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Il trattamento della necrosi avascolare della teseanorale con core decompression e utilizzo di aellstami-
nali e fattori di crescita: I'esperienza della Clica Ortopedica

La necrosi avascolare della testa femorale & ut@ggga che porta al collasso della testa del fen®quindi
alla sostituzione protesica in pazienti giovanil B@mento che una delle ragioni per cui dopo Idugyio della
lesione necrotica i processi riparativi si rivelansufficienti pud essere il ridotto numero di aédl progenitrici a
livello dell’epifisi prossimale del femore sono tet@roposte modalita di trattamento volte a stimeoka guidare
il rimodellamento osseo al fine di conservare il pilungo possibile l'integrita della testa femerdPer questo
motivo abbiamo studiato gli effetti su sintomatatoglinica, stadio di malattia e volume dell'osteorosi del
trapianto di concentrato di cellule staminali mesémali autologhe e di concentrato piastrinico tiinamente nel
sito della lesione necrotica. Tra il 2005 e il 2Gho stati trattati con questa metodica 12 paz{gdtanche)
affetti da necrosi avascolare della testa femaraktadio precoce (un’anca in stadio I, dieci anichstadio II,
tre in stadio 1ll) secondo la classificazione dieire Ficat. Tutti i pazienti sono stati sottopastiore decom-
pressione trapianto di midollo autologo ottenuto dallasteeiliaca omolaterae. Il volume dell’aspirato niide
e stato ridotto da 30-60 a 6-7 ml tramite centidfzigne al fine di conservare solo le cellule staimesen-
chimali in esso contenute. Al trapianto € statoi@yg un concentrato piastrinico ottenuto con &ssa tecnica
partendo da sangue periferico. @licomevalutati sono stati sintomatologia clinica e pesgione della malattia.

Il follow-up ha avuto una durata media di 2.6 anni (da un mirdinba un massimo di 5 anni). La sostituzione
protesica si € resa necessaria per 2 delle 14 apdrate (in cui la malattia € progredita versooilasso), en-
trambe in stadio Il all'epoca dell'intervento. N@anche con necrosi in stadio | o Il hanno diméstrizoluzio-
ne completa della sintomatologia clinica e asseatizarogressione della malattia valutata tramite Rigie e
post operatorie. Le rimanenti 3 anche (2 pazigotig in stadio Il e Ill hanno dimostrato invecalimramento della
sintomatologia rispetto all'epoca precedente Firgato ma riferiscono tuttora dolore e limitazidmezionale.

In base alla nostra esperienza il trapianto dutektaminali mesenchimali e fattori di crescitaghiinici in as-
sociazione all@ore decompressiosi € dimostrato efficace nel ridurre il doloreadimitazione funzionale e nel
prevenire o evitare la sostituzione protesica inigygi selezionati. Per questo motivo riteniamo pbesa rap-
presentare una terapia di scelta per gli stadl Hella necrosi avascolare della testa femorale.
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Treatment of avascular necrosis of femoral head byre decompression and use of mesenchymal stem
cells and growth factors in clinical experience

Avascular necrosis of femoral head is a disordatr ¢an lead to femoral head collapse and totatdpfacement
in young patients. One of the reasons for insefficcreeping substitution after the developmetiv@hecrotic lesion
may be the small number of progenitor cells inpteeximal femur and in the trochanteric region, ttingspossibility has
been raised that treatment modalities should sdiaind guide bone remodelling to preserve thgrityt@f the femoral
head. For this reason, we studied the implantatfoconcentrated autologous mesenchymal stem callplatelets
growth factors in the necrotic lesion to deterntiveeeffect on clinical symptoms, stage and volufmesteonecrosis.
Between 2005 and 2010 we studied 12 patients (i) mith avascular necrosis at early stages (gmnesthge |,
ten stage I, three stage Ill) according to Arlet d&icat system. All patients were treated wittea@compression
and autologous bone marrow grafting obtained ftagriliac crest of patients. The aspirated marrow mduced in vo-
lume by centrifugation from 30-60 ml to 6-7 ml irder to preserve only mesenchymal stem cells. Aaxurate of plate-
let rich of growth factors obtained by the saméaneype was added to the graft. The mean age efstat the time of
surgery was 40 years (range: 20-54 years). Themet studied were clinical symptoms and diseagggasion.

The mean follow-up was 2.6 years (range: 1-5 yedisfal hip replacement was necessary in 2 hipsl&en
to collapse) among the 14 hips operated, bothaigestll at the time of surgery. Nine hips with ®tdgl osteo-
necrosis of femoral head at the time of surgeryatestrated complete resolution of clinical symptcansl no
desease progression based on preoperative andgastive MRI studies. The remaining three hipso(pra-
tients) with stage II-1ll demonstrated improvemémtlinical symptoms in comparison to the time lrefo
surgery but these patients still referred functidimaitation and pain.

According to our experience, concentrated autolsgoesenchymal stem cells and platlet growth fagtgpgantation
after core decompression relieves hip pain andifunat limitation and prevents the progression sieonecrosis in se-
lected patients. Therefore, it is likely to betfakoice treatment in stages I-1l of osteonecrafdise femoral head.

Introduzione

La necrosi avascolare della testa del femore épat@ogia che colpisce in genere soggetti adulti di
mezza eta (40-50 anni), piu spesso di sesso masdhitque persone giovani nel pieno della loro vita
attiva e lavorativa. Proprio per questo motivorlatgsi totale d’'anca, unica terapia riconosciliaagfe ne-

gli stadi piu avanzati di malattia ('AVN é respabgie del 5-10% di questo tipo di interventi), wétaa o
guantomeno ritardata il piu possibile tramite uiggbsi precoce e lo studio di trattamenti pit eoreivi
sempre piu efficaci, anche alla luce delle nuovescenze riguardo I'eziopatogenesi.

La malattia € caratterizzata da fenomeni di ischemnhecrosi a carico degli osteociti della porzione
cefalica femorale solitamente a livello del polgetiore. La funzionalita dell'anca e inizialmente |
mitata dalla sintomatologia dolorosa che li accogmaa

Alla necrosi degli osteociti succedono fenomenargtivi volti a delimitare il tessuto necrotico con
tessuto osseo neoformato. L'area di necrosi, sepmascritta, risulta inadeguata a sostenerericoa
corporeo andando cosi incontro a una progressifcardazione sotto carico, giungendo infine ad un
appiattimento polare che prelude ad un’inevitabddgenerazione artrosica.

Nonostante una letteratura molto ricca a rigudtdsatta eziologia e patogenesi non sono ancota sta
chiarite. E probabile che si tratti di una patotogd origine multifattoriale, in cui I'accumulo diver-

si fattori di rischio porta allo sviluppo delle fasiziali della malattia; un’altra ipotesi € chealo piu
fattori di rischio secondari agiscano da triggeatsnando la necrosi in un organismo geneticamente
predisposto [1-2]. Tra i fattori di rischio piu él@entemente associati troviamo la terapia con farma
corticosteroidei, I'eccessivo consumo di alcolfrkgture intracapsulari dell’epifisi prossimale del
more (sottocapitate e basicervicali) e a seguirdrpguenza i casi definiti idiopatici in cui I'ammesi
risulta muta per tutti i fattori di rischio finordentificati [3-4].

- 580 -



Boll Soc Med Chir Pavia 2010;123(3):579-590

Dal punto di vista prognostico-terapeutico € maitportante definire lo stadio di malattia al momen-
to della diagnosi. Tra le numerose classificazimoposte una delle piu utilizzate & quella di Adet
Ficat [5] (Tabella 1) che definisce quattro staidimdlattia in base ai reperti ottenuti con radidigra
standard. Non ci sono dubbi sul fatto che I'unmapia efficace per gli stadi piu avanzati di nteadat
gquando cedimento meccanico e collasso della testhechore si sono gia verificati, sia rappresentata
dalla protesi totale d’anca. Per gli stadi piu peai malattia invece, quando la testa del femore
ancora integra, e disponibile una vasta gammattatnenti cruenti e non [6], ma nessuno di questi €
stato finora indicato come terapia di scelta a @adisrisultati non del tutto soddisfacenti. E in
guest’ottica che I'utilizzo di cellule staminali senchimali di origine midollare e concentrato piast
nico in associazione altzore decompressiommppresenta un’interessante prospettiva.

Scopo del lavoro

Dal Giugno 2005 al Febbraio 2010 sono stati tigtt@sso I'Unita Operativa di Ortopedia e Trauma-
tologia della Fondazione IRCCS Policlinico San Mattli Pavia dodici pazienti affetti da necrosi ava-
scolare della testa femorale per un totale di qu@itti anche mediante autotrapianto di cellule stam
nali e fattori di crescita associatacare decompressiofutti i pazienti sono stati rivalutati clinicament
tra il Maggio e il Giugno di quest'anno al fineinlilagare i risultati di questintervento nelle htlae trattate,
determinare lo stadio di malattia per il quale tue=rapia é risultata piu efficace, verificaredaispondenza
tra i dati raccolti dal nostro centro e quelli gigbblicati in letteratura e infine valutare la d#h di questa
metodica come possibile terapia di scelta petagli piu precoci della necrosi avascolare della tesnorale.

Materiali e metodi

L’etd media dei 12 pazienti trattati era di 40 amhmomento della diagnosi (con un minimo di 20 e
un massimo di 54). Due pazienti su undici erargedso femminile (Tabella 2).

Per quanto riguarda i fattori di rischio assodigtgura 1), in cinque casi 'anamnesi € risultatai-

va per terapia con corticosteroidi in relazioneatolpgie differenti. Tre pazienti infatti eranoettf da
patologie ematologiche ovvero linfoma di Hodgkieiidemia mieloide acuta e leucemia linfoblastica
acuta, tutte in remissione al momento della diaigdiogsteonecrosi. Un paziente era stato curato per
un anno con corticosteroidi a causa di una pataldgirmatologica, il pemfigo. Infine, un paziente
trapiantato renale aveva ricevuto corticosteroiane parte integrante della terapia immunosoppressi-
va post-trapianto oltre ad essere fumatore abitdédetico e iperteso. Nessun paziente ha pragsegui
la terapia con corticosteroidi. Due casi sono t&ukssere di natura post-traumatica, consegaenti
una pregressa frattura che aveva determinato dafiome e schiacciamento parziale della testa femo-
rale. Un paziente aveva storia di consumo abitdiasdcol, oltre ad essere un fumatore e a consumare
saltuariamente sostanze stupefacenti. Uno deimaeia affetto da sindrome di Marfan. Nei rimanen-
ti tre pazienti la necrosi era di natura idiopaticaquanto non sono stati identificati fattorirdichio
specifici se non una modesta abitudine al fumauperdi loro.

In otto pazienti su dodici 'osteonecrosi € ristdthilaterale al momento della diagnosi.

Dal punto di vista clinico tutti i pazienti hannffiettuato una visita specialistica ortopedica deguagli ac-
certamenti necessari in conseguenza di coxalgidooedriferito in regione inguinale o glutea. Lateimato-
logia riferita era mono o bilaterale a secondadsii e la durata di alcuni mesi e in un solo caaard.
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In tutti i casi di dolore monolaterale questo éferito a destra. Per quanto riguarda i casi ditbilali-

ta in cinque su otto la sintomatologia era piu intgate a sinistra, in tre a destra.

In tutti i pazienti la diagnosi e stata posta tt@nRisonanza Magnetica Nucleare con sequenze T1 pe-
sate, T2 pesate, STIR e TIRM. L'esame ha dimosteafmesenza di osteonecrosi in accordo alla sin-
tomatologia riferita per quanto riguarda la sedestadio differente a seconda dei casi. La classifi
zione utilizzata per la stadiazione e quella dieAd Ficat (Tabella 3). Tra i pazienti in cui lecresi

era bilaterale al momento della diagnosi quattevamo un’anca affetta da osteonecrosi in stadio I
Arlet e Ficat per la quale é stato programmatofstteato il trapianto di cellule staminali autolog
associato &ore decompressiomentre I'anca controlaterale era ormai gia imdistdV, per cui non
esiste indicazione a questo tipo di procedura stdta programmata la sostituzione protesica. Unm sol
paziente aveva un’anca in stadio |l e una in st@iper la quale non é stato programmato alcun tipo
di intervento terapeutico. Per due pazienti corattial bilaterale entrambe le anche sono stateteatt
con trapianto autologo di cellule staminali e depoeasione focale a poco meno di un anno di distan-
za l'una dall’altra Uno dei due aveva un’anca adgt 11l ed una in stadio I, I'altro un’anca irasfio |

e l'altra in stadio Il. Per quanto riguarda |'ulinpaziente con malattia bilaterale 'anca che bevu-

to il trapianto era in stadio Ill in quanto era gdidente una rima di frattura da insufficienzee6cent
signo radiolucenza a semiluna) mentre I'altra ancareséadio 1l e non ha ricevuto alcun trattamento.
Tra i pazienti con osteonecrosi monolaterale tregesultati in stadio Il e uno in stadio lIl.

In conclusione dieci delle anche trattate con aafmanto di cellule staminali si trovavano in
stadio Il al momento dell’intervento, una in stadlie tre in stadio Ill. L’'intervento & stato effet-
tuato in otto casi a destra, nei rimanenti seinéssia.

L’esame obiettivo precedente l'intervento ha famniseguenti risultati (Tabelle 4 e 5):

« Deambulazione e ispeziana tutti i pazienti 'anca o le anche interesssd@o risultate nor-
moconformate e normoatteggiate, senza dismetrieinlue casi era rilevabile ipotonotrofia
della muscolatura glutea e quadricipitale, e trastjudue deambulavano con zoppia di fuga.
Inoltre due pazienti deambulavano con l'aiuto rispamente di uno o due bastoni canadesi.

« Palpazione Otto pazienti hanno riferito dolore alla palpamadn regione inguinale omolatera-
le all'anca dolente, uno in regione trocantericle in entrambe le sedi.

« Matilita. In tre pazienti I'articolarita dell’anca affeteaa completa ma modicamente dolente
su tutti i piani. In tutti gli altri 'estensione@ completa e non dolente, mentre in dieci casi la
flessione é risultata limitata dal dolore ai masginadi (in media attorno ai 110°, da un mi-
nimo di 100° a un massimo di 120°). Abduzione euadlthe erano complete e non dolenti in
solo caso, mentre negli altri risultavano limitated dolore ai massimi gradi (I'abduzione in
media a 35°, da un minimo di 30° a un massimo dj #@dduzione in media di 20°, da un
minimo di 15° a un massimo di 30°). Intra ed exttarione sono risultate complete e non do-
lenti in una sola anca esaminata, in quattro compie dolenti ai massimi gradi e infine limi-
tate a due terzi dal dolore in tre casi e a urotaei rimanenti quattro.

* Manovre specialiQuattro anche sono risultate positive al segria d&iave (dolore evocato
all'intrarotazione ad arto esteso agendo sul calgag

« Esame neurologicdNessun paziente ha dimostrato deficit nervaseid degli arti inferiori.

Il trapianto di cellule staminali € una procedueeapeutica composta da due fasi fondamentali. La
prima comprende il prelievo e la preparazione dahleninali per renderle idonee al trapianto. La suc
cessiva prevede I'esecuzione delae decompressiom livello della testa femorale.

Il midollo osseo viene innanzitutto aspirato dallasta iliaca del paziente. Lo strumentario nec&ssa
per il prelievo e per la concentrazione delle ¢elktaminali & fornito in apposkit monouso grazie ai
quali tutta la procedura puo essere effettuatdtdimente in sala operatoria contestualmentecalla
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decompressiaria tecnica di prelievo dell’aspirato midollarendlto importante al fine di prelevare il
maggior numero di precursori midollari e di ridulsecomponente ematica.

Il paziente viene posto in decubito supino in qagermette una piu ampia e precisa visualizzazione
amplioscopica. L'intervento viene effettuato in stesia generale bilanciata o anestesia locoregional
subaracnoidea a seconda dei casi, valutando lezoomiddel paziente. La stessa anestesia verré sfru
tata per effettuare leore decompressiovisto il breve tempo necessario per questo priassaggio.
Dopo aver effettuato una piccola incisione a livelklla cresta iliaca viene introdotto un ago ajipos
dotato di fori multipli a livello dell’estremita sliale all'interno del quale & posizionato toocar ap-
puntito che permette la perforazione. Esercitandpressione adeguata si oltrepassa cosi la certical
ruotando 'ago alternativamente in senso orariategeario. La percezione di una diminuita resistenz
indica l'ingresso nella cavitd midollare. Tutti orf del’ago devono penetrarvi per consentire
I'aspirazione. A questo punto tilocar & rimosso e al suo posto viene inserita una siringmite la
guale si aspirano 60 o 30 ml di midollo osseo asea del tipo dkit utilizzato (normale o mini). La
superficie di tutti gli strumenti usati va prevemtnente ricoperta di anticoagulante per evitafera
mazione di coaguli di midollo che ostacolerebb&sgirazione.

L’aspirato cosi ottenuto & composto non solo dalleestaminali ma anche da plasma ed altri elementi
figurati del sangue come gli eritrociti. Per ganantina miglior resa del trapianto & necessarioried

in volume e concentrare le cellule staminali morubeate in esso contenute tramite la rimozione di
plasma ed eritrociti. A tal fine I'aspirato, unateoprelevato, viene posto in un tubo apposito thoda

tre portali. Il centrale serve a inserirvi il maséde prelevato ed i due laterali sono dedicatiaispa-
mente al prelievo della componente plasmaticaileat fini del trapianto) e al prelievo del coneen
trato di cellule mononucleate (cio che verra trafzito) una volta avvenuta la centrifugazione. tiotu
viene quindi inserito in una centrifuga. La cenigézione dura all'incirca 15 minuti e permetteali s
parare, sfruttando il caratteristico peso specifiethe differenti componenti del sangue, la compene
te plasmatica (piu leggera) dagli eritrociti (cogsp superiore). Le cellule mononucleate (linfoeiti
cellule staminali della linea mesenchimale ed epwittica) che hanno un peso intermedio vengono
cosi a trovarsi concentrate heiffy-coatovvero lo strato interposto tra plasma ed eriir@€igura 2). Da qui
verrano recuperate dopo aver eliminato la comper@asmatica sovrastante tramite il portale dealicat

Il concentrato della componente mononucleata dtenato ha un volume di circa 6 ml.

Il materiale da trapiantare che ne risulta ha wrecentrazione di cellule mononucleate 6.9 volte-mag
giore rispetto alla concentrazione presente ngiifato midollare di partenza. Inoltre la centrifaiga

ne permette di concentrare teiffy coat’80% delle cellule mononucleate totali.

Al concentrato di cellule staminali viene aggiukel concentrato piastrinico ottenuto prelevando e
concentrando sangue periferico del paziente anaspé&ato midollare utilizzando la stessa tecnica
appena descritta. Questo stimola la proliferazideke cellule mesenchimali in vitro e contribui-
sce in vivo a migliorare I'integrazione del trapiare la neoformazione ossea grazie ai molte-
plici fattori di crescita liberati dalle piastriredtivate.

Un’apposita membrana composta da fibre collagen@bdipo | deproteinizzate prive di antigeni ed
enzimi associate ad idrossiapatite, osteocondu#tdraltissima porosita, viene impregnata con con-
centrato di cellule staminali e concentrato piagtd, quindi posta in sede dopo aver praticatoola
decompressiarQuesta membrana e riassorbibile e con il temp@wostituita da 0sso neoformato.

Il concetto dicore decompression decompressione focale come trattamento in goidore-
stare la progressione della necrosi avascolara dedta femorale fu introdotto per la prima vol-
ta da Arlet e Ficat [7] nei primi anni '70 e svilpgto da Ficat [8] durante il decennio successi-
vo. A tutt’oggi la procedura utilizzata e similegaella descritta allora.

Il paziente si trova in decubito supino, e tuttaracedura viene eseguita sotto controllo amplipsco
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Viene praticata un’incisione di circa 10 cm a ligedel femore prossimale in corrispondenza del gran
trocantere. A questo punto si procede con dierglssattocute ed emostasi fino a sezionare la fascia
lata e il vasto laterale. Per via smussa sia afiivaalla corticale laterale prossimale del fem@etto
controllo amplioscopico si infigge un filo di Kirsoer fino alla zona di necrosi la cui sede é gieta
cedentemente studiata tramite RMN. Facendo rutitarplificatore di brillanza o la testa del femore
all'interno dell’acetabolo si cerca di visualizzdeezone rimaste cieche con i precedenti esami stru
mentali, anche se questa rotazione, che avviens s0lo piano, puod ridurle ma non eliminarle del
tutto. A questo punto vengono prelevati uno o piindri ossei a seconda dei casi introducendo un
apposito carotatore meccanico utilizzando comeayiiéilo precedentemente introdotto. La zona di
necrosi viene cruentata con cucchiai curvi per imigte la decompressione.

Le cellule staminali opportunamente preparate veagimste in sede. L’opercolo viene stipato riposi-
zionando in sede un cilindro di corticalis a dos La porzione piu superficiale del cilindro ossee-p
levato viene inviata all’ anatomia patologica pesame istologico. Non viene inserito drenaggio. Si
eseguono quindi sutura per strati e medicaziora tita.

L'associazione di trapianto di cellule staminalcere decompressioaggiunge allo stimolo ri-
generativo offerto dal primo i vantaggi in termdiiriduzione della pressione intraossea e rimo-
zione della componente necrotica offerti dalla selzo

Risultati

Il follow-up dei dodici pazienti operati (quattordici anche)avato una durata media di due anni e sei
mesi con un massimo di cinque anni e due mesil peino paziente operato e un minimo di quattro
mesi per 'ultimo. | pazienti sono stati valutagliempo sia clinicamente che con accertamentt stru
mentali e tutti sono stati intervistati o visitagl Giugno di quest’anno.
Nelllimmediato post operatorio tutti sono stati witi radiograficamente. 1l successivo control-
lo e stato tramite RMN a circa tre mesi dall'intemto, dopodiché questo esame e stato ripetuto
a sei mesi o annualmente fino a quando e statoutibeutile.
| controlli clinici ambulatoriali si sono svolti due settimane, un mese, tre mesi, sei mesi, un anno
dall'intervento e poi annualmente, salvo variazigisogno.
La degenza ha avuto una durata media di quattraigion un minimo di tre e un massimo di cinque.
Al momento del ricovero tutti hanno iniziato la fil@ssi con anticoagulanti (Enoxaparina 4000 Ul) e
inibitori di pompa protonica (una compressa di Oragplo da 20 mg). La profilassi antibiotica e stata
somministrata in sala operatoria (Cefazolina 2rgvigeendovenosa ripetuta poi tre volte ogni sej.or
Il decorso post-operatorio € stato scevro da caaplie per tutti i pazienti. All' esame obiettivanire
vano registrate buone condizioni generali, non isdgflogosi né secrezioni a livello della feritagn
deficit di circolo e motricita periferici. L'RX pdsperatorio eseguito il giorno successivo
all'intervento mostrava il tramite praticato chigicamente.
| pazienti hanno iniziato la fisiokinesiterapiapditenziamento della muscolatura glutea e quadtcipi
le il giorno dopo l'intervento e hanno iniziato eainbulare con ausili senza caricare sul lato operat
in media in quarta giornata. Per il primo meseatostaccomandata a tutti divieto di carico dal lato
operato, rialzo contro laterale e deambulazione ausili. Per il secondo mese & stato consigliato il
carico sfiorante dal lato operato e carico parzialeil terzo mese.
Oltre alle istruzioni riguardo la deambulaziond edrico tutti i pazienti hanno ricevuto le seguent
indicazioni in dimissione:

* Mantenere la ferita pulita e asciutta.

- 584 -



Boll Soc Med Chir Pavia 2010;123(3):579-590

» Controllare circolo e motricita periferici.

* Proseguire con la profilassi antitromboembolica caiza elastica ed Enoxaparina 4000
Ul/diefino carico completo.

< Antidolorifici al bisogno.

« Ariposo mantenere I'arto in posizione antideclive.

« Eseguire fisiokinesiterapia per la mobilizzaziordl'drticolazione coxo-femorale e il poten-
ziamento della muscolatura glutea e quadricipitale.

* Eseguirestretchingdella muscolatura ischio-crurale.

* Magnetoterapia.

Su quattordici anche operate a tutt'oggi la pragicese della malattia dal punto di vista sia clinate
radiografico si e verificata in due casi per i géastata necessaria la sostituzione protesicaaibbi

si trovavano in stadio Ill secondo Arlet e Ficatr@dmento della diagnosi. | fattori di rischio asatic
erano terapia corticosteroidea in un caso e fiattomvolgente la testa femorale nell’altro. | jgauti
avevano rispettivamente quarantatre e cinquantiquanni al momento del secondo intervento.
L’artroplastica € stata effettuata dopo circa cexquesi in un caso e un anno nell’altro.

Gli altri dieci pazienti sono stati intervistatiriwalutati clinicamente. A tutti i pazienti & stasommi-
nistrato un questionario al fine di indagare laspreea di dolore in regione inguinale, trocanteoiéa
generale di coxalgia a riposo e durante la deamlmuia. Un altro criterio preso in considerazione
sono state eventuali limitazioni nello svolgimedtl'attivita lavorativa e delle comuni attivita ofir
diane come salire e scendere dall'auto o dallessgbrtare le buste della spesa o altri carichi.

Otto pazienti su dieci per un totale di nove angberate riferiscono un netto miglioramento delfa si
tomatologia rispetto al periodo precedente I'inggrto. Tutti erano in stadio | o Il di Arlet e Ficalt
momento della diagnosi. L’eta media € di trentasatini, da un minimo di venti a un massimo di cin-
guantaquattro. | fattori di rischio associati sé@@pia corticosteroidea per tre pazienti, eccessmn-
sumo di alcol per un paziente, sindrome di Marfanyn altro mentre nei rimanenti tre casi non sono
stati identificati fattori di rischio associati. Omli questi operato nel 2005 e nel 2006 e quatisraii

nel 2007, quindi rispettivamente a circa cinquegttja e tre anni di distanza dall’intervento, nda-r
riscono sintomatologia dolorosa a riposo né durkntieambulazione, tranne una saltuaria sensazione
di fastidio o affaticamento dopo sforzi, che receden I'assunzione di antidolorifici. Non hanno limi
tazioni nello svolgimento delle attivita quotidiaaalell’'attivita lavorativa che hanno ripreso cega-
larita. Al'esame obiettivo non sono rilevabili doé alla palpazione in regione inguinale o trocante
ca. Per quanto riguarda la motilita in un solo eata & presente limitazione dell’'intrarotazione treen
gli altri piani del movimento sono stati completartgerecuperati da tutti i pazienti. Due di questi p
zienti sono invece stati operati nel 2009. Entrah@ino recuperato gran parte dei movimenti e non
hanno dolore a riposo ma riferiscono dolore in sm# di deambulazione prolungata o sforzi come
sollevare pesi. Questa sintomatologia € attribeiblla necessita di completare i cicli di fisiolgite-
rapia necessari a ripristinare un adeguato toristnof della muscolatura glutea e quadricipitale. Un
ultimo paziente é stato sottoposto a intervento sel Febbraio di quest'anno. Riferisce miglioramen
to della sintomatologia ma ifollow-up € troppo breve per valutare correttamente glii esit
dell'intervento. Inoltre si tratta di un pazientiéetto da osteonecrosi bilaterale che deambularanco
con l'aiuto di bastoni canadesi in lista d’attesa gostituzione protesica dell'anca contro laterale
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Circa tre mesi dopo l'intervento la Risonanza Mdigaeeffettuata su tutti i pazienti mostra stalzdiz
zione del focolaio di necrosi e soprattutto riabgoento dell’edema della spongiosa a livello cefali

e cervicale. La Risonanza eseguita a distanza dinao per i pazienti per cui e disponibile evidanzi
buon attecchimento del trapianto, iniziale risobwa dell'area di rarefazione dovuta al tramite uriir
gico e area di necrosi uguale o lievemente ridottadimensioni ma con segnale meno ipontenso e
aspetto a carta geografica meno marcato indicevéinata riperfusione.

Infine due pazienti su undici per un totale diarehe, in quanto uno dei due é stato trattato r@on t
pianto di cellule staminali bilateralmente, rifexaso coxalgia a riposo e soprattutto durante landea
bulazione. Entrambi sono fortemente limitati nellmlgimento delle attivita quotidiane, soprattigéo

si tratta di camminare a lungo o sollevare pesin@nostante riferiscono miglioramento della sinto-
matologia rispetto al periodo precedente l'inteteeih’eta media dei due pazienti e di trentaseii ann
(da trentacinque a trentasette). Uno dei due aperelt 2006 con osteonecrosi conseguente ad un e-
vento traumatico é in lista d’attesa per interveditartroplastica all’anca controlaterale. L'esame
biettivo dell'anca trattata rivela motilita commeta dolente su tutti i piani del movimento ad escl
sione dell’abduzione che é ridotta a circa 20°didbre. Al momento dell'intervento I'anca operata s
trovava in stadio Il secondo la classificazioné\det e Ficat. L'altro paziente e stato sottopoesto-
tervento all’anca sinistra nel 2008 e all’anca destl 2009. Si trattava di un paziente trapiantfto
rene che ha interrotto la terapia con corticostienmia assume ancora terapia immunosoppressiva (E-
verolimus 0.5 mglie + Ciclosporina 70 mgle). E inoltre iperteso, diabetico, fumatore (10 siga
te/die) e ha un BMI superiore a 35. Allesame obiettieodue anche si presentano allo stesso modo.
La flessione e limitata a 90° dal dolore, I'estensiconservata. L'abduzione € di circa 30° e 'aiohe di

20°, entrambe non dolenti. L'intrarotazione € latdta 20° dal dolore, I'extrarotazione & completaenabo-

lita. Al momento dell'intervento I'anca sinistraaen stadio I, la destra in stadio Il (Tabelle ).

In entrambi i casi la Risonanza Magnetica Nuclesifettuata a tre mesi dall’intervento ha di-
mostrato iniziale risoluzione dell’edema della sgimsa, mentre ai controlli successivi I'area
infartuata & apparsa invariata per dimensioni ensita di segnale.

Discussione

La necrosi avascolare della testa femorale € uditapte causa di disabilita in pazienti giovanaa-c

sa della sua naturale evoluzione verso la pereila élinzionalita dell’ anca. E una patologia di

da trattare soprattutto in stadio precoce. Nei p@sgravi in cui collasso e cedimento meccanidtade
testa del femore sono gia avvenuti non ci sono idedltrattamento da intraprendere dato che I'unica
alternativa efficace e rappresentata dalla sostiteézprotesica. Al contrario per i casi di malgpiia lie-

ve, guando sono presenti lesioni necrotiche miedjiita strutturale é conservata, esiste un cozpiamero

di trattamenti possibili a testimoniare la scamsidsfazione che ognuno di essi € in grado di gorta

Il trattamento chirurgico di tipo conservativo pitilizzato € lacore decompressioohe puo essere
associata a trapianto osseo vascolarizzato o nezolaizzato, innesto di matrice ossea demineraliz-
zata o innesto in Tantalio. | risultati ottenutnda solacore decompressioriportati in letteratura so-
no molto variabili e dipendono soprattutto dalladsd di malattia in cui viene praticata. Ad esempio
da uno studio condotto da Too&keal [9] su quarantasette anche trattate con decompresficale e
emerso che solo il 55% delle anche trattate inatidéice il 43% delle anche trattate in stadio 8 mo-
strato miglioramento dal punto di vista clinicoadiografico contro il 100% delle anche trattate in
stadio I. Un’altra possibile causa del fallimeritiade nel fatto che leore decompressioronsente di
eliminare la porzione necrotica ma non fornisce stiraolo rigenerativo sufficiente affinché la ripar
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zione della lesione avvenga in maniera completa.gBesto motivo si € cominciato ad associare la
decompressione focale a metodiche in grado di powame e stimolare I'osteogenesi come trapianti
autologhi vascolarizzati di perone o ala iliac&tedpianti di perone e applicazione di fattorcdésci-

ta come le BMP che hanno consentito di migliordeféicacia [10-12].

Le nuove conoscenze riguardo la patogenesi dellattisaattribuiscono l'insufficienza dei processi d
rimodellamento e guarigione della lesione necradidalterazioni delle cellule staminali mesenchima-
li da cui tutte le cellule dell'osso derivano. Quee® il principio su cui si basa lI'associazione
dell'impianto di cellule staminali mesenchimali @laghe allacore decompression

Nell’esperienza della Clinica Ortopedica il sucoegbbale di questo tipo di trattamento dal purto d
vista sia clinico che radiografico & stato del 6&8a percentuali variabili dal 100% per i pazienti i
stadio | all'80% per quelli operati in stadio llrdoo lo 0% per i pazienti operato in stadio Ill. Quat-
tordici anche operate infatti due delle tre anchstadio 11l sono gia state riprese e sottopostes-
tuzione protesica in quanto hanno dimostrato psggoee sia clinica che radiografica della malattia.
terzo paziente trattato in questo stadio presemdimitazione funzionale importante e nessun roigli
ramento radiografico. Per quanto riguarda le dieahe trattate in stadio Il il dolore e la limitaze
funzionale associate ad assenza di miglioramentgu#elro radiografico permangono in soli due casi.
| imanenti pazienti trattati in stadio Il e l'unidrattato in stadio | invece hanno recuperato ¢etamente la
funzionalita del’'anca e mostrano evidenti segmnidjlioramento alla risonanza magnetica nucleare.

Quindi i risultati ottenuti sono stati migliori neasi in cui la terapia & stata applicata in spadcoci
della malattia prima che si verificasse il collassnilmente a quanto riportato in letteratura.
Hernigouet al [13] sono stati i primi ad utilizzare 'autotrapta di cellule staminali mesenchimali
associato aore decompressioimpiegando inizialmente questa terapia per tredesrita pazienti
(cinquecentotrentadue anche). Di questi centosézieitottantanove anche) sono stati seguiti per una
media di sette anni. Il miglioramento dal puntovdita obiettivo, sintomatologico e radiograficoési
verificato nel 94% dei pazienti trattati in stadli® Il (quindi prima del collasso) e nel 43% dezieati
trattati in stadio Il e Ill (a collasso avvenutin) totale I'intervento ha avuto successo nell’ 8@8bcasi. Gan-

gji et al[14] hanno ottenuto un riscontro positivo in norelae su dieci (90%) trattate prima del collasso.

Un altro studio condotto da Wang e colleghi [15cgwguantanove anche (quarantacinque pazienti) di
cui due in stadio |, quarantotto in stadio Il (eétt stadio IIA secondo la classificazione ARC@dir

ci in stadio 1IB e ventotto in stadio IIC) e nowe stadio Il ha ottenuto risultati paragonabilifdtti
dopo un follow-up medio di due anni e tre mesidaninimo di un anno a un massimo di tre anni e
mezzo) il successo globale é stato del 78%. L'asitato positivo per '88% delle anche in stadio |

Il e solamente per il 44% delle anche trattateadis |lI.

Risultati simili sono stati riportati da Ga al[16] e Karatopralet al[17].

Tutti questi dati evidenziano la fondamentale ingoza della scelta dei pazienti candidati
all'intervento. La principale limitazione nell'impgo di questa tecnica infatti € rappresentata dalle
dicazioni in quanto & necessaria una sostanziateisd della testa femorale per ottenere un asoilt
positivo. | candidati ideali sono dunque i paziéntstadio | e Il. Le probabilita di insuccesso @aumm
tano per i pazienti in stadio Ill in quanto e giegente un iniziale cedimento meccanico. Da qui
'importanza di una diagnosi precoce e del monggia dei pazienti appartenenti alle popolazioni a
rischio al fine di cogliere il piu precocemente gibdle le alterazioni tipiche dell'osteonecrosi.

La core decompressioassociata all’utilizzo di trapianto di cellule stiaali e fattori di crescita unisce
ai vantaggi offerti dall’asportazione meccanicdalkdsione necrotica quali I'immediata riduzioné-de
la pressione intraossea uno stimolo metabolicoodme risultato finale promuove 'apposizione di
0ss0 neoformato e la rivascolarizzazione dell’paalogica.

Ha inoltre il pregio di essere una metodica di egeme relativamente semplice, mini invasiva
e caratterizzata da bassa incidenza di complicaQmeste caratteristiche la rendono idonea an-
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che per quei pazienti che per ragioni legate ad ktato di salute generale o a eventuali comor-

bidita non possono sottoporsi ad un interventourkico piu impegnativo.
Nell’esperienza della Clinica Ortopedica sono stigtiontrati buoni risultati legati soprattuttoeait
donee caratteristiche dei pazienti trattati e inipalare all'utilizzo di questa tecnica nelle fasecoci

della malattia in accordo con i dati pubblicatiadiai centri.

Considerata la sua validita nel ridurre significathente il dolore articolare e ritardare o evitare-

tervento di sostituzione protesica questa tecnigagssere indicata come trattamento di sceltalper g
stadi | e 1l della necrosi avascolare della testadrale.

Tabelle e figure

Tabella 1. Classificazione di Arlet e Ficat.

Stadio Quadro radiografico

Stadio | Radiografia normale

Profilo della testa conservato. Area infartuale demarcata, possibili alterazioni cist

Stadio Il . . .

che e sclerotiche indice di rimodellamento
Stadio Il Ovalizzazione della testa o radiolucenza a semiluna
Stadio IV Collasso evidente della testa con segni di artrosi

Tabella 2. Caratteristiche demografiche e fattori drischio.

Fattore di rischio N pazienti Eta Sesso (f/m) Bilateralita (n/tot)
Corticosteroidi 5 38 (20-54) 1/5 4/5

Alcol 1 32 0/1 11

Sindrome di Marfan| 1 37 0/1 0/1

Frattura 2 44 (35-54) 0/2 1/2

Idiopatica 3 43 (39-54) 1/2 2/3

Totale 12 42 (29-53) 2/9 8/12

Tabella 3. Stadiazione delle 12 anche trattate alamento della diagnosi secondo la classificazioneAtiet e Ficat.

Stadio | Stadio Il Stadio I Stadio IV
Anche trapianto 1 10 3 0
Lateralita (DX/SX) | 0/1 713 1/2 0

Tabella 4. Reperti al’esame obiettivo preoperatoi.

Obiettivita Pazienti
Zoppia di fuga 2
Dismetrie/Atteggiamenti patologici 0
Ipotonotrofismo muscolatura glutea e quadricipitalg 5
Dolore in regione inguinale 10
Dolore in regione trocanterica 3
Alterazioni della motilita 12
Segno della chiave 4
Deficit VPN 0
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Tabella 5. Alterazioni della matilita di ogni ancaoperata prima dell'intervento.

Articolarita
Tipo di movimento Completa e dolente ai
Completa e non dolente pier . Limitata dal dolore
massimi gradi

Flessione 0 4 10 (in media a 110°)
Estensione 10 4 0
Abduzione 1 4 9 (in media a 30°)
Adduzione 1 4 9 (in media a 20°)

. 7 (in 3 casi limitata a 2/3
Intrarotazione 1 6 in 4 a 1/3)

. 7 (in 3 casi limitata a 2/3
Extrarotazione 1 6 in4a1/3)

Tabella 6. Andamento clinico delle dodici anche opate.

Andamento clinico N pazienti S.tadlo a_l momento della Durata follow-up
diagnosi
Sostituzione protesica
conseguente a progres- | 2 i 2 anni (14-32 mesi)
sione della malattia
Miglioramento della sin-
tomatolgg|a ma perma- | ,, (3 anche) -1l 2 anni 3 mesi (12-52
nenza di dolore e limita- mesi)
zione funzionale
Recupero completo del . .
1P P 2 anni e 6 mesi (4- 60
movimento, non dolore n{ 8 (9 anche) -1l mesi)
limitazione funzionale

Distribuzione dei fattori di rischio

50,00% -

40,00% -
30,00% -

20,00% -

10,00%

0,00%-

@ Corticosteroidi

m Alcol

O Sindrome di Marfan
O Idiopatica

W Trauma

Figura 1. Distribuzione dei fattori di rischio nella popolazione studiata.
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Figura 1. Il concentrato di cellule nucleate interjpsto tra plasma ed eritrociti a centrifugazione avenuta.
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