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ABSTRACT Treatment of long bone non-unions and bone defects using

Treatment of long bone non-unions (NU) continues to be a challenging task for
the trauma surgeon, often resulting in unsatisfactory results and long-term
morbidity. While autologous bone grafting remains the gold standard of treat-
ment of these difficult cases, recently, owing to advances made in tissue engi-
neering techniques, other alternatives have become available. In this study we
report our preliminary results of treating long bone non-unions using either
bone morphogenetic protein-7 (BMP-7) or platelet rich plasma (PRP) con-
centrations. Thirty-eight cases have entered this study thus far. Preliminary
results indicate that BMP-7 is more efficacious that PRE with a significant fail-
ure rate of 6.2% versus 38.5%, respectively.

Introduzione

Le pseudoartrosi (PSA) post-trau-
matiche rappresentano una delle
patologie ortopediche piti com-
plesse da trattare; a volte possono
richiedere pitl trattamenti corret-
tivi, e i casi che non guariscono
dopo il terzo intervento diventa-
no estremamente refrattari ai trat-
tamenti successivi.

Considerata la rilevanza del pro-
blema, sono state via via proposte
numerose strategie di trattamen-
to e I'adozione contemporanea di
pitt tecniche sembra dare i risul-
tati migliori.

E stato ampiamente dimostrato
che alcuni fattori di crescita agi-
scono come potenti stimolatori
della proliferazione osteoblastica
in vitro e della guarigione ossea in
vivo, tanto da rivelarsi assai utili
nel favorire i processi di guari-
gione se correttamente applicati
nella sede di lesione [1].

Grazie all’evoluzione dell'inge-
gneria tissutale ¢ stato possibile
produrre i singoli fattori di cre-
scita, in particolare le BMPs, con
la tecnica del DNA ricombinante.
Sebbene siano state individuate
almeno 40 diverse th-BMPs/OPs,
una chiara dimostrazione clinica
del potenziale osteoinduttivo &
disponibile a oggi solo per la rh-
BMP-7, detta anche OP-1 (Osteo-
genic Pro-tein-1), e la th-BMP-2
[2]; inoltre sono stati definiti i ca-
noni per la preparazione del pla-
sma ricco di piastrine (Platelet-
Rich Plasma, PRP), che rappre-
senta una fonte autologa di fatto-
ri di crescita (AGFs), ricavati con
la tecnica di separazione delle pia-
strine dal plasma [3, 4].

Data la scarsita di ricerche clini-
che controllate, presso I'lstituto
G. Pini abbiamo impostato uno
studio, condotto dal Dipartimen-
to di Ortotraumatologia Genera-
le in collaborazione con le singo-
le UOC a esso afferenti e parzial-
mente finanziato dalla Regione
Lombardia, per verificare l'effica-
cia clinica e radiologica dell'uti-
lizzo di rh-BMPs/AGFs nelle PSA
delle ossa lunghe, nel tentativo di
trovare una reale alternativa all'u-
tilizzo di innesto osseo autopla-
stico.

Tale protocollo & stato esteso e af-

fiancato allo studio delle applica-
zioni in chirurgia ricostruttiva del-
I'anca e del trattamento dei difet-
ti osteocondrali, che pero, essen-
do estranei alla problematica in
oggetto delle PSA, non verranno
trattati nel presente articolo.
Abbiamo, percio, sviluppato una
apposita scheda valutativa nella
quale sono stati registrati i rilievi
clinici e radiografici effettuati in
occasione dei controlli di follow-
up, programmati per verificare
leffettiva evoluzione dei processi
osteo-riparativi e la conseguente
ripresa funzionale.

Descrizione del protocollo

La presente ricerca di tipo osser-

vazionale e sviluppata in fase 3; i

canoni utilizzati sono quelli di

uno studio sperimentale clinico

applicativo.

Il periodo totale dello studio e di

3 anni, durante i quali 100 pa-

zienti/anno saranno selezionati e

divisi nel seguente modo:

- chirurgia dell'anca: 40 casi/an-
no x 3 anni = 120 casi, di cui 60
trattati con rth-BMPs e 60 con
PRP;

- difetti osteocondrali: 20 casi
trattati con PRP/anno x 3 anni
=60;

- PSA post-traumatiche delle os-
sa lunghe/difetti ossei critici: 40
casi/anno x 3 anni = 120 casi,
di cui 60 trattati con rth-BMPs e
60 con PRP.

Solamente questi ultimi 120 casi

saranno considerati nel presente

articolo, alla luce del tema trattato.

Criteri di inclusione

Gruppo A: pazienti con PSA post-
traumatiche delle ossa lunghe del-
la durata di almeno 9 mesi, sen-
za segni di guarigione nei 3 mesi
precedenti, che non possano pre-
vedibilmente guarire con il solo
cambio del mezzo di sintesi
Gruppo B: pazienti con difetti os-
sei non neoplastici, post-trauma-
tici o post-resettivi di dimensioni
“critical size” che non possano
prevedibilmente guarire con le
tecniche chirurgiche tradizionali o
per i quali tali tecniche siano giu-
dicate non idonee.

Criteri di esclusione

Sono stati, invece, esclusi dallo
studio i casi che rientrassero in
uno o pitt dei seguenti criteri:

- pazienti dallo scheletro non an-
cora completamente formato;

- pazienti con infezioni in corso
presso il sito di mancata con-
solidazione o con infezioni si-
stemiche;

- Ppazienti con insufficiente cute per
coprire il sito di frattura e insuffi-
ciente vascolarizzazione del luogo
della mancata consolidazione;

- PSA da frattura patologica;

- pazienti con disordini autoim-
muni accertati;

- pazienti che hanno subito un
precedente trattamento con
qualsiasi BMP ricombinante o
PRP:

- pazienti in cui sia ritenuto in-
dispensabile il trapianto di os-
so autologo.

Trattamento

L'unica th-BMP disponibile in Ita-
lia & la th-BMP-7 (3,5 mg Epto-
termina alfa) mescolata a un sup-
porto bio-riassorbibile (1 g di col-
lagene) [5]. 1l farmaco & conte-
nuto in una fiala sterile e deve es-
sere ricostituito con 2-3 ml di so-
luzione fisiologica; viene quindi
applicato sulla lesione, dopo po-
sizionamento del dispositivo di
fissazione. Possono essere utiliz-
zate al massimo due fiale [6].

Il PRP viene preparato durante
l'intervento chirurgico. In base al-
la estensione dell’area da trattare,
e possibile ottenere 10/20 ml di
PRP, aggiungendo 12 ml di anti-
coagulante. Il plasma viene cen-
trifugato due volte per 14 minu-
ti per separare il plasma povero di
piastrine (PPA) dal plasma ricco di
piastrine (PRP). Un procoagulan-
te ottenuto dal plasma del pa-
ziente (2 ml) & necessario per at-
tivare le piastrine; 0,3 ml di clo-
ruro di calcio al 10% sono ag-
giunti al procoagulante e la mi-
scela & quindi addizionata al PRP
per mezzo di un applicatore [7].
La concentrazione piastrinica del
nostro PRP & 1582/nl.

Siricorda che tale procedura e as-
similata al trattamento degli emo-
componenti di tipo 2 e, pertanto,
deve essere eseguita in rispetto
della Legge, che richiede nella fat-
tispecie di ottemperare agli stan-
dard del Centro Trasfusionale.

Risultati

Il reclutamento dei pazienti & co-
minciato nel mese di aprile 2005.
Fino a oggi possono essere valu-
tati solo 38 pazienti tra quelli trat-
tati, che hanno completato il pe-
riodo minimo richiesto di follow-
up, pari a 9 mesi.

Disponibile all'indirizzo: http://ecm-italy.springer.com
come corso FAD (attualmente senza erogazione di crediti)

D01 10.1007/510261-006-109-7

Trattamento

1l trattamento dai noi proposto &
stato effettuato in data
11/10/2005: abbiamo riposizio-
nato la vite di bloccaggio distale
e applicato 1 dose di BMP-7. Lin-
tervento & durato 30 minuti. Non
sono state associate procedure di
innesto osseo. Non ci sono stati
eventi avversi né intra-operatori,

rh-BMPs
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Di questi, 20 pazienti sono stati
trattati con th-OP-1 e 18 pazien-
ti con PRP I risultati preliminari
ottenuti sono dettagliatamente il-
lustrati nei grafici.

Si possono osservare differenti
evidenze nel tasso di guarigione e
di fallimento all'interno dei due

gruppi.
Caso 1-rh-BMP-7

Anamnesi

- Uomo, 37 anni, non fumatore;

- il 4/11/2003 riporta una frat-
tura scomposta pluriframmen-
taria al terzo distale della gam-
ba sinistra (Fig. 1);

- il primo trattamento, che viene
effettuato il 7/11/2003, consiste
in riduzione e sintesi con chio-
do GK gamba sinistra;

- il 15/4/2004, dinamizzazione
prossimale del chiodo;

- 1'8/3/2005, onde d’urto ad alta
potenza (ESWR) gamba sini-
stra;

- Tessun innesto osseo prece-
dente.

Stato attuale

PSA instabile (tipo 2, classifica-

zione di Biasibetti-Calori) non vi-

tale (tipo 3, classificazione di We-

ber-Cech) della gamba sinistra

(Fig. 2) in trattamento con chio-

do endomidollare bloccato tipo

GK; subsidenza della vite di bloc-

caggio distale. Non erano presen-

ti deformita né infezioni; vi era

tuttavia un difetto osseo pari a 1

cm.

Fig. 1. Caso T frattura chiusa biossea della
gamba sinistra (tipo AO: 42C1): proiezione A-P

~

Fig. 2. Caso 7:PSA instabile non vitale: proiezio-
neL-L

né immediatamente post-opera-
tori, né tardivi (Figg. 3, 4).

Fig. 3. Caso 7: PSA: proiezione A-P (valutazione
radiografica a 1 mese)

Fig. 4. Caso 7: progressione positiva (valutazio-
ne radiografica a 9 mesi): a sinistra proiezione
A-Pa destra proiezione L-L




Caso2-PRP

Anamnesi

Donna, 22 anni, non fumatrice;
nel 2004 incidente stradale in mo-
tocicletta: trauma ad alta energia.

Lesione fratturativa

Frattura biossea esposta dell’a-
vambraccio destro (tipo AO 22B2
— Gustilo 1) con codice di gravi-
ta ISS <18 (Fig. 5). Si associa lus-
sazione del capitello radiale destro

Fig. 5. (aso 2: frattura biossea tipo AO 2282,
esposta, grado 1 Gustilo con perdita di sostanza:
a sinistra proiezione A-P, a destra proiezione L-L

ed esposizione del sottocute in
sede di frattura.

Precedente trattamento con FE
assiale nel dicembre 2004 senza
T'utilizzo di innesti ossei.

Stato attuale

PSA instabile (tipo 2, classifica-
zione di Biasibetti-Calori) non vi-
tale (tipo 3, classificazione di We-
ber-Cech) con perdita di sostan-
za all'ulna destra e deformita di
20° in valgo (Fig. 6). Difetto os-
seo di 0,5 cm. Nessuna infezione.
Trattamento

11 5/5/2005 abbiamo effettuato il
riallineamento dell'ulna e la sintesi
con chiodo endomidollare asso-
ciato ad applicazione di PRP. Du-
rata dell'intervento 70 minuti.

Non ci sono stati eventi avversi né
intra-operatori, né immediata-
mente post-operatori, né tardivi
(Fig. 7).
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Fig. 6. Caso 2: PSA con perdita di sostanza: a
sinistra proiezione A-P,a destra proiezione L-L

Fig. 7. Caso 2: controllo Rx a 3 mesi:si evidenzia
una progressione positiva secondo le aspettative

Valutazione clinica (follow-up a 12
mesi)

Il quadro clinico al presente fol-
low-up si presenta ormai stabile e
dimostra l'avvenuta guarigione,
con l'unico residuato di un leggero
deficit nella prono-supinazione
(Fig. 8).

Discussione

Linnesto osseo autologo costitui-
sce una delle piut frequenti tipo-
logie di trapianto, secondo sol-
tanto alle trasfusioni di sangue,
ed ¢ considerato attualmente il
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Fig. 8. Caso 2: controllo Rx a 12 mesi: guarigione

“gold standard” per il trattamen-

to delle PSA e dei difetti ossei,
grazie alle sue proprieta osteo-
conduttive (contenuto minerale
e collagene), osteoinduttive (rh-
BMPs) e osteogenetiche (cellule
staminali) [8].

Valutate le difficolta connesse al
prelievo autoplastico, che deter-
minano scarsa “compliance” per il
paziente, con manifestazione di
dolore cronico spesso residuato
al sito donatore [9], penalizza-
zione nei tempi operatori chirur-
gici e anestesiologici, frequenti
complicanze chirurgiche anche
severe nella sede di prelievo [9-
11], tali da incidere a tutti gli ef-
fetti negativamente sia sullo stes-
so paziente sia sul bilancio eco-
nomico aziendale della struttura
sanitaria [12], oggigiorno la ri-
cerca punta su valide soluzioni
alternative.

Luso congiunto degli innesti
osteoconduttivi, di stimoli
osteoinduttivi (th-BMPs) o osteo-
proliferativi (AGFs) e/o di cellule

osteoprogenitrici si sta dimo-
strando in grado di sostituire con
successo la necessita di prelevare
l'osso autologo [13]. Questa scel-
ta sembra contrarre favorevol-
mente i tempi operatori chirurgi-
ci e anestesiologici, con una con-
seguente diminuzione dei rischi
per il paziente e dei tempi di ospe-
dalizzazione, oltre che della con-
seguente terapia riabilitativa.

La scoperta dei fattori di crescita,
in particolare delle th-BMPs, ha
determinato un notevole pro-
gresso nella conoscenza della fi-
siologia e dei meccanismi di ri-
parazione dell’osso [14]. Questi
fattori di crescita, pricipalmente di
differenziazione, hanno mostrato
la proprieta unica e preziosa di
stimolare la formazione di nuovo
0ss0, anche in siti extrascheletri-
ci [15].

E inteso che tale applicazione, es-
sa stessa dispendiosa, deve esse-
re riservata a casi selezionati di
PSA: quelle che necessitano di
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trattamenti chirurgici complessi
e che altrimenti potrebbero esse-
re trattate solo con resezione e ap-
plicazione di FE con la tecnica
ascensionale, ovvero con innesti
ossel microvascolari [16].

Nel campo della traumatologia,
e in particolare delle PSA, le rh-
BMPs hanno la pitt grande evi-
denza di efficacia negli studi
controllati randomizzati [17]
comprendenti anche PSA recal-
citranti, difficili da trattare. Per
gli AGFs contenuti nel PRP, i dati
preclinici indicano che non sono
in grado di differenziare la cellu-
la staminale in osteoblasta
(osteoinduttivita) per aumentare
la formazione di nuovo osso una
volta associati ad agenti osteo-
conduttivi, e quindi causare
ossificazione eterotopica [18];
potrebbero, perd, essere propo-
sti per riempire e riparare 1 gran-
di difetti ossei cavitari. Benché il
loro impiego sia piuttosto diffu-
so, vi & a oggi una mancanza di
documentazione clinica signifi-
cativa nel campo dell’ortopedia e
traumatologia (delle PSA in par-
ticolare); risultati non incorag-
gianti sono stati recentemente
segnalati nella chirurgia del
rachide [19, 20], anche se l'uso
relativo alle applicazioni in chi-
rurgia. CMF (cranio-maxillofac-
ciale) & ben documentato. La
concentrazione delle piastrine/
AGFs, che pud variare secondo
le varie tecniche usate per la pre-
parazione di PRP, sembra essere
l'elemento cruciale per influen-
zare il risultato clinico [4]. Le
BMPs ricombinanti disponibili,
registrate in Europa come pro-
dotti farmaceutici e pertanto
vincolate unicamente alla legis-
lazione che regolamenta I'impie-
go dei farmaci, sono la rh-BMP-
7, associata al collageno di tipo 1
(unico “carrier” disponibile in
Italia) e la th-BMP-2 assorbibile
su una spugna di collagene [21].
La rh-BMP-7 ¢ attualmente la pri-
ma e unica BMP approvata per il
trattamento delle PSA post-trau-
matiche delle ossa lunghe refrat-
tarie a innesto osseo autologo
(ICBG) [5], con efficacia sovrap-
ponibile a quest'ultimo, ma con
vantaggi in termini di migliore
tollerabilita ed economicita. Alla
luce di queste considerazioni, ab-
biamo iniziato e condotto lo stu-
dio precedentemente descritto
che, una volta definitivamente
completato, potra fornire conclu-
sioni utili circa il reale potenziale
terapeutico degli AGFs e delle
BMPs come possibile alternativa
concreta agli ICBG.

Secondo i nostri risultati prelimi-
nari, si pud osservare una rile-
vante differenza nel tasso di gua-
rigione/fallimento fra rh-BMP-7 e
PRP.
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