dei cristalli piv indicate in questi casi
sono di 20/30 micron.

La domanda piv frequente che si pone in presenza di un
rivestimento di HA & la seguente: che succede all’inter-
faccia osso-protesi quando tutta la HA viene riassorbita?
Dall’analisi di 13 espianti da cadavere Tonino e al. (2009)
hanno potuto constatare che al riassorbimento completo,
in genere dopo 8 anni circa, dello strato di HA corrispon-
deva un completo bone-ongrowth, senza interposizione
di tessuto fibroso, sulla superficie macrostrutturata. Oltre
alla dimostrazione che non ci sono effetti negativi all’in-

terfaccia con il riassorbimento del rivestimento gli autori
hanno osservato su una protesi a rivestimento metafisario
che il riassorbimento & indipendente dall’eta del paziente
ma aumenta con il tempo, mentre il bone-ongrowth non
aumenta con il tempo ma diminuisce con |'eta del pazien-
te. Inoltre hanno dimostrato che il riassorbimento & piv
alto nella parte prossimale del rivestimento mentre non
sembra correlato con il livello I'entitd del bone-ongrowth
e solo nella parte prossimale esiste una correlazione tra
livello di HA residua e livello di bone-ongrowth 4.
L'estensione dello strato di rivestimento a tutta la circonfe-
renza dell'impianto si & dimostrata quella consigliabile, in
quanto la realizzazione di una osteointegrazione a 360°
crea di fatto una barriera alla migrazione di eventuali
detriti, mentre |'estensione longitudinale che ha dato i mi-
gliori risultati & quella limitata alla zona meta epifisaria.
In questo modo si oftiene un ancoraggio prossimale che
riduce fenomeni di stress-shielding e thigh-pain e diminu-
isce le sollecitazioni che agiscono sulla parte prossimale
in modo da concentrare i carichi di lavoro in una zona
a diametro maggiore e scaricare la parte pit distale( a
sezione minore). L'estensione del rivestimento anche alla
zona distale ( magari fino all’apice) potrebbe mantenere
e accentuare il rischio di insorgenza di fenomeni di fatica
al terzo distale dello stelo, a sezione minore, con rottura
dello stelo °.

CONCLUSIONI

Siamo ormai allo sviluppo dell'idrossiapatite di terza ge-

nerazione che & quella nano strutturata che viene depo-

sitata a temperatura ambiente con un processo elettrofo-
retico sulla superficie protesica. | vantaggi derivanti da

questo processo innovativo sono 101"

e aumento della forza di adesione del rivestimento, su-
periore a quello spruzzato termicamente (inferiore a
60 Mpa) e soprattutto a quello depositato chimica-
mente (intorno ai 25 Mpal). La resistenza alla trazione
& superiore ai 65 Mpa in vitro. E importante sottoline-
are che fale forza di adesione rimane costante anche
dopo le prove in vitro e quindi in vivo, a differenza
dei rivestimenti tradizionali che mostrano una sensibi-
le riduzione della forza di adesione in vivo nei fluidi
organici del corpo umano;

e aumento della resistenza alla corrosione, la nanoi-
drossiapatite & densa e pura al 100%, la sua cristal-
linitd & del 100%, in assenza di sostanza amorfa,
instabile. Viene superato il problema della polarizza-
zione dell'idrossiapatite derivante dalla corrosione
che risulta essere inferiore di circa 300 volte rispetto
al plasma-spray. Con questo sistema di rivestimento
viene infrodotto un esclusivo softile strato intermedio
che elimina qualsiasi contatto fisico tra fluidi corporei
e substrato in titanio, impedendone la corrosione per
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tutta la durata della protesi che cosi viene ad essere po-
tenzialmente allungata. Naturalmente si aspetta questa
nuova HA alla verifica dei fatti nella sperimentazione
clinica. Certamente potenzialmente questo nanorive-
stimento, grazie alla sua aumentata forza di adesione,
troverd pit ampi campi di applicazione soprattutto in
protesica di ginocchio e dentarie dove |'impatto al
carico & maggiore rispetto alla protesi d'anca;

riduzione dei tempi del processo di osteointegra-
zione e del bone healing dovuto ad una maggiore
bioattivita derivante dalla disponibilita di granuli di
idrossiapatite di dimensioni inferiori alle idrossiapa-
titi convenzionali e molto piv vicine alle dimensioni

C. VILLANI ET AL.

dell’idrossiapatite naturale, normalmente presente
nell’osso;

* prezzo competitivo, il processo di adesione dell’apati-
te nanostrutturata per elettroforesi & economicamente
molto piU conveniente, comporta una bassa manuten-
zione ed & ad alta efficienza energetica rispetto ai pit
costosi processi chimici e plasma-spray.

In conclusione, possiamo quindi dire che I'interesse verso

le tecniche di apposizione finalizzate a migliorare I'ade-

sione degli impianti all’osso & quanto mai vivo e ricco di

nuove e incoraggianti scoperte, anche se solo il tempo

potrd confermare se il plasma spray, tecnica con pit di 10

anni di follow-up, dovré lasciare spazio a quest'ultime.
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IL TRATTAMENTO DELLE LESIONI
CARTILAGINEE CON IMPIANTO
DI CONDROCITI AUTOLOGHI

Treatment of chondral lesions with
autologous chondrocytes implantation

Riassunto

Background: La cartilagine ialina & un tessuto privo di termi-
nazioni nervose e vasi linfatici, avascolare e con una scarsa
capacitd rigenerativa. Attualmente, sono disponibili diverse tec-
niche per il trattamento delle lesioni della cartilagine articolare:
tecniche di stimolazione midollare, come le microfratture, e tec-
niche di ricostruzione con tessuto autologo od omologo, quali
la mosaicoplastica e gli allotrapianti osteocondrali. Tra queste
I'impianto di condrociti autologhi (ACI) & diventato una proce-
dura di frequente utilizzo.

Obiettivo: Presentare le attualita sugli ACI dalle indicazioni alla
riabilitazione anche in relazione alle alire tecniche per il tratta-
mento delle lesioni cartilaginee disponibili al momento.
Risultati: In letteratura vengono presentati buoni risultati con i
diversi trattamenti per le lesioni condrali, senza perd eviden-
ziare una significativa superioritd dell’ACI rispetto alle altre
procedure.

Conclusioni: Attualmente non & possibile concludere per un’indi-
cazione assoluta all’utilizzo degli ACI nel trattamento delle lesio-
ni condrali, anche in relazione alla maggiore invasivita rispetto
ad alire tecniche, data la necessita di due inferventi chirurgici e
i lunghi tempi di recupero.

Parole chiave: impianto di condrociti autologhi, terapia cellula-
re, lesioni condrali, riparazione cartilaginea

Summary

Background: The hyaline cartilage of the articular surface is an
aneural, avascular, and alymphatic tissue with a limited intrinsic
healing potential. The current surgical treatment options utilized
by orthopaedic surgeon in the management of chondral defects
include lavage and shaving chondroplasty, marrow stimulation
procedures (microfracture), osteochondral grafting techniques
(mosaicplasty, osteochondral allograft implantation, osteochon-
dral autograft transfer system [OATS]), and cellbased repair
methods (autologous chondrocyte implantation). Among these,
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autologous chondrocytes implantation (ACI) has become a fre-
quently used procedure.

Objective: To present the up-to-date on ACI from indications to
rehabilitation also in relation with other treatments of chondral
defects available at the moment.

Results: In the literature we have found good results with the dif-
ferent treatments of chondral defects, without showing a signifi-
cative superiority for the ACI over the other procedures.
Conclusions: Nowadays it is not possible to conclude for an ab-
solute indication of the ACl in the treatment of chondral lesions,
also because of the greater invasivity of the two-stage procedure
and the long recovery time.

Key words: autologous chondrocytes implantation, cell therapy,
chondral lesions, cartilage repair

INTRODUZIONE

Le lesioni cartilaginee sono molto comuni nella popola-
zione e la loro incidenza aumenta progressivamente con
I'etd dei pazienti, variando nelle diverse casistiche tra
1’11 e il 63% per quanto riguarda il ginocchio ! 2. Sfortu-
natamente la cartilagine articolare & un tessuto dotato di
scarsa capacitd rigenerativa, per la ridotta vascolarizzo-
zione e la limitata disponibilita di cellule indifferenziate.
Ad una lesione condrale traumatica o degenerativa pud
seguire un tentativo spontaneo di riparazione con tessuto
fibrocartilagineo o I'evoluzione pit 0 meno graduale ver-
so |artrosi.

Per il trattamento di queste lesioni sono state proposte
varie procedure sia di tipo riparativo che ricostruttivo ! 3.
Tra le prime troviamo le microfratture dell’osso subcon-
drale, proposte da Steadman con lo scopo di favorire
il sanguinamento e il conseguente arrivo di precursori
della cartilagine dal midollo osseo al sito di lesione #°.
Le procedure ricostruttive possono invece essere di tipo
autologo come la mosaicoplastica e il trapianto di con-
drociti autologhi od omologhe con |'utilizzo di trapianti
osteocondrali¢”.

L'impianto di condrociti autologhi & stato il primo approc-
cio biologico per il trattamento delle lesioni condrali del
ginocchio ed & stato introdotto nel 1994 da Brittberg e
Peterson 8.

TECNICA CHIRURGICA

Si tratta di una tecnica che prevede due tempi chirurgici.
Il primo infervento, solitamente artroscopico, serve per
la valutazione dell'indicazione all’utilizzo di ACI e per
il conseguente prelievo di tessuto cartilagineo sano in
un’area di ridotto carico.

La sede pib comune per il prelievo cartilagineo & il mar-
gine supero mediale del condilo femorale mediale e il
margine laterale della gola intercondiloidea®. La quantita
di tessuto da prelevare varia dai 200 mg ai 300 mg.
| condrociti vengono quindi isolati mediante digestione
enzimatica ed espansi in coltura per un periodo variabile
trale 2 e le 6 seftimane 8 1°.




Nel secondo intervento i condrociti coltivati vengono po-
sizionati sulla lesione dopo averne cruentato i margini e
il fondo, avendo cura di non intaccare |'osso subcondrale
per evitare la fuoriuscita di midollo osseo con la conse-
guente formazione di tessuto fibrocartilagineo.

Per il crescente interesse verso questa metodologia, nel
corso degli anni sono state proposte varie modifiche ed
aggiornamenti alla tecnica originale.

ACI di prima generazione: La tecnica originale prevede
I'impianto dei condrociti mantenuti nella sede di lesione
da un patch periostale prelevato dalla porzione prossimo-
mediale della tibia del paziente e suturato sulla cartilagine
sana circostante. Questa metodica & associata a diversi
limiti quali I'incisione aggiuntiva per il prelievo periostale
con il conseguente allungamento dei tempi operatori e le
dimensioni inferiori delle lesioni potenzialmente trattabili.
Inoltre una complicanza relativamente frequente & I'iper-
trofia periostale, che pud raggiungere il 25% dei casi con
la necessita di un ulteriore trattamento chirurgico ''.

ACI di seconda generazione: questa tecnica prevede |'uti-
lizzo di membrane biodegradabili di collagene di tipo I/
Ill, derivate da tessuto peritoneale porcino, al posto del
periostio (collagen-covered ACI, CACI) '2. | risultati clini-
ci sono sostanzialmente sovrapponibili con le tecniche di
prima generazione ma con una minor incidenza di iper-
trofia.

ACI di terza generazione: i condrociti vengono coltivati
su matrici e scaffold tridimensionali (matrix-induced ACI,
MACI), o in gel iniettabili di fibrina '2'3. Si tratta di una
tecnica con tempi chirurgici ridotti, meno invasiva e con
minore incidenza di complicanze post-operatorie 3. La
presenza degli scaffold permette inoltre di trattare lesioni
condrali periferiche in assenza di un margine di cartila-
gine sana su cui fissare il periostio e le membrane usate
nelle tecniche precedenti 4.

INDICAZIONI E CONTROINDICAZIONI

Per quanto riguarda il ginocchio, il paziente ideale per il
trattamento con ACI presenta una lesione condrale a tutto
spessore (lIHV stadio secondo Outerbridge), sintomatica,
di origine traumatica, circondata da tessuto cartilagineo
sano in un ginocchio per il resto integro®. Eventuali lesioni
associate non escludono I’ACI ma la presenza di un’insuf-
ficienza legamentosa, di un’alterazione dell’asse dell’arto
inferiore o del tracking rotuleo vanno riconosciute e trat-
tate contestualmente ai due tempi chirurgici per eliminare
eventuali fattori predisponenti al fallimento dell'impianto.
L'ACI & particolarmente indicato come trattamento di se-
conda linea nelle lesioni di dimensioni inferiori a 2 cm?
quando tecniche di stimolazione midollare come le micro-
fratture hanno fallito. Per lesioni pit ampie, comprese tra
i 2 ei 10 cm? pud essere utilizzato come trattamento di
prima linea? 5.
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Lla presenza di lesioni artrosiche diffuse, di “kissing le-
sions”, |'artrite reumatoide e altre affezioni reumatologi-
che ne escludono invece |'utilizzo ?. In uno studio osser-
vazionale, Minas et al. hanno comunque rilevato come
I"utilizzo di ACI in pazienti con iniziale artrosi permetta
una riduzione clinicamente rilevante del dolore con un
miglioramento della funzione, posticipando I'etd per un

eventuale intervento di sostituzione protesica '.

LA RIABILITAZIONE

II' programma riabilitativo prevede una precoce mobiliz-
zazione passiva dell’articolazione coinvolta, con un ran-
ge articolare variabile a seconda del sito e della dimen-
sione della lesione, con arto in scarico. Il carico completo
viene generalmente concesso a 6 settimane con il ritorno
all’attivitar lavorativa non prima delle 12 settimane. Per la
ripresa dell’attivita sportiva si va dai 6 mesi proposti da
Dosin, ai 12 mesi di Bentley, fino ai 16 mesi di Saris '71°.
Si ipotizza comunque come il carico precoce sull’articola-
zione possa favorire la maturazione del tessuto cartilagi-
neo evitando perd le attivita troppo intense ed i movimenti
di torsione '

| tempi del programma riabilitativo rispecchiano quelli
della maturazione dell'impianto: la prima fase di prolife-
razione cellulare avviene durante le prime 6 settimane di
carico parziale e progressivo; la fase di transizione con
la maturazione della matrice extracellulare si realizza nei
successivi 4-6 mesi; infine la fase di rimodellamento inizia
dopo 6 mesi dall'intervento ma prosegue per 6-12 mesi,
dopo i quali il paziente pud riprendere le normali attivita.
| tempi di recupero variano a seconda dell’eta dei pazien-
ti, delle dimensioni e della localizzazione della lesione:
ad esempio in una lesione della cartilagine femoro-rotulea
il carico pud essere concesso precocemente, mantenendo
perd |'arto esteso per le prime 6 seftimane '°.

RISULTATI

In letteratura esistono diversi studi osservazionali sull’ACI,
ormai con follow-up significativi.

Il 'primo lavoro di Brittberg presentava risultati buoni ed
eccellenti nell’87,5% pazienti trattati con ACI per lesioni
del condilo femorale a 2 anni contro il 28,6% dei casi
trattati per lesioni rotulee a 36 mesi®.

In pazienti con elevate richieste funzionali, Mithofer nel
2005 ha confermato risultati buoni ed eccellenti con un
follow-up medio di 41 mesi nel 72% dei casi, che aumen-
tano fino all’'85% se si considerano solo i pazienti con
lesioni isolate 2°.

Risultati sovrapponibili sono stati oftenuti da Rosenberger
nel 2008, considerando perd pazienti con pit di 45 anni
deta?!.

Nel 2009 Zaslav ha pubblicato uno studio di coorte con i
risultati dell’utilizzo di ACI dopo il fallimento di altri inter-
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venti sulla cartilagine, confermando I'efficacia della tera-
pia biologica nel migliorare il dolore e la funzione anche
come trattamento di seconda linea 2.

A lungo termine Peterson con un follow-up medio di 12,8
anni (range 9,3-20,7 anni) ha ottenuto buoni risultati clini-
ci e funzionali con un’elevata soddisfazione dei pazienti,
soprattutto nei casi traftati per osteocondrite dissecante,
probabilmente in relazione alla giovane etd degli stessi.
| pazienti trattati per lesioni multiple hanno mostrato inve-
ce un progressivo peggioramento del risultato nel corso
degli anni %.

Confrontando gli ACI con alire tecniche si evidenzia
come i risultati clinici a breve termine siano sostanzial-
mente sovrapponibili con le microfratture ' '? mentre sia-
no superiori per gli ACl rispetto ai trapianti osteocondra-
li 8. Kreuz et al. hanno comunque rilevato la tendenza
al peggioramento degli outcome tra i 18 e i 36 mesi nei
pazienti trattati con microfratture 24.

Bentley ha pubblicato risultati migliori, anche se non in
maniera statisticamente significativa, per gli ACI rispetto
alla mosaicoplastica, evidenziando inoltre, in un second
look artroscopico, una riparazione migliore con risultati
buoni ed eccellenti nell’82% dei casi di ACI contro il 34%
della mosaicoplastica '®.

Rispetto alle tecniche riparative che portano alla forma-
zione di un tessuto fibrocartilagineo in sede di lesione
con caratteristiche biomeccaniche sfavorevoli, ci sono
evidenze che |'impianto di condrociti autologhi favorisca
la formazione di cartilagine ialina, con la progressiva ten-
denza alla maturazione fino a 2 anni dopo |'intervento '.
Bisogna comunque rilevare come non ci sia correlazione
tra il quadro istologico e I'outcome clinico a 2 e 5 anni
di distanza .

Anche confrontando I’ACI con I'impianto di cellule sta-
minali mesenchimali da midollo osseo si & riscontrato
un risultato clinico sovrapponibile tra le due procedure
comunque migliore per entrambe rispetto alla situazione
pre-intervento 2°.

Tra le diverse tecniche di ACI si sono rilevati risultati cli-
nici e funzionali sovrapponibili, in particolare per quanto
riguarda I'IKDC score e I'SF-36 a 12 e 24 mesi di distan-
za %%, La valutazione in RMN eseguita da Zeifang et al.
ha mostrato risultati migliori per i M-ACI rispetto agli ACI
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(36,4% vs. 10%) 4.

CONCLUSIONI

Nonostante le numerose alternative terapeutiche per il
trattamento delle lesioni cartilaginee, non & ancora stato
identificato il gold standard. Diverse review presentano
infatti buoni risultati con le diverse tecniche presenta-
te, senza perd evidenziare una significativa superiorita
dell’ACl rispetto alle altre procedure. Le tecniche ACl inol-
tre richiedono due tempi chirurgici, di cui il secondo in
artrotomia, con conseguenze sui costi e sulle eventuali
complicanze post-operatorie. La prospettiva di eseguire
anche il secondo intervento in artroscopia con le tecniche
ACI di terza generazione ne ridurra I'invasivitd aumen-
tandone le indicazioni.
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FATTORI DI CRESCITA:
APPLICAZIONI CLINICHE NELLE
LESIONI TENDINEE, MUSCOLARI,
LEGAMENTOSE. STATO DELL’ARTE

Growth Factors: clinical applications
in injuries of tendon, muscle and
ligament. State of the art

Riassunto

E stato dimostrato che proteine come i fattori di crescita (GF)
sono degli efficaci promotori dei processi di guarigione e favori-
scono inolire il mantenimento di un ambiente tissutale adeguato
e adatto ai processi riparativi.

Essi si frovano, com’é noto, nelle piastrine che contengono inol-
tre citochine pro infiammatorie, chemochine e metalloproteasi.
Il plasma autologo concentrato di piastrine (PRP) ci permette di
ottenere quantitd adeguate di GF in modo relativamente sem-
plice, poco invasivo e a basso rischio di reazioni avverse per
il paziente.

Applicazione cliniche nelle lesioni tendinee. E stato dimostrato
che il tendine & un tessuto sensibile alla stimolazione con fattori
di crescita. Numerosi studi in letteratura dimostrano I'efficacia
delle infiltrazioni con GF nelle lesioni tendinee, anche se non
esiste piena concordanza nelle indicazioni, nei modi e nei tempi
di somministrazione.

Applicazione cliniche nelle lesioni muscolari. E stato dimostra-
to da studi in vitro e su animale che i fattori di crescita sono
ampiamente coinvolti nei processi di rigenerazione muscolare.
Risultati incoraggianti si sono osservati in studi su animale. Gli
studi clinici sull’'vomo sono invece pochi e non ci permettono di
trarre conclusioni definitive.

Applicazione cliniche nelle lesioni legamentose. Attraverso |'uti-
lizzo di fattori di crescita, ci si potrebbe aspettare un’integrazio-
ne biologica del graft piv veloce permettendo potenzialmente
protocolli riabilitativi pit aggressivi nelle ricostruzioni LCA ar-
troscopiche.

Parole chiave: fattori di crescita, Plateletrich plasma, tendini,
legamenti, muscoli, lesioni
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Summary

Data reported in literature shown that proteins such as growth
factors (GF) are effective promoters of the healing process and
promote the maintenance of an adequate and suitable setting
for tissue repair processes.

GF are contained in platelets that also contain pro-inflammatory
cytokines, chemokines and metalloproteases.

Platelet-rich plasma (PRP) allows obtaining adequate amounts
of GF in relatively simple way with low risk of adverse reac-
tions for the patient. Clinical application in tendon injuries.
Tendon is a tissue responsive to stimulation with growth fac-
tors. Many studies demonstrate the effectiveness of infiltration
with GF in tendon injuries even though there is not complete
agreement in the indication, in the manner and timing of ad-
ministration.

Clinical application in muscle injuries. In vitro studies and ani-
mal studies show that growth factors are extensively involved in
the process of muscle regeneration. Encouraging results have
been observed in animal studies. Clinical trials on humans are
few and do not allow us to draw definite conclusions.

Clinical application in ligament injuries. Using growth factors,
we might expect a faster integration of biological grafts. This
would allow more hard rehabilitation protocols in arthroscopic
ACL reconstructions. Further studies are needed.

Key words: growth factors, plateletrich plasma, tendon, liga-
ment, muscle, injury

INTRODUZIONE

Nel recente passato sono stati condotti numerosi studi sia
preclinici sia clinici, a vari livelli di evidenza, che riguar-
dano i fattori di crescita (Growth Factors: GF) e la loro
correlazione con gli eventi biochimici connessi con la ri-
parazione fissutale.

Anche la pratica clinica ha seguito con slancio queste in-
novazioni al punto che, a oggi, numerosi medici nelle pit
diverse discipline considerano i fattori di crescita come
una valida scelta terapeutica a loro disposizione.

| principali fattori di crescita coinvolti nei processi ripa-
rativi sono simili tra loro nella maggior parte dei tessuti
e senza dubbio lo sono per quanto riguarda i muscoli, i
tendini e i legamenti.

E stato dimostrato che proteine come Trasforming Grow-
th Factor (TGF-beta), Platelet-Derivated Growth Factor
(PDGF), Platelet-Derivated Epidermal Growth Factor
(PDEGF), Insuline-like Growth Factor (IGF-1), Vascular En-
dotelial Growth Factor (VEGF), Fibroblastic Growth Factor
(FGF) ed Epidermal Growth Factor (EGF) sono degli effi-
caci promotori dei processi di guarigione e favoriscono
inoltre il mantenimento di un ambiente tissutale adeguato
e adatto ai processi riparativi ' 2.

| fattori di crescita sono inoltre coinvolti nel processo in-
fiammatorio e nel rimodellamento dei tessuti lesi.

Essi si frovano, com’é noto, in gran numero nei granuli
alfa delle piastrine che contengono inoltre citochine pro
infiammatorie, chemochine e metalloproteasi.




E evidente quindi che il plasma autologo concentrato di
piastrine (PRP) ci permetta di ottenere quantitd adeguate
di GF in modo relativamente semplice, poco invasivo e a
basso rischio di reazioni avverse per il paziente.

Il PRP & un derivato autologo del sangue periferico ottenuto
mediante cicli di centrifugazione che permettono di oftene-
re concentrazioni di piastrine dalle quattro alle ofto volte la
concentrazione media nella conta di sangue periferico.

Il PRP oltre a essere una fonte importante di fattori di cre-
scita ha numerose altre funzioni tra cui effetto antibatte-
rico, antiinfiammatorio e analgesico. Esso inoltre induce,
a livello del microambiente articolare, la produzione di
acido ialuronico, dei glicosaminoglicani e la sintesi dei
condrociti. In aggiunta esso si costituisce “scaffold” prov-
visorio per le migrazioni cellulari, favorisce la coagula-
zione e |'emostasi ed & conosciuto da molti anni come
“colla biologica” 3.

Nonostante tali premesse, non c’é in letteratura un con-
senso unanime sulla validita, I'efficacia e sui modi di uti-
lizzo dei fattori di crescita.

Cid & dovuto principalmente allo scarso numero di studi
clinici controllati randomizzati eseguiti sull'vomo e ai nu-
merosi fattori che possono rendere difficile il confronto fra
i diversi risultati come per esempio le diverse concentra-
zioni di PRP ottenibili con i diversi metodi di centrifugazio-
ne in commercio, i tempi differenti di somministrazione o
le modalitd usate.

La conseguenza direfta di cid & che risulta difficile per
I'ortopedico porre chiare e precise indicazioni per |'utiliz-
zo dei fattori di crescita.

APPLICAZIONI CLINICHE NELLE LESIONI TENDINEE

Le patologie a carico del sistema muscolo-scheletrico sono
sensibilmente aumentate negli ultimi anni soprattutto nella
popolazione di soggetti dediti allo sport, anche a livello
amatoriale.

Clinicamente le lesioni dei tendini si presentano spesso
in una fase avanzata della tendinopatia e si manifestano
con dolore, limitazione funzionale, tumefazione, ispessi-
mento del tendine con crepitii e ipotonotrofismo muscola-
re associato.

E stato dimostrato che il tendine & un tessuto sensibile
alla stimolazione con fattori di crescita. Nella rigenera-
zione tendinea sono coinvolti numerosi fattori di crescita
come il TGF-beta che stimola la produzione endogena di
collagene di tipo | e Ill, il PDGF-BB, IGF-1 e il VEGF che
promuovono la proliferazione cellulare 4.

Kon et al. hanno condotto uno studio preliminare ese-
guendo multiple infiltrazioni di PRP a livello del tendine
rotuleo per il trattamento di tendinopatie croniche con ri-
sultati soddisfacenti®.

Filardo et al. hanno studiato gli effetti d'infiltrazioni di PRP
in rotture parziali acute di tendine achilleo con discreti
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risultati a livello di clinica e d'imaging (Eco e R.M.) in una
scelta di terapia conservativa®.

Randelli et al. hanno studiato la sicurezza e I'efficacia
delle infiltrazioni di PRP nelle riparazioni artroscopiche di
cuffia dei rotatori con oftimi risultati a due anni di follow-
up’. Sanchez et al. hanno invece osservato un ritorno
all’attivita sportiva pit rapido negli atleti trattati con PRP
dopo riparazione chirurgica del tendine achilleo . Anche
Mishra e Pavelko hanno osservato un maggior recupero
funzionale in un gruppo pazienti trattati con PRP e con-
frontati con pazienti trattati con iniezioni di bupivacaina
in tendiniti croniche del gomito?.

Al contrario, autori come De Vos et al. non hanno eviden-
ziato differenze significative nei pazienti con tendinopa-
tia cronica dell’achilleo trattati con PRP confrontati con un
gruppo di pazienti traftati con infiltrazione di soluzione
salina per quanto riguarda il controllo del dolore e il mi-
glioramento della sintomatologia '°.

La nostra esperienza invece riguarda una casistica di dieci
tendini rotulei trattati con un’unica infiltrazione di PRP, sotto
guida ecografica eseguendo concomitanti scarificazioni
percutanee con il medesimo ago dell'infilirazione. Sono
state evidenziate riduzione dell’irregolarita e delle tumefa-
zioni inserzionali alla R.M. in ofto casi su dieci. Si & osser-
vata una riduzione del dolore statisticamente significativa a
novanta giorni di follow-up '". Un ulteriore studio condotto
a ventiquattro mesi di follow-up che comprendeva, oltre
al tendine rotuleo, anche la valutazione di tendinopatie in
altre sedi come a livello dell’epicondilo o del tendine achil-
leo in seguito ad infiltrazione di PRP, ha confermato una
riduzione del dolore statisticamente significativa 2.

APPLICAZIONI CLINICHE NELLE LESIONI MUSCOLARI
Come gid accennato in precedenza, I'aumento della po-
polazione sportiva ha portato a un indicativo aumento dei
traumi e di conseguenza anche delle lesioni muscolari.

E stato dimostrato da studi in vitro e su animale che i
fattori di crescita sono ampiamente coinvolti nei processi
di rigenerazione muscolare. Sembra, infatti, da studi pre-
clinici che proteine come B-FGF, IGF-1 e il Nerve Growth
Factors siano in grado di favorire la rigenerazione mu-
scolare '°. Sono, infatti, potenti stimolatori della prolife-
razione e della fusione dei mioblasti. BFGF e il VEGF
sarebbero poi coinvolti nell'angiogenesi dei muscoli in
fase di riparazione. HGF sarebbe in grado di attivare le
cellule satellite quiescenti. Alcuni autori hanno condotto
studi sull’utilizzo del PRP in lesioni muscolari in modelli
murini ottenendo risultati incoraggianti in termini di tempi
di recupero ridotti evidenziando un aumento del diametro
delle fibre di rigenerazione e un’accelerata attivazione
delle cellule satelliti >, Sanchez et al. hanno osservato
un pieno recupero da infortunio muscolare in un tempo
ridotto rispetto a quello atteso in venti atleti trattati in sede
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di lesione con PRGF (PRGF system lIl — Preparation rich in
growth factor — BTI Biotechnology Institute) '.
Attualmente perd esistono poche e scarse evidenze ricavate
da studi clinici controllati condotti sull’'vomo che permetta-
no di porre indicazioni precise sul loro utilizzo, soprattutto
sul timing d'intervento e sui modi di somministrazione.
Inoltre la WADA, I'agenzia mondiale anti-doping, ha solo
recentemente stralciato |'vtilizzo del PRP intramuscolare
dalla lista delle sostanze proibite, permettendone un uso
solo parzialmente pit agevole da parte del medico dello
sport.

A tal proposito, gli autori hanno recentemente pubblicato
una review che fratta i nuovi approcci terapeutici nel ma-
nagement delle lesioni muscolari secondarie ad attivita
sportiva 7.

APPLICAZIONI CLINICHE NELLE LESIONI LEGAMENTOSE

Le lesioni dei legamenti sono tra le pid frequenti patologie
traumatiche a carico del sistema muscolo scheletrico e tre
esse senza dubbio la pib rappresentata & la lesione del
legamento crociato anteriore del ginocchio. Come noto
la lesione del crociato anteriore ha un trattamento pretta-
mente chirurgico. Attraverso |'utilizzo di fattori di cresci-
ta, ci si potrebbe aspettare un’integrazione biologica del
graft pit veloce permettendo potenzialmente protocolli
riabilitativi pit aggressivi. In uno studio non pil recente,
Radice et al. hanno dimostrato il miglioramento del se-
gnale di risonanza magnetica del graft nell’augmentation
del LCA nei pazienti trattati con PRP 8. Fanelli et al. hanno
osservato una minor espansione dei tunnel con una ridot-
ta osteolisi in pazienti operati di ricostruzione LCA con T.
allograft e sottoposti a trattamento con PRP. Inoltre in que-
sto gruppo di pazienti non si sono verificate infezioni '°.

La nostra esperienza ci ha portati a condurre uno studio 2°
per valutare se |'utilizzo del PRP a livello del sito donatore
dopo ricostruzione LCA con BPTB possa offrire dei van-
taggi nella riduzione della morbidita del sito donatore
stesso. In questo studio sono stati valutati, a dodici mesi
di follow-up, i punteggi VISA, VAS e i segnali di risonan-
za magnetica di un gruppo di venti pazienti trattati con
applicazione di gel piastrinico a livello del sito di prelievo
in seguito a ricostruzione LCA con BPTB in artroscopia e
confrontati con un gruppo di controllo nel quale & stata
eseguita la procedura senza aggiunta di PRP. | punteg-
gi VISA postoperatori significativamente migliori hanno
permesso agli autori di concludere che il PRP sembre-
rebbe fornire una valida scelta terapeutica nel controllo
del dolore a livello del sito donatore di prelievo. Nella
nostra esperienza, & stato inoltre condotto uno studio su
campioni di liquido di drenaggio e su sangue periferico
in pazienti soffoposti a ricostruzione LCA confrontati con
pazienti sottoposti a semplice meniscectomia selettiva i
cui risultati indicano che VEGF e VEGFRs possono essere

considerati degli oftimi markers biochimici di riparazione
tissutale in seguito a chirurgia artroscopica 2'.

DISCUSSIONE

L'utilizzo di GF & sempre pid ampio in svariate discipline
mediche, dalla chirurgia plastica e maxillofacciale, pas-
sando per la dermatologia, |'odontoiatria e |'oftalmologia,
per arrivare all’ortopedia e alla traumatologia dello sport.
Malgrado cid, studi randomizzati controllati sull’'uvomo
sono pochi, soprattutto in traumatologia dello sport. Studi
pre<clinici e di laboratorio hanno dato importanti input
nel campo della riparazione e rigenerazione tissutale ma
non hanno ancora spiegato completamente e in manie-
ra approfondita i meccanismi biologici alla base di tali
terapie.

Ci sono, infatti, molti dubbi e poche certezze sulle indi-
cazioni a tali terapie. Inoltre non sono chiari i tempi, i
dosaggi e i modi di somministrazione del PRP per sfruttare
nel modo piU sicuro ed efficace I'ampio potenziale dei
GF.

Non sono ancora state chiarite, infatti, modalitd condivise
per la somministrazione e il timing di utilizzo in relazione
alle fasi della patologia, oltre che le dosi necessarie per
ottenere gli effetti desiderati. Anche se finora gli studi con-
dotti hanno mostrato profili estremamente sicuri, sussisto-
no ancora dubbi in merito alla sicurezza a lungo termine
di tali metodiche.

Sono molti i fattori di confondimento che impediscono di
confrontare i risultati in modo adeguato. Non & completa-
mente chiaro per esempio, nella nostra esperienza, quan-
to influiscano i fattori di crescita rispetto alle scarificazioni
tendinee percutanee che sono effettuate nell’eseguire le
infiltrazioni di PRP nelle tendinopatie croniche.

Sono inoltre poco chiari il ruolo e I'importanza delle tera-
pie fisiche riabilitative spesso associate alle infiltrazioni di
PRP come per esempio gli esercizi di rinforzo muscolare
eccentrico nelle tendinopatie.

Anche la modalita di preparazione dei derivati piastrinici
pud influire sui risultati. Infatti, i vari metodi in commer-
cio differiscono tra loro, oltre che per la concentrazione
di piastrine, anche per la presenza di diversi attivatori o
di diversi anticoagulanti o la concentrazione pit o meno
elevata di cellule della linea bianca.

CONCLUSIONI

Negli ultimi anni, |'ortopedia e la traumatologia dello
sport si stanno orientando in modo deciso verso le terapie
biologiche, comprese le nuove metodiche d'ingegneria
tissutale.

Il fascino e la potenzialitd di queste terapie sono senza
dubbio molto evidenti.

Sono perd ancora molti i dubbi in merito alle applicazio-
ni cliniche dei fattori di crescita nelle patologie muscolo



scheletriche in quanto ancora molti sono gli aspetti da
chiarire circa il loro utilizzo.

Primo fra tutti, la tecnica di estrazione dei fattori di crescita
autologhi. Come gi& accennato, in commercio & possibile
trovare sistemi per ottenere PRP ben differenti tra loro per
diversi parametri come la concentrazione finale di piastri-
ne, I'utilizzo di attivatori o la presenza pit o meno evidente
di leucociti, monociti o macrofagi contenuti nel PRP.

Un punto, secondo noi cruciale, nell’utilizzo delle tera-
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pie biologiche consiste nello stabilire non tanto i tempi
con cui avvengono i processi riparativi e rigenerativi,
ma soprattutto nel consentire una guarigione tissutale
biologica e biomeccanica pit vicina possibile ai tessuti
originali.

Per questi motivi, sono necessari nuovi approfondimenti
attraverso studi clinici appropriati che permettano di po-
ter disporre di indicazioni e risultati maggiormente affi-

dabili.
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L'UTILIZZO DEI FATTORI DI CRESCITA
NELLA RIPARAZIONE ARTROSCOPIA
DELLA CUFFIA DEI ROTATORI

Growth factor augmentation
for arthroscopic rotator cuff repair

Riassunto

Nonostante la frequenza dei casi e I'elevato costo sociale nei
paesi industrializzati, il trattamento pit idoneo per le lesioni del-
la cuffia dei rotatori & ancora dibattuto. Una delle principali ra-
gioni & legata alla patogenesi delle lesioni che & ancora in gran
parte sconoscivta. Un altro punto critico & dato dalla limitata
capacitd di guarigione dei tendini della cuffia dei rotatori dopo
una riparazione. L'utilizzo dei fattori di crescita & stato proposto
nel tentativo di aumentare le possibilita di guarigione dopo una
riparazione della cuffia. Tuttavia i risultati riportati appaiono vo-
riabili, e spesso deludenti.

Parole chiave: lesione cuffia dei rotatori, fattori di crescita, PRP,
artroscopia

Summary

Despite its frequency and great health care costs in industria-
lised countries, the best management options for rotator cuff
tears are still debated. One of the reasons is that the patho-
genesis of rotator cuff tears is still largely unknown, and that
the cuff has a limited ability to heal back to its insertion on
the humerus following repair. Growth factor augmentation has
been proposed to be able to enhance healing in such proce-
dure. However, to date results have been diverse, and often
disappointing.

Key words: rotator cuff tear, growth factors, platelet-rich plasma,
arthroscopy

Lincidenza delle lesioni degenerative della cuffia dei ro-
tatori aumenta con l'etd e tale patologia & destinata ad
incrementare negli anni, rendendola una problematica
clinica sempre piu rilevante.
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La riparazione artroscopia delle lesioni della cuffia rap-
presenta una tecnica nota e molto utilizzata nella chirur-
gia della spalla. Sebbene i risultati clinici siano buoni,
numerosi studi hanno evidenziato un tasso di ri-rottura o
non guarigione elevato oscillando tra il 13% e 1'80% a
seconda delle dimensioni e del numero dei tendini coin-
volti, identificando nell’etd maggiore di 60 anni e nella
degenerazione grassa muscolare i principali fattori pro-
gnostici negativi . Tra le cause che conducono al falli-
mento della riparazione ci sono quelle meccaniche, lego-
te alle tecniche chirurgiche, e quelle biologiche, legate
alle caratteristiche intrinseche del tendine e alle capacita
dell’organismo di raggiungere una completa guarigione.
Se nell’ultimo decennio la tecnica chirurgica & migliorata
tanto da raggiungere un elevato standard, poco anco-
ra conosciamo sui fattori che regolano e favoriscono la
riparazione della lesione. Una migliore conoscenza dei
processi biologi che regolano la guarigione della lesione
tendinea & indispensabile per individuare il trattamento
piU adeguato.

Se parte delle lesioni della cuffia dei rotatori possano con-
seguire ad un frauma, un gran numero di rotture avviene
in conseguenza di un graduale e progressivo processo
di degenerazione tendineo all’interfaccia osso-tendine.
Mentre le fibre collagene tendinee vanno incontro ad
un processo di degenerazione ialina e mixoide, il tessu-
to osseo avvia una fase di metaplasia condrale. Questi
aspetti, talvolta macroscopici, si associano quindi ad una
progressiva infiammazione, calcificazione, proliferazione
vascolare ed infiltrazione grassa tissutale. Il processo di
guarigione “bone-to-tendon” porta allo sviluppo di un tes-
suto inserzionale differente da quello originale attraverso
la progressione nelle tre fasi: infiammatoria, riparativa e
di rimodellamento. Al posto della struttura nativa ricca in
collagene tipo |, tendine ed osso ora sono connessi da
un tessuto cicatriziale fibrovascolare in cui predomina il
collagene tipo lll. Il tessuto si presenta pit debole rispetto
al sito di inserzione originale e questo pud giustificare il
rischio di ri-roftura tendinea.

Numerosi sono i fattori di crescita ed i processi cellula-
ri che sono stati identificati durante il processo di gua-
rigione tendinea, ed ognuno dei growth factor studiati
presenta una moltitudine di funzioni e di interazioni. La
scienza di base ha evidenziato ad esempio come i fattori
di crescita, rilasciati dalle piastrine attivate da una lesio-
ne, promuovono i processi di guarigione iniziali (bFGF,
PDGF, IGF) e tardivi (EGF, VEGF, TGF-b, IGF) nell’'osso e
nei tessuti molli, individuando nuovi campi di applicazio-
ne cliniche ©'2.

E stato studiato il ruolo dell’augmentation tendineo con
componenti cellulari che servirebbe come scaffold per i fi-
broblasti e come possibile origine di fattori di crescita per
favorire il processo di riparazione. Lo xenograft, I'allo-




graft e matrici sintetiche extracellulari sono state introdot-
te per ovviare alle problematiche della reazione al graft
utilizzando materiali acellulari ((Graftlacket, Permacol,
Tissuemend, CuffPatch). Questo tessuto si comporterebbe
come un “tissue bridge” tra il tessuto tendineo e I'osso
e fungerebbe da scaffold per la maturazione cellulare e
del collagene '°. | risultati descritti con queste metodiche
appaiono variabili e necessitano di ulteriori analisi che
ne avvalorino un utilizzo piv diffuso. Un campo di ricerca
molto interessante & rappresentato dall’utilizzo di questi
materiali come scaffold per |'impianto di tenociti autolo-
ghi o fibroblasti, grazie alle applicazioni dell'ingegneria
tissutale, che promuovano la produzione locale di fattori
di crescita per la guarigione del tessuto tendineo.

Oltre al supporto strutturale per la riparazione delle lesio-
ni di cuffia, la diretta applicazione di fattori di crescita
pud essere considerata una pit diretta applicazione bio-
logica. Molte di queste proteine osteoinduttive (BMP-2 -
BMP-7, TGF-b1 to TGF-b3, FGF) sono state studiate inizial-
mente su modelli animali con risultati promettenti. La loro
applicazione appare pit semplice tecnicamente e meno
dipendente dalla tecnica chirurgica utilizzata.

Sono stati sviluppati differenti metodologie per originare
e utilizzare i fattori di crescita, come ad esempio nella
forma di plasma ricco di piastrine (PRP), che include molti
dei fattori di crescita (TGF-b, bFGF, PDGF, EGF, VEGF)
identificati nel processo-guarigione osso-tendine: prolife-
razione e differenziazione cellulare, chemiotassi, sintesi
del collagene ed angiogenesi. Il PRP viene prodotto nor-
malmente concentrando le piastrine del sangue del po-
ziente dopo la separazione dagli altri componenti. Attual-
mente esistono molti sistemi per la preparazione del PRP,
che differiscono tra loro per la quantita iniziale richiesta
di sangue del paziente e soprattutto per la composizio-
ne finale nel numero di piastrine e leucociti presenti '°.
Sembra importante la distinzione tra leukocyte-poor PRP e
leukocyte-rich PRP. Un alta concentrazione di leucociti po-
trebbe svolgere un importante ruolo antimicrobico. Una
concentrata presenza di leucociti nel sito di applicazione
del PRP potrebbe stimolare la risposta immunitaria dell’or-
ganismo nel prevenire e controllare le infezioni. Questo
potrebbe avere un teorico vantaggio quando il PRP viene
utilizzato in associazione con procedure invasive che in-
crementano il rischio di infezione (es ricostruzione LCA o
tendine d'Achille). E anche possibile che un’alta concen-
trazione di leucociti incrementi la presenza di fattori di
crescita o attraverso un loro proprio rilascio o attraverso
la stimolazione delle piastrine al rilascio di fattori di cre-
scita. Zimmerman et al. '* hanno trovato una maggiore
concentrazione di fattori di crescita quando & presente
un’alta concentrazione di leucociti. Da cid si potrebbe de-
durre che le preparazioni di leukocyte-rich PRP potrebbero
essere piv efficaci. D'altro canto non bisogna dimenticare
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come un'alta concentrazione di leucociti favorisce un pro-
cesso infiammatorio locale non certo desiderabile nel trat-
tamento con PRP. Attualmente non ci sono studi controllati
che valutano se il leukocyte-rich PRP incrementa |'infiam-
mazione rispetto al leukocyte-poor PRP. Studi controllati
sarebbero necessari anche per valutare |'effetto del PRP
ricco o povero di leucociti sulla guarigione dei tessuti.

In Letteratura pochi studi controllati randomizzati hanno
valutano I'efficacia dei fattori di crescita nelle riparazioni
tendinee.

In un recente lavoro l'iniezione di PRP nella tendinopatia
cronica del tendine Achilleo non ha dimostrato efficacia
superiore all’utilizzo di soluzione salina '>. Peerbooms,
al contrario, ha recentemente valutato, nell’epicondilite
cronica, la superiorita dell’iniezione con PRP vs. cortico-
steroidi nel miglioramento del dolore e della funzionali-
ta'¢. In che modo le differenti concentrazione piastriniche
utilizzate e la modalitd di applicazione siano in grado
di migliorare I'efficacia del PRP sono aspetti che necessi-
tano di un’ulteriore accurata valutazione. In un studio di
laboratorio, Hee et al. ha valutato I'efficacia del PDGF-BB
ricombinante umano (rhPDGF-BB) associato ad una matri-
ce di collagene bovino tipo | nella riparazione della cuffia
dei rotatori di un modello ovino, comparandolo all’utiliz-
zo della sola sutura in un gruppo di controllo. Eseguendo
un’analisi biomeccanica ed istologica gli Autori hanno
evidenziato risultati migliori nel gruppo sperimentale, sup-
portando il potenziale utilizzo di questi fattori di crescita,
come augmentation, nella riparazione delle lesioni della
cuffia dei rotatori 7.

In uno studio pilota su 14 pazienti Randelli et al. ha evi-
denziato buoni risultati clinici con I'utilizzo del PRP autolo-
go nella riparazione artroscopia delle lesioni di cuffia 8.
Gli stessi Autori successivamente in uno studio prospettico
randomizzato, ad un follow-up di 2 anni su 53 pazienti,
hanno evidenziato risultati migliori nel gruppo sperimen-
tale in termini di forza in extra-rotazione, suggerendo un
effetto positivo del PRP sulla guarigione della cuffia dei
rotatori nelle lesioni con minore retrazione e verificato che
I"'utilizzo del PRP autologo si associava ad una riduzione
del dolore nel primo mese post-operatorio rispetto al grup-
po di controllo 1.

Rodeo et al. 2° ha realizzato un trial controllato randomiz-
zato su 67 pazienti sottoposti a riparazione artroscopia
della cuffia dei rotatori ad un follow-up minimo di 1 anno
(Hospital for Special Surgery, New York). In 36 pazienti &
stato utilizzato I'augmentation con PRFM, nei restanti 31
la ricostruzione della cuffia & stata eseguita senza fattori
di crescita. Non sono state evidenziate differenze statisti-
camente significative nella valutazione ecografica a 6 e
12 mesi in termini di guarigione tendinea, né differenze
nell’'outcome clinico valutato come forza e con gli score
ASES e l'Insalata. Gli Autori concludevano che il PRFM
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applicato all’interfaccia tendine-osso durante la ripara-
zione artroscopia della cuffia dei rotatori non evidenzia-
va un beneficio significativo sia sulla guarigione che la
vascolarizzazione tendinea, sulla forza muscolare e gli
score clinici rispetto ai pazienti con riparazione senza
augmentation.

Castricini et al. 2" in uno studio prospettico randomizzato,
nella riparazione artroscopia delle lesioni piccole e me-
die della cuffia dei rotatori con augmentation con PRFM
CASCADE (Figg. 1, 2) e senza augmention non ha evi-
denziato differenze statisticamente significative, nell’out-
come clinico (Constant Score) e radiografico (MRI), ad un
follow-up minimo di 16 mesi, non riportando complicanze
legate all’utilizzo del PRFM. In entrambi i gruppi trattati &
stato riscontrato un significativo miglioramento clinico e
strutturale indipendentemente dallutilizzo dell’augmenta-
tion. L'ipotesi che I'utilizzo del PRFM faciliti la guarigione
tendine-osso per oftenere un outcome pib favorevole non
& stata quindi verificata. La sola differenza statisticamente
significativa nei 2 gruppi & stata nell’intensita di segna-
le del tendine nel controllo RMN al follow-up. Inoltre, in
considerazione dell’eterogeneitd dei differenti prodotti
commerciali di PRP non si esclude la possibilita che altri
prodotti possano rivelarsi piv efficaci. | vari sistemi hanno
dimostrato una differente concentrazione di piastrine e
fattori di crescita nei preparati, per cui studi futuri dovreb-
bero soffermarsi sull’analisi della differente concentrazio-
ne di leucociti, piastrine e growth factors attivati e non
attivati oftenuti dai diversi metodi di separazione del PRP
presenti in commercio ed identificare quindi il dosaggio
piv efficace '3.

Fattori come |'aumento dei tempi chirurgici, il costo e le
potenziali difficoltd intra-operatorie con I'utilizzo dei fatto-
ri di crescita appaiono ulteriori elementi da considerare.
Il tempo operatorio aggiuntivo per la preparazione del
PRP & di circa 15 minuti, il costo & variabile secondo il
prodotto utilizzato ed & riportato fra i 400 ed 800 $ '°.
L'applicazione dell’augmentation biologico, nel migliora-
re la guarigione dopo ricostruzione della cuffia dei rota-
tori, necessita di ulteriori ricerche, con trial clinici umani
rigorosi, che ne supportino |utilizzo dimostrando i poten-
ziali benefici.
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COMPARAZIONE RMN E CLINICA
DELL'INTEGRAZIONE DELL'INNESTO
DI SEMITENDINOSO E GRACILE
NELLA RICOSTRUZIONE

DEL LEGAMENTO CROCIATO
ANTERIORE CON E SENZA

L'USO DEL PLATELET RICH FIBRIN
MATRIX: STUDIO PROSPETTICO
RANDOMIZZATO

RMN and clinic comparison

of the integration of semitendinosus-
racilis graft in anterior cruciate
igament reconstruction with and without

using platelet rich fibrin matrix:

Randomized Prospective Study

Riassunto

Introduzione: La rottura del legamento crociato anteriore
(LCA) & la piU comune lesione legamentosa totale che si veri-
fica nei traumi del ginocchio. Oggi & riconosciuto che i fattori
di crescita contenuti nelle piastrine svolgono un ruolo centrale
nei processi di guarigione e di rigenerazione dei tessuti. So-
no molti gli studi riguardanti I'integrazione e la maturazione
dell’innesto tendineo utilizzato, specialmente tramite valuta-
zioni RMN, ma pochi riguardano I"applicazione del platelet
rich fibrin matrix (PRFM) nella ricostruzione dell’LCA.
Obiettivi: Valutare se |'impiego del PRFM possa portare ad un
miglioramento dei risultati sia nel follow-up clinico che nella qua-
litd del tessuto innestato.

Materiali e metodi: Abbiamo eseguito una valutazione prospet-
tica, randomizzata e a doppio cieco di 2 gruppi di pazienti,
softoposti a ricostruzione dell'LCA con innesto di STG. Contem-
poraneamente alla procedura chirurgica veniva preparato il
PRFM tramite il sistema Cascade, usato in uno dei due gruppi.
Ad un anno & stata eseguita una valutazione clinica soggettiva
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ed oggettiva di ogni paziente ed una valutazione strumentale
mediante RMN del ginocchio operato.

Conclusioni: Non abbiamo trovato differenze statisticamente si-
gnificative tra i due gruppi all'esame RMN ed a quello clinico
oggettivo (Rolimeter), sebbene vi siano differenze all’esame cli-
nico soggettivo (IKDC).

Parole chiave: PRFM, LCA, semitendinoso e gracile, RMN,
IKDC

Summary

Background: Anterior cruciate ligament (ACL) rupture is the
most common complete ligamentous injury in the knee. It is rec-
ognized that growth factors in platelets have a foundamental
role in repair and regeneration processes of tissues. Many stud-
ies concern used graft integration and maturation, especially
through MRI, but few concern platelet rich fibrin matrix (PRFM)
application in ACL reconstruction.

Aim: Evaluate if using PRFM leads to results enhancement of
both clinical follow-up and graft quality.

Methods: Prospective, randomized, double blind evaluation
has been done in two patients groups, that undergone to ACL
reconstruction with STG. At the same time we prepared PRFM
through Cascade system and we used it in one of two groups..
Subjective-objective clinical and MRI evaluation was done at
one year from surgery.

Conclusions: We did not find differences statistically significant
between the two groups in ferms of MRI and objective clinical
evaluation (Rolimeter), although there are differences in terms of
subjective clinical evaluation (IKDC).

Key words: PRFM, ACL, semitendinosus-gracilis, MRI, IKDC

INTRODUZIONE

La rottura del legamento crociato anteriore (LCA) & la pit
comune lesione legamentosa totale che si verifica nei trau-
mi del ginocchio .

Si stima che solo negli USA si vengono eseguiti tra i
75.000 e i 100.000 interventi di ricostruzione all’an-
noZ.

Attualmente sono numerose le tecniche chirurgiche utiliz-
zate e descritte in letteratura per la ricostruzione dell’LCA.
Esistono infatti pit di venti tecniche chirurgiche e vengono
utilizzati piv di 5 diversi tipi di innesti 2.

| 2 innesti pib usati sono sicuramente il fendine rotuleo ed
il semitendinoso e gracile (STG) di origine autologa ®.
Una delle principali criticita per il raggiungimento di una
buona ricostruzione & rappresentata dall’integrazione e
dalla maturazione dell’innesto soprattutto in caso di utiliz-
zo di un graft con solo tessuto tendineo.

In letteratura sono molti gli studi riguardanti I'integrazione
e la maturazione dell’innesto tendineo utilizzato, special-
mente tramite valutazioni RMN 34, ma pochi riguardano
I'applicazione del platelet rich fibrin matrix (PRFM) nella
ricostruzione dell’'LCA 3.

Oggi & ampiamente riconosciuto che i fattori di crescita
contenuti nelle piastrine svolgono un ruolo centrale nei




processi di guarigione e di rigenerazione dei tessuti 7.
Questa conclusione ha portato a significativi sforzi di ri-
cerca esaminando diversi fattori di crescita e il loro ruolo
nella riparazione dei tessuti” 8.

| granuli alfa, sono il fulcro del processo riparativo indotto
dalle piastrine: essi, infatti, contengono fattori di crescita
in forma inattiva. | principali fattori di crescita contenuti in
questi granuli sono il trasforming growth factor g (TGF-B),
il fattore di crescita vascolare endoteliale (VEGF), il fatto-
re di crescita derivato delle piastrine (PDGF), il fattore di
crescita epiteliale (EGF), I'insulin like growth factor (IGF-1)
e I'hepatocite growth factor (HGF) 1013

Molti Autori ritengono che devono essere ancora eseguiti
studi per capire il meccanismo d’azione del PRFM nella
ricostruzione dell’'LCA come per gli altri tessuti 1415
'evoluzione dell’innesto tendineo all'lRMN & stata lar-
gamente descritta come un iniziale segnale a bassa
intensitd che poi evolve nell’arco di un anno dopo
I'intervento chirurgico, presentando la proliferazione
sinoviale, la neovascolarizzazione ed infine la neole-
gamentizzazione.

La completa risoluzione dei cambiamenti di segnale sono
descritti all’incirca a 18-24 mesi dall’intervento ' 6.

OBIETTIVI

Scopo del nostro studio & di valutare se, come ipotizzato
in letteratura da vari Autori® 413, |'impiego del PRFM nel
tunnel osseo dell'innesto possa portare ad un migliora-
mento dei risultati sia nel follow-up clinico che nella quali-
t& del tessuto innestato.

METODI

Abbiamo eseguito una valutazione prospettica, randomiz-
zata e a doppio cieco di 2 serie consecutive di pazien-
ti, softoposti a ricostruzione dell'LCA con innesto di STG
nell’arco di 24 mesi (tra marzo 2008 e marzo 2010).

Il campione totale (24 pazienti) aveva caratteristiche simi-
li, stessa tecnica chirurgica, effettuata dagli stessi chirur-
ghi, seguendo il medesimo protocollo riabilitativo.

12 pazienti operati con metodica classica (Gruppo 2) e
12 con I'aggiunta del PRFM (Gruppo 1).

Abbiamo reclutato 22 pazienti di sesso maschile e 2 pa-
zienti di sesso femminile.

La distribuzione per lateralita del ginocchio era: 15 destri
e 9 sinistri.

| criteri di inclusione erano: etd tra i 18 e 45 anni, rot-
tura acuta primaria dell’'LCA, infervento oltre i 60 giorni
dal trauma, ginocchio controlaterale indenne da patolo-
gia traumatica o degenerativa e accettazione del paziente
dellintervento proposto con apposito consenso informato.
| criteri di esclusione erano: uso di altri innesti, altre tec-
niche chirurgiche, lesioni multilegamentose, patologie in-
fettive/infiammatorie del ginocchio, condropatie superio-
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ri al primo grado di Outerbridge e precedenti interventi
chirurgici sullo stesso ginocchio.

Eventuali complicanze post-operatorie sono state registra-
te durante il follow-up.

Preparazione PRFM

Contemporaneamente alla procedura chirurgica veniva
preparato il PRFM usando Cascade Medical Enterprises
kit da 2 tubi (Cascade Medical Enterprises, Wayne, NJ)

(Fig. 1).

FIG. 1. Centrifuga Cascade.

Il sangue necessario & stato ottenuto da un prelievo ve-
noso usando una siringa da 10 ml. Il sangue preleva-
to & stato posto in CPD (citrato fosfonato destrosio) in
rapporto 1 ml/5 ml. La prima centrifugazione & stata
fatta a 2.350 rpm per é minuti, separando il PRP dal-
le componenti cellulari bianche e rosse. Il supernatante
é stato poi posizionato nel secondo tubo, contenente
cloruro di calcio e centrifugato a 2.700 rpm per 15
minuti. Questa tecnica & descritta dalla ditta produttrice.
Il risultante PRFM & una matrice densa ed eventualmente
suturabile.

Intervento chirurgico

Tutti i casi analizzati sono stati operati dallo stesso chi-
rurgo mediante intervento di ricostruzione dell’'LCA con
I'utilizzo di innesto autologo di STG fissato nel tunnel fe-
morale con sistema RIGIDFIX® (DePuy) e nel tunnel tibiale
con sistema Bio-INTRAFIX™ (DePuy).

12 pazienti (Gruppo A) sono stati trattati con PRFM men-
tre altri 12 sono stati presi in considerazione come grup-
po controllo (Gruppo B).



COMPARAZIONE RMN E CLINICA DELL'INTEGRAZIONE
DELL'INNESTO DI SEMITENDINOSO E GRACILE

Se necessario & stato eseguito un primo tempo artroscopi-
co per la conferma della lesione del legamento crociato
anteriore.

Incisione longitudinale in corrispondenza dell’inserzione
dei tendini della zampa d’oca.

Si isolano e si prelevano i tendini del gracile e del semi-
tendinoso con tendon stripper smusso.

Su work-station i tendini vengono duplicati e solidarizzati
soltanto dalla parte dell’ansa con sutura continua in mate-
riale riassorbibile e punti staccati non riassorbibili.

| capi vengono preparati con sutura a sandalo romano ed
i fili annodati ad ansa per ciascun tendine.

Nei casi trattati con fattori di crescita il clot piastrinico
viene inglobato nella preparazione del loop prossimale 7

(Fig. 2).

FIG. 2. Preparazione dell’innesto.

T

L'innesto viene, poi pretensionato su work station.

In artroscopia si esegue il trattamento delle lesioni meni-
scali. Eseguiamo sempre la plastica della gola di entita
sufficiente per ospitare |'innesto ed evitare |'impingement.
Eseguiamo il tunnel tibiale a 50° sul piano sagittale e a
25-30° sul piano frontale con fresa a diametro costante
posizionando il filo guida a circa 7 mm dal crociato po-
steriore e valutando sempre e comunque i rapporti con i
reperi della spina tibiale mediale e del margine posterio-
re del menisco esterno. L'halftunnel femorale di 30 mm
viene scavato con offset variabile a seconda del calibro
dell'innesto avendo cura di oftenere una parete posteriore
non piv spessa di 2 mm.

La fissazione femorale ortogonale viene oftenuta con i 2
pin in PLLA da 3,2 mm del sistema Rigid-Fix® utilizzando
I'apposita guida a “U”.

Abitualmente eseguiamo un controllo del centramento dei
pin per via anteromediale o trans-+tunnel tibiale.
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Con filo di trascinamento si posiziona l'innesto e si ese-
gue la fissazione femorale.

Distalmente, una volta posizionato il device di tensiona-
mento si esegue la maschiatura della misura idonea e si
posiziona la guaina in PLLA del sistema Bio-Intrafix™ e
si infroduce al suo interno il secondo clot di concentrato
piastrinico (Fig. 3).

FIG. 3. Tensionamento dell’'impianto.

A questo punto si esegue la fissazione con vite riassorbi-
bile del sistema a 20° di flessione.

Si posiziona infine un drenaggio a depressione intra-ar-
ticolare.

Entrambi i gruppi sono stati sottoposti al medesimo proto-
collo riabilitativo.

Si iniziano esercizi di mobilizzazione passiva a partire
dal giorno successivo all’intervento.

Il ginocchio viene tutelato in tutore per 30 giorni, con
progressivo incremento dellarticolarité.

Il carico viene concesso con tutore e bastoni canadesi gid
dai primi giorni.

Vengono progressivamente introdotti esercizi a catena ci-
netica chiusa.

Gli esercizi a catena cinetica aperta si iniziano dopo mi-
nimo 2 mesi per gli estensori (leg-extension).

La riabilitazione isocinetica viene riservata alle fasi di rifi-
nitura prima del ritorno all’attivitd sportiva.

Dalla terza settimana viene autorizzata la riabilitazione
in acqua (esercizi specifici nel primo mese, poi nuoto,
escluso lo stile a rana).

Gli esercizi propriocettivi si iniziano dopo il primo
mese, la corsa dopo 3-4 mesi e |'attivita sportiva dopo
6 mesi.



Ad un anno ¢ stata eseguita una valutazione clinica sog-
gettiva ed oggettiva di ogni paziente mediante scheda
IKDC, artrometro Rolimeter ed una valutazione strumenta-
le mediante RMN del ginocchio operato.

Protocollo clinico

La valutazione clinica & stata eseguita in cieco prendendo
in considerazione la stabilitd oggettiva del ginocchio ope-
rato mediante test di Lachmann eseguito con artrometro
Rolimeter (AirCast®).

Inoltre & stata effettuata la valutazione mediante IKDC
score prendendo in considerazione | moduli: demografi-
co, valutazione dello stato attuale di salute, valutazione
soggettiva e oggettiva del ginocchio.

Protocollo RMN

Sono state eseguite ricostruzioni RMN del ginocchio ope-
rato ad un anno dall’intervento chirurgico, mediante siste-
ma RM Artoscan Esaote (ltalia) (Fig. 4).

FIG. 4. RM usata nello studio.

Le sezioni eseguite sono state: assiale (turbo spin echo
T1), coronale (spin echo T1, gradiant echo T2 e STIR) e
sagittale (spin echo T1, gradiant echo T2 e STIR).
L'analisi RMN & stata eseguita in cieco.

L'esaminatore non era a conoscenza dell’andamento cli-
nico del paziente (Rolimeter e IKDC) e del gruppo di ap-
partenenza del paziente esaminato.

Per rendere piU facile la lettura e per poter attribuire un
punteggio & stato preso in considerazione uno score di
valutazione valicato in 3 precedenti studi presenti in let-
teratura® 1413,

| parametri presi in considerazione da questi studi erano
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2: infensita di segnale (almeno 50% dell’innesto) e liquido
all'interfaccia osso-innesto.

Per valutare I'intensita di segnale normale si & preso in
considerazione il segnale del tendine del muscolo semi-
membranoso e lo si & paragonato con I'innesto tendineo.
Gli innesti erano considerati ipointensi (intensitd di segna-
le inferiore al semimembranoso), isointensi (intensita di
segnale simile) ed iperintensi (intensitd di segnale supe-
riore).

Per valutare la presenza di liquido all’interno del tunnel
tibiale o femorale allinterfaccia osso-innesto sono state
usate sequenze T2 potenziate.

Se vi era presenza di liquido si attribuiva valore positivo,
se assenza si attribuiva valore negativo.

In seguito si & attribuito un punteggio per ogni parametro.

TAB. L. Intensitd di segnale: 1 punto (iperintenso), 2 punti

(isointenso), 3 punti (ipointenso).

Intensita di segnale Score
Iperintenso 1
Isointenso 2
Ipointenso 3
AB quido a erfaccia 0sso esto o) 0
€gd O
Liquido interfaccia osso-innesto Score
Posifivo I
Negativo 2

La valutazione generale dell'innesto era quindi effettuata
con la somma dei due parametri esaminati: 2 punti (insuf-
ficiente), 3-5 punti (sufficiente).

Valutazione statistica

| risultati sono stati valutati con media statistica e le diffe-
renze statisticamente significative tra i due gruppi sono
state determinate col Wilcoxon test. Sono stati considerati
significativi valori di p < 0,05.

RISULTATI

Valutazione RMN

La sezione RMN piu utile nella valutazione si & rivelata
quella sagittale.

La valutazione RMN che prendeva in considerazione I'in-
tensita del segnale dell'innesto e I'interfaccia osso-innesto
ha fornito dati sostanzialmente sovrapponibili tra i due
gruppi in esame. Evidenziando nella maggioranza dei
casi una buona qualitd di segnale e scarso liquido all’in-
terfaccia osso-innesto.

Sia l'intensita di segnale (ligamentizzazione) che 'inte-
grazione (liquido all’interfaccia osso-innesto) hanno otte-
nuto punteggi sovrapponibili tra i due gruppi.



COMPARAZIONE RMN E CLINICA DELL'INTEGRAZIONE
DELL'INNESTO DI SEMITENDINOSO E GRACILE

La somma dei due parametri ha portato risultati sufficienti
in entrambi i gruppi (Tab. Ill).

TAB. Ill. Valutazione RMN.

Gruppo 1 3,605
Gruppo 2 37+08

In nessuno dei due gruppi si & valutato un paziente con
punteggio insufficiente.

Valutazione clinica

Non abbiamo avuto nessuna complicanza post-operato-
ria immediata. Abbiamo registrato due casi di ipoestesia
infrapatellare come complicanza postoperatoria tardiva.
La valutazione clinica soggettiva e oggettiva secondo la
nuova scheda IKDC ha dato dati migliori nel Gruppo 1,
fornendo un IKDC score con una media di 74,9 punti ed
una deviazione standard di 4,1. Mentre nel Gruppo 2 lo
score medio & risultato 63,4 con una deviazione standard
di 10,6. Tale differenza ¢ risultata statisticamente signifi-
cativa (Tab. IV).

TAB. IV. IKDC Score.
Gruppo 1 749 41
Gruppo 2 63,4+10,6

La valutazione clinica oggettiva con artrometro Rolimeter
non ha evidenziato differenze trai i due gruppi (Tab. IV).

» »)
AD e d a a O O elie

Gruppo 1 Gruppo 2
1-2 mm 9 8
3-5 mm 3 4
6-10 mm
> 10 mm
CONCLUSIONI

Sono molti gli aspetti che contribuiscono ad un buon out-
come clinico nella ricostruzione dell'LCA con STG. Sicu-
ramente un aspetto fondamentale riguardo a questo argo-
mento & determinato dall’integrazione dell’innesto con la
superficie ossea e la sua neoligamentizzazione.

Uintegrazione e la ligamentizzazione consiste in fasi
ben distinte, con caratteristiche ben definite per ciascu-
na fase: nella fase iniziale (che avviene tra la prima e
la seconda settimana dopo la ricostruzione) si verifica la
necrosi centrale dell’innesto, nella seconda fase si veri-
fica la proliferazione cellulare e la neoangiogenesi (tra
la quarta e la decima settimana) e nella terza ed ultima

fase si verifica la ligamentizzazione (dopo la decima
seftimana) in cui l'innesto assume le caratteristiche bio-
meccaniche pib vicine a quelle di una struttura legamen-
tosa. Molti studi hanno dimostrato che quest'ultima fase
va dai 4 ai 6 mesi®.

Questi cambiamenti sono ben documentabili all’'esame
RMN.

Oggi & ampiamente riconosciuto che i fattori di crescita
contenuti nelle piastrine svolgono un ruolo centrale nei
processi di guarigione e di rigenerazione dei tessuti 7.
Numerosi studi clinici e sperimentali riconoscono la spinta
rigenerativa di concentrazioni soprafisiologiche di piastrine
autologhe nella sede di una lesione o in un sito chirurgico?.
In letteratura vi sono poche informazioni riguardo la ma-
turazione dell’'innesto e la sua integrazione in pazienti
softoposti a ricostruzione dell'LCA con la applicazione
associata di PRFM.

| pochi studi presenti sono discordanti riguardo la presen-
za di differenze statisticamente significative in termini di
infegrazione e ligamentizzazione dell’innesto sulla base
di studi RMN.

Infatti alcuni documentano differenze statisticamente si-
gnificative all’esame RMN affermando I'effetto positivo
del gel piastrinico nel rimodellamento e nella maturazione
dell’innesto ¢ 1415

Altri affermano di non riportare alcuna differenza in termi-
ni di integrazione e ligamentizzazione .

Il limite degli studi presenti in letteratura & il timing dell’esa-
me RMN, infatti non vi sono studi in cui la valutazione
RMN é stata eseguita a 12 mesi, tempo minimo necessa-
rio per la completa integrazione dell’innesto.

Il presente studio basato su valutazioni cliniche e RMN a
12 mesi dall’intervento chirurgico conferma la poca chiao-
rezza presente in lefteratura.

Infatti non abbiamo trovato differenze statisticamente si-
gnificative tra i due gruppi all'esame RMN ed a quello
clinico oggettivo (Rolimeter), sebbene vi siano differenze
all'esame clinico soggettivo (IKDC).

In sintesi, abbiamo rilevato un sensibile miglioramento dei
parametri clinici soggettivi in assenza di differenze riguar-
danti i dati biomeccanici obiettivi.

Tale discrepanza fra i due gruppi risulta, comunque, di
difficile interpretazione se riferita alla variabile rappre-
sentata dall’'uso dei PRFM non essendo individuabile,
al momento, una diretta correlazione tra i meccanismi
d’azione noti ed il solo miglioramento dei dati clinici
soggettivi.

Ritenendo che siano necessari ulteriori studi clinici e spe-
rimentali sull’argomento, nel nostro centro stiamo conti-
nuando lo studio reclutando nuovi pazienti, considerando
i risultati attuali solamente dei dati preliminari.
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RUOLO DEL PRP NELLE LESIONI
MUSCOLARI

Role of PRP in muscle injuries

Riassunto

Background: Le lesioni muscolari rappresentano una delle piv
comuni lesioni che si verificano durante I'attivita sportiva, con
un’incidenza variabile tra il 35 ed il 45% di tutti i traumi. Molti
studi in vitro e su modelli murini hanno dimostrato che i fattori di
crescita sono capaci di migliorare la rigenerazione muscolare
ed aumentare la forza muscolare dopo un trauma, senza ecces-
so di fibrosi.

Obiettivo: Lo scopo dello studio & quello di valutare I'evoluzione di
una lesione muscolare dopo la somministrazione locale di PRP.
Metodi: Abbiamo traftato 112 atleti non professionisti, con le-
sioni muscolari pure di IHIl grado. Il protocollo di trattamento
ha previsto 2 o 3 stimolazioni con PRP sotto guida ecografica a
distanza di 7-10 giorni I'una dall’altra, a seconda delle caratte-
ristiche della lesione.

Risultati: Abbiamo oftenuto una rapida riduzione del dolore e
non abbiamo avuto recidive nella sede della pregressa lesione.
Ai controlli RM seriati & stata evidenziata una cicatrice stabile
senza eccesso di fibrosi.

Conclusioni: Il PRP si & dimostrato un’opzione terapeutica per
stimolare ed accelerare la guarigione e la rigenerazione del
tessuto muscolare. Sono necessari studi controllati per validarne
la reale efficacia e per definire un protocollo standard di trat-
tamento.

Parole chiave: gel piastrinico, lesioni muscolari, medicina rige-
nerativa

Summary

Background: Muscle strains are among the most common inju-
ries in sports, with an incidence ranging between 35 and 45%
of all injuries. In vivo and in vitro studies have shown that growth
factors are able to improve muscle regeneration and increase
muscle strength after an injury, without excessive fibrosis.

Aim of the study: Purpose of this work is to evaluate the evolution
of a muscle injury with local PRP administration.

Methods: We treated 112 not elite athletes with IHII degree mus-
cle injuries. Treatment protocol was 2 or 3 stimulations with PRP
under ultrasound guide, after 7-10 days of each other, accord-
ing with patterns of the lesion.
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Results: We observed a fast reduction of pain and no recurrence
of strains at the site of previous injury. MRI checks showed a
stable scar without excessive fibrosis.

Conclusions: PRP result a therapeutic option fo stimulate and ac-
celerate healing and regeneration of muscle tissue. Further trials
occure to validate the effectiveness of treatment and to define an
appropriate treatment protocol.

Key words: PRP, muscle injury, regenerative medicine

Le lesioni muscolari rappresentano una delle piv comu-
ni lesioni che si verificano durante |'attivitd sportiva, con
un’incidenza variabile tra il 35 ed il 45% di tutti i traumi .
Queste lesioni sempre piU frequenti interessano sia gli at-
leti professionisti che quelli amatoriali.

Il processo di guarigione e la velocitd di riparazione di
una lesione muscolare dipende dalla severita del trauma,
dalla biologia del paziente stesso cosi come dal protocol-
lo terapeutico e riabilitativo intrapreso.

Dal punto di vista terapeutico, i trattamenti standard mi-
rano a ridurre il sanguinamento e la tumefazione asso-
ciati al trauma. Negli ultimi 30 anni poco & stato fatto
dal punto di vista terapeutico per cercare di migliorare la
guarigione di queste lesioni.

II' trattamento ideale dovrebbe accelerare il processo di
guarigione e migliorare la qualita del tessuto riparato ri-
ducendo quindi al minimo il rischio di recidive. E stata
dimostrata infatti che c’é un’alta incidenza di lesioni a
livello della cicatrice del pregresso trauma o subito vicino
ad essa?.

Molti studi in vitro e su modelli murini hanno dimostrato
che i fattori di crescita sono capaci di migliorare la ri-
generazione muscolare ed aumentare la forza muscolare
dopo un trauma, in quanto I'IGF-1, il B-FGF ed il NGF
sono potenti stimolatori della proliferazione e della fusio-
ne dei mioblasti.

Una delle problematiche legate all’utilizzo dei fattori di
crescita per accelerare il processo riparativo & che devono
avere alte concentrazioni a livello del focolaio leso per es-
sere efficaci, vista la rapida clearance da parte del sangue
di queste molecole e la loro breve emivita .

Una possibile ed efficace opzione terapeutica per stimo-
lare ed accelerare la guarigione e la rigenerazione del
tessuto muscolare & rappresentato dal PRP (PlateletRich
Plasma) o gel piastrinico.

Il gel piastrinico & un concentrato di piastrine attivate in
forma di gel dove le piastrine (a granuli) sono fonte di
fattori di crescita. Esso viene attivato con trombina umana
(autologa od omologa) e Calcio.

E stato visto che il rilascio locale di PRP pud ridurre i tempi
di recupero dopo una lesione muscolare soprattutto nei pro-
tocolli in cui vi sono state applicazioni ripetute di PRP rispet-
to a quelli che utilizzavano una monosomministrazione '°.

Dal gennaio 2011 la WADA (World Anti-Doping Agen-
cy) ha rimosso dalla lista di procedure proibite |'utilizzo




intramuscolare di PRP, dandone potenzialmente il via ad

un incremento dell’utilizzo in atleti professionisti.

Nell'vomo, |'accelerazione del recupero funzionale & sta-

ta dimostrata in un trial in atleti professionisti nei quali &

stato iniettato il PRP sotto guida ultrasonografica in seguito
ad una lesione muscolare. Questi atleti sono tornati all’at-
tivitd sportiva senza limitazioni nella meta del tempo che

ci si poteva attendere per il recupero e senza evidenze di

eccesso di fibrosi. Peraltro si tratta di un lavoro presenta-

to alla Seconda Conferenza Internazionale di Medicina

Rigenerativa del 2005 disponibile solo come abstract e

mai pubblicato .

Nel 2009 ¢ stato pubblicato un case report di un bodybu-

ilder professionista di 35 anni con una lesione dell’addut-

tore lungo nel quale, con una applicazione di PRP sotto

guida ecografica a settimana, per 3 settimane, dopo 7

giorni dall'ultima iniezione |'atleta & tornato allattivita

agonistica. Purtroppo, la mancanza di informazioni sul
grado di lesione, sui trattamenti associati ed informazioni
pib dettagliate sul follow-up rimangono i limiti di questo

studio '2.

Hamilton et al. hanno pubblicato un caso di un uomo

sportivo di 42 anni in cui una lesione di Il grado del se-

mimembranoso & stata trattata con un’unica applicazione

di PRP e sottoposta a controlli RM ravvicinati. A 17 gior-

ni dal trauma si & evidenziata una completa scomparsa

dell'iperintesita di segnale RM a livello della lesione e

dopo 3 settimane il paziente ha ripreso le normali attivita

sportive senza dolore '3.

Vista la carenza di dati in letteratura, il nostro protocollo

di utilizzo del PRP prevede di riservarne I'applicazione in

atleti in caso di lesioni muscolari pure, generalmente non

di inferesse chirurgico, con le seguenti indicazioni:

® lesioni muscolari almeno di Il grado;

®  possibilita di iniziare le stimolazioni entro le 24-48
ore dal trauma;

e applicazioni sotto guida ecografica.

Nelle lesioni muscolari di Il grado:

e 2 applicazioni a distanza di 7-10 giorni I'una
dall’altra;

* eseguire esame RM prima dell’applicazione del PRP
e controllo con nuova RM a 15 giorni dalla prima
(evidenza di una cicatrice stabile).

Nelle lesioni muscolari di lll grado:

e 3 applicazioni a distanza di 7-10 giorni I'una
dall’altra;

* eseguire esame RM prima dell’applicazione del PRP
e controllo con nuove RM a 15 e a 25 giorni dalla
prima.

Nelle lesioni muscolari di Il grado, dato che all'RM

dopo 15 giorni generalmente si evidenzia una cicatrice
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non completamente stabile, si preferisce eseguire una
terza infiltrazione utilizzando in questo caso una solu-
zione con lisato di piastrine attivate, visto che ormai non
si evidenzia un gap importante da colmare e che non
bisogna alterare le neofibre formatesi. Il lisato piastrini-
co si ottiene dalla centrifugazione a velocita pit alte del
campione prelevato rispetto a quelle che si utilizzano
per la formazione del gel piastrinico, aggiungendo cal-
cio gluconato. Si oftiene cosi una soluzione che permette
un input pib rapido alla cicatrizzazione (monitorabile
ecograficamente).

Per quel che riguarda le lesioni mio-tendinee dello sportivo
invece, vanno distinte quelle di interesse chirurgico in cui
il PRP deve essere applicato in sede intra-operatoria da
quelle non chirurgiche nelle quali sostanzialmente si pud
seguire il protocollo scelto per le lesioni muscolari pure. Si
pud discutere sull’eventualita di una seconda applicazio-
ne a livello della lesione nel caso di intervento chirurgico
perché si andrebbe a stimolare un sito chirurgico con i
rischi che ne conseguono, ciog infettivi e di sofferenza dei
tessuti peri-cicatriziali.

Abbiamo trattato 112 atleti non professionisti con lesioni
muscolari pure di Il grado, che interessavano prevalen-
temente gli ischiocrurali, gli adduttori ed il retto femorale.
Il protocollo di trattamento & stato quello descritto in pre-
cedenza.

Abbiamo ottenuto una rapida riduzione del dolore e non
abbiamo rilevato recidive nella sede della pregressa le-
sione. Ai controlli RM seriati si & evidenziata una cicatrice
stabile senza eccesso di fibrosi.

Le stimolazioni del PRP non vanno viste alla luce di un re-
cupero pib precoce dell’atleta, ma nell’ottica di restituire
una migliore qualita del tessuto rigenerato in modo da
ottenere un recupero della forza muscolare e un minor
rischio di recidive o di nuove lesioni a monte o a valle
della lesione originaria.

Nelle prime applicazioni le indicazioni al recupero dell’at-
leta andavano verso I'utilizzo di un protocollo riabilitativo
in cui i tempi di recupero che non si modificassero rispetto
a quelli che si adottavano in pazienti non stimolati. Dato
che il PRP si & dimostrato capace di ridurre il dolore subito
dopo |'applicazione & necessario variare il programma
riabilitativo che comunque deve essere individualizzato
sull’atleta.

Il PRP rappresenta quindi un’opzione terapeutica per sti-
molare ed accelerare la guarigione e la rigenerazione
del tessuto muscolare.

la carenza di dati in letteratura e I'utilizzo di questo
prodotto pib per la medicina basata sull’esperienza che
sull’evidenza fa si che siano necessari studi clinici control-
lati per definirne i protocolli standard di utilizzo.
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FATTORI DI CRESCITA:
APPLICAZIONI CLINICHE NELLE
LESIONI TRAUMATICHE OSSEE

Growt factors: clinical application in bone
traumatic lesions

Riassunto

La capacitd rigenerativa del tessuto osseo & una caratteristi-
ca individuale presente durante tutto 'arco della vita, se perd
il fisiologico processo di riparazione ossea viene rallentato
(ritardi consolidativi) o interrotto (pseudoartrosi) oppure si &
instaurata una necrosi ossea o una perdita di sostanza criti-
ca, oftenere la rigenerazione pud diventare una vera sfida
per il chirurgo. La ricerca scientifica pud esserci d'aiuto: gl
scienziati hanno iniziato a concentrare la loro ricerca sulla
valorizzazione di sostanze biologiche attive sui processi di
guarigione dell’osso in alternativa al trapianto osseo autologo.
Quest'ultimo & ancora considerato il trattamento gold standard
per molti casi ma & caratterizzato da una disponibilitd limitata,
un prolungato tempo chirurgico di prelievo e dalla morbidité
legata al sito donatore. Le biotecnologie possono essere uti-
lizzate per oftimizzare il substrato biologico, esse sono iden-
tificabili in: fattori di crescita sintetici (GFs) come le proteine
morfogenetiche ossee (rhBMPs), fattori di crescita autologhi
(AGFs) contenute nel plasma arricchito di piastrine (PRP), cellu-
le staminali mesenchimali (MSCs) e scaffolds. Possono essere
utilizzate in monoterapia oppure in associazione (politerapial)
con un razionale scientifico ormai consolidato a seconda del-
la tipologia di paziente e gravitd del caso che ci si trova ad
affrontare. Oltre che nel trattamento delle pseudoartrosi e dei
difetti ossei critici, da qualche anno stiamo utilizzando que-
ste biotecnologie anche nelle necrosi epifisarie soprattutto in
quelle della testa del femore. Le biotecnologie rappresentano
quindi uno strumento potente e validato in chirurgia ortope-
dica e traumatologica, sono numerosi gli studi internazionali
che ne sottolineano l'efficacia e la sicurezza. Una rigorosa
indicazione e il loro utilizzo corretto perd sono prioritari al fine
di evitarne sprechi o mal usi.

Parole chiave: biotecnologie, fattori di crescita, cellule mesenchi-
mali, scaffold, pseudoartrosi, ostenecrosi, difetti ossei

G.M. CALORI, M. COLOMBO, C. RIPAMONTI,
E. MAZZA, M. BUCCI, P. FADIGATI, S. MULAS

COR - Istituto Ortopedico Gaetano Pini, Universita di Milano

Indirizzo per la corrispondenza:

Giorgio Maria Calori

Reparto di Chirurgia Ortopedica Riparativa,
Istituto Ortopedico Gaetano Pini

P.zza Cardinal Ferrari 1, 20122 Milano

Tel. +39 02 58296903 - Fax +39 02 58296905
E-mail: gmc@studiocalori. it

SIOT2011 3,

-
oy
iy

A

Summary

The regenerative capacity of bone is an individual characteristic
present during all stages of life, but if the physiological process
of bone repair is slow (delays consolidated) or stopped (pseu-
doarthrosis) has been established, or bone necrosis or critical
loss of substance is setted, can be a real challenge for surgeon
to obtain a regeneration. Scientific research can help us: the sci-
entists have begun to focus their research on the development of
biologically active substances on the processes of bone healing
as an alternative to autologous bone graft. This is still considered
the gold standard treatment for many cases but has a limited
availability, a prolonged operative time of withdrawal and re-
lated to the donor site morbidity. Biotechnology can be used to
optimize the biological substrate, they are identifiable in: syn-
thetic growth factors (GFs) such as bone morphogenetic proteins
(rhBMPs), autologous growth factors (AGFs) contained in plate-
letrich plasma (PRP), cells mesenchymal stem cells (MSCs) and
scaffolds. They can be used alone or in combination (polythera-
py) with a scientific rational consolidated according to the type
of patient and severity of the case. In addition to the treatment
of Nus and critical bone defects, now we're using them also
in epiphiseal necrosis of the femoral head. Biotechnology thus
represent a powerful tool validated in orthopedic surgery and
trauma, there are many international studies that underline the
effectiveness and safety. Strict indications and usage are correct,
however, are priority in order to prevent waste or bad uses.
Key words: biotechnologies, growth factors, mesenchymal cells,
scaffold, non union, osteonecrosis, bone defects

INTRODUZIONE

La composizione dell’osso stesso ci mostra cid che fisio-
logicamente & necessario per la sua rigenerazione. Il
tessuto osseo adulto infatti & composto da una compo-
nente cellulare e da una matrice extracellulare, quest'ul-
tima suddivisa in una fase organica ed una inorganica.
Quella inorganica costituisce la struttura tridimensionale
dell’'osso ed & costituita per 1'85% da idrossiapatite e al-
tri minerali. La fase organica invece & formata per il 20%
da collagene di tipo 1, costituente fondamentale per le
sue importanti caratteristiche di adesione, proliferazio-
ne e differenziazione cellulare, e per il 10% da protei-
ne non collageniche quali: proteoglicani, osteocalcing,
osteonectina ed altre glicoproteine tra i quali ritroviamo i
fattori di crescita quali le proteine morfogenetiche ossee
(BMPs) appartenenti alla super-famiglia dei TGF-beta ed
altri fattori quali I'IGF. La componente cellulare & costi-
tuita da osteoblasti, osteociti ed osteoclasti responsabili
della crescita, neoformazione, mantenimento e rimaneg-
giamento del tessuto osseo.

La riparazione ossea & quindi un complesso processo che
coinvolge tutti gli elementi sopra descritti. E un evento
cellulare e molecolare strettamente regolato che conduce
alla rigenerazione del segmento traumatizzato. Le nostre
conoscenze circa gli specifici eventi molecolari sono ra-
pidamente cresciute negli ultimi anni. Il processo ripara-
tivo prevede inizialmente uno stato infiammatorio legato
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alla secrezione di specifiche proteine ed all’attivazione
chemiotaticca e paracrina di cellule progenitrici angio-
geniche e mesenchimali. Qualora stimolate da specifiche
proteine (TGFs e BMPs) possono differenziarsi in cellule
in grado di produrre tessuto osseo (condroblasti o oste-
oblasti) qualora le condizioni biomeccaniche (stabilita e
rigiditd dell'impianto) ne consentano lo sviluppo '. Vengo-
no cosi a costituirsi i 4 cardini del concetto di diamante
che ha puntualizzato le differenti pertinenze meccaniche
e biologiche necessarie al processo rigenerativo, queste
ultime distinte per cellule, fattori di crescita e scaffolds 2.

Eppure esistono situazioni in cui la rigenerazione ossea
diventa un processo difficile, lento e a volte non raggiun-
gibile senza un appropriato stimolo dall’esterno. Rien-
trano in questi casi gli esiti di lesioni traumatiche ossee
quali pseudoartrosi (PSA), soprattutto atrofiche (Weber e
Chech 3), i difetti ossei critici e le osteonecrosi epfisarie.

BIOTECNOLOGIE

Le biotecnologie a nostra disposizione possono essere
suddivise tra: fattori di crescita sintetici (GFs) come le
proteine morfogenetiche ossee (rhBMPs), fattori di cre-
scita autologhi (AGFs) contenute nel plasma arricchito di
piastrine (PRP), cellule staminali mesenchimali (MSCs) e
scaffolds.

GFs

A partire dalla seconda metd degli anni ‘90 la lettera-
tura scientifica evidenzia come alcuni fattori di crescita
agiscano da potenti stimolatori della proliferazione oste-
oblastica in vitro e della guarigione ossea in vivo, tali da
rivelarsi utili nel favorire i processi di consolidamento o
rigenerazione ossea qualora correttamente applicati nel-
la sede di lesione “.

Grazie alle recenti evoluzioni della ingegneria genetica
& stato possibile produrre i singoli fattori di crescita con
la tecnica del DNA-ricombinante, in particolare le BMPs.
Sebbene ne siano state individuate almeno 40 diverse iso-
forme, ad oggi una chiara dimostrazione clinica del po-
tenziale osteoinduttivo & disponibile solo per la rh-BMP-7
nota anche con I'acronimo OP-1 (Osteogenic Protein-1) e
la rh-BMP-2 5. Esse appartengono alla super-famiglia dei
fattori di crescita trasformanti TGF-beta i cui ricettori sono
espressi sia sui condrociti che gli osteoblasti ®. Il fenome-
no dell’ostecinduzione & caratterizzato dalla trasforma-
zione delle cellule mesenchimali perivascolari in cellule
osteoprogenitrici in grado di rigenerare fessuto osseo ”.
Ad oggi solo rh-BMP-7 pud essere considerata un agente
osteoinduttivo.

L'rh-BMP-7 (eptotermina alfa) & veicolata dal collagene di
tipo 1 ed & la prima ed unica approvata nel mondo per il
trattamento delle pseudoartrosi delle ossa lunghe e negli
Stati Uniti come HDE (Humanitarian Device Exemption)

nel trattamento delle pseudoartrosi spinali. La matrice col-
lagenica rappresenta il principale veicolo della rh-BMP-7,
& insolubile e fornisce un’appropriata impalcatura biorias-
sorbibile per i processi proliferativi e differenziativi delle
cellule. In Europa & registrata come farmaco con indica-
zione al trattamento delle pseudoartrosi di tibia refratta-
rie all’autotrapianto o nei casi in cui |'autotrapianto non
risulti effettuabile &.
In vari studi, clinici e preclinici, le percentuali di successo
oscillano tra 1'85% e 1'89% con abbattimento altresi di tut-
te le complicazioni arrecate dall’utilizzo di autotrapianto:
difficoltd connesse al prelievo autoplastico (ala iliaca, pe-
rone o stecca tibiale) che determinano scarsa compliance
post-operatoria del paziente con presenza nel 20% dei
casi dolore cronico residuo al sito donatore, penalizza-
zione dei tempi operatori chirurgici ed anestesiologici nei
termini di maggior rischio settico, frequenti complicanze
nella sede di prelievo (morbilita del sito donatore), tali da
incidere in maniera negativa sia sullo stesso paziente che
sulla spesa economica aziendale diretta ed indiretta della
struttura sanitaria 4.
Studi originali e trial internazionali di livello 1 (quali Frie-
dlander et al. nel 2001, De Long et al. nel 2007 e Dino-
pulos et al. nel 2007) hanno quindi dimostrato 'efficacia
delle BMP-7 nella guarigione delle pseudoartrosi e la loro
capacitd osteoinduttiva pari e falvolta superiore all’auto-
trapianto 4 19 151? concludendo che rhBMP-7 risulta:
1) un farmaco con una dose chiara e costante °;
2) un agente in grado di indurre la formazione di nuova
matrice ossea (osteoinduzione) ?';
3) l'unico fattore di crescita con una riconosciuta abilita
di indurre la differenziazione delle cellule osteoproge-
nitrici in pre-condroblasti e pre-osteoblasti °.

AGFs (PRP)

Il Platelet Rich Plasma (PRP) & il prodotto piu avanzato del
“Blood Management”, & un concentrato biologicamente
attivo di mediatori estratti dal plasma del paziente ed &
una fonte di fattori di crescita autologhi aspecifici (PDGF,
TGF-betal/beta2, IGF-1/2, VEGF) in grado di stimolare
i processi riparativi ossei, cartilaginei e dei tessuti molli
nella sede di impiego. E caratterizzato da un’elevata con-
centrazione di trombociti in grado di degranulare diversi
fattori di crescita e citochine che inducono |'osteogenesi
e I'angiogenesi con meccanismo chemotattico e mitoge-
netico®.

Pud essere oftenuto da sangue autologo o eterologo. Nel
primo caso viene utilizzato sangue del paziente diminuen-
do la probabilitd di infezioni o di reazioni crociate. Il vo-
lume di sangue prelevato non risulta essere emodinamica-
mente significativo per cui il prelievo pud essere effettuato
in sala operatoria nel momento stesso dell’intervento, la
cui durata non viene dunque prolungata. Attualmente



esistono anche preparati da sangue eterologo, vengono
prodotti in collaborazione con il centro trasfusionale, i
costi di produzione sono sicuramente inferiori, offrendo
un prodotto altrettanto sicuro se vengono rispettati degli
standard di sicurezza e certificazione.

La raccolta degli emocomponenti necessari per la produ-
zione del gel piastrinico pud essere effettuata secondo
un metodo di tipo classico e uno di tipo automatizzato.
A seconda della procedura utilizzata si possono oftenere
concentrazioni piastriniche finali dalle 4 alle 8 volte supe-
riori a quelle iniziali. La concentrazione delle piastrine e
quindi dei AGFs, sembra essere |'elemento cruciale per
influenzare il risultato clinico.

Nell'ambito della chirurgia maxillo-facciale Marx 22 espo-
se un tasso di maggior densita dell’osso trabecolare nel
gruppo trattato con PRP in casi di ricostruzione mandi-
bolare. Tuttavia risultati piU scoraggianti giunsero prima
da Fennis 2° sulla mandibola di topi e poi da Lowery
(1999) sulla colonna di conigli che dimostrarono una per-
centuale di risultati positivi con uso di PRP pari a circa il
30%. Anche studi pib recenti sempre in animali e in
chirurgia vertebrale 26 %" confermano questi dati.

In conclusione, i AGFs contenuti nel PRP, come chiarito
dai dati pre<linici e clinici, sono: 1) promotori della divi-
sione cellulare (mitogenesi); 2) non specifici per le cellu-
le ossee; 3) incapaci di promuovere la differenziazione
delle cellule mesenchimali e di indurre la formazione di
nuovo tfessuto osseo °. Non sembrano essere molto utili
quando usate da sole o in associazione con scaffolds nel
trattamento delle PSA delle ossa lunghe 192627,

NOSTRA ESPERIENZA CON FATTORI DI CRESCITA

La nostra esperienza nasce da un lungo percorso clinico
e chirurgico. Presso I'Unitd Operativa di Chirurgia Or-
topedica Riparativa dell’lstituto Ortopedico Gaetano Pini
di Milano ci occupiamo del trattamento di PSA, difetti
ossei critici ed ostenecrosi con particolare attenzione ed
interesse all’utilizzo delle nuove biotecnologie applicabili
nell’ambito della rigenerazione ossea. Il nostro percorso
& iniziato dall’analisi dei fattori di rischio che conducono
ad una PSA 28, passando attraverso la creazione di un
nuovo sistema classificativo di tale patologia (NUSS) 27,
per arrivare alla stesura delle linee guida di trattamento
delle PSA e dei difetti ossei per la Societd Italiana di Or-
topedia e Traumatologia (SIOT) %°.

Grande importanza ha assunto un studio clinico realiz-
zato presso la nostra unitd condotto in modalita prospet-
tica controllata e randomizzata su 120 pazienti affetti
da pseudoartrosi recalcitranti. La popolazione & stata
suddivisa in due gruppi composti rispettivamente da 60
pazienti trattati con rhBMP-7 e 60 soggetti trattati con PRP
(Platelet Rich Plasma). Il primo gruppo era costituito da 15
PSA tibiali, 10 femorali, 15 omerali, 12 ulnari e 8 radiali.
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Il secondo gruppo era formato da 19 PSA tibiali, 8 femo-
rali, 16 omerali, 8 ulnari e 9 radiali. Il numero medio di
interventi eseguiti precedentemente era di 2 (range 1-5)
per entrambi i gruppi. Il successo clinico e radiologico si
& osservato in 52 casi (86,7%) nel gruppo rhBMP-7 e in
41 casi (68,3%) in quello trattato con PRP. Lo studio ha
dimostrato la maggiore efficacia dal punto di vista clinico
e radiologico delle rhBMP-7 in comparazione alle PRP
come stimolatore di formazione ossea nel trattamento del-
le PSA delle ossa lunghe. Per questa ragione attualmente
soltanto le BMP-7 vengono da noi utilizzate negli esiti del-
le lesioni traumatiche ossee confortati da maggiori studi
internazionali di classe A, ma in casi complessi e selezio-
nati vengono associate ad altre biotecnologie.

ATTUALI ORIENTAMENTI TERAPEUTICI (POLITERAPIA)
Attualmente il trattamento delle pseudoartrosi e dei
difetti ossei & sempre piv complesso e differenziato in
base alla tipologia della lesione ed alle condizioni del
paziente. E necessario analizzare nel dettaglio la pa-
tologia e il malato in modo da individuare quali sono i
fattori necessari alla lesione per giungere a guarigione.
Il concetto di diamante ci ha aiutato a capire quali sono
gli elementi alla base del processo rigenerativo (stabilita
meccanica, scaffold, cellule e fattori di crescita), quinto
elemento & la vascolarizzazione, anch’essa indispen-
sabile soprattutto nei difetti ossei critici. In particolari
situazioni caratterizzate da complesse variabili cliniche
quali: atroficitd dei monconi, grave perdita di sostanza
e scarse condizioni biologiche del paziente (diabete,
decadute condizioni generali, dei tessuti molli e dell’os-
so, terapie long term) non & auspicabile applicare un
singolo fattore ma, per aumentare le chances di guari-
gione, & richiesta I'applicazione simultanea di tutti gli
elementi in gioco seguendo il concetto di politerapia.
Oltre quindi ai fattori di crescita responsabili dell oste-
oinduzione pud essere indicata |'applicazione di cellu-
le mesenchimali autologhe (osteopromozione) e di uno
scaffold (osteoconduzione).

CELLULE MESENCHIMALI STROMALI (MSCs)

Le cellule mesenchimali stromali (MSCs) sono presenti nel
midollo osseo, esse possono essere ampliate in cultura in
uno stato indifferenziato *' 32 oppure concentrate grazie a
processi di centrifugazione che separano le componenti
cellulari per densitd o da processi di ritenzione (filtrazio-
ne) che sfruttano la naturale affinita selettiva delle MSCs
ad una matrice ossea di origine animale o di sintesi, cosi
imbevuta in pressione negativa di MSCs. Questo nuovi
metodi mostrano due evidenti vantaggi: meno costi rispet-
to all’espansione in vitro delle MSCs e la diminuzione
della morbidita del sito donatore rispetto alla tradizionale
raccolta a cielo aperto dalla cresta iliaca.
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Oltre alle loro proprieta pluripotenti, le MSCs sono con-
siderate cellule progenitrici osteogeniche con dimostrata
capacita di riparazione dei difetti ossei 3334,

Lo studio di Hernigou ha mostrato che il trapianto auto-
logo percutaneo di midollo osseo & un trattamento sicuro
per le PSA asettiche e atrofiche della didfisi tibiale, in
assenza di complicanze locali o sistemiche.

Tuttavia, ci sono delle questioni aperte: il numero di
MSCs umane con potenziale osteogenico diminuisce con
I'etdr 35 3¢, Esiste una grande variabilitd di concentrazione
delle MSCs nel midollo osseo dei pazienti tra i 200 e il
2000 MSCs per ml % e, in alcune malattie o alcune co-
morbidita (fumatori), le cellule del midollo possono essere
danneggiate o ridotte di numero 38. Infine, il tasso di gua-
rigione non supera |'88%.

L'uso clinico in pseudoartrosi si & dimostrato efficace nel
determinare guarigione delle pseudoartrosi soprattutto se
associate a BMPs 3940,

SCAFFOLDS

L'osteoconduzione & determinata dalle caratteristiche chi-
mico fisiche del substrato; inoltre le caratteristiche mecca-
niche degli innesti ossei e la loro resistenza in compressio-
ne e torsione sono influenzate dalla loro forma (massivo,
stecca corticale, blocco spongioso, morcellizzato), dalle
modalitd di prelievo, processazione e conservazione e
dal tipo di mezzi di sintesi utilizzati.

Gli allotrapianti possono essere aggrediti dal sistema im-
munitario in quanto riconosciuti come “non self”, hanno
dimostrato potere osteoconduttivo ma non osteoindutti-
vo. Devono quindi, essere rivascolarizzati e ripopolati
dall’esterno, richiedendo un ambiente circostante favore-
vole. Possono essere utilizzati come riempitivi (morcelliza-
to) oppure come supporto meccanico (stecche).

L'osso eterologo, defto anche xenograft & tessuto osseo
di derivazione bovina, equina o suina. Esso non viene
demineralizzato, ma reso immunologicamente inerte (de-
antigenizzato). Esistono differenti prodotti con diverse ca-
ratteristiche biomeccaniche legate alla forma ed al livello
di demineralizzazione oftenuto.

La DBM, matrice ossea demineralizzata & costituita da
collagene e proteine non collageniche ottenuta dalla de-
mineralizzazione della corticale di ossa lunghe, ha dimo-
strato potenziale osteoconduttivo ed osteoinduttivo dovuto
alla presenza di fattori di crescita (BMPs, TGF-beta, IGF).
Essendo parte della categoria di derivazione dell’osso
omologo ne condivide il rischio biologico “'.

| sostituti di sintesi sono invece strutture minerali simili a
quelle dell'osso umano. Presentano unicamente potere
osteoconduttivo. A questa categoria appartengono i cal-
cio fosfati e le ceramiche di calcio fosfato come I'idrossia-
patite, |'idrossiapatite corallina (riassorbibile), il tricalcio
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fosfato (TCP, riassorbibile) ed il calcio fosfato bifasico
(BCP = HA + TCP).

Tutti i materiali disponibili hanno dei limiti evidenti, per
questa ragione non sono molto utili quando usati da soli
nel trattamento delle PSA atrofiche delle ossa lunghe 7.

CONCLUSIONI

Oggigiorno abbiamo a disposizione validi aiuti (le bio-
tecnologie) che possono essere utilizzati in sostituzione
dell'innesto autologo per le ben note problematiche ad
esso connesse.

Le nostra esperienza in questo settore nasce da un lungo
percorso clinico e chirurgico basato sull’'Evidence Based
Medicine. Infatti, andando ad analizzare cio che nel corso
degli anni & stato pubblicato in merito alle biotecnologie
possiamo concludere, con un livello di evidenza 1, che le
BMPs sono superiori (4/6), uguali (1/6) ed inferiori (1/6)
all'autogratft nei 6 studi internazionali di maggiore rilevan-
za 710194445 - Attyalmente la ricerca si sta concentrando
sulla scoperta di nuovi carrier in grado di aumentare la
biodisponibilita e I'efficacia delle BMPs. Le PRP possono
aumentare le capacitd integrative del trapianto autologo
ma non riescono da sole ad aumentare il tasso di fusione
e non vi sono studi di classe 1 su di esse '°. 'applicazione
umana di MSC si & dimostrata efficace, il numero e la
concentrazione delle cellule progenitrici sono dei fattori
chiave per determinare la guarigione . L'allotrapianto
sembra essere inferiore all'autotrapianto ma non abbia-
mo studi di classe 1 in merito. Le ceramiche (idrossiapatite
e calcio fosfato) sono risultate utili e sicure ma necessita-
no di un ambiente vitale per potersi integrare 7. Le DBM
sono inferiori all'autotrapianto presentando un alto tasso
di fallimento #2. Infine nuove prospettive si stanno aprendo
grazie alla ricerca di nuovi materiali, carrier e nel campo
della terapia genica 3.

Tutti questi elementi hanno dimostrato di essere efficaci
qualora applicati singolarmente ma non raggiungendo
da soli un tasso di guarigione pari al 90%. Infatti quan-
do applicati in monoterapia le cellule mesenchimali stro-
mali hanno oftenuto un range terapeutico che va dal 50
all’'88%; gli scaffold dal 50 all’80% e i fattori di cresci-
ta dal 60 all’89%. Per questo gli attuali orientamenti te-
rapeutici si stanno indirizzando verso la politerapia, in
modo di raggiungere un pit elevato tasso di guarigione
con piu sicurezza per il paziente. Tali biotecnologie sono
quindi strumenti dotati di elevate potenzialita e scientifi-
camente dimostrati come efficaci; presentano perd degli
svantaggi quali il costo elevato e un non ancora definito
inquadramento legislativo, necessitano pertanto di una ri-
gorosa indicazione terapeutica e un corretto ordinamento
in termini di legge, nonché di essere utilizzati da mani
esperti, al fine di evitarne sprechi o mal usi.
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APPLICAZIONI CLINICHE

DEI FATTORI DI CRESCITA
NELLE LESIONI TRAUMATICHE
OSSEE E CARTILAGINEE:
ESPERIENZA CON LE BMPS

Clinical applications of growth factors
in bone and cartilage injuries:
experience with BMPs

Riassunto

Il trattamento delle fratture esposte o dei disturbi di consolida-
zione continua ad esser gravato da una elevata percentuale
di fallimenti e disabilitd da parte dei pazienti. Diversi Autori
hanno utilizzato le bone morphogenetic proteins (BMP) per il
trattamento di queste lesioni. Le BMP stimolano il processo di
rigenerazione ossea mediante la chemiotassi di cellule che si dif-
ferenziano verso la linea osteocitaria a livello della sede di ap-
plicazione. La FDA ha approvato |'utilizzo delle BMP in 2 casi:
fratture esposte di tibia sintetizzate con chiodo endomidollare e
pseudoartrosi delle ossa lunghe. Nonostante queste limitazioni
sono stati festati nuovi campi di applicazione. Sebbene non &
stata definitivamente dimostrata |'efficacia clinica in questi casi,
I'utilizzo delle BMP deve essere valutato alla luce del loro alto
costo. Questa review descrive in modo sintetico le evidenze in
letteratura sulle BMP per il trattamento delle fratture esposte ed i
disturbi di consolidazione.

Parole chiave: bone morphogenetic protein (BMP), rigenerazio-
ne osseq, frattura esposta, pseudoartrosi

Summary

The management of open fractures and delayed or non unions
continue to be complicated by high rates of treatment failure and
significant patient disability and dissatisfaction. The use of bone
morphogenetic proteins (BMPs) in the treatment of these injuries
has been assessed by several authors. BMPs induce the process
of bone healing by recruiting bone-forming cells to the area of
lesion. The use of BMP currently has two FDA-approved indico-
tions: treatment of open tibial fractures treated with intramedul-
lary fixation and treatment of long bone non-union. Despite this
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limited target, off-label BMP use continues to push the envelope
for new applications. Although definitively does not proven to be
clinically successful in these fields, BMP use must be balanced
with the large costs associated with their application. This re-
view describe the current evidence for the use of BMPs in open
fractures and non-union.

Key words: bone morphogenetic protein (BMP), fracture hea-
ling, open fracture, nonunion

INTRODUZIONE

La sequenza delle diverse fasi biologiche che conducono
alla riparazione ossea & oggetto di ricerche da circa 40
anni non solo in campo ortopedico. Nel 1965 la scoperta
di Urist delle capacitd osteoinduttive della matrice ossea
demineralizzata ha focalizzato I'attenzione sul ruolo dei
fattori di crescita in essa presenti '. Negli anni seguenti
sono stafe identificate pid di 15 proteine osteogeniche o
bone morphogenetic proteins (BMP) ognuna delle quali
svolge una determinata azione agonista e/o antagonista
sui diversi passaggi del processo di formazione del callo
osseo 2. Nonostante le capacita rigenerative del tessuto
osseo, alcuni fattori possono diminuirne I'efficacia: etd
del paziente, tipo e sede di frattura, stabilita della osteo-
sinfesi, infezione, fumo, ecc.3* La percentuale di pseudo-
artrosi (PSA) & di circa il 10% di tutte le fratture e del 50%
solo per le fratture esposte di tibia®. Da un punto di vista
sociale cid si traduce in alti costi di gestione per il sistema
sanitario nazionale, incapacitd a riprendere la propria
attivita lavorativa e sportiva, ecc. Negli Stati Uniti il costo
globale del trattamento dei disturbi di consolidazione & di
circa 14,6 milioni di dollari all’'anno®.

In passato le diverse strategie terapeutiche per il tratta-
mento di queste complicazioni si basavano sull'utilizzo di
autotrapianti, allotrapianti e xenotrapianti ossei” 8. L'au-
totrapianto, in particolare prelevato dalla cresta iliaca,
é da tempo considerato la prima scelta grazie alle tre
proprietd necessarie per la formazione di osso: osteoge-
nica (abilitd a formare osso), osteoconduttiva (conduce e
sostiene la formazione di osso), osteoinduttiva (stimola la
formazione di osso). | limiti dell’autotrapianto risiedono
nella limitata disponibilita di tessuto e nella morbidita del
sito donatore. La percentuale di dolore a distanza di 24
mesi dall’intervento varia dal 18-24% °. Possibili compli-
cazioni legate al prelievo sono: ernie, lesioni vascolari e
nervose, fratture dell’ala iliaca, infezioni, ematomi '°. ||
rischio di trasmissione di patologie infettive, la ridotta resi-
stenza agli stress meccanici e la scarsa compatibilita con
I'ospite sono fattori limitanti |'vtilizzo degli allotrapianti e
gli xenotrapianti 2.

Diversi Autori hanno sottolineato come la concentrazione
dei fattori di crescita ed in particolare delle BMP rappre-
senti una delle chiavi per il successo del trattamento 27 10,
Grazie a tecniche di biologia molecolare oggi si possono
ottenere alte concentrazione di singoli fattori di crescita 2.




Diversi studi in vitro e in vivo hanno dimostrato I'efficacia
delle proteine osteogeniche ricombinanti (rhBMP) nella
rigenerazione ossea '' '2. Solo due BMP sono utilizzate
oggi in clinica: rhBMP-2 ((InFUSE, Medtronic) e rhBMP-7
(OP-1, Stryker Biotech). In letteratura sono stati pubblicati
numerosi studi clinici prospettici randomizzati e case se-
ries sull’utilizzo delle rhBMP in diversi sedi. Ad oggi non
sono stati riportati studi clinici sull’utilizzo delle rhBMP per
il trattamento delle lesioni cartilaginee. Obiettivo del lavo-
ro & presentare una revisione sintetica sull’utilizzo delle
rhBMP per la rigenerazione del tessuto osseo nella pra-
tica clinica.

APPLICAZIONE NELLE FRATTURE ESPOSTE

Il razionale per I'utilizzo delle BMP nelle fratture esposte
si basa sugli effetti che derivano dall’osteoinduzione, ov-
vero velocizzare la formazione del callo osseo e stimolare
I'angiogenesi con conseguente riduzione delle complica-
zioni a distanza ¥ 4. Diversi studi su animale hanno inol-
tre dimostrato la capacita delle BMP di promuovere la
rigenerazione di osso in casi di osteomielite 1> 16

Il BMP-2 Evaluation in Surgery for Tibial Trauma (BESTT)
trial rappresenta ad oggi lo studio multicentrico, prospet-
tico, randomizzato, controllato che ha incluso il maggior
numero di pazienti (450) con fratture esposte di tibia“.
Dopo iniziale lavaggio, pulizia della sede di esposizione
ed osteosintesi con chiodo endomidollare, i pazienti sono
stati randomizzati per ricevere una chiusura dell’esposi-
zione in maniera convenzionale o con aggiunta della
BMP-2. La randomizzazione ¢é stata stratificata a secon-
da del grado di esposizione secondo la classificazione
di Gustilo-Anderson 7, per avere un numero eguale di
“fratture tipo |Il” per ogni gruppo. | pazienti sono stati se-
guiti per 12 mesi. | risultati dello studio hanno dimostrato
una percentuale inferiore di pazienti trattati con BMP-2
che hanno richiesto un secondo intervento confrontati al
gruppo di controllo (26% vs. 46%, p = 0,0004). Inoltre
il gruppo di studio ha mostrato una pit rapida forma-
zione di callo osseo e chiusura della ferita. L'analisi dei
sottogruppi “fratture esposte tipo IllA e llIB” ha eviden-
ziato una percentuale inferiore di infezione nel gruppo
di studio (24% vs. 44%, p = 0,0219). Critiche sollevate
al lavoro sono il disegno a “singolo cieco”: il chirurgo
sapeva quali pazienti avevano ricevuto la BMP-2 e per-
tanto poteva essere condizionato nel definire un esito
a distanza come fallimento. Inoltre il gruppo “BMP-2"
era stato trattato con un numero maggiore significativo
di chiodi alesati inserendo cosi un baias nello studio. In
una successiva pubblicazione Swiontkowksi et al. hanno
integrato un sottogruppo di pazienti del BESTT trial con
uno studio prospettico, randomizzato, controllato di 60
pazienti trattati nello stesso modo '8. | pazienti sono stati
suddivisi in due sottogruppi: 131 pazienti (65 gruppo di
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controllo) con alto grado di esposizione (tipo IllIA e llIB) e
113 pazienti (48 gruppo di controllo) con basso grado
di esposizione (tipo HIl). Nel sottogruppo “alto grado di
esposizione” la percentuale di secondi interventi od in-
fezione era inferiore nel gruppo “BMP-2" (9% vs. 28%,
p=0,0065; 21% vs. 40%, p = 0,0234 rispettivamente).
Nel sottogruppo “basso grado di esposizione” non sono
state osservate differenze significative tra i due gruppi
ma un trend migliore a favore del gruppo “BMP-2". Gli
Autori imputavano il risultato al basso grado di espo-
sizione delle fratture ed al numero limitato di pazienti.
Uno studio simile al BESTT trial & stato condotto dalla
Canadian Orthopaedic Trauma Society utilizzando la
BMP-7 e pubblicato sotto forma di abstract al 18" An-
nual Meeting of the Orthopaedic Trauma Association '°.
Nei 124 pazienti valutati, il gruppo di studio (62 po-
zienti) ha mostrato al confronto con il gruppo di control-
lo (62 pazienti) un numero di reinterventi inferiore (17
vs. 8; p = 0,02), no dolore a distanza di 12 mesi (80%
vs. 56%, p = 0,04) e nessuna differenza per quanto
riguarda la percentuale di infezioni. | lavori presenta-
ti facevano riferimento ad un impiego immediato della
BMP. Pertanto sono state escluse le possibili applicazioni
a breve distanza dal trauma nel caso di gravi perdite di
tessuto osseo.

APPLICAZIONE NEI DISTURBI DI CONSOLIDAZIONE

Rispetto alla limitata esperienza sull'utilizzo delle BMP
in acuto, diversi studi prospettici randomizzati controllati
(RCTs) e case series sono stati pubblicati per il trattamen-
to dei disturbi di consolidazione. Garrison et al. hanno
recentemente pubblicato una review sulla Cochrane Da-
tabase Syst Rev. riguardo I'utilizzo delle BMP nella rigene-
razione ossea evidenziando 4 RCTs per il trattamento dei
disturbi di consolidazione (Chen, 2000 '3; Cook, 1999 %;
Friedlaender, 2001 3; Perry, 1997 2')22_ || lavoro di Perry
& stato pubblicato in forma di abstract mentre quello di
Chen & in lingua cinese. Cook et al. hanno valutato 30
pazienti con PSA di tibia trattate con chiodo endomidol-
lare alesato e divisi quindi in due gruppi: gruppo BMP-7
(14) e gruppo autograft (16) 2°. La percentuale di succes-
so & stata rispettivamente di 86% (12/14) per il gruppo
BMP-7 e 94% (15/16) per il gruppo autogratft (p > 0,05).
Come unica complicanza gli Autori hanno riportato un’in-
fezione nel gruppo autograft che ha condotto al fallimen-
to del trattamento. Friedlaender et al. hanno valutato 122
pazienti con 124 PSA di tibia ®. Dopo inchiodamento di
tibia, i pazienti sono stati suddivisi in 2 gruppi: gruppo
BMP-7 (63) e gruppo autograft (61). Il gruppo BMP-7
presentava una percentuale maggiore di fumatori. A 9
mesi di follow-up 1'81% del gruppo BMP-7 (n = 63) e
I’85% del gruppo autograft (n = 61) sono stati considerati
clinicamente guariti (p = 0,524). Dal punto di vista dei
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criteri radiografici, 75% dei pazienti del gruppo BMP-7
e 84% dei pazienti del gruppo autograft presentavano
segni di guarigione ossea (p = 0,218). Questi risultati
si sono mantenuti costanti a distanza di 2 anni con una
percentuale di successi simili fra i due gruppi (p = 0,939).
Al contrario, 1'80% dei pazienti del gruppo autograft ha
riferito dolore di tipo moderato o severo nel periodo po-
stoperatorio, 20% a é mesi e circa il 13% a 12 mesi
dall’intervento. Calori et al. recentemente hanno riportato
uno studio prospettico randomizzato su 120 pazienti con
diverse sedi di PSA confrontando la BMP-7 ed il plasma
ricco di piastrine (PRP) 2. | due gruppi, di 60 pazienti cia-
scuno, non presentavano differenze in etd, sede di inter-
vento, durata della PSA, numero di precedenti interventi,
precedente utilizzo di autograft, revisione del mezzo di
fissazione ed utilizzo di innesti ossei. Il follow-up medio
é stato di 12,43 mesi (range 9-25), e 52/60 pazienti
(86,7%) del gruppo BMP-7 e 41/60 pazienti (68,3%) del
gruppo PRP hanno evidenziato una guarigione clinica e
radiografica (p = 0,016). Il tempo di consolidazione ra-
diografica & stato di 8 + 0,48 mesi vs. 9 + 0,52 mesi a
favore del gruppo BMP-7. In 3 e 13 casi rispettivamente
per il gruppo BMP-7 e PRP si & reso necessario eseguire
un reintervento (p = 0,0317). Limiti dello studio sono stati
il diverso tipo di innesto osseo utilizzato nei due gruppi
e la scelta del mezzo di fissazione dettata dall’esperien-
za del chirurgo e dal tipo di PSA da trattare. Desmyter
et al. hanno riportato |'esperienza in Belgio dell’utilizzo
della BMP-7 nel trattamento delle PSA di tibia 24. In questo
studio retrospettivo la percentuale di guarigione clinica
e consolidazione ossea a livello radiografico sono state
rispettivamente di 79,6% e 84,9% in una media di circa
7,5 mesi. Kanakaris et al. hanno osservato 1'89,7% di
consolidazione in 68 pazienti con PSA di tibia2°. Gli stes-
si Autori hanno ottenuto I'86,6% di consolidazione in 30
pazienti con PSA di femore 2.

Diversi Autori hanno riportato i risultati sull’utilizzo delle
BMP nei disturbi di consolidazione dell’arto superiore.
Bilic et al. in uno studio prospettico randomizzato su 17
PSA di scafoide hanno registrato una maggiore velocita di
consolidazione nei pazienti che avevano ricevuto BMP-7
+ autograft o allograft rispetto ai pazienti che avevano
ricevuto solo |'autograft (4 settimane vs. 9 settimane) 2.
Bong et al. hanno ottenuto il 100% di consolidazioni in
23 casi di PSA didfisaria di omero trattati con BMP-7 e in-
nesti ossei in una media di circa 5 mesi (2,3-12 mesi) 28.
Tale tipo di trattamento & stato utilizzato anche nei disturbi
di consolidazione della pelvi. Giannoudis et al. hanno
rivalutato I'applicazione della BMP-7 nel trattamento delle
PSA del bacino e nell’instabilitd post-partum della pelvi 2°.
La consolidazione & stata osservata in 8/9 casi (89%)
tra i 4 e 7 mesi con un risultato buono od eccellente nel
78% dei casi. Pochi studi hanno riportato |'utilizzo delle

BMP su una casistica elevata di pazienti con diverse sedi
di PSA. Ronga et al. in uno studio retrospettivo, non ran-
domizzato, di tipo osservazionale hanno riportato i dati
del BMP-7 ltalian Observational Study (BIOS) group .
Lo studio ha incluso 105 pazienti con PSA a livello di
diverse sedi scheletriche delle quali la tibia era la piv
rappresentata (43,8%). E stata condotta una valutazio-
ne clinica e radiografica a tempi progressivi su 2 gruppi
equivalenti in numero di pazienti: BMP-7 + autograft e
BMP-7 da solo o con innesto non osteoinduttivo. La scelta
se utilizzare o meno gli innesti ossei & derivata dalla espe-
rienza del chirurgo e dalla gravita della lesione. Nel caso
di gravi perdite di sostanza ossea |'utilizzo dell’innesto
& un passaggio obbligato. Cid rientra nel concetto piv
ampio di “diamante” che definisce non solo la necessita
di apportare un agente osteoinduttivo a livello della sede
di PSA ma di supportare la rigenerazione ossea con cel-
lule, supporti tridimensionali, vascolarizzazione e stabili-
ta meccanica®'. La difficolta di eseguire studi prospettici
randomizzati su larga scala nei disturbi di consolidazione
deriva infatti dalle diverse problematiche di tipo biologico
e meccanico che si riscontrano nell’approccio alle PSA.
Per valutare il potenziale degli agenti osteoinduttivi, I'ide-
ale sarebbe avere casi selezionati nei quali I'unica vario-
bile da introdurre dopo fallimento della guarigione ossea
e di eventuali innesti di autograft & appunto |'effetto degli
agenti osteoinduttivi (Fig. 1). Il follow-up medio & stato
di 29,2 mesi. All'ultimo controllo clinico-radiografico &
stato registrato 1'88,8% totale di successi con un tempo
di guarigione medio di 7,9 mesi (range, 2-21). A 9 mesi
si & osservata una sovrapposizione di risultati tra i due
gruppi: 86,0% (BMP-7 + autograft) e 85,7% (BMP-7 da
solo o con innesto non osteoinduttivo). Non sono state
notate differenze significative nelle percentuali di conso-
lidazione dei due gruppi alla luce delle variabili “prece-
denti complicazioni; < 2 precedenti interventi chirurgici;
> 3 precedenti interventi chirurgici”. Lo studio, limitato
dal tipo di impostazione (retrospettivo e di tipo osserva-
zionale), ha confermato I'efficacia della BMP-7 anche se
utilizzata senza autograft ed in situazioni critiche quali
precedenti complicazioni ed elevato numero di preceden-
ti interventi chirurgici.

Vista la quasi totale assenza di dati nell’applicazione del-
le BMP in modelli sperimentali in fase di accrescimento,
solo in casi selezionati queste ultime sono state utilizzate
per trattare PSA in pazienti in etd pediatrica/adolescen-
ziale. Dohin et al. hanno osservato la guarigione clinica
e radiografica in 17/23 sedi scheletriche di pazienti con
etd media di 11,6 anni (range, 4,8-20,3) con PSA delle
ossa lunghe *2. Come complicazioni sono state registrate
4 infezioni superficiali a livello dei pin, 1 infezione pro-
fonda e 2 nuove fratture. Non sono state osservate com-
plicazioni maggiori derivanti dall’utilizzo della BMP-7.



FIG. 1. A. Paziente di 26 anni con frattura di avambraccio. B. 11 mesi post-op.: quadro di PSA che ha richiesto la revisione della
sinfesi ed innesto corticospongioso prelevato da cresta iliaca per I'ulna e spongioso per il radio. C. 10 mesi post-op.: guarigione

dell'ulna e non consolidazione del radio. D. terzo intervento: esposizione del radio con evidente area di riassorbimento osseo.
E. innesto di BMP-7. F. 12 mesi postop.: avvenuta guarigione del radio.
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COMPLICAZIONI

Diverse complicazioni sono state riportate in letteratura
sull'utilizzo delle BMP in chirurgia spinale quali edema
postoperatorio con conseguente disfagia ed insufficien-
za respiratoria, formazione ectopica di osso o riassorbi-
mento dell'innesto osseo, osteolisi, ecc. 3 4. La maggior
parte delle complicazioni relative all’utilizzo delle BMP
sullo scheletro appendicolare sono da riferire alle ossifi-
cazioni eterotopiche. Wysocki e Cohen hanno riportato
il primo caso nel trattamento di una PSA distale di omero
con BMP-7 in una regione extrarticolare nel contesto del
muscolo tricipite 3. Boraiah et al. hanno osservato la com-
parsa di ossificazioni eterotopiche con I'utilizzo di BMP-2
per il trattamento di fratture complesse del piatto tibiale
in 10 su 17 pazienti 3. In 4 casi si & reso necessario
un intervento di asportazione delle ossificazioni. Axelrad
et al. hanno riportato altri 3 casi di ossificazioni eteroto-
piche utilizzando in 3 casi la BMP-7 ed in 1 la BMP-2.
Due pazienti hanno richiesto un intervento di revisione ¥7.
La spiegazione delle ossificazioni muscolari & da riferire
all’effetto di induzione del processo di ossificazione a tale
livello come dimostrato nel modello animale. Pertanto si
raccomanda durante utilizzo della BMP di eseguire una
meticolosa emostasi, limitare I'esposizione chirurgica allo
stretto necessario, evitare |'irrigazione dopo I'applicazio-
ne della BMP ed il contatto con strutture muscolari e neuro
vascolari 3.

RAPPORTO COSTO-EFFICACIA

Lefficacia delle BMP deve essere valutata alla luce del
loro elevato costo. La domanda che bisogna porsi e se
I'utilizzo delle BMP riesce realmente a diminuire i tempi ed
i costi della degenza ospedaliera ma soprattutto la gestio-
ne del paziente dopo la dimissione intesa come tempo di
guarigione, ritorno alle attivitd pre-trauma e quindi giorni
di assenza dal lavoro, controlli ambulatoriali, eventuale
gestione di complicazioni con conseguenti ulteriori ricove-
ri ed interventi chirurgici. Utilizzando il sistema sanitario
tedesco come modello, Alt et al. hanno osservato come il
costo di gestione complessiva delle fratture esposte di tibia
oftenuto con la BMP-2 ha determinato un risparmio netto
per le imprese di assicurazione sanitaria rispetto ai costi
di un trattamento convenzionale *°. Dahabreh et al. hanno
confrontato i costi di gestione delle PSA di tibia confron-
tando 2 gruppi omogenei di pazienti: gruppo autograft;
gruppo BMP-7 “°. Gli Autori hanno notato come non vi
fossero globalmente differenze significative nel rapporto
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SOSTITUTI OSSEI E FATTORI

DI CRESCITA NELLE CISTI OSSEE:
ANALISI DELLA LETTERATURA
ED ESPERIENZA CLINICA

Bone substitutes and growth factors
in the treatment of simple bone cysts:
literature analysis and clinical experience

Riassunto

Introduzione: La cisti ossea solitaria & una lesione similtumorale
tipica dello scheletro immaturo, la cui eziologia e patogenesi
non & chiara. Il frattamento dipende dalla sinftomatologia se pre-
sente, dalla presenza di una frattura, dalla grandezza, dalla
sede e dalla presenza della cisti in una fase attiva.

Obiettivi: In letteratura sono riportati molte opzioni terapeutiche,
spesso discordanti tra loro. Scopo del lavoro & quello di esegui-
re una revisione della letteratura focalizzando |'attenzione sul
possibile ruolo del gel piastrinico nell’accelerare la guarigione
della lesione.

Metodi: Le tecniche di iniezione di sostanze come il metilpredniso-
lone, il midollo osseo autologo, la matrice ossea demineralizzata
e il solfato di calcio sono le piv utilizzate, ma, a causa dell’eleva-
to tasso di insuccessi, spesso si fa ricorso a tecniche chirurgiche
aggressive, quali il curettage, la resezione, associata a trapianto
osseo ed, eventualmente, I'inchiodamento endomidollare.
Risultati: Riportiamo due casi di lesioni non responsive alle inie-
zioni di corticosteroidi e midollo osseo trattate con curettage,
sostituti ossei e gel piastrinico.

Conclusioni: Nelle forme di cisti ossee non responsive ai tratta-
menti poco invasivi. il curettage associato a sostituti ossei e gel
piastrinico rappresentano una valida opzione terapeutica.
Parole chiave: cisti ossea semplice, cisti ossea unilaterale, lesio-
ni simil tumorali

Summary
Background: The solitary bone cyst is a tumor like lesion typical
of the immature skeleton, whose etiology and pathogenesis is
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unclear. Treatment depends on symptoms if they are present, the
presence of a fracture, the size, the location and the presence of
cysts in an active phase.

Objectives: The literature shows many treatment options, often
conflicting with each others. The purpose of this study is to per-
form a literature review focusing on the possible role of platelet
gel to heal the lesion.

Methods: The injection of substances such as methylpredniso-
lone, autologous bone marrow, demineralized bone matrix and
calcium sulfate are the most used, but due to the high failure
rate, offen we use more aggressive surgical techniques such as
curettage, resection, associated with bone graft and, possibly,
the intramedullary nailing.

Results: We report two cases of lesions not responsive to injec-
tions of steroids treated with curettage and bone marrow, plate-
let gel and bone substitutes.

Conclusions: In the bone cysts non-responsive to minimally inva-
sive treatment, curettage associated with platelet gel and bone
substitutes represent a valid therapeutic option.

Key words: simple bone cyst, unilateral bone cysts, tumor-like
lesions

INTRODUZIONE

La cisti ossea solitaria & una lesione similtumorale tipica
dello scheletro immaturo, caratterizzata dalla presenza
di una cavita intramidollare piena di liquido. Si forma in
prossimita della metafisi, giustapposta o vicino alla fisi ed
ha la tendenza a crescere indebolendo I'osso ' 2.
Rappresenta il 3% di tutti i tumori ossei, ed & stata descrit-
ta per la prima volta da Virchow nel 1876 3.

La lesione compare in genere tra i 3 e i 14 anni, con un
rapporto maschio/femmina di 2-2,5:1 circa' 2.

Si localizza nell’80% nella parte prossimale dell’'omero
e del femore ma si riscontra anche in altre sedi come il
calcagno e |'osso iliaco .

PATOGENESI

Sono stati proposti differenti meccanismi patogenetici.
Per Mirra si trafta di cisti sinoviali intraossee 4, Jaffe et al.
hanno osservato aree displastiche nella lesione che si svi-
luppano in risposta ad un trauma *, Cohen pensa che le
cisti si formino come risposta ad un occlusione venosa
negli spazi midollari¢, mentre |'origine in corrispondenza
della cartilagine di accrescimento supporta |'ipotesi che
rappresentino piU un disturbo della crescita che un vero
processo neoplastico 2.

ISTOLOGIA

All’esame istologico si osserva uno scarso strato di tessu-
to fibroso con cellule giganti infiammatorie, polinucleate
e sinoviali sparse; con frequenti depositi focali di emosi-
derina?”. Il liquido contiene una elevata concentrazione
di radicali liberi dell’ossigeno, prostaglandine, e protei-
ne leganti I'idrossiproling, il lattato e la fosfatasi alcali-
na che possono causare riassorbimento osseo avendo




un ruolo quindi nella formazione e crescita della cisti 79.
La pressione all'interno & molto elevata, al punto che
se viene iniettato del liquido nella cisti esso pud esse-
re estruso nel sistema venoso dell’arto 7; cid ha portato
qualcuno a sostenere che ristabilendo i normali canali di
uscita o abbassando la pressione interstiziale con mul-
tiple perforazioni si pud ottenere una involuzione della
cisti 1011

CLINICA

La maggior parte delle lesioni sono asinfomatiche e sco-
perte in occasione di esecuzione di esami strumentali
condotti per altri motivi; raramente la cisti & sinfomatica.
Spesso, invece, i pazienti possono presentarsi con dolore,
edema e deformitd conseguenti alle fratture patologiche
insorte per traumi a bassa energia che, in genere, sono
composte o modicamente scomposte (68% dei casi) ' 2 '2.
Radiologicamente la lesione si presenta come un’area di
trasparenza intramidollare a carta geografica, la corti-
cale & spesso assottigliata e il profilo dell’osso frequen-
temente espanso; raramente si osservano modificazioni
periostali reattive, a meno che non ci sia una frattura
patologica. Talvolta un frammento di corticale fratturata
pud cadere nelle cisti dando luogo al segno del fram-
mento caduto; la lesione pud confinare con la fisi o per-
fino attraversarla, cid si verifica in genere nei bambini
piccoli ed & indicativo di una cisti attiva. Nei bambini
pit grandi la lesione tende a localizzarsi in sede piv me-
tadiafisaria o diafisaria ed & stata definita cisti inattiva.
Essa tende a regredire o a guarire una volta raggiunta
la maturita scheletrica?”. La diagnosi differenziale viene
solitamente condotta con la displasia fibrosa e la cisti
ossea aneurismatica 2”.

TRATTAMENTO

Nel corso della loro storia naturale le cisti progrediscono
da una fase attiva ad una quiescente e possono guarire
spontaneamente dopo il completamento della crescita? 3.
Le forme quiescenti spesso si risolvono spontaneamente
con la maturita scheletrica, ma questo accade solo nel
7-15% delle forme sintomatiche 2 '4. Inoltre, spesso alla
diagnosi non & possibile stabilire con certezza se la cisti
si frova in una fase attiva, di involuzione o di quiescenza.
Per questi motivi la scelta del trattamento pud essere com-
plicata, anche perché, come si evince dalla letteratura il
trattamento di una cisti attiva pud non avere successo,
cosi come il trattamento di una cisti non attiva pud por-
tare al successo ma non essere necessario 2. Comunque
pur non essendoci linee guida certe sull’argomento si ritie-
ne che, se viene scoperta una cisti incidentalmente, ed &
asinfomatica, & ragionevole osservarla nel tempo; se poi
essa si mostra attiva & appropriato trattarla. Se comunque
la cisti rimane asintomatica ed il paziente & in grado di
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svolgere senza limitazioni le sue attivita, |'osservazione
pud essere continuata perché la cisti pud risolversi spon-
taneamente. Un eccezione & quando la lesione si trova
in regione softotrocanterica femorale ed in generale nelle
zone sottoposte ad alto stress durante il carico come il
femore 2. Mentre se la cisti & grande, attiva o associata a
frattura il trattamento va eseguito subito. Dopo una frat-
tura patologica, poche cisti si obliterano completamente,
ma possono avere sufficiente stabilita, in questo caso il
trattamento chirurgico pud non essere necessario; ma se
esse mostrano ancora caratteri di attivitd dopo la guari-
gione della frattura, & indicato il trattamento 2.

OBIETTIVI

Dall’analisi della letteratura si evince che differenti meto-
diche terapeutiche sono state proposte nelle cisti ossee,
con risultati diversi, ma, comunque, nessuna ha dimostra-
to efficacia in tutte le forme di cisti ossee.

Lo scopo del lavoro & stato, quindi, riportare una revisio-
ne della letteratura sulle diverse metodiche terapeutiche
delle cisti ossee, focalizzando I'attenzione sul ruolo che i
fattori di crescita possono avere nella guarigione di que-
ste lesioni.

METODICHE TERAPEUTICHE PROPOSTE

Una delle pib frequenti complicanze delle cisti ossee &
rappresentata dalla frattura patologica: quindi il raziona-
le del trattamento & di prevenire tale evenienza, ridurre il
dolore ma anche ridurre o, se possibile, evitare la prolun-
gata restrizione dell’attivita fisica che, nei bambini, pud
comportare conseguenze psicologiche '°.

Le metodiche terapeutiche proposte negli anni ed ancora
valide vanno dalla semplice iniezione di corticosteroidi a
metodiche chirurgiche aperte, a testimonianza di quanta
strada ancora ci sia da percorrere nella conoscenza, in
termini di eziologia e patogenesi, di questa patologia.

TECNICHE AD INIEZIONE

Prevedono |'aspirazione del fluido interno, il lavaggio
con soluzione salina e l'iniezione di differenti sostanze
softo guida fluoroscopia.

Il razionale dell’iniezione di metilprednisolone & suppor-
tato dalla presenza di alti livelli di prostaglandine nel i-
quido cistico che la fanno assimilare ad un processo flogi-
stico. Tale tecnica ha dato risultati contrastanti. Scaglietti
riportd guarigione della cisti con minor morbidita rispetto
alla resezione o al curettage con trapianto osseo '¢; altri
lavori non hanno mostrato una grossa efficacia e ripor-
tano la necessita di multiple iniezioni e anestesie. Una
review della letteratura rivela tassi di recidiva dal 15% al
88% dopo una media di 3 iniezioni? 717

La cisti ossea & una cavitd in cui la parete isola la lesione
dal circolo venoso intramidollare L'iniezione salina ad alta
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velocitd associata all’alternanza dell’aspirazione ed inie-
zione del fluido della cisti e all’alesaggio del canale mi-
dollare con apertura dei canali vascolari che connettono
la cisti ossea al sistema venoso intramidollare, proposta
da Gebhart, si basa sulla necessita di far comunicare la
cisti con il circolo endostale ed ha portato alla guarigione
di 11 pazienti su 12, ponendo |'accento pit sull'azione
meccanica che sull’agente iniettato 2°.

Liniezione di midollo osseo autologo & efficace ma ri-
chiede multiple iniezioni 2! 22; Lokiec 2 dimostrd un tasso
di guarigione del 100% in uno studio preliminare in cui
associava anche multiple perforazione perd tale dato non
fu confermato da Yandow che, senza |'esecuzione di per-
forazioni, ha mostrato nel 67% dei pazienti una sostan-
ziale guarigione, nel 17% una parziale guarigione e una
non risposta alla terapia nel 17% dei casi, suggerendo
comungque che l'iniezione di midollo osseo & associato ad
un piU alto tasso di successo con una singola iniezione e
una pib precoce guarigione, notando una maggiore effi-
cacia nei pazienti meno giovani e una maggiore inciden-
za di fratture rispetto ad altri studi 22.

Liniezione percutanea di matrice ossea demineralizzata
ha mostrato efficacia; Killian dimostra un obliterazione di
9 casisu 11 (82%) a 2 anni di follow-up dopo una singo-
la somministrazione 4.

Liniezione percutanea di midollo osseo e matrice ossea
demineralizzata ha mostrato tassi di fallimento dall’11%2°
al 22% 2.

Lintroduzione di matrice ossea demineralizzata e solfato
di calcio dopo perforazioni e lavaggio con soluzione sa-
lina oblitera gli spazi cistici e permette una rapida stimo-
lazione della crescita ossea; usando tale tecnica Wilkins
ha trattato 11 pazienti e nessuno ha richiesto un ulteriore
trattamento, c’é stato la recidiva in un caso che & rimasto
comunque asinfomatico Z.

La decompressione percutanea associata a trapianto di
solfato di calcio ha dato una parziale o completa risposta
nell’80% dei casi dopo la prima iniezione raggiungendo
il 100% dopo 3 iniezioni 28,

Indipendentemente dalla sostanza iniettata, tutte le meto-
diche che prevedono l'iniezione di sostanze nella cavita
cistica si basano sulla perforazione della cavita e sul lo-
vaggio continuo a pressione del contenuto cistico, possi-
bilmente mettendo il canale midollare in contatto con la
cavitd, focalizzando I'importanza della interruzione mec-
canica della parete pit che sull’effettivo ruolo terapeutico
delle sostanze iniettate.

TECNICHE CHIRURGICHE

La resezione o il curettage associato a trapianto osseo
nasce con |'obiettivo di fornire un trattamento definitivo
alle cisti ossee unicamerali: tuttavia anche questo tipo di
trattamento ha dimostrato tassi di recidiva, talora elevati,
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che variano dal 22% al 64%, che, associati alla morbidi-
t& del sito donatore, hanno ridotto il ricorso a questa pro-
cedura, privilegiando tecniche meno invasive vista anche
la natura benigna ed autolimitante della lesione 2 142932,
Esso prevede |'apertura di una finestra corticale, I'acces-
so alla cavitd, la rimozione del fluido interno, il curet-
tage della membrana fibrosa della parete della cisti e
il trapianto osseo 2. Non & necessario |'uso di adiuvanti
locali, quali il fenolo o azoto liquido 2. Per ridurre la pao-
tologia del sito donatore dell’innesto sono state proposte
metodiche differenti, quali la resezione subtotale senza
trapianto osseo usata da McKay in 21 pazienti con sod-
disfacente guarigione in 19 casi e con tasso di ricorrenza
del 9% %, I'uso dell’allograft, che ha dimostrato efficacia
in vari studi '234 o dei sostituti ossei quali il solfato di
calcio che & stato usato con successo e con bassi tassi di
recidiva (11%) 3%,

INCHIODAMENTO ENDOMIDOLLARE

L'inchiodamento intramidollare flessibile si basa sullo stes-
so principio dell'iniezione: interrompere cioé la parete, lo-
sciando un’apertura alla stessa nel tempo. Tale metodica,
tuttavia, presenta tassi di fallimento variabili dallo 0% %
al 6% ¥, ed & associata, inoltre, alla necessitd di cam-
biare il chiodo che diventa corto durante la crescita nel
28% . De Sanctis ha mostrato nel 65,9% una completa
guarigione e nel 34,1% una guarigione con una residua
radiolucenza senza recidiva della lesione, concludendo
che questo metodo pud risolvere, nel tempo, la patologia
e, in mani esperte, rappresenta il miglior metodo di trat-
tamento delle cisti ossee nelle ossa lunghe dei bambini %.
Roposch ha riportato 14 casi di guarigione completa e
16 casi di guarigione con residua radiolucenza, quindi
una risposta di tutte le cisti al trattamento con necessita di
cambiamento del chiodo in 9 casi rappresentando anche
per questo Autore un ottimo metodo di trattamento ¥7.

La perforazione con strumento motorizzato con o senza
fili di K ha dato tassi di fallimento dopo il primo trattamen-
to variabili dal 27% 2 al 52% 3. Chigira riporta 10 casi in
cui si & avuta una guarigione dopo 'alesaggio. L'impiego
della sola perforazione lasciando un filo di Kirschner si
é rivelata una metodica terapeutica valida nella preven-
zione delle recidive locali ?°, anche se, in alcuni casi, la
rimozione del filo & stata accompagnata dalla recidiva
della cisti 3?. Shinozaki trattd 23 cisti ossee semplici con
un multiplo perforazioni con strumento motorizzato, con
recidiva della cisti in 15 casi dopo l'iniziale operazione,
12 furono ri-operate; al follow-up una buona formazione
di osso senza segni di recidiva fu osservata in 15 casi,
mentre una cisti residua fu trovata in 8 casi senza neces-
sitd di trattamento 38.

Le perforazioni percutanee possono normalizzare il circo-
lo locale e sbloccare ostruzioni venose .



La esperienza che viene riportata si basa sulla combina-
zione dell’azione meccanica del curettage con sostituti
ossei e gel piastrinico in lesioni che non sono state respon-
sive all'iniezione di corticosteroidi e poi di midollo osseo.
Si tratta di casi selezionati, perché comunque riteniamo
che le tecniche percutanee siano da preferire a quelle
aperte, ma, in lesioni attive, particolarmente di grandi
dimensioni, & difficile pensare che I'azione percutanea
possa garantire un successo, quantomeno in termini di
rendere la cisti inattiva.

CASO CLINICO 1 (FIG. 1)

Paziente di 6 anni che, in assenza di trauma, ha svilup-
pato una frattura della metafisi prossimale dell’omero su
cisti osseq, fino a quel momento, asintomatica (Fig. TA).
E stato eseguito un intervento di riduzione e sintesi con
2 fili di Kirschner da 2,5 mm. Al controllo radiografico,
eseguito a 45 giorni la frattura appariva guarita, mentre
permaneva la lesione cistica di circa 2 x 1 cm (Fig. 1B). Il
paziente & stato sotfoposto ad intervento di rimozione dei
mezzi di sintesi e infilirazione con 20 mg di Depomedrol
(Metilprednisolone acetato) (Fig. 1C). Ai controlli ambu-
latoriali successivi, dopo iniziale miglioramento clinico
e radiografico e 3 successive infiltrazioni di cortisone e
midollo osseo nella cavitd cistica, & stata riscontrata la
recidiva della cisti in forma attiva (Fig. 1D-E-F). Per questo
motivo, ad un anno dopo |'ultimo intervento, il paziente
& stato sottoposto ad intervento di svuotamento della cisti
curettage e borraggio della cisti con innesti di osso sinteti-
co e gel piastrinico, preparato con apposito strumentario,
dal sangue periferico prelevato dal paziente (Fig. 1G).

FIG. 1. Caso clinico n. 1.

A. Frattura patologica omerale su cisti ossea. B. Controllo
postoperatorio dopo 45 giorni dall’intervento. C. Controllo
radiografico dopo rimozione mezzi di sintesi ed infiltrazione
di metilprednisolone acetato. D. Controllo radiografico
a 2 mesi dall'intervento. E. Controllo radiografico a 7
mesi dall'intervento. F. Controllo radiografico ad 1 anno
dall’intervento. G. Controllo radiografico dopo intervento di
borraggio. H. Controllo radiografico 2 anni dopo I'intervento
di borraggio.
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Nei controlli successivi eseguiti fino a 2 anni di distanza,
la cavitd cistica appare completamente riempita da tessu-
to osseo neoformato (Fig. TH).

CASO CLINICO 2 (FIG. 2)

Paziente di 8 anni con ampia lesione cistica, slargamen-
to della metafisi prossimale dell’'omero e accorciamento
di tutto il segmento rispetto al contro laterale (Fig. 2A).
Viene sottoposta a due interventi di infiltrazione della cisti
con 40 mg di Depo Medrol (Metilprednisolone acetato)
a distanza di tre mesi (Fig. 2B). Ai controlli radiografici
successivi la cisti non appariva guarita e la paziente &
stata sottoposta a 3 infiltrazioni di midollo osseo autolo-
go prelevato dalla cresta iliaca( Fig. 2C-D). Pur essendo
stato osservato un lieve miglioramento con iniziale riem-
pimento della cavita cistica, si & deciso di eseguire un
curettage e borraggio con osso sintetico (30 cc) e gel
piastrinico, opportunamente preparato con apposito stru-
mentario, dal sangue periferico prelevato dalla paziente,
anche per evitare ripetute anestesie ed esposizioni alle
radiazioni (Fig. 2E). Nei controlli successivi la cavita cisti-
ca appariva completamente riempita permanendo tutta-
via la deformita in slargamento della metafisi prossimale
omerale.

DISCUSSIONE

Dall’analisi della letteratura confrontando le varie metodi-
che di trattamento emergono risultati contrastanti.

Dal lavoro di Sung et al. emerge che il tasso di fallimento
dopo l'iniziale trattamento era dell’84% con steroidi, del
64% con curettage e del 50% con |'uso di una combina-
zione di steroidi-matrice ossea demineralizzata e aspira-
to di midollo osseo (SDB); gli steroidi erano associati ad
un pib precoce tasso di fallimento e il tasso di fallimento

FIG. 2. Caso clinico n. 2.

A. Paziente con cisti ossea omerale. B. Controllo radiografico
dopo 2 infiltrazioni. C. Controllo radiografico 2 mesi
dopo l'infilirazione. D. Controllo radiografico 7 mesi dopo
I'infilirazione. E. Controllo radiografico dopo borraggio.
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dopo ritrattamento era del 76% con steroidi, del 63%
con curettage e del 71% con l'uso SDB. Inoltre il 18%
dei pazienti inizialmente trattati con steroidi avevano una
successiva frattura patologica contro il 2,6% dei pazienti
trattati con curettage ed il 12% con SDB. Quindi gli Autori
conclusero che la SDB & piu efficace come iniziale tratta-
mento rispetto gli steroidi ed & associata ad una minore
morbidita rispetto al curettage, per cui dovrebbe essere
considerata come prima opzione di trattamento per le ci-
sti ossee semplici dell'omero e del femore nei pazienti
softo i 20 anni, mentre il curettage ha migliori possibilita
di successo come secondo trattamento .

Chang et al. hanno confrontato il trattamento con aspira-
zione ed iniezione di midollo osseo con quello dell’aspi-
razione ed iniezione di steroidi; dei 79 pazienti analizza-
ti, 14 ricevettero un totale di 27 iniezioni di midollo osseo
e 65 un totale di 99 iniezioni di steroidi; ripetute iniezioni
erano richieste nel 57% dei pazienti dopo |'uso di midollo
osseo e nel 49% dopo |'uso di steroidi concludendo che
non potevano essere mostrati vantaggi nell’utilizzo di mi-
dollo osseo rispetto agli steroidi .

L'unico trial controllato randomizzato per il trattamento
delle cisti ossee dimostra che le iniezioni di steroidi pre-
sentano un tasso di guarigione del 42% superiore a quel-
lo delle iniezioni di midollo osseo che era del 23% “°.
Oppenheim confrontando il curettage associato a tra-
pianto osseo con le iniezioni di steroidi riporta un pid
alto tasso di recidiva e complicanze nel gruppo sottopo-
sto a chirurgia'” mentre Farber non ha trovato differenze
significate fra i due gruppi ?%; al contrario Glaser, nel
trattare lesioni cistiche del calcagno, ha concluso che il
trattamento chirurgico & associato ad un maggior suc-
cesso !

Canavese et al. confrontando tre modalitd di trattamento
mostra che a 2 anni di follow-up i pazienti sottoposti a
curettage percutaneo e decompressione intra-midollare
avevano un tasso di guarigione del 70% rispetto ai pa-
zienti softoposti ad iniezione di midollo osseo (21%) e
all'iniezione di metilprednisolone (41%) suggerendo che
la meccanica distruzione della membrana e la decom-
pressione della cisti pud essere di aiuto nell’attivare il po-
tenziale osteogenico dell'osso portando a guarigione la
lesione e questa tecnica pud essere preferita alla semplice
iniezione intralesionale #2.

Di Bella et al. confrontando il tasso di guarigione di pa-
zienti traftati con multiple iniezioni di corticosteroidi e con
una singola iniezione di matrice ossea demineralizzata
associata a midollo osseo ha mostrato un tasso di gua-
rigione piU alto per la seconda metodica (58% contro
21%) e un tasso di fallimento piv alto dopo una singola

iniezione di steroidi (63%) rispetto ad una singola iniezio-
ne di matrice ossea demineralizzata e aspirato di midollo
osseo (24%)3°.

Hou dimostra che metodi minimamente invasivi come il
curettage, la cauterizzazione con etanolo, la rottura della
membrana cistica, I'inserimento di solfato di calcio e il
posizionamento di viti cannulate per permettere un dre-
naggio hanno un outcome piu favorevole rispetto |'inie-
zione di steroidi e di midollo osseo, il curettage aperto e
il trapianto con solfato di calcio e la fissazione interna #3.
Il trattamento da noi proposto si pone sulla stessa scia
delle metodiche di curettage e decompressione della
cisti, ma considera anche la combinazione dell’effetto
meccanico del curettage e della decompressione della
cisti con |'effetto osteoconduttivo della combinazione
dei sostituti ossei a base di tricalcifosfato con il gel pia-
strinico. Il vantaggio principale & |'accuratezza dellatto
chirurgico decompressivo e del riempimento della ca-
vitd residua con volumi noti di gel piastrinico e, quin-
di, di fattori di crescita con effetto osteoconduttivo. |l
limite di questa metodica, che deve essere riservata a
casi veramente selezionati non responsivi a trattamenti
percutanei & rappresentato dalla presenza della cicatri-
ce chirurgica, maggiore di quella che si ottiene nella de-
compressione percutanea, i tempi chirurgici lievemente
allungati dal tempo di preparazione del gel piastrinico,
e, oviamente, i costi maggiorati dalla combinazione di
gel piastrinico e sostituti ossei. Deve essere perd ricorda-
to che queste metodiche, sia pur decisamente invasive,
non espongono il paziente, che, ricordiamo, & un bam-
bino ad un numero consistente di trattamenti percutanei,
spesso futti in anestesia generale, con esposizioni ripe-
tute alle radiazioni, sia pure con tutte le precauzioni del
caso.

CONCLUSIONI

Concludendo, Donaldson #4 sostiene che allo stato attuale
I'unico trattamento basato sull’evidenza & rappresentato
dalle iniezioni di steroidi, tuttavia tale metodica & gravata
di un consistente numero di fallimenti, per cui metodiche
diverse e piU aggressive devono essere prese in conside-
razione di fronte al fallimento di metodiche percutanee. |l
curettage, sia in via percutanea, sia aperta, pud rappre-
sentare una soluzione al fallimento delle metodiche per-
cutanee: nella maggior parte dei casi pud essere preso in
considerazione la forma percutaneaq, tuttavia nelle forme
estese |'azione meccanica di un curettage adeguato con-
dotto a cielo aperto, combinata con sostituti ossei e gel
piastrinico costituisce una valida opzione terapeutica in
casi molto selezionati.
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APPLICAZIONE DEL P.R.P.
NELLE CONDROPATIE
POST-TRAUMATICHE

E DEGENERATIVE

P.R.P. application in post-traumatic
and degenerative condropathy

Riassunto

La cartilagine articolare & un tessuto altamente specializzato ma
con scarsa capacita rigenerativa: numerose metodiche, conser-
vative e chirurgiche, sono state proposte per trattare la patolo-
gia cartilaginea. Tra queste particolare rilievo ha assunto, negli
ultimi anni, I'impiego di Plasma Ricco in Piastrine (P.R.P.), ovvero
di un derivato ematico autologo ricco di fattori di crescita pia-
strinici implicati, come dimostrato da studi in vitro, nei processi
di proliferazione e differenziazione cellulare e modulazione del
microambiente articolare, in modo tale da favorire la rigene-
razione tissutale. Questo articolo propone una revisione della
letteratura attualmente disponibile riguardo I'impiego di derivati
piastrinici nel trattamento della patologia cartilaginea su base
traumatica e degenerativa.

| risultati oftenuti nei vari studi considerati sono incoraggianti e
rendono ragione del sempre crescente interesse verso I'appli-
cazione di tale metodica per la cura delle lesioni cartilaginee.
Sono necessari ulteriori conferme con studi di alta qualita per
chiarire le indicazioni, individuare i fattori influenzanti la tera-
pia e confermare i risultati clinici.

Parole chiave: PRP, infiltrazioni, condropatia, lesioni traumati-
che, lesioni degenerative

Summary

Articular cartilage is a highly specialised tissue with poor healing
potential: several therapeutical approaches, both conservative
and surgical, have been proposed fo treat cartilage pathology.
Among them, in the last years, particular interest has been given
to Platelet-Rich Plasma (P.R.P.), an autologous blood product rich
in platelet-derived growth factors which are implied, as shown
in some in vitro-studies, in cellular proliferation, differentiation,
and modulation of the articular micro-environment. The aim of
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this approach is therefore to stimulate cartilage regeneration.
This article is a review of the present scientific literature about
the application of platelet-derived growth factors in treating both
traumatic and degenerative cartilage pathology. The results ob-
tained in the studies examined are encouraging and explain the
raising aftention toward the use of such approach for the treat
ment of cartilage lesions.

Other high quality studies are required to further investigate on
the indications, to find out the influencing factors and to confirm
the good clinical outcome so far registered.

Key words: PRP, injections, chondropathy, fraumatic lesions, de-
generative lesions

INTRODUZIONE

La patologia cartilaginea rappresenta un capitolo molto
importante della pratica quotidiana dell’ortopedico e del
medico sportivo. La sua incidenza risulta in costante incre-
mento, fatto imputabile alla sempre maggiore diffusione
della attivitd sportiva nel contesto della popolazione ge-
nerale, anche in fasce di etd che fino a qualche tempo fa
erano meno impegnate nella pratica sportiva.

Vari sono i fattori implicati nella fisiopatologia del danno
cartilagineo: in primis vanno menzionati fattori biologici
e metabolici congeniti ed acquisiti, quindi alterazioni bio-
meccaniche ed eventi traumatici acuti o cronici (compre-
si quindi i microtraumi) che determinano un’alterazione
dell’omeostasi tissutale cartilaginea e del microambiente
articolare tale da causare un danno alla cartilagine che
pud risultare ingravescente nel tempo sino a condurre alla
manifestazione artrosica.

La cartilagine ha dalla sua una enorme capacita di adat-
tarsi e rispondere a stimoli meccanici e chimici di varia
natura; tuttavia, una volta incorso il danno, le sue capaci-
ta rigenerative si rivelano assai modeste rendendo pertan-
to la condropatia una sfida terapeutica non di poco conto
per il medico che si trovi a trattarla. In funzione dell’esten-
sione e della gravita della condropatia sono stati proposti
vari approcci, sia conservativi che chirurgici.

Tra i primi, ampio seguito e sempre maggiore impiego sta
riscontrando la terapia infiltrativa con PlateletRich Plasma
(P.R.P). Si tratta di un concentrato autologo di fattori di
crescita piastrinici e numerose altre molecole autologhe,
oftenuto tramite centrifugazione dal sangue intero. Non esi-
ste una definizione universalmente accettata di PR.P.: co-
munemente si considera fale un derivato ematico con una
concentrazione piastrinica di circa il 400% (o superiore)
rispetto ai valori basali. Efficacia clinica & stata perd ripor-
tata anche in alcuni studi con prodotti meno concentrati .
Esistono svariate procedure di preparazione, che consento-
no di oftenere concentrazioni piastriniche differenti. Inoltre
i metodi di attivazione delle piastrine, cosi come altri fat-
tori quali la presenza di leucociti o tracce di globuli rossi,
rappresentano fattori di cui tener conto quando si vanno a
comparare gli studi sull'impiego clinico del P.R.P. 4.




Il razionale biologico &, tuttavia, il medesimo, cioé quello
di promuovere la rigenerazione del tessuto cartilagineo
ad opera dei fattori di crescita contenuti negli alfa-granuli
delle piastrine di cui & ricco il P.R.P. Alcuni di questi fattori
di crescita sono maggiormente implicati nella differen-
ziazione cellulare in senso condrogenico, nell’aumento
della proliferazione e della produzione di matrice e pro-
teoglicani. Per esempio, il Transforming Growth Factor-$
(TGF-B) & uno dei pib importanti fattori coinvolti nel pro-
cesso di rigenerazione cartilaginea: infatti esso aumenta
I'espressione del fenotipo condrale, la differenziazione di
cellule staminali mesenchimali in senso condrogenico e la
deposizione di matrice, diminuisce I'effetto soppressivo
della sintesi di proteoglicani da parte di mediatori infiam-
matori quali I'Interleuchina-1 (IL-1) 6. Altri fattori invece,
come citochine, chemochine e altre proteine, sono vario-
mente coinvolti nella rigenerazione tissutale per le loro
capacita di influenzare il comportamento di altre cellule
modulando I'infiammazione, I'angiogenesi, la chemiotas-
si e I'aftivazione dei leucociti, come il Vascular Endothe-
lial Growth Factor (VEGF) e I'lnsulin-like Growth Factor
(IGF-1). Tutti questi fattori sono implicati nel metabolismo
e nella rigenerazione del tessuto cartilagineo con azione
condroinduttiva, da soli o ancor piU interagendo sinergi-
camente 7.

Il PRP & un metodo che consente di oftenere un concen-
trato di piastrine e quindi di fattori di crescita autologhi
e di molte altre molecole bioattive in esse contenuti: pud,
quindi, potenzialmente accelerare la riparazione delle le-
sioni, diminuire la reazione inflammatoria e promuovere
la rigenerazione piuttosto che la semplice riparazione dei
tessuti danneggiati 8'°. Inolire, la sua somministrazione
softo forma di gel piastrinico garantisce un supporto ade-
sivo che permette di avere la liberazione di fattori di cre-
scita direttamente a contatto del sito della lesione creando
un microambiente potenzialmente oftimale per favorire i
processi riparativi.

UTILIZZO DEL PRP NELLA PATOLOGIA ARTICOLARE POST-
TRAUMATICA

In letteratura non vi sono attualmente pubblicazioni che
ben chiariscano I'applicazione ed il ruolo dei fattori di
crescita piastrinici nel trattamento delle condropatie post-
traumatiche.

Eccezione & quella del case report, pubblicato nel 2003,
da Sanchez etal. ' concernente I'applicazione di P.R.G.F.
(“Preparation rich in growth factors”) nel trattamento ar-
troscopico di una grossa avulsione cartilaginea (> 2 cm?)
localizzata a livello del condilo femorale mediale in un
giocatore di calcio dodicenne.

Il paziente & stato trattato con tecnica artroscopica: dopo
aver adeguatamente preparato il letto dove ricollocare il
frammento avulso, rimuovendo il sottile strato cicatriziale
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che si era nel frattempo formato, tale frammento cartila-
gineo & stato riposizionato in situ e fissato tramite 5 pins
riassorbibili. Successivamente, impiegando un filo di Kir-
schner di 2 mm di diametro si & provveduto a creare un
foro nel centro del frammento riposizionato in sede. Si &
proceduto successivamente a riempire tale foro con 2 ml
di PR.G.F, che & stato anche iniettato a livello dell’inter-
faccia tra il frammento cartilagineo e i margini del letto
della lesione appositamente preparato. Nel post-opera-
torio & stata imposta al paziente deambulazione senza
carico per 4 seftimane e la fisioterapia & stata iniziata
dopo 2 settimane.

| risultati clinici sono stati eccellenti con un pieno recupero
funzionale, una ripresa dell’attivita sportiva gia dopo 18
settimane dalla procedura chirurgica ed un ritorno ai livel-
li precedenti all'infortunio poche settimane dopo. Anche
i controlli in risonanza magnetica hanno evidenziato una
quasi perfetta reintegrazione del frammento avulso all’in-
terno del tessuto cartilagineo circostante.

L'impiego del P.R.G.F. potrebbe avere contribuito al pro-
cesso di guarigione della lesione fornendo uno stimolo
biologico tramite il rilascio di fattori di crescita in situ ed
uno stimolo fisico grazie alla formazione di un gel in gro-
do di supportare il processo di ripristino della continuité
del tessuto cartilagineo.

L'UTILIZZO DEL PRP NELLA PATOLOGIA DEGENERATIVA
Se da un lato i riscontri nella letteratura circa 'uso del
P.R.P. nelle condropatie posttraumatiche sono ancora di
modesto rilievo, dall’altro I'applicazione dei fattori di cre-
scita piastrinici nella patologia degenerativa & supportata
dai risultati ottenuti in una serie di studi piuttosto interes-
santi.

Nel 2008 Sanchez et al. '2 hanno pubblicato i risultati
del loro studio retrospettivo osservazionale effettuato su
60 pazienti, 30 dei quali trattati con PR.G.F. ed altri 30
trattati con acido ialuronico (HA). | pazienti di entrambi
i gruppi sono stati trattati con un ciclo di tre infiltrazioni
a cadenza settimanale. Per la valutazione basale ed al
follow-up a 5 settimane & stato usato il WOMAC score,
con particolare enfasi per le sottoscale concernenti la “ri-
gidita”, il “dolore” e la “funzionalita” del ginocchio.

| risultati si sono rivelati piuttosto incoraggianti, anche se
il breve follow-up rappresenta sicuramente uno dei limiti
dello studio; in particolare la terapia con PR.G.F. ha di-
mostrato migliore efficacia nel controllare il dolore rispet-
to alle infiltrazioni con HA.

Nel 2010 il gruppo di Sampson '® ha pubblicato i risultati
ottenuti trattando 14 pazienti (12 vomini e 2 donne) affet-
ti da gonartrosi primaria o secondaria con un ciclo di tre
infiltrazioni di PR.P. ad intervallo di circa un mese tra le
singole infiltrazioni. | criteri di inclusione erano la presen-
za di segni clinici e radiogrdfici di gonartrosi in pazienti
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con pregressi tentativi terapeutici conservativi privi di effi-
cacia clinica. | pazienti sono stati valutati a livello basale
ed a successivo follow-up a 2, 5, 11, 18 e 52 settimane
impiegando la Brittberg-Peterson Visual Analog Pain, Ac-
tivities and Expectation Score, la VAS e il KOOS Score.
Inoltre & stato valutato, con metodica ecografica, lo spes-
sore della cartilagine articolare a livello del condilo femo-
rale mediale, del condilo femorale laterale e della troclea
per verificare eventuali variazioni dello stesso tra il pre- e
il posttrattamento. In termini di outcome clinico gli autori
hanno documentato un miglioramento statisticamente si-
gnificativo degli indici di valutazione, con incremento del
KOOS ed una riduzione del dolore a riposo e durante il
movimento. Nei pazienti responsivi alla terapia gli effetti
benefici hanno avuto durata superiore ai 12 mesi. Per
quanto concerne la misurazione dello spessore cartilagi-
neo non sono stati registrati cambiamenti statisticamente
significativi dopo il trattamento.

Limiti dello studio vano riconosciuti nello scarso numero di
pazienti arruolati ed in una non ottimale omogeneita del
gruppo di pazienti trattato.

Sempre nel 2010 sono stati pubblicati i risultati dello stu-
dio prospettico di Wang-Segusa et al. ', in cui sono stati
trattati 261 pazienti con gonartrosi mono- o bilaterale,
sinfomatica da pib di tre mesi. | pazienti hanno ricevu-
to tre infiltrazioni di PR.G.F. a cadenza quindicinale e
sono stati valutati a livello basale ed a follow-up di é mesi
impiegando il WOMAC Score, la VAS, il Lequesne In-
dex e il SF-36. L'analisi statistica ha evidenziato risultati
degni di rilievo con un miglioramento in tutti gli score
considerati, anche se & emersa una quota non trascurabi-
le di pazienti che non hanno oftenuto effetto terapeutico
dall'infiltrazione intra-articolare di PR.G.F. l'assenza di
un gruppo di controllo rappresenta il limite maggiore del-
lo studio proposto.

Il gruppo di Kon et al. '> ha pubblicato nel 2009 i risultati
del proprio studio prospettico condotto su un campione di
91 pazienti (per un totale di 115 ginocchia) trattati con tre
infiltrazioni di 5 ml di P.R.P, una ogni tre seftimane. | criteri
di inclusione sono stati: storia clinica di dolore o tumefa-
zione articolare perdurante da pit di quattro mesi e segni
radiogrdfici o alla RMN di degenerazione cartilaginea.
Criteri di esclusione sono stati, invece: le deviazioni as-
siali di ginocchio maggiori di 5°, la presenza di malattie
ematologiche, reumatiche, diabete, immunodepressione,
terapia anti-aggregante ed anticoagulante cronica, uso
di FANS entro i 5 giorni precedenti il prelievo di sangue,
valori di Hb < 11 g/dI e di piastrine < 150.000/mm?®.

| pazienti (57 vomini e 34 donne) sono stati sottoposti
a valutazione basale ed a follow-up programmati a 2,
6 e 12 mesi dal termine delle infiltrazioni, impiegando i
seguenti strumenti di valutazione: IKDC oggettivo, IKDC
soggettivo ed EQ-VAS.

Non si sono registrate complicanze maggiori dopo le in-
filtrazioni fuorché in una unica eccezione in cui si sono
verificate una tumefazione ed un dolore ragguardevoli,
che perd si sono risolti nel giro di 2 settimane.

L'80% dei pazienti traftati si & espresso come soddisfatto
del trattamento ricevuto. Per quanto concerne |'outcome
clinico si & registrato un incremento statisticamente signi-
ficativo di tutti i parametri considerati gid ai 2 mesi di
follow-up. Tali risultati sono stati successivamente confer-
mati a 6 mesi di follow-up mentre & stata osservata una
tendenza al peggioramento dai 6 ai 12 mesi dalla fine
del ciclo di infiltrazioni. Va precisato tuttavia che, per
quanto in calo rispetto al precedente controllo a 6 mesi, a
12 mesi di follow-up i valori degli score fossero comunque
superiori a quelli della valutazione basale.

Per quanto riguarda le variabili capaci di influenzare
I'esito della terapia, & stato riscontrato come i pazien-
ti giovani e di sesso maschile siano riusciti ad oftenere
migliori risultati. Inoltre il grado di degenerazione della
cartilagine articolare & correlato con |'outcome clinico: in
particolare i pazienti affetti da semplice condropatia (Kel-
Igren-Lawrence score = 0) hanno risultati migliori e pit
duraturi dei pazienti affetti da artrosi iniziale (Kell-gren
Lawrence score = 1-3) o da artrosi avanzata (Kellgren
Lawrence score = 4).

Un ulteriore studio sullo stesso campione di pazienti, valu-
tati a 24 mesi di follow-up & stato pubblicato nel 2010 ¢
in questo lavoro si evidenziava, come gid lasciato presa-
gire dall’andamento clinico tra i 6 ed i 12 mesi di follow-
up, un ulteriore e piv sensibile decremento negli indici di
valutazione, a riprova dell’effetto tempo-dipendente della
terapia infiltrativa con i fattori di crescita piastrinici. Sem-
pre nello stesso studio veniva calcolata la durata media
del miglioramento clinico nei pazienti infiltrati, pari a cir-
ca 9 mesi. Inoltre, veniva confermata l'influenza dell’eta
del soggetto e del grado di degenerazione cartilaginea
sull’esito della terapia.

In un altro studio multi-centrico condotto dal gruppo di Kon
in collaborazione con i gruppi di Mandelbaum e Gianni-
ni, sono stati confrontati i risultati oftenuti in tre gruppi
omogenei di 50 pazienti ciascuno, tratftati rispettivamente
con tre infiltrazioni settimanali di acido ialuronico a basso
peso molecolare, acido ialuronico ad alto peso molecola-
re e PR.P. | pazienti sono stati valutati a livello basale ed
a follow-up di 2 e 6 mesi impiegando IKDC soggettivo ed
EQ-VAS. | risultati hanno evidenziato una migliore perfor-
mance del gruppo trattato con PRP a 6 mesi di follow-up,
sia nella valutazione IKDC che EQ-VAS. In particolare,
analizzando sottogruppi di pazienti in funzione del gra-
do di degenerazione cartilaginea (condropatia iniziale,
osteoartrosi iniziale ed osteoartrosi avanzata), si & notato
come nel gruppo della condropatia il trattamento con PRP
dia risultati nettamente migliori del trattamento con HA ai



6 mesi di follow-up. Nel gruppo dell’osteoartrosi precoce,
invece, con il trattamento tramite PRP si ottengono ancora
risultati migliori sebbene si riduca la forbice di efficacia
nel paragone con I'HA. Infine, nel gruppo dell’osteoartro-
si avanzata si & evidenziato come non ci sia differenza di
outcome fra la visco-supplementazione e la terapia infil-
trativa con fattori di crescita. Inoltre, il trattamento con PRP
ha registrato, rispetto alla terapia con HA, nella condro-
patia iniziale, un netto miglioramento tra i 2 e i 6 mesi di
follow-up, evento che non si & verificato nei gruppi trattati
con HA. Nel gruppo dei pazienti con artrosi iniziale o
avanzata, invece, i risultati a 2 mesi dopo le infiltrazioni
con PRP non mostravano ulteriori miglioramenti se analiz-
zati al follow-up ai 6 mesi.

Anche in questo studio & emerso che I'etd del paziente
& una deferminante da considerare, dal momento che i
pazienti sotto i 50 anni beneficiano maggiormente del
trattamento con PRP rispetto alla fascia di popolazione
piU anziana.

CONCLUSIONI

Dalla rassegna degli studi riportata, & possibile eviden-
ziare come vi sia un sempre crescente interesse, visti i
risultati incoraggianti oftenuti, nella terapia infiltrativa con
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derivati piastrinici. La possibilita di trattare lesioni della
cartilagine con una metodica relativamente poco invasiva
come quella infiltrativa & un ulteriore motivo di stimolo
per i gruppi di ricerca attualmente impegnati nello stu-
dio dell’efficacia clinica dei fattori di crescita. Per quanto
concerne le patologie cartilaginee trattate con la suddetta
metodica, le condropatie su base degenerativa sono sicu-
ramente |'ambito dove si registra un maggiore riscontro
nella letteratura, mentre relativamente alle condropatie
traumatiche ancora poco & stato pubblicato che possa
consentire una valutazione adeguata sull’applicabilita e
sulla efficacia dell'impiego dei derivati piastrinici.
Inoltre, come si evidenzia dall’analisi della letteratura,
molte sono le variabili in campo capaci di influenza-
re i risultati: le differenti metodiche di preparazione, la
presenza eventuale di leucociti o eritrociti, i tempi, le
quantita e le modalitd di somministrazione del prodotto,
le differenti metodiche di attivazione del P.R.P. 4.

In virtt di quanto sino ad ora asserito, appaiono neces-
sari ulteriori studi di alta qualita scientifica per conferma-
re i risultati oftenuti, precisare le indicazioni alla terapia,
identificare le migliori metodiche di applicazione della
terapia stessa e chiarire i fattori determinanti il risultato
clinico.
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L'UTILIZZO DI BIOMATERIALI
NELLA CHIRURGIA DEI TENDINI
FLESSORI DELLA MANO

Biomaterials in hand flexor tendon
surgery

Riassunto

Le lesioni tendinee complesse dei tendini flessori della mano rap-
presentano ancora oggi una sfida per il chirurgo. Il fallimento
della tenorrafia e le aderenze cicatriziali sono le principali com-
plicanze che possono portare a risultati spesso scadenti con ne-
cessita di un infervento secondario. Per superare questi problemi
sono state proposte nel tempo diverse soluzioni che vanno dal
miglioramento delle tecniche di sutura, anche con I'utilizzo di
dispositivi, bioriassorbibili e non, all’'uso di meccanismi barriera
anticicatriziali per proteggere le suture tendinee o gli interventi
di tenolisi. Nei casi di perdite di sostanza tendinea o nei falli-
menti sono necessari inferventi complessi con innesti fendinei in
uno o due tempi, con eventuale utilizzo di protesi tendinee.
Parole chiave: lesione dei tendini flessori, suture tendinee, prote-
si tendinee, biomateriali.

Summary

The severe flexor tendon injuries of the hand still represent a
challenge for the surgeon. The failure of the suture and the ex-
cessive scar tissue formation at the site of reconstruction are the
main complications leading to poor clinical result and requiring
further interventions. Several solution have been proposed to
avoid these problems: better suture techniques, sometimes with
use of expecially created devices, bioreabsorbable or not, and
use of barrier agents against scar both in primary suture and
in tenolysis following failures. Severe traumatic gap or failures
often require surgical treatment with tendon-graft with one or two
stage interventions, sometimes requiring a tendon prosthesis.
Key words: flexor tendon lesion, tendon suture, tendon prosthe-
sis, biomaterials

INTRODUZIONE

La lesione dei tendini flessori & tra le piu comuni a livello
della mano e rappresenta ancora oggi una sfida per il
chirurgo. Il gold standard del trattamento & considerata la
tenorrafia terminoterminale eseguita entro breve tempo
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ed una mobilizzazione precoce da iniziare immediata-
mente dopo l'intervento. Nonostante gli sforzi per ottene-
re tecniche chirurgiche in grado di garantire una ripara-
zione primaria sempre piU solida, sono ancora numerosi
gli insuccessi dovuti al fallimento della sutura, rotture se-
condarie o aderenze cicatriziali, soprattutto in zona 2, a
causa della particolare anatomia e vascolarizzazione dei
tendini a questo livello ' 2.

| principali capisaldi che guidano il trattamento sono quin-
di la solidita della riparazione primaria, che deve con-
sentire una guarigione infrinseca, ovvero con un proces-
so cicatriziale che si estenda solo all’interno del tendine
stesso, e la mobilizzazione precoce, volta soprattutto ad
evitare la formazione di aderenze cicatriziali 3.

DISCUSSIONE

In questi ultimi anni sono stati creati numerosi dispositivi
atti a supportare il chirurgo nelle fasi piv critiche del trat-
tamento delle lesioni dei tendini flessori.

La riparazione tendinea ideale dovrebbe garantire soli-
dita e resistenza, ottenendo una giunzione regolare dei
monconi con minimo “gap” e limitando al minimo le in-
terferenze con la vascolarizzazione del tendine. Anche
se ancora validamente utilizzate le suture appoggiate,
ancorate o con pull-out 44, la maggior parte dei lavori ®
indirizza ad una riparazione primaria mediante una sutu-
ra centrale (core suture), preferibilmente a fili multipli, non
riassorbibili, in monofilamento o intrecciato, del calibro
3/0 0 4/0, associato ad un sopraggitto circonferenziale
eseguito con una sutura continua con un filo 5/0 0 6/0. La
sutura centrale pud avere diverse forme e variazioni, dal-
la classica Kessler alla Tajima modificata da Strickland ?,
fino alla sutura pit complessa a 6 fili di Savage”.

Allo scopo di rendere maggiormente solida la tenuta del-
la core suture, sono stati sviluppati numerosi dispositivi.
Tra questi ricordiamo il Teno Fix® composto da 2 anco-
raggi intratendinei in acciaio inossidabile, ognuno dei
quali presenta un core ed una spirale di fissaggio, col-
legati fra loro da un singolo filo di sutura 2/0 in acciaio
inossidabile del diametro di 0,3 mm (Fig. 1). | risultati
proposti dai creatori di questo dispositivo appaiono pro-
mettenti ®. Tuttavia da segnalare la relativa difficolta di
utilizzo, in quanto necessita un ampliamento eccessivo
dell’esposizione tendinea e risulta relativamente invasivo
sulle porzioni tendinee con rischio di estrusione seconda-
ria. Ulteriori studi hanno validato a medio termine tale
metodica suggerendone un uso preferenzialmente nelle
lesioni tendinee nette in zona I1°.

Il nostro gruppo ha messo a punto e brevettato un siste-
ma di sutura meccanico alternativo ', costituito da una
piastra bioriassorbibile molto softile in PLA 20/80 con un
numero multiplo di coppie di fori simmetrici di diametro
0,5 mm atti ad accogliere il passaggio del filo di sutura




FIG. 1. Treno Fix®.
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necessario a fissare la piastra ai due lembi del tendine
danneggiato (Fig. 2). Dopo la preparazione dei 2 capi,
I'inserimento avviene nella zona centrale del tendine, ap-
plicando poi i punti di sutura con lo scopo di ottenere
una tenuta piU solida e riproducibile trasferendo la tenuta
meccanica dal filo di sutura delle riparazioni classiche
alla tenuta intrinseca del dispositivo. La validita di tale
dispositivo & stata avallata da uno studio condotto su ten-
dini porcini, che ha dimostrato quanto I'applicazione di
questo dispositivo possa consentire di ottenere una tenuta
meccanica pari alle suture Kessler four-strand o mediante
Teno-Fix®, con una provata buona biointegrabilita del ma-
teriale con il tessuto tendineo circostante.

Anche se la procedura chirurgica avviene in modo
esemplare, resta comunque il rischio della formazio-
ne di aderenze cicatriziali. Allo scopo di minimizzare
questa complicanza sono stati studiati dei prodotti, nati
come coadiuvanti della sutura tendinea, atti a rivestire
il sito di rottura per garantire un migliore scorrimento
tendineo.

| primi tentativi in questa direzione prevedevano |'impiego
di cellophane, polietilene e silicone, che, a fronte di una
riduzione dell’adesivita, limitavano la diffusione di gluco-
sio e proteine a basso peso molecolare essenziali per il
nutrimento tendineo. Negli ultimi anni & stato introdotto lo
Hyaloglide®, un gel a base di acido ialuronico che viene
applicato al tendine dopo la riparazione e, grazie alle
sue proprietd visco-elastiche, agisce come lubrificante, im-
pedendo la formazione di aderenze; inoltre sembra che
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FIG. 2. Dispositivo riassorbibile interno.

Tecnica di inserimento del dispositivo nel tendine.
A. Preparazione del tendine alla sutura. B. Il dispositivo
fissato alla prima estremitd del tendine. C. Il dispositivo
fissato sul secondo sito di riparazione. D. Il tendine suturato
tramite il dispositivo a lavoro effettuato. E. Immagine del
dispositivo inserito nel tendine e fissato per mezzo di un
semplice punto di sutura a X (vista dall’alto). F. Immagine
del dispositivo inserito nel tendine e fissato per mezzo di un
semplice punto di sutura a X (vista dal basso).

I"acido ialuronico abbia un ruolo nel modulare il processo
di guarigione del tendine . Tale prodotto & indicato sia
nella riparazione primaria sia nel trattamento di rotture o
aderenze secondarie. In quest'ultimo caso si & dimostrato
garantire una mobilitd maggiore in termini di Total Active
Motion rispetto al gruppo di controllo 3.

Quando ci si trova di fronte ad una lesione secondaria o
ad una perdita di sostanza con gap tendineo & necessa-
rio ricorrere ad innesti che possono essere eseguiti in un
solo tempo o in due tempi . Soprattutto nei casi difficili
possono essere impiegati innesti tendinei vascolarizzati,
proposti da alcuni Autori '2, oppure protesi tendinee.

Le protesi tendinee presentano teoricamente indubbi van-
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taggi: consentono infatti una precoce mobilizzazione at-
tiva e passiva, stimolano la formazione di una guaina di
scorrimento rivestita infernamente da cellule pseudo-sino-
viali, permettono di conservare |"ampiezza delle pulegge
rimaste, favoriscono |'introduzione secondaria dell’innesto
nella neoguaina e possono, in assenza di complicanze,
rimanere in sede anche per lungo tempo ® '%. Da alcuni
anni utilizziamo, presso il nostro centro, la protesi tendi-
nea di Brunelli, sia come impianto temporaneo prima di
un innesto definitivo, sia come impianto permanente '.
Questa & costituita da un’anima centrale a nastro in fibre
poliammidiche rivestita in Silastic; ha una sezione ellittica
con estremo prossimale in fibra nuda e fenestrata e quella
distale con placca di titanio forata per permettere la fis-
sazione ossea e |'ostecintegrazione a livello della terza

falange (Fig. 3).

FIG. 3. Protesi di Brunelli.

Abbiamo voluto rivedere la nostra esperienza riguardan-
te una casistica di 8 pazienti (6 uomini ed 2 donne) per
un totale di 8 tendini flessori (2 FLP, 6 FP delle dita lunghe)
trattati dal 2000 al 2004 con protesi tendinea di Brunelli.
L'etd media dei pazienti era di 40 anni con un range da
18 a 59, il follow-up medio di 2,5 anni. Tutti i casi trat-
tati presentavano lesioni pregresse ai tendini flessori in
zona Il e, alla valutazione preoperatoria, secondo Boyes
(Tab. 1), appartenevano al gruppo con prognosi cattiva
(grado 2-5 sec Boyes).

TAB. |. Boyes' preoperative classification (Green).

Grade Preoperative condition

1 Good. Minimal scar with mobile joints and no trophic changes

2 Cicatrix. Heavy skin scarring due to injury or prior surgery. Deep scarring due to foiled
primary repair or infection

3 Joint damage. Injury to the joint with restricted range of motion

4 Nerve damage. Injury to the digital nerves resulfing in frophic changes in the finger

5 Multiple damage. Involvement of multiple fingers with a combination of the above
problems.

Quasi tutti gli impianti sono stati eseguiti su pazienti sotto-
posti ad almeno due interventi chirurgici e, in particolare,
in 6 casi in seguito a tenorrafia e tenolisi in zona Il con
insuccesso, in 3 di questi casi per nuovi blocchi, in 2 per
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rofture e in 1 caso per infezione. Inolire, nei rimanenti 2
pazienti, il dispositivo & stato utilizzato, in 1 caso in se-
guito a tenorrafia ripetuta e successivo blocco articolare
funzionale e in 1 caso per rottura inveterata con cattive
condizioni locali (Tab. II).

TAB. Il.

Patients | Previous Rehabilitation | Complications
interventions | technique
8 Primary suture (7) Passive mob Mechanical rupture (1)

Secondary suture (1) | Early active mob Infection (1)

Flexor tenolysis (6)

Al fine di valutare la funzionalitd digitale finale dopo in-
tervento chirurgico abbiamo utilizzato la classificazione
di Strickland.

| risultati sono determinati dalla somma della flessione atti-
va della IPP + IPD (normalmente 175°), sottraendo I'even-
tuale deficit di estensione delle due articolazioni. Il valore
cosi oftenuto corrisponde al Total Active Movement delle
articolazioni interfalangee che viene espresso in percen-
tuale dividendo per 175 e moltiplicando per 100.

Active PIP + DIP flexion - extension lag x 100 = 175

| valori numerici cosi ottenuti possono essere quindi clas-
sificati in eccellenti se compresi tra 85 e 100%, buoni
tra 70 e 84%, medi tra 50 e 69% e cattivi se inferiori a
50%.

Le protesi tendinee di Brunelli sono state in genere ben
tollerate; complicazioni si sono sviluppate in 2 casi con 1
infezione profonda ed 1 cedimento della sutura a livello
prossimale. | risultati oftenuti sono stati classificati come
oftimi in 1 casi, buoni in 1, sufficiente in 2, cattivi nei
rimanenti 4 414,

Tuttavia completando la valutazione con lo schema
QuickDASH (Disabilities of the arm, shoulder, hand) si
& visto che in realtd 2 dei 4 pazienti classificati in prece-
denza come con risultato “cattivo” erano invece soddi-
sfatti dell’intervento chirurgico eseguito (QD 18, QD 18,
QD 23) senza disabilitd importanti nella funzione globale
della mano.

Riteniamo tuttavia che attualmente I'utilizzo di una protesi
tendinea debba essere riservato a casi particolari, al fine
di mantenere |'architettura delle pulegge e oftenere una
mobilizzazione precoce.

TAB. lll. Strickland classification system.

Group PIP + DIP return PIP + DIP minus extensor
(%) loss (degree)

Excellent 85100 150+

Good 70-84 125-149

Fair 50-69 90-124

Poor <50 <90




CONCLUSIONI

Negli ultimi anni sono stati fatti molti sforzi volti a ridurre al
minimo il rischio di complicanze in seguito a tenorrafia dei
tendini flessori; tra i piU importanti il miglioramento della
solidita della core suture, mediante nuove tecniche chirurgi-
che, con lo sviluppo di dispositivi idonei e I'utilizzo di pro-
dotti barriera per ridurre il rischio di sviluppo di aderenze.
Grazie a tutte queste metodiche, il rischio di complicanze
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che richiederebbero una tenolisi secondaria si sono ridotte
in modo significativo *. La creazione di protesi tendinee,
temporanee o definitive, sostitutive della funzione del tendi-
ne, resta una valida opportunitd in casi selezionati, come
avulsioni traumatiche con grosse perdite di sostanza tendi-
nea o quando si renda necessaria una ricostruzione in letti
sclerotici in presenza di lesioni associate e/o in seguito a
gli esiti di precedenti interventi ricostruttivi.
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ESPERIENZA CLINICA NELL'UTILIZZO
DI BIOMATERIALI NEL GINOCCHIO

Clinical experience using biomaterials
in the knee

Riassunto

Tendini e legamenti non hanno una buona capacita di ripara-
zione e quando subiscono una lesione si rende necessario I'in-
tervento chirurgico. La ricostruzione con autograft resta tuttora
il golden standard anche se gravata da alcune complicanze.
L'utilizzo dell’allo-graft & ancora oggetto di controversie.

Come alternativa si possono considerare i tessuti ingegnerizzati
nel cui termine possono essere compresi sia gli scaffold sia i
legamenti e i tendini artificiali. | nuovi materiali di costruzione,
infatti, garantiscono oggi una maggiore affidabilita e una dimi-
nuzione delle complicanze rispetto al passato.

In questo articolo presentiamo |'esperienza clinica nell’utilizzo
di graft sintetici nella ricostruzione del legamento crociato an-
teriore.

Lo studio valuta i risultati delle ricostruzioni del legamento crocio-
to anteriore con legamenti artificiali ad un follow-up di 9 anni.
Sono stati sottoposti a ricostruzione del legamento crociato an-
teriore 25 pazienti utilizzando il tessuto di sintesi e la tecnica
chirurgica “All-Inside”. L'intervento & stato proposto a soggetti
sinfomatici, motivati e con necessitd di un rapido recupero alle
attivita lavorative e/o sportive.

Per la valutazione clinica soggettiva sono state utilizzate le sche-
de VAS, KOOS e IKDC. La valutazione clinica obiettiva & stata
eseguita da un autorevole “osservatore-esaminatore” neutro. |
medesimi soggetti sono stati sotfoposti anche ad una valutazio-
ne funzionale biomeccanica: artrometrica, isocinetica e stabilo-
metrica.

| risultati clinici soggettivi, che emergono dall’analisi delle sche-
de utilizzate mostrano risultati positivi in oltre il 90% dei casi.
Analoghi risultati emergono dalla valutazione clinica obiettiva.
Le valutazioni funzionali biomeccaniche evidenziano un recupe-
ro oftimo o buono, nella gran parte dei casi.

Abbiamo infine effettuato una revisione sistematica della lettera-
tura secondo i criteri del’Evidence Based Medicine per cercare
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di oftenere una valutazione critica circa I'efficacia di questo tipo
di dispositivi.

Parole chiave: biomateriali, graft, tessuto di sinfesi, legamento
crociato anteriore

Summary

Tendon and ligaments have poor healing capacity and when
injured often require surgical intervention. Tissue replacement
via autografts is still considered the golden standard although
they still present complications. The use of allografts are con-
troversial. As an alternative, scaffold-based tissue engineering
strategies are being pursued. In fact new materials are more
reliable and less problematic than their precursors.

The aim of the study was to evaluate the results of anterior cruci-
ate ligament reconstruction with artificial ligaments at a nine-
year follow-up.

25 patients have undergone anterior cruciate ligament recon-
struction using synthetic tissue and the all-inside surgical tech-
nique. The operation was proposed to symptomatic, motivated
subject who needed quick recovery to return to sport or working
activities.

For the individual clinical evaluation the VAS, KOOS and IKDC
forms were used. The objective clinical evaluation was per-
formed by an expert neutral “observer examiner”. The subject
also had a biomechanical functional assessment: arthrometry,
isokinetics and stabilometry.

The individual clinical results which result from the assessment
forms used show positive results in over 90% of the cases. Simi-
lar results were observed following the objective clinical evalu-
ation.

The biomechanical functional evaluations showed excellent or
good recovery in the majority of cases.

Finally we conducted a systematic review of literature according
to criteria of Evidence Based Medicine try to get an assessment
critical about the effectiveness of these devices.

Key words: biomaterials, graft, synthetic tissue, anterior cruciate
ligament

INTRODUZIONE

Le lesioni del legamento crociato anteriore (LCA) sono
molto comuni e costituiscono 1'80% dei traumi legamento-
si che coinvolgono il ginocchio.

La ricostruzione del LCA ha non solo come obiettivo quel-
lo di ripristinare la stabilita funzionale del ginocchio, ma
anche quello di prevenire future lesioni cartilaginee e
meniscali, riducendo in tal modo il rischio di sviluppare
manifestazioni degenerative artrosiche.

Attualmente una ampia varietd di graft vengono scelti e
impiegati per la chirurgia legamentosa di ricostruzione
del LCA. Tali graft vengono attualmente distinti in autolo-
ghi, allograft e materiali di sintesi o sintetici.

L'obiettivo di questo tipo di chirurgia & quello di ripristina-
re completamente lo stato pre-lesione del tessuto tendineo
o legamentoso.

| graft autologhi ampiamente utilizzati, quali il tendine
rotuleo e gli hamstring, hanno il vantaggio di rappresen-




tare uno scaffold efficace per la crescita interna di fibre
collagene senza il rischio di un rigetto del graft stesso.
Lo svantaggio tuttavia & rappresentato dalla morbilita del
sito di espianto e dal prolungato tempo di riabilitazione
Gli allograft invece, sebbene eliminino le problematiche
legate al sito di prelievo, hanno comunque il rischio di
una potenziale reazione virale ed alte percentuali di fal-
limento (Tab. ).

| materiali sintetici sono stati utilizzati per la ricostruzione
del LCA fin dagli anni '80.

La prima generazione di questi legamenti tuttavia & stata
caratterizzata da una alto tasso di recidive e dalla indu-
zione di reazioni avverse prevalentemente di tipo sinovi-
tico.

Nella seconda meta degli anni ‘90 la crescita tecnologica
nella progettazione dei materiali di sintesi ha portato ad
un nuovo utilizzo di una serie di dispositivi che, sebbe-
ne accolti con scetticismo iniziale, sono poi stati invece
adottati con grande popolaritd da una comunita sempre
pit ampia di ortopedici non solo in ltalia ma anche nel
mondo.

Il sempre pit diffuso impiego di questi legamenti, la cre-
scita delle casistiche personali di pazienti tratftati, le pro-
blematiche legate al rispetto delle indicazioni e di una
chirurgia specialistica caratterizzata da una propria cur-
va di apprendimento e densa di variabili dalle quali non
si pud prescindere, rendono indispensabile analizzare i
risultati di tali materiali sintetici nell’oftica della moderna
Medicina Basata sulle Prove di Efficacia (Evidence Based
Medicine).

Obiettivo del nostro lavoro pertanto & quello di presentare
i risultati clinici e biomeccanici della ricostruzione lega-
mentosa del LCA con graft sintetico unitamente ad una at-
tenta analisi della letteratura pit recente secondo i criteri
dell’EBM cosi da valutarne criticamente e scientificamente
I'efficacia e la sicurezza.

MATERIALI E METODI

Il legamento sintetico da noi utilizzato & riservato a pa-
zienti che rispondono a delle precise e ben codificate
indicazioni: soggetti al di sopra di 40 anni, sintomatici,
motivati, con necessitd di un rapido recupero e quindi con
un brevissimo tempo a disposizione per la riabilitazione,
comunque inferiore rispetto a quello richiesto per il graft

G. CERULLI ET AL.

biologico o I'allograft. Solo in una seconda fase e per
casi eccezionali (quali ad esempio 'occasione sportiva
della vita) I'indicazione pud essere allargata a soggetti al
di sotto dei 40 anni.

Il materiale utilizzato & costituito da fibre di polietilene
poliestere tereftalato che riducono il rischio di reazioni
avverse di tipo sinovitico e favoriscono una crescita tis-
sutale interna di fibroblasti e cellule simili ad osteoblasti
capace di garantire un vero e proprio processo detto di
“ligamentizzazione”.

La porzione intrarticolare del legamento consiste di fibre
multiple parellele avvolte ad angoli di 90°; tale design
permette una buona resistenza alla rottura e soprattutto il
tensionamento del graft durante i movimenti del ginocchio
(Fig. 1).

Tale legamento garantisce una stabilitd del graft imme-
diata, riduce i tempi di riabilitazione e consente un piv
rapido ritorno alla funzionalita pre-lesione.

Abbiamo rivalutato un gruppo di 25 soggetti, operati con-
secutivamente nel 2002 di ricostruzione del LCA con lo
stesso tipo di graft di sintesi e con la tecnica “All-Inside”
dallo stesso operatore.

| pazienti sono stati valutati al termine del follow-up di 9
anni.

FIG. 1. Valutazione in artroscopia del legamento artificiale.

TAB. I. Scelta del graft: “punti a favore”.

Graft Tecnica Tempo di Morbilita Longevita Reazioni Totale
chirurgica Ligamentizzazione | Sito donatore avverse

BPTB v V v V 4

Homstrings N N v N y 5

Mlograft N V ? 2

Sintefici N v ? y 3
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Sono stati esclusi i casi con contemporanea lesione del
LCA ed LCP, quelli con successiva lesione del LCA contro-
laterale e quelli con precedente o successiva ricostruzione
del LCA controlaterale. Il gruppo preso in considerazione
peraltro non aveva altre problematiche che potessero in
qualche maniera interferire sulla valutazione longitudina-
le del ginocchio operato e quindi inficiare i risultati della
ricostruzione del LCA.

Il gruppo oggetto della valutazione & costituito da 7 fem-

mine e 18 maschi di etd media di 46 anni e 2 mesi (mini-

ma di 30 anni e massima di 60 anni). Il peso medio & di

75,6 kg (minimo di 54 kg e massimo di 113 kg), mentre

I'altezza media & di 174 c¢cm (minima di 160 cm e massi-

ma di 187 cm).

II'lato sinistro & interessato in 13 casi e il destro in 12

casi.

Per la valutazione clinica soggettiva sono state utilizzate

varie schede:

e Scheda VAS, per quantificare il dolore soggettivo sul
ginocchio operato; attraverso una scala di riferimento
verticale, con un valore da O (dolore assente) fino a
10 (dolore massimo). Il soggetto era invitato sulla sca-
la graduata ad indicare I'entitd del suo dolore (da O
a 10).

* Scheda KOOS per la valutazione numerica di para-
metri soggettivi: sinfomi (gonfiore, scrosci articolari e
limitazioni articolari), rigidita del ginocchio (al matti-
no e durante il giorno), dolore (frequenza, a riposo o
durante le attivita), attivita della vita quotidiana (cam-
minare, salire e scendere le scale alzarsi dal letto,
mettere i calzini, ecc.), aftivitd sportive e ricreative
(accovacciarsi, correre, saltare, girarsi e inginoc-
chiarsi), qualita della vita in relazione al ginocchio
(modifiche secondarie, difficoltd e mancanza di fidu-
cia nel ginocchio).

e Scheda IKDC (International Knee Documentation
Committee), di cui abbiamo utilizzato il modulo di
valutazione dello stato di salute attuale e il modulo di
valutazione soggettiva del ginocchio. Quest'ultimo at-
traverso una scheda a punti esprime |'entita delle limi-
tazioni alle attivita che il soggetto pud svolgere nella
sua vita quotidiana e sportiva. Il punteggio massimo
¢ 100 ed esprime |'assenza di limitazioni e di sinto-
mi; quanto piu ci si allontana da questo punteggio e
tanto peggiore sard il risultato, che pertanto possiamo
suddividere in 4 gruppi: ottimo, buono, discreto e cat-
tivo.

La valutazione clinica obiettiva del ginocchio & stata

effettuata da un osservatore-esaminatore neutro, esper-

to nel settore, di chiara fama, di alto profilo morale e

scientifico (RL). La valutazione ha riguardato vari pa-

rametri del ginocchio operato in comparazione con il

controlaterale: la motilita; la tumefazione del ginocchio

(presente o assente) e il versamento articolare (test del
ballottamento rotuleo), test specifici come il Lachman ed
il Pivot shift.
Lo stesso esaminatore ha valutato il trofismo muscolare
a livello della coscia comparativamente al controlate-
rale, misurando la circonferenza a 10 cm dalla base
della rotula, dando il seguente giudizio: assente, lieve
ipotrofia (< 1 e¢m), moderata ipotrofia (fra 1 e 2 cm di
differenza rispetto al controlaterale), severa ipotrofia
(> a2 cm).
Infine si & espresso un giudizio sulla situazione clinica glo-
bale di ciascun paziente: eccellente, molto buona, buona
e cattiva.
Alla valutazione clinica soggettiva ed obiettiva, si & ag-
giunta anche una valutazione funzionale biomeccanica
su alcuni parametri quali la stabilitd articolare, la forza
muscolare e la capacitd di controllo della posizione al
fine di avere dati oggettivi e riproducibili. Questa valuta-
zione & stata eseguita presso il Laboratorio di Biomecca-
nica “Let People Move di Perugia”.

* Valutazione artrometrica della stabilitd articolare del
ginocchio, relativamente al LCA, & stata eseguita con
il KT 2000. L'esame & stato eseguito su entrambi i lati,
secondo la metodica ormai nota e standardizzata, a
15, 20 e 30 libbre; inoltre al Manual Maximum ed &
stata calcolata la differenza side to side. Ognuno &
stato ripetuto 3 volte ed & stato poi preso in conside-
razione il valore medio delle tre prove. Ai fini della
valutazione del grado di stabilitd abbiamo preso in
considerazione i dati delle prove a 30 libbre e al
Manual Maximum (universalmente riconosciute come
quelle pib significative) e abbiamo considerato tre
gruppi di valori differenziali del lato operato rispetto
al controlaterale: gruppo a) < 2 mm (risultato ottimo),
gruppo b) > 2 mm e < 4 mm (risultato buono), gruppo
c) > 4 mm (risultato cattivo); quest'ultimo gruppo &
quindi da giudicare con un ginocchio instabile e quin-
di l'intervento chirurgico dal punto di vista meccanico
é fallito.

* Valutazione della forza muscolare dei flessori e degli
estensori del ginocchio con strumentazione isocineti-
ca: il Kin Com (Fig. 2).

L'esame & stato eseguito in entrambi i lati, in concen-

trica alla velocitd di 90°/sec. e con una escursione

articolare del ginocchio da 10° a 90°. | valori ottenuti
del picco di forza dei flessori e degli estensori sul lato
operato sono stati confrontati tra di loro e il rapporto
espresso in percentuale. Successivamente il lato ope-
rato & stato confrontato con il controlaterale ed anche
in tal caso & stato espresso in percentuale il rapporto

di forza tra gli estensori del ginocchio di destra e gli

estensori di sinistra; analogamente si & proceduto per

i flessori.



FIG. 2. Valutazione isocinetica con Kin Com.

Per valutare la capacitd di controllo della posizione & sta-
to eseguito un esame stabilometrico mediante piattaforma
di forza Bertec, di forma rettangolare e delle dimensioni
di 40 cm per 60 cm. Il paziente in appoggio monopoda-
lico “a piede nudo” e con il ginocchio in modica flessione
(30°) & stato invitato a mantenere la posizione di equili-
brio per 10 secondi (Fig. 3).

Mediante un sistema di acquisizione ed elaborazione
computerizzata dei dati si oftiene poi una rappresenta-
zione grafica (ellissi) e numerica dell’area di oscillazione.
La comparazione avviene tra il lato operato e il controla-
terale. Piv & ampia I'area dell’ellisse e tanto minore & la
capacita di controllo della posizione e quindi peggiore il
risultato.
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RISULTATI
Nei 25 pazienti esaminati il livello di attivitd pud essere
considerato di tipo IKDC IV (sedentario) nel 32% dei casi,
di tipo lll {lavoro manuale leggero e sport a lieve impatto
come la corsa, la palestra, il nuoto e la bicicletta) nel 40%
dei casi mentre nel 28% dei casi le richieste funzionali,
lavorative e/o sportive, erano piu elevate. In particolare
riguardo allattivita sportiva praticata e al livello agonisti-
co un caso & di alto livello agonistico, mentre il 20% non
ha risposto al quesito; quindi gli appartenenti a questo
gruppo sono da considerare come non praticanti sport.

La distanza di tempo intercorsa tra il rauma e |'interven-

to chirurgico & stata in media di 10 mesi (minima di 2

mesi e massima di 144 mesi); comunque nel 52,6% dei

casi |'intervento chirurgico & stato eseguito entro i 3 mesi
dall’infortunio.

Per quanto concerne lo stato soggettivo degli operati, ven-

gono di seguito riportati i risultati delle schede di valuta-

zione utilizzate.

e Scheda VAS: il valore medio della VAS & stato di 0,5,
il 64% dei pazienti ha indicato il valore O e quindi nes-
sun dolore. Il 20% (5 casi) ha espresso una valutazione
tra 0,5 e 3, quindi dolore che possiamo definire lieve,
mentre 4 pazienti (16% del totale) hanno dato una va-
lutazione di 4,5 e di 5,5, quindi un dolore moderato,
in rapporto al massimo dolore previsto (valore 10).

e Scheda KOOS: ha evidenziato i seguenti punteggi:
sinfomi 85,3; dolore: 85,5; funzioni della vita quoti-
diana 89,9; attivita sportive e ricreative 82,8.

e Scheda IKDC: abbiamo avuto un punteggio medio di
84,3%. Il ginocchio era giudicato normale o quasi
normale nel 92% dei casi. In 2 casi viene espresso un
giudizio di anormalitd del ginocchio, in rapporto a
dolore e funzioni.

La valutazione clinica obiettiva, ha evidenziato risultati

estremamente interessanti in rapporto ai vari parametri

esaminati. Il gonfiore & assente nel 92% (23 casi) e lieve
nel 8% (2 casi).

Il range di movimento del ginocchio operato, rispetto al

controlaterale, & risultato completo nel 92%; nel 4% (un

caso) lievemente ridotto e in un altro 4% moderatamente
ridotto, in particolare con deficit di circa 15° di flessione.

Solo un caso (4%) lamentava episodi di cedimento del

ginocchio.

II' trofismo muscolare a livello della coscia & stato giudi-

cato normale o lievemente anormale (< 1 cm rispetto al

controlaterale) nel 80% (20 casi); una modesta ipotrofia

(> 1 cm e <2 cm) nel 12% (tre casi), mentre una marcata

ipotrofia muscolare & stata rilevata nell’8% (2 casi).

Il Lachman test & stato cosi valutato: negativo nel 24% (6

casi), lievemente positivo nel 64% (16 casi), moderata-

mente positivo nell’8% (2 casi) e molto positivo nel 4%

(1 caso).
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Il pivot shift & risultato: negativo nel 84% (21 casi), lieve-
mente positivo nell'8% (2 casi), moderatamente positivo
nel 4% (1 caso) e in un altro caso (4% degli operati) molto
positivo.

II' giudizio finale espresso dall’'osservatore-esaminatore
neutro & stato il seguente:

e eccellente in 16 casi (64%);

*  molto buono in 5 casi (20%);

® buono in 2 casi (8%);

® cattivo in 2 caso (8%).

La valutazione artrometrica con il KT 2000, evidenziava
a 30 libbre e al Manual Maximum, differenze di spo-
stamento tibiale anteriore side to side inferiori a 2 mm
(risultati oftimi) nel 40% degli operati (10 casi), tra 2 e
4 mm (risultati buoni) nel 52% (13 casi) e valori superiori
a 4 mm (risultati cattivi) nell'8% (2 casi). La media di valo-
ri al Manual Maximum sul lato operato era di 14,55 mm
e sul controlaterale di 11,7 mm.

La valutazione stabilometrica con la piattaforma di forza
evidenziava una situazione migliore sul lato operato nel
60% (15 casi), con una differenza < 50,00 mm? rispet-
to al controlaterale nel 20% (5 casi) ed analogamente
nel 20% con una differenza > 50,00 mm?2. la media
dei valori dell’area dell’ellissi sul lato operato & stata di
223,0936 mm? e sul controlaterale di 264,1836 mm?.
La valutazione isocinetica con Kin Com, sul picco di forza
in concentrica dei muscoli flessori ed estensori del ginoc-
chio operato rispetto al controlaterale ha evidenziato in
oltre il 60% valori migliori sul lato operato. In particolare
la forza degli estensori & risultata migliore nel 64% (16
casi), invece nel 36% & risultata maggiore sul lato oppo-
sto, con differenze di forza tra 0-10% in 6 casi (24%),
tra 10-25% in 3 casi (12%), mentre in nessun caso si
hanno differenze di forza superiori al 25%. Anche per
quanto riguarda i muscoli flessori del ginocchio non si
rilevano differenze importanti e cioé superiori al 25% tra
il lato operato e il controlaterale. Si hanno valori migliori
sul lato operato nel 68% (17 casi), valori di forza peg-
giori e comunque inferiori al 10% in 6 casi (25%) e tra il
10-25% in 2 casi (8%). E stato poi calcolato il rapporto
di forza tra muscoli estensori e flessori dello stesso lato,

sia sul lato operato che sul controlaterale. E emerso che
sul lato operato si ha un rapporto normale (6-80%) in 6
casi (24%), una diminuzione del rapporto di forza tra
estensori e flessori compresa tra il 40-59% in 18 casi
(72%), mentre la differenza era importante (> 80%) in
1 caso (4%). Lo stesso rapporto sul lato opposto sano &
stato normale nel 4%; differenze tra il 40% e il 59% nel
92% dei casi e in un solo caso la differenza di forza era
superiore al 80%.

DISCUSSIONE E REVISIONE SISTEMATICA

DELLA LETTERATURA

Il primo tentativo di ricostruzione del LCA con materiale
sintetico & datato 1918 ad opera di Alwyn-Smith; i risul-
tati furono deludenti con un fallimento nel giro di 3 mesi.
Da allora molte cose sono cambiate ma molti pregiudizi
continuano a rimanere in piedi.

L'evoluzione dei materiali & stato un elemento fondamen-
tale per I'affermarsi di questo tipo di graft. Inizialmente
I'obiettivo principale era la resistenza della struttura; le
protesi (polyethylene, PTFE) infatti assicuravano stabilita
ma per un periodo limitato a causa dell'usura cui era-
no soggette. Successivamente si & cercato di costruire
una struttura che potesse guidare e stimolare la crescita
di tessuto autologo, che fosse sufficientemente resistente
agli stress meccanici e ne preservasse l'integrita (carbon
fibre, poliestere, polypropylene Ligament Augmentation
Devices). Si & visto successivamente che proteggendo il
tessuto in rigenerazione dalle forze tensili e compressive,
le fibre crescono in modo disorganizzato generando cosi
un tessuto inadatto e poco resistente. Inoltre particolare at-
tenzione va posta sulla distanza temporale tra trauma ed
intervento chirurgico poiché sembrerebbe che la capacita
di stimolare la rigenerazione sia massima se la lesione
viene traftata in acuto, poiché con il tempo il tessuto ci-
catriziale potrebbe inibire questo processo. Il sistema in
poliestere tereftalato, oltre a mimare I'anatomica struttura
e I'orientamento del LCA, stimola la rigenerazione tissuta-
le e la protegge dalle forze di taglio.

Dopo i risultati poco soddisfacenti della letteratura degli
anni ‘80-90, i risultati a medio termine degli ultimi anni

TAB. Il. Studi presi in esame.

Numero pazienti Eta media (anni) Follow-up Graft utilizzato Livello evidenza
Lavoile, 2000 47 31,6 8-45 mesi LARS IV
Nau, 2002 53 30,9 24 mesi LARS (26 pz) vs. rotuleo (27 pz) Il
Liu, 2010 60 36 4852 mesi LARS (28 pz) vs. 4SHG (32 pz) i
Gao, 2010 159 30 3662 mesi LARS IV
Huang, 2010 43 27,5 10-49 mesi LARS IV
Ventura, 2010 51 24,85 19 anni Trevira-Hochfest, Proflex e Pro-Pivot v
Ghalayini, 2010 50 31,3 5 anni LK (22) vs. rotuleo (24) IIf
Cerulli, 2011 25 46 anni e 2 mesi 9 anni LARS v




(Tab. 1) sono stati pit incoraggianti ed hanno generato
maggiore ottimismo e fiducia.

Le valutazioni soggettive dei pazienti sottoposti a ricostru-
zione del LCA con graft sintetico sono buone o eccellenti
nella quasi totalitd dei casi (con Trevira-Hochfest, Proflex
e Pro-Pivot o LARS) e se confrontati con altre metodiche
di ricostruzione biologica si ottengono dei risultati del tut-
to sovrapponibili (LeedsKeio di poliestere intrecciato o
LARS). Di fatti gli score pit comuni di valutazione sono
sulla stessa linea sia in un contesto di follow-up a medio
termine che a lungo termine: Lavoile et al., a 8-45 mesi,
e Ventura et al. a 19 anni, riportano un valore KOOS
buono-eccellente compreso tra 73,5 e 93 per il primo e
81,91 di media per il secondo. Con la scheda di valuta-
zione IKDC non sono state riscontrate differenze significa-
tive degne di nota tra il graft sintetico e le usuali tecniche
biologiche; Huang et al. su 81 pazienti ha riscontrato
risultati oftimi o buoni a fronte di solo 2 sufficienti.

| risultati dei test funzionali sono inoltre buoni ed il lega-
mento artificiale pud essere considerato una valida alter-
nativa alla ricostruzione biologica.

Nello specifico, per quel che riguarda la valutazione clini-
ca del ginocchio operato, il recupero del ROM articolare
& completo nella maggior parte dei casi. Il Lachman fest,
il Pivot Shift test e il cassetto anteriore non sono significati-
vamente differenti rispetto alle tecniche di trapianto biolo-
gico; solo Ventura et al. si discosta da questo risultato con
un’alta percentuale di positivita al Lachman e al cassetto
anteriore. Per quel che concerne il trofismo muscolare vi
& una differenza media tra arto operato e arto sano di
1,09 cm.

Nello studio oggettivo della lassita legamentosa la meto-
dica piu utilizzata & il Telos Stress Rx oftenendo sposta-
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menti tibiali compresi fra 5 e 7,3 mm. Risultati migliori si
sono ottenuti con il laxometro Stryker che ha evidenziato
spostamenti anteriori del tutto paragonabili ai pazienti
trattati con trapianto biologico a un follow-up di 5 anni.
Si trafta tuttavia di uno strumento caratterizzato da una
scarsa precisione.

Avvalendosi del KT 1000 in fine, & stata misurata una
media di 2,6 mm di spostamento tibiale a 19 anni di
follow-up. Purtroppo non ci sono studi a riguardo con il KT
2000, strumento che ha maggiore affidabilita (Tab. 1l).
Pur essendo una valida alternativa come sperimentalmen-
te provato, pur diminuendo il tempo operatorio e le com-
plicanze legate al sito di prelievo del trapianto biologico,
il legamento artificiale rimane ancora poco utilizzato per-
ché vittima dei pregiudizi legati alle passate esperienze
e ai risultati scadenti di indicazioni sbagliate. | materiali
utilizzati in passato erano poco tollerati e generavano
una reazione immunologica locale che sfociava in sino-
vite; oggi i nuovi materiali limitano notevolmente questo
tipo di reazioni avverse (Tab. V). Indicativamente la loro
incidenza si riscontra nello 0,5% dei pazienti. Le nuove
tipologie di legamenti sintetici inoltre, garantiscono una
maggior resistenza e durevolezza rispetto ai loro prede-
cessori; Possiamo indicativamente attestare che il rischio
di ri-roftura si attesta al circa il 5,5% dei casi trattati.

Gli stretti criteri di selezione del paziente sono basilari
per ottenere dei buoni risultati a lungo termine; un utilizzo
improprio del legamento artificiale comporta un aumento
delle complicanze secondarie e una notevole riduzione
del punteggio degli outcome; se utilizzato nei giovani,
infatti, porterd sicuramente ad un artrosi precoce con pit
del 50% dei casi oltre il Il grado secondo Ahlback.

Anche la scelta della tecnica chirurgica ricopre un ruo-

TAB. lll. Riepilogo outcome.

Autore KOOS IKDC ROM Trofismo Muscolare
(% normale o quasi normale)
Lavoile, 2000 73,593
Nau. 2002 Nessuna differenza significativa Nessuna differenza significativa
! tra LARS e rotuleo tra LARS ¢ rotuleo
liy, 2010 92,2% ot
Rotuleo 87,5% P
Gao, 2010
Huang, 2010 Completo (da 0° a 120° + 4,5)
36 complto Differenza media:
Ventura, 2010 81,91 di media 23,5% 3 lieve diminuzione :
) - 1,09 m
grave diminuzione

. Nessuna differenza significativa
Gholoyini, 2010 tra LK e rotuleo
Cerulli, 2011 82,8-89,9 Completo nel 92% Differenza < 1 cm nell’80%

(confinua)
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Autore Lachman Test Pivot Shift Test Lassita strumentale Stabilometria | Test isocinetici
’ 7,3 mm
Lovofe, 2000 Telos stress rx
Nov, 2002 Nessun diftenca ot .58 1,3
! significativa fra LARS e rotuleo e
Telos stress rx
[ARS: 1,2 + 0,3 mm
. 4SHG:
Liv, 2010 24+05mm
KT-1000
1,5+1,6 mm 93-95% + 12 rispetto
Goo, 2010 KT-1000 a controlaterale
Huang, 2010
Ventura, 2010 positivo in 38 casi 2,6 media KT-1000
Nessuna differenzo A 2 anni LK > rotuleo di 1,1 mm
Ghalayini, 2010 anifcativa o LK e rofuleo A5 anni nessuna differenza significafiva
¢ Stryker Laxometer
Z;‘[;A’ F:Euﬁ(\]’s g% ;Z n":ﬂ": 60% migliore al lafo operato 24% normale
Cerulli, 2011 8, Omo | pos. 8"/0> 4 mm 20% differenza < 50,00 mm? 72% diminuito
0 moltbppoé (12000 20% differenza > 50,00 mm? | 4% molto dimin.

lo fondamentale; & necessario accertarsi che non siano
presenti frammenti ossei all'interno dei tunnel in quanto
questi potrebbero danneggiare le fibre del legamento nel
momento in cui si effettua il tempo chirurgico del pas-
saggio. La valutazione delle recidive di questi legamenti
deve infatti essere effettuata escludendo in prima istanza
eventuali errori di tecnica come mal posizionamenti dei
tunnel stessi i quali inficiano la tenuta del legamento e
predispongono ad una rottura di questo.

CONCLUSIONI

In base ai risultati del nostro studio con un follow-up di
9 anni possiamo affermare che il legamento di sintesi di
nuova generazione utilizzato come graft nella ricostru-
zione del legamento crociato anteriore rappresenti una
“felice realtd”, sebbene le indicazioni allo stato attuale
siano estremamente selettive. A differenza delle cattive
esperienze degli anni ‘80 in nessuno degli operati & stato
rilevato un versamento articolare significativo, indice di
sinovite cronica post-operatoria e i risultati soddisfacenti
soggettivi ed obiettivi sono superiori al 95%. Peraltro il
giudizio positivo nel 92% dei casi da parte dell’ossserva-
tore-esaminatore neutrale & un elemento in pit di sicurez-
za sul bilancio finale.

Dei nostri 25 pazienti due sono da giudicare con un risul-
tato non buono (8%), evidente dai dati clinici e strumen-
tali i quali mostrano una residua instabilité legamentosa.
Peraltro sotto questo aspetto i risultati degli impianti con
graft biologici o allograft sono molto simili. In base alle
caratteristiche strutturali e meccaniche tale legamento ar-

tificiale deve essere considerato uno IAB (Intra Articular
Brace); le indicazioni al suo uso devono essere riservate
a soggetti al di sopra dei 40 anni, sintomatici e con ne-
cessita di un rapido recupero alle aftivita. Le altre indica-
zioni sono da giudicare eccezioni, da valutare da caso
a caso.

Tutti i pazienti devono essere accuratamente informati
dei vantaggi e degli svantaggi, dei rischi e dei benefici
dell’'uso dei legamenti artificiali. Considerando che i graft
biologici e gli allograft non rappresentano una soluzio-
ne oftimale e in attesa di soluzioni definitive migliori, il
graft artificiale pud essere senz'altro proposto sebbene
con indicazioni dedicate. Si evince dai nostri risultati e
dall’andlisi della letteratura e dall’estrazione delle prove
di efficacia che non causa sinoviti e la stabilita legamen-
tosa persiste nel tempo.

E stato dimostrato che in laboratorio presenta una resi-
stenza all’'usura che ha raggiunto i 22 milioni di cicli,
corrispondenti alle normali attivita di 10 anni. Inoltre esso
& biocompatibile e bioattivo. E proprio questa bioattivita
che pud fornire la base-scaffold per i fattori di crescita,
le proteine adesive, il collageno di 1° tipo e i fibroblasti.
che possono far diventare il nostro legamento artificiale
un legamento bioattivo.

Se la tecnica & corretta e le indicazioni adeguatamente
rispettate e codificate possiamo affermare che i risultati
sono positivi in oltre il 90% dei casi. Il programma post-
operatorio & poco impegnativo e il paziente pud ripren-
dere le abituali attivitd lavorative e sportive in circa 40
giorni.



TAB. IV. Riepilogo complicanze.

COMPLICANZE PRIMARIE COMPLICANZE SECONDARIE
Ri-rottura Viti Sinovite Artrosi Condrocalcinosi
Lavoile, 2000 0
LARS: 0 LARS: 1 loosening
Nov, 2002 Rotuleo: 1 Rotuleo: 0 0
Liu, 2010 0 LARS: 1 dolente
Gao, 2010 3 1
Huang, 2010 0 Non riportato
7 grado |
12 grado Il
Ventura, 2010 14 Non riportato 20 grado Ill 18
7 grado IV
5 grado V
Ghalayini, 2010 Lk: 4 Non riportato
yim, Rotuleo: 7 P
Cerulli, 2010 Casi selezionati non lesionati 0 0
Tofale 21/376 (5,5%) 1/212 (0,47%)
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SCAFFOLDS NELLE LESIONI OSTEO-
CARTILAGINEE TRAUMATICHE:
STATO DELL'ARTE

Scaffolds in traumatic osteo-chondral
lesions: state of the art

Riassunto

Gli studi condotti negli ultimi anni sui meccanismi che conduco-
no allo sviluppo di osteoartrosi, hanno confermato I'importan-
za della giunzione osso-cartilagine. Scopo del presente lavoro
¢ quello di descrivere la struttura anatomica della cartilagine
articolare a livello della giunzione osteo-condrale e |'eziopato-
genesi di una lesione in tale sede. Verranno inoltre illustrate le
principali tecniche attualmente utilizzate per il trattamento delle
lesioni osteo-condrali e i potenziali sviluppi futuri della ricerca
di base in tale settore. Attualmente le tecniche di riparazione del
danno condrale possono essere suddivise in tecniche basate su
principi di ingegneria tissutale e tecniche tradizionali.

Parole chiave: lesione osteo-condrale, cartilagine, osso subcon-
drale, scaffold, ingegneria tissutale

Summary

Recent studies on the etiopathogenesis of osteoarthrosis have
confirmed the importance of the osteo-chondral junction, the
structure that plays a crucial role within this scenario. The aim
of the present work was to describe the anatomical structure of
articular cartilage at the osteo-chondral interface and the etio-
pathogenesis of a cartilage lesion at this level. Current methods
for the treatment of osteochondral lesion will be also analyzed
together with the potential from the basic science research. Cur-
rently, the technique for the repair of the chondral lesion can be
divided into tissue engineering techniques and standard tech-
nique.

Key words: chondral lesion, cartilage, subchondral bone, scaf-
fold, tissue engineering

INTRODUZIONE
Negli ultimi anni, il numero di Autori che si sono inte-
ressati aftivamente al tessuto cartilagineo, sia in ambito
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clinico ortopedico che di ricerca di base, ai meccanismi
di lesione di quest’ultimo e alla sua riparazione, & aumen-
tato notevolmente. Il tessuto cartilagineo non deve perd
essere considerafo un’entita a sé stante, bensi come parte
di un organo, |'articolazione. E infatti grazie alla intera-
zione dei diversi tessuti che compongono I'articolazione
che la cartilagine articolare riesce a svolgere appieno la
sua funzione, e lo stesso vale per gli altri tessuti presen-
ti, come quello osseo e quello sinoviale. La cartilagine
articolare riveste le superfici articolari ossee riducendo
I"attrito creato dal movimento dei capi articolari, ed & per-
tanto saldamente unita al tessuto osseo che la sostiene;
il punto di contatto fra cartilagine ed osso, la giunzione
osteo-condrale, rappresenta quindi un punto nevralgico
nell'ambito della fisiologia articolare.

Scopo del presente capitolo & quello di presentare la
complessa struttura del complesso osso cartilagine, il suo
normale funzionamento e la patogenesi del danno osteo-
condrale; sard inoltre quello di illustrare le tecniche di
riparazione del danno osteocondrale attualmente utiliz-
zate in ambito clinico e lo stato dell’arte della ricerca
scientifica in tale seftore.

COMPLESSO OSSO CARTILAGINE

Fra le funzioni del tessuto cartilagineo, oltre alla riduzione
dell’attrito fra i capi articolari, vi & anche la funzione di
ammortizzatore dei microtraumatismi cui i capi articola-
ri sono continuamente sottoposti, e la trasmissione delle
forze, che vengono applicate all’osso sub condrale e da
qui al tessuto osseo, molto piv rigido della cartilagine e
pertanto meno adatto a fungere da ammortizzatore all’in-
terno dell’apparato muscolo scheletrico. Le forze cui il
tessuto cartilagineo viene costantemente sottoposto sono
essenzialmente schematizzabili in due tipi: le forze com-
pressive e le forze tangenziali di taglio o torsionali; le
prime agiscono in maniera pressoché perpendicolare alla
superficie articolare, mentre le seconde parallelamente
ad essa. L'assorbimento delle forze compressive avviene
in massima parte nello strato profondo, dove le fibre di
collagene sono orientate perpendicolarmente alla super-
ficie articolare; questa organizzazione rende la struttura
del tessuto estremamente efficace nell’assorbimento e nel-
la trasmissione di queste forze.

A livello istologico la cartilagine articolare delle grosse
articolazioni umane riconosce diversi strati (Fig. 1): uno
strato superficiale, uno strato intermedio, uno strato pro-
fondo seguito da uno strato calcificato e da ultimo dall’os-
so subcondrale. Il complesso osso-cartilagine, ovvero la
zona di transizione fra tessuto cartilagineo e fessuto os-
seo, riveste un ruolo chiave nel meccanismo di trasduzio-
ne delle forze fra cartilagine ed osso !. Infatti & in questa
sede che avviene la trasmissione del carico articolare fra
un fessuto deputato ad assorbire lo stress meccanico, la




cartilagine, ed un tessuto invece
molto pib rigido, I'osso, non in
grado di assorbire in maniera

articolare.
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FIG. 1. Rappresentazione schematica dei diversi strati che compongono la cartilagine

altrettanto efficace lo stress mec-
canico cui le articolazioni sono
costantemente sottoposte 2. Piu in
dettaglio, si pud notare come lo
strato profondo e lo strato calci-
fico siano separati da una sottile
struttura, dello spessore di circa
10 pm, nota nella letteratura an-
glosassone col nome di tidemark.
Lo strato calcifico & poi sostenu-
to da un compatto strato di osso
corticale che a sua volta ricopre
I'osso trabecolare riccamente vo-
scolarizzato.

Zana tangenziale
guperficiale [10-20 %)

Zoma intermeadia [40-60 %)

Zona profonda (30 %)

Zena caloilicata

Oseo sohlocondrale

Tidemark

Il tessuto cartilagineo profondo
ha una struttura estremamente diversa rispetto allo strato
calcifico. Infatti & una struttura, come gli strati piv super-
ficiali della cartilagine articolare, che risulta deformabile
in condizioni di stress; mentre lo strato calcifico & dotato
di maggior rigiditd e pertanto molto meno deformabile
rispetto al tessuto cartilagineo sovrastante. Cid causa, in
condizioni di carico applicato, uno spostamento dello
strato profondo su quello calcifico, e le forze che questi
movimenti creano sono essenzialmente tangenziali. Il fi-
demark & appunto la zona di passaggio di queste forze.
A livello teorico quindi si verificherebbero in questa sede
continui scivolamenti e distacchi fra lo strato profondo,
piU superficiale, e lo strato calcifico sottostante. Questo
fenomeno & impedito perd in condizioni fisiologiche dal-
la presenza di fibre di collagene simili a quelle presenti
nello strato profondo e dotate del medesimo orientamento
spaziale. Queste fibre originano dallo strato profondo,
attraversano il tidemark, e continuano nello strato calcifi-
co. La presenza di queste fibre & fondamentale in quanto
trasforma le forze di taglio e torsionali in forze compressi-
ve, limitando fortemente lo scivolamento dei due settori a
diversa rigidezza. Le forze divenute cosi di tipo compres-
sivo sono quindi trasmesse all’osso sub condrale, preser-
vando 'integrita delle strutture sovrastanti (Fig. 2).
L'assenza di queste fibre non permetterebbe la conversio-
ne delle forze tangenziali, provocando uno scivolamento
dello strato profondo cartilagineo sullo strato calcifico.
Cid si manifesta negli stimoli sovrafisiologici in particola-
ri trauma da impatto, con fissurazioni radiali dello strato
profondo, con conseguente slaminamento dell’intero tes-
suto cartilagineo sovrastante che quindi risulterebbe com-
promesso notevolmente dal punto di vista biomeccanico.
Questo tipo di lesione pud verificarsi anche in presenza
di uno strato superficiale integro 2.

Tutto questo spiega e conferma la cruciale importanza

funzionale del passaggio osteo-condrale. Pertanto, un
danno di questa struttura inevitabilmente provoca una le-
sione della cartilagine sovrastante, favorendo in certi casi
lo sviluppo di osteoartrosi.

DANNO OSTEOCONDRALE E SUA RIPARAZIONE
BIOLOGICA

E ormai noto che la cartilagine articolare non sia un tes-
suto in grado di rigenerare ma solo di riparare in seguito
ad una lesione, ovvero che non sia in grado di sostituire il
tessuto danneggiato con uno dotato delle stesse proprieta
biomeccaniche e biochimiche ma con uno di minor qua-
litd. Data la complessa anatomia e il particolare ruolo di
trasduttore di forze svolto dalla giunzione osteo-condrale,
risulta facile capire come un danno a questo livello coin-
volga non solo la sede interessata ma tutto il complesso
articolare.

FIG. 2. Rappresentazione schematica della giunzione osteo-
condrale e del meccanismo di trasduzione delle forze in tale

sede, si noti |'importanza delle fibre collageniche a decorso
verticale.

Fibre di collagens &

decorss verticale Zona profonda
Forze d taglio Forze d tagho
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Cortical endplabe

50 subcondrale
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L'etiologia del danno osteo-condrale, e della conseguente
osteoartrosi, riconosce diverse cause. Il tessuto osteo-con-
drale, infatti, pud andare incontro a degenerazione per
una sofferenza degli strati cartilaginei superficiali, espo-
nendosi ad un ambiente, quello articolare, non consono
e sovraccaricando la giunzione osteo-condrale; oppure,
come gid spiegato, vi pud essere degenerazione dello
strato profondo in assenza di una precedente lesione del-
lo strato superficiale 3.

Una delle possibili cause di danno condrale diretto & co-
stitvito dal continuo microtraumatismo cui la cartilagine
& softoposta; infatti, le forze compressive esercitate sulla
superficie articolare sono assorbite proprio a questo li-
vello 4. Cid provoca una rottura delle fibre collageniche
trasversali al tidemark stesso, provocando slaminamento
e scollamento dei due strati, profondo e calcifico e con-
seguentemente la degenerazione cartilaginea. Inoltre,
anche alterazioni dell’'osso subcondrale possono influen-
zare negativamente |'omeostasi della cartilagine articola-
re, predisponendola allo sviluppo di degenerazione 3; le
cause di sofferenza ossea possono essere diverse, dalla
presenza di cisti ossee, di edema della spongiosa, o di
necrosi. Questi meccanismi sono alla base dello sviluppo
del danno osteo-condrale nei pazienti affetti da osteocon-
drite dissecante.

La degenerazione invece dello strato superficiale causa
un sovraccarico sugli strati pit profondi della cartilagine
che non sono in grado di svolgere a pieno la loro funzio-
ne. Si ha pertanto una alterata trasmissione delle forze a
livello profondo, che a lungo deteriora gli strati sottostanti
ed & causa di alterazioni dell’osso subcondrale. In que-
sta situazione viene ridotta la funzione di ammortizza-
tore esercitata dal tessuto cartilagineo, con un maggior
sovraccarico a livello osseo. L'osso subcondrale infatti
reagisce a questi stimoli con un ispessimento dello strato
corticale subcondrale, fenomeno che a volte viene errone-
amente interpretato come un ispessimento del tidemark.
Quello che & stato osservato & in realtd appunto un ispes-
simento dello stato corticale, con conseguente riduzione
dello strato calcifico ¢. Questo & quanto avviene in riposta
a microtraumatismi ripetuti, ovvero che raggiungano in
modo ripetuto la soglia di sopportazione al carico del
tessuto cartilagineo senza perd mai superarla. Diversa
& invece la risposta biologica del tessuto cartilagineo e
dell’osso sub condrale ad un trauma diretto che superi
questa soglia. In questi casi si ha una lesione diretta a
tutto spessore del tessuto cartilagineo, associata a lesio-
ne dello strato corticale subcondrale con coinvolgimento
dell’osso trabecolare sottostante riccamente vascolarizza-
to. Si ha quindi una rottura dei vasi subcondrali con un
sanguinamento in sede di lesione. In seguito al trauma
si ha quindi la formazione di un coagulo che attiva la
cascata pro-infiammatoria, reclutando cellule del sistema

immunitario e cellule staminali di origine mesenchimali.
Gia dopo alcuni giorni & possibile assistere a questo fe-
nomeno. All'interno del coagulo primario formatosi nella
sede di lesione osteo-condrale le cellule mesenchimali ini-
ziano a differenziarsi prevalentemente in senso fibrobla-
stoide e condrale. Tali cellule iniziano, sotto lo stimolo di
fattori di crescita presenti a livello articolare, a deporre
una matrice condrale non di tipo ialino ma di tipo misto,
fibro-condrale; in tale tessuto & rilevabile infatti non solo
la presenza di collagene di tipo Il tipico della cartilagine
articolare ma anche di tipo |, tipico del tessuto fibroso. In
tale tessuto, definito pertanto di natura fibro-cartilaginea,
vengono si secreti i componenti tipici della cartilagine ar-
ticolare, come glicosaminoglicani ed acido ialuronico ma
in quantita inferiore ed in maniera non organizzata come
nel tessuto ialino sano. Risulta pertanto evidente come il
tessuto fibrocartilagineo sia dotato di caratteristiche biolo-
giche differenti e proprietd biomeccaniche inferiori rispet-
to al tessuto ialino. Inolire, tale tessuto tende col tempo
a collassare e non & in grado di aderire al tessuto ialino
perilesionale. A livello osseo invece la lesione primaria
tende a riparare in maniera efficace, ma |'assenza di uno
strato cartilagineo sovrastante funzionale si traduce in un
ispessimento e in una sclerotizzazione dello strato super-
ficiale subcondrale.

Fattori che influenzano la risposta biologica al danno
condrale sono senza dubbio |'etd del paziente, la dimen-
sione della lesione ed il carico cui & sottoposta; infatti, nel
giovane si ha un tessuto ripartivo migliore sia per la mag-
gior vascolarizzazione che per la maggior produzione
di componenti della matrice extracellulare; inoltre, lesioni
piU piccole e sottoposte a minor stress meccanico sono
quelle che meglio riparano”’.

STATO DELL'ARTE NEL TRATTAMENTO E SCAFFOLDS
L'avanzamento delle conoscenze in questi ultimi anni sulle
interazioni fra osso subcondrale e cartilagine articolare
ha sicuramente condizionato il trattamento delle lesioni
in questa sede. L'approccio clinico al trattamento delle
lesioni osteo-condrali & radicalmente cambiato grazie
all'avvento di tecniche di ingegneria tissutale sempre piv
sofisticate.

Come illustrato in Tabella |, accanto a tecniche tradizionali
per la riparazione del danno condrale ed osteo-condrale,
quali le tecniche di stimolazione midollare o le tecniche
che prevedono il trapianto di tessuti autologhi o allogeni-
ci, si sono sviluppate tecniche di ingegneria tissutale che
prevedono |'impianto di scaffold in grado di indirizzare
la differenziazione del tessuto riparativo verso un fenotipo
pit simile alla cartilagine ialina sana®.

Fra le tecniche tradizionali per la riparazione di un difetto
cartilagineo a tutto spessore con conseguente esposizione
dello strato osseo sottostante ricordiamo le tecniche di sti-
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molazione midollare, quali le mi-
crofratture o le micro perforazio-

G.M. PERETTI, A. POZZI

TAB. I. principali metodiche di riparazione di un difetto osteo-condrale.
Tecniche classiche

ni. Il razionale di queste tecniche

Tecniche di stimolazione midollare

consiste nel procurare sanguina-

Impianto di autograft osteocondrali

mento in sede di lesione, favo- - .
Impianto di allograft

rendo il processo di riparazione

Impianto di protesi a rivestimento focale (HemiCAP®, Arthro Surface)

spontanea. Queste tecniche, sem-
plici ed economiche, sono in uso

Tecniche di ingegneria tissutale

da molto tempo in quanto danno

Membrana di calcio fosfato e acido polilattico e poliglicolico (Trufit®, OsteoBiologics)

generalmente una riduzione della

Membrana di calcio fosfato GAG e fibre di collagene (Chondromimetic®, TiGenix)

sinfomatologia® e non precludono

Membrana di idrossiapatite e fibre di collagene (MaioRegen®, Finceramica)

un successivo infervento in caso di

fallimento 1°. Alcuni Autori hanno perd riscontrato cambia-
menti a livello dell'osso subcondrale in pazienti sottoposti
a queste procedure, quali ispessimento della corticale, for-
mazione di cisti sub condrali e formazione di osteofiti intra-
lesionali '". In un recente lavoro & stato inoltre mostrato che
la probabilitas di successo delle tecniche di ingegneria dei
tessuti, di cui parleremo a breve, quali i trapianti di cellule
cartilaginee, abbiano minore probabilitd di successo nei
pazienti gid sottoposti ad intervento di microfratture, piutto-
sto che in pazienti mai traftati in precedenza '2.

II' trapianto allogenico & utilizzato soprattutto nel caso di
ampi difetti osteo-condrali, essendo le tecniche tradizio-
nali di stimolazione midollare applicabili a lesioni di di-
mensioni modeste. Generalmente |'impianto di allografts
viene riservato a pazienti con difetti ampi e che siano gia
stati sottoposti in precedenza ad altri tentativi di ripara-
zione. Gli svantaggi di queste tecniche sono essenzial-
mente la complessita dell’intervento, i costi, la difficolta a
reperire donatori, la possibilita di fallimento dell’'impianto
e il rischio di trasmissione di malattie virali. Per evitare
queste complicazioni, alcuni Autori preferiscono utilizza-
re trapianti di cilindri osteo-condrali autologhi, prelevati
da aree sane e non sottoposte a carico della stessa arti-
colazione o talvolta da altre articolazioni. Il grosso limite
del trapianto autologo sta nel fatto che per riparare una
lesione & necessario crearne una di dimensioni analoghe
di natura iatrogena seppur in un’area soggetta ad un ca-
rico molto minore e quindi spesso asinfomatica. In caso
di profondi difetti ossei & inoltre possibile prelevare osso
spongioso da cresta iliaca o da altre sedi '3, e su questo
utilizzare tecniche volte ad ottenere la riparazione del
danno condrale 8.

Le tecniche di ingegneria tissutale per il trattamento di le-
sioni osteo-condrali prevedono invece |'impianto di mem-
brane, o scaffold, di diversa natura e in grado di sfruttare
il potenziale ripartivo delle cellule presenti a livello del
midollo osseo subcondrale. Le tecniche di riparazione del
danno condrale ed osteo-condrale vengono tradizional-
mente divise in tecniche cell-free o cell-loaded, ovvero in
impianti non cellulati che sfruttano il potenziale riparativo
delle cellule residenti nell'osso subcondrale, oppure in im-

pianti pre-seminati con condrociti prelevati dal paziente in
un precedente tempo chirurgico ed espansi in laboratorio.
| vantaggi di queste tecniche sono diversi: non & necessa-
rio creare lesioni iatrogene come nel caso dei trapianti au-
tologhi e non si riscontrano le complicanze di un trapianto
allogenico. Attualmente, i prodotti utilizzati sono quelli
cellfree, ovvero non cellulati che sfruttano il potenziale
riparativo dell’ospite; cid riduce i costi e semplifica I'iter
terapeutico, rendendo possibile il trattamento di lesioni
osteo-condrali in un solo tempo chirurgico. Nelle tecniche
che prevedono il frapianto cellulare limitate alla riparazio-
ne della sola componente condrale, & invece necessario un
tempo chirurgico preliminare per il prelievo di condrociti
autologhi. Ad oggi sono in commercio diverse membrane
osteocondrali formate da uno strato osteo-compatibile, in
grado di integrarsi meglio con I'osso subcondrale, e uno
strato condrogenico, in grado di promuovere la riparazio-
ne del tessuto cartilagineo. Ne esistono di diversi materia-
li, per esempio si trovano membrane di calcio fosfato per
la fase ossea e acido polilattico e poliglicolico per la fase
cartilaginea (Trufif®, OsteoBiologics) ', oppure, sempre in
combinazione con il calcio fosfato, esiste una membrana
formata da uno strato di fibre collageniche e glicosamino-
glicani (Chondromimetic®, TiGenix); se ne trova poi una
terza formata da uno strato di fibre collageniche pure,
che si continua in uno strato osteo-compatibile formato da
collagene ed idrossiapatite a concentrazione crescente
(MaioRegen®, Finceramica) '°. La mancanza di studi com-
parativi perd non ci consente di dire oggi quale di queste
sia la tecnica pit valida.

Nel paziente anziano dotato di un basso potenziale ripara-
tivo possono essere inolire utilizzate protesi di rivestimento
focale (HemiCAP®, Arthro Surface). Queste protesi trovano
indicazione in pazienti che hanno subito lesioni traumati-
che o affetti da osteocondrite dissecante e comunque in
etd avanzata 6. Poco comunque si sa sugli effetti a lungo
termine di questi impianti sia sulla cartilagine circostante
che sulla superficie articolare con cui si articolano. Bisogna
inoltre considerare che in caso di fallimento dell'impianto si
crea un grosso difetto osteo-condrale iatrogeno difficilmen-
te trattabile solo mediante impianto di protesi.
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STATO DELL'ARTE

STATO DELL'ARTE DELLA RICERCA

Alla luce di quanto espresso, risultano chiare quindi qua-
li siano la funzione e quindi I'importanza del complesso
osso-cartilagine nell'ambito dell’ambiente articolare. Al
fine di prevenire lo sviluppo di osteoartrosi, & fondamen-
tale diagnosticare correttamente e precocemente le lesio-
ni osteocondrali. Queste non devono essere confuse con
le lesioni condrali pure, in cui non si ha interessamento
dell’osso subcondrale, ed il cui trattamento, per nulla sem-
plice, differisce da quanto sviluppato nel presente capitolo.
E di auspicio che nell'immediato futuro venga prestata in
ambito clinico sempre maggiore attenzione a questa pato-
logia: & solo intensificando gli sforzi per la riparazione del-
le lesioni primitive, di cui la lesione osteo-condrale fa parte,
che si riuscira a ritardare lo sviluppo di osteoartrosi severa,
con conseguente riduzione dell'impianto di artroprotesi ed
un miglioramento complessivo della qualita della vita dei
paziente affetti da queste patologie.

Lo sviluppo degli scaffold osteo-condrali ha sicuramen-
te dato nuovo impulso al trattamento di queste lesioni,
grazie ad una buona interazione fra scaffold ed osso
subcondrale 7. In futuro I'utilizzo associato di scaffold
e fattori di crescita autologhi come i derivati del PRP
(Platelets Rich Plasma) o appartenenti alla famiglia delle
BMPs (Bone Morphogenetic Proteins) potranno eventual-
mente dare buoni risultati. L'evoluzione dell'ingegneria
dei materiali in campo biomedico associata ad un mi-
glioramento delle tecniche di imaging potra portare alla
creazione di scaffold custom-made, creati sulla scorta
di ricostruzioni tridimensionali della lesione del pazien-
te 8.

| progressi nell’'ambito della scienza di base potranno
inoltre semplificare di molto il prelievo di cellule di origine
mesenchimale, permettendo al clinico di utilizzare scaf-
fold seminati con cellule non pib provenienti dalla stessa
articolazione danneggiata ma da un’altra sede, come per
esempio da una semplice biopsia cutanea '?, risparmian-
do cosi al paziente la procedura chirurgica di prelievo
bioptico di cartilagine, tipica dei trapianti condrali di pri-
ma generazione. Attualmente sono in fase di studio diver-
si composti bifasici seminati che presentano interessanti e
promettenti risultati preliminari 2°.

Ulteriore evoluzione in ambito di ingegneria tissutale sara
data dall’introduzione dei cosiddetti “smart scaffolds”,
ovvero da scaffold uniti a peptidi in grado di aggiungere
informazioni biologiche per la popolazione cellulare pre-
sente nello scaffold stesso 2'; tali informazioni sono volte
a stimolare la proliferazione cellulare, la differenziazione
cellulare verso il fenotipo richiesto ed il mantenimento del-
lo stesso nel tempo 22. Una problematica legata a questo
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tipo di approccio innovativo & rappresentata dalla capa-
cita di mantenere nel tempo |'informazione biologica “ag-
giunta” nel momento del trasferimento delle conoscenze
di base alla pratica clinica.

Inoltre, sar& sempre maggiore il contributo che derivera
da scienze di base quali la genetica e I'embriologia. La
comprensione infatti dei fini meccanismi che hanno porta-
to allo sviluppo embrionario della cartilagine articolare,
sard probabilmente fondamentale per la corretta strate-
gia di rigenerazione artificiale di questo tessuto. Infine,
la terapia genica potrebbe in futuro avere un ruolo im-
portante per la rigenerazione del tessuto cartilagineo: tra-
mite opportuni carrier virali, potrebbe infatti trasmettere
ai condrociti residenti in aree perilesionali informazioni
utili alla riparazione spontanea del danno stesso. Alcuni
Autori hanno gid avuto prove di compatibilita biologica
iniettando fibroblasti modificati all’interno di articolazio-
ni metacarpo falangee senza il riscontro di alcun effetto
collaterale 2. Ovviamente, per raggiungere la pratica
clinica quotidiana, queste terapie dovranno soddisfa-
re maggiori richieste di sicurezza biologica e garantire
un’espressione dell'informazione genica prolungata nel
tempo; pertanto, allo stato attuale, queste terapie sono
riservate solamente a patologie che possono mettere a
rischio la vita del paziente.

CONCLUSIONI

E ormai ampiamente dimostrato che I'unitéd morfo-funzio-
nale del complesso osso-cartilagine ha un ruolo fonda-
mentale per la funzione biomeccanica della cartilagine
articolare e per la salvaguardia del tessuto cartilagineo
sovrastante e del tessuto osseo sottostante. Pertanto, la
comprensione delle basi morfo-funzionali di questa regio-
ne anatomica risulta fondamentale per un corretto inqua-
dramento delle varie lesioni cartilaginee e quindi per la
pianificazione del programma terapeutico pit adeguato.
Attualmente, nessuna tra le metodiche per la riparazione
del tessuto cartilagineo si & fino ad ora dimostrata effica-
ce nel ripristinare sistematicamente un tessuto cartilagineo
identico a quello nativo, sia in termini di qualita del tessu-
to neoformato, che di adeguato ripristino del complesso
osteo-condrale.

Le varie strategie di ricerca di base per la rigenerazione
del tessuto osteocondrale non possono ignorare |'impor-
tanza di questa regione anatomica e non potranno mai
raggiungere risultati soddisfacenti se la complessa orga-
nizzazione morfologica e molecolare ed i fini meccanismi
biomeccanici che regolano la trasmissione del carico dal-
la cartilagine all’osso non saranno interamente e fedel-
mente ripristinati.
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LE LESIONI OSTEOCONDRALI

DI GINOCCHIO E CAVIGLIA:
ESPERIENZE CLINICHE CON
SCAFFOLD IN ACIDO JALURONICO

Osteochondral lesions of knee and ankle:
clinical experiences with hyaluronic acid
scaffold

Riassunto

Introduzione: le lesioni osteocondrali (LOC) sono lesioni che
spesso necessitano di un trattamento chirurgico. | distretti ana-
tomici pit frequentemente interessati sono il ginocchio e la ca-
viglia. Le tecniche chirurgiche proposte in letteratura per il loro
trattamento sono numerose, con risultati non univoci.

Obiettivi: Scopo di questo lavoro & quello di descrivere la nostra
esperienza con |'uso di uno scaffold in acido ialuronico per la
riparazione delle lesioni cartilaginee di ginocchio e caviglia in
ambito rigenerativo cellulare.

Metodi: Tra il 2001 e il 2006 46 pazienti affetti da LOC
dell’astragalo sono stati operati con trapianto di condrociti au-
tologhi in artroscopia (TCA), mentre 50 pazienti hanno ricevu-
to un trattamento analogo per una LOC a carico del ginocchio.
Nell’ottobre 2005 & stata ideata e sviluppata presso il nostro
centro la metodica di trapianto di cellule mononucleate midol-
lari (TCMM): dall’ottobre 2005 al novembre 2007 sono stati
operati 60 pazienti per LOC della caviglia, e 20 pazienti per
LOC del ginocchio. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a valuta-
zione clinica e RMN preoperatoriamente e a follow-up stabiliti;
in alcuni casi & stata effettuata una artroscopia di controllo con
prelievo di tessuto rigenerato per esame istologico.

Risultati: | pazienti operati con le tecniche descritte hanno ripor-
tato un aumento significativo nello score clinico ai follow-up, con
risultati durevoli nel tempo, specialmente per quanto riguarda il
TCA in cui il follow-up & maggiore. Le RMN eseguite a distanza
di 12 e 24 mesi hanno mostrato nel tempo una progressiva
rigenerazione dei tessuti osseo e cartilagineo.

Le 4 artroscopie di controllo effettuate a 12 e 24 mesi dall’in-
tervento hanno mostrato un tessuto cartilagineo rigenerato di
buona qualita. Le biopsie di controllo hanno evidenziato una
buona rigenerazione cartilaginea nei TCA, mentre nei TCMM si
& osservato un rigenerato sia osseo che cartilagineo.
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Conclusioni: | risultati clinici, di imaging ed istologici hanno
confermato I'efficacia e I'affidabilita delle tecniche chirurgiche
utilizzate sia per il ginocchio che per la caviglia. Il TCA in artro-
scopia & ormai giunto ad un follow up di medio termine, mentre
il TCMM & ancora ad un follow-up breve, anche se i risultati ap-
paiono sovrapponibili al TCA, con il vantaggio di una riduzione
dei costi e un maggior confort per il paziente.

Summary

Introduction: Osteochondral lesions (OCL) are lesions that often
requie surgical freatment. Most affected sites are knee and an-
kle. Several surgical techniques have been proposed over time,
with different outcomes.

Objectives: Aim of this work is to describe our experience with
the use of a hyaluronic acid scaffold for OCL repair in knee and
ankle in the field of cell therapies.

Methods. Between 2001 and 2006 46 patients affected by talar
OCL underwent arthroscopic autologous chondrocyte implanta-
tion (ACI), while 50 patients received the same kind of treatment
for knee OCL. In October 2005 at our institution has been de-
veloped the technique of bone marrow derived cells transplanta-
tion (BMDCT): between October 2005 and November 2007 60
patients were operated for talar OCL and 20 for knee OCL. All
the patients were evaluated clinically and with MRI pre-op and
at follow up; | nsome case a control arthroscopy was performed
with bioptic histological examination.

Results: All the patients reported a significative clinical improve-
ment at fu, with durable results expecially for ACI, where FU is
longer. MRI at 12 and 24 months showed a progressive regen-
eration of cartilaginous and bony tissue over time. The 4 control
arthroscopies performed at 12 and 24 months showed a good
quality cartilaginous tissue. Biopses showed a good cartilage
regeneration for ACI patients, and both a cartilage and bony
regeneration for BMDCT.,

Conclusions: Clinical, imaging and histological results confirmed
the feasibility and the efficacy of these procedures for both knee
and ankle. ACl is now at mid term FU, while BMDCT is now at
short time FU, but results are similar to ACI, with the advantages
of lower costs and less patient’s morbidity.

Key words: osteochondral lesions, hyaluronic acid, autologous
chondrocite implantation, bone marrow mononuclear cells trans-
plantation, ankle, knee

INTRODUZIONE

Le lesioni osteocondrali (LOC) sono lesioni che interessa-
no sia la cartilagine articolare che 'osso sottocondrale e
che, data la scarsa capacita riparativa della cartilagine
articolare, spesso necessitano di un intervento chirurgico.
| distretti anatomici piU frequentemente interessati sono il
ginocchio e la caviglia.

In lefteratura sono descritte numerose tecniche chirurgiche
volte al trattamento delle LOC; esse comprendono la sem-
plice bonifica della sede di lesione, tecniche di stimolazio-
ne midollare (drilling, microfratture), trapianto di segmenti
osteocondrali (mosaicoplastica, osteochondral autografts
tranfer system) o tecniche rigenerative (trapianto di condro-
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citi autologhi e trapianto di cellule mesenchimali di deriva-
zione ossea). Le tecniche rigenerative, inizialmente con il
trapianto di condrociti autologhi (TCA) e recentemente con
il trapianto di cellule mononucleate midollari (TCMM) han-
no ricevuto un notevole impulso dallo sviluppo di scaffold ri-
assorbibili. Infatti la struttura tridimensionale dello scaffold,
consentendo la semina cellulare direttamente sul bioma-
teriale, evita la necessitd di procedure indaginose, come
ad esempio il prelievo e la sutura del periostio (tecnica di
Peterson). Inoltre lo scaffold per la sua maneggevolezza e
per le sue caratteristiche autoadesive permette nella grande
maggioranza dei casi una chirurgia di tipo artroscopico.
Scopo di questo lavoro & quello di descrivere la nostra
esperienza con |'uso di uno scaffold in acido ialuronico
per la riparazione delle lesioni cartilaginee di ginocchio
e caviglia.

ESPERIENZA CLINICA CON HYALOGRAFT-C

L'esperienza clinica della Clinica Il IOR con lo scaffold in
acido ialuronico & iniziata nel 2001 con |'introduzione
dello Hyalograft-C nella pratica clinica. Questo biomate-
riale ha permesso lo sviluppo di una metodica interamente
artroscopica per il trattamento delle lesioni osteocondrali
della caviglia ! e del ginocchio 2.

Il biomateriale utilizzato per lo Hyalograft-C & un derivato
esterificato dell’acido ialuronico denominato Hyaff-11 (FI-
DIA Advanced Biopolymers, Abano Terme, ltalia).
L'acido ialuronico & un polisaccaride lineare costituito da
sequenze ripetute di acido glucuronico e N-acetil-glucosa-
mina. Esercita importanti funzioni biologiche collegate alle
sue proprietd chimicofisiche e pud interagire con differenti
tipi cellulari attraverso recettori di membrana. E stato dimo-
strato che I'acido ialuronico gioca un ruolo fondamentale
in molti processi biologici quali I'idratazione dei tessuti,
I'organizzazione dei proteoglicani, lo sviluppo embriona-
le, il differenziamento e la migrazione cellulare.

In particolare, nel caso di trapianto di condrociti, lo Hyaff-
11 si & rivelato essere un carrier idoneo alla proliferazio-
ne ed al mantenimento del fenotipo condrocitario delle
cellule da esso veicolate.

Tramite indagini a livello molecolare si & visto infatti come
i condrociti umani isolati da cartilagine sana di pazienti
donatori, espansi in coltura monostrato, seminati sulla ma-
trice tridimensionale Hyaff-11 e processati a diversi tempi
sperimentali, riesprimano i messaggeri per il collagene
di tipo Il e per i proteoglicani (marcatori comunemente
accettati del fenotipo condrocitario).

Tali cellule sono in grado inoltre di produrre il collagene |I
come evidenziato da analisi immunoistochimiche e di We-
stern blotting. Immagini ultrastrutturali eseguite con micro-
scopia FEISEM (Field Emission In Lens Scanning Electron
Microscopy) hanno mostrato come la colonizzazione di
tale materiale da parte dei condrociti si completi nell’arco
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di due seftimane secondo una progressione continua.
Inoltre le modificazioni osservate nelle cellule condrocita-
rie coltivate su Hyaff-11 indicano che la cellula va in con-
tro a processi neo-differenziativi. Questi processi, dopo
la dedifferenziazione legata al prelievo da donatore ed
alla messa in coltura, sembrano legati principalmente alla
interazione, dopo un periodo di circa due settimane dalla
semina, con il substrato biotecnologico. Il risultato di que-
ste modificazioni ha come prodotto una stabilizzazione
della struttura del complesso Hyaff-11/condrociti renden-
dolo idoneo all’'impianto.

TECNICA CHIRURGICA

Hyalograft-C nella caviglia

Il trattamento & costituito da due sedute chirurgiche. Nel cor-
so della prima, si esegue un’artroscopia di caviglia median-
te accessi antero-mediale ed antero-laterale. La sede di lesio-
ne viene identificata ed esaminata, analogamente allo stato
della cartilagine circostante e della opposta superficie arti-
colare. Si esegue una bonifica del tessuto patologico fino al
raggiungimento di un lefto osseo sano. In caso di presenza
di frammento osteo-condrale distaccato & possibile utilizzare
questo per prelevare i condrociti per la coltura cellulare 3. In
alternativa & possibile prelevare un campione di fessuto con-
drale sano dai margini della lesione o dal margine anteriore
del plafond tibiale. Il tessuto condrale viene poi inviato al
laboratorio specializzato, in cui si esegue la coltura cellulare
e la semina sulla membrana di acido ialuronico.

Per |'impianto del biomateriale, si esegue una seconda ar-
troscopia di caviglia a distanza di circa 6 settimane dalla
data del prelievo, utilizzando uno strumentario specifica-
mente ideato (Citieffe, Calderara di Reno, Bologna) . Per
via artroscopica, attraverso gli stessi accessi chirurgici
del precedente intervento si raggiunge la lesione, la si
bonifica accuratamente e la si misura con I'ausilio di un
palpatore millimetrato. Qualora la profondita della le-
sione risulti superiore a 5 mm & consigliabile eseguire
il borraggio della stessa con osso spongioso, prelevato
generalmente a livello della metafisi prossimale della tibia
omolaterale. La membrana caricata con condrociti autolo-
ghi viene quindi tagliata con appositi stampini seguendo
le dimensioni rilevate (Fig. 1), quindi alloggiata all’estre-
mitd di un posizionatore a slitta (Fig. 2). Questo viene
inserito all’interno di una cannula metallica fenestrata di
8 mm di diametro e 111 mm di lunghezza, avente lo
scopo di veicolare la membrana direttamente a livello del
sito di lesione (Fig. 3). La progressione del biomateria-
le pud facilmente essere controllata mediante |'apertura
sulla cannula. Una volta che lo scaffold ha raggiunto la
sede di lesione, si rimuove la cannula e si perfeziona |'al-
loggiamento mediante palpatore o spatola piatta (Fig. 4).
Infine si verifica la stabilitd del biomateriale effettuando
multiple flesso-estensioni della caviglia.
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FIG. 1. La membrana Hyalograft-C viene ritagliata con appositi
sizers seguendo le dimensioni della lesione.
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FIG. 3. In artroscopia si fa scivolare il biomateriale fino ai
margini della lesione mediante una cannula fenestrata.

FIG. 2. Lo Hyalograft-C viene caricato sull’estremita di un
posizionatore a slitta.

HYALOGRAFT-C NEL GINOCCHIO

Anche per I'articolazione del ginocchio il trattamento &
costituito da due sedute chirurgiche. Si esegue una prima
artroscopia del ginocchio affetto attraverso accessi ante-
ro-mediale ed antero-laterale, e con tecnica analoga alla
caviglia si preleva un frammento cartilagineo per la fase
laboratoristica di espansione e semina sul biomateriale.
Analogamente alla tibio-tarsica per |'impianto del bioma-
teriale si esegue una seconda artroscopia di ginocchio
a distanza di circa 6 settimane dalla data del prelievo,
utilizzando uno strumentario specificamente ideato 2. Per
via artroscopica, attraverso gli stessi accessi chirurgici del
precedente intervento si raggiunge la lesione, la si bonifi-

FIG. 4. Si perfeziona |'alloggiamento all’interno della lesione
mediante una spatola piatta.

ca accuratamente utilizzando una cannula dotata di una
appendice per la dislocazione della capsula e una fresa
motorizzata, raggiungendo un letto osseo sano. Anche in
questo caso qualora la profondita della lesione risulti su-
periore a 5 mm & consigliabile eseguire il borraggio con
osso spongioso autologo. La membrana caricata con con-
drociti autologhi viene quindi tagliata e caricata con una
apposito strumento a cannula che ricalca le dimensioni
della fresa utilizzata in precedenza, e previa aspirazione
del liquido di distensione dal ginocchio la si posiziona




FIG. 5. Con tecnica pressfit si posiziona lo Hyalograft-C
a colmare la lesione. In caso di lesione estesa & possibile
posizionare piU dischi, anche parzialmente sovrapposti.

con tecnica pressfit a colmare la lesione. In caso di di-
mensioni superiori al disco di biomateriale impiantato &
possibile posizionarne altri, anche sovrapponendoli par-
zialmente tra loro (Fig. 5).

La stabilita del biomateriale si verifica con multiple flesso-
estensioni del ginocchio.

ESPERIENZA CLINICA CON TECNICA ONE-STEP

DI TRAPIANTO DI CELLULE MONONUCLEATE MIDOLLARI
Dall’ottobre 2005, per ovviare alla necessitd dei due
interventi chirurgici e alla fase laboratoristica che il
trapianto di condrociti autologhi richiedeva, abbiamo
sviluppato il trapianto di cellule mononucleate midollari
utilizzando lo stesso supporto in acido ialuronico, ma
sostituendo la componente cellulare condrocitaria con
cellule midollari multipotenti. Infatti in linea con le re-
centi acquisizioni nel campo della medicina rigenerati-
va abbiamo rivolto I'attenzione verso un tipo di cellule
che potessero replicare e rigenerare spontaneamente
verso una linea di tipo sia cartilagineo che osseo, sen-
za quindi richiedere una fase laboratoristica. Le cellule
staminali mesenchimali (CSM) rispondono a queste ca-
ratteristiche, e sono facilmente prelevabili dalla cresta
iliaca del paziente. Le CSM possono essere impiantate
previa espansione ed isolamento in laboratorio o dopo
un breve procedimento di eliminazione dei globuli rossi:
questa seconda opzione consente di impiantare, oltre
alle CSM, l'insieme delle cellule mononucleate e di tutti
quei fattori presenti nel midollo osseo che costituiscono
un microambiente ad altissimo potenziale rigenerativo,
senza quindi eliminare parte della componente stamina-
le attiva nel midollo osseo #¢.
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In questo caso si parla di un trapianto di cellule mononu-
cleate midollari (TCMM), e si rende possibile una proce-
dura che in un solo intervento coniughi la fase di prelievo
e la fase di impianto.

Allo scopo di fornire direttamente in loco un supplemen-
to di fattori di crescita & stato utilizzato il gel piastrinico
autologo: le piastine infatti sono molto importanti nei pro-
cessi di riparazione dei tessuti in quanto liberano una
grande quantita e varieta di fattori di crescita, quindi il
concentrato piastrinico (o gel piastrinico) risulta un ottimo
“acceleratore” nei processi di guarigione”.

TECNICA CHIRURGICA

La tecnica chirurgica per il trapianto di cellule mononu-
cleate in artroscopia prevede diverse fasi, tutte eseguibili
nell’ambito della stessa seduta chirurgica. La prima parte,
che prevede la produzione di gel piastrinico, |'aspirazio-
ne e la concentrazione di midollo osseo, & comune per la
caviglia ® e per il ginocchio?.

PRODUZIONE DI GEL PIASTRINICO

Il gel piastrinico pud essere prodotto poche ore prima
dell'intervento chirurgico. E preferibile utilizzare il gel pio-
strinico nella sua variante Platelet Rich Fibrin (PRF), in quan-
to ricco di fibrina: questa caratteristica conferisce una piv
rapida gelificazione del concentrato piastrinico rispetto al
Platelet Rich Plasma (PRP), caratteristica che lo rende pit
idoneo allutilizzo in corso di intervento chirurgico.

Il PRF & prodotto con metodo automatico. La procedura
prevede il prelievo di 120 ml di sangue venoso del po-
ziente. Il prelievo si esegue con ago-fistola da 16 collega-
to all’apposita bowl precedentemente preparata con solu-
zione anticoagulante, |'inserimento della bowl all’interno
dell’apposito macchinario e la selezione del programma
“piastrine”. Al termine del ciclo di lavoro della macchina
si estrae la provetta contenente 5 ml di PRF pronto per
essere utilizzato. Nel caso in cui il PRF venga prodotto
nei giorni precedenti |'intervento & necessario stoccare la
provetta a -35°C. Il giorno dell’intervento occorre che il
PRF sia scongelato lentamente 30 minuti prima del suo
utilizzo.

ASPIRAZIONE DI MIDOLLO OSSEO

Il prelievo delle cellule mononucleate midollari si esegue
dalla cresta iliaca postero-superiore, con il paziente in
decubito prono e gid in anestesia generale o spinale. Vie-
ne allestito un campo operatorio sterile e si procede al
prelievo in asepsi del midollo osseo. Si inserisce un ago
da midollo 1TGX100 mm nell’osso spongioso della cre-
sta iliaca ad una profondita di circa 3 cm e si prelevano
solamente 5 ml di sangue midollare utilizzando una sirin-
ga da 20 ml internamente lavata con soluzione calcio-
eparinica anticoagulante; I'aspirato viene iniettato in una
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sacca da prelievo contenente 500 U di eparina in 10 ml
di soluzione fisiologica. Successivamente si ruota |'ago di
90° e si procede ad una nuova aspirazione di ulteriori
5 ml. Ruotando ed estraendo parzialmente I'ago si ese-
guono successive aspirazioni. Si ripete questa procedura
in 3 o 4 perforazioni sulla cresta, utilizzando il medesimo
accesso cutaneo, fino ad ottenere all’interno della sacca
un totale di 60 ml di aspirato midollare. Il prelievo si effet-
tua in piccole frazioni da differenti punti della cresta per
massimizzare la raccolta delle cellule stromali utili per la
rigenerazione, e minimizzare |'effetto di dilvizione deri-
vante dalla aspirazione di sangue periferico.

CONCENTRAZIONE DI MIDOLLO OSSEO

Il volume del midollo osseo precedentemente prelevato
viene ridotto eliminando la maggior parte dei globuli ros-
si e del plasma, aumentando cosi la concentrazione di
cellule mononucleate al suo interno.

Questa operazione viene effettuata direttamente in sala
operatoria al termine della fase di prelievo, utilizzando
un separatore-concentratore cellulare (Harvest Smart
PreP2, Harvest Technologies Corp, Plymouth, MA oppure
IORG1, Novagenit, Mezzolombardo, TN) ed il relativo
kit sterile e monouso. | 60 ml di midollo prelevati in prece-
denza vengono iniettati nello specifico dispositivo; questo
si posiziona poi verticalmente all’interno della centrifuga
e si awvia il ciclo di lavoro.

Dopo circa 15 minuti, al termine del processo, & possibile
ottenere 6 ml di concentrato cellulare.

TECNICA ONE-STEP NELLA CAVIGLIA

Al termine della fase di prelievo di midollo, mentre viene
eseguita la concentrazione con |"apposito apparecchio il
paziente viene posto in posizione supina con laccio pneu-
matico alla radice dell’arto da operare e si effettua una
artroscopia di caviglia. Mediante accessi standard ante-
romediale e anterolaterale si visualizza I'ambiente artico-
lare. In caso di fibrosi articolare o di presenza di osteofiti
si provvede alla loro regolarizzazione, ed eventuali corpi
mobili vengono rimossi. Il sito di lesione viene visualizzato
e si procede alla bonifica dello stesso: la cartilagine dan-
neggiata e |'osso malacico sottostante vengono asportati
con l'ausilio di una curette, fino al raggiungimento di un
letto osseo sano. Con un palpatore millimetrato si misura-
no le dimensioni della lesione, e si prepara il biomateriale
da impiantare.

Nel caso la profondita della lesione superi i 7-10 mm si
preferisce effettuare un borraggio della lesione con osso
spongioso autologo.

Come scaffold si utilizza la membrana di acido ialuronico
(HYAFF-11, Fidia Advanced Biopolymers, Abano Terme,
PD, IT), gia utilizzata in precedenza per il TCA artrosco-
pico. Si posizionano circa 2 ml di concentrato midollare

FIG. 6. Si posizionano circa 2 ml di concentrato midollare
sulla membrana altamente idrofila, che per capillaritd assorbe
nel giro di pochi secondi il concentrato uniformemente al suo
inferno.

FIG. 7. Con il sizer adeguato alle dimensioni della lesione si
ritaglia la porzione di biomateriale da impiantare.

sulla membrana altamente idrofila (Fig. 6), che per ca-
pillaritd assorbe nel giro di pochi secondi il concentrato
uniformemente al suo interno, e 1 ml di PRF con |'appo-
sito applicatore. Seguendo I'indicazione delle dimensio-
ni della lesione misurate in precedenza, con gli appositi
sizers dello strumentario gia utilizzato per il trapianto di
condrociti autologhi si ritaglia il biomateriale nelle dimen-
sioni desiderate (Fig. 7). Una apposita cannula metallica
fenestrata, con l'aiuto di un trocar viene inserita in artico-



FIG. 8. Si posiziona artroscopicamente il biomateriale.
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FIG. 9. Utilizzando lo stesso strumentario si impianta con
tecnica pressHit il biomateriale formato dalla membrana in
acido ialuronico caricata con il concentrato midollare, e lo
si ricopre con uno strato di gel piastrinico.

lazione e posizionata ai margini della lesione. Si estrae
il trocar, si chiude |'afflusso del fluido di distensione e si
rimuove completamente dall’articolazione. Si posiziona
quindi il biomateriale sull’apposito posizionatore a slitta,
si fa scorrere quest'ultimo all’interno della cannula fene-
strata e si porta il biomateriale ai margini della lesione.
Con |'aiuto di un palpatore, attraverso la fenestratura del-
la cannula si posiziona il materiale all'interno del sito di
lesione e si rimuove la cannula con il trocar; mediante
una spatola piatta se ne perfeziona I'alloggiamento. In-
fine si pone uno strato di PRF a copertura della lesione,
e si verifica la stabilitd dell'impianto con ripetute flesso-
estensioni della tibiotarsica (Fig. 8).

TECNICA ONE-STEP NEL GINOCCHIO

La tecnica chirurgica di trapianto di cellule mononucleate
nel ginocchio prevede una prima fase di produzione di
gel piastrinico, prelievo e concentrazione di midollo osseo
del tutto analoga a quella gia descritta per la caviglia.
Per I'innesto del biomateriale si esegue una artroscopia
del ginocchio, si reperta la lesione e la si bonifica con la
fresa descritta in precedenza per il trapianto di condrociti
autologhi in artroscopia. Utilizzando lo stesso strumenta-
rio si impianta con fecnica pressit il biomateriale formato
dalla membrana in acido ialuronico caricata con il con-
centrato midollare, e lo si ricopre con uno strato di gel
piastrinico (Fig. 9).

CASISTICHE CLINICHE

Tra il 2001 e il 2006 46 pazienti affetti da lesione oste-
ocondrale dell’astragalo sono stati operati con trapianto
di condrociti autologhi in artroscopia, mentre 50 pazienti

hanno ricevuto un trattamento analogo per una lesione
osteocondrale a carico del ginocchio.

Per la caviglia i pazienti avevano una etd media di 31,4
anni, la lesione era a carico del dome astragalico mediale
in 35 casi, laterale in 7 casi e sia laterale che mediale in 4
casi . 15 pazienti avevano subito in precedenza un tratta-
mento chirurgico della stessa lesione, 7 con microfratture,
4 con debridement, 2 condrectomia, 1 drilling e 1 mosai-
coplastica. In 12 casi sono state effettuati gesti chirurgici
associati: cheilectomia in 6 casi, osteotomia di sollevamen-
to del | MTT per piede cavo in 1 caso, mentre in 5 casi (con
lesione piU profonda di 5 mm, tipo lIA), & stato effeftuato
il borraggio del fondo della lesione con osso spongioso
autologo nel corso della seconda artroscopia.

Nei pazienti operati al ginocchio |'etd media era 31 anni,
in 38 casi era coinvolto il condilo femorale mediale e in
12 casi il laterale 1. In 24 casi la lesione & stata classifi-
cata come grado Il ICRS, e in 26 casi grado IV.
Dall’ottobre 2005 al novembre 2007 sono stati operati
60 pazienti per lesione osteocondrale della caviglia, e
20 pazienti per lesione osteocondrale del ginocchio.

Per la caviglia tutti i pazienti erano affetti da LOC dell’astra-
galo di tipo II- lIA della classificazione di Giannini. | pazien-
ti operati erano 36 uomini e 24 donne, con una etd media
di 29,5 + 8,7 anni. 15 pazienti avevano gia subito prece-
denti inferventi nella sede di lesione: 8 erano stati trattati
con microfratture, 5 con un debridement articolare, e 2 con
trapianto di condrociti autologhi. 24 pazienti hanno subito
nel corso dell'intervento procedure associate: in 20 casi
una osteofitectomia anteriore, 3 casi sinoviectomia, aspor-
tazione di corpo mobile articolare in 2 casi e osteotomia di
calcagno per la correzione di un piede piatto in 1 caso.
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Per il ginocchio I'etd media era 33,8 anni?; in 14 casi
era coinvolto il condilo femorale mediale, in 4 il laterale e
in 2 casi la lesione era a carico di entrambi. Un paziente
era gid stato trattato con microfratture nella stessa sede;
le procedure associate sono state: in 6 casi una meniscec-
tomia selettiva, 1 sutura meniscale, 2 ricostruzioni di le-
gamento crociato anteriore 3 osteotomie tibiali correttive
di un malallineamento, 3 osteofitectomie.

| pazienti sono stati valutati clinicamente nel preoperato-
rio e ai follow-up stabiliti mediante scores AOFAS per la
caviglia e IKDC per il ginocchio; sono state eseguite riso-
nanze magnetiche nucleari periodiche e in alcuni casi,
previo consenso dei pazienti sono state eseguite artro-
scopie di controllo con esecuzione di biopsie del tessuto
rigenerato.

RISULTATI

Nei pazienti traftati con trapianto di condrociti autologhi
nella caviglia il punteggio preoperatorio medio secondo
la scala di valutazione AOFAS era di 57,2. A 12 mesi
dopo l'intervento era di 86,8, mentre a 36 mesi era di
88,4. Al follow-up massimo (media di 4,7 anni) il punteg-
gio AOFAS ¢ stato di 89, confermando il permanere nel
tempo dei risultati ottenuti. Non si sono osservate compli-
canze.

Le 3 artroscopie di controllo eseguite a distanza di 24
mesi dall’intervento chirurgico hanno mostrato un tessuto
cartilagineo regolare, continuo ed intatto in tutti i casi. La
valutazione istologica ha evidenziato un tessuto rigene-
rato composto da cartilagine in via di organizzazione in
senso ialino.

| pazienti trattati con trapianto di condrociti autologhi nel
ginocchio presentavano nel preoperatorio un punteggio
IKDC oggettivo di grado C in 15 casi e D in 35; un IKDC
soggettivo di 44 punti e un funzionale di 27. Il punteggio
IKDC oggettivo al follow-up finale di media 6 anni era
di grado A in 14 casi e B in 36, un soggettivo di 89,4 e
un funzionale di 78,6, con un pattern di miglioramento
progressivo costante fino ai 2 anni di follow-up e durevole
nel tempo. Le complicanze osservate sono state 2 ipertro-
fie dell’innesto, che hanno richiesto una regolarizzazione
artroscopica. Le risonanze magnetiche di controllo hanno
mostrato un buon rigenerato cartilagineo in tutti i casi,
con riempimento completo del difetto nell’82% dei casi.
Le biopsie di controllo a 1 anno di follow-up hanno mo-
strato un tessuto cartilagineo ialino in maturazione, ben
integrato con la cartilagine circostante e |'osso sub con-
drale.

| pazienti sottoposti a trapianto di cellule mononucleate
midollari nella caviglia presentavano un punteggio AO-
FAS pre-operatorio medio di 58, 1. A distanza di 12 mesi
il punteggio era di 87,5, a 24 mesi di 91,1 e al follow-up
massimo (media 2,4 anni) il punteggio era di 91,7.

le RMN eseguite a distanza di 12 e 24 mesi hanno
mostrato nel tempo una progressiva rigenerazione dei
tessuti osseo e cartilagineo, con riempimento del difetto
osteo-condrale e progressiva scomparsa dell’'edema sub-
condrale.

Lle 4 artroscopie di controllo effettuate a 12 e 24 mesi
dall’intervento hanno mostrato un tessuto cartilagineo
continuo, liscio e ben integrato rispetto alla cartilagine
sana circostante. Le biopsie di controllo hanno eviden-
ziato una rigenerazione sia della componente ossea che
cartilaginea, con un tessuto condrale in via di maturazio-
ne ialina.

Nei pazienti operati con trapianto di cellule mononucleate
midollari al ginocchio il punteggio medio IKDC soggettivo
era 32,9 nel preoperatorio, e 90,4 al follow-up finale.
Etd, sesso e dimensioni della lesione non hanno mostra-
to di influenzare |'outcome, mentre i precedenti interventi
chirurgici si sono rivelati un fattore prognostico negativo
per il punteggio a 12 mesi, ma non hanno influenzato il
punteggio al follow-up finale.

Le immagini di risonanza magnetica hanno mostrato un
riempimento completo del difetto osteocondrale in tutti i
casi, e alla biopsia di controllo a 20 mesi si & evidenziato
un differenziamento in senso sia osseo che cartilagineo
del rigenerato, con positivita per il collagene |I.

DISCUSSIONE

Il trattamento delle lesioni osteocondrali dell’arto inferiore
& un argomento molto dibattuto in letteratura, con la pre-
senza di molteplici trattamenti diversi ma la costante ricer-
ca del trattamento che sia risolutivo con i minori aspetti
negativi. Ad oggi il trapianto di condrociti autologhi in
artroscopia rappresenta lo stato dell’arte, con buoni ri-
sultati sia per il ginocchio che per la caviglia riconosciuti
dalla letteratura internazionale durevoli nel tempo. L'ap-
plicazione della metodica artroscopica & stata possibile
grazie all’introduzione dello scaffold tridimensionale in
acido ialuronico, consentendo cosi il trattamento delle
lesioni osteocondrali con una minore invasivita chirurgi-
ca, pit precoce recupero funzionale e ritorno alle attivita
quotidiane e sportive. |l biomateriale in oggetto ha dato
prova in innumerevoli lavori scientifici di essere biocom-
patibile e di rilasciare, degradandosi, componenti utili al
mantenimento dell’'omeostasi articolare. Tuttavia questa
metodica richiedeva un elevato disagio per il paziente
non potendo prescindere dalle due sedute chirurgiche, e
aveva costi elevati, dovuti alla necessitd dei due interventi
e dell'utilizzo di un laboratorio per la coltura cellulare in
GMP. Nel 2005 presso il nostro centro, sulla scia delle
nuove acquisizioni sulla biologia delle cellule mononucle-
ate midollari e sulla loro multipotenzialitd, si & quindi pen-
sato di sostituire la componente cellulare del composto gia
utilizzato, mantenendone scaffold e tecnica chirurgica:



le prove laboratoristiche hanno dimostrato che lo scaffold
& compatibile anche per le cellule mononucleate midolla-
ri, consentendone adesione alle fibre, sviluppo e differen-
ziamento in senso sia osseo che cartilagineo.

CONCLUSIONI

Lo scaffold in acido ialuronico sviluppato per le due meto-
diche presentate ha dimostrato alta affidabilitd e maneg-
gevolezza in assenza di eventi avversi. | risultati clinici,
di imaging ed istologici hanno confermato efficacia e
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I'affidabilita delle tecniche chirurgiche utilizzate sia per
il ginocchio che per la caviglia. Il trapianto di condrociti
autologhi in artroscopia & ormai giunto ad un follow-up di
medio termine, mentre il trapianto di cellule mononucleate
midollari, che consente un notevole risparmio in termini di
morbidita del paziente e costi, & ancora ad un follow-up
breve. Per tale motivo si rende necessario proseguire il
monitoraggio dei pazienti trattati con questa metodica,
al fine di confermare il mantenimento dei buoni risultati
anche nel medio-lungo termine.
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BIOMATERIALI COMPOSITI
PER LE LESIONI OSTEOCONDRALI
TRAUMATICHE

Composed biomaterials for traumatic
osteochondral lesions

Riassunto

Negli ultimi anni & accresciuto notevolmente |'interesse rivolto
all'importanza dell’'osso subcondrale e del suo ruolo patoge-
netico nel danno delle superfici articolari; parallelamente sono
state sviluppate nuove tecniche specifiche per il trattamento di
questa patologia.

Questo studio vuole riportare |'esperienza clinica allo stato at-
tuale nell’utilizzo di biomateriali compositi in difetti osteocartila-
ginei ad eziologia traumatica.

Attualmente due soli scaffolds sono stati impiegati in clinica per il
trattamento di lesioni osteocondrali: TruFit® (Smith & Nephew, An-
dover, MA) e Maioregen® (Fin-Ceramica S.p.A., Faenza, lialy).
Sebbene i risultati a livello di studi preliminari siano ancora
controversi, |'utilizzo di questa tipologia di scaffold per trattare
difetti traumatici della cartilagine e dell’osso sottostante sembra
essere promettente.

Parole chiave: difetto osteocondrale, lesioni traumatiche, rigene-
razione cartilaginea, bioingegneria tissutale

Summary

In recent years the inferest in the importance of subchondral bone
and its pathogenetic role in the damage of the articular surface
has been increasing; at the same time new surgical techniques
have been developed, in order to treat this kind of affection.
This study aims to report the current experience of using com-
posed biomaterials to treat traumatic defects of the osteochon-
dral tissue.

At present day only two scaffolds have been used in clinical em-
ploy: TruFit® (Smith & Nephew, Andover, MA) and Maioregen®
(Fin-Ceramica S.p.A., Faenza, ltaly).

Although preliminary results are still controversial, the use of this
kind of scaffold for traumatic defects of the cartilage seems to
be promising.
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INTRODUZIONE

La cartilagine articolare & in grado di far fronte ad un’ele-
vata quantita di stress fisici intensi e ripetitivi. E’ altresi evi-
dente la sua quasi totale incapacita di guarire da lesioni
anche di minima entité.

Le peculiari caratteristiche funzionali ed il limitato poten-
ziale rigenerativo di questo tessuto ne riflettono la com-
plessita biologica e strutturale che rende il trattamento
delle lesioni osteocondrali un problema di difficile risolu-
zione per il chirurgo ortopedico.

La giunzione osteocondrale & I'interfaccia tra osso e car-
tilagine, ove I'osso subcondrale forma lo strato di passag-
gio tra i due diversi istotipi tissutali .

Un danno cartilagineo esita spesso in degenerazione
della regione subcondrale: in particolare, alcuni difetti,
come esiti di osteocondriti dissecanti (OCD), osteonecrosi
e traumi, possono essere gid per loro natura osteocon-
drali, coinvolgendo primariamente |'osso subcondrale 4.
Anche in caso di estese lesioni cartilaginee cosi come
nei difetti focali lasciati senza trattamento, |'osso subcon-
drale & spesso coinvolto secondariamente nel processo
degenerativo della superficie articolare ed il difetto pud
anche aumentare di dimensioni nel tempo, con concomi-
tanti cambiamenti sia a carattere osteofitico che di riassor-
bimento dello strato osseo sottostante >7.

Negli ultimi anni, olire alle “tradizionali” tecniche per il
trattamento della cartilagine articolare, i recenti progres-
si nel campo dell’'ingegneria tissutale hanno permesso di
sviluppare nuove tecniche chirurgiche in grado di indurre
la rigenerazione “in situ” della cartilagine tramite |'im-
pianto di biomateriali direttamente nel sito di lesione con
lo scopo di ripristinare le proprieta fisiologiche dell’intera
unitd osteocondrale ottenendo un tessuto il pib possibile
conforme alla cartilagine ialina nativa e di efficacia du-
ratura nel tempo.

SCAFFOLDS OSTEOCONDRALI E LESIONI TRAUMATICHE

LUinnesto di scaffolds osteocondrali oftiene i migliori risul-
fati in pazienti giovani, attivi e con lesioni ad eziologia
traumatica, che ne rappresentano quindi I'indicazione
elettiva; sembra infatti che I'ambiente circostante la lesio-
ne influisca sui risultati. Vi & alla base una moltitudine di
interazioni tra differenti strutture che concorrono al delica-
to equilibrio fisiologico delle articolazioni: membrana e
liquido sinoviale, legamenti, menischi, cartilagine ed osso
subcondrale &°. Una volta che questo ambiente comples-
so e finemente regolato risulta alterato, entrano in gioco
molti cambiamenti intra-articolari, quali aspetti infiamma-
tori e degenerativi, cellulari o molecolari '°. In caso di
lesioni degenerative, il danno cartilagineo pud iniziare




molto tempo prima dell'insorgenza della sintomatologia
clinica; spesso un’ulteriore ritardo nell’intraprendere un
trattamento & anche dovuto al lento incremento dell’inten-
sitd dei sintomi, che determina una lunga storia clinica
prima che il paziente giunga all’osservazione.

A questo punto |'omeostasi dell’articolazione si & gia mo-
dificata, come indicato da dolore e tumefazione dovuti
alla presenza di sinovite, degradazione della matrice
e molto probabilmente anche da cambiamenti a livello
dell’osso subcondrale *'°. Questo disturbo del microam-
biente locale pud procurare condizioni sfavorevoli per la
rigenerazione tissutale, ipotesi supportata gid da alcuni
studi preclinici 1°12.

Il trattamento delle lesioni osteocondrali risulta poi partico-
larmente difficoltoso, essendo coinvolti due diversi tessuti
(osso e cartilagine articolare) con potenziale rigenerativo
intrinseco neftamente differente; di conseguenza sono sta-
ti sviluppati scaffolds specifici per questi difetti.

Questi possono essere utilizzati con successo anche in
difetti cartilaginei piuttosto estesi, soprattutto in pazienti
giovani e con lesioni ad eziologia prevalentemente trau-
matica.

Scaffolds bifasici o trifasici sono stati sviluppati per rico-
stituire |'intera unitd osteocondrale, riproducendo requisiti
strutturali, biologici e funzionali tali da guidare in que-
sto senso la crescita e la maturazione dei due tessuti e
dell’area di giunzione interposta.

ESPERIENZA CLINICA

Attualmente, solo due scaffolds di questo tipo sono dispo-
nibili in commercio per I'utilizzo clinico. Il primo & uno
scaffold bifasico poroso, composto di un biopolimero di
calcio solfato polilattico e poliglicolico (TruFit®: Smith &
Nephew, Andover, MA).

| risultati in seguito all'impianto di questo sostituto oste-
ocondrale sono ancora controversi, con scarse infor-
mazioni per quanto riguarda la durata a lungo termine
dell'impianto. Anche se la sperimentazione preclinica si
é rilevata promettente, non vi sono ancora studi sistema-
tici controllati. Per ora solo report isolati hanno eviden-
ziato risultati favorevoli dopo I'impianto di questi sostituti
osteocondrali; la valutazione delle RMN a 12 mesi ha
dimostrato un tessuto di riparazione cartilagineo ancora
eterogeneo e mancano informazioni sulla durata a lungo
termine 314,

Recentemente, Barber et al. ' hanno documentato con
multiple scansioni in tomografia assiale computerizzata
(TAC), effettuate tra i 2 ed i 63 mesi dall’intervento, che
il plug sintetico non ha evidenziato segni di maturazione,
osteoconduttivitd o ossificazione nei 9 pazienti su cui &
stato impiantato. Al contrario Bedi et al. !¢, in seguito ad
uno studio effettuato su 26 pazienti con ginocchia sotto-
poste ad innesto osteocondrale autologo (OAT) in cui il
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sito donatore & stato riempito con questo scaffold, hanno
riportato che, nonostante ad un intervallo di tempo post-
operatorio intermedio si associno immagini di risonanza
magnetica poco favorevoli, I'aspetto del plug & destinato
a migliorare in modo significativo a tempi di follow-up
pit lunghi, raccomandando pertanto la perseveranza
nell’attendere risultati clinici soddisfacenti; lo stesso & sta-
to suggerito anche da Carmont et al. 7, testimoniando
I'esperienza su un giocatore di calcio di 18 anni che evi-
denziava inizialmente ritardi di assorbimento e matura-
zione della cartilagine articolare, per giungere poi ad un
buon outcome clinico trascorsi due anni dall’intervento.

Il secondo scaffold osteocondrale in commercio & un
impianto nano-strutturato biomimetico e bioriassorbibile
(Maioregen®: Fin-Ceramica S.p.A., Faenza, ltalia). Que-
sto & dotato di struttura composita porosa tridimensionale
che mima |'anatomia dell’intera unitd osteocondrale: lo
strato superficiale, interamente a base di collagene di
tipo |, ha una superficie liscia per riprodurre la superfi-
cie articolare '8; quello intermedio, simile all’interfaccia
osso-cartilagine, consiste di una combinazione di collage-
ne tipo | al 60% e idrossiapatite (HA) al 40%, mentre lo
strato pib profondo & composto di una combinazione tra
collagene di tipo | (30%) ed HA (70%), riproducendo la
composizione dell’osso subcondrale.

Questo scaffold & stato introdotto nella pratica clinica
come approccio privo di cellule in seguito ad uno studio
animale che ha documentato buoni risultati sia in termini
di formazione di cartilagine che tissutale, con risultati del
tutto comparabili dal punto di vista macroscopico, istolo-
gico e radiografico, sia che si impiantassero scaffold con
condrociti autologhi che da soli, probabilmente inducen-
do una rigenerazione in situ grazie all'arrivo di cellule
staminali provenienti dal midollo osseo circostante '°.
Recentemente sono stati riportati i promettenti risultati di
uno studio pilota su 28 pazienti affetti da lesioni condrali
ed osteocondrali. Un recupero piu lento & stato osserva-
to nei pazienti pib anziani, meno attivi, in coloro i quali
hanno manifestato effetti avversi o in caso di lesioni a
livello della rotula; ai due anni di follow-up perd sono stati
documentati buoni risultati in tutti i pazienti, sia dal punto
di vista clinico che di risonanza magnetica, evidenziando
il potenziale di questa procedura di trattamento osteocon-
drale one-step nei difetti a base traumatica e come tera-
pia di salvataggio in alcuni casi di lesioni complesse 2°.
A questo proposito Kon et al. 2! hanno riportato un caso
clinico di un paziente di 46 anni, sportivo, trattato in pre-
cedenza con ricostruzione di legamento crociato anterio-
re (LCA), affetto da lesioni degenerative della cartilagine
di condilo femorale mediale (CFM), troclea e patella,
trattato con successo tramite osteotomia della tibia prossi-
male in sottrazione ed associato impianto di questo scaf-
fold osteocondrale bioattivo nanostrutturato nei tre siti di
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lesione. Ad un anno di follow-up il paziente non accusava
pib dolore, aveva recuperato piena escursione articolare
ed era ritornato ad un livello di attivita fisica e sportiva
di poco inferiore a quello registrato prima di accusare
sinfomi. La valutazione RMN a é mesi evidenziava un
segnale simil-ialino ed un buon ripristino della superficie
articolare con solo minimo edema subcondrale, poi del
tutto riassorbito ai 12 mesi.

Attualmente il nostro gruppo sta seguendo in maniera pro-
spettica 20 pazienti operati tramite impianto di scaffold
bioingegnerizzato Maioregen® per lesioni della cartila-
gine articolare del ginocchio ad eziologia traumatica e
valutati a 24 mesi di follow-up medio (minimo 13 - mas-
simo 32). Si tratta di 17 uomini e 3 donne, etd media al
momento dell’intervento di 33 anni (range 23-54) e body
mass index (BMI) medio di 25 (range 20-29).

Le lesioni sono state riscontrate in 4 casi a livello del con-
dilo femorale mediale (CFM), 4 sul condilo femorale late-
rale (CFL), 4 sulla rotula, 4 sulla troclea e 4 sui piati tibiali
(3 interni ed 1 esterno); la superficie media del difetto
trattato & stata 3,2 + 2,7 cm?.

Undici pazienti erano stati sottoposti in precedenza ad
interventi chirurgici allo stesso ginocchio, quali: 5 meni-
scectomie, 5 pulizie artroscopiche, 3 ricostruzioni LCA, 3
osteosintesi per frattura del piatto tibiale, 2 microfratture,
1 osteosintesi di femore distale, 1 ricostruzione legamento
crociato posteriore (LCP), 1 lateral release, 1 osteotomia
di riallineamento di femore, 1 rimozione di corpo mobile
intrarticolare.

In 15 casi sono state effettuate procedure chirurgiche as-
sociate: 4 ricostruzioni LCA, 3 osteotomie correttive di ti-
bia, 2 impianti di protesi meniscali, 1 innesto di menisco
allograft, T meniscectomia selettiva, 1 rimozione di corpo
mobile intrarticolare, 1 asportazione di ostecfiti.

Per la valutazione clinica di tutti pazienti ci siamo avvalsi
della Scheda di Valutazione della Cartilagine come pro-
posto dall’International Cartilage Repair Society (ICRS) 22.
Abbiamo inoltre analizzato grado di gonfiore, deficit di
raggio di movimento e la valutazione delle strutture lega-
mentose per determinare lo stato funzionale del ginocchio
(normale, quasi normale, anormale o gravemente anor-
male) 2'. Il ritorno allo sport & stato valutato mediante
Tegner score 2 e comparato con i livelli del periodo pre-
infortunio e pre-operatorio.

I risultati hanno evidenziato un miglioramento significativo
di tutti gli score utilizzati dai livelli basali al follow-up fina-
le: lo score IKDC oggettivo & passato dal 50% di soggetti
normali o quasi normali nel pre-operatorio (6 A, 4B, 7 C,
3 D) all'85% al follow-up finale (8 A, 9B, 1 C, 2 D). Il pun-
teggio IKDC soggettivo & passato da 43,5 + 16,2 nel pre-
operatorio a 61,9 + 3,0 e 67,2 + 20,5 rispettivamente a
6 e 12 mesi (p < 0,005). Nei 13 pazienti che hanno rag-
giunto almeno 24 mesi di follow-up, si & evidenziata un'ul-

FIG. 1. IKDC soggettivo. E evidente il miglioramento tra i
valori pre-operatori e il follow-up finale (p < 0,005).
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FIG. 2. Tegner score. Sebbene non si siano raggiunti livelli
paragonabili al periodo precedente I'infortunio, & riportato

un miglioramento significativo (p < 0,005) tra i valori medi

pre-operatori e quelli a follow-up finale.
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teriore tendenza al miglioramento, fino a raggiungere il
punteggio medio di 75,1 + 20,4 (Fig. 1). Il Tegner score,
di valore 6,1 + 2,3 nel periodo precedente all’infortunio
e 2,3+1,9 prima dell'intervento, & migliorato significativa-
mente finoa 3,0 + 1,0 gida 6 mesie 3,7 = 1,5 al follow-
up finale di 24 mesi (p < 0,005) (Fig. 2).

In questa serie & stato registrato un solo fallimento (5% dei
casi): un paziente di 33 anni che gid aveva accusato feb-
bre post-operatoria, & caduto subendo un trauma sul gi-
nocchio operato a sole 3 settimane dall’intervento ed a 4
mesi & stato quindi rioperato tramite innesto osteocondra-
le autologo in seguito a mobilizzazione dell'impianto.

DISCUSSIONE

Negli ultimi anni si & manifestato un crescente interesse
relativo all'importanza dell’osso subcondrale nell’eziopa-
togenesi del danno alla cartilagine articolare e nella par-
ticolare attenzione che il suo trattamento richiede.



Certe affezioni della superficie articolare, come ad esem-
pio quelle risultanti da OCD, osteonecrosi e traumi, pos-
sono coinvolgere primariamente |'osso subcondrale '34.
Lo stato anatomo-funzionale della cartilagine articolare
e dell'osso che la sostiene sono strettamente collegati ed
infortuni di vario genere possono influire sia sulla biomec-
canica che sull’ambiente intra-articolare, interferendo di-
rettamente sulle modalita con cui la superficie cartilaginea
viene sollecitata 3, col rischio di contribuire ad avviare lo
sviluppo di osteoartrosi.

Obiettivi del chirurgo dovrebbero essere ristabilire la su-
perficie articolare in maniera pid anatomica possibile,
ripristinando le proprieta fisiologiche dell’unitd osteocon-
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drale in maniera stabile nel tempo. Linnesto di scaffolds
bioingegnerizzati direttamente a livello del sito di lesione
permette inoltre di effettuare la procedura chirurgica in
una sola soluzione (tecniche “one step”) ed & in questo
senso che si sta orientando la ricerca in questi anni.

In tempi recenti sono stati sviluppati molti scaffolds dotati
di potenziale rigenerativo in senso osteocondrale, di cui
solo due attualmente impiegati in clinica. Sebbene i risul-
tati preliminari, pur non sempre concordi, si siano rivelati
promettenti, vi & ancora la necessita di studi comparativi
di elevato valore scientifico e a piv lunghi tempi di follow-
up per testimoniare |'efficacia e |'affidabilita di queste
procedure nel fempo.
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ESPERIENZA CLINICA:
SCAFFOLD MENISCALI

Clinical experience: meniscal scaffolds

Riassunto

Background: Difetti di tessuto meniscale anche parziali, posso-
no indurre processi degenerativi del ginocchio. Ne consegue
la necessitd di salvare il menisco. Nel caso di difetti meniscali
parziali & stato proposto I'uso di scaffold per rigenerare il tes-
suto deficitario.

Obiettivo: Obiettivo dello studio & valutare I'efficacia degli scaf-
fold attualmente disponibili per uso clinico: Menaflex in collage-
ne (ReGen Biologics) ed Actifit in poliuretano (Orteq).

Metodi: Sono stati valutati con uno studio prospettico 80 pa-
zienti trattati con scaffold in collagene e 19 trattati con scaffold
in poliuretano. In tutti i casi l'indicazione all'impianto era una
lesione irreparabile del menisco o gli esiti di meniscectomia par-
ziale.

Il follow-up massimo era di 9 anni per il gruppo trattato con Me-
naflex e 2 anni per quello traftato con Actifit. Tutti i soggetti sono
stati valutati clinicamente, con RM e in 10 casi & stato eseguito
un controllo artroscopico.

Risultati: In tutti i pazienti & stato osservato un miglioramento
clinico significativo nei primi mesi dopo I'intervento, persistente
all’'ultima visti di controllo. Lo studio con RM ha evidenziato un
probabile effetto condroprotettivo dell'impianto e una progressi-
va maturazione del tessuto rigenerato.

Conclusioni: L'utilizzo di scaffold per la rigenerazione di difetti
meniscali pud essere considerata una valida opzione.

Parole chiave: scaffold, menisco, collagene, poliuretano

Summary

Background: Defects of meniscal tissue, even partial, can cause
degenerative knee changes. Hence the need to save the menis-
cus, in the case of partial meniscal defects has been proposed
the use of scaffolds for meniscus regeneration.

Objective: The aim of this study was to evaluate the effectiveness
of the meniscus scaffolds currently available: Menaflex - colla-
gen (ReGen Biologics) and Actifit — polyurethane (Orteq).
Methods: 80 patients treated with collagen scaffolds and 19
treated with polyurethane scaffolds were studied prospectively.
In all cases, the indication to the surgery was an irreparable
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meniscus lesion or pain after previous partial meniscectomy.
The maximum follow-up was 9 years for the group treated with
Menaflex and 2 years for the group treated with Actifit. All sub-
jects were evaluated clinically, with MRl and in 10 cases an
arthroscopic second look was performed.

Results: In all patients there was a significant clinical improve-
ment during the first months after surgery, the results were main-
tained at the last follow-up visit. The MRI study showed a pos-
sible chondroprotective effect of the implant and a progressive
maturation of the regenerated tissue.

Conclusions: The scaffolds for meniscus regeneration can be
considered a viable option to treat meniscus defects.

Key words: scaffold, meniscus, collagen, polyurethane

INTRODUZIONE

Numerose esperienze sperimentali e cliniche hanno evi-
denziato come un difetto di tessuto meniscale possa de-
terminare la progressione di processi degenerativi del
ginocchio . La migliore conoscenza della fisiologia del
menisco ha modificato I'indirizzo terapeutico delle lesio-
ni meniscali verso un approccio conservativo e quando
possibile riparativo. Tuttavia non & infrequente imbat-
tersi in lesioni meniscali irreparabili per tipologia e/o
qualita del tessuto, o osservare pazienti che lamentano
gonalgia in esiti di meniscectomie pit o meno comple-
te. Si pone, quindi, il problema della sostituzione del
menisco.

TERAPIA SOSTITUTIVA DEL MENISCO

Allotrapianti

Gli allotrapianti rappresentano la soluzione pib owvia e
forse la piv praticata. | risultati a medio- lungo termine
pubblicati sono buoni ® . Tuttavia il trapianto di menisco
& indicato nel caso in cui il tessuto asportato sia piv del
90% del menisco nativo. La procedura di trapianto & tec-
nicamente complessa, chirurgicamente invasiva e non
esula dal rischio di potenziali trasmissioni di malattie in-
fettive. Non sembra, quindi lecito proporre un trapianto
di menisco nel caso di un difetto meniscale di limitate
dimensioni.

Rigenerazione meniscale

La rigenerazione del tessuto meniscale pud essere ofte-
nuta utilizzando degli scaffold porosi tridimensionali che
favoriscano la migrazione e la proliferazione nel loro in-
terno di cellule progenitrici e di vasi che, a loro volta,
inducano la formazione di un tessuto simile a quello del
menisco’ 8. Lo scaffold deve essere poroso con cavitd di
dimensioni ed orientamento opportuno. La struttura deve
avere caratteristiche biomeccaniche e rigidezza tali da
favorire la rigenerazione del tessuto proteggendola dai
sovraccarichi determinati dalla funzione articolare. Deve,
inoltre, essere riassorbibile in un tempo sufficientemente




lungo per poter svolgere queste funzioni. Al contempo
non deve danneggiare la cartilagine articolare o deter-
minare reazioni da corpo estraneo, ed i suoi cataboliti
non devono essere tossici. Lo scaffold impiantato deve
anche bilanciare i carichi articolari cosi da risolvere il do-
lore. Diversi tipi di scaffold per la rigenerazione menisca-
le sono attualmente in fase di studio e sperimentazione,
solo due: CMI — Menaflex (ReGen Biologic) (Collagene
| + GAGs) e Actifit (Orteq) (Policaprolactone-poliuretano)
sono utilizzati in clinica.

CMI

Il CMI- Menaflex (Fig. 1) & lo scaffold di cui esiste piv
esperienza. L'utilizzo di questo impianto in collagene &
stato proposto nel 1992 ed & disponibile per I'uso cli-
nico dal 2000. Si tratta di uno scaffold in collagene di
tipo | isolato e purificato dal tendine d'Achille bovino
addizionato da glicosaminoglicani, ha una forma simi-
le al menisco umano normale, & impiantabile in artro-
scopia, & biocompatibile e bioriassorbibile. Allo studio
ultrastrutturale si presenta come una struttura molto po-
rosa cosi da indurre la proliferazione e differenziazione
di elementi cellulari nel suo interno, con conseguente
produzione di matrice al fine di riprodurre un tessuto
simil-meniscale, mentre lo scaffold viene progressiva-
mente assorbito. Studi in vivo su modelli animali ed i
primi impianti nell'vomo, eseguiti negli anni ‘90, hanno
evidenziato come il CMI favorisca la proliferazione di
fibrocondrociti e la produzione di una matrice *'". Ne-
gli ultimi anni sono stati pubblicati alcuni studi relativi
ai risultati clinici dell'impianto di menischi in collagene
con un follow-up a medio e lungo termine. Nel 2005
Steadman '? ha pubblicato i risultati di 8 pazienti con

FIG. 1. A. CMI, varianti per il compartimento mediale e
laterale. B. Ultrastruttura dello scaffold in collagene.
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un follow-up medio di 5,8 anni. In tutti i casi era osser-
vato un miglioramento significativo dei punteggi delle
scale di valutazione clinica. Lo studio radiografico non
evidenziava progressione dei processi degenerativi arti-
colari successivamente all’intervento. Alla RM il segnale
relativo all'impianto meniscale andava incontro ad una
progressiva maturazione diventando simile ad un meni-
sco normale. | controlli artroscopici eseguiti ad un anno
dallintervento chirurgico rilevavano che il 69% del di-
fetto meniscale era colmato da tessuto neoformato. La
valutazione istologica delle biopsie eseguite, mostrava
in tutti i casi la presenza di una fibrocartilagine con
matrice extracellulare uniforme. Anche Zaffagnini '3 nel
2007 ha riportato i risultati di 8 pazienti trattati con
I'impianto di CMI, evidenziando un significativo miglio-
ramento clinico. Allo studio per immagini non era evi-
denziata la progressione dei processi degenerativi in 6
casi, ma alla RM era osservata una degenerazione mi-
xoide del segnale dell’impianto ed in 2 casi un’evidente
riduzione di dimensione dell'impianto stesso. In tre casi
era eseguito un controllo artroscopico che mostrava una
rigenerazione del tessuto meniscale sia pure con dimen-
sioni ridotte. La superficie condrale presentava aspetto
invariato rispetto al momento dell'impianto del CMI. Nel
2008 Rodkey '* ha pubblicato i risultati di uno studio
multicentrico eseguito negli US relativo a 311 pazien-
ti con lesione del menisco mediale irreparabile o esiti
dolorosi di menisceectomia mediale parziale. | pazienti
erano divisi in due gruppi: 157 presentavano una lesio-
ne primitiva del menisco mediale e 154 avevano avuto
precedenti interventi chirurgici per la lesione meniscale.
| pazienti erano, inoltre, divisi in modo randomizzato
in un gruppo che riceveva il CMI ed un gruppo trattato
con semplice meniscectomia. Il follow-up medio era di 5
anni. Nel gruppo con lesioni croniche i pazienti trattati
con l'impianto del CMI presentavano un miglioramento
clinico significativo rispetto al gruppo di controllo. Non
sono state, invece, osservate differenze nel gruppo dei
pazienti con lesione primitiva.

| controlli artroscopici eseguiti ad un anno dall’interven-
to mostravano un significativo aumento della quantita di
tessuto meniscale rispetto a quanto osservato all’impianto
del CMI. Recentemente Zaffagnini '* ha pubblicato i ri-
sultati clinici, radiologici e di RM di 18 pazienti trattati
con impianto di menisco collagenico, per lesioni acute o
croniche del menisco mediale, con un follow-up minimo di
10 anni. | risultati oftenuti sono stati paragonati a quelli di
un gruppo di altrettanti soggetti trattati con meniscectomia
mediale parziale per meniscopatia mediale con lo stesso
follow-up. | dati relativi all’entita del dolore, al livello di
attivitd ed alla evoluzione radiologica erano significati-
vamente migliori nei soggetti trattati con I'impianto del
sostituto meniscale.
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Esperienza personale

Dal 2001 al 2010 abbiamo trattato 89 pazienti con im-
pianto di menisco in collagene per lesioni irreparabili
del menisco o esiti dolorosi di meniscectomia. In 80 casi
si trattava di patologia del menisco mediale ed in 9 di
quello laterale. Il follow-up medio era superiore ai 5 anni
(6-120 mesi) per il compartimento mediale e superiore ai
2 anni (7-60 mesi) per I'esterno. Nel 64% degli impianti
erano associati altri afti chirurgici quali la ricostruzione
del legamento crociato anteriore, osteotomie correttive di
mal allineamenti o trattamenti di lesioni cartilaginee.

| risultati clinici valutati con le scale di Tegner e di Lysholm
mostravano un miglioramento significativo 6 mesi dopo I'in-
tervento, con ulteriore incremento del punteggio al controllo
eseguito dopo 2 anni e stabilizzazione dei risultati negli
anni successivi fino all’ultimo controllo eseguito 9 anni dopo
I'intervento nel caso degli impianti mediali e a 5 nel caso
di quelli esterni (Fig. 2). Nel 2010 abbiamo pubblicato i
risultati relativi a 28 pazienti trattati con impianto di meni-
sco collagenico per meniscopatia mediale acuta o cronica
con follow-up minimo di 5 anni . Tutti i pazienti sono stati

FIG. 2. Evoluzione dei risultati clinici dell'impianto di CMI,
valutati con scala di Lysholm (A) e Tegner (B).
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valutati con la scala di Lysholm e quella di Tegner, prima
dellinfervento, e 2 e 5 anni dopo. Una artroRM ¢ stata
eseguita a distanza di 2 e 5 anni dall'impianto del CMI.
Un controllo artroscopico ed una biopsia dell'impianto sono
stati eseguiti in 8 pazienti, in 4 casi a 7 mesi dall'intervento,
negli altri casi a 12, 18, 36 e 60 mesi rispettivamente.

All'ultima visita di follow-up nessun paziente presentava
segni di patologia meniscale o instabilita articolare. | pun-
teggi della scala di Lysholm e Tegner erano migliorati si-
gnificativamente 2 anni dopo |'intervento e restavano im-
modificati a 5 anni di distanza. All’arto-RM eseguita sia
a 2 che a 5 anni il complesso CMI-menisco era sempre
visibile, anche se spesso appariva ridotto in dimensioni
rispetto ad un menisco normale. Il segnale RM dell’im-
pianto continuava a maturare fra i 2 ed i 5 anni con una
progressiva riduzione dell’intensitd di segnale, ma non
era mai completamente simile al segnale ipointenso di un
menisco normale. La superficie cartilaginea del comparti-
mento mediale, valutata con la scala di Yulish non presen-
tava progressione della patologia degenerativa. Negli 8
casi in cui era stato effettuato un controllo artroscopico
il complesso CMI-essuto rigenerato era sempre presente
anche se ridotto di dimensioni (Fig. 3). All’esame istologi-
co delle biopsie eseguite la qualitd del tessuto rigenerato
appariva essere sempre pid matura con il passare del
tempo. Alcuni frammenti dello scaffold originario erano
ancora presenti a 3 anni dall'impianto, solo nella biopsia
eseguita a 5 anni il CMI era completamente riassorbito.
Lo studio istologico della biopsia eseguita 5 anni dopo
I'intervento rilevava 2 differenti tipi di tessuto connettivo,
uno pib compatto e |'altro pit lasso, probabilmente per le
differenti sollecitazioni meccaniche. In entrambi i tessuti

FIG. 3. Aspetto artroscopico di un menisco collagenico a 5
anni dall'impianto. Il tessuto neoformato & ben integrato, ma
ridotto in dimensioni.




erano presenti cellule e vasi e 'istologia era differente da
quella di un menisco normale.

In conclusione il menisco collagenico si riassorbe progres-
sivamente, sostituito da un nuovo tessuto, in genere di
dimensioni inferiori a quelle dell’impianto originario e del
menisco normale da cui differisce sia alla RM che all’esa-
me istologico. Tuttavia |'impianto sembra avere un effetto
condroprotettivo.

ACTIFIT

Recentemente & stato introdotto nell’'uso clinico anche
uno scaffold per la rigenerazione meniscale in polico-
prolactone- poliuretano (PCLPU) (Actifit Orteq). Questa
struttura sembra avere migliori caratteristiche meccani-
che cosi da essere piU resistente alle manovre chirur-
giche, in particolare alla sutura, ed ai carichi che il gi-
nocchio deve sopportare. Anche il pit lungo tempo di
riassorbimento proteggerebbe |'evoluzione dei processi
di rigenerazione tissutale (Fig. 4). Da un punto di vista
strutturale lo scaffold & estremamente poroso, le porosi-
td costituiscono 1'80% della struttura, il restante 20% &
costituito da un polimero a lento riassorbimento. In parti-
colare si distinguono segmenti piU soffici in policaprolac-
tone che costituiscono |'80% del polimero e segmenti piu
rigidi in uretano. La degradazione inizia con I'idrolisi
dei segmenti in policaprolactone, questo processo pud
richiedere circa 5 anni. | segmenti in poliuretano sono
fagocitati da macrofagi o cellule giganti o vengono in-
tegrati nei tessuti circostanti 7 8. ['uso dei poliuretani
per la rigenerazione del menisco & oggetto di studio da
molti anni, Messner ' nel 1992 inizid ad usare poliure-
tano rivestito con teflon o dacron per la rigenerazione
del menisco nei conigli.

FIG. 4. A. Actifit variante mediale e laterale. B. Ultrastruttura
dello scaffold in poliuretano.
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Gli scaffold in poliuretano sono stati inizialmente prodotti
e testati in studi su modelli animali per la rigenerazio-
ne dell'intero menisco 2°. Van Tienen 2! in uno studio sul
cane osservd che 6 mesi dopo I'impianto di questo scaf-
fold il tessuto neoformato era similfibroso alla periferia
dellimpianto, mentre nella parte centrale si sviluppava
un tessuto simil-cartilagineo. Welsing 22 impiantd questo
scaffold in sostituzione del menisco laterale in 13 cani, in
7 esegui la meniscectomia esterna ed in 6 non fu eseguita
alcuna procedura chirurgica. Gli impianti e la cartilagine
articolare furono analizzati a distanza di é e 24 mesi.
Gli impianti apparivano sempre ben integrati nei tessuti
circostanti, senza importanti reazioni da corpo estraneo.
Lo scaffold appariva riempito da tessuto fibroso e fibro-
cartilagineo, ma cellule vitali erano assenti nella parte
centrale e anteriore dello scaffold. Le proprietd meccani-
che dell'impianto erano intermedie fra quelle dello scaf-
fold prima dell'impianto ed il menisco originale. Non era
osservato un effetto condroprotettivo dell'impianto. Non
erano osservate differenze nell’aspetto della cartilagine
fra quella degli animali che avevano ricevuto lo scaffold
e quella degli animali con meniscectomia. La mancata
protezione della cartilagine potrebbe essere stata conse-
guente alla rigidezza dell'impianto che, sovracaricato,
sarebbe stato estruso dall’articolazione perdendo cosi
la sua funzione condroprotettiva. | danni cartilaginei po-
trebbero anche essere stati secondari a lesioni articola-
ri conseguenti all’intervento di impianto nelle ginocchia
piuttosto piccole di questi animali. Gli autori conclude-
vano suggerendo |'utilizzo di questi impianti solo per la
sostituzione di difetti meniscali parziali in quanto il muro
meniscale conservato impedirebbe all’impianto di essere
spinto eccessivamente in periferia perdendo cosi la sua
funzione. Nel 2010 Maher 2® ha pubblicato i risultati di
uno studio sullo scaffold in poliuretano impiantato per di-
fetti meniscali parziali in pecore. Lo scaffold favoriva la
crescita di un tessuto denso nel suo interno con abbondati
proteoglicani e collagene, senza danneggiare la cartila-
gine delle superfici articolari.

Recentemente Verdonk 24 ha pubblicato i dati sull’evolu-
zione dell'impianto di sostituto meniscale in poliuretano
nell’'vomo. | risultati riportati derivano da uno studio multi-
centrico europeo e sono relativi a 52 soggetti che aveva-
no ricevuto |'impianto in poliuretano per difetti meniscali
parziali. La crescita di un nuovo tessuto allinterno dello
scaffold era documentata con RM dinamica nel 81,4%
dei pazienti a 3 mesi dall'impianto. Dopo 12 mesi un
controllo artroscopico ha mostrato nel 97,7% dei casi I'in-
tegrazione dello scaffold con il menisco nativo. Lo studio
istologico delle biopsie eseguite mostrava la crescita di un
tessuto vitale senza segni di necrosi. In questo studio non
sono riportati i risultati clinici.
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Esperienza personale

Dal 2009 abbiamo impiantato 20 sostituti meniscali Ac-
tifit in 19 soggetti (17 mediali e 3 esterni) per lesioni
meniscali irreparabili o esiti di meniscectomia parzia-
le. Nell’80% dei casi sono stati associati altri atti chi-
rurgici (osteotomie per la correzione assiale dell’arto o
ricostruzioni legamentose). Il follow-up medio & di 14
mesi (4-26 mesi). | risultati clinici valutati con le scale
di Lysholm, Tegner e con la VAS mostrano un significati-
vo miglioramento é mesi dopo |'intervento con ulteriore
progressione dei punteggi ai controlli successivi (Fig. 5).
| risultati clinici ottenuti sono sovrapponibili a quelli os-
servati nei pazienti trattati con impianto di sostituto me-
niscale in collagene.

Nei controlli eseguiti con la RM a 6, 12 e 24 mesi dall’in-
tervento il segnale dell'impianto & ben evidente in tutti
i casi. In 2 pazienti & stato eseguito un controllo artro-
scopico. In un caso 4 mesi dopo l'intervento durante un
artrolisi artroscopica per rigidita articolare, nell’altro ad
1 anno dall'impianto in concomitanza della rimozione
della placca dell’osteotomia associata. In entrambi i casi
lo scaffold aveva dimensioni conservate, era ben integra-

FIG. 5. Evoluzione dei risultati clinici dell’impianto di Actifit,
valutati con scala di Lysholm (A) e Tegner (B).
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FIG. 6. Aspetto artroscopico di un impianto in poliuretano ad
1 anno dall’intervento. Lo scaffold & ancora ben riconoscibile,
ma ben integrato con i tessuti circostanti.

te con il residuo meniscale ed appariva di colore giallo,
probabilmente per il contatto del poliuretano con gli acidi
grassi dei tessuti che provocano ossidazione e deterio-
ramento della struttura reticolare del poliuretano (Fig. 6).
In conclusione, lo scaffold in PCLPU sembra avere una
maggiore resistenza meccanica che dovrebbe permette-
re un impianto con minor rischio di danno allo scaffold
stesso. La maggior rigidezza dovrebbe anche proteggere
la rigenerazione tissutale dalle sollecitazioni articolari.
Tuttavia il comportamento meccanico endoarticolare di
questo materiale, il suo assorbimento ed il suo effetto con-
droprotettivo dovranno essere valutati con studi clinici a
lungo termine.

CONCLUSIONI

In considerazione del danno articolare che si sviluppa nel
tempo in seguito ad una meniscectomia parziale o totale
ed all'impossibilita di riparare in tutti i casi una lesione
meniscale si sono sviluppati negli ultimi anni studi relativi
alla sostituzione del menisco.

In particolar modo gli studi si sono orientati verso la rige-
nerazione del menisco. L'utilizzo di scaffold biologici o
sintetici addizionati o meno a cellule ci permette di ipotiz-
zare in un prossimo futuro la possibilita di oftenere la rige-
nerazione dell’intero menisco con tutte le sue complesse
caratteristiche biomeccaniche.

Attualmente disponiamo in clinica di impianti che, anche
se lontani dal risolvere il problema del difetto meniscale,
ci offrono la possibilita di migliorare la sinftomatologia
dolorosa e la funzione articolare con un probabile effetto
di protezione della cartilagine articolare.
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BIOSCAFFOLD E BIOTECNOLOGIE
NELLA CHIRURGIA DEL RACHIDE

Bioscaffolds and biotechnologies in spine
surgery

Riassunto

U'artrodesi vertebrale rappresenta un tempo chirurgico fonda-
mentale nella chirurgia del rachide ed il successo di questa pro-
cedura dipende dai sistemi impiegati per oftenere una solida
fusione ossea. Il trapianto d’osso autologo dalla cresta iliaca
rappresenta il gold standard per tale scopo, ma I'elevata mor-
bidita al sito di espianto ha portato allo sviluppo di strategie
alternative, come il trapianto allogenico da cadavere, la matri-
ce ossea demineralizzata, i sostituti sintetici ceramici, l'uso di
derivati del sangue periferico e midollare (PRP e concentrato di
cellule midollari) e le proteine morfogenetiche dell’osso.

Mentre I'osso autologo possiede le tre caratteristiche fondamen-
tali per promuovere la neoformazione di osso (osteoconduzio-
ne, osteoinduzione ed osteogenesi), le altre opzioni disponibili
devono essere combinate per ottenere costrutti che abbiano le
stesse caratteristiche.

La progettazione di un bioscaffold ideale che emuli la naturale
struttura e funzione del tessuto osseo rimane ancora oggi una
sfida. Nuove tecnologie di fabbricazione di materiali ibridi,
organico/inorganico, con architetture controllate, associate a
metodiche di rilascio di fattori osteoinduttivi possono superare
le limitazioni dagli attuali sostituti. Cellule staminali dell’adulto
espanse ex vivo ed associate a bioscaffold hanno il potenziale
di generare dei costrutti ingegnerizzati tali da eguagliare le ca-
ratteristiche dell’osso autologo.

| bioscaffold e le biotecnologie in chirurgia vertebrale rimango-
no, perd, un adiuvante al gesto chirurgico e sono secondari alla
giusta indicazione e alla corretta tecnica chirurgica.

Parole chiave: artrodesi vertebrele, scaffolds, trapianto d’osso,
sostituti dell’osso, cellule staminali mesenchimali, PRP, BMPs

Summary

Spinal arthrodesis is a essential step in most of the surgical pro-
cedures of the spine, and it is dependent by the systems used to
obtain a solid bony fusion of the spinal segments. Autologous
bone graft from iliac crest constitutes the gold standard but do-
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nor site morbidity led to develop alternative strategies for spinal
fusion such as allogenic bonegraft, demenieralized bone mo-
trix, synthetic biodegradable bone substitutes, use of products
derived form the peripheral and bone morrow blood (platelet
reach plasma and bone marrow cells concentrate) and bone
morphogenetic proteins.

While autologous bonegraft has the three key features to pro-
mote new bone formation (osteoconductivity, ostoeinductivity
and osteogenesis), other options must be combined to obtain
constructs that own all the features.

The design of an ideal bioscaffold that emulates the natural
bone structure and function is still a challenge. New biofabri-
cation technologies of hybrid organic/inorganic materials with
controlled architecture associated with osteoinductive growth
factors can overcome the limitations of the current alternates.
Moreover, adult stem cells expanded ex-vivo have the potential
to generate tissue engineering constructs fo match the character-
istics of autologous bone. However, all these strategies represent
an adjuvant to surgery and are secondary to a proper surgical
indication and a correct surgical technique.

Key words: spinal fusion, scaffolds, bone grafts, bone substitu-
tes, mesenchymal stem cells, PRP, BMPs

INTRODUZIONE

Negli ultimi anni il numero totale degli interventi chirurgici
sul rachide, per patologie di natura traumatica, degene-
rativa, neoplastica, infettiva e infilammatoria, & aumentato
vertiginosamente. Un tempo chirurgico fondamentale nella
stragrande maggioranza degli interventi sulla colonna ver-
tebrale & rappresentato dall’artrodesi. Il successo di questa
procedura dipende dai sistemi impiegati per ottenere una
solida fusione ossea tra i segmenti da stabilizzare .

Il trapianto d’osso autologo prelevato dalla cresta iliaca
é stato usato per molti anni e ancora oggi rappresenta il
gold standard per tale tecnica chirurgica 2. Esso, infatti,
fornisce sia i fattori osteogenici che il supporto (scaffold)
osteoconduttivo e osteoinduttivo necessario ad un’adegua-
ta artrodesi vertebrale. Ciononostante, |'elevata morbidi-
ta del sito di espianto ha portato allo sviluppo di strategie
alternative atte a promuovere la fusione vertebrale. Tra
queste & possibile annoverare il trapianto d’osso allogeni-
co, la matrice ossea demineralizzata, i sostituti dell’osso
sintetici, I'uso di derivati del sangue periferico e midollare
(plasma ricco in piastrine e concentrato di cellule proge-
nitrici midollari), e le proteine morfogenetiche dell’osso
ricombinanti (Bone Morphogenetic Proteins — BMPs).

| biomateriali e le biotecnologie in chirurgia del rachide
trovano, d'altra parte, anche una potenziale applicazio-
ne nell’'ambito del trattamento della discopatia degene-
rativa e nelle fratture da compressione. Vi &, infatti, un
crescente inferesse nello sviluppo di bioscaffolds e di
nuove biotecnologie che possano essere utilizzate per la
rigenerazione del nucleo polposo ®#, per la riparazione
dell’anello fibroso e per la sostituzione del cemento in
polimetilmetacrialto utilizzato, ad oggi, nelle tecniche di




vertebroplastica e cifoplastica per il trattamento delle frat-
ture vertebrali da compressione. Lo studio di queste nuove
metodiche e delle loro applicazioni &, tuttavia, ancora in
una fase iniziale di sperimentazione.

Linteresse a sviluppare bioscaffold e biotecnologie, sem-
pre piv efficaci, per migliore i risultati a breve e lungo
termine della chirurgia del rachide & enorme sia da par-
te del chirurgo che da quella delle aziende produttrici. |
prodotti ortobiologici rappresentano, infatti, un crescente
mercato e la chirurgia del rachide ne copre una grossa
fetta. Dal punto di vista strettamente chirurgico perd, que-
sti nuovi sostituti dell’osso rappresentano solo un adiuvan-
te al gesto chirurgico e il loro utilizzo rimane secondario
alla giusta indicazione e alla corretta tecnica chirurgica.

ARTRODESI VERTEBRALE, IL RUOLO DEL BIOSCAFFOLD

Quando le strutture articolari dei segmenti vertebrali, di-
schi ed articolazioni apofisarie posteriori, sono distrutte
per un processo traumatico, degenerativo, tumorale, infet-
tivo, infiammatorio o iatrogeno ®¢, I'artrodesi vertebrale,
dopo un’adeguata decompressione delle strutture nervose,
rappresenta il gesto chirurgico fondamentale per garanti-
re la stabilitd del rachide. L'incidenza della pseudoartrosi
dopo artrodesi varia dal 5 al 35%278. Essa varia in base
al segmento vertebrale coinvolto (cervicale o lombare), al
numero di livelli interessati, al sito di artrodesi (intersoma-
tica o posterolaterale), alla strumentazione utilizzata e a
fattori intrinseci al paziente, come I'etd, |'uso di tabacco
ed eventuali malattie metaboliche (diabete, osteoporosi,
ecc.) 27. L'utilizzo di un trapianto che si integri al sito di
artrodesi e che possa mediare rapidamente ed efficace-
mente la fusione vertebrale &, pertanto, fondamentale.

Il trapianto ideale dovrebbe possedere le seguenti carat-
teristiche: 1) una matrice osteoconduttiva finalizzata a
fornire un’adeguata struttura tridimensionale che possa
favorire la penetrazione dei vasi sanguigni e delle cel-
lule progenitrici necessarie per la formazione del nuovo
osso; 2) fattori osteoinduttivi che abbiano la capacita di
richiamare le cellule staminali mesenchimali attraverso
chemiotassi e quindi possano modulare la differenziazio-
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ne osteogenica; 3) cellule osteogeniche con il potenziale
di differenziarsi in osteoblasti; 4) la resistenza meccanica
tale da supportare le forze di carico che gravano sul ro-
chide durante il processo di fusione spinale. La Tabella |
riporta le caratteristiche delle strategie disponibili per I'ar-
trodesi vertebrale.

L'osso autologo
Il trapianto d’osso autologo & stato usato per molti anni
al fine di ottenere una solida artrodesi vertebrale 27. Esso
possiede tutte le caratteristiche sopraindicate: & composto
da una matrice/supporto osteoconduttivo di collagene e
idrossiapatite; lo stroma midollare dell’osso trabecolare &
popolato da cellule con potenziale osteogenico; numerosi
fattori osteoinduttivi come le BMPs si possono trovare tra
le proteine non collageniche della matrice mineralizzata
del trapianto; possiede, grazie alla sua formulazione cor-
ticospongiosa, le caratteristiche meccaniche adeguate a
supportare le forze di carico.
La sede pib frequente di prelievo del trapianto d'osso au-
tologo & la cresta iliaca, tuttavia la morbidita associata
nella sede d’espianto & molto comune. Il prelievo d’osso
autologo, infatti, non solo aumenta notevolmente il tempo
chirurgico e le perdite ematiche intraoperatorie, ma pud
determinare la comparsa di dolore cronico, di danno ner-
voso con conseguente insorgenza di parestesie (meralgia
parestesica), di perforazioni peritoneali, la formazione
di ematomi e l'instaurarsi di infezioni 2. Tali complicanze
hanno una frequenza riportata intorno al 50% secondo
alcune casistiche °.
Tenuto conto di tali complicanze legate all’espianto, Iuti-
lizzo di osso autologo locale ottenuto dalla demolizione
delle strutture vertebrali posteriori rappresenta un’alter-
nativa. Sengupta et al. hanno effettuato uno studio retro-
spettivo, radiografico e clinico, per confrontare I'utilizzo
dell’'osso autologo prelevato dalla cresta iliaca con quello
d’osso autologo prelevato dalla demolizione locale delle
strutture posteriori nell’artodesi postero-laterale lombare.
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a decompressione e
stabilizzazione con viti peduncolari e successivamente
valutati radiograficamente. La percentuale

AB. I. Proprieta osteoconduttive, osteoinduttive e osteogeniche delle strategie JNeIRTSINEREN e\ RN N\Ze| Y W IWeTy I(eS
apianto logiche disponibili per ravorire Fartrogesi vertebrale desi ad un livello ma si riduceva significa-
Osteoconduttivo | Osteoinduttivo | Osteogenico tivamente ridotta nelle altrodesi a piu livelli
0sso aufologo +H +H I con |'uso dell’osso autologo locale ™.
0sso allogenico +H+ + -
0sso eterologo e - L'osso allogenico
Matrice ossea demineralizzata +H ++ - Lutilizzo di osso olilogenico pr‘elevc'nto c!o
ST T t i cadavere come trapianto osseo In chirurgia
BIIPs - . : \{ertebrcle rappresenta una valida o!ternq-
tiva al trapianto autologo. Questo, infatti,
i _ — - * - permette di evitare la morbiditd associata
Concentrto di celue midolor i al sito di espianto e di ridurre notevolmente
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i tempi operatori e le perdite ematiche. Tuttavia I'utilizzo
dell’'osso allogenico comporta un aumentato rischio di
malattie infettive, nonostante lo screening sierologico dei
donatori ed i moderni metodi di prelievo e conservazione
abbiano ridotto la frequenza di tale complicanza ''. Le
proprieta finali dell'osso allogenico dipendono dal me-
todo di preparazione. Esso & disponibile in due forme,
mineralizzato e demineralizzato. L'osso allogenico fresco
congelato (mineralizzato) non & osteogenico, moderata-
mente osteoinduttivo e molto osteoconduttivo. Il congela-
mento a -60°C ne riduce 'immunogenicité.

La matrice d’osso demineralizzata (DBM) & prodotta attra-
verso la rimozione del contenuto minerale osseo tramite
un processo di estrazione acida, in modo da ottenere la
componente proteica composta dalle proteine collageni-
che, non collageniche e fattori di crescita. Essa contiene le
proteine morfogeniche dell’osso (BMPs) in basse concen-
trazioni. La procedura di preparazione di osso allogenico
demineralizzato non prevede perd la quantificazione dei
fattori di crescita che possono pertanto essere presenti
in concentrazione variabile tra le differenti aziende pro-
duttrici e tra i differenti lotti di derivazione '2. La DMB
esiste in varie formulazioni e forme, questa presenta ca-
ratteristiche di buona osteoconduttiva e proprieta variabili
di osteoinduttivitd. La concentrazione di BMP-2 e BMP-7,
infatti, & dell’ordine dei nanogrammi, circa un milione di
volte inferiore rispetto alla concentrazione necessaria ad
oftenere un’artrodesi vertebrale 3.

Sostituti dell’osso sintetici

Sono numerosi i sostituti dell’osso sintetici che hanno
proprietd osteoconduttive tali da promuovere la crescita
ossea all'interno dello scaffold. | compositi ceramici di
calcio fosfato sono dei materiali inorganici prodotti ad
elevate temperature. || metodo di processazione della ce-
ramica permette di generare prodotti con struttura e carat-
teristiche chimiche differenti. Il p-tricalcio fosfato (B-TCP) e
I'idrossiapatite sono i materiali sintetici pit comunemente
utilizzati per le loro caratteristiche chimico-fisiche simili
alla parte mineralizzata dell’osso. Il processo di produ-
zione permette di oftimizzare la porositd e la dimensioni
dei pori in modo da favorire la crescita ossea interna.
Sfortunatamente, essi non presentano adeguate caratteri-
stiche di riassorbibilita e di resistenza meccanica. Il -TCP
si riassorbe troppo rapidamente senza offrire un supporto
meccanico adeguato al sito d’impianto. L'idrossiapatite,
invece, si riassorbe lentamente impedendo all’osso neo-
formato di rimodellarsi sotto |'azione dei carichi fisiologi-
ci. Esso, inolire, & radiopaco e rende quindi difficoltosa la
valutazione dell’avvenuta artrodesi.

La maggioranza dei prodotti attualmente utilizzati in chi-
rurgia spinale sono composti da B-TCP e idrossiapatite
associati o meno a collagene bovino. Il collagene per-

mette di variare la forma dello scaffold, le proprieta di
riassorbimento e permette la combinazione con agenti
osteoinduttivi come BMP-2 ricombinante. | dati preclinici
supportano |'utilizzo di questi compositi.

Healos (Depuy Spine) & un materiale sintetico che consiste
nell’80% di collagene tipo | bovino e nel 20% d'idrossia-
patite. In uno studio condotto su modello animale (coni-
glio) di artrodesi intertrasversaria lombare, & stato valutato
I'utilizzo di Healos da solo e in associazione con aspirato
midollare rispetto all’osso autologo dalla cresta iliaca.
Ad 8 settimane di follow-up il 100% del gruppo Healos
associato ad aspirato midollare, il 75% del gruppo osso
autologo ed il 18% del gruppo con il solo Healos mostra-
vano segni radiografici di artrodesi. Pertanto, il materiale
in questione deve essere associato ad agenti osteogenici,
come |'aspirato midollare, per offrire una valida alternati-
va all’'osso autologo nell’artrodesi vertebrale ™.

In uno studio condotto su primati & stato paragonato I'ef-
fetto del B-TCP, con o senza aspirato midollare, all’osso
autologo in un modello di artrodesi posterolaterale. Que-
sti autori hanno riportato che 1'87% degli animali ai quali
veniva applicato B-TCP con le cellule progenitrici del mi-
dollo osseo sviluppava una solida fusione contro il 67%
del gruppo trattato con osso autologo. Il gruppo con il
solo B-TCP non mostrava nessuna evidenza di fusione '°.
Un altro studio condotto su un modello di artrodesi in-
tersomatica (coniglio), con un materiale simile associato
all'aspirato midollare, ha mostrato risultati analoghi '¢.
Numerosi studi clinici supportano |'uso degli scaffolds in
calcio fosfato, porosi e associati all’aspirato midollare
per 'artrodesi vertebrale. Epstein et al. hanno valutato
I"efficacia di uno scaffold sintetico poroso, composto per
I” 80% da B-TCP e per il 20% da collagene tipo | bovi-
no associato ad aspirato midollare e all’osso autologo
locale, nell’ottenere una solida artrodesi postero-leterale
lombare strumentata ad uno o a due livelli. La valutazione
TC a sei mesi ha dimostrato una solida fusione nel 96%
dei casi di artrodesi ad un livello e nell’'85% dei casi a
due livelli'”. Dai e Jaing hanno pubblicato uno studio ran-
domizzato retrospettivo dove hanno comparato I'uso del
B-TCP associato all’osso autologo locale rispetto all’osso
autologo dalla cresta iliaca, nell’artrodesi posterolaterale
lombare ad un livello. Gli autori non hanno osservato dif-
ferenze tra i due gruppi '®.

Neen et al. hanno effettuato uno studio prospettico caso-
controllo, dove hanno valutato 'uso di Healos associa-
to all’aspirato midollare rispetto all’osso autologo dalla
cresta iliaca, nell’artrodesi lombare. Questi autori hanno
dimostrato la stessa percentuale di fusione dell’artrodesi
postero-laterale nei due gruppi di studio, ma una minore
percentuale di fusione nel gruppo del biomateriale rispetto
all’'osso autologo nell’ottenere la fusione intersomatica '°.



APPROCCI BASATI SULL'UTILIZZO DI FATTORI DI CRESCITA
E CELLULE PROGENITRICI

Il progresso delle biotecnologie e delle conoscenze di
base ha portato i chirurghi ortopedici ad aumentare lo
spettro di strategie terapeutiche per migliorare i risultati
della chirurgia tradizionale. Un sostituto osteoconduttivo
dell’osso pud essere potenziato con |'aggiunta di fattori
osteoinduttivi e/o osteogenici ottenendo un trapianto con
caratteristiche simili all’osso autologo.

Tra i prodotti della ricerca biotecnologica pit potenti e di
recente introduzione nella pratica clinica ricordiamo le
BMPs umane ricombinanti, scoperte da Urist nel 1965 2.
BMP-2 e BMP-7 sono altamente osteoinduttive '*, ma pre-
sentano un costo inaccettabile per le procedure chirur-
giche che vengono effettuate in Italia. Alternative meno
costose sono le cellule progenitrici del midollo osseo con-
centrate e i fattori di crescita umani del plasma ricco in
piastrine (PRP).

Plasma Ricco in Piastrine (PRP)

Il PRP rappresenta una valida scelta per potenziare le ca-
ratteristiche osteoinduttive di un trapianto osseo, nell’ar-
trodesi vertebrale. Esso, infatti, @ una miscela di fattori di
crescita autologhi, quali Transforming Growth Factor-B1
(TGFB1), Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1), Vascular En-
dothelial Growth Factor (VEGF), Platelet-derived Growth
Factor (PDGF), i quali sono rilasciati naturalmente dalle
piastrine dopo essere state attivate dal calcio e dalla trom-
bina. Per oftenere il PRP, il sangue periferico del paziente
viene prelevato prima o dopo |'induzione dell’anestesia o
del posizionamento del paziente sul lettino operatorio. |l
sangue & quindi lavorato con varie procedure di centrifu-
gazione per ottenere il buffy coat che viene concentrato
nella frazione delle piastrine. Per ottenere una formulazio-
ne gel si aggiungono quantita variabili di trombina e/o di
calcio cloridrato 2'.

Gli studi preclinici hanno dimostrato il potere osteoindut-
tivo del PRP. Wilsh et al. hanno studiato, su un modello
di artrodesi postero-laterale ad un livello su pecora, I'uso
dell’'osso autologo rispetto all’idrossiapatite, entrambi as-
sociati o meno al PRP. Tra tutte le combinazioni, questi
autori hanno dimostrato che il PRP era pib attivo in as-
sociazione all’osso autologo 22. Siebrecht e collaboratori
hanno studiato il potere osteoinduttivo del PRP, utilizzando
un modello di ossificazione su ratto mediante una came-
ra ossea softocutanea, esaminando |'effetto del PRP nella
crescita ossea all’interno d’idrossiapatite porosa. |l PRP
aumenta |'apposizione ossea in questo modello grazie ad
un effetto osteoinduttivo.

L'efficacia clinica del PRP nel promuovere una franca oste-
oinduzione non & stata ancora dimostrata, e gli studi clinici
piU recenti non hanno fornito prove sulla superiorita dell’ uti-
lizzo del PRP nell’aumentare la fusione vertebrale nell’artro-
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desi posterolaterale 2%. Uno studio retrospettivo di Carreon
et al. ha cercato di valutare la differenza nell’'uso di PRP
in associazione all'osso autologo, nell’ottenere una solida
artordesi ad uno o piu livelli. La percentuale di pseudoar-
torisi a due anni di follow-up & stata del 25% nel gruppo
con PRP e del 17% nel gruppo con il solo osso autologo.
Gli autori hanno concluso che I'uso del PRP non determina
un incremento del potenziale osteogenico del trapianto 24,
Weiner e Walker hanno oftenuto risultati simili in uno studio
retrospettivo dove hanno valutato la percentuale di fusione
posterolaterale, utilizzando I'autotrapianto dalla cresta ilio-
ca da solo o con il PRP. La percentuale di artrodesi con il
solo osso autologo & stata del 91% rispetto al 62% della
combinazione con PRP 2%, Castro et al. hanno ottenuto dei
risultati simili nella valutazione della percentuale di fusione
nell’artrodesi infersomatica, osservando una riduzione di
fusione del 19% con I'utilizzo del PRP 2.

Vi sono numerose spiegazioni del mancato beneficio del
PRP nell’aumentare I'efficacia dell’artrodesi vertebrale ri-
spetto agli effetti positivi osservati nel modello animale: il
gel piastrinico potrebbe riassorbirsi velocemente median-
te fibrinolisi con la conseguente diffusione dei fattori di
crescita; la concentrazione dei fattori di crescita non &
sufficiente per ottenere un effetto osteogenico; alcuni dei
fattori di crescita presenti nel PRP potrebbero avere un
effetto inibente sulla crescita ossea. Sono necessari altri
studi sulla concentrazione dei fattori di crescita contenuti
nel PRP e sull’analisi della concentrazione ideale di questi
fattori affinché determinino |'ostecinduzione.

Concentrato di cellule progenitrici del midollo osseo

II' midollo osseo aspirato dalla cresta iliaca & stato utiliz-
zato in chirurgia ortopedica? e in chirurgia vertebrale 28
come adiuvante nelle procedure di trapianto osseo. Esso,
infatti, & ricco di cellule progenitrici del tessuto osseo 7.
Due differenti tipi di cellule staminali sono presenti nel mi-
dollo osseo: le cellule staminali emopoietiche e le cellule
stromali/staminali mesenchimali (MSC). Le cellule stami-
nali emopoietiche hanno il ruolo di produrre e rinnovare
le cellule ematiche circolanti, mentre le MSCs costituisco-
no lo stroma midollare e contribuiscono al mantenimento
della nicchia emopoietica. Esse, inoltre, contribuiscono
alla rigenerazione dei tessuti mesenchimali quali osso,
tessuto adiposo, cartilaginee, legamenti e muscolo attra-
verso la capacita di differenziarsi in differenti tipi cellulari
specializzati e di esercitare un effetto trofico e di supporto
sul tessuto nel quale vengono trapiantati 3. Le MSCs sono
meno dell’1% delle cellule presenti nel midollo 2'. Una
maggiore concentrazione di queste cellule pud essere of-
tenuta grazie alla centrifugazione dell’aspirato midolla-
re. Questa procedura, considerata secondo le normative
europee terapia cellulare di manipolazione minima (CE
1394/2007), pud essere effettuata in sala operatoria,
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mediante kit monouso, in modo da oftenere da un volume
di aspirato midollare di circa 60 ml una concentrato di
cellule mononucleate in 6-10 ml. Il midollo concentrato
pud essere associato al gel di piastrine (PRP) per ottenere
un preparato compatto che eviti la diffusione delle cellule
concentrate dal sito di artordesi (Fig. TA).

Il midollo osseo in associazione a materiali ceramici oste-
oconduttivi ha dato prova di avere un efficacia legger-
mente inferiore a quella dell'osso autologo, nel favorire
I'artrodesi in chirurgia vertebrale '#'°. La concentrazione
delle cellule midollari in sala operatoria consente di otte-
nere un ulteriore vantaggio. Il nostro gruppo ha studiato
I'effetto del concentrato midollare nel promuovere I'artro-
desi vertebrale, in associazione al PRP in forma gel ed
osso cortico-spongioso allogenico, sia in chirurgia cervi-
cale che lombare 2. In questo studio preliminare sulla co-
lonna lombare, tale costrutto di cellule, fattori di crescita
e osso allogenico cortico-spongioso (scaffold) & stato ap-
plicato da un lato dell’artrodesi posterolaterale lombare,
mentre dal lato controlaterale & stato applicato il solo osso
allogenico. La valutazione radiografica del follow-up ha
dimostrato una maggiore formazione ossea nel lato nel
quale veniva applicato il costrutto cellule/scaffold/fattori
di crescita (Fig. 1B).

Il concentrato di cellule midollari, grazie a minime mani-
polazioni cellulari, ci permette di potenziare le caratteristi-
che di uno scaffold osteoinduttivo rendendolo osteogeni-
co. L'aggiunta di fattori di crescita permette di potenziare

I'effetto osteoinduttivo creando cosi uno scaffold con ca-
ratteristiche simili a quelle dell’osso autologo.

PROSPETTIVE FUTURE DEI BIOSCAFFOLDS IN CHIRURGIA
DEL RACHIDE

Lla progettazione di un bioscaffold ideale che emuli la
naturale struttura e funzione del tessuto osseo rimane an-
cora oggi una sfida. Nuove tecnologie di fabbricazione
di materiali ibridi, organico/inorganico, con architetture
controllate, associate a metodiche di rilascio farmacologi-
co di fattori osteoinduttivi possono superare le limitazioni
manifestate dagli attuali sostituti ceramici.

II' nostro gruppo di ricerca ha condotto studi sull’appli-
cazione di nuovi biomateriali ibridi micro strutturati con
caratteristiche morfologiche simili alla matrice extracellu-
lare, che hanno dimostrato di avere il potenziale di veico-
lare la rigenerazione del tessuto osseo. Un biomateriale
recentemente sviluppato dal nostro gruppo ha dimostrato
risultati molto promettenti in vitro ed in vivo. Tale biomate-
riale, prodotto mediante la tecnica dell’elettrofilatura (elet-
trospinnig), & costituito da microfibre (diametro medio di
300 pm) di acido poli-L-lattico (PLLA) arricchito con nano-
particelle d'idrossiapatite. Esso ha dimostrato di essere
in grado di indurre la differenziazione di MSC umane in
condizioni basali in vitro (senza uno stimolo osteo/con-
drogenico nel terreno di coltura) verso il fenotipo cartilagi-
neo, fase iniziale del processo di ossificazione en condra-
le 3!, Studi successivi in vivo hanno dimostrato la capacita

FIG. 1. A. Combinazione del concentrato di cellule midollari e plasma ricco in piastrine (PRP) autologhi preparato in forma gel
applicabile sul sito di artrodesi in combinazione con un trapianto osseo corticospongioso o un sostituto dell’osso. B. Inmagine TC
del segmento vertebrale L5-S1 a 3 mesi da infervento del stabilizzazione e artrodesi posterolaterale L5-S1. Le frecce indicano la
fusione ossea ottenuta mediante |'utilizzo di trapianto osso allogenico associato al concentrato di cellule midollari e PRP rispetto
al lato controlaterale dove & stato applicato il solo trapianto osseo.




di questo scaffold nel promuovere la fusione del sito di
osteotomia in un modello animale di sternotomia %2.

Il nostro gruppo ha, inoltre, sviluppato una tecnica di
produzione di biomateriali con struttura tridimensionale
porosa con un preciso controllo della macro- e microar-
chitettura. Tale struttura porosa permette di accogliere cel-
lule osteoprogenitrici come le MSC. Esperimenti in vitro
condotti dal nostro gruppo hanno mostrato come le MSC
umane crescono aderenti alla superficie delle microfibre
che costituiscono la maglia porosa dello scaffold. La su-
perficie del polimero pud essere funzionalizzata in modo
da immobilizzare sulla superficie fattori di crescita oste-
oiduttivi. In un recente studio il nostro gruppo di ricerca
ha dimostrato come superfici di poli-capro-lattone (PCL)
funzionalizzate tramite grafting chimico con BMP-2 posso-
no indurre la differenziazione osteogenica di MSC umane
coltivate su queste superfici in condizioni basali 3.

L'INGEGNERIA TISSUTALE E LE CELLULE STAMINALI
MESENCHIMALI: VERSO L'APPLICAZIONE CLINICA
L'ingegneria tissutale del tessuto osseo sembra avere la
capacita di superare le limitazioni delle strategie dispo-
nibile ed eguagliare le caratteristiche dell’osso autologo
mediante |'utilizzo di bioscaffold con potere osteoindutti-
vo e osteoconduttivo e cellule staminali con potere oste-
ogenico. | nuovi bioscaffold funzionalizzati con fattori di
crescita avranno la capacita di indurre il differenziamento
delle cellule progenitrici verso il fenotipo osseo guidando
la neovascolarizzazione in modo da generare un costrut-
to ingegnerizzato capace di promuovere la riparazione e
la rigenerazione del fessuto osseo.

Le cellule staminali presenti nel microambiente ematopo-
ietico del midollo osseo sono state descritte per la prima
volta negli anni ‘70 da Friedenstein et al. Data la loro
capacitd in colture di aderire su superfici di plastica e di
sviluppare colonie di cellule fusiformi, sono state definite
unita formanti colonie di fibroblasti 2°. Queste cellule han-
no la capacita di differenziare in differenti tessuti di deri-
vazione mesodermica. Da questa deriva I'ampio utilizzo
del termine cellule staminali mesenchimali (MSC - Mesen-
chymal Stem/Stromal Cells). Sebbene le MSC siano state
per prime descritte nel midollo osseo, queste sono state
identificate in tutti i tessuti, in quanto costituiscono la po-
polazione pericitaria della parete vasale 34.

La Societd Internazionale di Terapia Cellulare definisce le
MSC cellule stromali multipotenti aventi tre caratteristiche
principali: 1) 'adesione a superfici di plastica; 2) I'espres-
sione di uno specifico set di molecole di membrana (CD73,
CD9O0, CD105), e la mancanza di espressione di marker
ematopoietici CD14, CD34 e CD45 e di antigene leucoci-
tario umano-DR (HLA-DR); e 3) la capacita di differenziarsi
nelle tre principali linee differenziative mesodermiche (oste-
oblastica, condrogenica e adipocitaria). Sebbene queste
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caratteristiche principali si applichino a tutte le MSC, alcu-
ne differenze possono dipendere dal tessuto di origine; per
esempio, le MSC derivate dal tessuto adiposo esprimono
gli antigeni di membrana CD34 e CD54 34,

Le MSC possono differenziarsi sia in vitro che in vivo in
osteoblasti o condrociti. Il trapianto e la differenziazione
delle MSC in osteoblasti funzionali sono stati dimostrati in
vivo in un modello animale e nell’'vomo, per il trattamento
dell’osteogenesis imperfecta e la perdita di grandi seg-
menti di sostanza ossea %4 3¢.

In Europa, le MSC sono considerate un terapia farmaco-
logica avanzata (Advanced Therapy Medicinal Products
— ATMP), come definito dalla Normativa Europea CE
No. 13942007 Nello specifico, tenendo conto dell’ap-
plicazione delle MSC per favorire I'artrodesi vertebrale,
le MSC espanse in vitro ed associate a bioscaffolds sono
considerate prodotti dell’ingegneria tissutale. Pertanto, le
MSC devono essere prodotte in accordo con le pratiche
di buona fabbricazione (Good Manufacturing Practices
— GMPs), con controlli rigorosi, al fine di oftenere una
terapia cellulare efficace e sicura per essere impiegata in
trial clinici. Il trasferimento dei protocolli di ricerca in pro-
cedure basate sulle GMP per la produzione su larga scala
delle MSC (clinical grade), richiede un’analisi attenta di
tutti i rischi e benefici al fine di identificare e controllare
tutti gli aspetti critici¥”. In particolare, i seguenti parametri
dovrebbero essere considerati: sorgente e metodo di pre-
lievo, semina cellulare, tasso di proliferazione e mezzo di
coltura. Per I'applicazione clinica, |'uso di plasma uma-
no arricchito di fattori di crescita piastrinici rappresenta
un’alternativa efficace al siero animale .

Un altro aspetto critico & il controllo di qualita. L'espan-
sione cellulare in colture non & scevra dal rischio di con-
taminazioni batteriche, rischio xenogenico o di trasfor-
mazione cellulare. Cosi, le condizioni di coltura devono
essere testate e sottoposte a rigorosa validazione ed a
controlli di qualita eseguiti durante il prelievo delle cellule
e nelle diverse fasi di produzione. | controlli di qualita
devono comprendere: test batteriologici, controlli fenotipi-
ci, follow-up morfologico delle colture. | controlli finali di
qualita devono includere la vitalita ed i test fenotipici ¥7.
Uanalisi dei risultati di studi clinici futuri e di quelli ad oggi
in corso, associati ad un attenta valutazione del rapporto
costo/beneficio, sono alla base della possibile diffusione di
queste applicazioni biotecnologiche in chirurgia vertebrale.

CONCLUSIONI

Una solida artrodesi in chirurgia del rachide pud essere
oftenuta mediante |'utilizzo di numerose tecnologie che pro-
muovono la neo-formazione ossea tra due vertebre adiacen-
ti. Nonostante numerosi studi abbiano studiato I'efficacia
clinica di nuovi scaffolds e I'applicazione di biotecnologie,
ancora nessuna opzione & superiore all’osso autologo.
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fattori di crescita dal sangue periferico (PRP) aggiun-
gono un potere osteogenico e osteoinduttivo ai bio-
materiali, potenziandone la loro efficacia;

le BMPs hanno un enorme potenziale osteoinduttivo,
ma il prezzo elevato ne limita fortemente la diffusione
e |'utilizzo;

Lla progettazione di un bioscaffold ideale che emuli la
naturale struttura e funzione del tessuto osseo rimane an-
cora oggi una sfida. Nuove tecnologie di fabbricazione
di materiali ibridi, organico/inorganico, con architetture
controllate, associate a metodiche di rilascio di fattori
osteoinduttivi possono superare le limitazioni dagli attuali
sostituti. Le cellule staminali dell’adulto espanse ex vivo ed
associate ai bioscaffolds hanno il potenziale di generare
dei costrutti ingegnerizzati tali da eguagliare le caratteri-
stiche dell’osso autologo.

| costi e la sicurezza di queste nuove biotecnologie de-
vono essere tenuti sempre in considerazione, ricordando
I"attuale superiorita dell’osso autologo nell’ottenere stabili
artrodesi.

Dall’andlisi della letteratura e dalla nostra esperienza cli-

nica possiamo trarre le seguenti conclusioni:

1) I'autotrapianto rimane il gold standard nel favorire
I'artrodesi. Perd, la morbidita del sito di espianto ri-  6)
mane un problema aperto;

2) il trapianto allogenico & inferiore all’osso autologo nel
promuovere la neo-formazione ossea poiché non pos-
siede le caratteristiche fondamentali di osteogenicita
e osteoinduzione, ciononostante, rimane oggi una va-
lida alternativa;

3) i biomateriali ceramici permettono la fusione verte-
brale con percentuale di successo accettabile con un
prezzo ragionevole, pertanto, sono anch’essi una va-
lida alternativa all’osso autologo;

4) i materiali ibridi organico-inorganico hanno delle co-
ratteristiche architettoniche (porositd e resistenza ai
carichi) che favoriscono I'invasione ossea, mantenen-
do inalterate le caratteristiche di osteoconduttivita dei
materiali inorganici;

5) l'associazione di concentrato di cellule midollari e
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LA STIMOLAZIONE BIOFISICA

CON CAMPI ELETTROMAGNETICI
PULSATI NEL TRATTAMENTO

DELLE LESIONI CARTILAGINEE:
L'ESPERIENZA DELLA I-ONE TERAPIA

Biophysical stimulation with Pulsed
ElectroMagnetic Fields in the treatment
of cartilage lesions: experience of I-ONE
therapy

Riassunto

La stimolazione biofisica si propone come tecnica non chirurgi-
ca capace di favorire e di oftimizzare le potenzialita riparative
o rigenerative intrinseche del tessuto. Nel caso di fratture che
tardano a guarire si & dimostrato che la stimolazione biofisica
& in grado di favorire la sintesi e il rilascio di TGF-B. L'attivita
dello stimolo biofisico trova un importante spazio terapeutico
anche nella condroprotezione e nella riparazione di lesioni car-
tilaginee. L'impiego della stimolazione biofisica nel trattamento
della cartilagine articolare si fonda su due importanti osserva-
zioni: a) la capacita di controllare i danni indotti dalle citochine
pro-infiammatorie, Il-18 e TNF-a, effetto condroprotettore; b) la
capacita di stimolare la sintesi di proteoglicani e aumentare
I'espressione di fattori di crescita ad attivitd anabolica TGF-g
e IGF-1, effetto riparativo. Queste osservazioni forniscono un
adeguato razionale scientifico per |'impiego in ambito clinico.
Si & dimostrato che la stimolazione biofisica riduce significa-
tivamente i tempi di recupero dei pazienti rispetto ai placebo
(p < 0,01). Inoltre, i follow-up a 2 e 3 anni dimostrano che
il recupero funzionale e il ritorno alla normale attivita sportiva
rimane significativamente superiore rispetto ai gruppi placebo.
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Questo positivo effetto & spiegato dall’attivita di condroprote-
zione della stimolazione biofisica sulla cartilagine articolare nel
suo insieme.

Parole chiave: stimolazione biofisica, FONE terapia, condropro-
tezione, effetto anti-infiammatorio, ingegneria tissutale

Summary

Biophysical stimulation is proposed as a non-surgical technique
able to enhance and optimize the reparative or regenerative
potential of the tissue. In cases of delayed fracture healing bio-
physical stimulation has been shown to be capable of favoring
synthesis and release of TGF-B. Biophysical stimulation also finds
therapeutic employment in chondroprotection and in repair of
cartilage lesions. lts use in treatment of joint cartilage is based
on two important observations: a) the capacity to control the
damage induced by the pro-inflammatory cytokines, IL-18 and
TNF-a, the chondroprotective effect; b) stimulation of proteo-
glycan synthesis and increased expression of anabolic growth
factors TGF-p and IGF-1, the repair effect. These observations
provide an adequate scientific rationale for its use in the clinical
context. It has been shown that biophysical stimulation signifi-
cantly reduces the recovery time of patients as against placebo
treatment (p < 0.01). Moreover, follow-ups at 2 and 3 years
demonstrate that the functional recovery and return to normal
sports activity are significantly greater as compared with the
placebo groups. This positive effect is explained by the chon-
droprotective activity of biophysical stimulation on the joint car-
tilage as a whole.

Key words: biophysical stimulation, FONE therapy, chondropro-
tection, anti-inflammatory effect, tissue engineering

INTRODUZIONE

La frontiera piU avanzata in ortopedia e traumatologia &
rappresentata dalle metodiche di trattamento che mira-
no ad accelerare i processi di guarigione tissutale, e a
ricostituire le proprieta funzionali dei tessuti danneggia-
ti, in particolare, per il tessuto cartilagineo. La continua
infegrazione tra la conoscenza della nuova ricerca di
base con la pratica ortopedica & in grado di offrire forti
potenzialitd per risolvere i maggiori problemi clinici'. Le
moderne metodiche di trattamento mirano a perfezionare
le tecniche di riparazione e rigenerazione tissutale, pro-
muovendo una forte attivitd anabolica del tessuto.
Attualmente, gli avanzati trattamenti chirurgici impiegati
in ambito cartilagineo prevedono diverse strategie fra cui
I'impianto in sede di lesione di tessuti ingegnerizzati, cel-
lule staminali mesenchimali, cellule differenziate, fattori di
crescita 2. Tuttavia, queste metodiche di trattamento non
hanno dato ad oggi successi riproducibili nel tempo e
confrontabili tra loro3; in particolar modo, i risultati clinici
nel lungo periodo sono insoddisfacenti, poiché in molti
casi si assiste alla formazione di tessuto fibroso, anziché
simil-ialino, con proprietd meccaniche inferiori e di du-
rabilita limitata nel tempo “. Inolire, spesso accade che
i pazienti continuino a manifestare nel tempo una persi-
stenza di sintfomi, quali il dolore o versamento intra-arti-




colare 3. Queste osservazioni sottolineano la necessita di
migliorare la qualita del tessuto cartilagineo rigenerato;
tuttavia, gli attuali trattamenti non sono ancora in grado
di controllare, rallentare o inibire la degenerazione della
cartilagine, che & un processo comunque irreversibile e
che culmina nell’evolversi di un processo artrosico.

La letteratura internazionale mostra come sia grande la
variabilitd dei risultati di queste moderne metodiche di
trattamento 3. Il successo o il fallimento di un intervento
chirurgico di riparazione tissutale & strettamente dipen-
dente dalla tipologia dell'impianto, dalla manualita ri-
chiesta per il posizionamento del tessuto ingegnerizzato e
dalla qualita dell’ambiente articolare in cui lo stesso viene
posto. Trattamenti chirurgici, seppur minimamente invasi-
vi, come I'artroscopia, provocano comunque un danno
locale che genera una reazione infiammatoria, di entita
variabile, ma difficilmente controllabile nel tempo e che
pud alterare |'omeostasi cellulare.

L'INFIAMMAZIONE E LA DEGENERAZIONE CARTILAGINEA
LUinfiammazione rappresenta un grave nocumento per la
cartilagine articolare e deve essere controllata nel tempo
pit breve e nel modo pib efficace e completo. La pre-
senza di citochine pro-infiammatorie, interleuchina-1beta
(IL-1B) e tumour necrosis factor-alpha (TNF-a) nell’ambien-
te articolare, stimola I'attivita delle metalloproteinasi, il
rilascio di prostaglandine E, (PGE,) e dunque l'inibizione
della sintesi della matrice extracellulare, la distruzione
enzimatica della stessa, orientando fortemente le attivita
riparative del tessuto cartilagineo in senso fibroso ¢8. L'at-
tivita delle cellule infiammatorie ed il rilascio di citochine
pro-infiammatorie nel liquido sinoviale sono responsabili
degli effetti catabolici sulla matrice cartilaginea, che de-
genera, conducendo successivamente anche alla perdita
della sua funzione meccanica ? '°.

Il processo di degenerazione della cartilagine pud essere
descritto come |'alterazione di due opposte attivitd metabo-
liche che, in condizioni fisiologiche, si frovano in equilibrio
tra loro: da una parte una funzione catabolica, che tende
a ledere il tessuto cartilagineo, dall’altra una funzione ana-
bolica, che mantiene e protegge la cartilagine. A causa
della sua scarsa capacita riparativa, risulta di fondamenta-
le importanza mantenere integra la cartilagine articolare,
in tutte le sue componenti, cellule e matrice extracellulare,
coinvolgendo anche |'osso subcondrale, attraverso la sti-
molazione delle attivita funzionali del condrocita e I'inibi-
zione dei danni dovuti all'infiammazione.

A tale proposito, il concetto di condroprotezione indica
I'insieme di quei trattamenti farmacologici, fisici, chirurgi-
ci, soli o combinati, che consentono di preservare |'inte-
gritd cartilaginea o che mirano a limitarne il danno dovu-
to a processi degenerativi, patologici e traumatici, ed a
reazioni infiammatorie. E noto, infatti, che sulla superficie
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della cartilagine articolare, durante i processi infiamma-
tori, sono stati rilevati neutrofili, cellule che stimolano le
attivitd enzimatiche, particolarmente quelle delle metallo-
proteasi, che possono degradare la matrice cartilaginea.
Per impedire 'effetto nocivo dell'infiammazione sulla car-
tilagine, sono stati svolti studi che identificano le nuove
molecole o le tecniche in grado di controllare tali processi
dannosi. Fisiologicamente il corpo umano controlla I'in-
fiammazione tramite I'attivazione di numerosi processi
cellulari, tra i quali I'attivazione dei recettori dell’adeno-
sina, in particolare I'A,, e A3 " 2. In uno studio condotto
in un modello animale di artrosi settica & stato verificato
che uno specifico agonista dei recettori A,, dell’adenosi-
na riduce in modo significativo il danno cartilagineo, I'in-
fiammazione a livello sinoviale e l'infiltrazione di leuco-
citi 1314, Tuttavia, farmaci ad azione adenosina-agonista
per i recettori A,,, seppur considerati condroprotettori,
sono ancora in via di sperimentazione per |'insorgere di
ossibili effetti collaterali.

E quindi di fondamentale importanza sviluppare metodi-
che di trattamento locale, che limitino e prevengano la
degenerazione del tessuto cartilagineo, senza sottovalu-
tare le potenzialitd intrinseche del tessuto danneggiato e
le sue capacita riparative o rigenerative, che possono an-
che portare a guarigione spontanea a seconda delle ca-
ratteristiche della lesione e del paziente. Tra queste nuove
metodiche di condroprotezione un ruolo fondamentale lo
riveste la stimolazione biofisica.

L'IMPIEGO CLINICO DELLA STIMOLAZIONE BIOFISICA

La cartilagine articolare presenta una notevole sensibilité
agli stimoli fisici ed & stato dimostrato che essi sono in
grado di modificare in modo significativo il metabolismo
cartilagineo. L'utilizzo dello stimolo fisico per il trattamen-
to dell’articolazione deve rispondere all’esigenza di trat-
tare la cartilagine articolare nella sua totale estensione e
spessore, oltre a coinvolgere altre strutture articolari, ad
es. menisco, legamenti, membrana sinoviale, fino all’osso
subcondrale. Queste problematiche ad oggi sono state ri-
solte esclusivamente con |'impiego di specifici campi elet-
tromagnetici pulsati come ben dimostrato dal gruppo di
studio CRES (Cartilage Repair and Electromagnetic Stimu-
lation) tramite un’ampia ricerca traslazionale, sull’effetto
condroprotettivo della stimolazione, le cui fasi sono qui di
seguito riassunte '°.

STUDI SPERIMENTALI

U'analisi degli effetti in vitro della stimolazione biofisica
ha documentato risultati considerevoli su diversi modelli
cellulari. In uno studio su neutrofili umani, la stimolazione
biofisica media un forte effetto adenosina-agonista speci-
fico per i recettori di Ays e A3 1. Questo effetto, mediato
dall’‘aumento del numero di recettori stessi, determina un
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significativo incremento di AMP ciclico (cAMP) e una ri-
duzione del rilascio di anione superossido (O,) suggeren-
do un effetto anti-infammatorio . Questo meccanismo
d'azione dello stimolo fisico & stato anche confermato in
colture di condrociti e sinoviociti bovini '8. Sollazzo et al.
in una recente pubblicazione ha inoltre mostrato come lo
stimolo fisico & in grado di ridurre I'espressione genica
delle metalloproteasi, enzimi legati alla degradazione
della matrice extracellulare '*. Un maggior incremento
dell’espressione genica e una maggior proliferazione cel-
lulare di condrociti, coltivati su scaffold di collagene, sono
stati misurati in colture trattate con stimolo fisico, rispetto
a quelle di controllo 2°. Inoltre, come per alcuni farmaci,
I'esposizione allo stimolo fisico di sinoviociti, coltivati in
presenza di stimoli infiammatori, come TNF-a. o liposac-
caride (LPS), determina una diminuzione del rilascio del-
la PGE,, molecola coinvolta nel processo infiammatorio
e importante mediatore del dolore, e una diminuzione
dell’espressione della cicloossigenasi-2 (COX-2), che &
I'enzima chiave che determina la produzione di PGE,; il
meccanismo di azione dello stimolo fisico nel diminuire i
livelli di PGE, prevede una regolazione dell’espressione
dell’'mRNA di COX-22',

Queste osservazioni suggeriscono che lo stimolo fisico
dovrebbe essere somministrato per controllare |'infiam-
mazione, proteggere la cartilagine articolare e, in ultima
analisi, per ostacolare I'apoptosi cellulare.

Curve dose-risposta, eseguite ex vivo su espianti di car-
tilagine articolare bovina, per il tempo di esposizione
allo stimolo biofisico (ore/die), per il valore di picco del
campo elettromagnetico (mTesla) e per la frequenza degli
impulsi (Hertz) hanno consentito di individuare i parame-
tri e le condizioni di trattamento piv efficaci da utilizzare
negli studi in vivo e clinici: 1,5 mT, 75 Hz, 4 ore/die
(-FONE terapia, IGEA, ltaly) 22. A riguardo & importante
sottolineare che, come per i farmaci, anche per lo stimolo
biofisico il dosaggio del trattamento & fondamentale per
ottenere |'efficacia terapeutica; forme d’onda trapezoida-
li di campo magnetico somministrato 20 minuti al giorno,
per 5 giorni la settimana, per 3 settimane 23 o trattamenti
di campo magnetico a 30 gauss, 30 minuti al di, associa-
to ad altre terapie fisiche, come ultrasuoni e hot pack 4,
si sono infatti dimostrati inefficaci nella cura del processo
degenerativo cartilagineo.

Diversamente, i risultati ex vivo condotti con |-ONE tera-
pia, su espianti di cartilagine articolare bovina, indicano
che questo specifico stimolo fisico impedisce la progres-
sione della degenerazione della matrice cartilaginea, in-
dotta dalle citochine pro-infiammatorie, come IL-18, e fa-
vorisce le attivitd anaboliche condrocitarie, determinando
un aumento della sintesi di proteoglicani 2°; quest’effetto
si osserva anche in presenza di fattori di crescita ad atti-
vitd anabolica, quali I'insulin growth factors-1 (IGF-1) 2.

FIG. 1. Effetto delll-ONE terapia e del fattore di crescita
ad azione anabolica IGF-1 sulla sintesi di proteoglicani
in espianti di cartilagine articolare umana. Le percentuali
indicano |'incremento rispetto al controllo; * differenza
significativa vs. controllo; ° differenza significativa vs. FONE;
# differenza significativa vs. IGF-1.
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Recentemente, si & dimostrato come FONE terapia eserciti
una forte azione anabolica, in combinazione con il fatto-
re di crescita IGF-1, anche su espianti di cartilagine uma-
na, prelevata da pazienti con osteartrosi al ginocchio di
grado | e lll, secondo la classificazione ICRS (Fig. 1) ?.
Gli Autori concludono che FONE terapia riveste un impor-
tante ruolo nel trattamento della prevenzione della pro-
gressione dell’'osteoartrosi iniziale, esercitando un forte
effetto condroprotettivo.

Sulla base dei risultati in vitro ed ex vivo, sono stati svolti
studi su modelli animali di piccola e grossa taglia per vo-
lutare |effetto di FONE terapia come: i) prevenzione della
degenerazione osteoartrosica spontanea del ginocchio,
in cavie del ceppo Dunkin Hartley 28, ii) riparazione del
danno tissutale a seguito di trapianti osteocondrali, nel
ginocchio di pecore adulte %°.

Nelle cavie, il trattamento con |-FONE terapia si & dimo-
strato in grado di impedire la progressione del danno car-
tilagineo in senso osteoartrosico, di limitare i fenomeni di
lacerazione tissutale, di preservare lo spessore cartilagi-
neo e di prevenire i fenomeni di sclerosi a carico dell’osso
subcondrale. Questi risultati sono in accordo con quelli
di altri Autori, che hanno dimostrato come negli animali
softoposti a terapia biofisica, si rileva un aumento del-
la sintesi di transforming growth factor-beta (TGF-B) ed
un’inibizione della sintesi di TNF-a, con un chiaro effetto
anabolico e trofico sulla cartilagine articolare °.

In pecore adulte sono stati eseguiti trapianti osteocondrali
autologhi. E stata osservata una significativa miglior oste-
ointegrazione e una migliore integrazione cartilaginea
negli animali trattati con FONE terapia. Il liquido sino-
viale, prelevato al termine del trattamento, negli animali



di controllo conteneva livelli piu elevati di citochine pro-
inflammatorie, Il-1B e TNF-ai, € una minor concentrazione
di TGF-B, rispetto agli animali trattati con FONE terapia.
Si spiega cosi |'effetto condroprotettivo, riparativo e anti-
infiammatorio del trattamento con I-FONE terapia.

EVIDENZA CLINICA E INDICAZIONI D'USO

L'attivazione dei recettori adenosinici coinvolti nel proces-
so infiammatorio, l'inibizione dell’effetto delle citochine
cataboliche, la diminuzione del rilascio di molecole pro-
apototiche e la forte azione anabolica con i fattori di cre-
scita (Tab. 1) evidenziano che il trattamento con |FONE
terapia & condroprotettivo e si accompagna al controllo
dei fenomeni infiammatori e dei processi riparativi.
I-ONE terapia pud quindi essere impiegata utilmente
come: i) traftamento conservativo per limitare |'evolversi
di un processo osteoartrosico, che avviene con l'invec-
chiamento e che viene accelerato da episodi infiammatori
e/o traumatici; ii) frattamento post-chirurgico con |'obiet-
tivo di controllare, nel breve periodo, la risposta infiam-
matoria locale, conseguente all’intervento e, nel lungo
periodo, mantenere le proprietd meccaniche e biologiche
della cartilagine o del tessuto ingegnerizzato, attraverso
un efficace effetto di condroprotezione (Tab. I).

Le esperienze cliniche dello studio clinico CRES hanno
visto coinvolti un totale di 213 pazienti, tutti reclutati per
patologia dell’articolazione del ginocchio, alcuni in pro-
tocolli prospettici, randomizzati e in doppio cieco (Livello
| di Evidenza), altri in protocolli prospettici, randomizzati
con gruppo di controllo (Livello Il di Evidenza). Le pato-
logie includevano: lesioni cartilaginee trattate con micro-
fratture, con trapianto di condrociti autologhi, ricostru-
zione del legamento crociato anteriore, il pit delle volte
associato a meniscectomia.

Indipendentemente dalla patologia trattata, I'analisi stati-
stica di tutto il gruppo dimostra che la percentuale di pa-
zienti che ricorre all’'uso di farmaci anti-infiammatori non
steroidei (FANS) & significativamente minore fra i pazienti
trattati con -ONE terapia rispetto al controllo (p < 0,05),
e che i tempi di recupero della funzionalita del ginocchio
sono significativamente ridotti nel breve periodo e ven-
gono mantenuti anche a distanza dall’intervento (Fig. 2).
Benazzo et al. ha dimostrato come a 2 anni dalla rico-
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TAB. Il. Indicazioni cliniche per il trattamento dell’articolazione

con l-ONE terapia.
Trattamento conservativo
Processi infiammatori articolari

Fasi iniziali dellartrosi

Edema dell'osso sottocondrale
Versamento infra-arficolare

Trattamento post-chirurgia
Microfratture

Ricostruzione legamentosa
Meniscefomia
Trapianti di condrociti

FIG. 2. Percentuale di pazienti che nel lungo periodo

riportano un pieno recupero funzionale dell’articolazione
dopo intervento artroscopico al ginocchio.
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struzione del legamento crociato anteriore si osserva un
completo recupero funzionale nell’'86% dei pazienti del
gruppo attivo rispetto al 75% dei pazienti del gruppo pla-
cebo 3. Zorzi et al., a 3 anni dall’intervento con micro-
fratture, riporta un 87,5% di pazienti nel gruppo placebo
incapace di tornare alle piene attivita sportive, contro un
37,5% nel gruppo attivo (p < 0,05) 32. Risultati analoghi
sono stati riscontrati anche in un gruppo pit limitato di pa-
zienti sottoposti a trapianto di condrociti autologhi e trat-
tati con [FONE terapia. Anche in questo studio, a 30 gior-
ni dall’intervento si osservava nel gruppo attivo un minor
ricorso all'impiego di FANS rispetto al placebo (40% vs.
100%, p < 0,05) e una minor percentuale di versamento
intra-articolare ad ogni follow-up (p < 0,01). Il recupe-
ro delle attivitd funzionali dei pazienti & stato piu rapido
nel gruppo attivo e a 6 mesi la mobilita articolare era

TAB. 1. Effetto dell’l-ONE terapia sui diversi modelli cellulari.

Autore Modello cellulare Effetto di I-ONE

Varani, 2002; 200317 Neutrofili umani 1 Ay 1A | 0;

De Mattei, 2003; 2004 %2 Espianti cartilagine articolare bovina | effetto I-1B 1 effetto IGF-1

Varani, 2008 % De Mattei, 2009 %' | Condrociti, sinoviociti bovini 1Ay 1A | PGE,
Benazzo, 2008 % Sinoviociti y 1B | NFar 1 T6FB
Ongaro, 2011 7 Espianti cartilagine articolare umana | effetto I-1-B 1 effetto [GF-1
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completamente recuperata nei pazienti trattati con FONE
terapia, mentre il 33% dei pazienti del gruppo placebo
lamentava ancora una limitazione funzionale (p < 0,05).
A 2 anni di follow-up nessun paziente del gruppo placebo
presentava un completo recupero funzionale, rispetto a
tutti i pazienti nel gruppo attivo.

Questi tre studi, randomizzati, prospettici e in doppio
cieco, mettono in evidenza come un trattamento precoce
dell’articolazione nell'immediato post-operatorio consen-
te di oftenere un miglior recupero funzionale, ossia una
piena ripresa delle attivita sportive, e di mantenerlo an-
che nel lungo periodo.

Infine, una recente esperienza italiana condotta su pa-
zienti con degenerazione osteoartrosica iniziale al ginoc-
chio, trattati non chirurgicamente ma conservativamente
con |-ONE terapia, ha mostrato risultati significativamente
migliori a tutti i follow-up, nel gruppo stimolato rispetto al
controllo, per quanto concerne la risoluzione del dolore e
il recupero funzionale *3.

CONCLUSIONI

Questo overview mostra chiaramente come gli studi con-
dotti in questi anni hanno fatto della biofisica ortopedica
e fraumatologica un patrimonio culturale significativo, che
si fonda su solide basi scientifiche. Questo patrimonio cul-
turale & frutto di una formidabile attivitd di ricerca svolta
dalla comunita ortopedica, che ha saputo affrontare que-
siti scientifici rilevanti e fortemente interdisciplinari.
Questo ampio lavoro svolto in ambito cartilagineo, ha
dimostrato come gli effetti biologici conseguenti all’espo-
sizione di un tessuto ad uno stimolo fisico non dipendano
esclusivamente dall’energia immessa nel sistema, ma dal-
le caratteristiche fisiche del segnale, riconoscendo cosi
che il tessuto e le cellule che lo compongono sono in gra-
do di riconoscere lo stimolo fisico, la sua specificita e
modificare di conseguenza la propria attivitd metabolica.
Questo aspetto & troppo spesso sottovalutato ed espone
i pazienti a trattamenti inefficaci. L'effetto terapeutico sul-
la cartilagine & inolire legato alla durata giornaliera del
trattamento; numerosi studi sperimentali e clinici mostrano
che i risultati di trattamenti limitati a pochi minuti al gior-
no, rispetto alle 4 ore raccomandate, non si discostano
significativamente da un trattamento placebo.

Le evidenze sperimentali e cliniche, del gruppo di studio
CRES, indicano che I-ONE terapia & in grado di inibire
la risposta infiammatoria in modo rapido ed efficace, di
prevenire e/o rallentare i fenomeni degenerativi che si
accompagnano agli interventi chirurgici.

Nell'impiego clinico possiamo posizionare FONE terapia
sia nell’ambito della prevenzione della degenerazione car-
tilaginea, come trattamento conservativo, che nel favorire
i processi riparativi di lesioni cartilaginee focali singole o
multiple, come trattamento post-chirurgico. Non trova invece
indicazione nell’artrosi conclamata dell’articolazione. Una
correfta diagnosi e una precisa indicazione al trattamento
biofisico sono la premessa per un buon risultato clinico.
I-ONE terapia & un trattamento terapeutico di semplice
utilizzo, elimina i possibili effetti collaterali che caratte-
rizzano la terapia farmacologia e il suo impiego & ben
accettato dai pazienti. Essendo la degenerazione della
cartilagine un processo irreversibile, & essenziale interve-
nire precocemente, con un trattamento condroprotettivo
efficace, che sia in grado di mantenere una cartilagine
infegra anche nel lungo periodo.

Tra le future indicazioni di impiego dell’FONE terapia nel
trattamento delle lesioni cartilaginee, i risultati dello studio
CRES forniscono un solido supporto razionale in quella
che attualmente viene definita medicina rigenerativa e in-
gegneria tissutale. Infatti, la scarsa capacita ripartiva della
cartilagine articolare ha portato clinici e ricercatori di base
a collaborare insieme nello sviluppo di valide metodiche
di trattamento cartilagineo, basato sull’utilizzo di tessuto
ingegnerizzato, ad es. scaffolds con matrici collageniche
tridimensionali nelle quali le cellule possono proliferare e
costruire una matrice extracellulare. Tuttavia, la presenza
di citochine infiammatorie, nell’ambiente articolare in cui
& posto il tessuto ingegnerizzato, pud influenzare negati-
vamente |'attivitd biologica della cellula staminale o con-
drocitaria, impedendole I'acquisizione o il mantenimento
del fenotipo condrocitario. Questo processo determina
inoltre una modificazione delle attivita funzionali e mecca-
niche del tessuto, legate invece ad un corretto processo di
differenziamento. Risulta quindi fondamentale intervenire
nell'immediato post-operatorio con un trattamento locale,
che sia in grado di controllare la reazione infiammatoria
in modo rapido ed efficace: FONE terapia.
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ESPERIENZA CLINICA:
STIMOLAZIONE DEL TESSUTO
OSSEO

Clinical experience: bone stimulation

Riassunto

La stimolazione biofisica della osteogenesi & utilizzata da ol-
tre 30 anni con successo nella pratica clinica dell’Ortopedico
per il trattamento di quelle patologie dove il processo ripa-
rativo osseo sia rallentato oppure si sia fermato, come nei
ritardi di consolidazione, pseudoartrosi, necrosi della testa
femorale. Viene anche utilizzata nelle fratture a rischio di
mancata consolidazione e per favorire la fusione di artro-
desi vertebrali. Pud essere eseguita attraverso 4 metodiche:
faradica, induttiva, capacitiva e meccanica. L'energia fisica
ha come target di azione la membrana cellulare dove, attra-
verso |'aftivazione dei canali del calcio, promuove la proli-
ferazione cellulare e la produzione di fattori di crescita. Per
ottenere i migliori risultati dalla stimolazione biofisica questa
deve essere attuata soltanto con strumenti di provata efficacia
e sicurezza biologica, con le modalitd e i dosaggi indicati
in letteratura. La stimolazione biofisica dell’osteogenesi agi-
sce sul processo di guarigione della frattura e deve essere
eseguita in presenza di un trattamento ortopedico adeguato
per quel che concerne la stabilitd meccanica e la riduzione
dei frammenti di frattura. La scelta della metodica da usare
dipende dalla sede da trattare, dalle caratteristiche della frat-
tura, dalla accessibilita alla cute. La presenza di mezzi di
sintesi non ne controindica I'utilizzo.

Parole chiave: terapia biofisica, stimolazione dell’osteogenesi,
campi eleftromagnetici, campi eleftrici, ultrasuoni

Summary

Biophysic stimulation of osteogenesis have been successfully
used for 30 years in everyday orthopaedic practice for the
treatment of disorders in which osteogenesis has stopped or
needs to be enhanced, such as delayed unions, non unions,
avascular necrosis of the femoral head. It is also used in the
treatment of fracture at risk of non union and to favour spinal
fusion. Biophysical therapy can be performed using inductive,
capacitive, mechanic or implanted devices. The mechanism of
action of physical stimuli is at a membrane level where the ac-
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tivation of calcium channels determine the enhancement of cell
proliferation and the production of growth factors. Biophysi-
cal therapy should be performed using devices and modali-
ties described in the literature. The biophysical stimulation of
osteogenesis is effective in the enhancement of the biology of
fracture healing in presence of a correct orthopaedic treatment
in terms of good alignment and stabilization at the fracture
site. The choice of which methodic have to be used it depends
on the segment of bone that has to be treated, the type of
fracture and if it is possible to apply the device on the skin.
The presence of internal or external fixation devices is not a
contraindication.

Key words: biophysical therapy, stimulation of osteogenesis,
electromagnetic fields, electric fields, ultrasound

INTRODUZIONE

Gli studi di Fukada e Yasuda e di Basset e Becker hanno
molto contribuito alla conoscenza delle proprietd elettri-
che dell'osso ' 2. Quest'ultimo si comporta come un tra-
sduttore meccanico-elettrico ' 2. In altri termini, una sol-
lecitazione meccanica deformante esercitata sull’osso,
attraverso un trasduttore, rappresentato dai sistemi pie-
zoelettrici dell’osso, traduce il segnale meccanico in se-
gnale elettrico biologicamente significativo che sollecita
la neoproduzione di tessuto osseo, il quale a sua volta,
tenderd ad opporsi allo stimolo meccanico deformante.
L'osso si comporta quindi come un piezoelettrico, capace
cioé di trasformare gli stimoli meccanici in segnali elettrici
e viceversa 3.

La comprensione delle proprieta elettriche dell’osso e I'ac-
quisizione che nel callo di frattura ed in generale dove
vi sia un focolaio osteogenetico si sviluppi un potenzia-
le elettronegativo ha spinto gli Ortopedici ad utilizzare
la stimolazione elettrica come metodica terapeutica per
promuovere |'osteogenesi in tutte quelle patologie dove
quest'ultima si dimostra poco vivace o del tutto assente
(come nei ritardi di consolidazione, nelle pseudoartrosi,
nelle necrosi della testa del femore ecc.) .

La stimolazione dell’osteogenesi & una metodica terapeu-
tica che fa capo alla “biofisica clinica”, branca di interes-
se medico che si occupa dello studio dell'impiego nella
pratica clinica delle energie fisiche applicate ai sistemi
biologici (Tab. ) °. La stimolazione biofisica dell’osteo-
genesi pud essere oftenuta: A) con sistemi faradici, che
comportano |'impianto di elettrodi direttamente sul seg-
mento di osso da trattare; B) con sistemi capacitivi, che
si avvalgono dell’applicazione di campi elettrici all’osso;
C) con l'impiego di ultrasuoni che esplicano la propria
azione attraverso |'applicazione di vibrazioni meccani-
che al tessuto osseo; D) con sistemi induttivi, i campi elet-
tromagnetici pulsanti (CEMP), che producono un campo
magnetico il quale a sua volta induce nel tessuto osseo un
campo elettricoé. L'attivita biologica dei CEMP ¢ legata al
campo magnetico ed al campo elettrico indotto nei tessuti
dal campo magnetico”.
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TAB. 1. Le 4 differenti metodiche per applicare la stimolazione biofisica all’osso.

Metodica Faradica (corrente diretta, DC)

Comporta I'impianto di due elettrodi: uno, il catodo & nella sede di frattura, mentre I'aliro, I'anodo, si trova nel
sottocute. Viene erogata una corrente di a basso amperaggio (20 wA)

Metodica Induttiva (Campi elettromagnetici Pulsanti)

Si basa sull‘irradiazione del sito lesionale attraverso una coppia di solenoidi con un campo magnetico di ampiezza fra
0,1 e 2 mT con una frequenza compresa fra 16 e 75 Hz

Metodica Capacitiva (campi elettrici)

Genera un campo elettrico di forma sinusoidale con una frequenza di 60 kHz ed una densita di corrente nel sito di
lesione di 15-130 wA/cm?

Metodica Ulirasonora (Ulirasuoni pulsati a bassa infensitd, LIPUS)

Genera ultrasuoni o 1,5 MHz, in treni di impulsi della durata di 200 ws ad una frequenza di 1 kHz ed eroga una
potenza media. di 30 mW /cm?

La stimolazione biofisica include quindi metodiche per
I'applicazione di una forza eleftromagnetica, elettrica,
meccanica-ulirasonora ad una sede del tessuto scheletri-
co ed & distinta dalle metodiche chimiche di induzione
dell’osteogenesi.

L'impiego di metodiche fisiche per favorire la guarigione
ossea & ormai ampiamente praticato dagli ortopedici in
tutto il mondo. Si calcola che negli USA, in Europa ed in
Giappone, nell’arco degli ultimi vent’anni, siano state trat-
tate oltre 500.000 fratture con lo scopo di velocizzarne il
processo riparativo 8.

MECCANISMO DI AZIONE

Le diverse metodiche biofisiche di stimolazione dell’oste-
ogenesi sembrano avere come target di azione la mem-
brana cellulare la quale raccoglie lo stimolo e lo distri-
buisce poi alle diverse vie metaboliche della cellula . In
particolare si sa che i CEMP sono in grado di modificare
importanti parametri fisiologici della cellula come la proli-
ferazione cellulare, la trasduzione del segnale, la trascri-
zione, la sintesi e la secrezione di fattori di crescita ®. |
CEMP sono in grado di indurre la proliferazione cellulare
in colture di linfociti in presenza di un agente mitogeno
ed aumentano |'espressione dei recettori per I'll-2 nonché
I'utilizzo da parte delle cellule dell’Il-2 stesso '°. | CEMP
inducono la proliferazione cellulare anche di osteoblasti
e condrociti umani ''"'°. E noto che i CEMP influenzino la
trasduzione del segnale attraverso il rilascio intracellulare
di Ca?* che a sua volta determina I'aumento di Ca?* nel
citosol e della calmodulina attivata del citoscheletro 6. |
CEMP determinano anche un incremento dose dipenden-
te della differenziazione cellulare nell’osso e nella carti-
lagine e la sovra-espressione del’mRNA delle molecole
della matrice extracellulare proteoglicani e collagene di
tipo 2 718, l'accelerazione della differenziazione condro-
genica & associata all’aumento dell’espressione dell’mR-
NA del TGFb1 e della sua proteina, il che suggerisce che
la stimolazione del TGF-b1 potrebbe essere un meccani-
smo attraverso il quale i CEMP possano interferire con il
comportamento anche di tessuti complessi, ad esempio
sui loro fenomeni differenziativi, e che il TGF-b1 possa
costituire un meccanismo attraverso il quale gli effetti dei

campi elettromagnetici possano venire a loro volta ampli-
ficati 1. E stato dimostrato che i CEMP agiscono a livello
di membrana influenzando la trasduzione del segnale di
alcuni ormoni e fattori di crescita come il PTH, I'lGF2 e i re-
cettori adenosinici A2a, producendo una amplificazione
dei loro rettori trans membrana 2°2, e che |'esposizione ai
campi elettromagnetici determina un aumento del 100%
degli RNA messaggeri per le BMP-2, -4, -7 in funzione
della durata della esposizione con un picco a 24 ore?. In
uno studio recente Sollazzo et al. hanno fornito una visio-
ne di insieme della attivitd dei campi eleftromagnetici su
colture di osteoblasti dimostrando che i CEMP agiscono
sull’'osteogenesi inducendo la contestuale sovra- e sotto-
espressione di alcuni geni che regolano la proliferazione
e la differenziazione osteoblastica ?. Nella fattispecie i
CEMP determinano |'aumento dell’espressione di Runx2,
principale regolatore della osteoblastogenesi e della dif-
ferenziazione osteoblastica, attraverso la sovra-espressio-
ne di HOXA10 cosi come sono in grado di aumentare la
espressione di AKT1 che determina |'aumento della mas-
sa ossea. | CEMP sovraesprimono anche P2RX7 che &
un gene collegato alla attivazione dei canali del calcio e
della calmodulina (CALM1). | CEMP sono in grado inoltre
di determinare |'aumento della espressione dei geni delle
proteine collageniche e non collageniche della matrice
extracellulare (collagene tipo 2a ed osteonectina) e pro-
teine del citoscheletro (FN1 e VCL). | CEMP nel contempo
riducono anche i fenomeni degradativi a carico della mao-
trice extracellulare aumentando da un lato la espressione
di TIMP1, inibitore delle metalloproteasi, e dall‘altro ri-
ducendo direttamente |'espressione delle metallo proteasi
(MMP-11). Sembra che la stimolazione elettromagnetica
abbia un effetto anabolico sulla cellula agendo su di essa
in modi differenti. | CEMP stimolano la proliferazione e
la differenziazione osteoblastica, promuovono la produ-
zione e la mineralizzazione della matrice extracellulare
riducendo nel contempo i fenomeni degradativi e di rias-
sorbimento a carico di quest'ultima .

INDICAZIONI TERAPEUTICHE

Le patologie dove sono state per la prime volta impiegate
le metodiche biofisiche sono state i ritardi di consolida-
zione e le pseudoartrosi (Tab. Il). In questo settore tutte e
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Autore Metodica | Patologia % di guarigione
Fontanesi 1983 | Induttiva Mancate consolidazioni 88
Traina 1986 Induttiva Mancate consolidazioni 84
Rinaldi 1985 Induttiva Pseudoartrosi infette 75
Marchetti 1988 Induttiva Mancate consolidazioni 90
Marcer 1984 Induttiva Pseudoartrosi 73
Impagliazzo 2006 | Capacitiva Pseudoartrosi 84
Meani 2006 Ultrasuoni Pseudoartrosi infette 85

quattro le metodiche hanno dimostrato di essere efficaci
con particolare evidenze a favore di quella induttiva (la
stimolazione eletromagnetica). In ogni caso tutte le meto-
diche non possono essere utili se il trattamento ortopedico
non & corretto e se & presente una diastasi fra i monconi
di frattura superiore alla meta del diametro del segmen-
to scheletrico sede della mancata consolidazione 28. Con
sistemi faradici in differenti studi & stata ottenuta una per-
centuale di guarigione variabile dal 66% al 90% dei pa-
zienti 2233 In studi con serie di pazienti pib ampie eseguiti
utilizzando i sistemi induttivi, meno invasivi e pil maneg-
gevoli dei primi, la percentuale di successo si & attestata
fra il 77 ed il 90% dei casi#%. Con i sistemi capacitivi
sono stati oftenuti risultati buoni ma meno brillanti rispet-
to a quelli oftenuti con i campi elettromagnetici pulsanti,
essendo state rilevate percentuali di guarigione atforno
al 70% 3840, Sia i sistemi induttivi che quelli capacitivi
appaiono particolarmente indicati in presenza di lesioni
infette, tanto che I'infezione del tessuto osseo e dei tessuti
molli circostanti non influisce sull’esito del trattamento *'.
Inoltre la metodica induttiva si & rivelata superiore alla
chirurgia in presenza di infezione 2. Quando ci si trovi
di fronte ad un ritardo di consolidazione o di pseudoar-
trosi nonostante un trattamento ortopedico corretto sia dal
punto di vista della stabilitd meccanica che della buona
riduzione del focolaio di frattura, la stimolazione biofisica
dovrebbe essere preferita in prima istanza ad altre solu-
zioni chirurgiche 43 4.

| CEMP e gli ultrasuoni trovano indicazione nel trattamen-
to delle fratture recenti in cui la sede, il tipo dell’eventuale
esposizione, la morfologia della frattura e le condizioni
del paziente (malattie metaboliche, sistemiche, terapie,
abitudini di vita, fumo) facciano prevedere delle difficol-
t& nella evoluzione del processo riparativo (fratture a ri-
schio). Le “fratture a rischio” rappresentano il 20% di tutte
le fratture e la probabilitd che vadano incontro ad una
mancata consolidazione sono alte (25-50%) per cui I'im-
piego della stimolazione biofisica appare indicato in virtd
di un rapporto costo-beneficio favorevole. Bisognerebbe
comungque ricorrervi qualora si dovessero ravvisare le pri-
me indicazioni di un callo riparativo scarso o assente. Stu-
di prospettici, randomizzati e in doppio cieco dimostrano
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che & possibile ridurre in “media” del 25-30% il tempo
necessario alla consolidazione ossea e che la terapia bio-
fisica previene la lenta evoluzione di fratture che richiedo-
no oltre 4 mesi per guarire 2. La stimolazione elettrica ha
accorciato i tempi medi di guarigione anche in presenza
di fratture particolarmente complesse con esposizione
dei frammenti e danno dei tessuti molli 4. L'impiego di
un apparecchio gessato o di un fissatore esterno non ha
interferito con la azione dei CEMP. La stimolazione con
campi capacitivi si & rivelata utile nel trattamento delle
fratture da stress dell’atleta con una percentuale di suc-
cesso dell’88%45. Sempre a proposito di fratture fresche,
in uno studio in doppio cieco i CEMP hanno velocizzato
il processo di guarigione di osteotomie tibiali rispetto al
gruppo di pazienti trattato chirurgicamente ma che non si
era avvalso della stimolazione elettromagnetica #.

| CEMP trovano anche indicazione nel trattamento delle
fratture articolari dove la difficoltd di ricostruzione delle
superfici articolari & complicata dalla presenza del danno
cartilagineo. | CEMP permettono un approccio terapeuti-
co a questo tipo di fratture comprensivo sia delle proble-
matiche a livello osseo che di quelle cartilaginee. | CEMP
infatti esprimendo un effetto adenosino agonista per
il recettore A2a riducono il danno determinato sull’am-
biente articolare dalla reazione infiammatoria andando
a limitare gli effetti catabolici delle citochine proinfiam-
matorie sulla cartilagine da un lato e inducendo dall’altro
un aumento della sintesi dei proteoglicani . | CEMP in
studi sperimentali e clinici hanno dimostrato di favorire
la guarigione dell’osso subcondrale, di poter prevenire la
sclerosi dell’'osso subcondrale e la degenerazione della
cartilagine articolare opponendosi all’evoluzione artrosi-
ca 748

Le metodiche induttiva, capacitiva e faradica (questa ul-
tima con impianto diretto di elettrodi) vengono utilizza-
te con successo per favorire la fusione e la integrazione
del trapianto osseo nelle artrodesi vertebrali. La metodi-
ca capacitiva in particolare si & rivelata particolarmen-
te efficace nell’aumentare la percentuale di guarigione
in pazienti trattati con artrodesi vertebrale dal 65% del
gruppo placebo all’84% nei pazienti invece sottoposti a
stimolazione 8.

La metodica induttiva si & dimostrata particolarmente uti-
le nel trattamento conservativo della necrosi avascolare
femorale negli stadi | e Il della classificazione di Ficat i-
mitando significativamente la progressione della malattia
verso |'artrosi dell’anca e quindi il ricorso ad interventi
chirurgici di protesizzazione dell’articolazione colpita 4°.
Un ampio studio comparativo fra diversi trattamenti or-
topedici (core decompression e stimolazione con CEMP)
paragonati con |'indicazione al non carico ha dimostrato
che la stimolazione elettromagnetica oftiene nel lungo pe-
riodo i migliori risultati 47 >°.



FIG. 1. Rappresentazione schematica delle quattro metodiche
di stimolazione bicfisica.
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E molto importante seguire le indicazioni delle diverse fec-
niche di stimolazione biofisica per usufruire pienamente
dei vantaggi che possono offrire. Bisogna quindi porre
molta attenzione nel prescrivere una metodica efficace a
seconda della patologia che intendiamo trattare. Si pud
genericamente affermare che le tecniche che prevedono
tempi giornalieri ridotti di applicazione necessitino rispet-
to ad altre metodiche di un trattamento pib protratto nel
tempo. Ad esempio, nel caso di ritardi di consolidazio-
ne per gli ultrasuoni, che prevedono una applicazione
di 20 minuti al giorno, il trattamento potréa durare uno o
due mesi di piU rispetto a tecniche come quella induttiva
(CEMP) che prevede invece tempi di applicazione quoti-
diani superiori alle sei ore. E altresi vero che, per quanto
riguarda le tecniche induttive, trattamenti di durata infe-
riore alle 5 ore giornaliere comportano una riduzione
della percentuale di successo rispetto a quanto invece ac-
cade se |'applicazione viene correttamente eseguita per
piv di 6 ore al giorno (60% vs. 90%) 6. Poiché la metodi-
ca capacitiva e quella ad ultrasuoni richiedono la diretta
applicazione del dispositivo sulla pelle, non & possibile

V. SOLLAZZO ET AL.

potersene avvalere qualora I'ammalato sia portatore di
un apparecchio gessato a meno che non si possa creare
attraverso il tutore un accesso alla cute. L'uso dei sistemi
induttivi & difficile sul cinto scapolo-omerale, e sulle mani
dove invece trova elettiva indicazione la tecnica capaci-
tiva. L'impianto di mezzi di sintesi interni ed esterni non
costituisce una controindicazione alla applicazione delle
metodiche biofisiche. La presenza di mezzi di sintesi in-
terni pud tuttavia agire da schermatura per gli ultrasuoni
pertanto, in caso sia presente una placca, |'applicazione
degli ultrasuoni deve essere eseguita dal lato opposto al
mezzo di sintesi stesso. In caso di infezione sono rac-
comandate le metodiche induttiva e capacitiva mentre
appare sconsigliabile I'impianto di elettrodi direttamente
all’'osso (sistemi faradici).

CONCLUSIONI

La possibilitd di intervenire efficacemente ed in manie-
ra incruenta sul processo riparativo dell’osso & sempre
stato un desiderio dell’ortopedico. Con le metodiche di
stimolazione biofisica questo desiderio pud realizzarsi
purché vengano rispettati corrette indicazioni, tempi e
modalita di applicazione. Molta ricerca & stata fatta per
cercare di comprendere approfonditamente il meccani-
smo di azione attraverso il quale le forze fisiche determi-
nano i loro effetti biologici. Di alcune metodiche, come
i CEMP ed i campi capacitivi si conoscono molti aspetti
relativi alla loro interazione con la realta della cellula
e dei fessuti. La pit approfondita comprensione degli
intimi meccanismi delle modalitd di azione di queste
metodiche ha permesso anche la estensione delle loro
applicazioni cliniche. Ne sono esempio paradigmatico
i campi elettromagnetici pulsanti i quali, inizialmente im-
piegati per il trattamento dei ritardi di consolidazione e
delle pseudoartrosi, grazie a quanto si & appreso circa
le loro proprietd di condroprotezione, sono attualmen-
te fruttuosamente utilizzati anche per le patologie della
cartilagine. Sebbene la biofisica applicata alla clinica
rappresenti attualmente un comprovato ausilio per I'or-
topedico, non bisogna tuttavia compiere |'errore di at-
tribuirle capacitd miracolistiche. Un trattamento biofisi-
co non sard mai in grado di supplire ad un trattamento
ortopedico inadeguato. In altre parole, la stimolazione
biofisica dell’'osteogenesi risulta efficace nel velocizzare
il processo di guarigione ossea e nel farlo ripartire qua-
lora ci si trovi di fronte ad un difetto sul versante di quel
complesso sistema biologico predisposto al compimento
del processo riparativo stesso, a patto perd che le con-
dizioni meccaniche di buon affrontamento e stabilita dei
frammenti di frattura vengano rispettate. La stimolazione
biofisica deve essere attuata soltanto con strumenti di
provata efficacia e sicurezza biologica, con le modalité
e i dosaggi indicati in letteratura. Quest'ultima & ricca di



ricerca clinica di alto livello dalla quale emerge come la
stimolazione elettrica dell’osteogenesi rappresenti un’ar-
ma efficace nelle mani dell’ortopedico allorquando ven-
gano poste correttamente la diagnosi e la indicazioni.
In presenza di pseudoartrosi atrofiche, malallineamenti
e perdita di sostanza superiori ad 1,5 cm dovra esse-
re eseguito un trattamento ortopedico prima di esegui-
re quello biofisico. Il trattamento biofisico deve essere
seguito dall’ortopedico il quale, se non osserva risultati
dopo 45-90 giorni, dovra prendere in considerazioni
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ESPERIENZA CLINICA:
STIMOLAZIONE CON ONDE D'URTO

Clinical experience: extracorporeal shock
waves stimulation

Riassunto

Background: L'effetto terapeutico delle Onde d'Urto (OU) & de-
terminato dalla modulazione del dolore e dall’induzione di neo-
angiogenesi e osteogenesi sul tessuto patologico.

Obiettivi: Scopo di questo studio clinico prospettico & quello di
verificare I'efficacia delle OU nel trattamento della Sindrome
Regionale del Dolore Complesso (CRPS).

Metodi: In pazienti, affetti da CRPS del condilo femorale media-
le e resistenti a precedente trattamento standard fisioterapico e
farmacologico, abbiamo erogato 3 sedute, ciascuna di 4000
impulsi, distanziate di 72 ore, con un generatore eleftromagne-
tico Minilith SL1 Storz.

Risultati: Abbiamo ritrovato risultati soddisfacenti nel 76,66%
dei casi al follow-up a 2 mesi e nell’'80% dei casi al FU a 6
mesi.

Conclusioni: L'applicazione delle OU nel trattamento della CRPS
si & dimostrata efficace, permettendo di resettare a pid livelli
i meccanismi patogenetici responsabili della genesi e del suc-
cessivo mantenimento della patologia che & causata da un
danno del microcircolo conseguente ad uno stimolo doloroso;
a cid consegue vasocostrizione ed ipossia regionale, che sono
responsabili di edema dei tessuti molli ed osteopenia a livello
della spongiosa ossea. | significativi risultati di questo studio
supportano la possibilita di utilizzare le OU nel trattamento del-
la CRPS.

Parole chiave: sindrome regionale del dolore complesso, onde
d'urto, ginocchio

Summary

Background: The therapeutic effects of SW are exerted by modu-
lating the pain, as well as by inducing neoangiogenesis and
osteogenesis of the damaged tissues.

Aim: The aim of this prospective study was to assess the efficacy
of shockwaves therapy (SW) in the management of the complex
regional pain syndrome (CRPS).

Methods: Patients affected by CRPS of the medial femoral con-
dyle, unresponsive to previous standard physiotherapeutic and
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pharmacological treatment, underwent 3 sessions at 72 hours
infervals, each consisting of 4000 shocks emitted by a MiniLith
SL1 Storz electromagnetic generator.

Results: Satisfactory results were observed in 76.66% of the cas-
es at the 2 months’ FU, and in 80% at the 6 months’ FU visit.
Conclusion: The application of SW to manage CRPS was shown
to be efficacious, able to deal with several levels of the patho-
genic mechanisms responsible for the onset and persistence of
CRPS. These are triggered by damage to the microcirculation
following a painful stimulus; this leads to vasoconstriction and
regional hypoxia, that are in turn responsible for edema of the
soft tissues and osteopenia at the spongious bone level. The sig-
nificant improvements we obtained bear witness to the potential
value of SW therapy in the management of CRPS.

Key words: complex regional pain syndrome, shockwaves the-
rapy, knee

INTRODUZIONE

Le Onde d'Urto (OU) sono definite come una sequenza
di singoli impulsi sonori caratterizzati da un alto picco
pressorio (100 MPa) con una rapida risalita in pressione
(< 10 ns) e una breve durata (10 microsec); prodotte da
un appropriato generatore, sono focalizzate su una spe-
cifica area con una densitd di energia compresa (EDF)
tra 0,03 e 0,11 mJ/mm?'. La terapia con OU ¢é stata
usata per la prima volta in un paziente nel 1980 per di-
sintegrare i calcoli renali 2; durante gli ultimi venti anni,
questa tecnica & stata applicata con successo per trattare
varie patologie ortopediche, come le pseudoartrosi, le
tendinopatie (calcifiche e no) e i traumi muscolari 3. Gli
studi e le ricerche pubblicati consentono di riconoscere
un effetto anti-infiammatorio a breve termine, a cui segue
un effetto a lungo termine di rigenerazione tissutale, en-
trambi mediati dalla induzione di ossido nitrico . Il razio-
nale dell'impiego di questa terapia nel trattamento delle
Sindrome Regionale del Dolore Complesso (CRPS) si basa
sulle differenti potenzialitd finora dimostrate a seguito
dell’applicazione sperimentale e clinica delle OU. In base
alla nostra conoscenza di quanto descritto in letteratura,
I'efficacia della terapia con Onde d'Urto nel trattamento
di pazienti affetti dalla CRPS prima di questo studio non
era ancora stata discussa e valutata. Il razionale per |'ap-
plicazione delle OU in questo tipo di patologia & basato
su studi clinici e sperimentali che ne dimostrano I'efficacia
nel trattamento del dolore neuropatico e nella induzione
di osteogenesi °.

MATERIALI E METODI

Trenta pazienti affetti da CRPS del condilo femorale me-
diale (CFM) sono stati reclutati presso |'ambulatorio della
Clinica Ortopedica dell’Universita di Bari (ltaly). Sono
stati esclusi dallo studio i soggetti con presenza di con-
troindicazioni al trattamento con Onde d’Urto (infezioni o
neoplasie in atfo nel campo focale, presenza di pacema-
ker o impianti di defriblillazione, gravidanza, epilessia).




Nello studio sono stati inclusi 15 maschi e 15 femmine
con etd compresa tra 25 e 65 anni (media 49,7 anni;
SD = 9,8); tutti i soggetti avevano ricevuto da almeno 6
mesi diagnosi di CRPS del CFM mediante RMN. Dieci pa-
zienti presentavano la localizzazione al ginocchio sinistro
e i restanti venti al ginocchio destro. Tutti i pazienti sono
stati valutati prima della terapia e successivamente dopo
2 e 6 mesi mediante la scala VAS, il Knee Society Score ¢
e un esame RMN del ginocchio affetto.

La terapia con Onde d’Urto & stata applicata usando un
generatore elettromagnetico Minilith SL1 Storz.

II' protocollo si articolava in 3 sessioni, somministrate ad
un infervallo di 72 ore; in ciascuna seduta sono stati ero-
gati 4000 impulsi, come da indicazione per il trattamento
delle patologie ossee, ed il livello energetico (EDF) era
costituito da 0,035 mJ/mm? o da 0,09 mJ/mm?, in base
alla tolleranza del soggetto al dolore durante la appli-
cazione. Sebbene il trattamento abbia indotto in alcuni
casi una modesta reazione algica, in nessun caso & stata
somministrata terapia anestetica né si sono verificati effet-
ti collaterali. Alla fine del trattamento, ciascun paziente
ha utilizzato una ginocchiera con rinforzi laterali e foro
rotuleo ed ha sospeso ogni tipo di attivita fisica o sportiva
per i 60 giorni successivi.

Sulla base del punteggio del Knee Society Score”, abbia-
mo potuto classificare i risultati clinici in:

eccellente: 80/100;

e buono: 70-79;

* modesto: 60-69;

® scarso: < 60.

In conclusione, eccellenti e buoni furono considerati come
soddisfacenti, mentre modesti e scarsi come non soddi-
sfacenti.

Le variabili continue sono state espresse come media,
deviazione standard e range; quelle categoriche come
distribuzione di frequenza, indicando gli intervalli di con-
fidenza al 95% delle proporzioni.

Per il confronto tra variabili continue & stato utilizzato il
test Anova; per il confronto tra variabili categoriche & sta-
to utilizzato il Test del Chi Quadro. Per tutti i test utilizzati
& stato considerato significativo un valore di p < 0,05.
L'elaborazione dei dati & stata effettuata mediante il sof-
tware Epi-Info 6,00 (pubblic domain software-CDC Atlan-
ta, Georgia; WHO Ginevra, Svizzera).

RISULTATI

In 14 soggetti (46,7%; 95% Cl = 28,8-64,5) sono sta-
te somministrate energie medio-basse (0,035 mJ/mm?),
mentre nei restanti 16 (53,3%; 95% Cl = 35,5-71,2)
sono state utilizzati livelli medio-alti (0,09 mJ/mm?), in
base alla tolleranza del paziente al dolore che insorge-
va durante il trattamento. E emersa una differenza signi-
ficativa delle proporzioni di soggetti con miglioramento
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e risoluzione valutati a 2 e 6 mesi, sia in quelli traftati
con bassa energia (chi-quadro: 43,3, p < 0,001) sia in
quelli sottoposti ad energie elevate (chi-quadro = 40,6,
p < 0,00T).

E stato ritrovato un significativo miglioramento del pun-
teggio VAS che, partendo dal valore iniziale di 8,56
(SD = 0,89), si & ridotto al 2° mese al valore di 2,56
(SD=1,27)eal 6°mesead 1,1 (SD = 1,18) (F = 364,9;
o < 0,0001).

Lo studio dei risultati relativi al Knee Society Score ha
dimostrato un recupero funzionale significativo. Infat-
ti, il valore iniziale pre-OU di 29,5 (SD = 6,99), clas-
sificato come scarso, si & ridotto dopo 2 mesi a 74,83
(SD = 8,25) (buono) e al 6° mese a 81,16 (SD = 0,37;
F =344,2; p <0,0001) (eccellente).

Il 'valore medio di VAS & risultato 4,2 (SD = 3,6) in sog-
getti trattati con energia alta e 3,9 (SD = 3,2; t = 0,5;
p > 0,05) in soggetti traftati con energia bassa. Anche
il valore medio di KSS non sembra differire tra i sogget-
ti trattati con bassa energia (60,5; SD = 24,4) e i sog-
geftti traftati con alta energia (63,0; SD = 24,9;t=0,5;
p > 0,05).

U'analisi delle medie delle differenze dei valori di VAS e
KSS per tipologia di trattamento (energia alta o bassa)
non ha evidenziato differenze significative tra i due grup-
pi (p > 0,05).

L'immagine RMN ha dimostrato un’assenza del segnale
patologico in 21 pazienti (70%; 95% Cl = 48,4-91,6) al
2° mese (Figg. 1-2) e in 25 pz (83,3%; 95% Cl = 70-96,7)
al 6° mese; una riduzione del segnale patologico & stata
apprezzata in é soggetti (20%; 95% Cl = 5,7-31,3) dl
2° mese e in 5 pz (16,6%) al 6° mese. La persistenza del
segnale patologico & stata segnalata solo in 1 paziente
(3,33%; 95% Cl = -3-9,8) al 2° mese (chi-quadro = 83,1;
o < 0,0001).

In conclusione, abbiamo oftenuto risultati soddisfacenti
nel 76,66% dei casi (23 pazienti; 95% Cl = 61,5-91,8)
al FU. a 2 mesi e nell’80% dei casi (24 pazienti; 95%
Cl = 65,794,3) al FU a 6 mesi.

DISCUSSIONE

La Sindrome del Dolore Regionale Complesso (CRPS) &
un disordine doloroso che si verifica dopo un trauma, con
particolare frequenza a livello delle estremita . E stato
ipotizzato che nella sua genesi e nel suo mantenimento
sia determinante il rilascio di prodotti reattivi dell’ossige-
no, neuro peptidi e mediatori della flogosi (CK), associato
ad una sensibilizzazione delle fibre nocicettive locali °.
Questo fenomeno induce vasospasmo capillare sia a i-
vello della componente arteriosa, con conseguente ridot-
to afflusso ematico di nutrienti alla componente ossea ed
osteoporosi localizzata, che di quella venosa, causando
un importante edema dei tessuti molli '°.



ESPERIENZA CLINICA: STIMOLAZIONE CON ONDE D’URTO

Gli attuali trattamenti terapeutici si avvalgono principal-
mente di farmaci in grado di modulare il dolore neuropa-
tico (antiepilettici, antidepressivi friciclici o oppioidi), ri-
calcificanti (bisfosofonati) e fisioterapia (magnetoterapia,

FIG. 1. L'immagine RMN mostra edema intraspongioso del
condilo femorale interno del ginocchio sinistro prima del
trattamento con OU.

FIG. 2. L'immagine RMN mostra la completa risoluzione
dell'edema intraspongioso del condilo femorale interno del
ginocchio sinistro al controllo dopo 2 mesi dal trattamento

con OU.

rieducazione funzionale, linfodrenaggio). E controversa
I"utilita dell’applicazione di blocchi nervosi, pompe spina-
li, stimolatori del midollo e dei nervi periferici '".

Nel trattamento della CRPS trova giustificazione |'appli-
cazione della terapia con Onde d'Urto sulla base del
razionale di tutte le modulazioni che induce sulle varie
linee cellulari. Innanzitutto, ad esse viene riconosciuto
un’'immediata azione antalgica, conseguente alla desen-
sibilizzazione delle fibre nocicettive locali e al rilascio di
sostanza P '2; I'efficacia clinica pit precoce del trattamen-
to dell’osteonecrosi della testa femorale si basa principal-
mente su questo effetto 3. Inoltre & stato dimostrato che le
OU determinano neoangiogenesi, con un significativo au-
mento del flusso ematico nella zona trattata 14, permetten-
do in tal modo il trattamento delle ischemie miocardiche,
delle lesioni cutanee acute (ustioni) e croniche (ulcere) e
delle sofferenze tendinee nella giunzione ossea '*17. Tale
metodica produce inoltre un effetto anti-infiammatorio ed
anti-edemigeno * che ne giustifica |'applicazione clinica
nel programma terapeutico delle tendinopatie e delle
borsiti '8. Nei tessuti connettivali sortisce infine un effetto
di sintesi collagenica che viene sfruttata nei trattamenti
sulle lipodistrofie cutanee 1. La terapia con OU presenta
anche una specifica capacitd di modulazione sul meta-
bolismo del tessuto osseo. Studi in vitro sugli osteoblasti
hanno verificato uno stimolo osteogenetico mediato dalla
regolazione della permeabilitd di membrana ?°. Anche in
nostri precedenti studi abbiamo verificato come questo
trattamento sia in grado di intervenire sul RANKL/OPG 2!
sopprimendo contestualmente |'osteoclastogenesi. A livel-
lo molecolare, nel tessuto osseo & stata dimostrata I'attiva-
zione di una serie di geni, come il TGF-betal, I'lGF-1 e il
BMP-2, con effetto osteogenetico ?%; si verifica, inoltre, un
richiamo per chemiotassi di cellule staminali che tendono
a differenziarsi in senso osteogenetico 2% 24, || razionale
dell’applicazione nel trattamento dei ritardi di consolida-
zione e delle pseudoartrosi si basa su questi effetti, deter-
minando una percentuale di risoluzione della patologia
superiore al 75% 24,

La CRPS & innescata principalmente dalla sintomatologia
dolorosa conseguente ad un evento traumatico, cui con-
segue un vasospasmo capillare che causa edema della
spongiosa ossea per mancato deflusso linfatico e osteo-
penia localizzata per insufficiente apporto ematico '°. Le
OU permettono di resettare questa situazione, intervenen-
do sui diversi meccanismi patogenetici responsabili del-
la patologia. L'applicazione pud, pertanto, avvalersi di
livelli energetici, da quelli medio-bassi a maggior effetto
antalgico-angiogenetico 2° a quelli medio-alti, con un piv
specifica azione osteogenetica 2.

Nell'applicazione delle OU nel trattamento dei ritardi di
consolidazione il target tissutale & costituito principalmente
dalla componente pericorticale #7; infatti, I'affastellamento



delle lamelle ossee nella corticale rende indisponibile un
adeguato spazio per la generazione e lo sviluppo di bolle
di cavitazione indotte dal passaggio delle onde. In questo
lavoro abbiamo verificato |'effetto osteogenetico anche a
livello della componente trabecolare, dove lo spazio per
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