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INTRODUZIONE

Con il miglioramento delle tecniche chirurgiche, dei materiali e delle
conoscenze la terapia implantare ¢ virata da una procedura anatomicamente
guidata ad una protesicamente guidata. In passato i chirurghi erano soliti
decidere di posizionare gli impianti dove c’era una sufficiente quantita di
osso al fine di garantire un successo a lungo termine degli impianti
osteointegrati. Tuttavia questa procedura poteva portare a due tipi di
problematiche: uno estetico e uno meccanico. Da un punto di vista estetico,
la terapia implantare non pianificata con una guida protesica, poteva
determinare un non allineamento tra il collo implantare e il profilo di
emergenza della corona del dente. Da un punto di vista meccanico, il
posizionamento di un impianto dovrebbe idealmente avvenire lungo la
direzione della forza di carico del dente o del gruppo di denti da riabilitare
onde evitare rischi di sovraccarico e riassorbimento osseo perimplantare.

Grazie alle tecniche chirurgiche e ai biomateriali oggi disponibili ¢
possibile ricostruire tridimensionalmente zone edentule atrofiche dei
mascellari; tuttavia una sempre maggior attenzione negli ultimi anni ¢ stata
posta alle procedure di preservazione della cresta alveolare, che possono
ridurre notevolmente il riassorbimento osseo conseguente all’estrazione di
un elemento dentario e, talune volte, evitare di ricorrere a procedure piu

invasive di ricostruzione ossea.

Alterazioni del processo alveolare conseguenti ad estrazione dentaria

Le alterazioni che si verificano a livello del processo alveolare in seguito
all’estrazione di un elemento dentario possono essere divise in due serie di
eventi correlati, denominati processi intra-alveolari e processi extra-

alveolari.



Processi intra-alveolari

La guarigione degli alveoli post-estrattivi in volontari ¢ stato studiato da
Amler (1969) e da Evian (1982). Amler descrisse che, in seguito
all’estrazione di un elemento dentario, le prime 24 ore sono caratterizzate
dalla formazione di un coagulo ematico nell’alveolo. Nell’arco di 2-3 giorni
il coagulo viene gradualmente sostituito da tessuto di granulazione. Dopo
4-5 giorni, I’epitelio dei tessuti molli ai margini della ferita inizia a
proliferare per coprire il tessuto di granulazione all’interno dell’alveolo.
Una settimana dopo 1’estrazione, I’alveolo contiene tessuto di granulazione,
tessuto connettivo giovane con formazione di tessuto osteoide nella
porzione apicale. Dopo 3 settimane, 1’alveolo contiene tessuto connettivale
e ci sono segni di mineralizzazione del tessuto osteoide. L’epitelio copre la
ferita. Dopo 6 settimane di guarigione, la formazione di osso nell’alveolo ¢
pronunciata e trabecole dell’osso neoformato possono essere osservate. Lo
studio di Amler fu di breve durata, cosi poté valutare solo gli eventi
verificatisi nella porzione marginale dell’alveolo post-estrattivo. I suoi dati
sperimentali non includevano ’'importante fase successiva della guarigione
dell’alveolo che comprendono i processi di modellamento e rimodellamento
del tessuto neoformato in varie parti dell’alveolo. Quindi, la composizione
tissutale di tutto il sito estrattivo guarito non fu documentata nello studio.

I risultati di un recente studio a lungo termine sul cane (Cardaropoli, 2003)
possono essere impiegati per spiegare in maniera piu dettagliata le varie fasi
della guarigione dell’alveolo, inclusi i processi di modellamento e
rimodellamento. In seguito allo scollamento di un lembo vestibolare e
linguale a tutto spessore, sono state estratte le radici distali dei premolari
mandibolari. I lembi mucosi sono stati posizionati al fine di ottenere una

copertura con i tessuti molli dell’alveolo post estrattivo. La guarigione del



sito ¢ stata monitorata mediante prelievi bioptici ad intervalli di tempo tra 1

giorno e 6 mesi.

Fig. 1 Modello animale impiegato nello studio di Cardaropoli (2003)

Eventi importanti nella guarigione dell’alveolo

Coagulo ematico

Immediatamente dopo I’estrazione di un dente, il sangue proveniente dai
numerosi vasi circostanti riempie la cavita. Le proteine derivanti dai vasi e
dalle cellule danneggiate danno il via a una serie di eventi che portano alla
formazione di una rete di fibrina. Le piastrine si aggregano tra loro e
interagiscono con la rete di fibrina formando un coagulo ematico che
effettivamente esercita pressione sui vasi e ferma il sanguinamento. Il
coagulo agisce come una matrice fisica che dirige 1 movimenti cellulari e
contiene sostanze di grande importanza per il successivo processo di
guarigione. Quindi, il coagulo contiene sostanze che influenzano le cellule

staminali (ad es. 1 fattori di crescita) e che stimolano I’attivita delle cellule



infiammatorie. Tali sostanze indurranno quindi e amplificheranno la
migrazione di vari tipi di cellule nella ferita, cosi come la loro
proliferazione, differenziazione e 1’attivita di sintesi all’interno del coagulo.
Sebbene il coagulo sia cruciale nella fase iniziale di guarigione della ferita,
la sua rimozione ¢ obbligatoria per consentire la formazione di nuovo
tessuto. Percio, nell’arco di pochi giorni dopo I’estrazione di un elemento
dentario, il coagulo iniziera a disgregarsi attraverso un processo di

fibrinolisi.

Fig. 2 Formazione del coagulo ematico

Pulizia della ferita

I neutrofili e 1 macrofagi migrano nella ferita, fagocitano i batteri e il tessuto
danneggiato e puliscono il sito prima che la formazione di nuovo tessuto
possa partire. I neutrofili entrano nella ferita velocemente mentre i
macrofagi appaiono successivamente. I macrofagi non sono imegnati solo

nella pulizia della ferita ma rilasciano anche fattori di crescita e citochine



che promuovono ulteriormente la migrazione, proliferazione e
differenziazione delle cellule mesenchimali. Una volta che i detriti sono
stati rimossi e la ferita € diventata “sterile”, 1 neutrofili vanno incontro ad
apoptosi e sono rimossi dal sito mediante 1’azione dei macrofagi.

Quest’ultimi successivamente migrano dalla ferita.

Fig. 3 Pulizia della ferita

Formazione di nuovo tessuto

Gemme di strutture vascolari (dal legamento parodontale profondo) cosi
come cellule mesenchimali simili a fibroblasti (dal legamento parodontale e
dalle adiacenti regioni del midollo osseo) entrano nell’alveolo. Le cellule
mesenchimali iniziano a proliferare e depositano componenti della matrice
in sede extra-cellulare; un nuovo tessuto, il tessuto di granulazione,
sostituisce gradualmente il coagulo. Il tessuto di granulazione contiene a
volte macrofagi e un gran numero di cellule simili a fibroblasti cosi come
numerosi vasi sanguigni neoformati. Le cellule simili a fibroblasti

continuano a rilasciare fattori di crescita, a proliferare e a depositare una



nuova matrice extra-cellulare che guida la crescita di cellule addizionali e
permette 1’ulteriore differenziazione del tessuto. I vasi neoformati
forniscono 1’ossigeno e i nutrienti necessari al crescente numero di cellule
che si trovano nel nuovo tessuto. Si viene cosi a creare un tessuto
connettivale provvisorio dalla combinazione della fibroplasia (sintesi di
componenti della matrice dalle cellule mesenchimali) e della
neoangiogenesi (formazione di nuovi vasi). La transizione del tessuto
connettivale provvisorio a tessuto osseo avviene lungo le strutture vascolari.
Quindi, le cellule osteoprogenitrici (periciti) migrano e si radunano in
vicinanza dei vasi. Esse differenziano in osteoblasti che producono una
matrice di fibre collagene secondo un pattern intrecciato. Si ¢ quindi
formato [’osteoide. Il processo di mineralizzazione inizia all’interno
dell’osteoide. Gli osteoblasti continuano a depositare osteoidi e
occasionalmente tali cellule rimangono intrappolate all’interno della
matrice e diventano osteociti. Questo 0sso neoformato ¢ denominato 0sso
intrecciato.

L’osso intrecciato ¢ il primo tipo di osso ad essere formato ed ¢
caratterizzato dalla sua rapida deposizione come proiezioni digitali lungo i
vasi, la matrice collagenica scarsamente organizzata, il gran numero di
osteoblasti che sono intrappolati nella sua matrice mineralizzata e la sua
bassa capacita portante. Le trabecole di osso intrecciato circondano i vasi e
diventsno piu spesse attraverso la deposizione di altro osso intrecciato. Le
cellule (osteociti) rimangono intrappolate nel tessuto osseo e si viene cosi a
organizzare la prima serie di osteoni, gli osteoni primari. L.’0sso intrecciato
¢ occasionalmente rinforzato dalla deposizione del cosiddetto osso a fibre
parallele, che ha le sue fibre di collagene organizzate secondo un pattern
non intrecciato ma concentrico. Durante questa prima fase di guarigione il
tessuto osseo delle pareti dell’alveolo (I’0osso propriamente detto) viene

rimosso € sostituito con 0sso intrecciato.



Fig. 4-5 A sinistra formazione di tessuto di granulazione, a destra

formazione di tessuto connettivo e osteoide

Modellamento e rimodellamento osseo

L’iniziale formazione di osso ¢ un processo rapido. Nell’arco di poche
settimane, 1’intero alveolo post estrattivo viene riempito di osso intrecciato
0, come anche viene chiamato, di spongiosa ossea primaria. L’osso
intrecciato offre un’impalcatura stabile, una superficie solida, una fonte di
cellule osteoprogenitrici € un ampio apporto ematico per le funzioni
cellulari e la mineralizzazione della matrice.

L’osso intrecciato con 1 suoi osteoni primari ¢ gradualmente sostituito da
osso lamellare e da midollo osseo. In questo processo, gli osteoni primari
sono sostituiti da osteoni secondari. L’osso intrecciato ¢ inizialmente
riassorbito fino a un certo livello, il quale stabilira la cosiddetta linea di
inversione, che corrisponde anche al livello dal quale si formera nuovo osso
con osteoni secondari. Sebbene questo rimodellamento puo iniziare presto

durante la guarigione dell’alveolo, necessitera di diversi mesi finché tutto



I’osso intrecciato nell’alveolo post estrattivo sara sostituito da o0sso
lamellare e midollo osseo.

Una parte importante della guarigione dell’alveolo comprende la
formazione di una cappa di tessuto duro che chiudera ’entrata marginale
dell’alveolo. Tale cappa ¢ inizialmente formata da osso intrecciato ma ¢
successivamente rimodellata e sostituita da osso lamellare che entra in
continuita con la corticale alla periferia del sito edentulo. Questo fenomeno
prende il nome di corticalizzazione.

La ferita ¢ ora guarita, ma il tessuto nel sito continuera ad adattarsi agli
stimoli funzionali. Dal momento che non c’¢ stress da forze esercitate
durante la masticazione e altri contatti occlusali non c’¢ stimolo sull’osso
mineralizzato nelle aree precedentemente occupate dal dente. Percio la
porzione apicale della cappa di tessuto duro si rimodellera prevalentemente
in midollo. Infatti, in molti pazienti edentuli I’intera cresta alveolare si

riassorbira come risultato del continuo adattamento all’assenza di funzione.

-
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Fig. 6-7 A sinistra formazione di osso intrecciato, a destra rimodellamento
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Processi extra-alveolari

In un esperimento sui cani (Araujo & Lindhe 2005), sono state attentamente
esaminate le alterazioni nel profilo della cresta edentula verificatisi
successivamente all’estrazione dentaria. In questo studio i terzi e quarti
premolari mandibolari sono stati sezionati. Sono stati scollati lembi
vestibiolari e linguali e le radici distali sono state accuratamente rimosse. I
lembi sono stati riposizionati e suturati al fine di coprire 1’alveolo post
estrattivo. sono stati effettuati prelievi bioptici, incluso un alveolo post
estrattivo individuale e le radici adiacenti, a 124 e 8 settimane di

guarigione. I blocchi sono stati sezionati sul piano bucco-linguale.

- 1 settimana dopo 1’estrazione: a questo intervallo I’alveolo ¢ occupato da
un coagulo. Inoltre, un alto numero di osteoclasti possono essere visti sia
all’esterno che all’interno delle pareti ossee vestibolare e linguale. La
presenza di osteoclasti sulla superficie interna delle pareti dell’alveolo

indica che I’osso propriamente detto ¢ in fase di riassorbimento.

Fig. 8 Alveolo post estrattivo a 1 settimana (L linguale, B vestibolare, C

coagulo ematico, PM matrice provvisoria)



-2 settimane dopo I’estrazione: osso immaturo neo formato (0sso
intrecciato) si trova nella parte apicale e laterale dell’alveolo, mentre le
porzioni piu centrali e marginali sono occupate da un tessuto connettivale
provvisorio. Nelle porzioni marginali ed esterne delle pareti dell’alveolo
numerosi osteoclasti possono essere visti. In molte parti delle pareti

dell’alveolo 1’0osso propriamente detto ¢ stato sostituito dall’osso

intrecciato.

Fig. 9 Alveolo post estrattivo a 2 settimane (L linguale, B vestibolare, WB

0sso intrecciato, PM matrice provvisoria)

-4 settimane dopo 1’estrazione: L’intero alveolo ¢ occupato da osso
intrecciato in questa fase della guarigione. Alti numeri di osteoclasti sono
presenti nelle porzioni esterne e marginali delle pareti di tessuto duro. Gli
osteoclasti sono allineati inoltre lungo le trabecole di osso intrecciato
presente nella parte centrale e laterale dell’alveolo. L’osso intrecciato

neoformato ¢ in fase di sostituzione con un tipo piu maturo di 0sso.



Fig. 10 Alveolo post estrattivo a 4 settimane (L linguale, B vestibolare, WB

0SS0 intrecciato)

- 8 settimane dopo I’estrazione: uno strato di osso corticale copre 1’ingresso
del sito post estrattivo. La corticalizzazione ¢ avvenuta. L’osso intrecciato
che era presente nell’alveolo a 4 settimane ¢ sostituito con midollo osseo e
alcune trabecole di osso lamellare. All’esterno e in cima alla parete ossea
linguale e vestibolare ci sono segni di riassorbimento osseo in atto. La
cresta della parete ossea vestibolare ¢ localizzata apicalmente rispetto alla

sua controparte linguale.



Fig. 11 Alveolo post estrattivo a 8 settimane (L linguale, B vestibolare, BM

midollo osseo)

Le relative modifiche nella localizzazione della cresta alveolare nel versante
vestibolare e linguale che si verificano durante le 8 settimane di guarigione

sono illustrate in figura 12.

Fig. 12 Sezioni istologiche buccali-linguali che descrivono i profili delle

regioni edentule nel modello animale a 1,24 e 8 settimane di guarigione

dopo estrazione dentaria



Mentre il margine della parete linguale ¢ rimasto pressoché invariato, il
margine della parete vestibolare ¢ migrato di diversi millimetri in direzione
apicale.

Ci sono almeno due motivi per cui, in questo modello animale, si ¢
verificata una maggior perdita ossea sul versante vestibolare rispetto a
quello linguale durante la guarigione dell’alveolo. Come primo aspetto,
prima dell’estrazione dentaria, 1-2 millimetri marginali della cresta ossea
vestibolare erano occupati da osso propriamente detto mentre una frazione
minore della cresta linguale conteneva osso propriamente detto. L’osso
propriamente detto ¢ un tessuto che dipende dalla presenza dei denti e
scompare gradualmente dopo estrazione dentaria. Percio, dal momento che
c’¢ relativamente piu osso propriamente detto nella cresta ossea vestibolare
rispetto a quella linguale, la perdita di tessuto duro sara pill pronunciata
nell’aspetto vestibolare. In secondo luogo, la cresta ossea linguale
dell’alveolo & marcatamente pit spessa di quella vestibolare. E ben
conosciuto dalla letteratura parodontale che I’elevazione di un lembo
parodontale e la separazione del periostio dal tessuto osseo causa un
riassorbimento della superficie ossea esposta; cid risulta in una maggior
contrazione verticale della sottile cresta vestibolare rispetto a quella
linguale.

Quindi, come descritto precedentemente, il processo di modellamento e
rimodellamento che si verifica in seguito all’estrazione di un elemento
dentario esita in un pronunciato riassorbimento delle varie componenti della
cresta alveolare. Il riassorbimento della parete ossea vestibolare ¢ piu
pronunciato rispetto alla parete linguale, di conseguenza il centro della
cresta si spostera in direzione linguale/palatale. In casi estremi, I’intero
processo alveolare pud essere perso in seguito a estrazione o perdita
dell’elemento dentario; in queste situazione rimane solo 1’0osso basale della

mandibola e della maxilla.



Strategie rigenerative

In generale, la rigenerazione di nuovi tessuti richiede I’uso di biomateriali
che possono essere identificati in tre diverse categorie (Fig. I-1):

- impalcature (scaffold)

- fattori di crescita

- cellule

Ognuno di questi elementi gioca un ruolo di fondamentale importanza nel
processo di guarigione in fasi temporalmente interconnesse. Nelle terapie
rigenerative convenzionali le cellule devono raggiungere la zona dove il
nuovo tessuto deve essere generato, migrando dalla periferia della sede di
innesto.

Gli scaffold sono utilizzati sia come supporto alla migrazione cellulare sia
come impalcature per la deposizione della matrice organica. Diversi tipi di
scaffold sono comunemente usati nella chirurgia orale e parodontale come
ad esempio I’0sso autologo o i sostituti ossei da innesto.

La migrazione e la differenziazione cellulari sono regolate e stimolate da
fattori di crescita, che modulano I’attivita cellulare e forniscono lo stimolo
alle cellule a differenziarsi e produrre la matrice per lo sviluppo dei tessuti.
I fattori di crescita stimolano anche la produzione di segnali angiogenici,
che inducono la formazione di una nuova rete vascolare, essenziale per il
funzionamento delle cellule quale fonte di nutrienti e ossigeno e quale via
di rimozione dei cataboliti. I tentativi di integrazione di fattori di crescita in
odontoiatria risalgono all’introduzione del plasma ricco di piastrine (PRP) e
del plasma ricco in fattori di crescita (PRGF).

Le tecniche di terapia cellulare, infine, forniscono un’ulteriore fonte di
cellule nell’area di interesse. Invece di dipendere completamente dalla
capacita delle cellule dell’organismo ospite per la rigenerazione di un

nuovo tessuto e per la produzione di fattori di crescita, le cellule innestate



sono pronte alla produzione di nuovi tessuti e permettono un rilascio

costante di citochine durante le varie fasi della guarigione.

Strategie

In vivo

In vivo

Fig. 13 Strategie rigenerative nell’ingegneria tissutale

Biomateriali per la rigenerazione ossea

I biomateriali possono essere considerati una pietra miliare delle grandi
rivoluzioni terapeutiche del XX secolo.
Viene definito “biomateriale” qualsiasi materiale, di origine naturale o

sintetica, estraneo all’organismo ricevente (uomo o animale) e impiantato al



fine di ripristinare la morfologia e/o la funzione di tessuti o organi lesi da
traumatismi, malformazioni o patologie degenerative (Muster, 1987).

La peculiarita di questi materiali sta nel fatto che la loro azione si deve
esplicare sotto stimolo biologico, senza dover essere metabolizzati per
essere attivi. Attuano il loro effetto terapeutico principale senza un’azione
chimica, differenziandosi per questo dai farmaci. Per le loro caratteristiche,
modalita d’azione e di impiego sono costantemente argomento di studio e di
dibattito delle scienze mediche, biologiche, ingegneristiche, giuridiche,
politiche e socio-economiche.

Nel 1999, Muschler e Lane hanno definito un materiale da innesto osseo
come un qualsiasi materiale impiantato in un sito chirurgico che, da solo o
in associazione ad altri materiali, sia in grado di promuovere la
rigenerazione ossea tramite le sue proprieta osteoinduttive, osteoconduttive,

osteogenetiche e di bioattivita (Muschler e Lane, 1999).

Gli innesti ossei, associati o meno all’utilizzo di membrane, rappresentano i
primi biomateriali impiegati in odontoiatria nel campo dell’ingegneria
tissutale. Si tratta di strutture biologiche che possiedono proprieta che
permettono loro di attecchire al letto osseo ricevente. Queste proprieta

sono: I’osteogenesi, I’osteoinduzione e 1’osteoconduzione.

Osteogenesi: cosi si definisce la capacita di neogenesi ossea insita
nell’innesto, che non dipende dalla sede donatrice. Le cellule che hanno
queste capacita provengono da periostio nel 25-30%, dalla zona

intracorticale nel 20-30% e dal midollo osseo nel 40-60%.



Osteoinduzione: cosi si definisce la capacita dell’innesto di indurre la
differenziazione di cellule mesenchimali pluripotenti, che possono
provenire dal sia dal sito ricevente sia dal circolo, in osteoblasti, stimolando
in tal modo la neogenesi ossea a livello dell’innesto e a carico della sede
ricevente. L’ osso innestato ¢ in grado di indurre questa differenziazione per
I’esistenza di precursori cellulari nell’innesto osseo che, sopravvissuti al
danno anossico provocato dal distacco dalla sede donatrice e grazie al
precoce apporto ematico nutrizionale, si differenziano in osteoblasti. Inoltre
concorre al processo la liberazione di proteine morfogenetiche (BMP) che

partecipano al metabolismo osseo, da parte dell’innesto stesso.

Osteoconduzione: si definisce osteoconduzione la capacita dell’osso

innestato di formare un supporto strutturale alla formazione di nuovo 0sso.

Bioattivita: ¢ la capacita di un materiale da innesto di formare apatite o

carbonato idrossiapatite, alla sua superficie consentendone 1’adesione ossea

Il successo di un biomateriale dipende soprattutto da tre fattori
fondamentali: I’insieme delle sue proprieta fisiche, chimiche e biologiche,
lo stato di salute dell’organismo e della sede ricevente, e le capacita del
chirurgo che esegue I’innesto e ne controlla I’evoluzione del postoperatorio.
Il biomateriale da rigenerazione ossea inserito nell’organismo esplichera la
sua azione sotto stimoli biologici (Muster, 1987): subira sia un attacco
chimico da parte dell’organismo sia un’aggressione meccanica le cui entita
e modalita di estrinsecazione sono strettamente dipendenti dalle
caratteristiche del sito ricevente (compressioni e tensioni muscolari legate
principalmente alle sollecitazioni generate dai movimenti funzionali di
lingua e guance durante la fonazione, la masticazione e la deglutizione).

Queste aggressioni del biomateriale, siano esse di tipo chimico o



meccanico, potranno indurre una considerevole riduzione della stabilita del
materiale innestato che portera a un pitt 0 meno importante riassorbimento.
La stabilita del materiale da innesto ¢ anche strettamente legata alle sue
caratteristiche di riassorbibilita che lo rendono piti 0 meno idoneo per
I’utilizzo in un determinato sito, e compatibile con il tipo di chirurgia che
viene svolta e con il successivo piano terapeutico previsto.

Materiali a rapido riassorbimento saranno quindi pit indicati nella gestione
della guarigione di lacune in regioni edentule che andranno in breve tempo
riabilitate con terapie implanto-protesiche, che necessitano di osso vitale
per I’osteointegrazione. In questo caso le tempistiche di riassorbimento del
biomateriale, fino alla sua completa sostituzione con tessuto o0sseo
neoformato, hanno I’esigenza di essere contenute e affidabili. Nel caso,
invece, di lacune ossee a contatto con le radici che verranno mantenute in
arcata (caso di cisti radicolari), o in presenza di lesioni osteolitiche in
regioni che non necessitano di riabilitazioni implantari (cisti nella branca
montante mandibolare), il biomateriale pud avere caratteristiche di
assorbibilita molto piu lenta.

I biomateriali possono essere utilizzati per due funzioni principali. La prima
funzione viene attuata come una vera e propria modulazione della
riparazione ossea, che segue un danno chirurgico, stimolando un tessuto che
gia di per sé ha attivato dei processi riparativi attraverso meccanismi
osteoclastici e osteoblastici. L’innesto, integrando il coagulo, riduce il
rimodellamento dei bordi della lacuna e ne accelera la guarigione
contribuendo a formare un tessuto vitale che verra comunque
completamente sostituito da osso maturo in tempi molto variabili. Il vero
successo dell’innesto nel breve tempo, 3-6 mesi, ¢ che riduce la perdita
ossea limitando il collasso dell’osso residuo. Questa azione ¢&
particolarmente visibile nell’alveolo postestrattivo. La seconda funzione dei

biomateriali prevede I’impiego di un innesto da ancorare a una base ossea



atrofica con pochi stimoli riparativi verso la neoformazione di osso. In
questi casi, il biomateriale non si comporta solo da riempitivo e in modo da
contribuire a ridurre la perdita ossea, ma attuerebbe anche una induzione
della rigenerazione ossea. Mentre la prima funzione ¢ raggiungibile con
tutti i biomateriali, con solo variabili temporali sulla maturazione ossea
definitiva, la seconda funzione ¢ molto piti complessa e, per condurre a una
formazione di osso maturo stabile, necessita di proprieta osteogenetiche
dirette, come quelle possedute dall’osso autologo, o indirette, per 1’aggiunta
di BMP o fattori di crescita.

Le caratteristiche di un biomateriale devono essere il piu simili possibile
alle proprieta del tessuto osseo, per essere sostituite in tempi pitt 0 meno
lunghi. Il migliore materiale sara quindi quello che meglio interagira con i
processi di rimaneggiamento e guarigione ossea.

Parikh ha proposto una classificazione che suddivide i biomateriali secondo
le proprieta che esplicano sull’osso (Parikh, 2002), che viene riportata nella

tabella 1.

[Proprieta [ Desaione  Jdasse |
» Osteoconduzione Fornsce una struttura ngids su cui pud  Ceramiche, polimen simtedid, collageno
esse0e formano nuUovo 050
» Osteogenssi Processo di formazione di ruovo 0550, Aspeato & osso midollare
| attuata dagh osteoblasti
» Ostecindunone Induce a trasformarone delle collule Matrice d oss0 hofizzato, BMP
staminali mesenchimali negh element fatton di crescita
| delle lrwe cellulan del'osso
» Tutte Promuove una o pi delle propreta Composts (bomatenall assocati tra koeo
(Osteogenes, osteonduBione, precedentemente descntle € CoNtenent, O mend,
CSMOCONAUZIONS) BMP o Latton di crescita)

Tab.1 Classificazione dei biomateriali secondo le proprieta che esplicano

sull’osso proposta da Parikh



Un materiale da innesto ideale dovrebbe possedere le seguenti

caratteristiche:

- biocompatibilita senza antigenicita

- capacita osteogeniche

- osteoinduttivita

- osteoconduttivita

- facile reperibilita

- facolta di essere eliminato dall’organismo ricevente e sostituito da 0sso
neoformato

- facilita di manipolazione

- qualita strutturali ottime

- rischio di infezione basso

- alta affidabilita

- buon rapporto costi/benefici

Classificazione dei biomateriali per la rigenerazione ossea

I materiali da innesto osseo possono essere suddivisi in autologhi (da siti
donatori intra- o extraorali del paziente), allogenici (da osso umano o
animale) e alloplastici (da altre fonti). I materiali alloplastici si suddividono
a loro volta sulla base della loro origine: i materiali di sintesi sono quindi
anche organici (come il PLA-PGA) (Nasr et al., 2000). Nella tabella 2
vengono riportate le diverse classi di materiali disponibili per la

rigenerazione ossea.



. Osso alogenico congelato fresco

< Osso alogenico hofilzzato

— Osso dlogenico hofilzzato demineralizzato
ec B Osso animale

Lol » Osso allogenico eterologo (encgenico)  idrassiapatite di derivazione animale

-

< » Ceramiche Naturah Carbonato di caloo coralino
= Sntetiche Fosfato tricaloco

(@) Idrossiapatie

— Vetri bioattivi

-~ » Polimeri

Tab.2 Classificazione dei materiali per innesto

Osso autologo

L’osso autologo, anche se rappresenta il parametro di confronto per tutti i
biomateriali, non puo essere considerato un biomateriale vero e proprio
perché si tratta di tessuto prelevato da una sede e trasferito in un’altra nello
stesso individuo. Gli innesti di osso autologo sono considerati in letteratura
il gold standard, questo perché [’osso autologo esercita
contemporaneamente una funzione osteogenetica, osteoinduttiva e
osteoconduttiva (Silva et al., 2006; Orsini et al., 2003; Gamradt e
Lieberman, 2003; LeGeros, 2002; Bernard, 1991; Cushing, 1969; Burwell,
1964).

I maggiori svantaggi che 1’utilizzo di osso autologo comporta sono legati
alla limitata quantita di osso disponibile per il prelievo, dipendente dalle
caratteristiche anatomiche dimensionali del sito donatore, ¢ alla necessita di
un secondo sito chirurgico nello stesso individuo (Silva et al., 2006).
Quest’ultimo aspetto comporta anche un aumentato rischio di complicanze

postoperatorie, 1’indebolimento della regione donatrice e un disagio



N

postoperatorio maggiore per il paziente (LeGeros, 2002). E proprio per
ovviare a questi svantaggi che la ricerca scientifica si ¢ da sempre
indirizzata verso il reperimento di biomateriali che potessero sostituirsi al
meglio all’osso autologo avvicinandosi il piu possibile alle sue
caratteristiche.

Va comunque considerato che un innesto di osso autologo si comporta
come un tessuto necrotico che in tempi non conosciuti passa da uno stadio
iniziale di riassorbimento parziale a uno stadio tardivo di “impalcatura” per
la formazione di nuovo 0sso. Se correttamene manipolato, la sopravvivenza
cellulare e la rivitalizzazione dell’innesto in situ sono possibili (Zaffe e
D’ Avenia, 2007).

La sopravvivenza degli osteociti dipende dalla presenza di un supporto
nutritivo efficiente localizzato a una distanza inferiore a 0,1 mm.

Alcuni studi hanno mostrato come gli innesti ossei intramembranosi
(calvaria e mandibola), se confrontati con gli innesti ossei endocondrali
(cresta iliaca), mostrino un riassorbimento osseo minimo e una migliore
incorporazione da parte del sito ricevente (Zins e Whitaker, 1983; Borstlap
et al.,, 1990). L'osso di origine membranosa, infatti, ¢ costituito
maggiormente da osso corticale con ridotta midollare rispetto all’osso di
origine endocondrale: la differenza nella composizione permette all’osso
membranoso di riassorbirsi meno rispetto all’osso endocondrale proprio per
la maggiore presenza di corticale ossea. Piu recentemente alcuni Autori
hanno confermato come il riassorbimento osseo dell’innesto prelevato dalla
calvaria sia significativamente inferiore rispetto all’innesto da cresta iliaca.
Queste considerazioni suggeriscono come le origini embriologiche siano
responsabili delle metodiche e tempistiche di riassorbimento; comunque va
tenuto conto che la microarchitettura (rapporto tra osso corticale e 0sso

midollare) rappresenta la determinante maggiore nel mantenimento del



volume degli innesti ossei (Ozaki e Buchman, 1998; Rosenthal e Buchman,
2003).

L’osso corticale innestato possiede una limitata vascolarizzazione per cui le
cellule di rivestimento dell’osso, le cellule endostali e le cellule periostali
non sono in grado di sostenere la vitalita cellulare.

La porzione midollare degli innesti ossei ha un’importante funzione di
stimolazione di crescita delle cellule osteogenetiche, gli innesti midollari
sono molto pill vascolarizzati rispetto agli innesti corticali: la combinazione
di osso corticale e midollare degli innesti promuove la vascolarizzazione
precoce e il mantenimento dell’innesto stesso (Barone e Covani, 2007).
L’osso midollare ha una probabilita maggiore di supportare la vitalita
cellulare non solo per la maggiore possibilita di diffusione di nutrienti
provenienti dal sito ricevente, ma anche per la rivascolarizzazione dal letto
ricevente (Hallman e Thor, 2000).

Gli innesti di osso autologo possono essere eseguiti sotto due modalita
strutturali: a blocco e particolato (“chips”).

Gli innesti a blocco, che sono normalmente costituiti da uno strato esterno
di osso corticale e da uno strato interno di osso midollare, devono essere
rigorosamente stabilizzati, con placche e viti, sull’osso residuo del sito
ricevente. Gli innesti di particolato possono essere utilizzati da soli, quando
la cavita permette la stabilizzazione (rialzo di seno mascellare), o associati a
membrane o griglie in titanio.

I “bone chips” hanno il ruolo di mantenitori di spazio e di guida per la
rigenerazione ossea (attraverso 1’osteoconduzione), agiscono come
supporto per i fattori di crescita per accelerare la guarigione ossea (Schlegel
et al., 2003; Artzi et al., 2006). Durante il periodo di guarigione, i chips
sono sostituiti da osso attraverso i processi di rimodellazione. I chips di
0sso autologo possono essere raccolti facilmente in svariati modi, dalla

superficie delle frese (ma questo tipo di osso viene poi riassorbito



velocemente e non pud soddisfare il ruolo di mantenitore di spazio), alle
moderne tecniche con la Piezosurgery®. Possono anche derivare da innesti
prelevati a blocco e tritati con appositi strumenti in una seconda fase.

Le particelle dovrebbero avere un certo volume: clinicamente le particelle
di 500 mm o superiori mostrano risultati migliori. Sembra che particelle di
dimensioni inferiori ai 200 mm conducano a un rapido riassorbimento dei
frammenti innestati, non garantendo osteoconduttivita sufficiente per la
nuova formazione ossea nel sito ricevente. Al contrario, i frammenti ossei
di dimensioni maggiori di 1 mm necessitano di una lenta incorporazione e
di maggiore tempo di guarigione; ¢ stato dimostrato come le dimensioni
maggiori determinino una ridotta attivita osteogenetica e una lenta
rivascolarizzazione (Marciani et al., 1979; Enneking et al., 1980). Tuttavia,
le dimensioni ideali del materiale innestato non sono state ancora chiarite e
i valori riportati in letteratura non sono uniformi (Pallesen et al., 2002).

Per valutare correttamente le risposte biologiche ai diversi biomateriali, ¢
necessario conoscere le risposte che 1’organismo promuove nei confronti
dell’innesto di osso autologo al fine di poterle paragonare sia dal punto di
vista del tempo di rivitalizzazione, che per la qualita e la quantita del
tessuto neoformato.

Nell’innesto di osso autologo, dopo I’intervento chirurgico si verifica una
fase di invasione del coagulo e di inflammazione. La fase infiammatoria
nell’immediato post-chirurgico ¢ indipendente dal materiale da innesto, ma
associabile all’intervento chirurgico. Dopo la prima settimana il processo
inflammatorio diminuisce e la zona viene invasa dal tessuto di
granulazione, con aumento dell’attivita osteoclastica. Il sito innestato viene
nuovamente vascolarizzato e invaso dai precursori degli osteoblasti. La
formazione di nuovi vasi determina 1’inizio del riassorbimento dell’innesto
0sseo, mentre pill 0 meno contemporaneamente inizia anche la formazione

di nuovo osso. Alcuni fattori di crescita, le BMP (Bone Morphogenetic



Protein), sono attivi a partire dalla prima settimana dopo [I’innesto,
inducendo la migrazione delle cellule mesenchimali nell’innesto osseo:
queste cellule si differenziano successivamente in osteoblasti e iniziano la
formazione di nuovo osso. Le fasi di infiammazione, rivascolarizzazione e
osteoinduzione si verificano rapidamente e di solito sono in equilibrio
dinamico. La contemporanea attivita di riassorbimento e di formazione
ossea si verifica all’interno dell’osso innestato durante le prime 4 settimane
dall’intervento chirurgico. La maggior parte della midollare viene sostituita
da osso neoformato in 3 mesi.

L’integrazione dell’innesto viene considerata completata in circa 6 mesi
dall’intervento chirurgico: I'innesto viene completamente riassorbito e
sostituito da nuovo tessuto osseo. La maturazione completa del tessuto si
raggiunge in presenza di adeguato carico meccanico, entro 1 anno

dall’intervento (Goldberg e Stevenson, 1987).

Osso allogenico

L’osso allogenico ¢ un osso midollare e/o corticale che proviene da
individui della medesima specie (0osso omologo) o di specie diversa (0sso
eterologo, xenogenico).

L’osso allogenico, paragonato all’osso autologo, viene incorporato piu
lentamente. La fase iniziale infiammatoria ¢ simile in entrambi i materiali
da innesto, ma alla fine della seconda settimana, a differenza dell’autologo,
si attua una risposta dell’ospite con 1’invasione dell’innesto da parte di
cellule mononucleate principalmente di tipo immunitario. Questa fase
immunitaria sembrerebbe annullare I’importante fase di osteoinduzione che
porta all’incorporazione pit rapida del materiale innestato. Segue
un’iniziale crescita di nuovi vasi sanguigni, rapidamente circondati da

cellule infiammatorie che non solo interrompono questa crescita, ma



conducono a una rapida e progressiva necrosi dell’innesto. La fase di
incorporazione caratterizzata da osteoinduzione e la successiva
osteoconduzione non hanno il successo riscontrato nell’innesto autologo:
questa sembra essere fortemente limitata dalla risposta immunologica
scatenata nell’organismo ospite.

In sintesi, I’incorporazione dell’osso autologo ¢ caratterizzata da una rapida
rivascolarizzazione, ma anche dal riassorbimento dell’innesto osseo.
L’incorporazione dell’osso allogenico avverrebbe piu lentamente di quella
dell’innesto di osso autologo a causa di inefficienti fasi di osteogenesi,

osteoinduzione e osteoconduzione (Goldberg e Stevenson, 1987).

Osso allogenico omologo

L’osso omologo ¢ un osso midollare e/o corticale umano trattato per
eliminare la maggior parte della componente tessutale delle cavita
midollari, infine sterilizzato con metodi fisico-chimici.

In Europa esistono diversi Centri di donazione come la Banca dei Tessuti
Muscolo-scheletrici (BTM) in Italia, la United Kingdom Transplant
Services Authority (UKTSA) in Gran Bretagna, I’Etablissement Francais
des Greffes (EFG) in Francia, 1’Organizacion Nationales de Trasplantes
(ONT) in Spagna e la Bio Implant Services Foundation (BIS) in Olanda.
Questi centri concentrano la loro attivita nello Stato in cui sono dislocati e
scambiano regolarmente tra loro i dati riguardanti la richiesta e la
disponibilita degli organi (AATB, 1996; Katler e de By, 1997; Revised,
1997).

Per quanto riguarda la donazione del tessuto osseo, I’espianto viene
eseguito in una sala operatoria entro 24 ore dalla morte del donatore.
Vengono eseguiti dei prelievi sanguigni e ossei per documentare 1’eventuale
grado e il tipo di contaminazione batterica: organismi con bassa

patogenicita sono stati riscontrati nel 50% degli innesti, mentre quelli ad



alta patogenicita nel 3% dei casi (Denkers et al., 1997; San Julian e Valenti,
2006). Dopo D’espianto, I’innesto osseo viene trattato per eliminare la
maggior parte della componente tessutale delle cavita midollari, infine
viene sterilizzato con metodi fisico-chimici. Dopo tutte queste procedure,
I’0sso allogenico ¢ immesso in contenitori plastici, corredati dei dati clinici
del donatore, e conservati a una temperatura di —70 °C (Friedlaender e
Horowitz, 1992). Nonostante il trattamento che elimina moltissimo
materiale, componenti dei tessuti molli possono permanere soprattutto nelle
cavita meno accessibili come quelli nei pressi della corticale. Questi
materiali di solito vengono eliminati subito dopo 1’innesto, tuttavia sono da
tenere in considerazione, soprattutto se in discreta quantita, per i loro effetti
antigenici.

L’osso allogenico pud essere utilizzato fresco, congelato (FFBA, Fresh-
Frozen Bone Allograft), liofilizzato (FDBA, Freeze-Dried Bone Allograft) o
decalcificato liofilizzato (DFDBA, Demineralized Freeze-Dried Bone
Allograff). 1l rischio immunogenico e di infezione crociata ne riducono
comunque I’impiego in odontoiatria (Lord et al., 1988). Il materiale
maggiormente trattato ¢ il DFDBA che con il suo riassorbimento dovrebbe
agire da osteoinduttore liberando molecole con proprieta osteoindutttici.

Al contrario, una volta innestato, mineralizza per la maggior parte e quindi
si comporta da osteoconduttore.

Da tenere in considerazione che il DFDBA non rimineralizzato e/o tutto il
materiale liberato dopo erosione dall’osso omologo innestato, puo
manifestare reazioni antigeniche che potranno causare effetti indesiderati, in
particolare in pazienti ipersensibili. L'osso fresco congelato manifesta
maggiore antigenicita rispetto a quello congelato e liofilizzato e a quello
decalcificato congelato e liofilizzato (Friedlaender e Horowitz, 1992).
L’osso allogenico omologo viene fornito in svariate forme e dimensioni:

0sso particolato, 0sso in blocchi e 0sso in svariate forme anatomiche.



Osso allogenico eterologo

L’osso eterologo o xenogenico ¢ un osso midollare e/o corticale che
proviene da esemplari di specie animale.

L’osso animale non pud essere utilizzato direttamente come materiale da
innesto a causa della sua antigenicita, per cui deve subire dei trattamenti
che eliminino la potenzialita antigenica. Nel passato era quasi
esclusivamente prodotto da osso bovino (Bio-Oss®), ma con lo scoppio
della BSE (Bovine Spongiform Encephalopathy) ci fu uno stimolo a una
produzione da osso equino (Bio-Gen®) (Wenz et al., 2001). Quest’ultimo
ha dato alcuni risultati clinicamente e istologicamente poco soddisfacenti,
per cui si ¢ tornati alla produzione di materiale da bovini BSE-free certified
(Bio-Oss®, Tutodent®, viti in osso bovino Sterling).

L’osso xenogenico, per essere utilizzato, viene adeguatamente trattato,
spesso con processi non noti a causa di copyright, per asportarne la
componente  organica e che quindi modificano  lievemente

(ipercalcificazione) 1’osso di partenza.



Osso alloplastico

I materiali per innesto alloplastici sono materiali di sintesi e/o naturali privi
di attivita osteoinduttiva, riassorbibili o non riassorbibili, biocompatibili,
bioinerti, bioattivi con proprieta osteoconduttive.

La ricerca scientifica si ¢ da sempre indirizzata verso il reperimento di
biomateriali che potessero sostituirsi al meglio all’osso autologo,
avvicinandosi il piu possibile alle sue caratteristiche, senza gli svantaggi
propri degli innesti autologhi o allogenici o xenogenici. In alternativa
all’uso di questi tipi di innesto sono stati sviluppati materiali di sintesi e/o
naturali, denominati materiali alloplastici.

Nel 1996, durante il World Workshop in Parodontologia, i materiali
alloplastici sono stati definiti come riempitivi dei difetti ossei, privi di
attivita osteoinduttiva (Annals of Periodontology, 1996). Si tratta di
materiali riassorbibili o non riassorbibili con caratteristiche di
biocompatibilita (capacita di essere accettato in un ambiente biologico),
bioinerzia (causano una minima risposta flogistica), e bioattivita (capacita
di creare legami stabili nel tempo con il tessuto osseo). Delle caratteristiche
del materiale da innesto ideale i materiali alloplastici possiedono solo la
capacita osteoconduttiva.

Per essi, tuttavia, ¢ stato coniato il termine osteointegrazione che ¢ la
capacita di venire avvolti, totalmente o meno, dall’osso dell’ospite.

Negli anni sono stati impiegati in via sperimentale e/o introdotti in
commercio numerosi materiali profondamente diversi tra loro: metalli,
polimeri, carbonati di calcio, fosfati di calcio di origine naturale o sintetico,
vetri bioattivi, compositi di polimeri e di fosfato di calcio ecc. (LeGeros,
2002).

I materiali alloplastici, e quindi in senso lato i biomateriali, possono essere

suddivisi in tre grandi categorie: materiali metallici e loro leghe, materiali



non metallici e materiali polimerici. I metalli sono materiali inadatti alla
rigenerazione ossea. Nella scienza dei materiali, tutti i materiali solidi
inorganici e non metallici sono classificati come ceramiche. Alle tre
categorie sopra indicate ne pud essere aggiunta una quarta, quella dei
materiali compositi, cio¢ quella di materiali formati dalla unione di piu
materiali, ad esempio I’unione di poli-tetra-fluoro-etilene (PTFE), pitt noto
con il nome di teflon, con fibre di carbonio pirolitico. I compositi possono
anche derivare dall’unione di biomateriali di sintesi con composti naturali,
come ad esempio i componenti tessutali (collagene, fibrina,
glicosamminoglicani ecc.) (Tabella 2).

Da un punto di vista meccanico i materiali alloplastici dovrebbero
possedere caratteristiche biomeccaniche simili a quelle dell’osso corticale/
spugnoso che vanno a sostituire, con un modulo di elasticita analogo a
quello dell’osso per evitare gli stress e presentare una resistenza tale da
evitare fratture in seguito a continui carichi masticatori (Moore et al., 2001).
Il gruppo di materiali alloplastici che pil si avvicina alla composizione
minerale e alle proprieta dell’osso ¢ il gruppo dei ceramici fosfatici (Le
Geros, 2002; De Groot, 1983).

Nel 2003 Piattelli pubblico uno studio che aveva 1’obiettivo di valutare
istologicamente il comportamento di diversi materiali alloplastici a
confronto con 1’osso autologo e 1’omologo, utilizzati nell’'uomo in
interventi di grande rialzo del seno mascellare, cercando di evidenziare la
quantita e la qualita dell’osso rigenerato. Nello studio sono state utilizzate 6
carote ossee per ogni biomateriale e i prelievi sono stati eseguiti dopo 6-8
mesi dall’innesto. Da questo studio emerge che, in tutti i prelievi esaminati,
¢ stata osservata la presenza di osso neoformato e che il Fisiograft® ¢
risultato essere il materiale piu riassorbibile, seguito dal solfato di calcio,
dai biovetri, dal Biocoral®, dall’idrossiapatite, dal PepGen P-15®, dal Bio-
Oss® e dall’osso demineralizzato (DFDBA) (Piattelli, 2003).



Nel 2006 Scarano e collaboratori in uno studio similare hanno confrontato
diversi materiali alloplastici nel rialzo di seno mascellare e 1’0sso autologo.
I risultati hanno evidenziato che la formazione di nuovo osso era maggiore
nell’innesto di osso autologo, seguito dal carbonato di calcio, dal solfato di
calcio e dal Bio-Oss® e che I'osso neoformato dopo I’innesto di
Fisiograft®, degradato piu velocemente rispetto agli altri materiali
utilizzati, era soprattutto trabecolare (Scarano et al., 2006).

Sempre in uno studio di confronto tra biomateriali, nel 2008 Busenlechner e
collaboratori hanno eseguito una ricerca in vivo per valutare il
comportamento del Bio-Oss® (idrossiapatite di derivazione bovina),
dell’Ostim® (idrossiapatite nanocristallina in forma di pasta) e
dell’Osteoinductal® (un gel di carboidrati/acidi grassi esterificati
contenente in sospensione calcio idrossido). I materiali sono stati applicati,
sotto coppette di titanio di 10 mm di diametro, a contatto con difetti ossei
creati superficialmente nella calvaria di minipig e sono stati confrontati con
difetti non trattati con alcun materiale. I difetti non trattati sono risultati
parzialmente riempiti con osso, delimitato da una zona di osso midollare o
una zona fibrosa. Il Bio-Oss® ha esplicato le proprie proprieta
osteoconduttive: il difetto era parzialmente riempito da osso dopo 6
settimane e totalmente riempito dopo 12. L’Ostim®, in seguito a
degradazione, ¢ stato quasi completamente sostituito da tessuto osseo e da
vasi sanguigni. L’Osteoinductal®, neanche dopo 12 settimane, ¢ stato in
grado di stimolare la formazione di nuovo osso ¢ stata infatti osservata la
formazione di solo tessuto connettivo associato a un grave riassorbimento

osseo (Busenlechner et al., 2008).



[ Categora | Gruppo | Oriino | Tipo | Composizione | Nome |
» Polimeri S NR 1 PE FPolietilene

2 PTFE Teflon
Gore-Tex®
3 PMMA Bone cement
4 PHEMA Glicole metacrito
R 5 PLA Addo polilattico
6 PLAPGA Fisiograft®
Vicryt®
» Ceramid  Non fosfatici N R 1 CxCO, Biocoral® (corallo)
Bionacre® (madreperia)
S R 2 (350, %H.0 Solfato di calco
S NR 3 ALO, Allumina
S NR 4 20, Zeconia
Fosfatici NS NR 1 HA da corallo Interpore
NS NR 2 HAdaosso Bio-Oss*®
Bio-Gen®
S NR-R 3 HA Alveograft®
CaPO,OH Bioapatite®
Caldtite®
Ceros® 80
Osteogen®
Ostim®
S R 4 TCP Tncaldofosfato
C3,(P0,), Cerasorb®
Ceros® 82
S R S CaPisNa Vetri bioattwi
e modifiche Bloglass®
Ceravital®
S NR 6 CaP/SVAl e modifiche  Vetroceramiche
» Compositi S NR 1 PE-HA HAPEX
© miscele 3 NR 2 PIFE-CaCO, Proplast®
S R 3 PHEMA-PMMA/CZOH HTR
S NR 4 HATCP Triosite
NS NR 5 Colagene-HA Cerapatite-Colagene
NS NR 6 Colagene-HA Biostite®
Glicosamminoglicand
NS R 7 _Collagene-TCP Caldresorb-Colagene
N, natursle; NR, non riassorbibilo; R, risssorbibile; S, simtetico; PTFE, Poli Tetra-Fluoro-Etilone; PMIMA, Poli Metil-MotAcrilsto;
PHEMA, Poli Idrossi-E1il MetAcristo, PLA, Poli Lattico Acida; PLA-PGA (PLG), copolimero Poli Lattico Acdo-Poli Glicolico Acdo

Tab. 2 Classificazione dei materiali alloplastici



Fattori di crescita

I fattori di crescita hanno un ruolo determinante nel processo di
differenziazione degli osteoblasti a partire da cellule osteoprogenitrici
mesenchimali indifferenziate. La loro azione ¢ principalmente di tipo

osteoinduttivo ed osteopromotore.

Proteine della matrice dello smalto o amelogenine

L’Enamel Matrix Derivate (EMD) ¢ stato il primo biomateriale introdotto
nella terapia rigenerativa parodontale ad avere un’azione «biomimetica»,
servendosi dell’azione di fattori di crescita secreti durante 1’embriogenesi
dei tessuti dentali rappresentati dalla amelogenine. L’EMD ¢ costituito da
un gel viscoso a basso pH che agisce da mezzo veicolante per le
amelogenine che sono idrorepellenti. In virti dell’azione dei sistemi
tampone tessutali, la soluzione veicolante viene neutralizzata nel momento
in cui ’EMD viene posizionato nel contesto della ferita parodontale
rendendo cosi le amelogenine insolubili e determinandone la precipitazione
sulla superficie radicolare. Quest’ultima deve essere adeguatamente
condizionata perché le amelogenine possano formare dei legami stabili: il
protocollo di condizionamento radicolare proposto da Blomlof prevede
I’uso di EDTA al 24% per 2 minuti seguito da irrigazione per 20 secondi
con soluzione salina sterile.

Evidenze scientifiche suggeriscono come le cellule del legamento
parodontale esposte al gel di amelogenine mutino il loro fenotipo
aumentando 1’espressione di un gruppo di geni correlati a fattori di crescita

e differenziazione, compreso il fattore [3 di crescita trasformante (TGF-f3).



Studi clinici e istologici dimostrano la capacita del’EMD di indurre le
neoformazione di legamento parodontale; inoltre le cellule aspecifiche del
legamento in presenza del gel di amelogenine tendono a cambiare la propria
morfologia rendendosi simili ai cementoblasti e favorendo la formazione di
nuovo tessuto di supporto. I dati riportati in letteratura sottolineano
I’efficacia delle amelogenine nella terapia rigenerativa parodontale con
risultati clinici sovrapponibili a quanto ¢ possibile ottenere mediante
I’utilizzo di membrane, in termini sia di guadagno di livello di attacco
clinico (CAL) che di riempimento radiografico del difetto. Inoltre 1’utilizzo
delle amelogenine sembra essere associato a una ridotta incidenza di

complicanze postoperatorie rispetto ai tradizionali protocolli di GTR.

Concentrati piastrinici

PRP

I concentrati piastrinici furono inizialmente utilizzati per il trattamento e la
prevenzione delle emorragie dovute a severa trombopenia. L'uso di questi
emoderivati per la chiusura delle ferite e la stimolazione della guarigione ¢
iniziato con le colle di fibrina, descritte per la prima volta 40 anni fa e
costituite da fibrinogeno concentrato. Tuttavia, date le limitazioni di questo
emoderivato, la ricerca nel campo dei concentrati piastrinici ¢ proseguito
nei decenni successivi, arrivando all’identificazione all’inizio degli anni *90
del PRP.

Il plasma ricco di piastrine (PRP) ¢ definito come un “concentrato autologo
di piastrine in un piccolo volume di plasma” ed ¢ considerato essere una
ricca fonte di fattori di crescita autologhi (64-66). Il PRP ¢ ottenuto dalla
centrifugazione di sangue intero, da cui viene isolata la componente

piastrinica concentrata. Le piastrine, che in questo modo raggiungono la



concentrazione del 300% nei siti dove il PRP viene innestato, contengono
numerosi fattori di crescita, quali il PDGF, TGF beta, PDEGF, PDAF,
IGF-1, PF-4, che stimolano I’angiogenesi, la crescita di cartilagine, la
produzione di matrice ossea, la replicazione delle cellule staminali
osteogeniche, tutti eventi importanti che si innescano durante la guarigione
di una ferita.

Tra i vantaggi si annovera:

- prevedibilita del risultato elevata;

- versatilita nei metodi di impiego;

- buone capacita rigenerative.

L’efficacia del PRP nella rigenerazione ossea orale ¢ tuttora oggetto di
discussione: molti articoli hanno infatti riportato effetti positivi del PRP
sulla formazione ossea, mentre altri studi hanno mostrato benefici limitati o
assenti. Il razionale scientifico alla base dell’utilizzo del PRP in
associazione a innesti ossei si basa sull’ipotesi che I’alta concentrazione di
piastrine nel difetto osseo trattato determina un aumento della
concentrazione in sito dei fattori di crescita secreti, favorendo di
conseguenza i processi riparativi dell’osso. In numerose colture di cellule
osteoblastiche o del legamento parodontale il PRP ha mostrato di formare
un materiale simile a gel, che si ¢ rivelato essere coaguli di fibrina, in grado
di aumentare la sintesi di collagene nella matrice extracellulare. Il
fibrinogeno, convertito in fibrina, in combinazione con i fattori di crescita
presenti nel PRP, pud efficacemente promuovere i processi di guarigione
nei siti parodontali trattati. I PRP inoltre, dato 1’alto contenuto di fibrina,
presenta caratteristiche viscose, che gli conferiscono un’azione emostatica e
stabilizzante e possono favorire la stabilizzazione del coagulo e dell’innesto
osseo nel difetto.

Uno studio recente ha esaminato 1’effetto di una combinazione di

idrossiapatite ¢ PRP umano sull’osteogenesi in vivo, utilizzando un modello



di guarigione ossea di ratto. Difetti di 10 mm di lunghezza sono stati creati
sulle diafisi radiali di 36 ratti e riempiti con idrossiapatite ¢ PRP umano,
sola idrossiapatite o lasciati vuoti (gruppo controllo). I risultati hanno
mostrato come la combinazione di idrossiapatite € PRP umano ha favorito
la rigenerazione ossea in difetti estesi con una capacita rigenerativa rispetto
agli altri gruppi. Diversi studi clinici hanno inoltre mostrato I’efficacia del
PRP nella rigenerazione ossea e parodontale quando usato in combinazione
con innesti ossei. Plachokova (67), in una review sistematica pubblicata nel
2008 sul Clinical Oral Implant Research, ha illustrato come tutti gli studi
presi in esami mostravano un effetto positivo del PRP nel trattamento dei

difetti parodontali e nella preservazione degli alveoli post-estrattivi.

PRGF

Il plasma ricco di fattori di crescita puo essere considerato come
un’evoluzione della metodica di preparazione del PRP che permette una
maggiore concentrazione di fattori di crescita nel preparato. Il prelievo
viene eseguito subito prima dell’intervento chirurgico e viene centrifugato
una sola volta, dal composto ottenuto si preleva la frazione di plasma di
interesse.

A livello clinico addiziono il PRGF con 50 ml di cloruro di calcio al 10%

per ogni cc di PRGF ottenuto.

Vantaggi:
- ridotte quantita di sangue prelevato rispetto al PRP
- versatilita nell’utilizzo del prodotto

- procedura relativamente rapida e poco indaginosa



- esclusione tramite centrifugazione della componente leucocitaria (pud
determinare una reazione fibrinolitica con riduzione dell’attivita

fibrogenica dei fattori di crescita).

Svantaggi:

- tempi rapidi di formazione del coagulo sanguigno (notevole rapidita
operativa)

- problematiche medico-legali di preparazione del prodotto da parte

dell’odontoiatra.

Una revisione sull’utilizzo del PRGF di Anitua del 2007 dimostra gli effetti
positivi dell’utilizzo di questo prodotto nel processo di rigenerazione

dell’osso e dei tessuti molli.

PRF

Al fine di superare le restrizioni correlate all’utilizzo degli emoderivati, ¢
stata sviluppata una nuova famiglia di concentrati piastrinici, che non ¢ né
una colla di fibrina né un concentrato piastrinico classico. La fibrina ricca in
piastrine (PRF), identificata in Francia da Choukroun e coll. nel 2001, ¢ un
concentrato piastrinico di seconda generazione, ampiamente utilizzato per
accelerare la guarigione sia dei tessuti molli che duri. E stato definito come
un biomateriale di fibrina autologa ricca in piastrine e leucociti (68). I suoi
vantaggi rispetto al PRP includono facilita di preparazione e applicazione,
costo minimo e assenza di modificazioni biochimiche dal momento che non
¢ richiesta trombina bovina o alcun anticoagulante. Il protocollo di
produzione del PRF ¢ mirato ad accumulare piastrine e citochine in un
coagulo di fibrina, che combina molti mediatori immunitari e correlati ai

processi di guarigione presenti nell’iniziale coagulo di sangue. Il PRF puo



essere utilizzato direttamente come un coagulo o in seguito a compressione
come una membrana resistente.

Il protocollo proposto da Choukroun ¢ una tecnica semplice, che richiede
una centrifuga e un kit per il prelievo composta da una ago a farfalla (24
gauge) e provette da 9 ml. Il sangue venoso viene prelevato nelle provette
senza anticoagulante e immediatamente centrifugato, secondo uno dei

protocolli proposti in letteratura (Tabella 3)

Tabella 3. Diversi protocolli di centrifugazione
Numero di giri Tempo (min) Riferimento
3.000 10 Dohan e coll. 2010
2.700 12 Raja e Naidu 2008
2.500 10 Choukroun e coll. 2006
3.000 12 Tsai e coll. 2009

Nell’arco di pochi minuti, I’assenza di anticoagulanti consente 1’attivazione
della maggior parte delle piastrine presenti nel campione di sangue
prelevato dando il via alla cascata della coagulazione. Inizialmente, il
fibrinogeno ¢ concentrato nella parte superiore della provetta, finché la
trombina sanguigna lo trasforma in un network di fibrina. Il risultato ¢ un
coagulo di fibrina contenente piastrine nella parte centrale della provetta, tra
lo strato di eritrociti sul fondo e il plasma acellulare nella parte superiore.
Tale coagulo ¢ estratto dalla provetta e i globuli rossi ad esso attaccato
vengono rimossi € non utilizzati. Il coagulo di PRF viene quindi posizionato
sulla griglia della PRF box (Process Ltd., Nizza, Francia), coperto con il
compressore e schiacciato. Cid permette di ottenere una membrana di
fibrina autologa in circa un minuto. La PRF Box produce membrane a
spessore costante che rimangono idratate per diverse ore e recupera

I’essudato del coagulo di fibrina che ¢ ricco nelle proteine vitronectina e



fibronectina. L’essudato raccolto dal fondo del box puo essere utilizzato per
idratare i materiali da innesto, irrigare i siti chirurgici e conservare gli
innesti autologhi. Un’altro modo per ottenere una membrana di PRF ¢
anche quello di comprimere il coagulo di fibrina tra due garze facendo
uscire il liquido in esso contenuto.

Il coagulo di fibrina puo anche essere posizionato nei cilindri della PRF
Box e compresso lentamente con il pistone in dotazione al fine di ottenere
dei piccoli dischi spessi con un diametro di circa 1 cm, utili come innesto
negli alveoli post estrattivi. A differenza del PRP, il PRF non si dissolve
velocemente dopo I’applicazione ma la matrice di fibrina ¢ lentamente
rimodellata come avviene a un normale coagulo di sangue. Le piastrine e i
leucociti sono raccolti con grande efficacia con questa metodica, che
permette la produzione di grandi quantita di coaguli di PRF con semplicita

e bassi costi, rendendola adatta anche a chirurgie maggiori.

Diverse applicazioni di questo biomateriale autologo sono state descritte in
chirurgia orale, maxillo-faciale, otorinolaringoiatrica e plastica. In ambito
odontoiatrico le membrane di PRF sono state utilizzate in combinazione
con osso allogenico congelato nel grande rialzo di seno mascellare per via
laterale, mostrando un’accelerazione nella rigenerazione ossea. Nelle
procedure di preservazione o aumento della cresta alveolare, le membrane
di PRF sono utilizzate per stabilizzare e proteggere i materiali da innesto.
Le membrane agiscono come bende di fibrina, accelerando la guarigione
dei tessuti molli, aiutando una rapida chiusura dei margini della ferita
nonostante 1’aggiunta di un sostanziale volume osseo. Una nuova tecnica
per la ricostruzione mascellare mediante 1’uso di osso allogenico congelato,
membrane di PRF e una soluzione di metronidazolo allo 0,5%, ha mostrato
un alto tasso di maturazione gengivale dopo la guarigione con un

ispessimento del tessuto gengivale cheratinizzato che ha migliorato



I’integrazione estetica e il risultato finale delle riabilitazioni protesiche. In
aggiunta, sembra che 1’uso del PRF abbia ridotto I’edema e il dolore post
operatorio, riducendo anche i fenomeni di infezione. Come membrana per
la rigenerazione ossea guidata, la densa architettura della matrice di PRF
copre, protegge e stabilizza il materiale da innesto osseo e il sito chirurgico
in generale. L’elasticita e la resistenza della membrana di fibrina rende
semplice la sua sutura.

Alcuni studi hanno anche provato a utilizzare il PRF come materiale
rigenerativo nel trattamento dei difetti parodontali. Chang e coll., nei loro
case report, hanno valutato i cambiamenti clinici e radiografici nei difetti
intraossei trattati con PRF, concludendo che €& una valida modalita
terapeutica in quanto la sua applicazione ha mostrato una riduzione della
profondita di sondaggio, un guadagno di attacco clinico e una maggior
densita radiografica post operatoria nei difetti trattati. Pradeep e Sharma
hanno riscontrato una maggior riduzione della profondita di sondaggio,
guadagno di attacco clinico e riempimento osseo in difetti a tre pareti
trattati con PRF rispetto ai tradizionali lembi di accesso. Gli stessi autori, in
un altro studio, hanno mostrato come 1 difetti della forcazione mandibolari
di classe II trattati con PRF hanno mostrato un miglioramento

statisticamente significativo rispetto a quelli trattati con i lembi di accesso.

Cellule staminali

Uno degli ambiti piu innovativi delle terapie rigenerative nell’ambito
dell’ingegneria tissutale ¢ rappresentato dalle tecniche di terapia cellulare,
che forniscono un’ulteriore fonte di cellule nell’area di interesse. Invece di
dipendere completamente dalla capacita delle cellule dell’organismo ospite
per la rigenerazione di un nuovo tessuto e per la produzione di fattori di

crescita, le cellule innestate sono pronte alla produzione di nuovi tessuti e



permettono un rilascio costante di citochine durante le varie fasi della
guarigione.

Le cellule staminali sono cellule che si trovano in tutti gli organismi multi-
cellulari. Sono caratterizzate dalla capacita di rinnovarsi attraverso
divisione mitotica e differenziarsi in una vasta gamma di tipi cellulari
specializzati. Una cellula staminale pluripotente puo differenziarsi in tutti i
tipi di cellule del corpo, mentre una cellula staminale multipotente puo
differenziarsi, comunque, in molti tipi cellulari diversi. Il potenziale di auto-
rinnovamento e di differenziazione ¢ governato da segnali extracellulari
accoppiati a cascate di segnalazione intracellulari. Ci sono due tipi
principali di cellule staminali: cellule staminali embrionali e cellule
staminali adulte che sono classificate secondo la loro origine ed il loro

potenziale di differenziazione.

Stadio di sviluppo Tipologia di staminale Potenziale differenziativo

Cellule staminali embrionali
Derivate dalla massa interna
della cellula dell’embrione prima
che si impiantati

Blastocisti Pluripotenti

Cellule germinali embrionali

Derivate da cellule germinali

primordiali isolate da gonadi
embrionali

Fetale Pluripotenti

Cellule di carcinoma embrionale
Derivate da cellule germinali
primordiali nelle gonadi
embrionali, spesso trovate come
componenti dei tumori dei
testicoli nell’adulto

Pluripotenti

Cellule staminali adulte
Derivate da organi mesodermici

Adulto ed ectodermici dell’adulto

Multipotenti

Cellule dell’adulto che hanno
subito una trasformazione
nucleare

Totipotenti

Cellule adulte che possono Pluripotenti inducibili

essere indotte ad un fenotipo di
cellule staminali embrionali

Tabella 4 Classificazione delle cellule staminali



Cellule staminali adulte o tessuto-specifiche sono presenti nella maggior
parte dei tessuti fetali e adulti. Sono state ottenute da tessuti che
continuamente si rinnovano, (es. sangue periferico ed epitelio
gastrointestinale), nonché da tessuti con minore capacita rigenerativa (ad
esempio il cervello). Si pensa che le cellule staminali adulte possono agire
nel mantenimento a lungo termine dei tessuti o nella riparazione degli stessi
sostituendo le cellule che sono danneggiate o sono andate perdute. Sono
generalmente cellule staminali multipotenti che possono formare un numero
limitato di tipi di cellule corrispondenti ai loro tessuti di origine, anche se
alcuni studi hanno suggerito che sono pil versatili e possono svilupparsi in
molti tipi cellulari diversi.

La fonte pit comune di cellule staminali adulte ¢ il midollo osseo, che
contiene le cellule staminali ematopoietiche, le cellule stromali del midollo
osseo o le cellule staminali mesenchimali stromali. Le cellule staminali
ematopoietiche sono state le prime ad essere utilizzate con successo in
terapie, in particolare nel trattamento di neoplasie a livello ematico e
sindromi da immunodeficienza, ma non sono in grado di dare origine a
tessuti connettivi di supporto. Le cellule staminali mesenchimali (MSC), al
contrario, sono un tipo di cellule interessanti per il loro potenziale
terapeutico essendo in grado di trattare una vasta gamma di anomalie

muscolo-scheletriche, malattie cardiache e anomalie immunitarie.
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PARTE SPERIMENTALE

Razionale scientifico

L’estrazione di uno o pil elementi dentari innesca una serie di processi
biologici che modificano notevolmente 1’alveolo post-estrattivo o la cresta
alveolare. Numerosi studi e una una review sistematica condotta da Tan et
coll. sulle alterazioni dimensionali dei tessuti duri e molli nei siti post
estrattivi hanno dimostrato che la perdita orizzontale di osso (29-63 %,
246-4,56 mm, in media 3,79 mm a 6 mesi) era maggiore della perdita
verticale di osso (11-22%, 0,8-1,5 mm, in media 1,24 mm a sei mesi) in
seguito ad estrazione dentaria. Il versante vestibolare mostrava un maggior
riassorbimento rispetto all’aspetto linguale/palatale. Si era osservato un
pattern di riassorbimento rapido nei primi 3-6 mesi, seguito da una graduale
riduzione della compagine ossea nei mesi e anni successivi. Le conclusioni
della review indicavano quindi che le alterazioni dimensionali dei tessuti
duri e molli negli alveoli post estrattivi possono essere abbastanza estesi e
richiedere quindi un’attenta programmazione terapeutica da parte del
clinico.

In un’altra review sistematica di Vignoletti et coll. le meta-analisi hanno
mostrato che, sebbene un certo grado di modellamento e rimodellamento
osseo si verifica in seguito ad estrazione dentaria, le diverse procedure di
preservazione della cresta ossea hanno determinato una contrazione
verticale e orizzontale significativamente minore della cresta ossea. I
risultati ottenuti, tuttavia, non permettevano di indicare quale fosse la
procedura chirurgica o il biomateriale piu adatto, sebbene I'uso di
membrane come barriere, 1’approccio chirurgico con sollevamento di un
lembo e la chiusura per prima intenzione del lembo hanno dimostrato

risultati migliori.



Obiettivo dello studio
L’obiettivo primario dello studio ¢ valutare il potenziale rigenerativo
dell’osso eterologo e PRF associato a terapia fotodinamica laser-assistita in

siti post estrattivi.

L’ obiettivo secondario ¢ valutare la sopravvivenza implantare nei pazienti

trattati con questa tecnica di preservazione della cresta alveolare.

Obiettivo terziario ¢ valutare la guarigione della ferita chirurgica nelle

settimane successive all’intervento.

Disegno dello studio

Si tratta di uno studio clinico di fase II.

E uno studio clinico monocentrico, condotto presso la Clinica Odontoiatrica
dell’Ospedale San Gerardo di Monza con la possibilita di reclutare i
pazienti presso tutte le strutture ospedaliere afferenti all’Organizzazione a
Rete.

Il Dott. Paiusco si € occupato del reclutamento dei pazienti idonei a questo
studio, che necessitavano 1’avulsione di almeno un elemento dentario con
prognosi infausta per la successiva terapia riabilitativa implantare.

Gli esami clinici e radiografici dovevano mostrare la presenza di almeno un

elemento dentario con una delle seguenti caratteristiche:

- Fattori prognostici Parodontali:
» Ascessi parodontali ricorrenti
» Lesioni combinate endo-parodontali
» Perdita di attacco all’apice

» Mobilita di grado 3



- Fattori prognostici Endodontici:
» Perforazione radicolare nella meta apicale della radice
»Elemento ntomatico e presenza di radiotrasparenza all’apice nessun

trattamento ulteriore possibile

- Fattori prognostici Protesici:
»Tessuto dentario residuo insufficiente (< 1,5 mm ferula circolare),

impossibilita di allungamento coronale o estrusione

- Fattori prognostici Dentali:
» Frattura verticale della radice
» Frattura obliqua nel terzo mesiale della radice

» Lesioni cariose che si estendono nel canale radicolare

Popolazione dello studio

Sono stati selezionati 15 pazienti rispondenti a precisi criteri d’inclusione:

- eta compresa tra i 30 ed i 70 anni;

- assenza di allergie;

- assenza di malattie sistemiche non controllate;

- assenza di gravidanza;

- accettazione dell'intervento chirurgico con la firma di un consenso
informato;

- assenza di abuso di alcool o di droghe;

- assenza di patologie psichiatriche.



Parametri clinici e radiografici
Un esame clinico e radiografico ¢ stato effettuato a baseline. Le valutazioni
sono state effettuate radiograficamente mediante 1’utilizzo di scansioni TC

Cone Beam.

Terapia pre-chirurgica

Prima delle procedure chirurgiche ¢ stata effettuata terapia parodontale
causale, al fine di raggiungere un Full Mouth Plaque Index < 20%, scaling e
root planing associate a terapia fotodinamica laser assistita. I solchi
gengivali di tutti gli elementi dentari saranno irrigati con perossido di
idrogeno al 3% e 10 volumi, lasciato in sito per qualche minuto,
successivamente irradiati con laser a diodi con i seguenti parametri:

- Potenza: 2.5 watt

- Frequenza: 7000 Hz

- Tempo di attivazione (T on) 0,25 ps e tempo di riposo (T off) 1,5 us

- Fibra ottica da 400 micron

La fibra laser ¢ stata inserita all’interno di ciascun solco gengivale e attivata
compiendo frequenti movimenti di va e vieni dal colletto del dente al fondo

della tasca.

Preparazione della PRF

Previa accettazione dei pazienti, mediante firma dell’apposito modulo, di
sottoporsi alle procedure per 1’ottenimento e 1’utilizzo del PRF, poco prima
dell’intervento chirurgico ¢ stato effettuato un prelievo ematico in provette
prive di anticoagulante. Le provette sono state immediatamente centrifugate
per 12 minuti a 3600 rph secondo il protocollo standardizzato proposto da
Chocrun. Terminato il ciclo di centrifugazione le provette sono state aperte

N

e la Fibrina Ricca di Piastrine ¢ stata separata dal resto del preparato e



posizionata nell’apposito box per essere compressa e assumere la forma

appiattita e allungata simile a una membrana.

Terapia Chirurgica

Previa infiltrazione di anestetico locale si ¢ proceduto a incidere e scollare
lembi mucoperiostei a tutto spessore, ¢ stata effettuata I’avulsione
atraumatica degli elementi dentari con successiva degranulazione accurata
degli alveoli post estrattivi; ¢ stata effettuata la terapia fotodinamica laser-
assistita secondo il protocollo descritto in precedenza e si ¢ proceduto a
innestare osso eterologo, PRF e membrana riassorbibile in collagene negli
alveoli post estrattivi. I lembi sono stati riposizionati e suturati ottenendo
una chiusura per seconda intenzione. La sutura ¢ stata eseguita con filo in
nylon 4/0 mediante punti a materassaio orizzontale interni e punti staccati.
A distanza di 8 mesi ¢ stato effettuato il rientro chirurgico per il

posizionamento degli impianti.

Gestione post-operatoria

I pazienti sono stati dimessi circa 30 minuti dopo aver terminato la sutura in
modo da controllare di aver ottenuto un perfetto controllo dell’emostasi. Gli
stessi sono stati invitati a seguire una dieta fredda e semiliquida e ad evitare
sciacqui per le prime 24 ore. Hanno assunto la terapia antibiotica come da
prescrizione e antidolorifici al bisogno. Dalla sera successiva all’intervento
i pazienti hanno effettuato sciacqui con colluttorio con clorexidina 0,2% tre
volte al giorno per 7 giorni e hanno applicato un gel a base di clorexidina

nella zona dell’intervento.



Valutazioni post-operatorie

-T1 (10 giorni dopo [I’intervento): rimozione dei punti di sutura,

valutazione della guarigione del lembo, valutazione della presenza di

eventuali complicanze

- T2 (14 giorni dopo I’intervento): valutazione del processo di guarigione

- T3 (21 giorni dopo I’intervento): valutazione del processo di guarigione

- T4 (90 giorni dopo I’intervento): valutazione del processo di guarigione

- T5 (240 giorni dopo I’intervento): valutazione del processo di guarigione.

Esecuzione di un nuovo esame radiografico.

-T6 (250 giorni dopo I’intervento): rientro chirurgico e posizionamento

degli impianti.

- T7 (10 giorni dopo il rientro): rimozione dei punti di sutura.

- T8 (21 giorni dopo il rientro): valutazione del processo di guarigione

- T9 (30 giorni dopo il rientro): valutazione del processo di guarigione

- T10 (90 giorni dopo il rientro): valutazione del processo di guarigione

degli impianti. Esecuzione di radiografia panoramica.

- T11 (10 giorni dopo la riapertura): rimozione dei punti di sutura



-T12 (60 giorni dopo la riapertura): carico funzionale dell’impianto.
Valutazione dell’eventuale perdita di osso mediante sondaggio e

ortopantomografia o radiografia endorale.

- T13 (180 giorni dopo la riapertura): Valutazione dell’eventuale perdita di

osso mediante sondaggio e ortopantomografia.



Caso clinico




Fig. 15 Alveoli post estrattivi

Fig. 17 Terapia fotodinamica laser-assistita



Fig. 19 Innesto della PRF



Fig. 21 Sutura in nylon



Fig. 22 Rimozione suture a 10 giorni

Fig. 23 Visione radiografica a 8 mesi



Fig. 25 Posizionamento degli impianti



Fig. 26 Posizionamento degli impianti

Fig. 27 Controllo radiografico



Fig. 28 Perni su impianti

Fig. 29 Finalizzazione protesica



Risultati

Inizialmente sono stati considerati idonei allo studio 21 pazienti, ma 6 di
questi sono stati esclusi per i seguenti motivi: 2 pazienti erano affetti da
diabete incontrollato; 1 paziente era sotto terapia con bifosfonati; 3 pazienti
non hanno seguito le istruzioni di igiene orale.

Tutti i 15 pazienti inclusi nello studio (6 maschi e 9 femmine, eta media
48,6 anni; range tra 35 e 61 anni) hanno acconsentito a sottoporsi
all’estrazione degli elementi dentari e alla successiva terapia implantare.
Tutte le procedure di preservazione della cresta sono andate a buon fine,
senza mostrare complicanze e non hanno mostrato differenze significative
nei risultati.

Nessun alveolo ha presentato segni di esfoliazione del sostituto osseo da
innesto durante le fasi di guarigione o episodi di alveolite.

Le misurazioni cliniche e radiografiche della cresta alveolare sono state
ottenute e analizzate statisticamente.

Clinicamente ¢ stata effettuata la valutazione dello spessore della cresta
alveolare (SC) dal margine buccale della cresta al margine linguale/palatale
mediante sonda parodontale PCPUNC 15 al momento dell’estrazione degli
elementi dentari e al rientro chirurgico per il posizionamento degli impianti.
Radiograficamente, mediante sezioni TC cone beam, ¢ stata effettuata la
valutazione dell’altezza della cresta alveolare dall’osso basale al margine
apicale della cresta (AC), prima dell’intervento chirurgico estrattivo e a 8
mesi dall’intervento, e la valutazione dello spessore della cresta alveolare in
direzione bucco-linguale/palatale nella porzione apicale (SC1) e coronale
(SC2).

I risultati delle valutazioni sono riportati nella Tabella 5



Paziente SC AC SC1 SC2
Baseline | A8 mesi | Baseline | A8 mesi | Baseline | A8mesi | Baseline | A8 mesi

1 6,5 6 10,3 | 9,9 6,8 6,3 7,1 7,1
2 7 6 9,8 9,6 7,2 6,2 7,5 7,4
3 2,5 5 11,2 11,3 2,9 5,3 6,4 6,2
4 8,5 7,5 10,9 | 10,7 | 8,9 7,6 8,9 8,6
5 3 5 16 | 11,5 | 3,6 5,2 5,3 5,2
6 6,5 6 13,1 | 12,7 | 6,6 6,1 6,9 6,8
7 7,5 6,5 8,4 8,2 7,8 6,6 8,1 7,9
8 7,5 6,5 9,6 9,3 7,9 6,5 8,2 8,1
9 8 7,5 10,2 | 10,1 8,3 7,7 8,4 8,2
10 4,5 6 10,4 | 10,1 5,1 6,4 5,3 5,2
11 8,5 7 12,3 | 12,2 8,6 7,2 8,7 8,4
12 5,5 6,5 9,3 9,1 5,8 6,4 6,3 6,1
13 6,5 6 11,2 11,4 6,9 6,1 7,2 6,9
14 6,5 6,5 11,7 11,5 7,1 6,8 7,3 7,1
15 7 6,5 10,9 | 11,2 7,4 6,7 7,5 7,3

Media | 6,37 6,3 | 10,73 10,59 | 6,73 | 6,47 | 7,27 71

Tabella 5 Valutazione clinica e radiografica dell’altezza e spessore della

cresta alveolare a baseline e a 8 mesi




A distanza di 8 mesi a tutti i pazienti ¢ stato possibile inserire gli impianti
nei siti post estrattivi. Nella tabella 6 sono riportati i dati relativi.

Sono stati posizionati un totale di 53 impianti. In un solo paziente non si ¢
verificata I’osteointegrazione di due dei quattro impianti posizionati nella
seduta chirurgica di rientro. Dei 53 impianti posizionati a distanza di un

anno 51 rispettavano tutti i criteri di sopravvivenza implantare con una

percentuale del 96,2%.

Paziente N° impianti Impianti falliti Sopravvivenza
a1anno
1 3 0 3
2 2 0 2
3 5 0 5
4 4 0 4
5 4 2 2
6 3 0 3
7 3 0 3
8 4 0 4
9 2 0 2
10 2 0 2
11 4 0 4
12 6 0 6
13 4 0 4
14 4 0 4
15 3 0 3
Totale 53 2 96,2%

Tabella 6 Impianti posizionati e sopravvivenza a 1 anno



La guarigione dei tessuti molli ¢ stata analizzata nelle settimane successive
all’intervento chirurgico estrattivo abbinato alle procedure di preservazione
della cresta alveolare. Nella tabella 7 sono riportate le valutazioni sulla

guarigione dei lembi, considerando la totale chiusura del tessuto gengivale

guarito per seconda intenzione.

Paziente Chiusura lembo Chiusura lembo Chiusura lembo
10 giorni 14 giorni 21 giorni
1 No Si Si
2 No Si Si
3 No Si Si
4 No Si Si
5 No Si Si
6 No Si Si
7 No Si Si
8 No Si Si
9 Si Si Si
10 No Si Si
11 No Si Si
12 No No Si
13 No Si Si
14 No Si Si
15 No Si Si

Tabella 7 Guarigione dei tessuti molli



Discussione

Le terapie di preservazione della cresta alveolare sono state proposte con
I’obiettivo di mantenere le dimensioni dei tessuti duri e molli della cresta
alveolare che sono parzialmente perse dopo estrazione dentaria come parte
del naturale processo di guarigione. Questo obiettivo ¢ particolarmente
ricercato in vista di una seguente terapia implantare al fine di ottenere la
miglior quantita di osso per posizionare gli impianti e riabilitare
protesicamente il paziente.

In letteratura negli ultimi anni una sempre maggior attenzione viene
riservata alle procedure di preservazione della cresta alveolare per valutare
quale sia la piu predicibile e con risultati migliori, sebbene ad oggi non vi ¢
ancora un’evidenza scientifica a riguardo.

Una review sistematica su questo tema ¢ stata pubblicata nel 2012 da
Vignoletti et al., il cui obiettivo primario era quello di valutare le alterazioni
dimensionali in senso verticale e orizzontale dei tessuti duri e molli della
cresta alveolare ad almeno 3 mesi dall’estrazione dentaria.
Complessivamente, i risultati della meta-analisi hanno dimostrato una
maggior preservazione, statisticamente significativa, della cresta ossea
alveolare sia in altezza che in spessore nei gruppi test (trattati con tecniche
di preservazione della cresta) rispetto alla guarigione degli alveoli controllo
non trattati. Relativamente ai cambiamenti nell’altezza ossea, la differenza
globale tra i gruppi test e controllo si attestava a 1,47 mm.

I risultati delle meta-analisi suggeriscono che 1'uso di terapie di
preservazione della cresta limitano le variazioni dimensionali verticali e

orizzontali della cresta alveolare dopo estrazione dentaria.



HRBO|Ie JUOY PIUP-ITIN} VO] FUNAYIIICOFRIPAOT PIPUID FLdD T-dNT USWNY Weu
HQUI0IA ‘GNBYY DEucds LB NQEGICEQR SV IS PIILIP 10U ‘AN JEDNGDIL QY HQEEAR 30U I8P YN JUELLGS AeXEIIes U SN APeas AU JO PUI PUE JUIRTEY LIIMIG BEURL G Uy
SIOUNORIP dN0IEAUY YL JO SURIW B JO 05 APNIS U JO PUB PUE SUNIRQ UIIMISG SIEUTY B U SIURIBP doI6INUL Y3 JO FIARUE [EXSIEIS 31 JO SINGEAY SUORUSAIILI 3] JO SUOHIENAIGTY

(1o |9200G Ouem-f

0p0s Jo adky  (yeub arssp) Bugy ypos @)
wN L aN oW SLUE- S3A unsop Lewyy  sadey shesy jexdeysag ON JOUWo)  aveyd|ns WnpRD 7 159) Z16002) 1@ 39 Wsa)
(1w |#200G OujEem-§
3008 Jo adly  (yeib aessn) Buypy w3208 ON oQue)  anedelxoply (1{})]
wN LTE- AN =0 SLE- S3A nsop Lewny  wedey sla-x pedeiang PopEus-sunubeyy 5| 150) L 16002) ‘1@ 30 s
WN W08 o Sulips POt ON (10AVE)  meRlyIuey ({13}
wN L0~ N 50~ T~ adiy ON unsop Lewyy  sadey s + Aguaay AeYdINs WNO{ed IPEIG-RUPIW 153 (6000 '1® ¥ sy
oMy M08 WPO8 Oy JUW0)  SunGUsW wWheno (73]
wN (X L0 95 jo adiy  S3A sunsop Aewyy dey WS+ Aquady .iggcqoucutp (9002) "|@ 32 Juoieq
e
ey 08 WPOs ON JUW0)  sunGUeW wWheno ®)
wN 67 QN L0~ i jo adiy  S3A sunsop Lewyy dey s« Aquady + UG IR0 NOPIUEINUC) 353 (002) '|@ 32 Jucieq
Grem [2250q Ou) [leMm-E 08 Bunyiyp 1wpos oN (8) Z°(s000)
£000 SUL- ON w00 wi- §o iy A sunsop Aewpy  dey uex 1> OO SOVINEYY (WBw 05°L 2 3sa) 1@ 32 Ul oLy
Qrem (220G Ou) |em-§ oS Buyj|i 1ot oN ) 17(%002)
N $5°0~ ‘AN 90 W po adiy  S3A sunsop Lewny  dey uex 1> ONMOD  SIVIANEYS (b 520 5 159y 1€ 39 1UI0LY
WN ot Bu||i} 19P0S ON 100D URIJUOoW
$00> -GN ol 60~ 40 ¥hy o unsop Lewpy  dey R . IR wabegod + aupenal + vIIQ4 A5a) &) (£002) '1* 3 epaen
WN R0 war Buyy 10p0os o 0NU0d  ppe
wN VTGN o o~ jo adiy QA cunsop Lewyy  dey + Kabar Kquaiy spyoohififiod apa e hod jo ibuodg asay 5) (£002) 1¢ 30 cuag
- WN o8 Buipy 3008 oN JuR0)  Lawied ) {m661)
S000°0> UL g 0 S po adiy  s3A sunsop Aewyy  dey Kiabars Anuaay apoe| pue apyook|B jo surIquaw 59y LELET)
WN ot Bugyy sepon (D 1" es6e)
1000 L0~ GN 50~ T jo adiy  s3A Junsop Aewyy dey Asalars Anuasy ON JORUC)  EQUIW _3]1dP 5L T 39 o)
swe i Bowoqued
wiup
WN D08 Jo pue aydesbojeyda By 39008 (1) (p651) 1@ 30
wN LUVON $90 e adiy  ON unsop Aewyy  sadey e oN J0u0)  sanuesl apnededxoup iy 359y ANPPI PROH
anjeay ‘Wa ey 10400 SUCHAIIDITID) Ging [N N0 IBALOGUIMIL| (9) ucaeNgny
FUT TR T
WA JR0hE g jO BBURLE ELAA

Tabella 8 Variazioni dell’altezza ossea, espresse come media (mm)
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Tabella 9 Variazioni dello spessore osseo, espresse come media (mm)
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Tabella 10 Meta-analisi: variazioni dell’altezza ossea
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Tabella 11 Meta-analisi: variazioni dello spessore osseo



Uno dei fattori pit importanti che ha influenzato i risultati delle meta-
analisi ¢ stata la procedura chirurgica (con lembo/senza lembo). Le
procedure chirurgiche con lembo hanno mostrato un riassorbimento
orizzontale significativamente minore se comparato alle procedure senza
lembo. Tuttavia I’effetto dello scollamento di un lembo sul processo di
guarigione di un alveolo dopo estrazione dentaria € ancora controverso, con
risultati di alcuni modelli sperimentali che riportano un rimodellamento
0sse0 meno pronunciato con un approccio senza lembo, o utilizzando
procedure di preservazione della cresta e quando si posizionano gli impianti
subito dopo I’estrazione dentaria.

Un altro importante fattore che influenza i risultati delle meta-analisi ¢
I’utilizzo di membrane e innesti. Mentre 1’uso di membrane da sole ha
riportato una maggior variazione ossea in senso verticale rispetto agli
innesti da soli, le membrane hanno ottenuto un miglior risultato degli
innesti ( sia da sole che usate in combinazione con gli innesti) in termini di
variazione ossea orizzontale.

Nessuna meta-analisi ¢ stato possibile eseguire sui risultati correlati agli
impianti, dovuta alla mancanza di dati sufficienti.

In questo studio I'utilizzo di un approccio chirurgico a lembo e di un
innesto osseo combinato a membrane ha permesso di ridurre notevolmente
la contrazione sia in senso verticale che orizzontale delle creste alveolari
post-estrattive, in linea con le meta-analisi della review riportate.

In alcuni pazienti inoltre, in cui il processo infiammatorio aveva
determinato il riassorbimento e la perdita della parete vestibolare della
cresta alveolare, la tecnica rigenerativa impiegata ha permesso di ricostruire
tale volume osseo perduto e permettere in un secondo momento il
posizionamento degli impianti senza ricorrere ad altre chirurgie

ricostruttive.



Gli elementi di novita rappresentati da questo studio sono da un lato
I’impiego della PRF, un concentrato piastrinico di ultima generazione, le
cui proprieta sono state descritte precedentemente e che ha accelerato le fasi
di guarigione soprattutto dei tessuti molli, consentendo di ottenere una
chiusura dei lembi guariti per seconda intenzione a distanza di 14 giorni
nella quasi totalita dei pazienti.

Ma il piu importante elemento di novita ¢ sicuramente rappresentato
dall’impiego della terapia fotodinamica laser-assistita durante la fase pre-
operatoria e durante 1’intervento chirurgico.

La terapia fotodinamica pud essere definita come [’eradicazione delle
cellule bersaglio per mezzo delle specie reattive dell’ossigeno prodotte per
mezzo di un fotosensibilizzante e una luce di un’adeguata lunghezza
d’onda. Essa pu0 rappresentare un’alternativa per bersagliare i batteri
direttamente nel sito di infezione scavalcando i problemi correlati agli
antibiotici.

La terapia fotodinamica implica tre componenti: il fotosensibilizzante, la
luce e I’ossigeno. Quando un fotosensibilizzante ¢ irradiato con una luce di
una specifica lunghezza d’onda subisce una transizione da uno stato a bassa
energia a uno stato singoletto di eccitazione. Conseguentemente puoO
decadere al suo stato precedente, con emissione di fluorescenza, o puo
subire una transizione a uno stato tripletto di maggior energia. Lo stato
tripletto puo reagire con l’ossigeno endogeno per produrre ossigeno
singoletto e altri radicali, causando una distruzione rapida e selettiva del
tessuto bersaglio. La terapia fotodinamica produce effetti citotossici sugli
organelli e molecole subcellulari, che comprendono i mitocondri, lisosomi,
membrane cellulari e nuclei di cellule tumorali (40).

La terapia fotodinamica negli studi in vitro ha mostrato una notevole (>
95%) riduzione dei microrganismi e anche gli studi clinici sono

incoraggianti.



Esistono due grandi famiglie di laser utilizzate in odontoiatria:

1) Laser poco penetranti, la cui lunghezza d’onda varia dai 2940 ai 10600
nm circa e il cui raggio viene assorbito direttamente dai tessuti bersaglio
determinando effetti ablativi in superficie.

2) Laser penetranti, la cui lunghezza d’onda varia dagli 800 ai 1340 nm
circa e il cui raggio determina effetti decontaminanti e biostimolanti in

profondita nei tessuti bersaglio.

E quest’ultima famiglia di laser che viene utilizzata in tutti i trattamenti
decontaminanti e biostimolanti laser-assistiti.

Per il trattamento, ¢ necessario penetrare nei tessuti al di sotto della soglia
degli effetti visibili (che sono vaporizzazione, carbonizzazione,
coagulazione e vasodilatazione, provocati da un raggio laser ad alta
intensita e potenza).

Per questo tipo d’azione, i laser pratici, utili ed efficaci sono principalmente
i laser a diodi, che, grazie a una lunghezza d’onda compresa tra gli 800 e
980 nanometri, sono tra i laser pill penetranti.

Sono stati effettuati diversi studi in vitro per verificare 1’azione battericida
dell’irradiazione laser e del perossido di idrogeno singolarmente e in
associazione sui patogeni parodontali. I risultati ottenuti da tutti i test
microbiologici hanno mostrato che solo Aggregatibacter
actynomycetemcomitans (A.A.) e Prevotella intermedia (P.I.) sono sensibili
a un antisettico ossidante come il perossido di idrogeno.

Solo A.A. ¢ sensibile all’irradiazione laser usata singolarmente.

Invece tutti i batteri parodonto-patogeni abituali sono sensibili al protocollo
“perossido di idrogeno + laser”.

E la presenza di ossigeno all’interno delle cellule che permette le reazioni

fotochimiche e la formazione di ossigeno singoletto. E quindi necessario



irrigare i tessuti con del perossido di idrogeno al 3% al fine di ossigenare i
tessuti bersaglio in profondita. L’acqua ossigenata a 10 volumi ¢ depositata
negli alveoli post-estrattivi e lasciata in sito per qualche minuto. I parametri

che devono essere impostati sul laser sono i seguenti:

e Potenza: 2,5 watt

e Frequenza: 7000 Hz (che corrisponde a 7000 impatti al secondo)

o Timer: nessuno, ¢ il tempo d’azione, scelto dall’operatore, sul pedale
che determina la durata dell’irradiazione

e Tempo di riposo (T off): 70% per ridurre il riscaldamento dei tessuti ed
evitare gli effetti fototermici del laser

« Fibra ottica da 400 micron, ideale per i trattamenti parodontali.

La fibra laser viene inserita all’interno dell’alveolo post e attivata
compiendo dei frequenti movimenti di va e vieni. Se necessario, &
possibile reintrodurre dell’acqua ossigenata a 10 volumi nel sito. Alla
fine del trattamento & possibile osservare del sangue ossigenato
all’interno dell’alveolo, senza alcuna carbonizzazione dei tessuti, che
consentira una buona guarigione dei tessuti.
L’azione biostimolante si accompagna sempre all’azione fotodinamica
decontaminante del laser, ma un’ulteriore effetto biostimolante pud essere
ottenuto grazie all’utilizzo delle lenti defocalizzate specifiche che
equipaggiano il laser (fibra da 600 micron, 2,5 watt in modalita continua).
Gli effetti di questa biostimolazione sono antalgici, antinfiammatori,
riparativi e protettivi del sistema immunitario.
L’effetto della terapia fotodinamica laser assistita pud giocare un ruolo
importante nei processi di guarigione dell’alveolo post-estrattivo e
concorrere a ridurre la contrazione in senso verticale e orizzontale della

cresta alveolare.



