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[lustrissima Dottoressa, Illustrissimo Dottore,

IGEA dal 1980 si pone I’obiettivo di realizzare dispositivi medici per migliorare la qualita di
vita dei pazienti. Un impegno che guida negli anni le scelte aziendali.

IGEA sviluppa la sua attivita nell’ambito della biofisica ortopedica, I’applicazione di stimoli
fisici a sistemi biologici in campo ortopedico, per favorire I’ osteogenesi riparativa e la
protezione della cartilagine articolare.

Scienza, innovazione, progettualitd, tecnologia, qualita, efficacia e sicurezza sono i criteri guida
per lo sviluppo di dispositivi medici innovativi in collaborazione con il medico.

IGEA vuole fornire, con questa raccolta di newsletter, un contributo all’aggiornamento del
medico ortopedico su nuove ed efficaci opportunita terapeutiche.




Ultrasuoni ad impulsi a bassa intensita
nel trattamento dei ritardi di consolidazione e
delle non-union: una review

Carlo L. Romano, Delia Romano, Nicola Logoluso
LR.C.C.S. Istituto Ortopedico Galeazzi, Milano, Italy.
Ultrasound in Med. & Biol., 2009; XX(X):1-8.

Introduzione

I processo di guarigione di una frattura richiede
oltre a opportuna fissazione e riduzione del sito
di lesione anche I’attivazione sequenziale di di-
versi tipi cellulari e molecole biologicamente
attive. Tuttavia anche mediante le pil avanzate
metodiche di trattamento oggi disponibili, circa
il 5-10% delle fratture non guarisce.

Se il processo riparativo non avviene entro 3
mesi dall’evento traumatico o dall’operazione,
si parla di “ritardo di consolidazione”; entro 9

mesi, di non-union. Sia 1 ritardi di consolidazione
che le non-union determinano ulteriori sofferenze
ed uno squilibrio funzionale prolungato al pa-
ziente, oltre che ad un aumento dei costi a carico
del sistema sanitario.

Le non-union richiedono spesso complesse pro-
cedure chirurgiche aggiuntive atte a favorire la
guarigione. La rimozione chirurgica aperta dei
tessuti necrotici e 1’applicazione di fissazione
esterna od interna, nella maggioranza dei casi
con innesto 0sseo, € tuttora considerata da molti



autori il “gold standard” del trattamento delle
non-union. Il tasso di successo ¢ fra il 70% ed
il 90%, a seconda dell’ubicazione dell’0sso ¢
della metodica chirurgica.

La possibilita di stimolare la guarigione ossea
attraverso stimoli fisici € stata ampiamente stu-
diata negli ultimi 50 anni. Piu recentemente sono
state proposte diverse metodiche di trattamento
biofisico allo scopo di ottenere percentuali di
guarigione simili a quelle della chirurgia: campi
elettromagnetici ad impulsi, stimolazione elettrica
indotta da corrente diretta o da accoppiamento
capacitivo, terapia ad onde d’urto extracorporea
ed ultrasuoni pulsati a bassa intensita.

Questa review si occupa in modo particolare
dell’efficacia e della tollerabilita degli ultrasuoni
pulsati a bassa intensita, quale opzione di trat-
tamento conservativo per i ritardi di consolida-
zione ¢ le non-union, che rappresentano tuttora
il settore di applicazione piu interessante nel-
I’ambito delle metodiche biofisiche di stimola-
zione riparativa ossea.

[ primi resoconti sulla possibilita di stimolare
I’osteogenesi mediante ultrasuoni risalgono agli
anni 1949 ¢ 1950. Presso I'Istituto Ortopedico
Gaetano Pini di Milano, Corradi e Cozzolino
(1953) confermarono I’accelerazione della gua-
rigione ossea di fratture recenti rispetto ai con-
trolli nel radio di coniglio, mediante stimolazione
con ultrasuoni a 500 mW/cm2 ed esclusero cam-
biamenti patologici nella formazione del callo.
Questi Autori riportarono risultati simili anche
nell’'uomo, su un campione clinico limitato.
Da allora I’'uso della LIPUS al fine di accelerare
la guarigione ossea in fratture recenti si € estesa
gradualmente al resto del mondo.

Nel 1994, negli Stati Uniti, uno studio clinico
multicentrico verso placebo su fratture di tibia
chiuse o aperte di grado I (Heckman 1994) ha
dimostrato una significativa riduzione del tempo
di guarigione clinica (24%), cosi come una di-
minuzione del 38% del tempo complessivo di
guarigione (clinica e radiografica), rispetto al
gruppo di controllo.



Rubin et al. (2001) riporta che la statunitense
Food and Drug Administration ha approvato
I’impiego di ultrasuoni a bassa intensita per la
guarigione accelerata di fratture recenti nell’Ot-
tobre 1994 e per il trattamento di nonunion con-
clamate nel Febbraio 2000.

Il trattamento con LIPUS

Mentre si ¢ visto che la tecnica ultrasonografica
¢ in grado di migliorare il processo di guarigione
radiografica delle fratture ed aumentare la densita
ossea in femori di ratto ad intensita ridotte
(11.8mW/cm2), ¢ stato evidenziato che, nel
range delle basse intensita (al di sotto dei 100
mW/cm2), la risposta degli osteoblasti all’ap-
plicazione degli ultrasuoni ¢ direttamente cor-
relata, in vitro, all’intensita applicata.

Il segnale di frequenza piu comunemente uti-
lizzato per stimolare 1’osteogenesi ¢ di 1.5 MHz
ma anche valori piu elevati (3 MHz) si sono di-
mostrati efficaci in differenti modelli animali e
a varie intensita.

Il trattamento con LIPUS si esegue semplice-
mente applicando la sonda alla cute, preceden-
temente trattata con un gel, in corrispondenza
del sito di frattura, per 20 min al giorno.

Il trattamento ¢ effettuato al domicilio del pa-
ziente, dopo che egli ¢ stato istruito sul corretto
posizionamento della sonda, per un periodo che
va dai 2 ai 6 mesi o piu, fino alla completa gua-
rigione.

Dati sperimentali e clinici

In ambito clinico, le nonunion sembrano essere
il risultato di diverse (e spesso poco note) con-
dizioni che hanno impedito la guarigione ossea
e le cause dell’insorgenza delle nonunion possono
variare di paziente in paziente.

Numerosi studi clinici prospettici hanno valutato
I’efficacia dei LIPUS nel trattamento dei ritardi
di consolidazione ¢ delle nonunion nell’uomo,
ma considerazioni di tipo etico e la difficolta a
reclutare campioni omogenei di pazienti non
hanno consentito lo svolgimento di studi in dop-



pio cieco, randomizzati. Nella maggior parte
degli studi disponibili, ogni paziente reagisce
sotto il proprio esclusivo controllo, essendo il
trattamento con LIPUS I'unica variabile introdotta

nel paziente con un ritardo di consolidazione o
una non-union conclamata. E importante sotto-
lineare che questo limite sembra essere appli-
cabile a tutti gli attuali metodi di trattamento
delle non-union, compresi i trattamenti chirur-
gici.

[ risultati dei pil importanti studi pubblicati
sono riportati in Tabella 1.

Duarte e colleghi, nel piu recente di due studi
retrospettivi, hanno riportato un tasso di guari-
gione dell’85% su 385 non-union.

Risultati analoghi sono stati riportati da Mayr
et al. (2002), Nolte et al. (2001) e da Gebauer
et al. (2005) con un tasso di guarigione dell’86%
in, rispettivamente, 29 e 67 non-union di lunga
durata, trattate solo con LIPUS. Il tempo di gua-
rigione medio ¢ stato di 6 mesi dopo 1’inizio
dell’applicazione giornaliera di ultrasuoni.

Uno studio prospettico nazionale recentemente
pubblicato sul trattamento con LIPUS nei ritardi
di consolidazione in Giappone ha analizzato i
fattori che ne influenzano I’efficacia. (Jingushi
et al. 2007). In questo studio, il periodo di tempo
medio dalla piu recente operazione all’inizio
del trattamento con LIPUS ¢ stato di 11.5 (da 3
a 68) mesi ed il tasso di guarigione ¢ stato del
75% in 72 casi di fratture a ossa lunghe. Si ¢
evidenziata una significativa relazione fra il
tasso di guarigione ed il periodo intercorso dal
piu recente intervento chirurgico all’inizio del
trattamento con LIPUS in tutti i casi ed una re-
lazione significativa fra il tasso di guarigione
ed il tempo di prima osservazione del migliora-
mento radiologico dopo I’inizio del trattamento.
Quando il trattamento con LIPUS ¢€ iniziato entro
6 mesi dall’intervento piu recente, 1’89.7% di
tutte le fratture ¢ guarita. Nei pazienti dove si
poteva constatare entro quattro mesi di tratta-
mento LIPUS un cambiamento nel sito di frattura,
rilevabile radiologicamente, la probabilita di ot-



Numero

Unione ritardata| Non-union

Autore di casi (cuarigione) | (guarigione) N°t¢

Jingushi S. Mizuko X, 7 7 Studio prospettico a livello
Matsushita T, Iteman (2007) Nazionale in Giappone
&zr:;n&oc({g)Zavatarelh A, 49 85 Non-union settiche
Gebauer D, Mayer E, Orthrer 6 8 Tempo medio di guarigione:
Betal (2005) mesi

Rubin C, Bolander M, Ryaby 1370 89 Dati dal registro

JP, Hadjiargyrou (2001) di prescrizione negli USA
Rubin C, Bolander M, Ryaby 1546 83 Dati dal registro

JP, Hadjiargyrou (2001) di prescrizione negli USA
Nolte PA, van der Krans A, 2 86

Patka P et al (2001)

Mayr E, Wagner S, Ecker M, 64 86

Rueter (2002)

Mayr E, Wagner S, Ecker M, 36 %

Rueter (2002)

Duarte R, Xavier M, Choffle 385 8

M, Mc Cabe IM (1996)

Xavier and Duarte (1983) 26 70

Tabella 1. Risultati degli studi pit significativi sul trattamento dei ritardi di consolidazione e delle non-union con ultrasuoni ad impulsi

di bassa intensita
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tenere una guarigione ossea era piu del 90%. E
consigliato iniziare il trattamento con LIPUS
entro 6 mesi dall’intervento pil recente e “poiché
la LIPUS si ¢ dimostrata efficace senza causare
grave invasivita o qualsiasi rischio indebito al
paziente, puo essere considerata il trattamento
di prima scelta per i casi di ritardi di consolida-
zione 0 non-union post-operatoria.”

Rubin et al. (2001) hanno dimostrato che i ritardi
di consolidazione (da 151 a 255 giorni dopo la
frattura) e le non-nunion (piu di 255 giorni dopo
la lesione) presentavano una percentuale totale
di guarigione dell’89% (n = 1370) e dell’83%
(n = 1546), rispettivamente. Prendendo in con-
siderazione il sito delle non-union, i dati mostrano
tassi di guarigione del 69% per I’omero (102 su
148), 82% per il femore (213 su 259), 84% per
la tibia (404 su 483), 86% per lo scafoide (101
su 118), 87% per il radio/ulna (60 su 69) e
dell’89% per i metatarsi (81 su 91).

Quando una frattura non evidenzia segni radio-
logici di guarigione, in presenza di una infezione

batterica locale, si parla di ritardo di consolida-
zione 0 non-union settica. Cio rappresenta uno
degli eventi clinici pil impegnativi in quanto
I'infezione aggiunge un ritardo significativo
nella guarigione ossea e puo richiedere specifici
trattamenti chirurgici.

La terapia con 1 LIPUS si ¢ dimostrata efficace
anche in presenza di non-union settiche (Romano
et al. 1999, 2006). Il nostro studio prospettico
randomizzato si ¢ svolto su 49 pazienti affetti
da non-union settiche. LIPUS 20 min/giorno ed
antibiotici sono stati gli unici trattamenti som-
ministrati. Sono stati considerati fallimenti la
necessita di ulteriori interventi chirurgici o la
persistenza delle non-union al follow-up. I pa-
zienti presentavano una media di 1.6 £ 2 prece-
denti interventi chirurgici.

E stata ottenuta la guarigione ossea in 39 pazienti
(85.1%), sette sono stati considerati fallimenti,
mentre tre pazienti hanno deciso di interrompere
il trattamento. Non sono stati rilevati effetti col-
laterali dovuti a LIPUS, neppure in presenza di



impianti metallici ed infezione. I pazienti non
hanno mostrato disagio durante la terapia.

Fig. 1. (A) Uomo di 45 anni, incidente automobilistico. Frattura
diafisaria esposta di grado Gustilo | di tibia e fibula, trattato con
inserto intramidollare. Complicazione settica (Staphylococeus au-
reus). Radiografia 7 mesi dopo il trauma. Assenza di callo 0sseo.
Sottoposto a LIPUS (FAST, IGEA SpA), 20 min/g. (B) Radiografia
11 mesi dopo il trauma; 4 mesi dall'inizio dei LIPUS: progressione
del callo osseo. (C) Radiografia 18 mesi dopo il trauma e dopo a
rimozione dell'inserto: completa guarigione ossea.

Effetti biofisici degli ultrasuoni

ed osteogenesi

[ dati sperimentali e clinici dimostrano che il
metabolismo del tessuto osseo ¢ sensibile al trat-



tamento con LIPUS. Studi istologici mostrano
che la terapia con i LIPUS influenza tutti i prin-
cipali tipi cellulari coinvolti nella guarigione os-
sea, inclusi osteoblasti, osteoclasti, condrociti
e cellule staminali mesenchimali.

Nonostante 1’energia utilizzata dal trattamento
LIPUS sia bassa, gli effetti sono evidenti.

Conclusioni

Gli ultrasuoni esplicano un effetto significativo
sui tessuti biologici e sulle cellule coinvolte nella
guarigione ossea e nella riparazione delle fratture
ed i dati disponibili in letteratura confermano 1’ef-
fetto positivo di LIPUS nell’osteogenesi. La terapia
con i LIPUS favorisce ed accelera in maniera si-
gnificativa la guarigione di fratture recenti ed ¢
efficace nel promuovere la guarigione ossea nei
ritardi di consolidazione e nelle non-union asettiche
e settiche. Sulla base degli studi disponibili, il
trattamento con 1 LIPUS ¢ stato approvato per le
fratture recenti nel 1994 e per le non-union con-
clamate nel Febbraio 2000 ed ¢ attualmente rim-

borsabile da parte di numerosi Enti pubblici o pri-
vati in numerosi Paesi Europei.

[ vantaggi ed i limiti di LIPUS applicata alle non-
union potrebbero essere cosi riassunti:
Vantaggi

(1) Efficacia. Le percentuali di guarigione ossea
presenti in letteratura variano dal 70% al 93%.
Prima si inizia il trattamento, migliori sono i risultati.
Pazienti ad alto rischio di consolidazione e non-
union prolungate nel tempo presentano i peggiori
risultati.

(2) Tollerabilita. Non € stato riportato alcun effetto
collaterale dovuto agli ultrasuoni pulsati a bassa
intensita LIPUS, anche in presenza di innesti me-
tallici, osteosintesi ed infezioni.

(3) Conservativa. LIPUS ¢ un trattamento conser-
vativo che puo evitare la necessita di ulteriori com-
plessi interventi chirurgici.

(4) Compliance. LIPUS ¢ un trattamento domici-
liare, di breve durata giornaliera, facile da eseguire
ed auto-somministrato dal paziente che ha ricevuto
adeguate istruzioni.



(5) Costo/beneficio. I ritardi di consolidazione e
le non-union aumentano sensibilmente il costo
totale di una frattura. LIPUS, in quanto terapia do-
miciliare e trattamento conservativo che puo guarire
8 pazienti su 10, si € dimostrata essere una fonte
potenziale di risparmio sui costi sanitari ¢ presenta
un favorevole rapporto costo/beneficio.
Heckman and Sarasohn-Kahn (1997) hanno con-
sigliato I'impiego di LIPUS come trattamento ag-
giuntivo, stimando un risparmio totale nei costi di
circa 13.000-15.000 USS a paziente.

Limiti

(1) Guarigione a lungo termine. Il tempo medio
di guarigione (da 3 a piu di 6 mesi) rimane lungo,
anche se le migliori possibili procedure chirurgiche
alternative non determinano generalmente risultati
significativamente migliori.

(2) Mancanza di studi randomizzati, controllati
verso placebo. I gruppi degli studi riguardanti I’ef-
ficacia di LIPUS per il trattamento dei ritardi di
consolidazione o non-union non presentano un
gruppo di controllo, € non sono in cieco, aumentando

cosi il rischio di errori sistematici. Questo limite &
condiviso con tutti i trattamenti disponibili per non-
union, chirurgia compresa. L’ampia variabilita di
sito di frattura, gravita e trattamento iniziali della
frattura, numero di precedenti interventi chirurgici
e tipo di paziente rendono estremamente difficoltosa
la progettazione di uno studio randomizzato e la
comparazione di gruppi omogenei di pazienti.

(3) Indicazioni d’uso. I risultati di LIPUS nel trat-
tamento di non-union dipendono grandemente
dalle corrette indicazioni.

Le pit comuni controindicazioni al trattamento
sono fratture o sintesi instabili, perdita ossea mag-
giore di 15 mm, grave deformita torsionale o assiale,
ampie imperfezioni dei tessuti molli e bassa com-
pliance del paziente.
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Proteggere oggi la cartilagine articolare degli
atleti: risultati di I-ONE terapia

Moderatori: L Massari, M Berruto

Relatori: Massari L, Sollazzo V, Quaglia F; De Mattei M, Fini M, Benazzo E Zorzi C, Madonna V, Cortese F,
Giannini S, Bevoni R, Buda R, Luciani D, Vannini F, Greggi M, Casella A, Cavazzuti G.
Workshop I-ONE terapia, Convegno Isokinetic, Bologna, 2009.

Premessa

L’infiammazione rappresenta un grave nocumento
per la cartilagine articolare e deve essere controllata
nel tempo piu breve e nel modo piu efficace e
completo. La presenza di citochine pro-infiam-
matorie, IL-1 e TNF-a, nell’ambiente articolare,
stimola I’attivita delle metallo proteinasi, il rilascio
di prostaglandine e dunque la degradazione della
matrice extracellulare e orienta fortemente le
attivita riparative della cartilagine in senso fibrotico
e induce apoptosi dei condrociti.

La cartilagine articolare presenta una squisita sen-
sibilita agli stimoli biofisici ed ¢ stato dimostrato
che essi sono in grado di modificare in modo si-
gnificativo il metabolismo cartilagineo.

Studio CRES

Esistono diverse metodiche potenzialmente valide
per applicare uno stimolo fisico alla cartilagine
articolare: corrente diretta, campi elettromagnetici
pulsati, campi elettrici e ultrasuoni. In vitro tutte
le tecniche si sono dimostrate capaci di influire



sul metabolismo di condrociti isolati. In vivo e in
clinica I"utilizzo dello stimolo biofisico per il trat-
tamento dell’articolazione deve rispondere all’esi-
genza di trattare la cartilagine articolare nella sua
totale estensione e spessore, oltre a coinvolgere
tutte le strutture articolari. Queste problematiche
ad oggi sono state risolte esclusivamente con 'im-
piego di specifici campi elettromagnetici pulsati
come ben dimostrato dal gruppo di studio CRES
(Cartilage Repair and Electromagnetic Stimulation)
tramite un’ampia ricerca ", le cui fasi sono qui di
seguito riassunte.

Risultati in Vitro e in Vivo

In vitro: la stimolazione biofisica con campi elet-
tromagnetici pulsati ¢ in grado di aumentare il
numero di recettori adenosinici A2A disponibili
per il legame con I’adenosina. Questa osservazione
¢ stata descritta prima su neutrofili umani, e piu
recentemente su condrociti e sinoviociti bovini .
[1 pathway metabolico attivato dal legame adenosina
recettore A2A viene fisiologicamente utilizzato

per il controllo dei fenomeni infiammatori. L attivita
agonista per il recettore A2A dello stimolo biofisico
¢ paragonabile a quella descritta per farmaci uti-
lizzati per la loro attivita condroprotettiva . Come
per i farmaci, anche 1’esposizione al campo elet-
tromagnetico di sinoviociti, coltivati in presenza
di TNF-a o LPS, determina una diminuzione del
rilascio delle PGE2 e dell’espressione della COX-
2 e, in ultima analisi, un’inibizione dell’apoptosi
cellulare @

Ex vivo: la stimolazione biofisica con campi elet-
tromagnetici pulsati di espianti di cartilagine fa-
vorisce le attivita anaboliche condrocitarie, de-
terminando un aumento della sintesi di proteogli-
cani; un effetto sommatorio si osserva anche in
presenza di citochine anaboliche, quali IGF-1.
Inoltre, quando al terreno di coltura viene aggiunta
la citochina pro-infiammatoria IL-1 il suo effetto
catabolico, degradazione della matrice extracel-
lulare, viene completamente inibito dallo stimolo
biofisico . Curve dose-risposta per il tempo di
esposizione allo stimolo biofisico, per il valore



di picco del campo elettromagnetico (mTesla) e
per la frequenza degli impulsi (Hertz) hanno con-
sentito di individuare i parametri e le condizioni
di trattamento piu efficaci da utilizzare negli studi
in vivo e clinici: 4 ore/die, 1.5 mT, 75 Hz, I-ONE®
terapia .

In vivo: I'effetto di I-ONE terapia ¢ stato valutato
su due modelli animali, il primo di osteoartrosi
spontanea del ginocchio, in cavie del ceppo Dunkin
Hartley 7, il secondo di integrazione di innesti
osteocondrali nel ginocchio di pecore ®. Sulle
prime il trattamento con [-ONE terapia ¢ stato in
grado di impedire la progressione del danno car-
tilagineo in senso osteoartrosico e di prevenire i
fenomeni di sclerosi a carico dell’osso subcondrale.
Indagini immunoistochimiche, condotte da Ciom-
bor, hanno evidenziato che la stimolazione biofisica
favorisce I’espressione di citochine ad attivita ana-
bolica TGF-a nei condrociti in vivo e, contempo-
raneamente, 1inibizione delle citochine ad attivita
catabolica IL-1 e TNF-a . Si spiega cosi |’effetto
condroprotettivo del trattamento biofisico con I-

ONE terapia. Sulle pecore adulte ¢ stata osservata
una miglior integrazione dell’osso subcondrale
negli animali trattati sia a breve che a lungo termine
e una migliore integrazione cartilaginea. Negli
animali trattati a lungo termine, il liquido sinoviale,
raccolto al momento del sacrificio, conteneva
livelli piu elevati di citochine pro-infiammatorie
IL-1 e TNF-a negli animali di controllo ¢ una
minor concentrazione di TGF-a rispetto agli animali
trattati con [-ONE® terapia.

Evidenze cliniche

[ risultati sperimentali supportano quindi I’ipotesi
che il trattamento con I-ONE® sia condroprotettivo
¢ si accompagni al controllo dei fenomeni infiam-
matori. Sulla base dei risultati degli studi pre-
clinici, I-ONE® terapia ¢ stata impiegata in pazienti
sottoposti ad interventi sull’articolazione del gi-
nocchio, con 1’obiettivo di controllare, nel breve
periodo, la risposta infiammatoria locale conse-
guente all’intervento e, nel lungo periodo, mantenere
le proprieta meccaniche e biologiche della carti-



lagine attraverso I’effetto condroprotettore.

Le esperienze cliniche tramite studi prospettici,
randomizzati e in doppio cieco sono iniziate nel
2004 e si sono concluse nel 2007 e riguardano due
tipologie di pazienti.

Pazienti sottoposti a trattamento con microftatture
e [-ONE terapia.

Sono stati inclusi nello studio 31 pazienti (15 uo-
mini, 16 donne) con lesioni cartilaginee del gi-
nocchio di grado da I a IV secondo Outerbridge
e trattati in artroscopia con microfratture (10, 11).
La terapia, in entrambi i gruppi ¢ cominciata una
settimana dopo I’intervento in artroscopia per 6
ore al giorno per 90 giorni.

La gestione dei farmaci antinfiammatori non-steroidei
(FANS) ¢ stata quella di suggerire ordinariamente
I"assunzione per 2 settimane dopo ’artroscopia; i
pazienti sono stati incaricati di registrare se ci fosse
utilizzo di FANS dopo 3 settimane per controllare
il dolore ed il gonfiore dell’articolazione.

Tre anni dopo la conclusione dello studio, tutti i

pazienti sono stati intervistati circa la loro sod-
disfazione, dal personale autorizzato dell’ospe-
dale, ignaro se il paziente aveva usato lo stimo-
latore di controllo o quello attivo. Ai pazienti ¢
stato chiesto se erano ritornati alle normali attivita
quotidiane, se potevano effettuare attivita sportiva
senza dolore o limitazioni, se era ancora neces-
sario l'uso dei FANS per controllare il dolore al
ginocchio, se il paziente avesse subito o se era
prevista un’ulteriore procedura chirurgica al gi-
nocchio. Nel primo mese post intervento, la per-
centuale di pazienti che € ricorsa all’uso di FANS
¢ stata del 26% nel gruppo attivo e del 75% nel
gruppo di controllo (p<0,05). La valutazione cli-
nica ha evidenziato valori piu elevati (migliore
funzionalita articolare) nel gruppo attivo sia a 45
giorni che a 90 giorni dall’intervento chirurgico.
[ buoni risultati erano mantenuti a 3 anni: il
numero di pazienti che mostrava una limitazione
funzionale dell’articolazione del ginocchio era
significativamente maggiore nel gruppo controllo
rispetto al gruppo attivo (87,5% vs 37,5%, p<0,05).



Pazienti sottoposti a ricostruzione del legamento
crociato anteriore ¢ I-ONE terapia.

Sono stati inclusi 60 pazienti con lesione del le-
gamento crociato anteriore (LCA) 12, suddivisi
in gruppo di controllo e gruppo attivo. La rico-
struzione di LCA ¢ stata eseguita con la tecnica
del gracile semitendinoso quadruplicato.

La stimolazione con I-ONE, in entrambi i gruppi
¢ cominciata una settimana dopo I’intervento in
artroscopia per 4 ore giornaliere per 60 giorni. [
pazienti sono stati valutatia 1, 2, 6 ¢ 12 mesi dal-
I’intervento.

Nei primi 30 giorni dall’intervento, il 27% dei
pazienti nel gruppo placebo faceva uso di FANS
rispetto all’8% del gruppo attivo (p<0,05). Il re-
cupero funzionale del ginocchio ¢ stato valutato
mediante 1’SF-36 Health Survery a 30, 60 ¢ 180
giorni dall’intervento.

Ad ogni controllo il recupero funzionale dei pazienti
era piu avanzato nel gruppo attivo rispetto al
gruppo placebo (p<0.05). Infine, a 2 anni dalla
ricostruzione si ¢ osservato un completo recupero

funzionale nell’86% dei pazienti del gruppo attivo
rispetto al 75% dei pazienti del gruppo placebo.

Efficacia del trattamento

I controllo del microambiente articolare, mediante
lo stimolo biofisico, costituisce un’importante
trattamento terapeutico, che assume un notevole
rilievo in una prospettiva di medicina rigenerativa.
[l microambiente, dove viene eseguito il trattamento
(microfratture, cellule mesenchimali staminali,
scaffold di condrociti) certamente influisce sul ri-
sultato e puo spiegare la variabilita dei esiti osservati
in clinica. In particolare, un’elevata concentrazione
di citochine pro-infiammatorie nell’ambiente pud
indirizzare il fenotipo delle cellule locali in senso
fibroblastico e compromettere gravemente il ri-
sultato, soprattutto nel lungo termine. Nei diversi
protocolli di studio CRES I’analisi statistica di-
mostra che la percentuale di pazienti che ricorre
all’uso di FANS ¢ minore fra i pazienti trattati
con [-ONE rispetto al controllo, e che i tempi di
recupero della funzionalita del ginocchio sono si-



gnificativamente ridotti nei pazienti trattati.

Lo studio CRES ha dimostrato che il trattamento
precoce di pazienti sottoposti ad artroscopia porta
arisultati positivi sia a breve che a lungo termine.
[ risultati mostrano che [-ONE terapia ¢ priva di
effetti collaterali, ben accetta ai pazienti, promuove
un’efficace condroprotezione, trova elettiva indi-
cazione dopo intervento artroscopico e garantisce
risultati buoni a lungo termine.

Gruppo di Studio CRES:

A. Arienzo, Caserta; PA. Borea, Ferrara; F. Be-
nazzo, Pavia; R. Buda, Bologna; M. Cadossi, Bo-
logna; R. Cadossi, Carpi; V. Cane, Modena; C.
Cardile, Monza; A. Caruso, Ferrara; G. Caruso,
Ferrara; F. Cavani, Modena; L. Ciolli, Roma; C.

Dall’Oca, Negrar; F. De Terlizzi, Carpi; M. De
Mattei, Ferrara; G. Di Vico, Caserta; M. Esposito,
Napoli; F. Falez, Roma; M. Fini, Bologna; S. Gian-
nini, Bologna; R. Giardino, Bologna; G. Giavaresi,
Bologna; F. La Cava, Roma; C.A. Luzi, Negrar;
L. Massari, Ferrara; F. Modonesi, Sassuolo; L.
Pederzini, Sassuolo; C. Riccio, Napoli; A. Rus-
somando, Salerno; S. Setti, Carpi; P. Testa, Pavia,
A. Toro, Salerno; G.C. Traina, Ferrara; G.F. Trin-
chese, Salerno; L. Ungaretti, Pavia; F. Vannini,
Bologna; K. Varani, Ferrara; G. Zanon, Pavia; C.
Zorzi, Negrar.
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Approcci biologici al riparo della cartilagine
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Negli Stati Uniti, 1 costi sociali delle patologie
a carico delle ossa e della cartilagine sono ele-
vati, sia in termini di trattamenti che di mancati
introiti. Il costo dei farmaci per il trattamento
dell’ osteoartrite ammontano a 5,31 miliardi di
dollari nel 2007 e le patologie muscolo-schele-
triche in genere costano circa 128 miliardi di
dollari all’anno in spese mediche dirette.
Pertanto, le piu recenti tendenze nella ricerca
comprendono interventi preventivi e soluzioni
terapeutiche che possano condurre alla rigene-
razione tissutale ed alla riduzione dei meccani-
smi degenerativi.

I trattamenti

La cartilagine ialina ¢ caratterizzata da una super-
ficie liscia e dalla capacita di sostenere pressioni
estreme, pertanto, ¢ indispensabile ricostruire in
modo perfetto la superficie cosi che sopporti carichi
pesanti. Le lesioni cartilaginee articolari, con il loro
limitato potenziale di guarigione, costituiscono un
grosso problema per i chirurghi ortopedici.

Nei passati decenni i chirurghi hanno sostituito la
superficie articolare con impianti costosi e sofi-
sticati nel momento in cui le lesioni divenivano
osteoartrite conclamata. Sempre piu frequente-
mente studi recenti riportano buoni risultati nel-



I’impiego di nuove tecniche ortobiologiche nelle
lesioni cartilaginee come metodo per rigenerare
I’omeostasi tissutale ¢ rallentare la progressione
dell’osteoartrite.

Sono stati impiegati con successo fattori di cre-
scita e cellule staminali mesenchimali in diversi
ambiti medici quali le applicazioni maxillo-fac-
ciali, cosmetiche, spinali, ortopediche e di gua-
rigione generale. Di seguito verranno prese in
esame solamente i trattamenti conservativi e le
soluzioni biologiche preventive.

Trattamento conservativo e soluzioni
biologiche preventive

Trattamenti non chirurgici delle lesioni cartila-
ginee quali particolari regimi dietetici, iniezioni
intra articolari e riabilitazione hanno general-
mente il solo obiettivo di controllare il dolore e
migliorare la mobilita funzionale.

Recenti studi sui campi elettromagnetici pulsati
associate ad iniezioni di plasma arricchito di
piastrine hanno mostrato di poter favorire la

guarigione del tessuto cartilagineo e rallentare
I’ osteoartrite.

Un recente studio (Focht et al) ha analizzato
Ieffetto di dieta e attivita fisica in 316 adulti
obesi con manifesta artrite. In questo studio,
della durata di 18 mesi (singolo cieco, rando-
mizzato e controllato) sono stati messi a con-
fronto gli effetti del solo esercizio fisico, della
sola perdita di peso mediante dieta, di un’asso-
ciazione fra esercizio fisco e perdita di peso per
dieta ed un intervento di controllo sullo stile di
vita. Lo studio ha mostrato che I’esercizio e la
perdita di peso mediante dieta, se raffrontato al
solo intervento sullo stile di vita, ha dato luogo
ad un miglioramento nella mobilita e ad una ri-
duzione del dolore.

In uno studio sugli animali, Ciombor et al hanno
evidenziato che i campi elettromagnetici pulsati
preservano la morfologia della cartilagine arti-
colare e ritardano lo sviluppo di lesioni osteoar-
tritiche in cavie, rispetto al gruppo di controllo.
Gli autori concludevano che i campi elettroma-



gnetici pulsati avevano la capacita di rallentare
la patologia osteoartrosica. Questi risultati sup-
portavano precedenti studi in vitro sui condrociti
umani che hanno mostrato un aumento nella pro-
liferazione cellulare a seguito di esposizione a
campi elettromagnetici pulsati. Lo studio ha fatto
rilevare che i campi elettrici ed elettromagnetici
aumentavano [’espressione genica e la sintesi di
fattori di crescita. I campi elettrici ed elettroma-
gnetici possono produrre una regolazione soste-
nuta di fattori di crescita che incrementano, non
in modo disorganizzato, la formazione endocon-
drale ossea.

Massari et al hanno pubblicato i dati di una ri-
cerca traslazionale del gruppo di studio CRES -
Cartilage Repair and Electromagnetic Stimula-
tion sull’uso di specifici campi elettromagnetici
pulsati (I-ONE Terapia, IGEA, Carpi, Italy) (Fi-
gura 1) nel controllo locale dell’infiammazione
articolare al fine, in definitiva, di ottenere un ef-
fetto condroprotettivo sulla cartilagine articolare.
Lo studio ha evidenziato come, fra i pazienti

soggetti a trattamento condrale, al terzo anno di
follow-up, il numero di quelli che presentavano
guarigione completa era piu elevato nel gruppo
trattato con la terapia [-ONE rispetto al gruppo
di controllo.

[ risultati clinici hanno mostrato che la terapia
con [-ONE rappresenta, per i pazienti sottoposti
a chirurgia artroscopia, un trattamento condro-
protettivo efficace, privo di effetti collaterali e
con una accelerazione dei tempi di recupero
funzionale.

Sono anche state utilizzate preparazioni di pla-
sma arricchito di piastrine con efficaci risultati
sia in procedure chirurgiche che ambulatoriali
nel trattamento di problemi muscolo-scheletrici.
Secondo alcuni studi, il trattamento con plasma
arricchito di piastrine prima dell’intervento chi-
rurgico puo evitare la necessita di intervenire
chirurgicamente. Inoltre questi interventi, se as-
sociati ad alimentazione appropriata, controllo
del body mass index, esercizio fisico ed ade-
guamento dello stile di vita possono influire



sulla prevenzione di malattie muscolo scheletri-
che croniche e degenerative.

Figura 1. 1-ONE (GEA).

Chirurgia

Le tecniche di trattamento tradizionale palliative
o riparative hanno fornito risultati alterni. Il la-
vaggio e la condroplastica possono dare sollievo
dal dolore sintomatico senza produrre formazione
di tessuto ialino. Inoltre, queste tecniche aspor-

tano gli strati superficiali cartilaginei che com-
prendono le fibre di collagene responsabili della
resistenza tensiva, il che produce un tessuto car-
tilagineo funzionalmente inferiore.

Le tecniche di stimolazione del midollo osseo
stimolano la produzione di tessuto simil-ialino
con proprieta e durevolezza variabili rispetto alla
cartilagine normale, anche se molti casi hanno
evidenziato che vi € una tendenza a produrre tes-
suto fibrocartilagineo che degenera con il
tempo. L’impianto di condrociti autologhi ha di-
mostrato di ripristinare il tessuto cartilagineo ia-
lino, tuttavia, questa metodica richiede due
procedure chirurgiche ed ha mostrato morbilita
locale per prodotti periostali.

Attualmente la tecnica piu promettente ¢ I’inge-
gneria tissutale, nella quale le cellule sono asso-
ciate in strutture “a ponte” allo scopo di
preformare il tessuto. Impianto di condrociti au-
tologhi di seconda generazione. Sulla base della
letteratura disponibile si puo concludere che le
strutture “a ponte” a base di acido ialuronico po-



trebbero essere ottimali per la proliferazione di
condrociti. L acido ialuronico ¢ di origine natu-
rale, ampliamente rappresentato e distribuito nel
corpo umano. Si ¢ dimostrato una molecola
ideale per le strategie di ingegneria tissutale
nella riparazione cartilaginea per via della note-
vole attivitd multifunzionale.

Le principali indicazioni per il trapianto carti-
lagineo di seconda generazione sono lesioni
sintomatiche focali a pieno spessore in assenza
di artrite significativa in pazienti fisiologica-
mente giovani (frai 15 ed 1 50 anni).
L’impianto di condrociti autologhi puo essere
eseguito attraverso I’approccio convenzionale
di artrotomia, tuttavia, recenti evoluzioni tecno-
logiche hanno messo 1 chirurghi in condizione
di operare questa tecnica artroscopicamente (Fi-
gura 2). Vi sono tuttora alcuni limiti, comuni a
tutte le tecniche artroscopiche, che sara possi-
bile risolvere attraverso lo sviluppo di nuovi
strumenti.

Figura 2. Impianto artroscopico di condrociti di seconda gene-
raziong

Implicazioni future

Impianto di condrociti autologhi

di terza generazione

L’impianto di condrociti caratterizzati rappresenta
una nuova generazione di procedure di trapianto di
condrociti autologhi. Questa tecnica ¢ stata svilup-
pata al fine di limitare la perdita di fenotipo ed €
una popolazione di condrociti espansa con dimo-
strata capacita di produrre cartilagine stabile in vivo.



Trapianto di cellule staminali mesenchimali:
verso la chirurgia I-step

L’impianto di condrociti autologhi di seconda e
terza generazione rappresentano una tecnica mo-
derna, tuttavia sono tecniche a 2 step che prevedono
biopsia artroscopica, cultura cellulare e successivo
impianto. Futuri sviluppi nella riparazione cartila-
ginea prendono in considerazione la possibilita di
chirurgia 1-step, compreso 'utilizzo di cellule sta-
minali e fattori di crescita. L impiego di cellule sta-
minali mesenchimali autologhi e fattori di crescita
rappresentano un passo avanti rispetto alle tecniche
attualmente disponibili, evitando il primo intervento
di biopsia cartilaginea e la coltura dei condrociti.
Molti Autori hanno riconosciuto che le cellule nu-
cleate situate nel midollo osseo sono utili fonti di
cellule per il ripristino dei tessuti danneggiati.

Approccio biologico conservativo
all’osteoartrite: plasma arricchito di piastrine
[l concetto di “soluzioni biologiche a problemi bio-
logici” ha condotto allo sviluppo di procedure

meno invasive ¢ trattamenti accelerati che riducono
la morbidita migliorando il recupero funzionale.
1l razionale di impiego topico di preparazioni ar-
ricchite di piastrine ¢ quello di stimolare la cascata
di guarigione naturale e di rigenerazione tissutale
mediante liberazione sovrafisiologica di fattori pia-
strine-derivati direttamente sul sito di trattamento.
Attraverso 1 diversi sistemi disponibili i ottiene un
incremento della concentrazione piastrinica per
avere un corrispondente aumento dei fattori di cre-
scita. Recenti studi hanno documentato I’efficacia
dei fattori di crescita nella condrogenesi e nella
prevenzione della degenerazione articolare.

Programma riabilitativo dopo trapianto

di cartilagine

La riabilitazione dopo trapianto di cartilagine ¢ fon-
damentale. I protocolli riabilitativi sono una com-
ponente importante del successo degli studi di
rigenerazione cartilaginea in Italia, dove viene uti-
lizzato un protocollo post-operatorio di riabilita-
zione funzionale standardizzato, basato sulle attuali
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conoscenze della biologia del processo di guari-
gione, su criteri funzionali e progressione del-
Iobiettivo terapeutico. I pazienti progrediscono
attraverso 4 fasi riabilitative:

Fase 1: Protezione del trapianto e ripristino della
normale andatura.

Fase 2: Recupero della corsa.

Fase 3: Recupero di abilita sportive specifiche.
Fase 4: Mantenimento della forma fisica ottenuta
durante la riabilitazione e prevenzione del rischio
di nuovo infortunio. Il passaggio da una fase a
quella successiva prevede il raggiungimento di
specifici obiettivi, con una attenzione particolare
nell’evitare le tumefazioni ed il dolore alle arti-
colazioni.

Conclusioni

L’approccio biologico alle lesioni cartilaginee
rappresenta una nuova sfida. Nel corso degli
anni si sono rese disponibili diverse possibili
opzioni per risolvere i problemi del danno car-
tilagineo e ciascuna tecnica presenta vantaggi e

svantaggi. Sono tuttora in atto numerosi studi
per chiarire alcune questioni rimaste aperte
sulla durata a lungo termine di queste procedure
e sulle possibili modifiche ancora possibili al
fine di ottenere migliori risultati.

Le biotecnologie progrediscono rapidamente,
esplorando nuovi orizzonti e consentendo 1’in-
troduzione di nuove applicazioni cliniche. Tut-
tavia, dovrebbero essere svolti nuovi studi in
modo attento, randomizzato e prospettico per
ciascuna di queste innovazioni al fine di vali-
dare ’efficacia e la sicurezza della rigenera-
zione cartilaginea.
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L’osteonecrosi della testa femorale rappresenta
I’esito di un processo patologico determinato da
insufficiente flusso sanguigno e necrosi del tes-
suto osseo che porta ad instabilita articolare, ce-
dimento della testa del femore, artrosi e infine
a protesizzazione totale d’anca. Vengono colpiti
dall’osteonecrosi della testa femorale sia il tes-
suto osseo che la cartilagine ¢ il sintomo clinico
piu frequente ¢ rappresentato dal dolore.

Questa review prende in considerazione il tratta-
mento dell’osteonecrosi della testa del femore

mediante stimolazione con campi elettromagne-
tici pulsati (CEMP), analizzando i risultati di due
studi realizzati in Italia nei quali il trattamento
con CEMP si € dimostrato utile nel migliorare il
processo riparativo osseo e nell’esercitare un ef-
fetto condroprotettivo sulla cartilagine articolare.
Il primo studio aveva previsto il trattamento di
68 pazienti con osteonecrosi della testa del fe-
more con CEMP in associazione a decompres-
sione mediante alesatura ed innesti autologhi di
apposizione. Il secondo studio ¢ un’analisi re-



trospettiva dei risultati di trattamento con
CEMP di 76 anche in 66 pazienti con osteone-
crosi della testa femorale.

In entrambi gli studi sono state raccolte infor-
mazioni cliniche e strumentali all’inizio del
trattamento e durante il follow-up.

Gli autori identificano come risultato della sti-
molazione mediante CEMP due effetti, uno a
breve e uno a lungo termine. Gli effetti dei
CEMP si manifestano gia a breve termine, se si
considera la capacita dello stimolo fisico di
esercitare un forte effetto anabolico sulla carti-
lagine articolare e di riassorbire I’edema del-
I’'osso subcondrale, patologia che puo
danneggiare gravemente la cartilagine artico-
lare. Gli effetti det CEMP a lungo termine si
riassumono nella capacita di promuovere una
forte attivita osteogenetica nell’area necrotica e
nel prevenire le fratture trabecolari, con il con-
seguente collasso dell’osso subcondrale.

La stimolazione biofisica mediante CEMP rap-
presenta un’importante opportunita terapeutica

per risolvere la malattia in stadio Ficat [ o Il e
per ritardare il momento in cui si rende neces-
sario |'intervento di protesizzazione.

Strategie di trattamento

Un’analisi retrospettiva degli studi clinici di-
sponibili in letteratura evidenzia che I’osteone-
crosi della testa femorale, nell’80-90% dei
pazienti, progredisce inevitabilmente verso la
distruzione della testa del femore, solitamente
entro 2-3 anni dalla diagnosi. L’osteonecrosi
della testa femorale € una patologia devastante
che colpisce tipicamente pazienti giovani (eta
media intorno ai 35 anni) e spesso conduce al
cedimento della testa del femore se non trattata.
Poiché questi pazienti sono giovani e relativa-
mente attivi e poiché I’artroplastica totale
d’anca non sempre ha determinato esiti ottimali
in questa popolazione di pazienti, negli stadi
iniziali della malattia sono state utilizzate varie
procedure di conservazione dell’articolazione,
dalla decompressione mediante alesatura alla



perforazione sottocutanea, all’innesto 0sseo va-
scolarizzato e non vascolarizzato, alle osteoto-
mie ed a protesi di rivestimento.

Tuttavia la percentuale di successo di queste
operazioni di conservazione articolare ¢ varia-
bile e I’esito a lungo termine non sempre affi-
dabile. Nell’osteonecrosi della testa del femore
avanzata diviene necessaria 1’artroplastica to-
tale d’anca e la protesi di rivestimento metallo-
metallo al fine di garantire il recupero
funzionale dell’articolazione ed il sollievo dal
dolore.

Dovrebbero essere presi in considerazione trat-
tamenti alternativi non invasivi che conservano
1’0ss0 0 promuovono 1’osteogenesi e I’angioge-
nesi e trattamenti che guariscano le fratture del-
1’0ss0 subcondrale. Un tipo di trattamento della
moderna chirurgia ortopedica ¢ rappresentato
dalla regolazione della riparazione scheletrica
mediante agenti di tipo biofisico, compresi i
CEMP. Sono stati svolti numerosi studi clinici
controllati in doppio cieco al fine di dimostrare

’efficacia clinica dei CEMP nello stimolare
I’attivita osteogenica in fratture recenti, osteo-
tomie, ritardi di consolidazione, fusione spinale
e, di recente, nella osteonecrosi della testa fe-
morale, sia isolati che in associazione a tecniche
chirurgiche.

Gli studi italiani

In Italia sono stati condotti due studi sull’im-
piego della stimolazione biofisica con CEMP
per il trattamento dell‘osteonecrosi della testa
del femore.

Nel primo sono stati stimolati con CEMP 68 pa-
zienti per § ore al giorno per sei mesi, in asso-
ciazione a decompressione mediante alesatura
ed innesti autologhi, ottenuti dall’area della me-
tafisi prossimale e della testa del femore. Il ge-
neratore di CEMP (BIOSTIM SPT, IGEA SpA,
Carpi, Italia [Fig. 1]) era corredato di un sole-
noide erogante impulsi a voltaggio singolo a 75
Hz, della durata di 1,3 ms ciascuno. I pazienti
sono stati classificati secondo la stadiazione



Steinberg mediante radiografie standard [Tab.
1]. Immagini di risonanza magnetica e scinti-
grafie sono state acquisite al fine di confermare
la diagnosi. L’eta media era di 44 anni, I’ezio-
logia dell’osteonecrosi era primaria (n=34), da
terapia corticosteroidea (n=17) e secondaria a

Figura 1: Sinistra: generatore di campo elettromagnetico pulsato;
destra: rappresentazione schematica della modalita di tratta-
mento.

trauma (n=5). La durata media del follow-up ¢
stata di 5,8 anni (da 3 mesi a 11 anni).
[ risultati dello studio evidenziano che nell’81%

Tabella 1: Stadiazione dell’osteonecrosi

Stadio Steinberg | Pazienti
I 28

II 24

I 11

v 5

dei pazienti con stadio Steinberg Il non sono stati
osservati dolore o andamento zoppicante ¢ sono
stati rilevati buoni esiti radiografici. Nei pazienti
con stadio III, il tasso di successo si € ridotto al
70% ed in pazienti con stadio IV i risultati clinici
e radiografici positivi sono stati del 53% e del
27%, rispettivamente. L’artroplastica totale
d’anca si ¢ resa necessaria solo in due pazienti
(bilateralmente in un paziente con stadio Stein-
berg III ed in un’anca con stadio Steinberg IV).
Il secondo studio ¢ una review retrospettiva di 66
pazienti consecutivi (76 anche) sottoposti a
CEMP (BIOSTIM SPT, IGEA SpA, Carpi, Italia)
per il trattamento di osteonecrosi della testa del



femore di stadio Ficat I, IT o III. In questo studio
non sussistevano fattori di rischio associati iden-
tificabili in 51 pazienti (77%), mentre si € potuto
identificare un fattore predisponente in 15 pa-
zienti (23%). L’obiettivo primario era quello di
evitare I'intervento chirurgico all’anca e quello
secondario di limitare la progressione radiogra-
fica dell’osteonecrosi della testa del femore. Il
trattamento con CEMP ha avuto inizio al mo-
mento della diagnosi iniziale ed i pazienti sono
stati istruiti all’utilizzo dello stimolatore per 8 ore
al giorno per sei mesi, con durata media del trat-
tamento di 5 + 2 mesi. Al momento del follow-
up finale, (media 28 mesi), il trattamento con
CEMP ha preservato 50 (94%) delle 53 anche con
stadio Ficat [ o II [Fig. 2].

Gli autori hanno rilevato che 15 delle 76 anche
(20%) presentavano progressione di osteonecrosi
della testa del femore che ha determinato I’insor-
genza di grave osteoartrite degenerativa, richie-
dendo I’intervento chirurgico.

Di queste 15 anche, 12 erano allo stadio Ficat

Figura 2: Ia risonanza magnetica (MRI) dell'anca destra (a) di una
paziente di 17 anni con osteonecrosi di stadio Ficat Il evidenzia
edema osseo. (b) MRI della stessa anca dopo 6 mesi di stimo-
lazione ed alla fine del trattamento mostra la diminuzione del-
I'edema 0sseo, con la paziente libera dal dolore.

III all’inizio del trattamento, mentre le restanti
tre, sempre all’inizio dello studio, erano allo
stadio Ficat II. Dei pazienti che presentavano
dolore all’inizio del trattamento, 35 pazienti
(53%) erano liberi dal dolore ed in 17 pazienti
(26%) il dolore era di intensita moderata dopo
60 giorni di stimolazione.



Discussione

[ risultati degli studi suggeriscono che una diagnosi
strumentale precoce, all’insorgenza della patolo-
gia, e I'immediato ricorso a CEMP favoriscono
migliori risultati clinici. Gli autori hanno osservato
che le lesioni negli stadi precoci rispondono bene
al trattamento con CEMP e, nella maggior parte
dei casi, fino al Ficat I1, sono in grado di prevenire
la progressione della malattia.

Lo stadio Ficat I non rappresenta una reale indi-
cazione per questo trattamento e deve sempre es-
sere valutato attentamente. Le lesioni idiopatiche
sembrano essere piu sensibili alla terapia con
CEMP se raffrontate alle forme secondarie, poiché
le terapie responsabili della malattia non possono
essere interrotte. Sebbene sia un aspetto inatteso,
il “weight bearing” non influenza I’evoluzione
della lesione, come confermato anche in altri studi.
1l sollievo dal dolore che si accompagna al recu-
pero funzionale dell’articolazione ¢ importante,
come si osserva nella maggior parte dei pazienti
entro 45 giorni dall’inizio del trattamento. E vero-

simile che questo effetto sia mediato dall’azione
anti-infiammatoria dei CEMP che favorisce la ri-
soluzione dell’edema articolare. Entrambi gli au-
tori hanno concluso che nell’osteonecrosi della
testa del femore si possono identificare due diffe-
renti aspetti: uno che riguarda la cartilagine e 1’al-
tro il tessuto osseo subcondrale.

Gli stadi iniziali della malattia sono specificamente
caratterizzati dalla componente ischemica ed in-
fiammatoria, responsabile quest ultima, del dolore
articolare, dell’edema e del degrado cartilagineo.

Nel 2002, alcuni autori hanno dimostrato che 1
potenti e positivi effetti anti-infiammatori dei
CEMP determinano un aumento di attivita della
adenil ciclasi ed una riduzione della produzione
dell’anione superossido, conseguenti ad upregu-
lation dei recettori A2A posti sulla superficie dei
neutrofili. Di recente, questa azione anti-infiam-
matoria ¢ stata dimostrata su sinoviociti e condro-
citi e gioca un ruolo fondamentale promuovendo
la formazione di nuovi vasi e limitando 1’esten-
sione dell’area necrotica, conseguente all’ische-



mia. Questo effetto ¢ di estrema importanza per
via del ruolo della membrana sinoviale sulla ri-
vascolarizzazione e riassorbimento dell’0sso ne-
crotico. | CEMP sono in grado di inibire gli effetti
catabolici delle citochine infiammatorie sulla car-
tilagine articolare e di stimolare la sintesi di pro-
teoglicani ¢ la produzione locale di BMP, TGF-a.
ed IGF-I. I CEMP esercitano un effetto condro-
protettivo in vivo nell’osteoartrite, che potrebbe
giocare un ruolo fondamentale nel trattamento
degli stadi precoci di osteonecrosi della testa del
femore limitando il danno indotto dall’infiamma-
zione e preservando la cartilagine e 1’0sso sub-
condrale, esercitando un effetto a breve termine.
Nel lungo termine, il problema principale da ri-
solvere ¢ I'impatto del deficit avascolare sul tes-
suto 0sseo, primo passo per arrivare alla necrosi
ed al recupero del tessuto osseo ischemico. In
questa condizione, i CEMP producono effetti
prima di tutto sull’angiogenesi e successivamente
sulla osteogenesi. In associazione a decompres-
sione mediante alesatura, i CEMP migliorano la

osteointegrazione di impianti ossei autologhi, sti-
molano la produzione locale di fattori di crescita
e favoriscono Iattivita osteogenica degli osteo-
blasti, riducendo il riassorbimento osseo tramite
interferenza dell’attivazione del recettore dell’or-
mone paratiroideo, riducendo cosi il reclutamento
e la differenziazione degli osteoclasti.

In conclusione, entrambi gli autori suggeriscono
che il trattamento con CEMP rappresenti oggi una
delle terapie conservative utilizzabili con successo
nei primi stadi dell’osteonecrosi della testa del fe-
more negli stadi Ficat 0, I, I o Steinberg [l e Il a
patto che si rispettino le tempistiche di trattamento
al fine di assicurare il successo atteso da medici e
pazienti.

La stimolazione con CEMP puo rappresentare una
buona opportunita di risolvere la malattia, o al-
meno, per ritardare il momento in cui diviene ne-
cessario un intervento protesico.
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Nel corso degli ultimi 20 anni si ¢ assistito ad un
notevole incremento di procedure di artroplastica
totale con eccellenti risultati, tuttavia il distacco
asettico rimane la complicazione principale ed €
causa di piu del 70% delle revisioni d’anca e del
40% di quelle del ginocchio. La sopravvivenza di
protesi d’anca senza cemento € ridotta al 75% in
pazienti giovani dopo 10 anni [Peter et al., 2006].

Le revisioni protesiche presentano esiti ancor pilt
scarsi, rispetto alla protesi primaria, poiché la qua-
lita del tessuto osseo nel sito di impianto della
nuova protesi € sicuramente scarsa, con perdita di
massa ossea ed osteoporosi dell’0sso circostante
[Kold et al., 2005; Karrholm et al., 2006]. I mag-
giori problemi si incontrano quando sono presenti
ampie aree di osteolisi.



Particolarmente utile risulterebbe una strategia che
potesse incrementare il successo delle procedure di
impianto, aumentando I’osteogenesi peri protesica
e diminuendo I"infiammazione localmente, special-
mente in impianti senza cemento.

La stimolazione mediante Campi Elettromagnetici
Pulsati (CEMP) € una metodica terapeutica non in-
vasiva, locale e sicura, la cui efficacia nell’incre-
mentare la riparazione ossea endogena e nel ridurre
1 processi infiammatori ¢ stata evidenziata in nu-
merosi studi. [Ohta and Sitkovsky, 2001; Fini et al.,
2002, 2006; Tesch et al., 2002; Varani et al., 2002,
2008; Aaron et al., 2004a,b; De Mattei et al., 2005;
Massari et al., 2006; Benazzo et al., 2008].

[ dati preclinici e Iesperienza clinica forniscono il
razionale d’impiego dei CEMP dopo impianto, pro-
tesico attraverso: (i) incremento delle fasi precoci
di osteogenesi e (ii) riduzione degli episodi infiam-
matori.

Quello che viene qui presentato ¢ il primo studio
randomizzato, prospettico, in doppio-cieco per sta-
bilire se I'impiego di CEMP, a seguito di artropla-

stica, secondo la tecnica di Wagner [Wagner and
Wagner, 1997] favorisca la guarigione ossea nel-
I"area peri-prestesica e riduca I tempi di recupero
funzionale.

Lo studio

Sono stati arruolati 30 pazienti, precedentemente
sottoposti a revisione di protesi. [ criteri di esclu-
sione erano la presenza di malattie autoimmuni,
diabete mellito, neoplasie, malattie infettive e di-
sturbi linfoproliferativi.

[ soggetti sono stati suddivisi in modo casuale in
gruppi con stimolatori attivi o placebo. Né i pa-
zienti, né lo staff medico erano in grado di distin-
guere gli stimolatori attivi da quelli placebo.

La valutazione della mobilizzazione dell’impianto
¢ stata eseguita mediante raggi X, secondo la clas-
sificazione Gustilo-Pasternak che divide il distacco
del componente femorale in quattro tipi, sulla base
della gravita del distacco e dell’instabilita: Tipo I:
perdita ossea endostale o endocorticale minima;
Tipo II: allargamento del canale prossimale con as-



sottigliamento del 50% o maggiore e, a volte, di-
fetto della parete laterale con parete della circonfe-
renza intatta; Tipo III: difetto della parete
posteromediale coinvolgente il piccolo trocantere;
Tipo IV: perdita ossea prossimale della circonfe-
renza totale a distanze variabili sotto il piccolo tro-
cantere [Gustilo and Pasternak, 1988].
L’approccio transfemorale impiegato prevede
osteotomia diafisaria del femore con procedura
“open book”. Questa tecnica consente una facile ri-
mozione della protesi e del cemento residuo.

Una volta che I’0sso ¢ aperto e la protesi esposta, €
possibile rimuovere accuratamente il cemento ed il
tessuto di granulazione fino all’essudazione del-
I0sso femorale. L’impianto pit corto che assicuri
sufficiente stabilitd biochimica viene inserito nel
letto osseo svasato conicamente fino all’otteni-
mento di uno stabile ancoraggio dell’impianto. I
soggetti sono stati istruiti ad evitare 1’esposizione a
pesi per i primi 30 giorni dopo I’operazione; suc-
cessivamente € stato consentito il parziale trasporto
di pesi ed, infine, ¢ stato consentito il carico pieno,

90 giorni dopo I’operazione. I soggetti sono stati
valutati all’esame pre-operatorio ed al follow-up fi-
nale (90 giorni dopo I'intervento) mediante la scala
Merle D’ Aubigne’, modificata da Charley. Questo
metodo include la valutazione del dolore, della ca-
pacita di camminare e mobilita, con punteggi per
singolo, parametro su una scala da 1 (dolore: grave,
anche a riposo; camminata: impossibile; mobilita:
flessione <158) a 6 punti (dolore: assente; cammi-
nata: normale; mobilita: flessione >908, abduzione
_158) [Gruen et al., 1979].

Per la valutazione densitometrica, [ soggetti sono
stati sottoposti a DXA post operativamente, entro
10 giorni ed a 90 giorni dopo I’intervento.

La stimolazione con CEMP ¢ iniziata entro 7 giorni
dall’operazione e mantenuta fino al giorno 90. I
soggetti sono stati istruiti ad usare le apparecchia-
ture per almeno 6 ore al giorno.

Tutti gli stimolatori erano provvisti di timer al fine
di stabilire il numero di ore di utilizzo. Il campo
elettromagnetico ¢ stato generato mediante bobina
singola posizionata sulla superficie laterale della
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Fig. 1. Rappresentazione schematica di un femore impiantato
con protesi d'anca. Sono evidenti le sette zone Gruen.

coscia e mantenuta in loco da una cinghia di velcro.
Il generatore di impulsi era il Biostim (IGEA,

Carpi)

Risultati
[ due gruppi di pazienti erano omogenei e il numero
di protesi con cemento rimosse € stato di 11 nel

gruppo controllo e di 12 nel gruppo stimolato (Ta-
bella 1).

Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti nei
gruppi controllo e CEMP

Controllo |CEMP [P

Sesso 13F2M 14F/IM ns.
Eta 68,754 08,5+87 |ns.
Altezza (cm) 15781 1568 £6,4 | n.s.
Peso 66,9+9,3 04,5£9,0 | ns.
Lato: destro (D)

Jsnistro (S) SR/10S 6R/9S n.s.
Lunghezza osteoto-

mia 13,520 138+44 |[ns.

Non sono state rilevate differenze nel distacco della
protesi d’anca fra il gruppo trattato con CEMP ed
il gruppo di controllo secondo la classificazione
Gustilo-Pasternak; 1 difetti ossei erano, per la mag-
gior parte, di tipo II (gruppo CEMP: n=5; gruppo
controllo: n=6) e di tipo III (gruppo CEMP: n=7,
gruppo di controllo: n=8). Non sono stati osservati
difetti di tipo .

Inoltre, non sono state riportate differenze nelle ca-
ratteristiche di lunghezza dell’impianto, variabile



fra 225 ¢ 305 mm: la lunghezza di impianto piu ri-
scontrata era di 265 mm (gruppo CEMP: n’412;
gruppo controllo: n%413). La durata media del trat-
tamento nel periodo di 90 giorni era di 533_225h
per il gruppo controllo e di 554_221 h per il gruppo
stimolato (P%40.82).

Nelle figure 2 e 3 sono riportate radiografie esem-
plificative antero-posteriori, pre-post-operatorie ed
a 90 giorni di follow-up per i gruppi controllo e
CEMP, rispettivamente. Nessuno degli impianti ¢
migrato in varo, valgo o rotato. A 90 giorni é stata
osservata una migliore integrazione della finestra
di osteotomia nei soggetti trattati con CEMP, ri-
spetto al gruppo di controllo.

Al giorno 90 le radiografie mostravano piu di 1 cm
di cedimento delle protes in due casi del gruppo di
controllo, mentre nel gruppo trattato con CEMP, si
¢ osservata una ossificazione di grado 1 Brooker.
Sono state osservate saldature a punto in meta delle
anche, comunemente distribuite nelle zone Gruen
1 e 7. La ragione di cio potrebbe essere che nel fe-
more prossimale 1’0sso endocorticale € liscio con

minor osso trabecolare, in caso di revisione. In ag-
giunta, a causa di precedenti interventi, 1’osso fe-
morale risulta alterato mostrando reperti scheletrici
aspecifici nelle radiografie.

Per quanto riguarda la valutazione clinica dei sog-
getti, i punteggi pre-operatori Merle D’ Aubigne’
erano simili nei due gruppi: 3,2+0,6 nel gruppo
trattato e 3,4+0,7 nel gruppo di controllo (P=0.45).
Al giorno 90, tuttavia, i punteggi erano 5,7+0,4 nel
gruppo trattato, con un aumento di 2,5 punti
(+78%) e di 4,906 nel gruppo di controllo, con
un incremento di 1,5 punti (+44%), che rappresen-
tava una differenza statisticamente significativa
P<0,05. L’incremento totale di densita minerale
ossea (BMD) era piu evidente fra i soggetti trattati
con stimolazione. N (Tab. 2).

Conclusioni

Con I’aumento degli interventi di artroplastica to-
tale, ¢ importante adottare tutte le misure atte a pre-
venire 1’osteolisi peri-impianto, specialmente in
pazienti selezionati dove vengono identificati svan-



Fig. 2. Radiografia antero-posteriore di un soggetto femminile di 68 anni del gruppo trattato con CEMP con distacco di tipo Ill sia
dell'acetaholo che dell'impianto, secondo Gustilo-Pasternak. Radiografia preaperatoria (a), post-operatoria () e al follow-up di 90
giorni (c). Le frecce indicano in (a) osteopenia prossimale (A), osteolisi del piccolo trocantere (B) e distacco dell'acetabolo (C); in (b)
osteotomia e riposizionamento del nuovo impianto Wagner SL (D) e in (c) linea reattiva nella parte superiore della zona di Gruen 1 (E)
saldatura a punto endosteale (F)  ipertrofia corticale distale (G).

taggi biologici che impattano negativamente sulla
fissazione dell’impianto osseo [Von Knoch et al.,
2007]. Itasso di insuccesso della revisione d’anca
¢ superiore rispetto all’artroplastica primaria, a

causa di problemi quali una scarsa qualita dell’0sso
e I’eta del paziente che influenzano negativamente
I’osteogenesi riparativa. E pertanto importante av-
viare una risposta osteogenica ampia e rapida.



Fig. 3. Radiografie antero-posteriori di un soggetto femminile di 64 anni del gruppo di controllo con distacco di tipo Il dell'acetabolo
e di tipo | dell'impianto secondo Gustilo-Pasternak. Radiografia pre-operatoria (a), post-operatoria (b) e a 90 giorni di follow-up (c).
Le frecce indicano in (a) distacco dell'impianto (A) e osteopenia prossimale (B); in (b) osteotomia e riposizionamento del nuovo
impianto Wagner SL (C); e in (c) ipertrofia corticale distale (D) e regressione dell'osteolisi (E).

La guarigione indebolita ed il riassorbimento osseo
sono dovuti alle cellule infiammatorie, che liberano
citochine pro-infiammatorie ed enzimi degradanti
la matrice all’interfaccia protesi-tessuto osso [Von

Knoch et al., 2007]. I CEMP sono in grado di sti-
molare una upregulation specifica dei recettori
A2A ed A3 dell’adenosina dei neutrofili dell'uomo
[Varani et al., 2002, 2008]. L’adenosina ¢ stata



Tabella 2. Numero di pazienti in cui
Pincremento di BMD (a 90 giorni) era
>3,5% (rispetto ai valori post-operatori)

Controllo | CEMP |P
Zona Gruen1 | 10 9 n.s.
Zona Gruen2 |7 ) n.s.
Zona Gruen 3 |3 8 n.s.
Zona Gruen5 |6 14 <0.05
Zona Gruen6 | 6 10 <0.05

identificata quale potente sostanza anti-inflamma-
toria endogena dalla sua interazione con specifici
recettori di membrana (in modo particolare il recet-
tore A2A), che ¢ noto siano coinvolti nel meccani-
smo fisiologico dell’inibizione ed/o eliminazione
dell’infiammazione [Ohta and Sitkovsky, 2001,
Boyle et al., 2002; Tesch et al., 2002; Cohen et al.,
2004].

Nel presente studio, la BMD peri-protesica ¢ stata
misurata nelle zone Gruen: 3 nella corteccia femo-
rale laterale e 2 in quella mediale. Nella corteccia

laterale non ¢ stata osservata alcuna differenza nel
numero di responders fra il gruppo controllo e
quello di trattamento. Cio ¢ relativamente sorpren-
dente, considerando che questa parte del femore
comprende la finestra di osteotomia. Nonostante
cio, nell’area piu distale (Gruen 3) il numero di re-
sponders nel gruppo di trattamento era piu che dop-
pio rispetto al controllo. La differenza risultava piu
evidente nel cortex mediale (zone Gruen 5, 6) dove
raggiungeva un livello di significativita statistica.
Questi dati sono molto importanti poiché, con I'im-
pianto di revisione Wagner SL, viene ottenuto un
fissaggio stabile distalmente nella zona diafisale
del femore.

Inoltre, ¢ da ritenersi molto importante I’esito cli-
nico dello studio. Per quanto riguarda il dolore, la
scala Merle D’ Aubigne” ha mostrato un incremento
del 77% del punteggio nel gruppo CEMP, rispetto
all’incremento del 44% nel gruppo di controllo a
90 giorni.

Anche se questo studio in doppio cieco ¢ stato
svolto su piccolo ma omogeneo gruppo di soggetti,



gli autori sono stati in grado di evidenziare i cam-
biamenti avvenuti nell’0sso a 90 giorni, I"effetto po-
sitivo della stimolazione con CEMP sulla BMD, sul
dolore e, di conseguenza, sul recupero funzionale.
[l trattamento non ha evidenziato alcun effetto col-
laterale negativo. Una limitazione del presente stu-
dio ¢ rappresentata dal fatto che sono stati riportati
solo 1 risultati a breve termine. Nonostante cio, il
fissaggio iniziale dell’impianto € fondamentale per
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Campi elettromagnetici pulsati ed ultrasuoni
pulsati a bassa intensita nel tessuto osseo

L. Massari et al.

Clinical Cases in Mineral and Bone Metabolism 2009, 6(2).149-154.

L’impiego di campi elettromagnetici pulsati
(PEMF) ed ultrasuoni pulsati a bassa intensita
(LTPU) nel tessuto osseo, la stimolazione biofi-
sica, per accelerare il processo di osteogenesi ¢
stato oggetto di ricerche ad ampio spettro nella
pratica ortopedica. Studi di numerosi autori da
Corradi (1953) a Basset (1960) e piu di 500.000
fratture sono state trattate negli USA, in Europa
ed in Giappone negli ultimi 20 anni.

Le testimonianze dell’accettazione di questa me-
todologia di trattamento da parte dell’ortopedico
sono: 1) lo sviluppo dell’ortobiologia, vale a dire
il concetto che nella pratica ortopedica differenti
tecniche biofisiche, sistemi induttivi (PEMF) e

sistemi ad ultrasuoni (LIPU) (Tabella I), sono in
grado di modificare il metabolismo del tessuto
osseo; ii) la comprensione del meccanismo
d’azione attraverso il quale lo stimolo fisico attiva
I’attivitd osteogenica,; iii) il potenziale di queste
tecniche biofisiche di agire in modo conservativo.
Di recente, studi prospettici, randomizzati, in
doppio cieco hanno dimostrato che lo stimolo
biofisico puo essere impiegato con successo nel
trattare fratture fresche. Studi in vitro hanno mo-
strato che lo stimolo fisico incrementa la sintesi
di matrice ossea e favorisce la proliferazione e
differenziazione delle cellule primarie osteobla-
sto-simili.



Vari autori concordano sul fatto che la mem-
brane cellulare gioca un ruolo fondamentale nel
riconoscere e trasferire lo stimolo biofisico alle
varie vie metaboliche cellulari; con questo mec-
canismo d’azione, una cellula riconosce uno sti-
molo fisico e modifica di conseguenza le
proprie funzioni. L’impiego di PEMF deter-
mina liberazione di ioni Calcio (Ca++) dal reti-
colo endoplasmatico liscio, mentre con
I'utilizzo di LIPU, benché un vero meccano-re-
cettore non ¢ ancora stato identificato, questa
funzione potrebbe essere svolta da canali ionici
meccanosensibili.

La Food and Drug Administration (FDA) ha ri-
conosciuto ai CEMP la capacita di incrementare
il processo di guarigione mediante I’aumento di
produzione di diversi fattori di crescita com-
prese le BMP ed altri fattori di crescita osteo-
promotori necessari a facilitare la guarigione di
fratture e fusioni ossee. Effetti positivi sulla
osteogenesi sono stati riportati anche con 1'uti-
lizzo di LIPU in diversi studi su animale.

Entrambe le tecniche di stimolazione biofisica
(CEMP, LIPU), rispetto alla somministrazione
di farmaci, sono in grado di produrre una con-
centrazione locale di sintesi di fattori di cre-
scita, senza alcun effetto collaterale sistemico.
E importante ricordare che, come per i farmaci,
se si vogliono ottenere effetti positivi sulla
osteogenesi, il dosaggio dello stimolo fisico ¢
fondamentale e inoltre importanti sono anche la
durata del trattamento e le caratteristiche del se-
gnale: intensita, forma d’onda, frequenza ed
estensione del segnale. La stimolazione biofi-
sica viene impiegata in clinica per accelerare e
finalizzare il processo di guarigione di una
nuova frattura, o di una frattura a rischio di non-
union e di incrementare la capacita spontanea
di riparazione del tessuto osseo, vale a dire per
riattivare il processo di guarigione in condizioni
patologiche quali le mancate consolidazioni o
le pseudoartrosi.

Nella pratica ortopedica e traumatologica, I’at-
tivita osteogenetica legata al consolidamento di



una frattura ¢ legata a fattori meccanici e biolo-
gici. E noto che nel 50% dei casi, le pseudoar-
trosi sono dovute a problemi di tipo meccanico,
il 20% ¢ dovuto a problemi di tipo biologico e
il restante 30% da combinazione di fattori mec-
canici e biologici. La stimolazione biofisica pud
essere utile nel 50% delle non-union, quelle
dove la mancata consolidazione ¢ dovuta anche
o solamente a fattori biologici.
L’insufficienza biologica puo essere descritta
come I’inadeguata attivazione e finalizzazione
del processo ripartivo osteogenetico, Spesso se-
condario ma non limitato ad infezione, osteo-
porosi locale grave, eta del paziente, malattie
sistemiche che inibiscono il processo riparativo.
Sulla base dell’esperienza clinica, ¢ stato svi-
luppato un albero decisionale per guidare il chi-
rurgo ortopedico nello stabilire se la non-union
sia adatta alla stimolazione biofisica e quando
monitorare € come valutare i risultati ottenuti
con la stimolazione biofisica (Figura 1).

La stimolazione biofisica ¢ stata approvata per

I’impiego clinico dalla FDA 30 anni fa. In Eu-
ropa, a differenza che negli USA, I'impiego
della stimolazione biofisica non ¢ regolamen-
tato; questa mancanza di regole e controllo va
a scapito del paziente, spesso trattato in buona
fede con dispositivi medici inappropiati e non
supportati da studi scientifici che ne convali-
dano I’efficacia terapeutica e ne attestano la si-
curezza biologica.

Indicazioni Cliniche della Stimolazione Biofisica
Non-unions

[ termine “non-union” comprende sia le mancate
consolidazioni che le pseudoartrosi. L’FDA ha
recentemente suggerito che qualsiasi frattura che
non guarisca entro 6 mesi dal trauma dovrebbe
essere considerata non-union.

Sono molteplici le evidenze cliniche sull’effica-
cia della stimolazione biofisica nelle non-unions
e diversi autori hanno riportato percentuali di suc-
cesso nel trattamento delle non-unions superiore
al 73-85%. Queste percentuali sono state confer-
mate da diversi studi clinici italiani (Tabella 1).
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Fratture recenti

La stimolazione biofisica si ¢ mostrata in grado
di accelerare la guarigione di fratture recenti trat-
tate con cemento e/o fissatore esterno o di com-
plesse fratture con seri danni ai tessuti molli ed
esposizione del tessuto osseo. In tutti i casi, la sti-
molazione biofisica ¢ stata in grado di abbreviare
il tempo medio di guarigione (25-38%). In quei
casi dove il sito, il tipo di esposizione, la morfo-
logia della frattura o le condizioni del paziente
prefigurino difficolta nel processo riparativo, la
stimolazione biofisica ¢ giustamente indicata.

Rubin et al. hanno riportato che la FDA ha appro-
vato 'impiego di LIPU per la guarigione di frat-
ture recenti nell’Ottobre 1994 e per il trattamento
di non-union conclamate nel Febbraio 2000. La
stimolazione biofisica impiegata nel favorire la
riparazione ossea endogena ¢ parte dell’ortobio-
logia nell’ottimizzazione dell’attivita osteogene-
tica. La stimolazione biofisica costituisce una
terapia specifica nel bagaglio terapeutico del chi-
rurgo ortopedico, specialista perfettamente in
grado di discriminare problemi meccanici da
quelli biologici.

Tabella 1. Esperienza clinica della stimolazione biofisica nelle non-unions in Italia

Autore Tecnica Patologia % di successo
Fontanesi, 1983 CEMP Non-union 88
Marcer, 1984 CEMP Non-union 73
Rinaldi, 1985 CEMP Non-union infette 75
Traina, 1986 CEMP Non-union 84
Marchetti, 1988 CEMP Non-union 90
Romand, 2009 LIPU Non-union infette 85




La stimolazione biofisica, nelle mani del chirurgo  I’attivita osteogenetica nel tessuto ripartivo osseo
ortopedico, ¢ un strumento terapeutico efficace  ed ¢ indicata in tutte le condizioni dove ¢ evidente
ed affidabile in grado di ristabilire ed aumentare  una risposta osteogenetica insufficiente.
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Introduzione

La cartilagine articolare integra si ha una sola
volta nella vita, ovvero una volta che viene di-
strutta non ¢ riparata. La cartilagine articolare
non ¢ innervata per cui, a meno di eventi trau-
matici ben identificati, 'usura e la degenera-
zione della cartilagine avviene in assenza di
dolore nel corso degli anni. L’usura della carti-
lagine si accompagna ad un suo assottiglia-
mento, perdita della capacita di assorbire i
carichi applicati, sclerosi dell’osso subcondrale.
Nelle fasi avanzate la mancanza di cartilagine
espone 1’0sso subcondrale ed € in questa fase
che il dolore diviene costante, intenso e si ac-

compagna a limitazione funzionale. Si tratta
nella maggior parte dei casi di un processo lento
che si estende in un lungo arco di anni, che tut-
tavia puo essere accelerato in conseguenza a
traumi diretti alla cartilagine, fratture articolari
che coinvolgono I’0sso subcondrale, un’attivita
sportiva professionale che determina un sovrac-
carico e uno stress articolare cronico.

La cartilagine articolare del ginocchio ¢ il target
principale delle terapie volte a prevenire la de-
generazione cartilaginea e nel caso di lesioni
circoscritte a ricostituirne I’integrita. L’ ortope-
dico puo scegliere di intervenire con un tratta-
mento farmacologico, biofisico, chirurgico solo



o combinato. In questo articolo viene presentato
il ruolo della terapia biofisica, I-ONE terapia,
nel trattamento della cartilagine del ginocchio,
inquadrandone il razionale di impiego da sola o
in associazione alla chirurgia.

Il meccanismo di azione

[-ONE terapia possiede una forte e specifica atti-
vita agonista per il recettore adenosinico A2A che
controlla i processi infiammatori.

[l favorire I’attivazione del recettore porta alla ri-
soluzione dell’infiammazione, all’inibizione
della sintesi e del rilascio di citochine pro-infiam-
matorie, quali IL-1f e TNF-q, inibizione della
COX-2, diminuito rilascio di PGE2 (Figura 1);
queste molecole se sono presenti nel liquido si-
noviale producono un forte effetto catabolico
sulla cartilagine. [-ONE terapia induce anche
un’importante attivita anabolica sulla matrice car-
tilaginea favorendo la sintesi di proteoglicani
anche in presenza di IGF-1.

1 60- M Non stimolato M Stimolato con I-ONE terapia

140 T
120
100
80
60
40
20

pg PGE-2 pg Protein

TNF-alfa

Controllo

Figura 1. Effetto dell’l-ONE terapia sul rilascio di PGE2 in assenza
e in presenza dello stimolo infiammatorio TNF-c.

* differenza statistica verso la cultura di controllo. A differenza
statistica rispetto alla coltura non stimolata con |-ONE terapia.

Le indagini pre-cliniche in vivo hanno dimo-
strato che la terapia biofisica impedisce la pro-
gressione della degenerazione della cartilagine
articolare del ginocchio, in un modello di oste-
oartrosi spontanea (Figura 2,3).
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Figura 2. a) Sezione istologica del compartimento articolare me-
diale della cavia di controllo. b) Sezione istologica del comparti-
mento articolare mediale della cavia stimolata con I-ONE terapia..

Inoltre, I-ONE terapia favorisce la guarigione
di lesioni cartilaginee trattate con trapianti
osteocondrali nella pecora: si € osservata una
rapida e completa integrazione del trapianto
negli animali trattati, cui si accompagna, nel li-
quido sinoviale, una diminuzione della concen-
trazione di citochine pro-infiammatorie e un

aumento delle citochine ad attivita anabolica
per la cartilagine (Figura 4).

Le caratteristiche del segnale biofisico [-ONE
terapia utilizzate in ambito clinico corrispon-
dono ai parametri di terapia che determinano la
risposta pil ampia e quindi i maggiori effetti
anabolici sulla cartilagine (Figura 5).

La terapia biofisica della cartilagine
articolare del ginocchio

Un ambiente articolare infiammatorio produce im-
portanti effetti catabolici sulla cartilagine. Inoltre,
I’infiammazione riduce I’attivita di sintesi dei pro-
teoglicani da parte dei condrociti. Nella pratica cli-
nica, [-ONE terapia attraverso |’effetto agonista per
il recettore A2A ¢ in grado di risolvere 'infiamma-
zione ¢ impedirne gli effetti catabolici sulla carti-
lagine. Il positivo effetto sulla attivitd metabolica
dei condrociti e quindi sulla sintesi dei proteogli-
cani conduce ad una stabilita e miglior qualita dei
risultati nel lungo periodo. I-ONE terapia consente
il trattamento contemporaneo di tutta la cartilagine
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Figura 3. Score istochimico Mankin, modificato da Carlsson, del compartimento mediale € laterale, sia a livello femorale che tibiale, della
cavia di controllo e di quella stimolata con I-ONE terapia. Lo Score Mankin, modificato da Carlsson, assume un valore massimo di 18 punti
a cui S associa una cartilagine degenerata e un valore minino di O punti, a cui si associa una cartilagine normale. *p<0,0005

articolare nella sua estensione e spessore, del tes-
suto osseo subcondrale e della sinovia. In questo
contesto le indicazioni al trattamento vanno dal
controllo della reazione infiammatoria conseguente
ad un intervento chirurgico, un’artroscopica, al rias-
sorbimento dell’edema dell’ osso sub-condrale, fino

alla risoluzione dell’intensa reazione infiammatoria
conseguente a traumi diretti o distorsivi dell’artico-
lazione. I risultati degli studi clinici condotti dal
gruppo di studio CRES (Cartilage Repair and Elec-
tromagnetic Stimulation), in pazienti sottoposti a
ricostruzione del legamento crociato anteriore, di-
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Figura 5. In alto: forma del segnale del campo magnetico -ONE
terapia. In basso: forma del segnale del campo elettrico indotto
|I-ONE terapia. Caratteristiche fisiche del segnale I-ONE terapia;
frequenza 75Hz, internsita di picco del campo magnetico 1,5
mT, duty cycle 10%. Segnale I-ONE terapia brevettato.

Figura 4. a) Microradiografia della sezione centrale del trapianto ~ ™0S{rano che I'impiego di I-ONE terapia dopo ar-

osteocondrale nella pecora di controllo, b) Microradiografia della ~ troscopia porta ad un dimezzamento dei tempi di
sezione centrale del trapianto osteocondrale nella pecora stimo-  recupero del paziente e soprattutto ad un miglior ri-
lata con |-ONE terapia. sultato a distanza di 3 anni (Figura 6).



Gli effetti a lungo termine di I-ONE terapia sono
consistenti con i risultati delle ricerche pre-clini-
che e dimostrano che essa produce effetti stabili
nel tempo legati al mantenimento delle condizioni
della cartilagine articolare e allo stimolo delle at-
tivita anaboliche dei condrociti.

La terapia biofisica nella ricostruzione

della cartilagine articolare

Le tecniche di ricostruzione della cartilagine ar-
ticolare si fondano sulla necessita di portare in
sede di lesione una popolazione cellulare poten-
zialmente in grado di promuovere la riparazione
della cartilagine. Diverse metodiche sono state
proposte: impiantare cellule staminali mesenchi-
mali potenzialmente capaci di differenziare in
senso condrocitario facendole migrare dal mi-
dollo osseo, oppure impiantarle dopo averle re-
cuperate dal sangue midollare, o utilizzare
localmente dei condrociti (ACI, MACI).

Queste tecniche rientrano nel grande capitolo della
ingegneria tissutale e della terapia cellulare all’in-
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Variazioni SF-36 Health Survey

Figura 6. Recupero funzionale, valutato con lo score SF-36, dopo
ricostruzione del legamento crociato anteriore e meniscetomia nei
pazienti appartenenti al gruppo placebo e al gruppo trattato con |-
ONE terapia (p<0,0).

terno della quale noi pensiamo che la terapia biofi-
sica, possa giocare un ruolo fondamentale. Nella
nostra esperienza, ad esempio, I’esposizione all' I-
ONE terapia di cellule cresciute su un supporto po-
roso si accompagnava ad un aumento della
proliferazione cellulare, ad un aumento significa-



tivo dei costituenti della matrice extracellulare.
L’impiego di [-ONE terapia subito dopo I’inter-
vento ¢ in grado di controllare la reazione infiam-
matoria in modo rapido ed efficace e di
prevenirne lo stimolo apoptotico sui condrociti.
In clinica, in uno studio prospettico, randomiz-
zato e in doppio cieco condotto in pazienti sotto-
posti a trattamento con microftatture per lesioni
cartilaginee 1 risultati a breve e lungo termine
sono stati significativamente migliori nel gruppo
[-ONE rispetto al placebo (Figura 7).

Nella nostra esperienza, nei pazienti trattati con
microftatture o sottoposti ad ACI, non solo ab-
biamo osservato un rapido recupero funzionale,
ma a 3 anni di distanza nel gruppo trattato con I-
ONE terapia la percentuale di pazienti con com-
pleto recupero funzionale era significativamente
superiore a quella del gruppo placebo (p<0,05).
Possiamo concludere che i risultati di I-ONE te-
rapia sono importanti per i pazienti e attualmente
non raggiungibili con altri trattamenti.

Specificita e dosaggio

[-ONE terapia ha esclusivamente effetti locali; viene
attuata su un’articolazione (ginocchio, caviglia) e
agisce su tutte le strutture articolari: sinovia, lega-
menti, menischi, cartilagine e osso subcondrale. Nel-
I'impiego clinico possiamo posizionare [-ONE
terapia sia nell’ambito della prevenzione della dege-
nerazione cartilaginea che nel favorire 1 processi ri-
parativi di lesioni focali singole o multiple. Non trova
invece indicazione I'impiego della terapia biofisica
nella artrosi conclamata del ginocchio, grado IIl o
[V, Una corretta diagnosi e una precisa indicazione
al trattamento biofisico sono la buona premessa per
un buon risultato clinico. Inoltre, I’efficacia della te-
rapia ¢ fortemente dipendente da caratteristiche fisi-
che dello stimolo applicato: ampiezza, frequenza,
durata. Questo aspetto € troppo spesso sottovalutato
ed espone i pazienti a trattamenti inefficaci. L’effetto
terapeutico sulla cartilagine ¢ certamente legato alla
durata giornaliera del trattamento; numerosi studi
sperimentali e clinici mostrano che i risultati di trat-
tamenti limitati a pochi muniti al giorno, rispetto alle
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Figura 7. Recupero funzionale, valutato con lo score KOOS, dopo
trattamento artroscopico con microfratture nei pazienti appartenenti
al gruppo di controllo e al gruppo trattato con I-ONE terapia.

4 ore raccomandate, non si discostano significativa-
mente da un trattamento placebo. Valori di campo
magnetico troppo bassi (5 Gauss) non modificano
I"attivitd metabolica della cartilagine.

Considerazioni conclusive
Questa review mostra chiaramente come gli studi

condotti in questi anni hanno fatto della biofisica
ortopedica un patrimonio culturale significativo,
che si fonda su solide basi scientifiche. Questo
patrimonio culturale ¢ frutto di una formidabile
attivita di ricerca svolta dalla comunita ortopedica
che ha saputo affrontare quesiti scientifici rile-
vanti e fortemente interdisciplinari. Il nostro la-
voro ha dimostrato come gli effetti biologici
conseguenti alla esposizione di un tessuto ad uno
stimolo fisico non dipendano esclusivamente
dalla energia immessa nel sistema, ma dalle ca-
ratteristiche del segnale, riconoscendo cosi che il
tessuto e le cellule che lo compongono sono in
grado di riconoscere lo stimolo, la sua specificita
e modificare di conseguenza la propria attivita
metabolica. E questa una conoscenza che per
Iortopedico viene da lontano, basti pensare agli
studi volti ad individuare 1’ampiezza dello sti-
molo meccanico capace di favorire la guarigione
di una frattura e la comprensione che le sue ca-
ratteristiche dovevano modificarsi a seconda della
fase di guarigione o recentemente la scoperta che



stimoli minimi sono in grado di impedire il rias-
sorbimento osseo legato alla osteoporosi. Questo
contributo fondamentale della comunita ortope-
dica alla biofisica clinica in generale, deve essere
motivo di vanto e protetto rispetto a tentativi,
spesso per puri scopi commerciali, di semplifi-
care concludendo che tutto € “magnetoterapia”.
L’impegno che abbiamo messo nella ricerca spe-

rimentale e clinica deve essere ricompensato da
un uso preciso e consapevole delle tecniche bio-
fisiche, e tenuto distinto dalle tecniche ambulato-
riali che invece oggi sono appannaggio di
fisioterapisti e riabilitatori. La terapia biofisica ¢
utilizzata a domicilio del paziente, con tecnologie
e indicazioni d’uso precise e specifiche in base
alla patologia che Iortopedico ha diagnosticato.
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Introduzione

La frattura vertebrale rappresenta la frattura da
osteoporosi piti comune fra le donne in postmeno-
pausa, con una incidenza del 25% [1].

La frattura ¢ generalmente accompagnata da un do-
lore in fase acuta, che viene trattato con farmaci
analgesici e con un periodo di riposo. Sovente pero
il dolore assume una caratterizzazione cronica, spe-
cialmente nei casi piu gravi; tale dolore ¢ attribuibile
all’errata distribuzione del carico sulla colonna ver-
tebrale, a cifosi, contrazione muscolare ¢ artrosi [2].

Il dolore cronico compare per lo pilt in presenza di
fratture vertebrali di elevato grado di severita ed ¢
associato con un diminuzione della funzionalita fi-
sica, isolamento sociale, depressione, disabilita per-
manente. [3]

Spesso il dolore viene controllato mediante I'uso
continuo di farmaci analgesici, che pero a lungo an-
dare possono provocare seri effetti collaterali.

In alcuni casi il dolore viene trattato mediante tera-
pie fisiche come il calore, gli ultrasuont, la stimola-
zione nervosa mediante impulsi elettrici, i massaggi,



con effetti positivi sul dolore cronico. Tuttavia queste
terapie possono essere effettuate solamente in centri
specializzati e a livello ambulatoriale da personale
esperto e, per molti pazienti, ¢ quasi impossibile se-
guirle a causa della loro limitata mobilita e impos-
sibilita di raggiungere il centro. [4].

La stimolazione elettrica capacitiva
Recentemente ¢ stata sviluppata e introdotta sul
mercato una terapia fisica da utilizzare a domicilio
del paziente, innovativa e in grado di risolvere il
dolore cronico e favorire il recupero funzionale
nei pazienti con fratture vertebrali.

Questo trattamento si avvale della metodica capa-
citiva, ossia grazie a un generatore di corrente e
all’utilizzo di elettrodi adesivi, posizionati in pros-
simita del sito di lesione, viene erogato un campo
elettrico ad accoppiamento capacitivo in grado di
attivare la proliferazione cellulare e prevenire I’ef-
fetto catabolico di citochine pro-infiammatorie.
Questo meccanismo d’azione favorisce ed acce-
lera il processo di guarigione di una frattura e il

recupero funzionale del paziente. L’apparecchia-
tura denominata Osteospine (IGEA S.p.A., Carpi,
MO) ¢ semplice da utilizzare: il generatore ¢ do-
tato un unico pulsante di accensione/spegnimento
e gli elettrodi adesivi vengono posti a livello della
sede da trattare, ai lati della colonna vertebrale, a
distanza di 10 cm I’'uno dall’altro e direttamente a
contatto della cute (Figura 1).

La posizione degli elettrodi ¢ stata studiata per
avere la miglior focalizzazione del segnale nella
zona da trattare (Figura 2).

La terapia va effettuata per 8 ore al giorno per un
periodo minimo di 2 mesi; Osteospine puo essere
utilizzato in presenza di qualunque mezzo di sin-
tesi, € portatile e perfettamente compatibile con le
normali attivita quotidiane.

Lo studio clinico

Viene qui recensito un recente studio prospettico,
randomizzato, placebo-controllo e in doppio cieco,
condotto presso il dipartimento di Reumatologia del-
1’Universita di Verona, dal Dr. M. Rossini e dal Prof.



Figura 1. Posizionamento degli elettrodi

S. Adami per valutare I'efficacia della stimolazione
elttrica capacitiva nella riduzione del dolore e nel mi-
glioramento della qualita di vita dei pazienti con frat-
ture vertebrali osteoporotiche multiple. [5].

Le pazienti reclutate nello studio (65 donne in po-
stmenopausa, di eta superiore ai 60 anni, con fratture
vertebrali multiple e con dolore cronico trattato con
farmaci analgesici, FANS) sono state randomizzate

Figura 2. Focalizzazione del segnale capacitivo

in due gruppi: uno ha effettuato stimolazione elet-
trica capacitiva con una intensita di energia adeguata
mentre I"altro effettuava terapia di stimolazione elet-
trica capacitiva con identico strumento ma intensita
di energia ridotta al 10% rispetto al gruppo attivo.

Durante i circa 2 mesi di terapia, il gruppo attivo e il
gruppo controllo hanno mostrato una riduzione del
dolore e un miglioramento della qualita di vita (me-




diante questionario QUALEFFO) e I’effetto persi-
steva anche dopo 1 mese dopo il termine del tratta-
mento. Il risultato rappresenta un chiaro effetto
placebo che caratterizza tutti i tipi di terapie fisiche.
L’effetto positivo della terapia OsteoSpine aveva una
significativa correlazione (p<0.05) con la durata
della terapia effettuata, mentre nel gruppo di con-
trollo non si osservava alcuna correlazione fra I’ade-

renza alla terapia e I’effetto sul dolore o sulla qualita
di vita. (Figura 3)

Inoltre, fra i pazienti trattati nel gruppo attivo, una
proporzione maggiore ha interrotto I'uso di FANS
per controllare il dolore. Dopo una riduzione in en-
trambi i gruppi nella proporzione di pazienti che ri-
correva ai FANS nel primo mese di trattamento,
dovuta probabilmente a un effetto placebo, nel
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Figura 3. Pazienti che hanno interrotto I'uso di FANS per controllare il dolore



gruppo di controllo la proporzione di pazienti che
utilizzava il farmaco tendeva a risalire e a raggiun-
gere i valori iniziali, mentre nel gruppo attivo la pro-
porzione di pazienti rimaneva ridotta, anche dopo la
fine della terapia (vedi figura 4). In pratica nel
gruppo di controllo I'uso del farmaco era necessario
per ottenere lo stesso miglioramento nella sintoma-
tologia dolorosa che si osservava nel gruppo attivo.

Conclusioni

[ dati ottenuti in questo studio dimostrano la ri-
levanza di questa terapia di stimolazione elet-
trica capacitiva nel controllo del dolore nei
pazienti con fratture vertebrali da osteoporosi
multiple associate a dolore cronico. In partico-
lare riveste particolare importanza il fatto che
una importante parte dei pazienti che effettuano
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Figura 4. Proporzione di pazienti che continuavano il trattamento con FANS.



la terapia riduce ’assunzione di farmaci anal- comitante miglioramento nella qualita di vita,
gesici, riducendo cosi la possibilita di effetti misurata mediante Oswestry, sono stati ottenuti
collaterali associati. anche da Massari et al., in uno studio multicen-
Risultati analoghi, in particolare con un recu-  trico, prospettico randomizzato, in doppio cieco
pero funzionale anticipato nel tempo e un con-  in pazienti sottoposti ad artrodesi vertebrale [6].
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Background

Recentemente, diversi studi hanno mostrato che
la stimolazione biofisica con I-ONE® terapia
(IGEA, Carpi, Italia) ¢ in grado di modulare il
metabolismo cartilagineo. In vitro, -ONE® tera-
pia aumenta il numero di legami tra adenosina e
recettore adenosinico A2A su culture di neutrofili
umani, condrociti € sinoviociti bovini, esercitando
un effetto anti-inflammatorio e di condroprote-
zione. Inoltre, ¢ stato dimostrato che I-ONE® te-
rapia ¢ in grado di inibire il rilascio delle PGE2 e

di aumentare la sintesi di proteoglicani in sinergia
con IGF-1 e si ipotizza pertanto un effetto di mo-
dulazione sulla nocicezione. In vivo, I-ONE® te-
rapia previene la degenerazione cartilaginea e la
sclerosi dell’0sso sottocondrale. A seguito di un
doppio trapianto osteocondrale in condili di pe-
core, I-ONE® terapia favorisce 1’osteointegra-
zione del trapianto stesso ¢ previene la
formazione di zone di riassorbimento osseo. A
supporto dei risultati in vitro, sono state eseguite
analisi istologiche del liquido sinoviale in questo



modello animale: la concentrazione di citochine

pro-infiammatorie negli animali trattati € risultata
statisticamente minore nel gruppo stimolato ri-
spetto al controllo, mentre la concentrazione di
TGF-B1 ¢ risultata maggiore nello stimolato. Gli
studi preclinici mostrano che I-ONE® terapia con-
trolla I'infiammazione, protegge la matrice extra-
cartilaginea e favorisce le attivita metaboliche dei
condrociti. [n questo contesto le indicazioni al
trattamento vanno dal controllo della reazione in-
fiammatoria conseguente ad un intervento chirur-
gico, un’artroscopica, all’edema dell’osso
sub-condrale, fino alla intensa reazione infiam-
matoria conseguente a traumi diretti o distorsivi
dell’articolazione. I risultati degli studi clinici
condotti dal gruppo di studio CRES (Cartilage
Repair & Electromagnetic Stimulation), in pa-
zienti sottoposti a ricostruzione del legamento
crociato anteriore e in pazienti sottoposti a tratta-
mento con microftatture per lesioni cartilaginee,
dimostrano che 1'impiego della I-ONE® terapia
dopo artroscopica porta ad un dimezzamento dei

tempi di recupero del paziente e soprattutto ad un
miglior risultato a distanza di 3 anni. Gli effetti a
lungo termine della I-ONE® terapia sono consi-
stenti con 1 risultati delle ricerche pre-cliniche e
dimostrano che essa produce effetti stabili nel
tempo legati alla stabilizzazione delle condizioni
della cartilagine articolare e allo stimolo delle at-
tivita anaboliche dei condrociti.

Lo studio

Il team della U.O. di Ortopedia e Traumatologia
del Policlinico di Bari ha avviato uno studio cli-
nico prospettico randomizzato per verificare gli
effetti in vivo dell’I-ONE® terapia (IGEA,
Carpi, Italia) [Figura 1] sulla modulazione del
dolore in pazienti affetti da gonartrosi e sotto-
posti a intervento di sostituzione protesica.
Sono stati reclutati 30 pazienti con eta com-
presa tra 60 e 85 anni.

La randomizzazione ha previsto la suddivisione
in due gruppi omogenei, il primo con tratta-
mento biofisico con I-ONE® terapia (gruppo



Figura 1 A sinistra I-ONE® terapia. A destra la forma d'onda del
campo magnetico, con un picco d'intensita di 1.5 mT (in alto);
la forma d'onda del campo elettrico indotto in una sonda stan-
dard di 50 giri (0.5 cm@) di filo di rame (0.2 mm@), con valore
di picco 3 mV/em (in basso).

sperimentale) e il secondo non sottoposto a te-
rapia biofisica (gruppo controllo).

Nel gruppo sperimentale la terapia con I-ONE®,
iniziata entro 3-7 giorni dall’intervento, ¢ stata
somministrata per 4 ore giornaliere e prolungata
per 60 giorni consecutivi.

Le valutazioni cliniche sono state realizzate me-
diante la compilazione di schede funzionali per
gonfiore del ginocchio, Total Knee Score (Knee
Score + Functional Score), SF-36 e VAS tutte
eseguite nel pre-operatorio e nel post-operatorio
al,2,6el2mesi.

[ dati preliminari, relativi ai risultati registrati
fino a 6 mesi mostrano differenze significative
a favore del gruppo I-ONE® terapia per tutte le
valutazioni effettuate [Total Knee Score, Knee
Score, Func Score, SF-36 (p<0.0001), VAS
(p<0.001) e gonfiore (p<0.05)].

Di seguito sono riportate le rappresentazioni
grafiche relative alla scala analogico visiva
(VAS) per valutare il dolore [Figura 2] e il gon-
fiore [Figura 3].
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[ risultati di questo studio forniscono il presup-
posto per I’'impiego in clinica del trattamento

Figura 3

anche per I’effetto antalgico che permette una
piu rapida ed efficace ripresa funzionale dell’ar-
ticolazione trattata.

biofisico con I-ONE® terapia immediatamente
dopo interventi chirurgici a carico delle artico-
lazioni, non solo per il controllo dell’infiamma-
zione e ’aumento dell’attivita anabolica, ma
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Stimolazione elettromagnetica dell’osteogenesi
in pazienti con frattura di collo del femore
trattata con osteosintesi con viti cannulate:
studio prospettico, randomizzato, in doppio cieco
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11 trattamento con campi elettromagnetici ad im-
pulsi a bassa frequenza (PEMF) incrementa la per-
centuale di guarigione di fratture nonunion, senza
bisogno di ulteriori interventi, come emerso da una
review sistematica (Walker, 2007). E stato recen-
temente proposto come metodo di trattamento
dell’osteonecrosi della testa del femore e risulta
particolarmente efficace negli stadi Ficat I e II.

L’osteosintesi mediante viti cannulate possiede il

vantaggio di preservare I’articolazione d’anca del
paziente, anche se richiede un pit lungo periodo
di riabilitazione post-chirurgica rispetto alla protesi
d’anca; inoltre, le fratture del collo del femore
compromettono spesso la vascolarizzazione, com-
portando abbastanza frequentemente complica-
zioni quali la guarigione ritardata e I’ osteonecrosi
del collo del femore. In considerazione dei notevoli
effetti della stimolazione elettrica sulla guarigione



ossea e sulla osteonecrosi, si € ritenuto opportuno
valutare se la stimolazione PEMF risulta efficace
nel ridurre il periodo di guarigione, incrementa la
percentuale di fratture guarite e diminuire I’insor-
genza di osteonecrosi della testa del femore in pa-
zienti con una frattura trattati con osteosintesi
mediante viti.

A questo scopo sono stati arruolati 77 pazienti con
frattura del collo del femore (63 donne, 14 uomini,
tipi Garden I, IT o III), sottoposti ad intervento chi-
rurgico entro 3 giorni dalla frattura, per mano dello
stesso chirurgo. Le fratture sono state ricomposte
mediante due viti cannulate (Synthes GmbH, Bet-
tlach, Switzerland).

Sono state pianificate visite di follow-up ogni 30
giorni per 1 primi 90 giorni e, successivamente, a
6, 12 e 24 mesi.

Entro 7 giorni dall’intervento, i pazienti sono stati
forniti di stimolatore (Biostim, Igea, Carpi, Italy)
ed istruiti sul suo utilizzo per almeno § ore al
giorno per 90 giorni; gli stimolatori attivi erano
identici a quelli placebo ed entrambi dotati di un

orologio, allo scopo di registrare il reale uso dello
stimolatore, con raccomandazione di continuare la
terapia al follow-up.

[ pazienti sono stati randomizzati nei gruppi attivo
e placebo sulla base del sesso e del tipo Garden,
utilizzando un elenco in blocchi di 4, due attivi e
due placebo, al fine di garantire I'omogeneita dei
gruppi.

Successivamente, i due gruppi sono stati suddivisi
sulla base del numero di ore di utilizzo del PEMF,
al fine di qualificare i pazienti “compliant” (ade-
rente alla terapia) e “noncompliant” (non ade-
rente). Esperienze precedenti indicavano che 6 ore
di stimolazione al giorno sono necessarie a miglio-
rare la guarigione ossea; sono stati definiti “com-
pliant” quei pazienti i quali, nei 90 giorni, avevano
utilizzato PEMF almeno 540 h e “noncompliant”
quelli che avevano usato lo stimolatore per meno
di 540 h. La tabella 1 mostra che sia nei gruppi pla-
cebo che in quelli attivi, i pazienti compliant e non-
compliant sono confrontabili, in quanto le loro
caratteristiche risultano abbastanza omogenee. La



Gruppo attivo Gruppo placebo

Compliant | Noncompliant |P Compliant | Noncompliant |P
Ore/giorno
simolazione 83420 2617 <0.0001 [69+15 25+16 <(.0001
Numero 16 14 ns 16 19 ns
Femmine/maschi | 14/2 113 ns 11/5 16/3 ns
Eta 67.1£6.0 T1.6+3.1 <005 |674£69 09.8+5.2 ns
Garden 1,2, 3, 27,1 2,75 ns 4;4;8 58:6 ns
Follow-up 15.7+4.6 204454 <005 |182£55 14440 <0.02
1, non significativo

Tabella 1. Aderenza (compliance) e non-aderenza (non-compliance) alla terapia nei gruppi attivo e placebo

tabella 2 mostra le caratteristiche dei soggetti com-
pliant e noncompliant nel gruppo attivo. Nell’am-
bito dei pazienti compliant sono stati osservati
valori inferiori di dolore alla VAS a tutte le visite,
insieme ad una minore occorrenza di osteonecrosi
(P <0.03). La percentuale di guarigione € risultata
significativamente superiore nel gruppo compliant.
Per quanto concerne il gruppo placebo, non sono
state osservate differenze significative fra I pa-

zienti placebo compliant e placebo noncompliant.
Le figure 1 e 2 mostrano I’esito positivo in un pa-
ziente del Gruppo A. Il livello di dolore (VAS) era
inferiore nei pazienti compliant a 30, 60 e 90
giorni, rispetto a tutti gli altri gruppi. Al follow-up,
il 94% delle fratture nei pazienti compliant del
gruppo attivo erano guarite, rispetto al 71% del
gruppo placebo (P <0.05). Le curve Kaplan Meier
mostravano che la percentuale di pazienti guariti



Gruppo Gruppo

attivo attivo

compliant non-compliant

#16 #14
Giorno 30
VAS mm 8.1£9.7 20.7£16.7 <0.01
Giorno 60
VAS mm 13.516.8 29.7+20.4 <0.03
Giorno 90
VAS mm 10.4£17.5 29.1£31.7 <0.03
% fratture

guarite a o, >
60,90 giorni 69; 81; 94 57; 64; 86 <0.05

e follow-up

Segnidi | 39, 7% <003
necrosi 1,2

Tabella 2. Pazienti con stimolatori attivi: compliant e noncompliant

nel gruppo attivo compliant a 60 giorni era simile
a quella osservata nel gruppo placebo al follow-
up. (Fig. 3)

In aggiunta, i pazienti del gruppo attivo compliant
hanno proseguito la guarigione fino al 94%, sug-
gerendo un effetto continuato della risposta osteo-
genica attivata dal trattamento con PEME.

Figura 1. (A e B) Radiografie che illustrano una frattura al collo del
femore di tipo Garden 3 in una donna di 62 anni del Gruppo A.

Figura 2. (A e B) Radiografie che mostrano la frattura guarita a 60
giorni i follow-up nella paziente precedente.
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Figura 3. Analisi Kaplan Meier di una parte dei pazienti guariti nel
periodo allo studio. Linea intera: gruppo attivo compliant. Linea trat-
teggiata: gruppo placeho.

L’insorgenza di osteonecrosi si ¢ verificata nel
37% dei pazienti compliant nel gruppo attivo ri-
spetto al 49% del gruppo placebo. Nondimeno, se
si confronta il gruppo attivo compliant con il resto
dei pazienti, |’effetto protettivo del PEMF nei con-
fronti dell’insorgenza di osteonecrosi sembra pit
evidente e si avvicina alla significativita statistica

(P <0.08). Questo studio conferma che la stimola-
zione con PEME, se usata correttamente, ¢ in grado
di migliorare ed accelerare la guarigione ossea ed
indurre guarigione in un numero pitt ampio di pa-
zienti. Queste osservazioni confermano precedenti
risultati sul tempo di guarigione di osteotomie di
femore e tibia. Particolarmente evidente ed inatteso
¢ risultato I’effetto sul dolore, che potrebbe essere
ascritto all’effetto anti-infiammatorio del PEMF
mediato dalla propria attivita agonista del recettore
dell’adenosina, identificato di recente. In conclu-
sione, 1 risultati di questo studio dimostrano che
PEMF migliora la guarigione delle fratture, limita
le complicazioni, riduce il dolore, favorendo, in de-
finitiva, una migliore qualita di vita. La stimola-
zione con PEMF rappresenta un ausilio importante
alla chirurgia in una patologia comune che si pre-
vede incrementi e pesi sempre di pitt sui costi di
salute pubblica.
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