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nei disturbi del consolidamento osseo.
Basi biologiche e raccomandazioni
operative

Extracomoreal shock wave therapy in bone healing disoraers.
Biological basis and operative applications

Pietro Romeo' (foto) Riassunto

Sergio Gigliotti? Nei disturbi del consolidamento osseo, I'efficacia della chirurgia pud essere condizionata da varie
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Summary

Inbone union disorders, the success of the surgical treatment can be influenced by many complications.
Among non-surgical options, ESWT is based on the principle of mechanotransauctiona ccording to
which the interaction between the acoustic pulse and the mechanosensitive structures of the cells
causes the expression of selected growth factors and pro-angiogenic substances. According to
these prerogatives shock waves can be considered as a regenerative therapy, which success in the
treatment of bone union disorders depends on the accurate selection of the patients, the appropriate
timing and the compliance with operative and postoperative recommendations.

Dall’osservazione causale di una reazione periostale nell’ala iliaca opposta al per-
corso del fronte d’onda in pazienti sottoposti a uro-litotripsia ', le iniziali applica-
zioni della ESWT nei disturbi del consolidamento osseo trovarono interpretazione
in una risposta osteogenica secondaria alla disgregazione dei cristalli di idrossia-
Del Consiglio Direttivo della Societa ltaliana patite e alle microfratture trabecolari indotte dall’onda di pressione 2. Successiva-
Terapia con Onde d'Urto (SITOD) mente, la ricerca di base ridimensionera I'ipotesi meccanico-disgregante dell’on-
da d'urto in favore dell’assioma del fracture healing without a fracture, fondato
sullevidenza di proprieta bio-induttive e neo angiogeniche correlate alla sintesi
di molecole chiave e growth factors tra cui il Nitric Oxide (NO), il Vascular Endo-

Indirizzo per la corrispondenza: thelial Growth Factor (VEGF), il Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA), le Bone
Pietro Romeo Morphogenetic Proteins (BMP), il Transforming Growth Factor-B (TGF-B) *®. Piu
via E. Cernuschi, 59 recenti studi sulla differenziazione osteogenica, il reclutamento, la migrazione, I’'ho-
21100 Varese ming e la replicazione delle staminali mesenchimali nei siti di lesione ¢, includono
E-mail: romeo.p@libero.it aspetti traslazionali nel campo della cell therapy e nell'ingegneria tessutale dei
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bio-scaffolds °. La biologia delle onde d’urto richiama a
un feed-back meccano-sensitivo che risponde al principio
della meccanotrasduzione ', esempio di adattamento agli
stimoli esterni asservito nell’osso alle funzioni del sistema
lacuno-canalicolare ™ e quindi alla capacita del tessuto di
riconoscere e trasformare le variazioni di frequenza, am-
piezza e durata dellimpulso acustico in unita direzionali
d’informazione biologica . Questi riguardano 'interazione
con l'ultrastruttura del collagene, i flussi molecolari trans-
membrana e i pathways endocitoplasmatici regolatori del-
le funzioni nucleari '*'5, con effetti positivi anche sulle ca-
ratteristiche strutturali e di resistenza meccanica dell’osso
quali: il peak load, il peak stress, il modulo di elasticita e la
densita minerale 619,

Fisica delle onde d’urto.
Interazioni con la geometria

e struttura del tessuto osseo

| dispositiviidonei per i trattamenti sull’osso emettono onde
d’urto focalizzate che corrispondono ai parametri stabiliti
dal Consensus Group per la ESWL (1997) e dalla Interna-
tional Electrochemical Commision [IEC 61846-1998]: ele-
vata pressione di picco, (> 500 bar), rapido innalzamento
della pressione (< 10 ns), breve durata (< 10 ps), ampio
spettro di frequenza (16 Hz-20 Hz).

La perturbazione indotta dall’onda d’urto descrive una rapi-
da ascesa della pressione atmosferica sino ai valori massi-
mi per poi decrescere nei valori della pressione di tensione
(Fig. 1). In questa fase awviene la transizione delle molecole
d’acqua dei tessuti in bolle di cavitazione destinate all'im-
plosione spontanea o secondaria all'impatto contro un’on-
da subentrante . Le bolle di maggiori dimensioni (30 pum)
implodono in maniera asimmetrica con un aumento della
temperatura del gas interno, liberando micro-getti di vapore
ad elevata velocita detti jet streams i cui effetti, sommati alle
variazioni del fronte dell’onda, @ producono o shear stress
di membrana da cui I'innesco di reazioni metaboliche en-
docitoplasmatiche 2'22 1%, ['onda d’urto € soggetta, per le
diverse impedenze acustiche dei tessuti, a fenomeni di ri-
frazione, trasmissione, diffrazione e riflessione che, nell’in-
sieme, incidono sulla quantita di energia rilasciata (Tab. | ?).
Nell'osso lungo, I'energia sara maggiore in corrispondenza
della prima corticale rispetto all’interfaccia cortico-midollare
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Fronte ripido di salita della
Pressione

Fase con Pressione positiva

Fase con Pressione
negativa o di trazione

!

<10

Figura 1. Curva pressione/tempo di un’onda d’urto. (www.SITOD.
it). Dal valore di riferimento della PA (1 Atm = 101,325 Pascal) il
gradiente dell’'onda raggiunge rapidamente (rise time 5-10 ns) i
valori massimi della pressione al picco P + (10-100 Mpa). Segue
il lento decremento (2000 nsec) della pressione sino ai valori sub-
atmosferici della fase di tensione (10-20% di P Max). Il punto di ca-
duta logaritmica del 50% della pressione massima a-6 dB, esprime
la distribuzione media dei valori di pressione positiva nell’isobara
ellissoide del volume focale.

mentre, un’inversione di polarita dell’onda presso la secon-
da corticale (effetto Hopkins), pud indurre pressioni negati-
ve che, sommate alla pressione positiva di una successiva
onda incidente, generano forze di tensione particolarmente
elevate 2%, |’affastellamento delle lamelle corticali, I'elevato
rapporto cortico/midollare e la profondita del segmento os-
SEe0 POosSsonNo causare, inoltre, perdite di energia cavitazio-
nale calcolate tra il 50 € il 90% 2°24 condizionando, quindi,
risposte terapeutiche meno efficaci. Sull’osso espiantato la
cavitazione & stata misurata dai 6 mm di profondita, per
valori soglia di energia (EFD) di 0.068 mJ/mm? (11 Mpa) e
sino a 2,5 cm per valori di EFD pari a 1,266 mJ/mm? (101
Mpa) 25. Condizioni ottimali si avrebbero a 1 cm di profon-
dita per energie pari a 0,462 mJ/mm? da cui la necessita,
per ciascun tipo di generatore di onde d’urto, di erogare
le alte energie (). Il numero, la frequenza e la distanza fra
i trattamenti dipenderanno: dall’Energia totale (MJ o bar),
comprensiva dell’energia nell’area focale a-6dB e dell’ener-
gia della semicurva di tensione, dalla Dose Totale (prodotto
dell’Energia Totale per numero di colpi) e dalla Densita di
Flusso Energetico (EFD = energy flux density) per unita di
superficie (MJ/mm?) 2628,

2 E la dimensione spaziale tra il punto di Pmax e il successivo rientro al valore della PA. Poiché la velocita di propagazione dell'onda d’urto nei tessuti &
elevata (Tab. l) il fronte dell’onda avra uno spessore di pochi micron (1,5-6 p), coincidente con quello degli strati molecolari della membrana cellulare,

soggetta per tale motivo a elevati gradienti di pressione.

|l limite tra alte e le basse energie & fissato in 0,2 mJ/mm?di EFD nell’area focale e sostituisce la precedente distinzione in basse (da 0,08 mJ/mm?
a 0,28 mJ/mm?), medie (da 0,28 mJ/mm?a 0,6 mJ/mm?), alte energie (oltre 0,6 mJ/mm3).
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Tabella I. Impedenza acustica e velocita la propagazione di un’onda d’urto. La velocita di propagazione dell’onda acustica nei tessuti & di
circa 1540 m/sec (riferimento alla velocita di propagazione nell’aria = 331 m/sec). In corrispondenza di due interfacce acustiche il fronte
dell’onda subira modificazioni per riflessione con rilascio di variabili quantita di energia riferita alla formula Pr = p0 (Z2 — Z1) / (Z2 + Z1). Pr
e la pressione riflessa, PO & la pressione atmosferica, Z1 and Z2 sono le impedenze acustiche (IA) tra | due mezzi.

Tessuto Velocita propagazione suono (m/sec) Impedenza acustica (10 3kg/m? sec)
Aria 331 427
Acqua 1483 1480
Cute 1540 1530
Tessuto adiposo 1540 1380
Muscolo 1540 1650
Sangue 1540 1620
Tessuti molli 1540 1630
0Osso corticale 3600 6120
0sso midollare 1450 1450

Onde d’urto e disturbi
di consolidazione delle fratture.

Evidenze dalla letteratura

Nel trattamento dei disturbi di consolidazione delle frattu-
re, la chirurgia di revisione con innesto osseo autologo &
considerata il gold standard. Tuttavia, la stimolazione bio-
fisica indotta dai campi elettromagnetici pulsati (PEMF),
dagli ultrasuoni pulsati a bassa intensita (LIPUS) e dalla
ESWT 2° rappresenta una valida opzione terapeutica.

La ESWT ha un’efficacia sovrapponibile a quella della chi-
rurgia 93!, non € invasiva, ¢ ripetibile, ha scarsi effetti col-
laterali e poche controindicazioni, non & gravata da mor-
bilita post trattamento. La validita della metodica, tuttavia,
non € ancora supportata da sufficienti studi clinici con
grado di raccomandazione A - livello 1, prevalendo studi
di grado B (livello o lll) e C (livello IV) %2, mentre i giudizi di
reale efficacia della terapia, anche socio-economica, sono
contrastanti 2334,

Le fratture che non consolidano nei normali tempi previsti
(6-8 mesi) %, che non mostrano segni radiografici di con-
solidamento per tre controlli mensili consecutivi, con diffi-
colta al carico, dolore alla presso palpazione sul focolaio
e mobilita preternaturale %, sono candidate al trattamento
ESWT.

Le prime applicazioni delle onde d’urto nei disturbi del con-
solidamento osseo riportano percentuali di guarigione del
50-60% °7 %8, Solo una piu approfondita conoscenza dei
meccanismi d’azione della terapia permettera, in seguito,
I'ottimizzazione dei protocolli di trattamento e, soprattutto,
la selezione dei pazienti laddove era stato osservato come
certi fallimenti riguardassero le pseudoartrosi atrofiche o
correlate alle displasie scheletriche. Si tratta di casistiche,

GIOT

tuttavia, non ancora omogenee riguardo ai protocolli, al
timing e la definizione dei criteri di guarigione . Rompe
et al. %°, in uno studio prospective case series (livello Il)
di localizzazioni al femore e tibia, riportano percentuali di
guarigione a 4 mesi del 72%. Con lintento di escludere
dalla casistica i ritardi di consolidazione suscettibili ancora
di guarigione spontanea, e la variabilita di giudizio inter-
operatore nell’analisi radiografica, lo study design fissa
il timing di trattamento a 9 mesi dal trauma. Le mede-
sime percentuali di successo sono riportate da Schaden
et al. *' (indagine retrospettiva, livello Il). Lo studio riporta
I'influenza positiva di alcuni accorgimenti come la sommi-
nistrazione dell’energia in funzione dell’estensione del gap
di lesione, necessariamente inferiore ai 5 mm, e dell’area
cross sezionale del focolaio di frattura, la scelta di un ac-
cesso multiplanare, I'immobilizzazione post trattamento
tranne che in presenza di osteosintesi stabile. Successi-
ve indagini 42, riportano percentuali crescenti di successo
proporzionali alla durata del follow up (68% a 6 mesi e
81% a 12 mesi) anche in pseudoartrosi atrofiche (0% a 3
mesi, 27% a 6 mesi, 75% a 12 mesi) 344,

Il confronto tra ESWT e chirurgia osserva risultati sovrap-
ponibili. Cacchio et al. (RCT) riportano percentuali di gua-
rigione a 6 mesi rispettivamente del 70 e del 73%, con
identiche percentuali a 24 mesi %°. Altri studi osservano,
nelle pseudoartrosi dello scafoide carpale, eguali risultati a
2,6 e 12 mesi ®'. Il confronto &€ omogeneo sia riguardo |l
protocollo di trattamento nel gruppo ESWT (EFD, numero
di colpi e numero di sedute) sia la tecnica chirurgica (Matti-
Russe). Sovrapponibili anche i risultati a 6 mesi nel con-
fronto tra ESWT e vite intra-midollare nelle localizzazioni
prossimali diafisio-metafisarie del V metatarso 6.
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La necessita di una maggior valenza statistica dell’analisi
retrospettiva, di uniformare i criteri di selezione dei pazien-
ti, le modalita operative e la valutazione dell’outcome tera-
peutico, ha prodotto I'elaborazione di metodi basati sull’a-
nalisi delle covarianti “°4°, In particolare I'analisi Bayesiana
della probabilita “a priori” che contempla la valutazione
contemporanea, in un unico network, di una serie multidi-
mensionale di dati utili a stabilire una relazione gerarchica,
e predittiva, dei fattori in grado d'interferire sulle probabilita
di guarigione di una non-union dopo ESWT.

Sono stati individuati quali fattori negativi: il numero di pre-
cedenti interventi chirurgici (bone grafting) e di trattamenti
con onde d’urto, i traumi di natura occupazionale, le frat-
ture esposte e infette, le union atrofiche e oligotrofiche 47
ma con possibilita di percentuali di guarigione sino all’87%
nei trattamenti effettuati entro i 12 mesi dal trauma “.
Sono stati considerati fattori positivi: I'immobilizzazione
post-trattamento sino a 12 settimane, la stabilita della frat-
tura, intrinseca o dopo impianto di fissatore esterno per
mobilita del focolaio oltre i 15°, le pseudoartrosi ipertrofi-
che, la sede anatomica (piede, tibia), una finestra terapeu-
ticatrai6 e gli 11 mesi dal trauma originario 6.

Trattamento delle pseudoartrosi
mediante ESWT.
Modalita operative

e raccomandazioni

L'impiego della ESWT nelle pseudoartrosi ha un proprio
razionale nella riattivazione dei processi di formazione del
callo osseo mediata dall’espressione di molecole pro-
angiogeniche, fattori di crescita e proteine morfogeniche
dell’osso il cui incremento ematico & stato osservato dopo
trattamento con le onde d’urto .

Diverse variabili incidono sull’outcome terapeutico.
Indicazioni e timing. Le fratture che non consolidano o
che non manifestano segni radiografici di consolidamento
a 6 mesi dal trauma o dal trattamento iniziale, con dolo-
re al carico o evocato alla presso palpazione, con mobilita
preternaturale dopo 3-6 mesi dal trauma o dall’ultima pro-
cedura chirurgica, sono candidate al trattamento ESWT. La
maggioranza degli studi fissa il timing ottimale per le ossa
lunghe a 4-6 mesi, in assenza di segni di consolidamento
in 3 corticali su 4 o di progressione radiografica dopo tre
controlli mensili consecutivi 80313941 42444650 Nelle localizza-
zioni alle ossa brevi il timing ottimale & a 3-4 mesi in assenza
di segni radiografici (TC) di consolidamento. Non & stato
ancora definito il ruolo predittivo della scintigrafia ossea %,
mentre un esame RMN ¢ indicato nelle pseudoartrosi del il
prossimale dello scafoide carpale dove I'assenza di segnale
& un elemento prognostico sfavorevole.
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Esclusioni dal trattamento e selezione dei pazienti.
Fratture patologiche da neoplasia, infezioni acute febbri-
li in atto, fratture epifisarie in soggetti con cartilagine di
crescita attiva, gravidanza, portatori di determinati modelli
di pacemaker, fratture in prossimita di tessuto nervoso e
polmonare, gap di lesione oltre 0,5 cm.

Il trattamento pud essere effettuato anche con di mezzi
di sintesi in situ. La presenza di placche con viti potrebbe
richiedere un maggiore impegno nell'individuazione delle
finestre di accesso al focolaio di pseudoartrosi.

E richiesta la valutazione dei fattori di rischio correlati ai
disturbi del consolidamento osseo: diabete, obesita, eta,
osteoporosi, artrite reumatoide, tabagismo, farmaci (cor-
ticosteroidi, anticoagulanti, fans somministrati per piu di
quattro settimane, alcool) .

Modalita operative. Mobilita preternaturale oltre i 15° e
gap di frattura oltre i 5 mm richiedono la preventiva sta-
bilizzazione chirurgica mediante sintesi endomidollare o
fissatore esterno. | livelli di energia da utilizzare, come la
frequenza dei trattamenti dipendono dal tipo e dalla sede
di lesione, dal generatore impiegato.

Sono consigliate da 1 a 4 sedute di terapia con frequen-
za media settimanale. Il numero di colpi necessari pud
variare da 2000 a 4000 per seduta (massimo 6000).
L’'impiego delle alte energie (EFD media 0,4 mJ/mm?) ri-
chiede il puntamento radiografico o ecografico in line o
out line. L'area di trattamento dovrebbe comprendere il
segmento osseo prossimale e distale alla frattura, la rima
per tutta la sua I'estensione utilizzando apposite finestre
d’ingresso e suddividendo la quantita di colpi da som-
ministrare in numero di 1000 per cm lineare o, possibil-
mente, per I'intero volume del callo osseo previo studio
TC 2. Nei trattamenti delle ossa della mano e del piede
puod essere richiesta I'anestesia tronculare o per infiltra-
zione sottocutanea; la presenza di tessuto muscolare
e/o0 adiposo rende il trattamento tollerabile anche senza
anestesia.

E richiesta al medico operatore adeguata competenza
tecnica specialistica o certificata da un training
formativo 2° (Tab. II).

Condotta post trattamento. Immobilizzazione del seg-
mento 0sseo con esclusione dal carico da 4 a 12 set-
timane in base al tipo e sede di lesione, estensione del
gap interframmentario, stabilita intrinseca e allineamento
meccanico.

Criteri di avvenuta guarigione. Assenza di dolore al
carico e alla presso palpazione sul sito di lesione, assen-
za di dolore e di mobilita preternaturale alle manovre di
stress indotto. Ripristino radiografico della continuita os
sea con evidente consolidamento di 3 corticali su 4 454650
dopo controlli seriati dalla 42 settimana sino alla 122 dal trat-
tamento. Lapprofondimento TC & richiesto nei casi dubbi,

GIOT
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Tabella Il. Variabili correlate al trattamento ESWT nelle pseudoar-

trosi.

Fattori che influenzano la risposta dell’osso
al trattamento ESWT

Intrinseci al generatore

Focalizzazione e dimensioni focali

Puntamento radiografico, ecografico (in-line, out-line),
collimatore

Intrinseci al tessuto (proprieta fisiche)
Densita - Impedenza acustica - Velocita di propagazione
dell'onda

Intrinseci alla patologia

Tipo di Lesione (A1 e A2 secondo Weber-Check) e Timing dal
trauma o dall’ultimo trattamento

Effettiva indicazione clinica

Intrinseci al trattamento

Modalita operative

Esperienza dell’operatore

Trattamenti in associazione e consequenziali

Impiego di protocolli di terapia condivisi e standardizzati

mediante RMN nel sospetto di insufficiente apporto vasco-
lare. La guarigione completa ¢ attesa a 4-6 mesi dal trat-
tamento e la decisione di un ulteriore ciclo di terapia, o di
trattamento chirurgico, & valutata dopo 8-12 settimane 58,
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