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RIASSUNTO

Le pseudoartrosi delle ossa lunghe e i difetti ossei critici sono tra le complicanze
pit difficili da trattare. Nel corso degli anni molte classificazioni, tutte basate su
una valutazione radiologica, sono state proposte nel tentativo di ottenere un corretto
inquadramento di questa patologia. Recentemente ¢ stato proposta una nuova classi-
ficazione: il Non Union Scoring System (Nuss) che pone I’attenzione non solo sulla
qualita dell’osso e sui problemi di osteosintesi, ma sulle condizioni del paziente in
toto (malattie, stile di vita e utilizzo di farmaci) e quelle dei tessuti molli.

Abbiamo esaminato tutti gli agenti coadiuvanti che possono essere utilizzati in
supporto alla sintesi ossea: i fattori di crescita ossea di sintesi, gli scaffold, il PRP
autologo, il trapianto autologo di cellule mesenchimali totipotenti e la matrice ossea
demineralizzata. L'uso di promotori della riparazione ossea sembra dare i migliori
risultati di guarigione, ma, nel tentativo di evitare gli sprechi economici, abbiamo
proposto un algoritmo di trattamento basato sulla tipologia di pseudoartrosi o perdita
di sostanza in rapporto alla sede anatomica colpita.

Parole chiave: pseudoartrosi, perdite di sostanza, fattori di crescita, cellule
mesenchimali, scaffolds

SUMMARY

The long bone nonunions and critical bone defects are two of the more difficult
complications to treat. Over the years many classifications, all based on a radiologi-
cal assessment, have been proposed in attempt to obtain a correct classification of
this disease. It was recently proposed a new classification: the Non-Union Scoring
System (Nuss), which focuses not only on bone quality and osteosynthesis prob-
lems, but on the conditions of the patient as a whole (diseases, lifestyle and use of
drugs) and those of soft tissue. We examined all adjuvant agents which may be used
in support of bone synthesis: synthetic bone growth factors, scaffolds, autologous
PRP, transplantation of autologous totipotent mesenchymal cells and demineralized
bone matrix. The use of promoters of bone repair appears to give the best results in
healing, but in an attempt to avoid economic waste, we have proposed a treatment
algorithm based on the type of nonunion or bone defect in relation to the anatomical
site affected.
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183



Psevdoartrosi e perdite di sostanza

INTRODUZIONE

Il trattamento delle pseudoartrosi (PSA) delle ossa lun-
ghe continua ad essere una sfida per il traumatologo con
frequenti risultati insoddisfacenti e lunga morbilita. E di
primaria importanza individuare i fattori di rischio locali
e generali che hanno determinato il fallimento della ripa-
razione ossea'; solamente la loro intima comprensione
permettera di apportare i giusti correttivi e riavviare i
fisiologici meccanismi di guarigione.

Recentemente, ¢ stato codificato il “Diamond Concept”
che, ha puntualizzato le differenti pertinenze meccaniche
e biologiche, queste ultime distinte per cellule, scaffold e
fattori di crescita .

Sotto il profilo meccanico, deve essere ripristinato lo
spettro di stabilita che considera 1’insieme dell’osso e
dell’impianto di osteosintesi.

Lo spettro di stabilita interpreta la legge di Wolff fornen-
do indicazioni circa la necessita di modulare la rigidita
della sintesi in ragione del grado di instabilita intrinseca
della pseudoartrosi .

Per potere codificare linee guida di trattamento & necessa-
rio innanzitutto procedere ad un corretto inquadramento
nosologico del problema.

Nel corso degli anni sono stati via via proposti differenti
tipi di classificazione delle pseudoartrosi.

Tra queste la piu seguita sin’ora & quella proposta da
Weber-Cech nel 1976 che distingue forme vitali, iper-
trofiche ed oligotrofiche, cio¢ con possibilita di risposta
biologica, da forme non vitali ovvero non reattive di tipo
atrofico, frequentemente accompagnate da osteonecrosi
ed anche da perdita di sostanza*.

Negli anni "90 sono stati condotti numerosi studi finaliz-
zati a definire la validita dei criteri biomeccanici: la scuo-
la di Verona ha messo a punto una metodica estensimetri-
ca (strain-gauge bar) che applicata ad un fissatore esterno
monoassiale permetteva di misurarne il grado di stabilita
sui differenti piani di riferimento3; nel 1991 Kenwright,
utilizzando un radiogognometro, calcolava il valore di
rigidezza (stiffness) che caratterizza la guarigione della
tibia (15 Nm/degree) e del femore (20 Nm/degree) %; nel
1998 Marsh stabiliva che il fallimento di guarigione di
una frattura equivale al mancato raggiungimento del valo-
re soglia di 7 Nm/degree a 20 settimane; ovvero definiva
pseudoartrosi la cessata formazione di callo endostale o
periostale prima del raggiungimento di tale valore”’.
Appartiene dunque, alla fine degli anni novanta il con-
cetto, gia intuito da autori precedenti, che 1’atrofia o
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I’ipertrofia radiologica non sono espressione di maggior
0 minore vigore biologico.

Basandosi su questi innovativi criteri, Biasibetti nel 2000
proponeva, pertanto, una classificazione biomeccanica
che, mutuando i principi sopra esposti, oltre a considera-
zioni biologiche sulla vitalita o meno del focolaio foca-
lizzava il problema circa la possibilita di esercitare una
compressione assiale o meno sul focolaio di pseudoar-
trosi; a parte erano, poi, inquadrate le forme settiche che,
una volta risolte sotto il profilo dell’infezione, ricadevano
nelle altre categorie di classificazione.

Nel 2008, era proposto il NUSS (Non Union Scoring
System) che rappresenta un innovativo approccio al pro-
blema, poiché di fatto, interpreta le ragioni multifattoriali
del fallimento, spiega perché in un 20% dei casi non viene
raggiunta la guarigione a fronte di un corretto trattamento
e soprattutto rende possibile la stesura di un algoritmo di
scelta terapeutica 8.

DISCUSSIONE

In ortopedia, di fatto, una delle patologie pit complesse
e discusse da trattare & rappresentata dalle pseudoar-
trosi-postraumatiche, le quali sovente richiedono piu
trattamenti correttivi e 1 casi che non guariscono dopo
il terzo intervento diventano estremamente refrattari ai
trattamenti successivi.

Molteplici studi sono stati condotti in merito al tema
delle pseudoartrosi fin dagli anni 20 quando Albee e
Lexer definirono quale pseudoartrosi il momento in cui
la consolidazione non puo essere portata a termine se non
con un nuovo stimolo biologico. Da allora diversi autori
hanno apportato conoscenze fondamentali sui meccani-
smi osteogenetici riparativi, ponendo 1’accento sui fattori
di rischio di una non-union.

I processi che portano all’instaurarsi di una pseudoartrosi
oggi sono stati codificati e possono essere dovuti a fattori
legati alla condizione stessa del paziente al momento del
trauma e/o durante la fase seguente di riparazione dell’0sso.
L’etd, il sesso, le condizioni fisiche (diabete®, osteopo-
rosi ', massa muscolare '), le abitudini di vita (dieta'?,
fumo 314, alcol %) e le terapie farmacologiche associate
sono tutti fattori di rischio generale, che hanno un sicu-
ro ruolo nel determinare difetti di consolidazione della
frattura.

Sono tutti elementi, dunque, che possono condizionare
difetti di consolidazione di una frattura —ritardi e PSA —,



come anche determinare differenti tipologie di pseu-
doartrosi: atrofiche, agendo direttamente a livello delle
fasi precoci, inibendo la formazione del coaugulo e la
formazione dell’osso periostale; ipertrofiche agendo sulla
fase del rimaneggiamento senza permettere una corretta
unione dei monconi di frattura .
Nello specifico i fattori di rischio locali che possono favo-
rire 1’evoluzione di una frattura verso una pseudoartrosi
sono legati al meccanismo traumatico di produzione del
trauma, alle tipologie di fratture ed alle lesioni ad essa
associate. Solo con una buona conoscenza del tipo di
frattura (semplice-stabili, complesse-instabili ', commi-
nute-altamente instabili 7 ¥, segmentarie-potenzialmente
instabili), del meccanismo con la quale si ¢ verificata
(traumi a bassa energia, traumi ad alta energia ') e delle
eventuali situazioni concomitanti determinate dal trauma
stesso (danni vascolari®’, regione interessata’' ?2, gap
interframmentario »*) & possibile pianificare un trattamen-
to adeguato che riduca, per quanto possibile, le probabi-
lita che la frattura evolva verso un fallimento terapeutico
con I’insorgenza di una pseudoartrosi. Le fratture diafisa-
rie di tipo C (Classifcazione AO di Muller del 1984) sono
quelle che hanno una maggiore tendenza ad evolvere in
pseudoartrosi (40% tipo C, 15% tipo B, 6% tipo A di
fratture diafisarie di femore ).
Considerata la rilevanza del problema sono state nel
tempo proposte numerose strategie di trattamento e I’ado-
zione contemporanea di piu tecniche sembrerebbe dare i
risultati migliori.
Nella nuova classificazione NUSS del 2008, in pratica,
sono considerate tutte le variabili in gioco ed i fattori
di rischio, attribuendo a ciascuno un punteggio basato
sulla esperienza clinica e sulle evidenze scientifiche e
definendo altresi una linea di trattamento a seconda del
punteggio finale®.
Lo score finale, ricavato dalla somma dei singoli punteg-
gi, di fatto, permette di comparare pazienti diversi con
pseudoartrosi diverse, rendendoli oggettivamente con-
frontabili secondo un principio di complessita.
Forme atrofiche di pseudoartrosi possono infatti avere
migliore prognosi e maggiori possibilita di cura da forme
oligotrofiche reattive, in pazienti affetti da compromissio-
ne dello stato generale di salute, come per esempio per un
diabete scompensato.
Le variabili considerate sono:
* l'osso (qualita, tipo di frattura primaria, numero di
interventi precedenti e loro invasivita, classificazione
della pseudoartrosi secondo Weber e Cech, adeguatez-
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za del primo intervento in ordine alla stabilita mecca-
nica, allineamento, gap osseo) '°18%;

e i tessuti molli (stato dei tessuti, vascolarizzazione ed
eventuali interventi su parti molli/cutanee di copertu-
ra) 19 20 26731;

e il paziente (grado ASA [American Society of
Anesthesiologists], diabete, esami di laboratorio, stato
infettivo, farmaci assunti e fumo)? 13 143233,

Il valore numerico della pseudoartrosi, misurato in base
100, definisce, cosi, quattro gruppi di severita con loro
indicazione chirurgica:

* 1° gruppo con punteggio 0/25, costituisce un problema
di tipo prevalentemente meccanico; il trattamento indi-
cato ¢ necessariamente la stabilizzazione del focolaio,
ottimizzando ovvero modificando il sistema di osteo-
sintesi.

* 2° gruppo con punteggio 26/50, costituisce un proble-
ma di tipo sia biologico che meccanico; il trattamento
richiede correzione della sintesi e stimolazione biolo-
gica del focolaio, ottenuta con I’ausilio di mezzi fisici
(campi elettromagnetici pulsati [CEMP], onde d’urto
extracorporee [ESWT]) 347,

* 3° gruppo con punteggio 51/75. E un problema com-
plesso caratterizzato da estrema gravita sia delle con-
dizioni biologiche che meccaniche. E quasi sempre
richiesta la resezione del focolaio e quindi presente una
perdita di sostanza ossea che deve essere ripristinata. E
questo ’ambito che trova maggiore indicazione per le
biotecnologie (applicazione di cellule, scaffold e fattori
di crescita).

* 4° gruppo con punteggio 76/100. Sono pseudoartrosi
di tale gravita da essere assimilate ad un problema
pressoché irrisolvibile e che pertanto possono richie-
dere una amputazione artuale primaria.

E indubbio che le pseudoartrosi del gruppo 3 (51-75
punti) siano le piu difficili da trattare e spesso corrispon-
dono alle forme recalcitranti che giungono all’ osservazio-
ne di esperti della materia dopo 2-4 operazioni pregresse
di media.
In tale gruppo riteniamo opportuno 1’applicazione delle
biotecnologie onde evitare inutili utilizzo di risorse eco-
nomiche %%,
E stato dimostrato ormai, gia dalla meta degli anni 90,
che alcuni fattori di crescita agiscono come potenti sti-
molatori della proliferazione osteoblastica in vitro e della
guarigione ossea in vivo, tali da rivelarsi assai utili nel
favorire i processi di guarigione se correttamente applica-
ti nella sede di lesione ¥.
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Di fatti, grazie all’evoluzione dell’ingegneria tissutale ¢
stato possibile produrre i singoli fattori di crescita con la
tecnica del DNA-ricombinante, in particolare le proteine
morfogenetiche dell’osso (BMP). Sebbene siano state
individuate almeno 40 diverse rh-BMPs/OPs, una chia-
ra dimostrazione clinica del potenziale osteoinduttivo
¢ disponibile ad oggi solo per la rh-BMP-7 detta anche
OP-1 (Osteogenic Protein-1) e la rh-BMP-2 4,

L’unica BMP approvata in Europa per il trattamento delle
pseudoartrosi delle ossa lunghe ¢ la rh-BMP-7 (3,5 mg
eptotermina alfa) mescolata a un carrier bio-riassorbibile
(1 g di collagene). E un farmaco contenuto in una fiala
sterile che deve essere ricostituito con 2-3 ml di soluzio-
ne fisiologica; viene quindi applicata sulla lesione, dopo
posizionamento del dispositivo di fissazione *!.
L’applicazione prima pre-clinica e poi su umano ¢ ormai
consolidata ed ha portato, in vari studi, percentuali di
successo tra 1’85% e 1’89% con abbattimento altresi
di tutte le complicazioni arrecate dall’uso nel passato
consolidato di osso autologo: difficolta connesse al
prelievo autoplastico (ala iliaca, perone o stecca tibiale)
che determinano scarsa compliance per il paziente con
presenza nel 20% dei casi dolore cronico residuo al sito
donatore, penalizzazione dei tempi operatori chirurgici
ed anestesiologici, frequenti complicanze nella sede del
prelievo (morbilita del sito donatore), tali da incidere
in maniera negativa sia sullo stesso paziente che sulla
spesa economica aziendale della struttura sanitaria.
Per ultimo, ma non per importan-
za, I’aumento dei tempi operatori ¢
segnato da un proporzionale aumen-
to del rischio di infezione 7.

per centrifugazione in sala operatoria ha dimostrato costi
inferiori alle espansioni cellulari di laboratorio e discreta
efficacia di osteoinduzione cellulo-mediata (livello B di
raccomandazione) se in concentrazioni superiori a 60.000
uL secondo i criteri EBM, essendo un concentrato di cel-
lule con capacita osteogeniche e osteopromotrici.
L’uso clinico in pseudoartrosi si ¢ dimostrato efficace nel
determinare guarigione delle pseudoartrosi soprattutto se
associate a BMP3!2,
Le pseudoartrosi, infine le dobbiamo suddividere in
relazione a: assenza, piccolo e critico bone defect.
Quest’ultima categoria viene diversamente classificata a
seconda del distretto anatomico interessato ovvero: > di
3 cm per ’avambraccio; > di 4 cm per la tibia; > di 6 cm
per I’omero ed il femore -3
Le pseudoartrosi cosi inquadrate inoltre, avranno diffe-
renti indicazioni di trattamento a seconda che siano loca-
lizzate a livello diafisario, metaepifisario o epifisario.
Cosi definite si puo ipotizzare un algoritmo di trattamento
(Fig. 1) che prenda in considerazione tutti i punti sovra-
esposti ovvero:
1. Pseudoartrosi assenza bone defect:

* diafisaria, inchiodamento endomidollare (IEB) con
o meno applicazione di fattori di crescita ossea
(BMP-7);
metaepifisaria IEB o fissazione interna a stabili-
ta angolare (ASIF) con o meno applicazione di
BMP-7,

Fig. 1. Algoritmo di trattamento delle pseudoartrosi.

A B C

Dunque studi originali e trial inter- No B Small 8D (itical BD
nazionali (di livello 1) hanno dimo- o BMP7 af dock
strato D’efficacia delle BMP-7 nella N ' ing(:)roui::pori) + BN/ at dotk-
guarigione F‘eue psel%doartr.om ¢ 12} . M(;l}\l + BMP-7 2. ASIF + allograft (massive) + BMP-
loro capacitd osteoinduttiva pari 0. Dia (I];;VIP-O; + Scaffolds 7 + cells
e a volte superiore all’innesto di +/- Cells 3. ASIF + Scaffolds (xeno + allo) +
0sso autoplastico. Sempre in tema BMP-7 + Cells
di rigenerazione tessutali in caso di ASIF >>EF ASIF

i | studi IMN >> ASIF (no ligamentotaxis) to
pseudoartrosi importanti studi hanno B Meta T Y allograft (massive)
valicato I’inferiorita di efficacia del /- s BMP-7 /+ (Sclf olds + BMP-7 + Cells
PRP (Platelet Rich Plasma) sia nei AJ;”; eESF
confronti delle BMP-7 sia in parago- ASIF I >t
ne all’autograft - Y Epi Cigamentofoxis) + Arthrodesis

O] . ) +/- BMP-7 BMP-7 + Scaffolds

La applicazione di cellule mesenchi- +/- Cells

mali totipotenti autologhe adulte pre-
levate dal midollo osseo e concentrate
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A: nessuna perdita ossea (BD); B: piccola perdita ossea; C: perdita ossea critica; ou: diafisaria; B: metaepifisaria; y: epifisaria;
IMN: Intramedullary Locking Nailing; ASIF: Internal Fixation With Angular Stability, EF: External Fixator.



» epifisaria, ASIF con o meno applicazione di

BMP-7
2. Pseudoartrosi con piccolo bone defect:

 diafisaria, IEB in associazione a BMP-7, scaffold
con o meno applicazione di cellule mesenchimali
autologhe concentrate (MSC);

* metaepifisaria, ASIF preferibile alla fissazione
esterna (EF) non in ligamentotassi in associazione a
BMP-7, scaffold con o meno applicazione di MSC;

* epifisaria, ASIF preferibile EF in ligamentotassi in
associazione a BMP-7, scaffold con o meno appli-
cazione di MSC.

3. Pseudoartrosi con critical bone defect:

* diafisaria, trasporto con EF in associazione a BMP-
7 al docking point, o ASIF in associazione ad
alloinnesto massivo imbibito con MSC adiuvato da
BMP-7, ASIF in associazione a scaffold (xeno +
allo) imbibito con MSC adiuvato da BMP-7;

* metaepifisaria ASIF con allo innesto massivo imbi-
bito con MSC adiuvato da BMP-7;

* epifisaria, artrodesi ! 42 48-50 52 56-60,

In caso di pseudoartrosi settiche diventa mandataria la
rimozione dei mezzi di sintesi, un’idonea toilette chi-
rurgica tissutale, 1’asportazione completa del tessuto
malacico pseudoartrosico infetto (en-block), la costitu-
zione di una nuova camera biologica ottenibile attraverso
diverse metodiche: transporto con EF in associazione a
BMP-7 al docking point, innesto di matrice ossea demi-
neralizzata antibiotata in associazione a scaffold + cast,;
cemento antibiotato fino alla normalizzazione degli indici
di flogosi e delle indagini radiologiche con EF, seguita
dall’asportazione del cemento antibiotato, applicazione di
autograft ottenuto con tecnicna RIA adiuvato da BMP-7 e
osteosintesi con ASIF ¢!-%3,

CONCLUSIONI

Il presente lavoro non vuole fornire un rigido protocol-
lo terapeutico delle pseudoartrosi ma desidera offrire
delle linee guida in grado di indirizzarne il trattamento.
Oggigiorno abbiamo a disposizione validi aiuti (biotec-
nologie) che possono essere utilizzati in sostituzione
dell’innesto autologo. Sono strumenti efficaci, ma costosi
che pertanto necessitano di una rigorosa indicazione tera-
peutica al fine di evitarne sprechi o mal usi.

Le nostre raccomandazioni nascono da una lunga espe-
rienza clinica e chirurgica e sono basate sul’EBM.
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Andando ad analizzare ci0 che nel corso degli anni ¢ stato
pubblicato in merito alle biotecnologie possiamo conclu-
dere, con un livello di evidenza 1, che le BMP sono supe-
riori (4/6), uguali (1/6) ed inferiori (1/6) all’autograft nei
6 studi internazionali di maggiore rilevanza 424348495064,
Attualmente la ricerca si sta concentrando sulla scoperta
di nuovi carrier in grado di aumentare la biodisponibi-
lita e I’efficacia delle BMP, fino ad arrivare alla terapia
genica %,

Lallotrapianto sembra essere inferiore all’autotrapianto
ma non abbiamo studi di classe 1 in merito. Le cerami-
che (idrossiapatite e calcio fosfato) sono risultate utili e
sicure ma necessitano di un ambiente vitale per potersi
integrare .

Le matrici ossee demineralizzate (DBM) sono inferiori
all’autotrapianto presentando un alto tasso di fallimen-
to?".

Le PRP infine possono aumentare le capacita integrative
del trapianto autologo ma non riescono da sole ad aumen-
tare il tasso di fusione e non vi sono studi di classe 1 su
di esse*®.
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