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condyles

come (Knee Society Score >80).

in advanced cases.

ABSTRACT Bmp-7s for the treatment of osteonecrosis of the femoral

Osteonecrosis of the femoral condyle is a well-recognized cause of spon-
taneous, acute, severe well-localised pain, usually at the antero-medial
aspect of the knee joint. Treatment is conservative in the early stages.
Surgical procedures include artroscopy, osteotomy, drilling of the lesion
with or without bone grafting, allograft replacement and knee arthro-
plasty. Five patients diagnosed with osteonecrosis of the medial condyle
were treated in our institute with core decompression and local applica-
tion of growth factors (rhBMP-7). The patients were evaluated after 3, 6
and 12 months with objective evaluation, Knee Society Score and knee
radiographs. Four knees were treated successfully, with no evidence of
radiographic disease progression, and total knee replacement could be
avoided. At 12 months’follow-up four patients report a satisfying out-

We believe this technique to be a safe and effective alternative to decrease
pain and to avoid knee arthroplasty in the early stages of disease,
although prosthetic replacement still remains the gold standard procedure

Introduzione

Losteonecrosi del ginocchio ¢ la
morte biologica di una parte di os-
so subcondrale in prossimita del-
l'area di carico. Si manifesta pilt
frequentemente a livello del con-
dilo mediale, ma talvolta puo in-
teressare anche il condilo latera-
le e il piatto tibiale interno.

In letteratura sono state riporta-
te numerose possibili cause-fat-
tori di rischio di osteonecrosi dei
condili femorali: infettiva, tossi-
ca, traumatica, post-gravidica, le-
gata all'uso cronico di corticoste-
roidi per il trattamento di artrite
reumatoide (AR), lupus eritema-
toso sistemico (LES) o dermatite
atopica; anche obesita e abuso di
alcool sono stati messi in rela-
zione all'insorgenza della patolo-
gia. Questi agenti eziopatogene-
tici si sono inoltre osservati in as-
sociazione. Non ultima si ripor-
ta 'osteonecrosi su base idiopati-
ca.

Losteonecrosi del condilo femo-
rale & una causa riconosciuta di
insorgenza di dolore spontaneo,
acuto e gravoso, a carico del ver-
sante antero-mediale o antero-la-
terale dell’articolazione del gi-
nocchio [1]. linsorgenza & mag-
giore nelle donne sopra i 55 an-
ni [2].

1l dolore iniziale spesso non & ac-
compagnato dal riscontro radio-
grafico della patologia; tra le pos-
sibili cause sono state ricono-
sciute ischemia tissutale con ede-
ma e incremento di pressione a li-
vello dell’'osso subcondrale o mi-
crofratture con conseguente stra-
vaso di liquido sinoviale attra-
verso la cartilagine articolare [3].
Una percentuale di pazienti su-
periore al 50% non manifesta nel
corso della storia naturale della
patologia rilievi radiografici com-
patibili con 'aggravamento della
stessa (dato in contrasto con la
necrosi avascolare della testa fe-
morale, in cui una percentuale
ben piu sostanziosa di pazienti
progredisce fino al riscontro di
collasso della testa all'RX) [2,3].
In questo disturbo le dimensioni

delle lesioni hanno valore pro-
gnostico maggiore rispetto allo
stadio di appartenenza.

[ rilievi macroscopici iniziali so-
no costituiti da appianamento e
perdita di colore della cartilagine
articolare. In seguito alla defor-
mazione dell’'osso subcondrale e
possibile riconoscere una lesio-
ne a “flap” in corrispondenza del-
la cartilagine articolare, che puo
andare incontro a distacco. In se-
guito possono comparire mani-
festazioni degenerative. L'esame
microscopico puo riscontrare nel-
le fasi iniziali una predominanza
di fenomeni di rivascolarizzazio-
ne, seguiti nel corso della pato-
logia da aree di osso necrotico
prive di cartilagine e abbondan-
te tessuto di granulazione. La fa-
se finale dell’osteonecrosi e co-
stituita da cedimento articolare e
accelerati fenomeni degenerativi
[4,5].

Il trattamento € in prima istanza
conservativo, mediante terapia
antinfiammatoria, analgesici e
scarico assoluto. Tuttavia, in pre-
senza di ampie lesioni all'RX o in
caso di progressione sintomato-
logica o radiografica, puo essere
necessario un approccio chirur-
gico.

Per il trattamento dell’osteone-
crosi del condilo femorale sono
state proposte numerose proce-
dure chirurgiche, tra cui “debri-
dement” artroscopico [6,7],
osteotomia tibiale [8,9], “drilling”
della lesione accompagnato o
meno da trapianto osseo [9], so-
stituzione con “allograft” [10,11]
e sostituzione protesica (PTG)
[12]. In questo studio esporre-
mo un’esperienza preliminare di
trattamento chirurgico dell’o-
steonecrosi dell’epifisi distale del
femore con “core decompression”
associata a innesto di osso di sin-
tesi miscelato a OP-1 (thBMP-7)

di zeppaggio.
Materiali e metodi
Cinque pazienti con diagnosi di

osteonecrosi del condilo mediale
sono stati trattati con “core de-

compression” a livello del condi-
lo malacico; la procedura & con-
sistita nell'asportazione del mate-
riale necrotico suo esame istolo-
gico, applicazione locale di fatto-
ri di crescita (ovvero una dose di
rthBMP-7) in associazione con uno
“scaffold” di sintesi di tricalciofo-
sfato in granuli o in pasta. In Ita-
lia la sola thBMP disponibile ¢ la
thBMP-7 miscelata a un “carrier”
bio-riassorbibile (3,5 mg Epto-
termin alpha + 1g collagene, Osi-
graft®) [13]. Si tratta di un pro-
dotto farmaceutico ottenuto con
tecnica a DNA ricombinante, con-
tenuto in una dose sterile in pol-
vere che puo essere ricostitutita
con 2-3 ml di soluzione fisiologi-
ca. Questo gruppo includeva 3
uomini e 2 donne. Leta “media”
era 62,6 anni (“range” da 56 a
68). La valutazione radiografica
pre-operatoria ¢ stata condotta
con radiogrammi in proiezione
antero-posteriore e latero-laterale
del ginocchio in associazione a ri-
sonanza magnetica nucleare
(RMN) per la determinazione del-
lo stadio di necrosi secondo la
classificazione di Koshino modi-
ficata da Aglietti e Insall [4] (Tab.
1). Nei casi dubbi ¢ stata inoltre
condotta una scintigrafia ossea
polifasica con *Tc.

I pazienti trattati presentavano un
grado massimo di osteonecrosi di
stadio III, corrispondente allo sta-
dio precedente al collasso sub-
condrale a carico della superficie
articolare e pertanto senza ri-
scontro di depressione a livello
del condilo femorale (Fig. 1a).
Al momento dell'operazione tut-
ti i pazienti erano sintomatici, con
riduzione del “range of motion”.
Quattro pazienti presentevano fat-
tori di rischio generali quali: uso
di corticosteroidi, abuso di alcool,
elevato uso di tabacco, BMI >30.
Lultimo paziente presentava una
osteonecrosi femorale idiopatica
(Tab. 2).

In tutte e cinque le operazioni da
noi eseguite & stata applicata una
dose ThBMP-7 in associazione a
uno “scaffold” di tricalciofosfato,
previa “core decompression”, sen-
za l'applicazione di drenaggi aspi-
rativi.

Abbiamo usato il fluoroscopio per
calcolare la traiettoria dell'inseri-
mento dell'impianto sulla cute
realizzato attraverso una conte-
nuta incisione longitudinale me-
diale (Fig. 1b). Si & sempre rite-
nuto opportuno procedere con
un contenuto accesso al femore
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mediale con sportello corticale;
questo ¢ stato sempre riposizio-
nato alla termine della procedura
in virtt della necessita di isolare
la camera biologica di applicazio-
ne dei fattori di crescita. 1l filo
guida e stato posizionato nel cen-
tro dell’area necrotica dell’epifisi
femorale distale sotto guida am-
plioscopica (Fig. 1c). Si & esegui-
ta l'asportazione dell'intero mate-
riale necrotico mediante “couret-
te” curve a dimensione crescente
fino a rimuovere 'osso malacico
a livello subcondrale ed eseguen-
do un esame istologico del mate-
riale asportato. Si ¢ miscelata la
dose di thBMP-7 a uno “scaffold”
di tricalciofosfato di sintesi e si &
proceduto a zeppare l'area mala-
cica, sempre sotto guida fluoro-
scopica, fino al livello sottocon-
drale.

Tutti i pazienti sono rimasti in sca-
rico assoluto per tre settimane, in
carico parziale (10 kg) per le suc-
cessive tre settimane con deam-
bulazione assistita da bastoni ca-
nadesi, quindi in carico progres-
sivo per ulteriori sei settimane fi-
no all'abbandono degli ausili.
Sono state eseguite radiografie di
merito (Fig. 1d) per il follow-up
dei pazienti, dopo un mese, a 3,
6, 9 e 12 mesi durante il primo
anno; radiogrammi a cadenza se-
mestrale per il secondo anno,
quindi una volta 'anno.

[ pazienti sono stati valutati clini-
camente mediante il Knee Society
Score [14] a 3, 6 e 12 mesi dal-
l'intervento chirurgico.

Risultati

La durata media del follow-up cli-
nico dei pazienti ¢ stata di 18 mesi
(“range” 12-24 mesi). Quattro di
cinque ginocchia operate (4 pa-
zienti) sono state trattate con suc-
cesso, senza progressione radio-
grafica della patologia né conver-
sione in protesi.

Tutti i tre pazienti in stadio Il e uno
in stadio III hanno avuto riduzione
del dolore e assenza di progressio-
ne radiografica dell’area di necrosi
a 1 anno dall'intervento. Tre di cin-
que pazienti avevano storia di uso
di corticosteroidi da pit di dieci
anni per una patologia immuno-
reumatica.

Un ginocchio (1 paziente) in stadio
[T ha manifestato come compli-
canza la presenza di calcificazioni
eterotopiche. Tale complicazione
sopraggiunta, ci ha fatto considera-
re il caso come un insuccesso per la

sall

Tabella 1. Classificazione radiografica delle osteonecrosi del condilo femorale secondo Aglietti e In-

Stadio I: Nessun segno patologico alla radiografia

Stadio ll: Appianamento in corrispondenza dell'area di carico a livello del condilo femorale
Stadio lll: Area radiotrasparente a livello dell'osso subcondrale circondata da sclerosi
Stadio IV: Sclerosi perifocale e collasso dell'0sso subcondrale

Stadio V:

Alterazioni degenerative secondarie con osteofitosi, sclerosi subcondrale e geodi

Fig. 1. Caso clinico:S.V., 55 anni, affetto da artri-
te reumatoide, in trattamento con corticosteroi-
di da piu di 10 anni. (a) Necrosi del condilo late-
rale del ginocchio destro, stadio Il visibile in
RMN. (b) Dettaglio di tecnica operatoria con
mini-accesso mediante sportello corticale
femorale. (c) Dettaglio di tecnica operatoria con
“core decompression” con strumentario dedica-
to. (d) Controllo radiografico AP a 6 mesi

presenza di dolore e limitazione
del “range of motion”, pur in as-
senza di evoluzione radiografica
della patologia epifisaria a carico
del femore distale.

[ casi trattati con successo hanno
mostrato tutti un Knee Society
Score superiore a 80 punti. Non si
sono verificate complicanze intra-
operatorie, né casi di infezioni, con
un’esecuzione media dell'interven-
to fra 50 e 70 minuti.

Discussione

Il primo sintomo dell'osteonecrosi
del condilo femorale & I'insorgenza
di dolore spontaneo al ginocchio,
spesso in assenza di traumi e con
un rilievo radiografico negativo. In
molti casi non si manifestano alte-
razioni radiografiche nemmeno
nelle fasi avanzate di patologia. Per
questo la considerazione pitt im-
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Tabella 1. Casistica con risultati clinici e radiografici

Stadio AR LES Idiopatica Post-traumatica Fumo  Alcool Obesita  Corticosteroidi
Paziente 1 Il X X X
Paziente 2 Il X X X
Paziente 3 Il X X
Paziente 4 I X X X
Paziente 5 1l X

portante nella cura di questa pato-
logia & il suo riconoscimento. Negli
stadi iniziali della malattia, la dia-
gnosi deve pertanto avvalersi di
RMN ed eventualmente della scin-
tigrafia ossea.

La diagnosi differenziale deve esse-
re fatta con osteocondrite dissecan-
te, osteoartrosi, lesione meniscale,
frattura da stress, borsite della
zampa d’'oca. La risonanza magne-
tica nucleare e la scintigrafia ossea
possono mostrare alterazioni di se-
gnale a livello del sito di lesione an-
che in assenza di riscontri radio-
grafici.

Inizialmente il trattamento conser-
vativo si basa su una terapia sinto-
matica (farmaci antinflammatori e
scarico assoluto).

Sono state proposte numerose pro-
cedure chirurgiche per il tratta-
mento dell'osteonecrosi del condi-
lo femorale, benché nessuno di tali
trattamenti sia stato in grado di
modificare la storia naturale della
malattia. I “debridement” artro-
scopico ha mostrato buoni risultati
negli stadi iniziali di malattia [6,7];
tuttavia l'orientamento attuale &
che tali lesioni regrediscano spon-
taneamente se poste in scarico as-
soluto. Losteotomia tibiale prossi-
male ha mostrato benefici [4,8,9],
soprattutto nei casi di osteonecrosi
spontanea. Aglietti ha descritto 31
pazienti trattati con osteotomia ti-
biale, in 21 dei quali & stato asso-
ciato un trapianto osseo. A distan-
za di 6 anni '87% dei pazienti ha
riportato buoni risultati e soltanto
in due casi si & ricorso alla protesiz-
zazione [4].

La sostituzione con “allograft” &
stata impiegata con scarsi risultati
soprattutto nei pazienti pitt anziani
[10,11]. Bayne ha impiegato “allo-
graft” in 6 procedure con un solo
caso di successo terapeutico [15].
Limpiego di trapianti ossei autolo-
ghi puo, invece, prevenire il collas-
so della lesione e promuovere la
guarigione [9]. La metodica del
trapianto osteocondrale autologo &
stata introdotta da Matsusue [16]
nel 1993. Con questa metodica
Hangody [17] ha riportato un tas-
so disuccesso del 90% a medio ter-
mine (follow-up 2-5 anni). Att-
manspacher ha studiato i risultati
di 18 pazienti sottoposti a trapian-
to osteocondrale autologo con
soddisfacenti risultati a breve ter-
mine (punteggio Lysholm medio
di 90) nelle lesioni focali condrali e
osteocondrali [18]. Deie ha ripor-
tato soddisfacenti risultati a 25 me-
si dal trattamento di 12 casi di
osteonecrosi spontanea del ginoc-
chio con l'utilizzo di “bone graft”
artificiali: nessun paziente & stato
successivamente sottoposto a in-
tervento di PTG [19].

La sostituzione protesica ha mo-
strato risultati sovrapponibili a
quelli riscontrati in corso di artro-
patie di diversa eziopatogenesi
[20,21] e rappresenta la procedura

di elezione nel caso di pazienti con
elevato grado di patologia (stadio
IV) e sintomatologia di elevato gra-
do che non regredisce con altri
trattamenti.

La “core decompression” ha dimo-
strato risultati soddisfacenti nel
“management” delle osteonecrosi
primitive e secondarie del femore
distale. Questa metodica si basa
sulla riduzione della pressione in-
terossea, con il risultato di ristabili-
re un'adeguata circolazione emati-
ca. Con tale procedura, utilizzata
negli stadi iniziali della malattia,
pazienti che non avevano ottenuto
benefici dal trattamento conserva-
tivo hanno evitato il ricorso alla so-
stituzione protesica. Forst [22] ha
riportato i risultati di 16 pazienti in
stadio I (nessuna alterazione visibi-
le radiograficamente) sottoposti a
“core decompression” con risolu-
zione della sintomatologia a 35
mesi nel 94% dei casi e progressio-
ne radiografica della malattia in un
solo caso. Jacobs [23] hariportato i
risultati di pazienti sottoposti a
“core decompression” con una
procedura simile a quella utilizzata
nelle necrosi avascolari della testa
femorale; i risultati migliori sono
stati osservati nei pazienti con pa-
tologia allo stadio iniziale e nel
79% dei casi e stato possibile rin-
viare I'intervento di PTG. [ risultati
alungo termine della “core decom-
pression” proposta da Mont [24]
hanno mostrato, infine, come tale
procedura possa rallentare la pro-
gressione della sintomatologia nei
pazienti affetti da osteonecrosi del
femore distale, con un tasso di suc-
cesso del 73% dopo una media di
11 anni dall'intervento.

Circa dieci anni fa e stato proposto
I'uso combinato di “core decom-
pression” e fattori di crescita nella
riparazione ossea della testa femo-
rale sfruttando il potenziale
osteoinduttivo della proteina BMP-
7 [25]; alla base vi era l'evidenza di
studi dimostranti l'efficacia di alcu-
ni fattori di crescita quali stimola-
tori della proliferazione degli
osteoblasti in vitro e per la cura del-
l'osso in vivo.

Le proteine morfogenetiche del-
l'osso (BMP) fanno parte della su-
perfamiglia di “transforming
growth factor-beta” (TGF-b) e so-
no caratterizzate da un immenso
potenziale osteoinduttivo [26-
29]. Sono in grado di indurre una
cascata sequenziale di eventi che
aiutano la rigenerazione dell’osso,
tra cui chemotassi [26], prolifera-
zione di cellule mesenchimali e
osteoprogenitrici [27] e loro diffe-
renziazione nelle linee condroge-
niche o osteogeniche [28,29]. At-
tualmente la proteina ricombinan-
te BMP-7 ¢ stata utilizzata con suc-
cesso in diverse complesse patolo-
gie ortopediche, sia in aggiunta sia
come alternativa al convenzionale
trapianto autologo. E stato dimo-
strato che la sua efficacia & para-

gonabile a quella del trapianto au-
tologo e l'utilizzo di questi bioma-
teriali ¢ stato considerato sicuro
[30-32].

Negli studi su animali di Mont so-
no state trattate lesioni della testa
femorale con “bone graft” e
rhBMP-7 (BMP-7 ottenuta con
tecnica di DNA ricombinante) ot-
tenendo successi radiografici e
biomeccanici da moderati a eccel-
lenti. I difetti ossei non trattati
hanno esitato in fallimento. Quan-
do vi e stata l'applicazione di
thBMP-7 con o senza innesto os-
seo, all'ispezione il profilo della
cartilagine ¢ apparso essenzial-
mente nella norma; di contro, nei
casi non trattati si ¢ evidenziata
una depressione della testa femo-
rale [33].

Lieberman ha condotto una valu-
tazione retrospettiva su 15 pazien-
ti (17 anche) con necrosi avasco-
lare della testa femorale operati
con “core decompression” e BMP
umana [34]. 1l follow-up dei pa-
zienti e stato di 53 mesi (“range”
26-94 mesi), con un successo cli-
nico in 14 su 15 anche (93% di
13pazienti) con malattia in stadio
1T secondo la classificazione di Fi-
cat.

Forti delle esperienze di altri Au-
tori, e basandoci su un criterio di
analogia di funzionalita possibile
in territorio epifisario distale, ab-
biamo trattato 5 ginocchia (5 pa-
zienti) sotto lo stadio IV di Agliet-
ti e Insall con necrosi dell’epifisi fe-
morale distale al condilo mediale
con trattamento chirurgico di “co-
re decompression” e zeppaggio
dell’area necrotica asportata con
innesto di fattori di crescita (1 do-
se di thBMP-7) e sostituto osso di
sintesi in granuli o in pasta.
Questa tecnica da noi utilizzata &
dunque percorribile e mostra al-
cuni importanti vantaggi: ha tem-
pi operatori ridotti (circa 50-70
minuti) che sono accettabili per il
rischio infettivo; lascia lesioni ci-
catriziali limitate; non richiede un
approccio multidisciplinare; non
inficia una successiva conversione
in PTG; comporta una limitata ag-
gressione dei tessuti molli.
Nell'unico caso di fallimento tera-
peutico non si ¢ rilevata progres-
sione della patologia epifisaria
condilare, ma una complicanza di
estese calcificazioni eterotopiche
in regione paracondilare mediale,
che hanno comportato una sinto-
matologia dolorosa e una limita-
zione funzionale.

Seppur su un numero esiguo di ca-
si, i risultati, da ritenersi prelimi-
nari, sono fortemente incorag-
giamnti poiché 4 su 5 pazienti
hanno mostrato una regressione
della sintomatologia dolorosa e un
arresto radiografico della patolo-
gia.

In conclusione, consideriamo
questa tecnica una possibile meto-
dica alternativa per il trattamento

delle osteonecrosi del condilo fe-
morale sotto lo stadio IV, ove il
“gold standard” resta, senza dub-
bio, I'intervento chirurgico di pro-
tesizzazione.
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