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ABSTRACT



THE BIOLOGY OF BONE HEALING
Thomas A. Einhorn, MD

Fracture healing is a unique biological process in which skeletal tissue is repaired for
the purpose of accepting mechanical loads. Initiated by the inflammatory response to
injury fracture healing involves the coordinated participation of several cell types and
results in the regeneration of bone as opposed to the formation of scar. The process is
driven by healing responses from four separate tissues: periosteum, external soft tis-
sue, cortical bone and bone marrow. Depending on the mechanical strain environment
and/or the method used by the surgeon to stabilize the fracture, the relative contribution
of each of these tissue responses may differ. Although in rigidly stabilized fractures,
healing takes place by direct cortical bone formation, most fractures sustained worldwi-
de heal by a combination of intramembranous and endochondral ossification. This pro-
cess begins with a chondrogenic response directly adjacent to the fracture site and is
supplemented by a direct membranous bone response that emanates from the perio-
steum. As the fracture healing response progresses, the newly formed chondrogenic
tissue is mineralized and eventually resorbed and replaced with woven bone. The bio-
chemical events that underlie this transition involve removal of the inhibitory effects of
sulfated proteoglycans on cartilage mineralization, hydrolysis of phosphate esters in the
extracellular matrix to provide phosphate ions for precipitation with calcium, and the
removal of calcified cartilage by multi-nucleated chondroclasts. In addition, during the
transition phase from cartilage to bone, chondrocyte apoptosis occurs and this is
mediated by tumor necrosis factor alpha.

One of the most important events to occur during bone healing relates to the cell-fate
decisions in undifferentiated mesenchymal stem cells. Indeed, while these cells are
recruited to the fracture site at the time of injury, expression of GDF8 and Wnt 10A, inhi-
bit myogenesis and adiopogenesis respectively, and drive cells towards a chondro-
osteoprogenitor phenotype. A recent study has shown that BMP-2 is essential for frac-
ture healing.

Related to the process of bone healing is the process of bone regeneration such as that
which occurs by distraction osteogenesis. Investigations have demonstrated that this
process is regulated by angiogenic mediators including primarily hypoxia inducible fac-
tor-alpha and vascular endothelial growth factor. Other angiogenic factors such as von
Willebrands factor and fibroblast growth factor are also involved. Loss of function and
gain of function experiments involving inhibition or over-expression of vascular endothe-
lial growth factor confirm these findings.



| BIOMATERIALI PER LA CHIRURGIA DELLO SCHELETRO
S. Giannini, A. Moroni, A. Hoang Kim, E. Chiarello

| biomateriali sono utilizzati quotidianamente in chirurgia ortopedica per il trattamento
di patologie dell’'apparato locomotore. | biomateriali di utilizzo ortopedico possono esse-
re suddivisi in tre categorie.

Metalli, ceramiche e polimeri. | metalli, non vengono usati mai puri, ma piuttosto in
forma di leghe, per sfruttare al meglio le caratteristiche fisico-meccaniche dei vari ele-
menti. Tra le leghe di piu antico utilizzo ricordiamo I'acciaio inossidabile, utilizzato per la
sintesi delle fratture e nella chirurgia sostitutiva articolare sia per steli cementati che per
la costruzione di teste protesiche. Luso dellacciaio inossidabile in chirurgia protesica
sta comunque calando in maniera drastica. Per tale utilizzazione sono oggi piu usate le
super-leghe a base di cobalto (Co) con l'aggiunta di cromo (Cr) e molibdeno (Mo).
Queste leghe vengono usate per la costruzione di componenti protesiche a fissazione
sia cementatata sia cementata. Di piu recente introduzione sono le leghe al titanio che
si caratterizzano per la leggerezza ed elevata capacita di osteointegrazione. Il titanio &
molto usato sia per costruire steli protesici non cementatati sia per la costruzione di
impianti da usare in traumatologia. Le leghe a base di Co presentano un modulo ela-
stico simile all’acciaio inossidabile ma con maggior resistenza e minor duttilita; lo svan-
taggio ¢ il costo elevato, dovuto a questi metalli rari. Le leghe a base di titanio, sono
meccanicamente piu resistenti, leggere, e con un modulo elastico che é circa la meta
rispetto a quello delle leghe di Co.

| materiali ceramici possono essere divisi in bioinerti e bioattivi. Ai primi appartengono
lallumina e la zirconia che non inducono reazioni tissutali; ai secondi appartengono il
biovetro, l'idrossiapatite, il tricalciofosfato, capaci invece di indurre legami diretti con I'os-
so. Lallumina (ossido ceramico dell'alluminio Al203) & molto usata in campo ortopedi-
co; questo materiale ha scarsissima usura ma & molto fragile; viene usato per le super-
fici articolari protesiche con articolazione polietilene/allumina o, scelta questa oggi
molto popolare, allumina/allumina. Tra le ceramiche bioattive, il biovetro e il tricalcio
fosfato hanno un’elevata capacita di legarsi allosso ma sono molto fragili e vengono
rapidamente riassorbiti. Lidrossiapatite (HA), € la piu diffusa ed usata tra le biocerami-
che in ortopedia per le sue caratteristiche biologiche e meccaniche. LHA appartiene
alla famiglia delle apatiti, componente minerale dell’'osso. Il primo impiego dei materia-
li calciofosfatici nell'uomo risale al 1920 quando aggregati di vari cristalli furono impie-
gati con l'intento di migliorare la guarigione ossea. Albee e Morrison riportarono un‘ac-
celerazione della formazione del callo osseo. L'idrossiapatite venne usata per la prima
volta su larga scala in ambito dentistico nel 1971. Successivamente vennero introdotti
impianti metallici rivestiti con idrossiapatite che evidenziarono notevoli vantaggi rispet-
to ad impianti standard, poiché sfruttavano le proprieta biomeccaniche del metallo e la



proprieta biologiche della bioceramica. Inoltre 'HA & osteoconduttiva, cioé ha la capa-
cita, una volta impiantato in ambito scheletrico, di favorire I'adesione di osso gia forma-
to alla sua superficie, formando un legame diretto e capace di resistere a carichi fisio-
logici. In ortopedia UHA viene usata per protesi d’anca, rivestendo sia la componente
femorale che quella acetabolare, protesi di ginocchio, protesi di caviglia e anche in trau-
matologia per rivestire viti per 'osteosintesi delle fratture, con il vantaggio di una miglio-
re fissazione e minore incidenza di complicazioni. | polimeri hanno trovato una larga
applicazione in ortopedia, dando una svolta alla chirurgia protesica.

| piu utilizzati sono ' UHMWPE (Ultra-High Molecular Weight Polyethylene) ciog il polie-
tilene ad alto peso molecolare; il PMMA (Poli Metil Meta Acrilato), noto come cemento
osseo, il PLLA (Acido L. Poli-Lattico) e infine il poliuretano. Il polietilene a basso peso
molecolare fu usato per la prima volta nel 1958 da Sir John Charnley nell'artroplastica
dell'anca. Meccanicamente era adatto a distribuire bene i carichi ma presentava un’im-
portante usura per cui & stato nel tempo sostituito con polimeri ad alto peso molecola-
re che presentano minore usura. Nella chirurgia protesica dell'anca € usato come com-
ponente acetabolare mentre, nella chirurgia protesica del ginocchio, come componen-
te tibiale. I PMMA venne usato in chirurgia ortopedica per la prima volta sempre nel
1958 da Sir John Charnley nell'artroplastica delllanca come cemento. Il moderno
PMMA & rimasto molto simile da punto d vista chimico al vecchio cemento, ma presen-
ta in piu il BaSO4 che lo rende radio-opaco e I'antibiotico, che riduce il rischio di infe-
zioni. Nato come materiale da interporsi tra osso ed impianto, permette una buona
distribuzione degli stress meccanici, una buona biotollerabilita e migliora la fissazione.
La letteratura, pero, riporta fenomeni negativi legati alle sue caratteristiche chimico-fisi-
che: la reazione esotermica che segue la polimerizzazione del metilmetacrilato com-
porta una liberazione di calore fino a 70°C. con possibili fenomeni necrotici del tessuto
periprotesico che si aggiungono ai fenomeni biologici legati alla tossicita intrinseca del
MMA, monomero di metacrilato. Inoltre, al’applicazione del cemento possono seguire
anche embolizzazioni di aria, del polimero, di grasso e di detriti ossei con lo sviluppo
nel paziente di complicanze emodinamiche anche molto gravi. Il poliuretano invece ha
trovato una nuova applicazione nell’'ortopedia grazie alle sue caratteristiche meccani-
che. Puo essere infatti considerato un mimetico della cartilagine umana; & adattabile,
assorbe gli stress, presenta una superficie liscia, lubrificata che facilita i movimenti con
minimo attrito tra le superfici articolari, trasmettendo gli elevati carichi compressivi e
distribuendo le forze sullosso subcondrale. Inoltre 'accoppiamento con teste metalliche
di grande diametro determina una riduzione del rilascio di ioni metallici circa 6 volte infe-
riore rispetto alle classiche articolazioni metallo/metallo. Il PL.L.A (acido poli-I-lattico) ha
la caratteristica di essere riassorbibile e pertanto non necessita un secondo intervento
di rimozione. Viene usato per la costruzione di endortesi polimeriche e di placche da
osteosintesi.



TERAPIE LOCALI
R. Capanna, P. De Biase, D. A. Campanacci, M. Mugnaini, G. Scoccianti.

La ricostruzione di grosse perdite di sostanza & sempre stata una sfida per I'ortopedia.
Gli innesti autologhi sono considerati il trapianto di riferimento, ma sono spesso causa
di comorbidita e sono limitati anche nella quantita disponibile. Gli innesti omologhi o arti-
ficiali non hanno queste limitazioni, ma hanno proprieta osteoinduttive ridotte o nulle,
rispettivamente, e nessuna proprieta osteogenica. Per ottenere un innesto paragonabi-
le allinnesto autologo abbiamo combinato dei trapianti omologhi con fattori di crescita
derivati dalle piastrine e cellule staminali. | fattori di crescita vengono preparati tramite
un’aferesi piastrinica effettuata il giorno precedente lintervento; le cellule staminali ven-
gono ottenute centrifugando il midollo prelevato a fresco dalle creste iliache posteriori.
| vari componenti vengono poi amalgamati sterilmente al momento dell’utilizzo con I'ag-
giunta di calcio cloruro fino ad ottenere un coagulo che rende il composto maneggevo-
le e di densita gelatinosa. Abbiamo utilizzato questa tecnica dal novembre 2000 al
Febbaraio 2006 in 42 pazienti con difetti ossei. In 28 casi abbiamo associato fattori di
crescita piastrinici, midollo osseo e innesti omologhi spongiosi, in 14 casi abbiamo uti-
lizzato infiltrazioni per cutanea di midollo osseo. Abbiamo riscontrato una guarigione
rapida in 40 casi, mentre abbiamo avuto una recidiva di un tumore a cellule giganti e
un frattura traumatica su cisti precedentemente trattata; non si sono verificate compli-
cazioni legate alla tecnica chirurgica. Anche il trattamento delle pseudoartrosi delle
ossa lunghe costituisce un importante banco di prova per le tecniche chirurgiche mira-
te a promuovere la rigenerazione ossea. Negli ultimi anni 'argomento & diventato molto
dibattuto con lintroduzione sul mercato di derivati ricombinanti di proteine morfogene-
tiche ossee (BMP). Nella nostra esperienza avevamo gia iniziato a trattare le pseudoar-
trosi utilizzando i fattori di crescita gia disponibili, come i fattori di crescita piastrinici e il
midollo osseo concentrato. La nostra esperienza attuale conta 26 casi di pseudoartro-
si, 21 di arto inferiore (9 femore, 11 tibia, 1 calcagno) e 5 di omero. In 14 pazienti abbia-
mo utilizzato le BMP come adiuvante alla sintesi chirurgica (chiodo o placca), mentre
nei restanti 12 casi abbiamo utilizzato innesti ossei omologhi arricchiti con midollo
0sseo concentrato e plasma ricco di piastrine. | risultati ottenuti sono stati del’84% di
successo nei casi trattati con BMP e del’83% nei casi trattati con fattori di crescita auto-
loghi. In nessun caso abbiamo riscontrato complicanze relative alla tecnica utilizzata. |
fallimenti sono da imputare ad una inadeguata sintesi nei casi trattati con BMP, mentre
i fallimenti ottenuti con fattori di crescita sono da imputare ad una inadeguata vascola-
rizzazione del focolaio. Riteniamo che la sostanziale equivalenza dei risultati, a fronte
di una selezione svantaggiosa dei casi trattati con BMP dovrebbe indirizzare il chirurgo
ortopedico verso un utilizzo maggiore delle proteine morfogenetiche ossee in casi con-
siderati difficili o provenienti gia da un trattamento fallito.



TERAPIE CELLULARI
Laura Masi, Domenico Campanacci

Traumi e malattie del tessuto osseo e articolare determinano spesso un danno della
cartilagine o dell’'osso con conseguente grave disabilita del paziente Per tale motivo lo
studio della riparazione tissutale utilizzando metodiche d’ingegneria tissutale & di gran-
de interesse. La cartilagine articolare ha una scarsa capacita rigenerativa. D’altra parte
il imodellamento osseo vede la continua attivita delle cellule osteoblastiche e osteocla-
stiche deputate rispettivamente alla formazione e al riassorbimento del tessuto. La ripa-
razione di difetti di tessuto 0sso rappresenta uno “step” importante per la riabilitazione
del paziente e di grande interesse sono i sistemi di terapia cellulare atti a determinare
la riparazione del tessuto cartilagineo e/o osseo. Le cellule cartilaginee si possono otte-
nere dalla cartilagine articolare, tuttavia, quando cresciute in vitro, hanno scarsa capa-
cita proliferativa e col tempo perdono il loro fenotipo. Studi da noi effettuati crescendo
cellule di cartilagine articolare su un supporto di collageno di tipo | hanno dimostrato
come, in presenza di tale proteina le cellule ploriferino maggiormente e mantengano
nel tempo la capacita di esprimere il collageno di tipo Il e IX tipici del fenotipo cartila-
gineo. Oltre alla cartilagine articolare, i condrociti possono essere ottenuti da cartilagi-
ne ialina del naso e delle coste. Ulteriori studi per valutare la possibile applicazione tera-
peutica di tali cellule sono necessari. Grande interesse & stato rivolto alle cellule sta-
minali del midollo osseo (BMMSCs) umano che sono pluri-potenti con capacita di dif-
ferenziarsi in varie linee cellulari mesenchimali compresa quella osteogenica (osteobla-
sti, condrociti e adipociti). Le cellule progenitrici mesenchimali, in grado di seguire diver-
se vie di differenziazione, sono state isolate anche dal tessuto adiposo.

Numerose condizioni patologiche comportano una estensiva perdita di tessuto osseo
(interventi per neoplasie e/o traumi) e la ricostruzione di grossi segmenti rimane un pro-
blema clinico importante. |l grande interesse per l'uso di cellule di midollo deriva dal
fatto che possono essere isolate dal paziente ed espanse in vitro. Uno degli approcci
terapeutici & I'applicazione locale di cellule stromali di midollo insieme ad impalcature
e/o fattori in grado di controllare il rilascio delle cellule e di formare una “sagoma” per la
ricostruzione del tessuto. Tali supporti non devono essere immunogenici, tossici e devo-
no essere biocompatibili e biodegradabili. Le proteine usate a tale scopo sono rappre-
sentate dal collageno di tipo |, dalla fibrina, dall’alginato e dall’acido ialuronico. Anche
numerosi fattori possono essere utilizzati per potenziare la attivita delle cellule di midol-
lo. Uno dei piu studiati & rappresentato dalla BMP-7, proteina in grado di indurre la dif-
ferenziazione di numerosi tipi cellulari nel fenotipo osteoblastico. Uno studio in vitro da
noi effettuato su cellule di midollo e su cellule di tumore a cellule giganti ha messo in
evidenza come tale molecola sia in grado di favorire la differenziazione delle cellule di
midollo verso il fenotipo osteoblastico non avendo alcun effetto sulle cellule tumorali.



Un’altra possibile applicazione della terapia cellulare con BMMSCs & quella che vede
il trattamento di malattie metaboliche dell'osso di natura genetica quale 'Osteogenesis
Imperfecta. Tale malattia & conseguenza di mutazioni dei geni che codificano per il col-
lageno di tipo | con alterazioni qualitative o quantitative della proteina responsabili della
fragilita scheletrica. In tale patologia I'infusione per via sistemica di BMMSCs ha dato
risultati promettenti. Tuttavia la durata limitata nel tempo dell’efficacia di tale trattamen-
to rimane un punto critico che necessita di ulteriori approfondimenti. In conclusione, 'u-
tilizzazione di terapie cellulari & di fondamentale importanza

nella riparazione di danni del tessuto cartilagineo e osseo. Ulteriori studi sono neces-
sari per ottimizzare tali sistemi terapeutici.



MODELLI SPERIMENTALI
Paolo Tranquilli Leali, Carlo Doria

Losso & un tessuto biologicamente dinamico composto da cellule metabolicamente
attive. La sua attivita & influenzata da una varieta di meccanismi biochimici, biomecca-
nici, cellulari, ormonali e, non ultimi, patologici. Lavvicendarsi continuo dei processi di
apposizione, riassorbimento e rimodellamento osseo € alla base dei processi di guari-
gione e consolidazione delle fratture. Se € nota a tutti, infatti, la storia naturale dell’evo-
luzione verso la guarigione di una frattura, di piu difficile interpretazione appaiono i pro-
cessi di artrodesi vertebrali e di osteointegrazione degli impianti protesici articolari non
cementati. Nel primo caso infatti il successo dipende da una buona preparazione del
letto di artrodesi con cruentazione della superfici ossee, dal posizionamento di abbon-
dante materiale osseo (innesti) e dal ripristino della stabilita vertebrale mediante I'im-
piego di strumentazioni che provvedono al supporto temporaneo nellattesa che
sopraggiunga l'attesa fusione ossea in grado di garantire una stabilita permanente. Nel
secondo caso invece al successo concorrono differenti fattori che riguardano sia I'im-
pianto protesico (design, materiale di interfaccia), sia 'osso ospite (bone stock) sia I'at-
to chirurgico vero e proprio (giusto dimensionamento e corretto posizionamento dellim-
pianto).Sottolineate le differenti peculiarita di entrambi i casi, il bone healing riconosce
essenzialmente tre fasi successive: la fase infiammatoria, la fase riparativa e la fase di
rimodellamento. Nella fase infiammatoria si sviluppa un’ematoma con cellule infiamma-
torie (macrofagi, monociti, linfociti e cellule polimorfonucleate) e fibroblasti nel contesto
del letto di artrodesi vertebrale e nell'interfaccia osso-impianto protesico gia nellimme-
diatezza dellatto chirurgico. Nella fase riparativa si assiste alla neovascolarizzazione
con formazione di tessuto di granulazione che viene successivamente rimosso dai
macrofagi e dalle cellule giganti e sostituito da osso immaturo (osteoide). Il tessuto
osteoide consiste primariamente di idrossiapatite calcica e conferisce al callo osseo la
caratteristica meccanica della rigidita. Labbondanza di callo dipende dalla stabilita del
sito ovvero dei segmenti vertebrali e/o dell'impianto protesico. La formazione del callo
€ la sua mineralizzazione pud avvenire in un tempo variabile dalle 4 alle 16 settimane
ed & piu veloce nei giovani e nel tessuto osseo spongioso. Nella fase del rimodellamen-
to del callo osseo si osserva la sua sostituzione con nuovo osso. Gli osteoclasti agisco-
no nel rimodellare la superficie esterna dell’osso e nel ridurre le dimensioni del callo. La
cartilagine mineralizzata ¢ inizialmente sostituita da osso immaturo che viene a sua
volta sostituito da nuovo osso lamellare che, obbedendo alle leggi della meccanica,
assume l'aspetto osteonico.



IL TRATTAMENTO CHIRURGICO DELLE FRATTURE
DEL FEMORE DA FRAGILITA’
M. Innocenti, R. Civinini, M. Villano, C. Carulli

Nel paziente affetto da fragilita ossea il femore & sede frequente di fratture da trauma
non efficiente; 'arto inferiore € pero sede, nellanziano, anche di traumi ad alta energia,
che verificandosi in paziente osteoporotico pongono ach’essi rilevanti problematiche di
trattamento. La sede piu frequente di fratura da fragilita & il femore prossimale; sono
relativamente frequenti anche fratture a livello del ginocchio, sia della regione meta-epi-
fisaria del femore che della tibia; una particolare frattura femorale da fragilita & quella
che si verifica in concomitanza con una protesi, sia di anca che di ginocchio (frattura
periprotesica). Circa le fratture prossimali del femore, si distinguono fratture mediali,
intracapsulari, del collo del femore, e fratture laterali, extracapsulari, che interessano la
regione pertrocanterica.

Le fratture prossimali presentano una evoluzione sfavorevole dal lato biologico-vasco-
lare, a causa del circolo terminale della regione, e nonostante un idoneo trattamento
presentano elevata probabilita di evoluzione in necrosi cefalice e in pseudoartrosi.Tale
evoluzione ha indotto nel tempo un utiulizzo crescente della protesi rispetto alla osteo-
sintesi; cid nonostante & utile considerare parametri prognostici che, per soggetti rela-
tivamente giovani, consentano di eseguire un trattamento di osteosintesi con buone
probabilita di guarigione della frattura. Dal lato meccanico, € indicato considerare la
classificazione di Pauwels che correla I'obliquita della rima di frattura e la relativa scom-
posizione delle forze con la possibilita di guarigione; dal punto di vista del circolo, la
classificazione di Garden permette di valutare la possibilita biologica di guarigione e
infine la classificazione di Sing permette una valutazione della struttura trabecolare
della ragione prossimale del femore. Le protesi cefaliche oggi utilizzate presentano una
doppia articolarita o configurazioni peculiari (testa ellittica) al fine di ridurre l'usura coi-
tiloidea, o vengono applicate con cotile protesico (protesi totale).Poiché le artroprotesi
di anca in frattura sono gravate da un elevato rischio di lussazione, & opportuno impie-
gare testa di grande diametro che offrono un incremento di stabilita. Losteosintesi viene
realizzata con viti cannulate che assicurano una perfetta compressione dei
frammenti.Le fratture pertrocanteriche vengono trattate con con chiodo endomidollare
o0 con vite placca; quest'ultima viene impiegata anche a livello del femore distale.

Una recente acquisizione circa le placche da utilizzare nella frattura da fragilita, com-
prese le fratture periprotesiche, & costituita dalla stabilita angolare che assicura una
tenuta ottimale delle viti secondo il concetto della fissazione interna. Nel caso di perdi-
ta rilevante di sostanza ossea e quindi di stabilita, si possono impiegare cementi per
0sso in fosfato tricalcico, che si introducono nel focolaio di frattura o in prossimita delle
viti e che assicurano un valido supporto meccanico.



Seguendo i suddetti criteri di indicazione e di tecnica chirurgica, € oggi possibile assi-
curare validi risultati funzionali nel’anziano con frattura da fragilita dell’arto inferiore, che
si basano sulla ripresa di una mobilizzazione e deambulazione precoce. La guarigio-
ne dalla frattura e la stabilita degli impianti protesici sono favorite da una adeguata tera-
pia farmacologia di stimolazione del metabolismo osseo e di riduzione del riassorbi-
mento.
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FRATTURE VERTEBRALI NEL PAZIENTE OSTEOPOROTICO
Dott. Marco Marino

Il trattamento chirurgico delle fratture vertebrali da osteoporosi & indicato in quel ridot-
to numero di pazienti con fratture vertebrali nei quali sia presente un deficit neurologi-
co progressivo o dolore intrattabile limitante lo svolgimento delle normali attivita quoti-
diane.

Il trattamento chirurgico in acuto & riservato ai rari casi di fratture instabili con coinvol-
gimento neurologico che necessitano di decompressione e stabilizzazione per via
posteriore. Tale chirurgia & pero gravata da un elevato rischio di mobilizzazione dello
strumentario e da complicanze legate alle scadenti condizioni generali e ossee di que-
sti pazienti.

Nel trattamento chirurgico del dolore da frattura vertebrale osteoporotica hanno avuto
recentemente ampia diffusione la vertebroplastica e la cifoplastica. Si tratta di tecniche
percutanee di iniezione di cemento acrilico all'interno del soma vertebrale. Si ritiene che
leffetto analgesico sia legato alle proprieta meccaniche del cemento e all’effetto termi-
co dato dalla reazione di polimerizzazione che determina la distruzione delle termina-
zioni nocicettive del soma vertebrale.

Tali tecniche trovano indicazione nel trattamento delle fratture vertebrali da osteoporo-
si primaria o secondaria con dolore invalidante resistente al trattamento conservativo.
Scopo del nostro studio € di mettere a confronto le due tecniche, valutarne I'efficacia, i

limiti e i possibili futuri sviluppi.
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FRACTURE HEALING
Giuseppe Caracchini

La riparazione di una frattura ossea & un fenomeno valutabile clinicamente. Limaging
radiologico & integrativo alla valutazione clinica o sostitutivo quando la frattura & tratta-
ta con apparecchio gessato. Il processo riparativo riconosce tre fasi, la prima di frattu-
ra caratterizzata dalla distruzione dellosso e delle parti molli circostanti con devasco-
larizzazione e formazione di ematoma-coagulo, la seconda di granulazione con com-
parsa di neoangiogenesi e riassorbimento dell’'osso non vitale e la terza di formazione
del callo osseo dove la matrice osteoide e cartilaginea comincia a mineralizzarsi.
Questa fase puo essere individuata radiologicamente attraverso la crescente densita’
del callo. Si forma prima 'osso spongioso disposto in modo casuale lungo le vie capil-
lari che invadono l'area interessata e piu’ tardivamente I'osso lamellare compatto che
segue le linee di stress. Si riconoscono due modelli di ristrutturazione dell’'osso frattu-
rato: Il Remodeling (rimpiazzo del callo con osso definitivo) & un processo che inizia
allinterno del callo di frattura che viene sostituito da tessuto osseo; si forma osso lamel-
lare che si allinea parallelamente ai vettori di stress e contestualmente si restaura la
cavita’ midollare. Il Modeling (inizia quando cessa la formazione del callo) € la fase in
cui si riforma sia il periostio che I'endostio nella sede di frattura, si determina il riassor-
bimento della neocorticale ossea e la formazione di nuova corticale sul versante oppo-
sto. Tale processo determina il ritorno dellosso come era prima della frattura; questo
avviene costantemente nei bambini, parzialmente nei giovani ma non negli adulti.
Vari fattori possono influenzare la velocita di riparazione della frattura: Il tipo e la sede
di frattura, lo stato generale del Paziente, la vascolarizzazione dei frammenti di frattu-
ra, le eventuali interazioni farmacologiche, il tipo di trattamento della frattura ed even-
tuali condizioni patologiche sovrammesse.

QUADRI RADIOLOGICI DI RIPARAZIONE DELLA FRATTURA:

UNIONE: Allargamento della rima di frattura con margini sfumati per riassorbimento
dell'osso necrotico. Formazione del callo intramidollare o endostale nella sede di frattu-
ra che da luogo a osso trabecolare che riempie la rima di frattura e poi forma un ponte
tra i due monconi. Lunione dei due frammenti dovuta alla crescita di 0sso avviene prima
che sia radiologicamente apprezzabile (mentre & apprezzabile clinicamente). La fase
finale, visibile radiologicamente, & rappresentata dalla presenza di un ponte di callo
osseo calcificato attraverso tutta la circonferenza della linea di frattura.

MALUNIONE: Riparazione dei frammenti in una errata posizione.
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RITARDATA UNIONE: Scarsita’ o0 assenza di callo , persistenza di linea di frattura.
NON UNIONE: Mancata riparazione con margini di frattura sclerotici, lisci, canale
midollare occluso da osso compatto, pseudoartrosi o “falsa articolazione”.

Limaging radiologico tradizionale descrive il callo osseo mineralizzato, la rima di frattu-
ra, i frammenti, 'allineamento, 'angolazione, la rotazione tenendo presente che 'unione
clinica della frattura avviene quando ancora permane la “rima di frattura” radiologica.
La TC rileva i ponti ossei piu’ precocemente e in modo piu’ esaustivo rispetto alla
Radiologia tradizionale. La Tomografia Quantitativa (QCT o pQCT) ¢ utilizzata per valu-
tazioni densitometriche quantitative dei calli di frattura.

la RM si usa nello studio delle contusioni ossee e nelle fratture occulte o da stress.
Limitato I'uso della ecografia in grado di evidenziare i fenomeni di vascolarizzazione e

quindi di attivita’ del callo osseo.
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LA DENSITOMETRIA PERIPROTESICA
Chiara Cepollaro, Roberto Monaco

La perdita di massa ossea periprotesica & importante dal punto di vista clinico dal
momento che questo tipo di osteoporosi pud determinare dolore, instabilita dell’impian-
to e, in casi estremi, frattura dell'impianto o di componenti ossee circostanti. La perdita
di osso si pud realizzare indipendentemente dalla presenza di segni clinici o radiogra-
fici di mobilizzazione, & pertanto fondamentale quantificare la perdita d’osso intorno agli
impianti. Negli ultimi anni sono stati fatti notevoli progressi nel tentativo di misurare la
densita ossea periprotesica, con la standardizzazione di protocolli di analisi per cerca-
re appunto di quantificare la perdita d’'osso attorno agli impianti. La valutazione della
densita ossea periprotesica € importante anche per decidere se intraprendere 0 meno
un trattamento specifico, dal momento che & stato dimostrato come la terapia con far-
maci antiriassorbitori sia in grado di ridurre la perdita di contenuto minerale osseo peri-
protesica.

Lo studio in vivo dei fenomeni di rimodellamento periprotesico vede la DXA come la
metodica migliore per valutare variazioni di densita ossea in tale sede gia in fasi preco-
ci. La DXA si ¢ rivelata 'esame piu sensibile e preciso nel quantificare la densita mine-
rale ossea, con un coefficiente di variabilita accettabile, inferiore a 4-5%. Per la valuta-
zione della densita minerale ossea periprotesica vengono utilizzati negli apparecchi
DXA algoritmi speciali creati dalle ditte costruttrici (Lunar, Hologic), al fine di evitare I'er-
rore di precisione dovuto a materiali estranei.

Il posizionamento del paziente non richiede, differentemente dalla valutazione della
densita minerale ossea del femore prossimale, la rotazione del femore, ma la scansio-
ne viene effettuata in posizione neutrale. Non esiste un protocollo di analisi della regio-
ne di interesse universalmente accettato; il piu utilizzato & comunque quello delle zone
di Gruen, originariamente definite per la valutazione radiografica qualitativa.
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LA VALUTAZIONE FUNZIONALE NEL DECORSO DELLA
RIPARAZIONE OSSEA
G. lolascon

La riparazione ossea & un processo biologico complesso che conduce, normalmente,
al ripristino, in maniera quasi completa, del segmento osseo fratturato. La durata di tale
processo e condizionata da vari fattori, sia locali che generali, ed € di solito piuttosto
lunga considerando la fase del rimodellamento del callo. Pur tuttavia & possibile un
recupero funzionale anche in una fase precoce del processo di consolidazione ossea,
purche la continuita dell’osso venga ripristinata attraverso la formazione di un callo
duro. Spesso l'imaging della riparazione ossea non rispecchia la reale capacita funzio-
nale del segmento fratturato, nel senso che la ripresa funzionale pud precedere tempo-
ralmente la comparsa di un buon callo osseo radiologicamente evidente. Allo stesso
tempo un risultato radiologico pud non essere strettamente correlato, in senso qualita-
tivo, ad un analogo risultato clinico. E’ necessario, quindi, che il processo di consolida-
zione ossea venga seguito non soltanto attraverso un follow-up di imaging ma anche
attraverso una valutazione funzionale. Oggi esistono numerose scale di valutazone che
indagano le capacita funzionali degli arti e del tronco in diverse condizioni cliniche, com-
prese le fratture ossee.

Un buon sistema di valutazione funzionale deve prevedere:

a- misurazione del danno semplice, inteso come riduzione o perdita di funzione sem-
plice ( range of motion, forza muscolare, etc)

b- misurazione del danno complesso,inteso come riduzione di funzioni complesse (la
deambulazione, la presa, I'equilibrio, etc)

¢- misurazione della disabilita, intesa come riduzione o perdita della capacita di esegui-
re attivita comuni della vita dell'individuo (cura della persona, gestire la casa, etc)

d- misurazione dell'impatto della patologia o dei suoi esiti sul livello di partecipazione
sociale dell'individuo (problemi lavorativi, problemi di relazioni interpersonali, etc)

Per ognuno di questi quattro settori esistono metodi di misurazione e scale di valutazio-
ne dotate di un buon livello di accuratezza e di precisione.

La valutazione funzionale costituisce pertanto un momento fondamentale nel processo
di quantificazione (temporale e qualitativa) del’outcome di una frattura ossea, trattata
sia incruentamente che chirurgicamente.
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| FARMACI ANTIOSTEOPOROTICI
Maria Luisa Brandi

La conseguenza piu grave dell'osteoporosi € la frattura da fragilita, particolarmente a
livello vertebrale e femorale. Come & definito dai criteri della OMS, i pazienti con osteo-
porosi con una o piu fratture da fragilita sono affetti da osteoporosi severa. Le fratture
vertebrali rappresentano un rischio di maggiore vulnerabilita ad altre fratture vertebrali
nellanno successivo alla prima frattura, con un aumento del rischio da 3 a 5 volte mag-
giore. Inoltre la frattura vertebrale pone il paziente a rischio di fratture da fragilita del-
Fanca. Sulla base di questi dati il trattamento dell’osteoporosi severa & necessario per
poter prevenire altre fratture da fragilita. In questa presentazione verranno esaminati i
farmaci approvati da FDA e/o da EMEA per il trattamento dell’osteoporosi, proprio per
la loro capacita di ridurre il rischio di ulteriori fratture osteoporotiche. Verranno presen-
tati i meccanismi di azione, i tipi di somministrazione, I'efficacia nel prevenire le frattu-
re e nellaumentare la densita minerale ossea, la durata del trattamento, gli effetti avver-
si e le controindicazioni nell’uso di alendronato, risedronato, ibandronato, zoledronato,
calcitonina, raloxifene, teriparatide e PTH 1-84. Lo stronzio anelato verra trattato in una
lettura dedicata. Tutti questi farmaci sono in grado di prevenire fratture da fragilita in
pazienti con osteoporosi severa. Soltanto alendronato, risedronato e zoledronato sono
in grado di prevenire fratture femorali. PTH 1-84 e teriparatide sono indicati nei pazien-
ti con fratture osteoporotiche multiple. Le caratteristiche del paziente devono guidare il
clinico nella scelta del farmaco piu adatto, scelta non sempre facile e per la quale &
necessaria un’attenta valutazione della storia, familiare e personale di ogni singolo sog-
getto.
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LE TECNICHE DI RIABILITAZIONE
PPasquetti, G.Mangone, E.Pratelli

La malattia osteoporotica determina una disabilita complessa che necessita di una
terapia medica e dietetica mirata associata ad un processo riabilitativo individuale e
specifico. Allinterno di un protocollo riabilitativo articolato & di primaria importanza il
ruolo dell’esercizio terapeutico che, se svolto con costanza, € in grado di rallentare la
riduzione di massa ossea, di ottimizzare I'assetto muscolo-scheletrico, di ridurre il dolo-
re articolare e di migliorare la coordinazione motoria e I'equilibrio, cosi da limitare anche
il rischio di cadute e fratture. Losteoporosi € una malattia cronica che sta acquistando,
a livello mondiale, proporzioni tali da rappresentare una priorita sanitaria del’lOMS per
la decade 2000- 2010 (1). Il numero delle persone affette da osteoporosi aumenta in
proporzione allaumento della vita media e, se si considera che nel 2020 ci saranno 1/3
in piu di over-65, possiamo renderci conto delle dimensioni del problema (2).
In ltalia, ogni anno si verificano circa 78mila fratture femorali legate all’osteoporosi: il 5%
dei pazienti muore in fase acuta,il 15-20% dopo un anno e della restante parte, solo la
meta torna a camminare autonomamente dopo un anno. Superati i 65 anni, i tassi di
incidenza delle fratture di femore raddoppiano ogni 5 anni. Oltre gli 85 anni 'incidenza
e di 400/10000. Analoga incidenza hanno le fratture vertebrali, spesso spontanee (4).
A livello europeo l'osteoporosi colpisce il 34% della popolazione e si stima che nelle donne
si passera dalle oltre 300mila fratture del femore del 2000 a quasi 800mila nel 2050.
Trattamento riabilitativo
Come & noto la perdita della massa ossea € determinata da fattori di natura endoge-
na (endocrino ormonale e metabolica), ma anche di natura esogena, quali le variazio-
ni del carico nellambito dell’attivita fisica, della forza di gravita e della forza/tensione
muscolare. Le forze di trazione e di compressione agiscono sull’'osso, modellandolo; le
fibre ossee si orientano in senso orizzontale per effetto della compressione ed in senso
verticale per effetto della trazione. Linattivita non incide soltanto sulla forza muscolare,
sull'osso e sulle articolazioni, ma fa diminuire anche le forze trasmesse da legamenti
e tendini allosso. La massa ossea viene rimossa dove le richieste meccaniche sono
scarse e viene formata nelle sedi in cui i carichi meccanici sono trasmessi ripetutamente.
Leffetto dell’esercizio fisico & correlato all’'eta :
* nel giovane, in cui si ha una crescita rapida, I'esercizio & piu efficace (guadagno
medio annuo di BMD e BMC del 2-5%).
* nellanziano I'esercizio & meno efficace (guadagno medio annuo di BMD dell’1-3%)
ed e rivolto a contenere la perdita piu che al guadagno.
Numerosi studi sono stati condotti per dimostrare I'efficacia dell’esercizio fisico nel trat-
tamento dell'osteoporosi e tutti hanno evidenziato che esiste una stretta relazione di
questi con la stimolazione osteogenica.
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A tal proposito, abbiamo due ipotesi:

e Sollecitazioni meccaniche sull’'osso (forze tensionali e/0 compressive) generano
correnti elettriche con effetto di stimolo per 'osteogenesi.. (Basset C.A.L)

e Valori di contenuto minerale “soglia’condizionano la risposta all’esercizio fisico.
Ogni segmento osseo presenta una propria “soglia minima”di risposta agli stimoli
meccanici. (Aisenbrey J.A.)

Alle suddette ipotesi se ne aggiunge una terza che spiega come l'esercizio prevenga
e combatta I'osteoporosi con processi sia meccanici che ormonali: “Ipotesi della distri-
buzione errata della tensione” (da S. Brent Brotzman “La riabilitazione in ortopedia ).
In base a questa teoria, le cellule ossee percepiscono la tensione meccanica indotta
dal carico o dagli esercizi di resistenza. Le cellule quindi comunicano gli squilibri di cari-
co una con l'altra a livello locale. In vitro, la tensione meccanica provoca un influsso cel-
lulare di ioni calcio, seguito da una produzione di prostaglandine e di ossido nitrico, da
un aumento dell’attivita enzimatica e dal rilascio dellormone della crescita; questi cam-
biamenti potrebbero attivare il rimodellamento osseo. La teoria suggerisce che questi
cambiamenti avvengono anche in vivo.

Affinché si abbia un effetto osteogenico e rimodellante, il carico meccanico scheletrico

deve essere (10):

e Superiore ad una soglia minima efficace, anche se cio produce un 0sso meno
resistente.

» Sito-specifico : da qui la necessita di scegliere gli esercizi che possano agire sui
segmenti di interesse ( rachide, collo femore, polso).

¢ Dinamico intermittente.

¢ Di breve durata, di sufficiente entita, intervallato da periodi di riposo.

e Applicato in compressione (forza di gravita) ed in trazione (contrazione muscolare).

Finora numerosi studi sono stati eseguiti per dimostrare gli effetti dell’esercizio fisico

sulla BMD con risultati contrastanti; mentre per alcuni I'esercizio fisico costante sareb-

be in grado di aumentare la BMD, per altri non solo la costanza, ma anche lintensita

elevata dello stesso sarebbero necessarie per raggiungere un certo risultato (11).

In alcuni studi longitudinali, si & visto che semplici attivita in carico come ad esempio
camminare o lavorare con l'aggiunta di pesi leggeri, sono in grado di aumentare la
massa e la forza muscolare di alcuni gruppi muscolari € possono aumentare la massa
ossea dei segmenti scheletrici su cui tali muscoli si inseriscono; 'aumento di BMD non
provoca pero un aumento lineare della resistenza alla frattura.

Il rafforzamento della struttura ossea indotto dall’esercizio fisico, associato ad un miglio-

ramento della performance muscolare, della flessibilita articolare e dell’equilibrio con-

durrebbero ad una riduzione del rischio di cadute e fratture: attualmente si osserva una
notevole riduzione (vicina al 50%) nella frequenza delle fratture d’anca nei soggetti
anziani che svolgono regolare attivita.
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Progetto riabilitativo

Obiettivi (12)

e Ridurre il rischio di frattura mediante la salvaguardia dell'integrita ossea e
diminuzione del rischio di caduta

e Miglioramento della postura, della mobilita e della sicurezza durante i trasferimenti

e Controllo del dolore

Tipologia di esercizio terapeutico

1) Esercizi che riducono la perdita ossea

Esercizio aerobico: arti superiori ed inferiori, tronco, esercizi calistenici ,stretching, cam-

mino e rinforzo muscolare; & efficace nel ridurre la perdita di BMD nel rachide e nel

polso, ma non nell'anca. Esercizio con isocinetica: & efficace nel ridurre la perdita di

massa 0ssea, piu il picco che la ripetizione. Esercizi di cammino e salire le scale: effi-

caci su BMD trocanterica, rachide e totale. Sono esercizi di alto impatto. Brevi cicli, ripe-

tuti diverse volte al giorno (13).

2) Esercizi che riducono il rischio di caduta

Devono essere individualizzati , mirati ai problemi individuati e associati a educazione

sanitaria.

- esercizi di equilibrio statici

- esercizi di agilita

- esercizi di controllo posturale

- esercizi di riduzione della cifosi dorsale e rinforzo dei mm estensori dorsali e per
promuovere 'espansione toracica

In sintesi emergono aspetti relativi all utilita dell’esercizio terapeutico.

In sintesi per il congruo esercizio terapeutico emergono aspetti — da ben considerare
nel prorgramma riabilitativo — quali:
1) Esercizio fisico ad ALTO IMPATTO e terapia ormonale sostitutiva azione sinergica

nella prevenzione nell’osteoporosi post-menopausale
Li Cy Calc Tiss Int 2003; Cheng Bone 2002; Villareal JAGS 2003

2) Correlazione attivita’ sportivo-agonistiche ed incremento densita’ ossea “distretto
specifica”
Coletti'89, Resch’91, Karlsson’93

3) Attivita’ intense come cammino veloce sono considerate efficaci, sia per il rachide

che per il femore, per prevenire la riduzioe di bmd nella postmenopausa
Bonaiuti Cochrane Review, 2003

19



4) Sollecitazioni DINAMICHE piu efficaci delle statiche
Cheng Bone and Mineral’91, Aloia’78

5) Stimolazioni in COMPRESSIONE (forza gravita) e TRAZIONE (contrazioni musco-

lari) rappresentano potenti STIMOLI TROFICI
Sinaki Arch Med Rehab’84, Chow Br Med J'87

6) Esercizio prolungato determina desensibilizzazione: quindi utilita di SESSIONI

BREVE ED INTENSE
WHO94, Cummings N Eng J Med’95

7) Esercizio & piu osteogenico durante la crescita rispetto a eta matura (maggiore pro-
porzione di osteoblasti attivi) Quindi Esercizio in eta precoce puo0 ridurre il rischio di

fratture in futuro
Karlsson J Bone

8) Miner Res 2002, Singh Int J Sport Med 2002. In altri termini I'esercizio &€ meno effi-
cace negli anziani (Quadagno netto BMD 1-3% annuo)-Lefficacia dell'esercizio nell’eta

avanzata sembra piu rivolta a contenere la perdita di BMD piu che al guadagno
Bonaiuti et al Eur Med Phys 2005

Conclusioni
A termine di quanto esposto emergono due aspetti, che rappresentano obiettivi di que-
sta relazione :

1) Bisogno di ulteriore ricerca sulla relazione dose-risposta tra esercizio e forza dell'os-
so, la praticabilita dell’alto-carico, la velocita alta e tipo di impatto del’addestramento
fisico, i rischi e benefici dell’esercizio intensivo in individui anziani” “Muscle training for

bone strenght”
Review article H. Suominen, Aging Clin Exp Res vol 18, n.2, April 2006

2) Specifiche ed innovative tecniche riabilitative, da verificare attentamente, quali :

- Riabilitazione “sling exercises Therapy”-esercizi sensomotori in catena cinetica
aperta o chiusa- recupero propiocettivo m. profondi stabilizzanti

- Energia vibratoria -mediante pedana posturale dedicata

- Radiofrequenza a 0,485 MHZ- sistema a trasferimento energetico capacitativo e
resistivo-Ydroelettroforesi.medicamentosa
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