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Introduzione

1l destino ineluttabile di una protesi articolare impiantata ¢ lo scollamento asettico. Il
principale scopo della ricerca in campo protesico ¢ quello di incrementare al massimo la
sopravvivenza dell'impianto. La messa a punto di nuovi disegni protesici, di nuovi mate-
riali e di nuove tecniche di cementazione ha contribuito notevolmente al successo di que-
sto tipo di intervento oggi estremamente frequente in un reparto di chirurgia ortopedica
(si consideri il numero di pazienti artrosici o fratturati candidati alla sostituzione delle
sole articolazioni di anca e ginocchio!).

La possibilita di una terapia farmacologica che migliori I'integrazione degli elementi
protesici nell’osso o che possa accrescere la durata dell'impianto € un target importante
per Portopedico.

Negli ultimi anni il numero degli studi sperimentali e clinici sull'uso dei bisfosfonati
(BF) in chirurgia protesica di anca e ginocchio & diventato sempre pil elevato, a testimo-
nianza dell’interesse che questa loro applicazione ha nel mondo ortopedico.

Studi recenti indicano che questi farmaci modulano il bone loss peri-protesico indot-
to dalla flogosi legata alla presenza di detriti da usura dell'impianto o del cemento in artro-
protesi dell’anca, mediante 'inibizione del riassorbimento osteoclastico dell’osso [1].

Usando un modello canino di artroprotesi d’anca, Shanbhag e coll. [2] hanno, per
primi, dimostrato che alendronato somministrato per via orale puo efficacemente inibi-
re il riassorbimento osseo indotto dai detriti. Studi successivi hanno confermato la possi-
bilita che 'uso dei BF pud migliorare la fissazione e la durata di vita dell'impianto 3, 4].

I BF agiscono selettivamente riducendo D'attivita osteoclastica mediante un meccani-
smo farmacologico di interferenza con la via del mevalonato, con inibizione dell’enzima
farnesil-pirofosfato-sintasi (FPP) [5]. Cio causa una riduzione dei livelli di geranil-gera-
nil-difosfato (GGPP) richiesti per la prenilazione delle proteine leganti guanosina-trifo-
sfato (GTP-protein) quali Rab, Rac, Ras, Rho e Cdc42 [6, 7]. Poiché questi regolatori cito-
scheletrici sono essenziali per I'attivita e la sopravvivenza cellulare, i BE, in ultima analisi,
inibiscono la formazione e la funzione dell’osteoclasta.

Recenti studi sembrano supportare I'idea che questi farmaci possano avere anche
urazione sulle cellule della linea osteoblastica. Im e coll. [8] hanno pubblicato nel 2004
un interessante lavoro nel quale veniva dimostrata I'efficacia dei BF in colture di osteo-
blasti nell'incrementare la proliferazione cellulare e la produzione BMP-2, osteocalcina e
collageno di tipo 1.



120 BISFOSFONATI E PROTESI ARTICOLARI Up-to-date 2006

Rassegna bibliografica

M Efficacia dei BF sulla proliferazione e differenziazione osteoblastica
delle cellule midollari stromali

Nello studio condotto da von Knoch [9] sono stati esaminati gli effetti dei BF sulle cellu-
le stromali provenienti dal midollo osseo. Queste cellule possono differenziarsi, con una
notevole elasticita, in osteoblasti, adipoblasti, mioblasti o fibroblasti e sono di sicuro
implicate nella regolazione del turnover osseo.

Von Knoch e coll. hanno voluto indagare Ueffetto dei tre BF pili utilizzati nella prati-
ca clinica (alendronato, risedronato e zoledronato) sulla proliferazione e sulla differen-
ziazione in senso osteoblastico delle cellule midollari stromali.

Descrizione dello studio

Il midollo osseo ¢ stato prelevato durante interventi di primo impianto di artroprotesi
d’anca per coxartrosi. Dal midollo sono state separate le cellule staminali mediante cen-
trifugazione e, quindi, messe in coltura con desametasone, che costituisce un fattore di
differenziazione in senso osteoblastico delle cellule pluripotenti. Le cellule in coltura
sono state quindi cimentate con tre BF (alendronato, risedronato e zoledronato), tutti
alla concentrazione di 108 e confrontate rispetto a colture in assenza di BE. Le cellule
sono state individuate come osteoblasti sia mediante dosaggio della fosfatasi alcalina che
mediante esame alla microscopia ottica. Dopo 7, 14 e 21 giorni di coltura le cellule sono
state isolate, lavate e contate; quindi messe in piastre di coltura per procedere alle varie
valutazioni (Figura 1).

Risultati

Le colture cimentate con i tre BF hanno presentato un significativo incremento della pro-
liferazione cellulare (p<0,005) rispetto al controllo non trattato.

Tale risposta sembra essere non solo farmaco-specifica, nel senso che esistono delle
variazioni di risposta ai tre tipi di BF probabilmente collegate alla differente potenza, ma
anche donatore-specifica, come puo evincersi dalla Tabella 1.

Anche lo studio dell’espressione genica mediante analisi del’lmRNA dimostra una
up-regulation dei geni per la BMP-2 e Cbfa-1. Anche per questo aspetto, l'effetto del BF
era differente a seconda del donatore.

Considerazioni sullo studio

Lo studio, utilizzando un setting ecologico come quello di cellule staminali provenienti da
midollo prelevato dall’estremo prossimale del femore durante un intervento chirurgico
di artroprotesi d’anca, supporta I'ipotesi di un effetto dei BF non solo sugli osteoclasti, ma
anche sulla linea cellulare osteoblastica anche in una fase di predifferenziazione. Inoltre,
sembra che anche sulle cellule midollari pluripotenti questi farmaci esprimano una dif-
ferente potenza d’azione. Molto interessante ¢ inoltre il dato sulla differente risposta al
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Figura 1. Crescita cellulare in diversi mezzi di coltura (con solo vitamina D, con solo desametasone, con
aggiunta di alendronato, risedronato o zoledronato)

farmaco in base al donatore di midollo. Tale differenza si esprimerebbe non solo come
differente stimolazione dell’attivita proliferativa delle cellule staminali, ma anche come
diversa espressione genica, nel senso di diversi gradi di up-regulation. E probabile che
vi sia una risposta individuale, espressione di differente terreno genetico, all’azione del
farmaco.

Lo studio sembra confermare un’ipotesi intrigante, secondo la quale i BF interferi-
scono non solo con il riassorbimento dell’osso, ma possono anche avere un effetto ana-
bolico sugli osteoblasti.

Tabella 1. Risposta di crescita cellulare in base sia al mezzo di coltura,
sia al donatore di provenienza

Attivita della fosfatasi alcalina in BMSC

Donatore Vit.D DXM ALN RIS Z0OL

A 7 giorni #1 1,03 1,19 1,24 0,93 0,88
#2 0,89 0,98 0,63 0,73 0,61

#3 0,95 0,78 0,92 0,85 0,84

Media 0,95+0,04 0,98+0,12  0,93+0,18 0,84+0,06 0,78+0,09

A 14 giorni #1 1,11 1,24 0,89 1,03 0,98
#2 1,05 0,76 0,76 0,83 1,20

#3 1,09 0,99 0,92 0,79 0,80

Media 1,08+0,02 1,00+0,14  0,86+0,05 0,88+0,07 0,99+0,12
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Le particelle di detriti provenienti dall’'usura degli impianti protesici innescano il rias-
sorbimento osteoclastico e avrebbero anche un effetto soppressivo sugli osteoblasti.
Luso di bisfosfonati, quindi, agendo con un doppio meccanismo d’inibizione dell’attivita
osteoclastica e di stimolazione della proliferazione della linea cellulare osteoblastica e del-
lattivita delle cellule mature, potrebbe essere un’opzione terapeutica estremamente utile
per la sopravvivenza a lungo termine di un impianto protesico.

M Impianti protesici e crescita ossea: azione dei BF

Numerose ricerche sono state condotte negli anni per ottenere un incremento della quan-
tita e/o della velocita del bone ingrowth attorno a un impianto protesico.

Delle tante soluzioni indagate, solo il rivestimento con idrossiapatite (o comunque
con calcio fosfato) ¢ divenuto di applicazione, abbastanza routinaria per il buon rappor-
to costo-beneficio [10-13].

Lipotesi di utilizzare dei BF per via sistemica ¢ gia stata da tempo sperimentata con
risultati incoraggianti e oggi vi ¢ un grande interesse da parte dei chirurghi ortopedici
circa I'uso di queste sostanze nel trattamento clinico del paziente artroprotesizzato.

Proprio per verificarne 'impiego Tanzer e coll. [14] hanno valutato il rilascio di zole-
dronato, potente BF di ultima generazione, direttamente dall'impianto, in modo da rag-
giungere concentrazioni locali rilevanti ottenibili altrimenti solo con somministrazioni
elevate per via sistemica tali da comportare dei significativi effetti collaterali. BF rilascia-
ti localmente sono gia stati utilizzati in chirurgia odontoiatrica con discreti benefici [15].
Astrand e Aspenberg hanno dimostrato in uno studio su ratti che una sola somministra-
zione locale di alendronato riduce sensibilmente il riassorbimento osseo e la conseguen-
te formazione di quantita di tessuto molle in seguito alla mobilizzazione dell'impianto
endoalveolare [16].

Lipotesi di Tanzer e coll. & che I'eluzione locale di zoledronato dal rivestimento poro-
so di una protesi conduca a un netto guadagno di bone ingrowth attorno e all'interno
delle porosita dell’elemento protesico.

Descrizione dello studio

Sono stati utilizzati degli impianti protesici porosi in tantalio, di documentata buona
osteoinduttivita [17]. Gli impianti sono stati spruzzati con idrossiapatite con tecnica
di plasma spray. Zoledronato in soluzione ¢ stato iniettato mediante micropipette
all'interno dei pori del tantalio e, inoltre, per bagnatura su tutta la superficie. La pesa-
tura dell'impianto prima e dopo la saturazione con il farmaco assicurava che fosse
stata assorbita una giusta quantita di zoledronato. Limpianto veniva quindi sterilizza-
to in ossido di etilene, procedimento che non compromette il legame tra BF e idros-
siapatite. Pimpianto intramidollare era poi inserito nell’'ulna del cane. Ogni cane rice-
veva o due impianti rivestiti da idrossiapatite con zoledronato (0,05 mg) o due
impianti senza zoledronato. I cani furono sacrificati dopo 12 settimane e le ulne pre-
levate decalcificate ed esaminate con microscopia elettronica a scansione (bask-scatte-
red). Nei controlli 'osso neoformato occupava il 13,8% del canale midollare, mentre
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Figura 2. A sinistra controllo, a destra osso neoformato in soggetto con impianto trattato con zoledrona-
to. Pimmagine ¢ ottenuta dopo eliminazione mediante software dell'impianto in tantalio

negli impianti con idrossiapatite che contenevano zoledronato tale percentuale saliva
al 32,2%, con un incremento, statisticamente significativo, del 134%. Il bone ingrowth
peri-impianto era del 12,5% nei controlli contro il 19,8% nei casi con impianto con
rivestimento trattato con zoledronato, differenza del 58%, statisticamente significati-
va. Le isole di tessuto osseo neoformato all'interno delle porosita erano simili nei due
gruppi come numerosita, ma negli impianti trattati con il farmaco erano pili estese in
media del 71% (Figura 2).

Considerazioni sullo studio

Nello studio di Tanzer, molto ben ideato e realizzato, viene dimostrata I'efficacia di un BF
arilascio locale per incrementare il bone ingrowth attorno a un impianto. In tale studio si
¢ utilizzato un impianto intramidollare in un’ulna di cane, ma il risultato ¢ ovviamente
allargabile a tutti gli impianti protesici. Un dato interessante ¢ il maggiore effetto del far-
maco sulla neoformazione di osso peri-impianto rispetto alla neoformazione di osso
allinterno delle porosita. In realta il primo tipo di bone ingrowth & quello che viene rite-
nuto meccanicamente utile per una stabilita primaria dell'impianto. Un altro dato inte-
ressante dello studio & che il bone ingrowth ottenuto € decisamente maggiore di quello che
¢ stato ottenuto con la somministrazione orale di zoledronato [18]. Lefficacia di tale
somministrazione nel ricostituire il bone stock potrebbe essere di particolare utilita nelle
procedure di revisione o in protesi di primo impianto per frattura da fragilita, condizio-
ni entrambe di marcato depauperamento osseo.

E interessante notare che lo studio conferma che i rivestimenti di idrossiapatite dei
moderni impianti protesici porosi possono costituire un ottimo meccanismo per la som-
ministrazione locale di sostanze farmacologiche che possono, in qualche modo, influire
beneficamente sul processo di bone ingrowth e, in ultima analisi, di lunga sopravvivenza
della protesi.
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M Alendronato e chirurgia protesica del ginocchio:
studio prospettico randomizzato di valutazione

La protesizzazione dell’articolazione del ginocchio ¢, oggi, tra gli interventi pitt comuni di
chirurgia ortopedica. La fissazione della protesi e la sua durata nel tempo sono correlate
principalmente alla buona quantita e qualita dell’osso attorno all'impianto. Dopo la pro-
tesizzazione vi € una diminuzione di densita ossea attorno alla componente che progre-
disce a partire dai primi mesi post-chirurgia, per raggiungere, di solito, un plateau entro
il primo anno, e talvolta peggiorando anche oltre tale termine.

La somministrazione per sei mesi di alendronato in donne sottoposte a protesizza-
zione di ginocchia ha migliorato la densita dell’osso peri-protesico sia a livello prossi-
male di tibia che dell’estremo distale del femore a 1 anno dall’intervento [2]. Non & anco-
ra noto se tali benefici effetti a breve termine, molto utili per la stabilitd primaria della
protesi, si mantengano anche a distanza di anni.

Per valutare gli effetti a lungo termine di un trattamento con alendronato orale sulla
densita minerale dell’estremo distale del femore e dell’estremo prossimale di tibia in sog-
getti sottoposti a intervento chirurgico di artroprotesi di ginocchio, I'équipe di ortopedi-
ci di Taiwan [19] ha condotto un trial prospettico randomizzato.

Descrizione dello studio
Lo studio prevedeva I'inclusione di soli soggetti di sesso femminile con diagnosi di gonar-

trosi primitiva e che non avessero patologie che interferivano con il metabolismo osseo,
compresa una diagnosi di osteoporosi, o che comunque utilizzassero farmaci osteotropi.

Tabella 2. Variazioni della densita minerale ossea (BMD)
nelle regioni di interesse dell’estremo prossimale di tibia

Variazione della BMD*  Gruppo in studio**  Gruppo controllo**  Valore dip*®

Preop. vs 6 mesi

R1 0,3%%19,9% -15,5%+13,6% <0,01

R2 5,8%+25,9% -19,9%+*12,8% <0,01

R3 4,1%+14,2% -13,6%+£10,4% <0,01
Preop. vs 12 mesi

R1 13,4%+28,8% 0,6%122,3% 0,01

R2 -6,1%1£32,7% -22,3%%21,6% 0,02

R3 9,4%+22,2% -7,2%%15,5% <0,01
Preop. vs 36 mesi

R1 -12,5%:+44,7% -10,3%=*16,6% 0,41

R2 2,6%+59,0% 0,2%+24,4% 0,43

R3 -8,1%+21,7% -7,5%%23,9% 0,46

* R = regione di interesse. ** I valori sono indicati come media e DS. ® Mann-Whitney Test
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Avvenuta la randomizzazione, le pazienti venivano sottoposte allo stesso protocollo pre-
operatorio e chirurgico (stesso tipo di impianto con stessa tecnica). Alle pazienti del grup-
po trattato veniva somministrato, in aggiunta, alendronato 10 mg/die per una durata
complessiva di 6 mesi. I controlli della BMD venivano eseguiti a 6, 12 e 36 mesi.

Nel gruppo controllo la BMD peri-protesica decresceva nel post-operatorio durante
tutto il periodo dello studio, della durata complessiva di 36 mesi. Il gruppo trattato con
alendronato presentava un incremento della densita minerale ossea al follow-up a 6 mesi
e a 12 mesi di post-operatorio, per poi decrescere al controllo al 36° mese.

Il gruppo trattato aveva una densita significativamente pit alta del gruppo di control-
lo sia a 6 mesi (p<0,01) che a 12 mesi (p<0,01), ma non a 36 mesi (p=0,4) (Tabella 2).

Considerazioni sullo studio

La perdita di massa ossea nell’estremo distale del femore e nell’estremo prossimale della
tibia, conseguente all'impianto di una protesi di ginocchio, ¢ ben documentata. Seki
riporta una perdita di densita di circa il 57% a 6 mesi.

Alendronato orale sembra ridurre questa perdita o addirittura migliorare la densita
dell’osso peri-protesico sia 6 mesi che 12 mesi dopo la chirurgia [20]. Stock e coll. hanno
dimostrato che i pazienti trattati con alendronato conservano la massa ossea lombare e
femorale fino a 2 anni dopo la discontinuazione del trattamento con alendronato per poi
presentare una fase di calo durante il terzo anno, pitt 0 meno con la stessa velocita che
presentano i soggetti trattati con placebo [21].

Anche nello studio del gruppo cinese l'effetto di 6 mesi di trattamento con alendro-
nato sulla densita minerale dell'osso peri-protesico sembra permanere per un periodo
massimo di 2 anni.

E probabile che un trattamento per soli 6 mesi possa migliorare la massa ossea peri-
protesica per un massimo di 2 anni, rendendo necessaria la ripresa del trattamento dopo
questo periodo di tempo.
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