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DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Le riabilitazioni implanto-protesiche sono ad oggi elemento fondamentale nella
pratica clinica odontoiatrica e permettono di ags@ alle richieste estetiche e funzionali
di un numero importante di pazienti edentuli pdrz@a totali. Questo successo e
confermato da innumerevoli contributi scientifiticcmostrano a lungo termine un elevato
successo implantare e protesico nell’inserimentglidenpianti endoossei in 0Sso
originario quando vi sia un’adeguata quantita diooesiduo. L’'evoluzione tecnologica ha
permesso nel corso degli anni di limitare al massiinnicorso agli innesti ossei, I'utilizzo
di impianti “corti” associati allo sviluppo di sugei “rugose” che aumentano di fatto la
superficie di contatto osso/impianto, l'utilizzo sipianti inclinati pre e post seno nel
mascellare superiore e intraforaminali nella maoldipimpianti zigomatici, l'utilizzo di
software che permettono di simulare virtualmentgtdrvento di inserimento implantare
per individuare meglio i siti chirurgici rispettamdie strutture anatomiche nobili, sono la
massima espressione della ricerca clinica alloschpidurre il discomfort dei pazienti in
termini di complicanze chirurgiche e tempi di taatento.

Tuttavia esistono ancora oggi casi di estremaiatg#ttoriale o totale dei processi
alveolari in cui le riabilitazioni implanto-protesie sono effettuabili esclusivamente in
seguito a tecniche di rigenerazione ossea.

Un’antica tradizione fa risalire la nascita depieati omologhi al 287 d.c., quando
i Santi Cosma e Damiano sostituirono miracolosaméntgamba andata in gangrena del
loro sacrestano con quella di un moro etiope deogolco prima.

Il primo innesto omologo documentato risale al 1&RD opera di un chirurgo
ortopedico scozzese che ricostrui 'omero infettaun bambino di 4 anni mediante un
innesto di tibia ottenuto da un altro bambino aéfeta rachitism&’. Da allora c’é stato un
interessamento sempre piu diffuso e crescentausiliizo dell’'osso omologi®, oltre che
allo sviluppo di sostituti ossei per ovviare alorigo al prelievo autologo. La creazione gia
nel 1949 della US Navy Tissue Bafiksegna I'inizio di un percorso che ha portato agi og
alla nascita di un numero crescente di bancheodslb e dei tessuti muscolo-scheletrici in
generale, in molti paesi del mondd Gli innnesti di osso omolgo sono usati da molto
tempo in chirurgia ortopedica con successo in msitigazioni cliniche e ci sono studi
prospettici che mostrano come l'uso di questi itinaslla chirurgia della scoliosi sia
superiore all'innesto di osso autologo da cresaal!. Lo svantaggio dell’osso omologo
e legato alla sua antigenicita e alla possibilentiasione di microorganismi patogeni dal

donatore al ricevente. Con gli standard attualied@loderne banche dell’osso il rischio di
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trasmissione & di 1:200.088 per il virus dell’epatite C e di 1:1,6 miliofit* per il virus
dellimmunodeficienza acquista per I'utilizzo de¥so omologo congelato (deep-frozen)
con nessun nuovo caso segnalato dal ¥88%' Il rischio dell'utilizzo di questo tipo di
o0sso & quindi oggi praticamente inferiore ad uasftisione di sangti&.

Sono stati riportati 5 casi di infezione da HCV 2602, in seguito a titoli virali
sub-clinici nel donator&®, percid molti autori hanno invocato I'utilita diqredere ad una
sterilizzazione finale ai raggi gamma per quegbo i trapianti. In realta lo standard di
esposizione utilizzata negli Stati Uniti &€ di 25k@y e stato riportato come siano necessatri
almeno 50kGy per inattivare 'HR7®3 Di recente inoltre sono stati riportati casi di
morbilita e uno di mortalita correlata alla contaazione batterica di materiale da innesto

da cadavere in chirurgia ortopedita’*

Un caso di contaminazione streptococcica e stato
riportato come sviluppato da un innesto di tenghiallare utilizzato nella ricostruzione di
legamento crociato anteriore in un paziente gio¥4nea ricerca effettuata dalla banca
fornitrice ha evidenziato come il tessuto risuleagga contaminato prima di essere
processato ma era risultato idoneo dopo la prozessg altri cinque riceventi dallo stesso
donatore non avevano sviluppato alcuna infeziomeun altro contribut$® su casi con
infezione secondaria al trapianto di osso omolag®,pazienti su 26 (50%) avevano
riportato una infezione da specie Clostridium, epagienti avevano ricevuto il materiale
infetto da una stessa banca fornitrice. Anche pesip motivo la sterilizzazione ai raggi
gamma del materiale da innesto e stata suggenitavwére a tali problemi. In realta non
esiste nessuna evidenza scientifica che la stadiene ai raggi gamma di materiale
infetto sia una procedura estremamente efficacef=®*? inoltre tale procedura provoca
alterazioni biologiche e biomeccaniche nel tessutwestato. L'irradiazione ai raggi
gamma induce la liberazione di radicali liberi demdono a rompere i legami crociati
presenti all'interno del collagetfé*** riducendo di fatto la resistenza meccanica della
componente corticale dell'osso fino in una percaletwariabile dal 70 al 87%53* Nella
componente midollare invece l'irradiazione producea alterazione dei lipidi che risulta
citotossica per gli osteobla¥fi e produce un’azione diretta sulle proteine delktrive
cellulare e sulla differenziazione osteoblasticeduagendo di fatto il potenziale
osteoinduttivo di una percentuale variabile trd4ps e il 58%8*". Anche se non esistono
ancora studi randomizzati e controllati al riguasgonbra che I'osso omologo congelato ed
irradiato provochi per i motivi suddetti un ritardell'incorporazione degli innesti con un
ritardo nei processi riparativi, di neovascolardeae ed i rimodellamento rispetto all’osso

Fresh Frozei?. Tutte queste ragioni unite alla mancanza di uimaostrazione sulla

177



Alessandro Acocella

efficacia della gamma-irradiazione sulla sterigg@gingono piu l'attenzione sull’efficacia
degli screening del donatore e sull'accurato cdlotrdi qualita del tessuto prelevato e dal
suo corretto “handling” durante le varie fasi deparazione da parte delle varie Banche.
Oggi esistono degli standard imposti dal Muscultetlké Council of the American
Association of Tissue Banks (AATEY e dall’ European Association of Musculo Skeletal
Transplantation (EAMST}? che riducono al minimo la possibilita di reazi@rigenica e

d contaminazione batterica o virale.

Altre metodiche rispetto al congelamento sono totliedi “Freeze-drying” (FDBA
e DFDBA)%110342 | ‘essiccamento e la liofilizzazione portano comue non solo alla
morte cellulare e quindi alla perdita dell’antiggtda del materiale, ma anche alla
denaturazione delle proteine della matrice delbossalla conseguente diminuzione del
potenziale osteogenetico dell'osso innesfatdnoltre la liofilizzazione comporta una
diminuzione delle proprieta meccaniche comparata osso congelat§®**® L'osso
demineralizzato non tollera il carico assialee percid dovrebbe essere destinato a
procedure di innesto soprattutto in caso di blodgcharee in cui la concentrazione dello
stress da carico e bassa. Inoltre questi prepanadioghi, sebbene siano legati ad una
limitata immunogenicita, hanno mostrato un lent@ssorbimento e una non completa
incorporazione col sito riceverite 3.

Gli innesti ossei possono ricreare un nNUOVO Supparsseo attraverso tre
meccanismi osteogenesi, osteoinduzione ed osteozimm#>*, L’'unico materiale ad oggi
che abbia un reale potenziale osteogenetico éol'agtologo.

Alcuni contributi scientifici hanno dimostrato cors& possibile mantenere vitali
anche le cellule contenute all'interno dell’ossootmgo congelato. Simpson e coif.
hanno coltivato in vitro cellule estratte da tedtefemore congelate a -80° C dopo un
periodo di quarantena di almeno sei mesi. Talugzlposte in adeguato mezzo di coltura
non solo sono andate incontro a proliferazione enaelerse transcription quantitative
polymerase chain reaction (RT-gPCR) ha mostrapmdduzione da parte di queste cellule
di m-RNA per il collagene di tipo |, osteocalcinasialoproteine, confermando la natura
ostoblastica di queste cellule. Su questa linestritegia di alcune banche dell'osso si €
basata sul miglioramento delle capacita di integree biologica degli innesti omologhi
riducendone l'antigenicita e nel contempo presetteae le capacita biologiche mediante il
mantenimento della vitalita cellulare. Il protoalti congelamento a -80°C unito all’
utilizzo di sostanze crioprotettive come il dimstifossido (DMSO) permette la
deplezione selettiva delle principali antigen-prés® cells, riducendo di fatto
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l'immugenicita dellinnesto e favorendone quindntorporazion&®**’ Secondo alcuni
Autori inoltre questo trattamento (CryoDMSO) sarebHirettamente coinvolto nel
processo di rivascolarizzazione, pre-requisito yiea corretta integrazione di qualsiasi
innestd*® Il dimetilsolfossido & una sostanza organica izatia diffusamente in
criobiologia per la conservazione di organi, tessuicellule staminali embrionali per
prevenire i danni cellulari da formazione di critdi ghiaccio all'interno delle cellule. I
materiale omologo da noi utilizzato in questo studgon prevede I'utilizzo di DMSO, per
la sua relativa tossicita e poiché la capacitanegativa dell’osso innestato € solo in parte
dovuta alla diretta neo-apposizione ossea da pddke cellule osteogenetiche
sopravvissute all’espianto. Del resto anche neb adsll’osso autologo, sono poche le
cellule che sopravvivono al trapianto per interoma della vascolarizzazione. Le cellule
osteoblastiche o preosteoblastiche innestate sawoyono al trapianto necessitano di un
pronto e repentino apporto di ossigeno e nutrientjuindi di vasr®®*®® Le cellule
osteoblastiche e pre-osteoblastiche sopravvisslitenasto sono responsabili solo di un
10% dell'osso neoformai®, mentre il resto del potenziale osteogeneticoiprevdal sito
ricevente e rispettivamente per il 60% dalle cellendostali e provenienti dai canali
haversiani e per il 30% dal periostid®®°

Per questa ragione La banca dei tessuti muscolesdbiedella Regione Toscana
adotta un protocollo piu sicuro di non utilizzo sibstanze crioprotettive mediante la
distruzione certa di tutti gli elementi cellulaepdeposizione al loro interno di cristalli di
ghiaccio, di fatto riducendo al massimo la capaaitigenica del materiale. Al di la della
capacita ostogenetica del materiale innestataeesimai la consapevolezza che i moderni
protocolli di congelamento dellosso mantenganoltémate le proteine della matrice
cellulare e quindi il potenziale osteoinduttivo étori di crescita present=®2 Rodella e
coll.**® hanno mostrato immunoisitochimicamente la presefiZEGF-betal e VEGF nel
contesto di innesti di osso omologo congelato neit®struzioni del nel distretto
maxillofacciale sebbene in quantita inferiori ab@esso alveolare.

Per quanto riguarda la nostra sperimentazione aldigtinzioni vanno fatte in base
alle tecniche utilizzate. Nella procedura di rialdo seno, come gia precedentemente
ricordato, il potenziale rigenerativo e dato datdache il seno mascellare e di per sé una
cavita self-space-making con pareti ossee preasistee lo rendono di fatto un sito
facilmente rigenerabile di per $&"3?° o0 con I'utilizzo di diversi materiali da innestb.
risultati da noi ottenuti mediante l'utilizzo di ipls corticomidollari di cresta iliaca
omologa congelata, gia pubbli¢itihanno mostrato una elevata percentuale (40,522 4,
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%) di osso vitale neoformato rispetto all'utilizzb altri biomateriaff®®%°® e del tutto
sovrapponibili con differenze scarsamente signifiearispetto all’utilizzo di chips di osso
autologo. La percentuale maggiore di osso neofarneata minor presenza di innesto
residuo nel gruppo trattato con 0sso autologo tie@d gruppo con osso omologo, depone
probabilmente a favore di un piu veloce riassorhitbedelle chips di osso autologo
rispetto a quello omologo ma comunque queste @iffez sono debolmente significative
da un punto di vista statistico. Inoltre la diffieza pud essere dovuta al potenziale
osteogenetico che l'innesto di 0osso autologo pdssie 'osso omologo no. A livello
istologico in ambedue i contesti la percentualesdio vitale neoformato (abitato da cellule
osteocitarie) e sostanzialmente elevata ed sowenibili chiaramente tutti i meccanismi
di riassorbimento e rimodellamento osseo desanittetteratura nella guarigione dei siti
innestati con chips ossee. Oltre il consueto &spkdlla osteoconduzione con formazione
di osso a diretto contatto con chips innestate ® vitali e gli aspetti di “sostituzione
strisciante” secondo un fronte omogeneo di riags@hbto e neo-apposizione ossea, gia
descritti in letteratura, particolarmente intereteae I'aspetto dell’osso che letteralmente
invade in maniera irregolare e importante su piontir le chips innestate che

progressivamente si riassorbono dissolvendosigtdiigion”)***

. Questo aspetto istologico
e rinvenibile solo con l'osso autologo e non e waaatteristica rinvenibile con altri
biomateriali o con osso omologo liofilizzato. Quesispetto € a nostro giudizio |l
corrispettivo istologico di un materiale che hanteauto intatte le proprie capacita
osteoinduttive. La capacita osteorigenerativa d#lips di osso congelato € confermata dal
dato clinico della sovrapponibile percentuale dpregvivenza implantare tra 0SSO
omologo e autologo in questo studio (94,44% pesskoautologo e del 94,87% per I'osso
omologo). Le percentuali di successo implantareoganaccordo con quelli riportati da
svariati contributi scientifici con l'utilizzo dilai materiali con la sola differenza che il
timing di inserimento e di carico protesico nelads materiali sostitutivi dell'osso devono
rispettare tempi di guarigione molto lunghi, da 42 mesi*”"® L'utilizzo dell'osso
omologo congelato nel rialzo del seno mascellarseote invece un tempo di guarigione
di tre-quattro mesi come l'osso autologo e un temposteonitegrazione di ulteriori tre
mesi come in 0SSO non rigenerato. Sono pochi gicair presenti in letteratura che
riportano risultati istologici e clinici dell'utiizo dell’osso omologo nel rialzo di seno.
Stacchi e colf® hanno riportato il primo contributo scientificd dtilizzo di osso
omologo congelato nel rialzo del seno mascellamre woa casistica di 10 pazienti. A

differenza del nostro lavoro in questo studio éastgportata anche una misurazione del
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volume ottenuto con l'innesto riportando un guadeagnaltezza ossea mediodi 11.7 £ 1.7
mm. Altra differenza sta nel protocollo di prepaoae del fresh frozen bone che viene
trattato con una soluzione di crioprotettivo (DM3@%). Il tempo di guarigione riportato
dagli autori € stato di 5 mesi per I'inseriment@lantare seguito da un ulteriore periodo di
cinque mesi per l'osteointegrazione degli stesgpiamti. Su un numero totale di 22
impianti inseriti dopo un follow- up di 12 mesi ses fallimento delle fixtures é stato
riportato da questi autori. Le immagini istologiafiy@ortate sono sovrapponibili a quelle da
noi ottenute mostrando un attivo rimodellamenteosassenza di infiltrato inflammatorio.
| dati istomorfometrici indicano una percentualeat® media di osso del 48.15 + 14.32%
ma senza nessun riferimento al rapporto percentteat@iovo 0Sso e 0Sso innestato.

Viscioni e coll nel 201%° hanno riportato un contributo di 47 seni mascellar
innestati con osso omologo a blocco e l'inserimesmaultaneo di 47 impianti endoossei.
Dopo un anno di osservazione un solo impianto & gtarso con una percentuale di
successo pari al 97,8%. Le biopsie ottenute dopegi hanno riportato una percentuale di
0sso maturo presente dell’'80%

In un contributo successiVd gli stessi autori in uno studio split mouth di
comparazione tra 0sso omologo congelato (FFB) e os®logo congelato criopreservato
(CFFB), sempre utilizzando osso a blocco da cridisiza, riportano una percentuale di
successo implantare del 96,4% su 84 impianti itiseshtestualmente agli innesti . Gli
autori concludano che impianti inseriti in metodicae-step, nel contesto di blocchi
omologhi congelati hanno la stessa percentualeicisso degli impianti inseriti in 0Sso
autologo innestato e in 0sso originale mascellagedifferenza di questi contributi sta
nell'utilizzo dell’osso omologo a blocco mentremhateriale da noi utilizzato € stato ridotto
in chips e nell'inserimento simultaneo delle fixdar Il nostro protocollo ha previsto
l'utilizzo delle chips poiché dalle revisioni sistatiche della letteratura sul rialzo di
seng®®® si evince come il processo di rivascolarizzazienmtegrazione degli innesti
ossei sia piu veloce ed efficace con innesti paldtc rispetto a quelli a blocco e come
linserimento differito degli impianti a guarigiongell'innesto avvenuta sia preferibile
rispetto all'inserimento simultaneo all'innesto sse. A dispetto di queste differenze e
confortante il fatto che la percentuale di succesgmantare riportata da questi autori sia
del tutto sovrapponibile a quella riscontrata inesfo studio. Per quanto riguarda la
percentuale di osso maturo riportata dell'ottarga gento di osso maturo € possibile che
comprenda sia I'osso neoformato che la componealie drabecole ossee del blocco
innestato ad inlay. Non esistono al momento altntebuti scientifici al momento
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sull’utilizzo dellosso omologo congelato nel rialzdi seno con cui sia possibile
paragonare dati clinici istologici ed istomorfon@trL’ultimo contributo € un nostro case
report di utilizzo di chips omologhe in un pazierdffetto da cisti sinusale in cui,
contestualmente al rialzo e stata effettuata I'esiedella a cisti e la riparazione della
membrana di Shneid&?. Informazioni utili comparative tra osso omologb autologo in
chips sono possibili dall'analisi di contributi entifici come quello di Pelegrine e coif
Questi autori hanno studiato sulla calvaria di 860igli le capacita rigenerative all’interno
di piccole camere cilindriche riempite con solo ga ematico, 0sso autologo, 0SSO
omologo fresh frozen, solo midollare autologa, rlate autologa e osso autologo,
midollare autologa e osso fresh frozen. | risultdtenuti da questi autori indicano come |
campioni contenente materiale mineralizzato sieo essi0logo o0 autologo mostrino
migliori risultati rispetto al solo coagulo o alliizzo della sola midollare, e con risultati
istomorfometrici uguali tra osso autologo e ossmlogo. Anche se istologicamente le
particelle di osso omologo congelato mostravangiunento riassorbimento, e possibile
secondo questi autori , in accordo con i risultatinoi riportati, ottenere la stessa quantita
di osso rigenerato in un sito self-space-makingjzeéindo osso omologo congelato al
posto di quello autologo senza differenze statistiente significative.

Per quanto riguarda la seconda parte del nostiostiguardante gli aumenti
laterali di cresta ossea mediante innesti a blemw state proposte diverse procedure
chirurgiche per ottenere un aumento delle cresteoddri a lama di coltello, in pazienti
parzialmente edentuli: split cré&t® distrazione alveolaf®® GBR (guided bone

42%5con membrane o griglie e innesti a bldddé® Revisioni sistematiche

regeneratiort
della letteratura mostrano come sia impossibilbilgta una superiorita di una tecnica
rispetto ad un‘altra negli aumenti di volume distaealveolare®,

A nostro giudizio 'innesto d’osso a blocco e lagedura elettiva in questi casi per
una serie di motivazioni. Questi, infatti, mantemgoil volume in modo nettamente
migliore rispetto agli innesti particolat** presentano una grande adattabilitd al sito
ricevente, non richiedono I'utilizzo di membranegoglie e possono facilmente essere
stabilizzati per mezzo di viti da osteosint&siParte della letteratura ha mostrato che i
tempi di attecchimento degli innesti di osso awgol@ blocco a prelievo intraorale sono
molto brevi (3-4 mesff**° rispetto agli innesti extraorali (6 me&dh?’ e che
linserimento degli impianti, dopo questo periode guarigione, ha un successo
paragonabile a quello deglimpianti inseriti in ossativo. Questa superiorita biologica

dell'osso prelevato intraoralmente (e dalla te@nima, extraoralmente) era imputata a una
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rapida rivascolarizzazione dell’osso di origine m@&gctodermica e quindi simile al sito
riceventé®’. Il nostro contributo sugli innesti di osso autydoa blocco prelevati dal ramo
mostra invece comeéa un punto di vista istologico, anche a distanzednove mesi dalla
procedura chirurgica, al momento dell'inserimentgld impianti, estese parti di 0sso
innestato presentano aree di 0sso non vitale (N&B) lacune osteocitarie vudt® Le
cellule osteocitarie necessitano, per la loro sopvanza, di un apporto ematico presente
nelle vicinanze ad almeno 0,1 mfh Risulta, pertanto, che in seguito al prelievmsto
autologo, in accordo con i dati riportati da Ellagf’? e coll. e Cugle coll®"3, la maggior
parte degli osteociti non sopravvive al prelievbirmesto presenta vaste aree di necrosi
asettica avascolare. Ellegaard e €&llriportano come anche in innesti utilizzati nelle
forcazioni dei molari di scimmia, i prelievi ist@i riportano come a distanza di una
settimana quasi tutte le lacune osteocitarie efdisabitate” da cellule. Chugh e cdlf
riportano come in innesti di costola umana dopo setéimana piu del 50% delle cellule
osteocitarie erano assenti nei prelievi bioptici.

In contrasto con questi e con i nostri risultatoBvist e col?’* hanno riportato
come con un innesto di cresta iliaca autologaiatda del seno mascellare a distanza di un
mese il 75-100% degli osteociti risultavano vitali evidenziabili all'interno delle proprie
lacune. La differenza sta nella diversa tecnicagimnto non si tratta di una tecnica
apposizionale con innesto di corticale a bloccaomunque nel fatto che la componente
cortico-midollare della cresta iliaca con la presedegli spazi midollari, si rivascolarizza
meglio della spessa corticale del ramo ascendegita thandibola. Inoltre nei reperti
istologici di Blomqvist e colf’ gli osteociti erano immersi in un osso “woven’ndiova
formazione e quindi probabilmente sono frutto difedenziazione di osteoblasti non
appartenenti all'innesto e che hanno da poco ulartaafunzione di produzione di 0sso. La
presenza di questi osteociti sono piu il segno djuilh una precoce rivascolarizazione ed
invasione cellulare da parte di cellule mesenchinmnaglifferenziate negli innesti cortico-
midollari piu che il segno di una reale sopravvizeeellulare dell'innesto stesso.

E’ evidente a nostro giudizio, che la presenzar@ struttura ossea compatta di
osso lamellare denso rappresenta negli innestodicale una barriera fisica alla nuova
formazione di neo-vasi, impedendo, di fatto, unanfa rivascolarizzazione dell’innesto
stessd’’. Studi effettuati in campo ortopedico e maxillafiabe hanno dimostrato che la
componente cellulare appartenente all'innesto ps®ere garantita solo negli innesti
rivascolarizzati con l'effettuazione di anastomwascolari vere e proprie ma non negli

innesti liberi*”>*" Da un punto di vista clinico, sarebbe auspicatfile I'osso non vitale
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(NVB) venisse sostituito da nuovo o0sso vitale pridigorocedere all'inserimento degli
impianti. L’osso vitale possiede, infatti, caragéche meccaniche migliori e la sua
presenza garantisce una pitl prevedibile osteomtémré’®. Di fatto, in letteratura, viene
riportato che la stabilita volumetrica degli innestblocco sia correlata ad una precoce
rivascolarizzazione degli innesfi*®***® Il nostro studio, al contrario, mostra una
rivascolarizzazione lenta e difficoltosa dell'inteson la presenza di grandi quantita di
0SS0 non vitale che persistono anche a distanzeldi mesi. La stabilita volumetrica degli
innesti a blocco non pud essere spiegata quindil@gorecoce rivascolarizzazione. La
possibile spiegazione della stabilita volumetrigaiteda interpretare nella mancanza di un
normale pattern fisiologico di riassorbimento e adellamento osséf. Le cellule
osteocitarie hanno, infatti, proprietd meccanoeettl e giocano un ruolo cruciale nel
rimodellamento 0ssé6. E’ molto probabile che gli osteociti siano coiitionel
reclutamento di cellule osteoclastiche e nella ntamione della loro attivitd’. E’
probabile che cio avvenga attraverso il rilascitstinalling factors” quali I'ossido nitrico,

37° o altri fattori correlati al

le prostaglandiné’ e osteoprogeninalCSF e RANK
meccanismo apoptotico cellulare indotto dall'iscief®*2 Percio, & probabile che la
mancanza degli osteociti e la lenta rivascolarizaeg, provochi un rallentamento nei
processi di riassorbimento e rimodellamento. E’tostanfatti riportato come il
riassorbimento dellosso necrotico da parte deghteaclasti sia un processo
particolarmente lento e difficoltoso rispetto assorbimento fisiologico dell’osso durante
i processi di rimodellament®*3%

La ritenuta superiorita biologica dell'osso autaom blocco rispetto ad altri
materiali, basata sulla sua capacita osteogenetittajrebbe essere rimessa in
discussion&®. Infatti, allinterno del blocco osseo, non esiginé cellule osteoblastiche
né preosteoblesti né cellule mesenchimali indiffei@e che possono direttamente
partecipare ad una neo-formazione ossea. Le urdehiele presenti nellinnesto osseo
sono appunto gli osteociti, che come abbiamo vistm sopravvivono al prelievo e
comunque, sono elementi cellulari privi di capaaditsteogenetica. Il successo degli
impianti inseriti in un tempo variabile dai tre aove mesi, in un 0sso parzialmente
necrotico e parzialmente rivascolarizzato, puo resseltanto spiegato dall’eccellente
stabilita primaria degli impianti in un osso estemente denso che svolge funzione di
eccellente impalcatura meccariicall blocco di 0sso autologo svolge funzione didgso
osteoconduttore” e anche se ha perso la capadgagenetica, possiede una formidabile
capacita osteoinduttiva per la presenza di fatlorirescita come le BMP’s intrappolati
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nella matrice organica dell'osso e che gradualmesiegono rilasciate durante il processo
di rimodellamento (“creeping sobstitution”).

138 con innesti a blocco

Risultati simili al nostro sono riportati da Zerlgocol
autologhi prelevati dalla sinfisi mandibolare. Quégitori hanno al pari del nostro studio
dimostrato la presenza di 0osso non vitale e unugdaddecremento nel tempo delle aree di
0SS0 necrotico nel tempo con un processo di gueggdi approssimativamente 7 miesi
| nostri risultati mostrano come I'osso autologd oeEmo richieda tempi superiori per
essere del tutto sostituito dall’osso rispetto ettes mesi. Questa differenza pud essere
spiegata dalla diversa componente dell'innestozaéto, infatti i prelievi a blocco dalla
sinfisi contengono una componente midollare e uidaspttile corticale e questo puo
spiegare un piu veloce processo di guarigione deglesti sinfisari rispetto a quelli
prelevati dal ramo mandibolare.

Esistono pochi dati in letteratura riguardo I'#do dellosso omologo congelato
(Fresh frozen) a blocco nelle ricostruzioni osses gdrocessi alveolari a scopo
implantologico. Il primo contributo risale in realal 1992 ad opera di un gruppo di autori
del Department of Oral and Maxillofacial Surgeryi'tiniversita della Californid®®, quali
avevano trattato 10 pazienti con osso fresh framanin mandibola che sul mascellare
superiore a scopo implantologico riportando riguldomettenti, ma mettendo in guardia
per i presunti pericoli riguardanti un eventualasmissione di agenti infettfif. Per
qguesto da quella pubblicazione in letteratura sisés ad un gap temporale di pubblicazioni
sul fresh frozen bone in blocchi a scopo implargmo. | risultati da noi ottenuti riguardo
alla sicurezza di questo tipo di innesti con biepkbere da infiltrato infiammatorio,
confermato da studi piu recenti mostrano la redatiicurezza di questo materiale. Infatti
Spin-Neto e colf®” hanno dimostrato come le procedure di innestocolé@sh frozen non
alterano l'equilibrio dei valori ematici sopratitidei globuli bianchi nei 180 giorni
successivi alla procedura chirurgica

Il nostro studio riporta come 'osso omologo comgelmostri istologicamente e
clinicamente un comportamento del tutto sovrappteiéll’'utilizzo dell’osso in bocco
autologo, con gli stessi meccanismi e tempi dicatignentd®® | protocolli moderni di
congelamento della banca dell’osso hanno dimoslkaapoeservazione delle proteine della
matrice ossea e dei fattori di crescita in essatecani. Cio conferma il potenziale
osteoinduttivo nell’innesto omologo congelato. libdro di 0sso omologo congelato €, di
fatto, istologicamente e clinicamente paragonadlifesso autologo; entrambi non hanno
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componente cellulare e hanno perso la capacitigmstetica mantenendo una capacita
osteoinduttiva ed osteoconduttita

| risultati clinici da noi ottenuti sono in lineaw i dati presenti in letteratura al
riguardo. In uno studio preliminare del 2009 Bareneol|®*® hanno riportato i risultati di
24 Dblocchi cortico-midollari congelati onlay sui seallari atrofici di 13 pazienti con
linserimento di 38 impianti ma con un follow-up phantare di solo sei mesi, riportando il
falimento di due soli impianti. Nello stesso anap altro contributo viene fornito da
Contar e colf® i quali riportano i risultati di 34 blocchi di as®mologo congelato nel
mascellare superiore in 15 pazienti. Dopo un periddattesa di nove mesi sono stati
inseriti 51 impianti e sono state effettuate biepsssee per valutare istologicamente la
guarigione. Gli innesti si erano rivelati clinicame ben incorporati e di buona consistenza
ossea tanto che il torque di inserimento minimdidegianti e stato di 40 N/cm. Dopo un
periodo di follow-up di 24-35 mesi gli autori nopartano alcun fallimento implantare. |
risultati istologici mostrano un tessuto osseo asohto ben integrato con tessuto 0sseo
innestato ma non vengono riportate le rispettiveegrguali. Sempre nel 2009 Franco e
coll.*** hanno riportato buoni risultati dell'utilizzo dildechi cortico-midollari di cresta
iliaca omologa congelata in 102 inlay, 27 onlaylevéener graft. |1 contributi scientifici
della stessa Scuola hanno dimostrato una percentliscduccesso di impianti inseriti in
blocchi di cresta iliaca omologa congelata cheavdal 92% al 100% in accordo con quelli
da noi riportataff® e del tutto sovrapponibili ad altre tecniche imeeatali sia con utilizzo
di impianti di diametro e lunghezza stand&td® che con impianti di lunghezza standard
ma di diametro ridotto (<3,75mn1), sia di impianti di diametro standard e lunghezza

59239 che rimovibili tipo overdenturd?® .

ridotta (short implants), sia in riabilitazioni $
Questi lavori non danno pero un contributo rispetti aspetti istologici. L'utilizzo di
blocchi di osso fresh frozen hanno dato buoni tagudnche come innesti interposizionali
dopo osteotomia di Le Fort 1 e inserimento di impia’ **® e come riempitivo dopo
exeresi di grosse lesioni intraos§8éé” confermando le potenzialitd osteoconduttive e
osteoinduttive dell’losso omologo congelato in difetitici come valido sostituto a grossi
prelievi autologhi. Per quanto riguarda innesti agpionali sono perd a noi piu
interessanti al fine del confronto con i risultdii questa tesi non solo dati clinici di
conferma come ad esempio case report di recentdipationé®® bensi articoli scientifici
che riportino anche risultati istologici soprattutti confronto tra osso autologo e omologo

al fine di chiarire meglio il comportamento biologidi questo materiale da innesto.
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Orsini e coll’® hanno riportato i risultati di 10 pazienti traitepn blocchi di osso
fresh frozen in difetti orizzontali, come nella tascasistica ed effettuando misurazioni
sullesame TC dopo 5 mesi di guarigione. In qudstoro non viene specificato che tipo
di osso omologo sia stato utilizzato (se corti@artico-midollare), non si riportano dati
effettivi sul riassorbimento ma solo sullincremennedio ottenuto (da 2.3£0,4 mm a
6,805 mm), ma comunqgue tutti gli impianti insen#i siti rigenerati risultavano integrati
a 24 mesi. Delle sole 6 biopsie ossee effettuapetaentuale media di 0sso riportata e di
57.5+24,7%. La deviazione standard riportata insuktimo valore &€ molto ampia e non
consente di fare valutazioni precise del comportdama livello di rimaneggiamento osseo
che appare troppo variabile in cosi piccolo grugppazienti.

Il primo studio comparativo & stato riportato dan@o e colf*** che hanno valutato
istologicamente sullo stesso paziente a distanZardesi di guarigione biopsie ottenute
dagli innesti (test) e 0sso originario mascellagbodstesso paziente (controllo), riportando
una differenza non statisticamente significativa pattern di rimodellamento osseo,
densita e percentuale di struttura collagenicagotesnei due gruppi. Anche questo lavoro
non puo essere comparato con il nostro poiché aotaTrsiti innestati con siti non innestati
e non innesti autologhi con omologhi.

Uno studio interessante invece & riportato da Slgite e col*®® i quali hanno
riportato i risultati di 12 pazienti sempre affeti atrofia orizzontale (<4mm) di cui sei
pazienti sono stati trattati con 12 innesti di oastologo a blocco e sei pazienti con 17
innesti sempre a blocco ma di osso omologo commelat distanza di sette mesi di
guarigione tutti gli innesti si erano mostrati a@mmente stabili e ben attecchiti ai rispettivi
siti riceventi e istologicamente sia I'osso cottgcautologo utilizzato sia 'osso omologo
mostravano vaste aree di 0Sso necrotico circord#apoche aree di 0sso vitale neoformato
in accordo con i nostri risultati. Questi Autorlesano comunque che le biopsie degli
innesti di osso autologo sembrano associate adato giu avanzato di rimodellamento
concludendo che le due procedure d’innesto sonaappwenibili clinicamente ma
istologicamente I'osso omologo mostra un rimodedlato osseo piu lento rispetto all’'osso
autologo.

Lumetti e coll 4%

riportano invece il primo studio clinico-istologicandomizzato e

controllato e comparativo tra blocchi autologhi @dologhi fresh frozen. Lo studio ha
coinvolto 24 pazienti affetti da atrofie orizzomt@hnestati in maniera casuale o con
blocchi di osso omologo o con blocchi di tibia oogd. Misurazioni dell’osso sono state

effettuate sulle TC post-operatorie immediate eistadza di 6 mesi per valutare il
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riassorbimento degli innesti. Sono stati effett@aiche sempre a 6 mesi, prelievi bioptici
per valutazioni istologiche ed istomorfometriche. éSinoltre provveduto alla doppia
somministrazione di doxiciclina a 120 e 150 giop@r “marcare” istologicamente la
neoformazione ossea. | risultati riportati da quastori mostrano come radiograficamente
i blocchi di fresh frozen risultino caratterizzedti una densita inferiore a quelli autologhi e
come si riassorbano in percentuale maggiore (5&¢tto agli innesti autologhi (25%). |
risultati istologici mostrano una neoformazioneeassimilare nei due gruppi ma quelli
appartenenti al fresh frozen mostrano chiari sdgmmfiammazione. Gli autori concludono
che gli innesti di osso autologo siano da prefenispetto a quelli di o0sso omologo in
contrasto con i risultati da noi ottenuti e daiaftresenti in letteratuf®*°> C’¢ da
sottolineare, come del resto riportato dagli st@sgori, che I'osso omologo utilizzato nel
contributo di Lumetti e coll®, deriva dal piatto tibiale in una porzione candtizata da
una sottile corticale e da una midollare molto rappntata, quindi di per sé meno densa
della corticale della diafisi tibiale da noi e d#ri&* utilizzata. La componente
microarchitetturale del blocco (cortico-midollareé) quindi la vera responsabile del
riassorbimento e della minor densita riportata denétti e col*®® come del resto gia
responsabile in altri contributi della letteratypar quanto riguarda il riassorbimento dei
blocchi corticomidollari iliaci autologhi utilizzanelle tecniche apposizionaf®.

Dobbiamo infine ricordare come la maggior partelidgwdi, compreso il nostro
contributo, riportino risultati su tecniche di riggrazione ossea orizzontale (veneer grafts)
che risulta clinicamente piu predicibile di queNarticale (onlay graft) ed inoltre
riguardano il mascellare superiore che risulta ito sicevente ideale per la forte
vascolarizzazione. Un recente contributo riportasultati di rigenerazioni verticali in
mandibola posteriore che notoriamente risultatd piu difficile da ricostruire. Pimentel e

coll 497

riportano i risultati con 4 anni di follow-up dopbcarico protesico di impianti
inseriti in siti innestati con blocchi di osso fnesozen. Dopo sei mesi di guarigione sono
stati inseriti 27 impianti in sei pazienti e doponési di osteointgrazione gli impianti sono
stati caricati. A distanza di 48 mesi tutti gli irapti erano ancora osteointegrati e avevano
riportato un normale pattern di rimodellamento ossgestale. Ulteriore sviluppo
dell'utilizzo del fresh frozen bone é la sua asapicine con fattori di crescita contenuti nel
Platelet-Rich Plasma (PRP); Messora e ©8i#t% in uno studio radiografico ed uno
istomorfometrico, entrambi condotti su cani, ripoid come I'utilizzo del concentrato
piastrinico aumenti in maniera significativa la f@mazione ossea in difetti ossei innestati

con FFB. Questi risultati comunque devono essa@nmirati anche in vivo su uomo e
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devono essere oggetto di un numero piu consistingtudi scientifici visto i risultati
controversi riscontrabili in letteratura riguardd associazioni di innesti autologhi e il
PRP®4 Ulteriori sviluppi di questo materiale potrebbssere I'utilizzo come scaffold
associato all'utilizzo di Bone Marrow Staminal Gepler tecniche di ingegneria tissutale
che si pongano come obbiettivo di sostituire ,qogpassibile il ricorso a corposi innesti di
0SS0 autologo.

Sino ad oggi, irisultati della nostra ricerca dimostrano come remista una
differenza statisticamente significativa, in termidi tempi di attecchimento,
rivascolarizzazione e successo implantare tra as$ologo e 0sso omologo congelato.
Poiché il campione di pazienti considerato in questudio non e sufficientemente
rilevante, non puo contribuire, in maniera sostalezia fornire nuove linee guida per la
gestione clinica dei corretti tempi di inserimedtgli impianti. Tuttavia, se per il rialzo di
seno mascellare con I'utilizzo di chips autologhmmeloghe congelate sono sufficienti 3-4
mesi di guarigione prima dell'inserimento implaetaper gli innesti di corticale a blocchi,
la carente rivascolarizzazione e i lunghi tempnéo-formazione ossea, suggeriscono un
periodo di attesa di almeno 4-5 mesi, prima dedémmento degli impianti sia per 'osso
omologo che per I'osso autologo. Il tempo di attesal’osteointegrazione degli impianti
sia nel rialzo del seno mascellare, sia nei blocoiicali, sembra essere di soli 3 mesi
senza differenze tra osso omologo congelato e aydat sovrapponibile a siti ossei non
rigenerati.

Si rendono comunque necessari ulteriori studi mertiirici randomizzati e
controllati per raccomandare l'uso routinario dekdh Frozen Bone e per chiarirne

definitivamente il comportamento biologico.
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