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ABSTRACT — TREATMENT OF TRAUMATIC BONE INJURIES WITH BMPS: A REVIEW OF THE LITERATURE
The treatment of open fractures and fracture non-unions is a challenging situation for the orthopaedic surgeon. The

use of bone morphogenetic proteins (BMPs) in the treatment of these injuries has been assessed by several authors.

Indicated for the treatment of open tibial fractures treated with intramedullary fixation and for the treatment of

tibial long-bone non-union, BMPs nowadays have been tested in other anatomical sites. Although the clinical efficacy

in these cases has not been demonstrated definitely, the use of BMPs has also been considered on the basis of its high

cost. This review summarises the evidence present in the literature on BMPs for the treatment of open fractures and

Non-unions.
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Introduzione

La sequenza delle diverse fasi biologiche che conducono alla
riparazione ossea € oggetto di ricerche da circa 40 anni non
solo in campo ortopedico. Nel 1965, la scoperta di Urist delle
capacita osteoinduttive della matrice ossea demineralizzata
ha focalizzato I'attenzione sul ruolo dei fattori di crescita in
essa presenti [1]. Negli anni seguenti sono state identificate
piu di 15 proteine morfogenetiche dell’osso o bone morpho-
genetic proteins (BMP), ognuna delle quali svolge una deter-
minata azione agonista e/o antagonista sui diversi passaggi
del processo di formazione del callo osseo [2]. Nonostante le
capacita rigenerative del tessuto osseo, alcuni fattori possono
diminuirne lefficacia: eta del paziente, tipo e sede di frattu-
ra, stabilita della osteosintesi, infezione, fumo, ecc. [3, 4]. La
percentuale di pseudoartrosi (PSA) ¢ di circa il 10% di tutte
le fratture e del 50% solo per le fratture esposte di tibia [5].
Da un punto di vista sociale, cio si traduce in alti costi di
gestione per il sistema sanitario nazionale, incapacita a ri-
prendere la propria attivita lavorativa e sportiva, ecc. Negli

Stati Uniti, il costo globale del trattamento dei disturbi di
consolidazione ¢ di circa 14,6 milioni di dollari all’anno [5].
In passato le diverse strategie terapeutiche per il trattamento
di queste complicazioni si basavano sull’utilizzo di autotra-
pianti, allotrapianti e xenotrapianti ossei [3]. Lautotrapian-
to, in particolare se prelevato dalla cresta iliaca, & da tempo
considerato la prima scelta grazie alle tre proprieta necessa-
rie per la formazione di osso: osteogenica (abilita a formare
0ss0), osteoconduttiva (conduce e sostiene la formazione di
0ss0), osteoinduttiva (stimola la formazione di osso). I li-
miti dell’autotrapianto risiedono nella limitata disponibilita
di tessuto e nella morbilita del sito donatore. La percentuale
di dolore a distanza di 24 mesi dall'intervento varia dal 18
al 24% [6]. Possibili complicazioni legate al prelievo sono:
ernie, lesioni vascolari e nervose, fratture dell’ala iliaca, in-
fezioni, ematomi [6]. Il rischio di trasmissione di patologie
infettive, la ridotta resistenza agli stress meccanici e la scar-
sa compatibilita con 'ospite sono fattori limitanti I'utilizzo
degli allotrapianti e gli xenotrapianti [2].
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Tabella1 Percentuale di successo delle BMP nelle fratture esposte

Autore Sede anatomica BMP/Innesto? Percentuale di successo
Govender et al., 2002 [4] Tibia — Nessuno (150) —47%
-0,75 mg/mL BMP-2 (151) —54%
— 1,50 mg/mL BMP-2 (149) —-65%
Jones et al., 2006 [9] Tibia — BMP-2 4 Omologo (15) —13/15 (86,6%)
— Autologo (15) —10/15 (66,6%)
Swiontkowski et al., 2006 [10] Tibia — Nessuno (131) -80%
- 1,50 mg/mL BMP-2 (113) —98%
Schwartz et al., 2006 [11] Tibia — BMP-2 + sostituti innesto osseo - 84%
(solfato o fosfato di calcio) (19)
Ristiniemi et al., 2007 [13] Tibia — BMP-7 (20) —18/20 (90%)
— Nessuno (20) —13/20 (65%)
Kuklo et al., 2008 [14] Tibia — BMP-2 (62) -92%
— Autologo (67) - 76%

numero di casi trattati

Diversi autori hanno sottolineato come la concentrazione
dei fattori di crescita e, in particolare, delle BMP rappresenti
una delle chiavi per il successo del trattamento (3, 6, 7]. Gra-
zie a tecniche di biologia molecolare, oggi si possono ottene-
re alte concentrazione di singoli fattori di crescita. Diversi
studi in vitro e in vivo hanno dimostrato 'efficacia delle pro-
teine osteogeniche ricombinanti (rhBMP) nella rigenerazio-
ne ossea [2, 8]. Solo due BMP sono utilizzate oggi in clini-
ca: thBMP-2 e rhBMP-7. In letteratura sono stati pubblicati
numerosi studi clinici prospettici randomizzati e case series
sull’utilizzo delle rhBMP [3, 4, 9-40]. Obiettivo del lavoro &
presentare una revisione sintetica della letteratura sull’utiliz-
zo delle rhBMP per la rigenerazione del tessuto osseo nella
pratica clinica.

Materiale e metodi

Due revisori (JOINT e BT) hanno identificato in modo indi-
pendente le pubblicazioni da una ricerca sistematica su Em-
base, Medline e Registro Central della Cochrane sui Trials
Controllati, dall'inizio del database al 30 giugno 2019, uti-
lizzando varie combinazioni di parole chiave: “recombinant”,
“bone morphogenetic protein”, “BMP”, “human’, “open, frac-
ture”, “non-union”, “trauma’”, “cost-effectiveness”, “complica-
tion”. L'obiettivo di questa revisione ¢ stato quello di ripor-
tare in modo sintetico le percentuali di successo e fallimento
nelle applicazioni cliniche delle BMP nelle fratture esposte e
nelle pseudoartrosi. I criteri di inclusione sono stati: pubbli-
cazioni scritte in inglese, riviste con revisione paritaria (peer-
reviewed), studi randomizzati, controllati, prospettici e casi-
stiche retrospettive. I criteri di esclusione sono stati: abstract,

case report, revisioni. Per le parole chiave “complicazioni”
e “costo-efficacia” sono stati inclusi case report e revisioni.
I due revisori hanno analizzato in modo indipendente i ti-
toli e gli abstract delle citazioni identificate e, quindi, han-
no acquisito il testo completo degli articoli giudicati poten-
zialmente idonei. Sono stati applicati in modo indipendente
i criteri di inclusione ed esclusione per 'ammissione delle
pubblicazioni alla revisione. In caso di disaccordo, 'ammis-
sione di una pubblicazione ¢ stata ottenuta solo dopo una
discussione collegiale con il senior author (MR).

Risultati

In totale, 28 studi sono stati inclusi in questo lavoro [3, 4,
9—40]. Sono stati inclusi anche quattro case report o piccole
casistiche che hanno riportato complicazioni relative all’'uso
delle BMP [41-44]. Le Tabb. 1 e 2 riassumono la percentuale
di successo delle BMP nel trattamento delle fratture esposte
e delle pseudoartrosi.

Utilizzo nelle fratture esposte

Il razionale per I'utilizzo delle BMP nelle fratture esposte si
basa sugli effetti che derivano dall’osteoinduzione, ovvero
velocizzare la formazione del callo osseo e stimolare I'an-
giogenesi con conseguente riduzione delle complicazioni a
distanza [2]. Il BMP-2 Evaluation in Surgery for Tibial Trau-
ma (BESTT) trial rappresenta ad oggi lo studio multicen-
trico, prospettico, randomizzato, controllato che ha incluso
il maggior numero di pazienti (450) con fratture esposte di
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Tabella2 Percentuale di successo delle BMPs nelle pseudoartrosi

Autori Sito anatomico BMP/Innesto? Percentuale di successo
Cook et al., 1999 [15] Tibia —BMP-7 (14) —86% (12/14)

— Autologo (16) —94% (15/16)
Friedlaender et al., 2001 [3] Tibia — BMP-7 (63) -75%

— Autologo (61) - 84%
Bong et al., 2005 [16] Omero — BMP-7 e vari innesti (23) —100%
Dimitriou et al., 2005 [17] Siti differenti —BMP-7 (9) —8/9 (88,88%)

— BMP-7 + Autologo (17) —16/17 (94,11%)
Giannoudis et al., 2005 [18] Siti differenti — BMP =+ vari innesti (395/653 disturbi -82%

di consolidazione)
Bilic et al., 2006 [19] Scafoide —BMP-7 + Autologo (6) —100%

— Autologo (6)

— BMP-7 4+ Omologo (5)
Ronga et al., 2006 [20] Siti differenti —BMP-7 + Autologo (50) - 86%

—BMP-7 =+ innesto non osteoinduttivo - 85,7%

(49)
Giannoudis et al., 2007 [21] Pelvi —BMP-7 (9) —8/9 (89%)
Desmyter et al., 2008 [22] Tibia —BMP-7 (62) —84,9%
Kanakaris et al., 2008 [12] Tibia — BMP-7 (68) -89,7%
Kanakaris et al., 2009 [23] Femore —BMP-7 (30) —86,6%

Calori et al., 2008 [24]

Giannoudis et al., 2009 [26]

Crawford et al., 2009 [27]
Dohin et al., 2009 [28]
Desai et al., 2010 [29]
Tressler et al., 2011 [30]

Papanna et al., 2012 [31]
Desai et al., 2015 [32]

Brannan et al., 2016 [33]
Nabil et al., 2016 [34]

Von Ruden et al., 2016 [35]

Tibia, femore,
omero, ulna,
radio

Omero, femore, tibia

Omero

Siti differenti
Tibia

Siti differenti

Siti differenti

Femore, tibia, omero

Scafoide carpale

Femore distale

Diafisi ulna o radio

— BMP: 5 tibia, 10 femore, 15 omero,
12 ulna, 8 radio

— PRP: 19 tibia, 8 femore, 16 omero, 8 ulna,
9 radio

—BMP-7 + Autologo (7 omero, 19 femore,
19 tibia)

—BMP-2 (9)

— BMP-7 (23)

— BMP-2 + Autologo (9)
—BMP-2 + Omologo (19)
— Autologo (74)

—BMP-7 (52)

— aspirato midollare cresta iliaca + BMP-2
(24)

— aspirato midollare cresta iliaca 4+ matrice
ossea demineralizzata (22)

—BMP-2 (6)

— BMP-2 + Autologo (5)
- BMP-2 (5)

— Autologo (4)

— BMP-2 + innesto (4) / BMP-7 + innesto
(20)

— Autologo (25)

—rhBMP-7: 52 (86,7%)

— PRP: 41 (68,3%)

—100%

—8/9 (88,8%)
—17/23 (73,9%)
~100%

—13/19 (68,4%)
— 63/74 (85,1%)
— 48/52 (94%)
~70,8%

- 86,4%

—4/6 (66,66%)
—4/5 (80%)
—3/5 (60%)
—1/4 (25%)
—22/24 (91,66%)

—18/25 (72%)

3numero di casi trattati
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Tabella2 (Continua)

Autori Sito anatomico BMP/Innesto® Percentuale di successo

Morison et al., 2016 [36] Siti differenti (ossa lunghe) — BMP-7 (65) —58/65 (89%)

Singh et al., 2016 [37] Siti differenti arto — BMP-7 + Autologo (41) —40/42 (95%)
superiore —BMP-7 (1)

Papanna et al., 2016 [38] Siti differenti (bambini) —BMP-2 (17) —16/17 (94,1%)

Hackl et al., 2017 [39] Omero, femore e tibia

Siti differenti arto
inferiore

Haubruck et al., 2018 [40]

— BMP-7 + Autologo (62)
— Autologo (50)

— BMP-2 + Autologo (46)
— BMP-7 + Autologo (110)

—55/62 (88%)
— 48/50 (96%)
— 42/46 (91%)
—64/110 (58%)

3numero di casi trattati

tibia [4]. Dopo iniziale lavaggio, pulizia della sede di esposi-
zione e osteosintesi con chiodo endomidollare, i pazienti so-
no stati randomizzati per ricevere una chiusura dell’esposi-
zione in maniera convenzionale o con aggiunta della BMP-2.
La randomizzazione € stata stratificata a seconda del grado di
esposizione secondo la classificazione di Gustilo-Anderson,
per avere un numero eguale di “fratture tipo III” per ogni
gruppo. I pazienti sono stati seguiti per 12 mesi. I risulta-
ti dello studio hanno dimostrato una percentuale inferiore
di pazienti trattati con BMP-2 che hanno richiesto un se-
condo intervento confrontati al gruppo di controllo (26 vs
46%, p = 0,0004). Inoltre, il gruppo di studio ha mostra-
to una pit rapida formazione di callo osseo e chiusura della
ferita. U'analisi dei sottogruppi “fratture esposte tipo IIIA e
IIIB” ha evidenziato una percentuale inferiore di infezione
nel gruppo di studio (24 vs 44%, p = 0,0219). Le critiche
sollevate al lavoro si riferiscono al disegno a “singolo cieco”:
il chirurgo sapeva quali pazienti avevano ricevuto la BMP-2
e, pertanto, poteva essere condizionato nel definire un esito
a distanza come fallimento. Inoltre, il gruppo “BMP-2” era
stato trattato con un numero maggiore significativo di chio-
di alesati inserendo, cosi, un bias nello studio. In una succes-
siva pubblicazione, Swiontkowski e collaboratori hanno in-
tegrato un sottogruppo di pazienti del BESTT trial con uno
studio prospettico, randomizzato, controllato di 60 pazien-
ti trattati nello stesso modo [10]. I pazienti sono stati sud-
divisi in due sottogruppi: 131 pazienti (65 gruppo di con-
trollo) con alto grado di esposizione (tipo IIIA e ITIB) e 113
pazienti (48 gruppo di controllo) con basso grado di espo-
sizione (tipo I-III). Nel sottogruppo “alto grado di esposi-
zione” la percentuale di secondi interventi o infezione era
inferiore nel gruppo “BMP-2” (9 vs 28%, p = 0,0065; 21 vs
40%, p = 0,0234, rispettivamente). Nel sottogruppo “basso
grado di esposizione” non sono state osservate differenze si-
gnificative tra i due gruppi ma un trend migliore a favore del
gruppo “BMP-2”. Gli autori imputavano il risultato al bas-
so grado di esposizione delle fratture e al numero limitato

di pazienti. Le BMP sono state utilizzate in casi selezionati
di fratture esposte trattate con fissatore esterno. In uno stu-
dio retrospettivo, Ristiniemi e colleghi [13] hanno valutato
I'uso della BMP-7 associata all’applicazione di un fissatore
esterno ibrido per le fratture distali della tibia. Venti pazienti
sono stati confrontati con un gruppo di controllo omogeneo
per eta, sesso, tabagismo e tipo di frattura trattato con sola
fissazione esterna. Gli autori hanno osservato una guarigio-
ne piu rapida e un pitt rapido ritorno al lavoro nel gruppo
rhBMP-7 rispetto al controllo (p = 0,002 e 0,018, rispettiva-
mente). Il tempo medio per la guarigione ossea (p = 0,002),
la durata dell’assenza dal lavoro (p = 0,018) e il tempo per il
quale ¢ stata richiesta la fissazione esterna (p = 0,037) era-
no significativamente pitl brevi nel gruppo BMP rispetto al
gruppo controllo. Un numero significativamente piti elevato
di fratture erano consolidate a 16 (p = 0,039) e 20 settimane
(p = 0,022) nel gruppo BMP rispetto al gruppo controllo.
Si ¢ osservato, inoltre, un trend positivo ma non significati-
vo verso una diminuzione di intervento secondari nel grup-
po BMP. Come limite parziale dello studio, gli autori hanno
incluso solo 2 casi di fratture esposte per ciascun gruppo.
Alcuni autori hanno descritto 'uso delle BMP nella perdita
di osso in seguito a fratture esposte. Schwartz e Hicks hanno
valutato Iefficacia della BMP-2 in combinazione con sosti-
tuti ossei (fosfato di calcio o solfato di calcio) per la gestione
di difetti ossei in un studio retrospettivo su 18 pazienti con
19 difetti segmentali (79% dei difetti erano secondari al frat-
ture esposte) [11]. Gli autori hanno riportato un 84% di suc-
cesso senza la necessita di successivi interventi. I lavori pre-
sentati in questa revisione fanno riferimento a un impiego
immediato delle BMP. Pertanto, sono state escluse le possi-
bili applicazioni a breve distanza dal trauma nel caso di gravi
perdite di tessuto osseo. La Tabella 1 riassume la percentuale
di successo delle BMP nelle fratture esposte.

2



Utilizzo nelle pseudoartrosi

Rispetto alla limitata esperienza sull’utilizzo delle BMP nelle
fratture esposte, diversi studi prospettici randomizzati con-
trollati (RCT) e case series sono stati pubblicati per il tratta-
mento delle pseudoartrosi. Garrison e collaboratori hanno
pubblicato una review sulla Cochrane Database Syst Rev. ri-
guardo l'utilizzo delle BMP nella rigenerazione ossea eviden-
ziando 4 RCT per il trattamento delle pseudoartrosi (Chen
[45], Cook [15], Friedlaender [3], Perry [46]) [47]. Il lavoro
di Perry e stato pubblicato in forma di abstract, mentre quel-
lo di Chen ¢ in lingua cinese. Cook e colleghi hanno valutato
30 pazienti con PSA di tibia trattate con chiodo endomidol-
lare alesato e divisi, quindi, in due gruppi: gruppo BMP-7
(14) e gruppo autograft (16) [15]. La percentuale di succes-
so € stata rispettivamente 86% (12/14) per il gruppo BMP-7
€ 94% (15/16) per il gruppo autograft (p > 0,05). Friedlaen-
der e colleghi hanno valutato 122 pazienti con 124 PSA di ti-
bia. Dopo inchiodamento di tibia, i pazienti sono stati sud-
divisi in 2 gruppi: gruppo BMP-7 (63) e gruppo autograft
(61). I gruppo BMP-7 presentava una percentuale maggio-
re di fumatori [3]. A 9 mesi di follow-up I'81% del gruppo
BMP-7 (n = 63) e '85% del gruppo autograft (n = 61) sono
stati considerati clinicamente guariti (p = 0,524). Dal punto
di vista dei criteri radiografici, 75% dei pazienti del gruppo
BMP-7 e 84% dei pazienti del gruppo autograft presentava-
no segni di guarigione ossea (p = 0,218). Questi risultati si
sono mantenuti costanti a distanza di 2 anni, con una per-
centuale di successi simili tra i due gruppi (p = 0,939). Al
contrario, I’80% dei pazienti del gruppo autograft ha riferito
dolore di tipo moderato o severo nel periodo postoperato-
rio, 20% a 6 mesi e circa il 13% a 12 mesi dall’intervento.
Calori et al. hanno riportato uno studio prospettico rando-
mizzato su 120 pazienti con diverse sedi di PSA confrontan-
do la BMP-7 e il plasma ricco di piastrine (PRP) [24]. I due
gruppi, di 60 pazienti ciascuno, non presentavano differenze
in eta, sede di intervento, durata della PSA, numero di pre-
cedenti interventi, precedente utilizzo di autograft, revisione
del mezzo di sintesi e utilizzo di innesti ossei. Il follow-up
medio ¢ stato di 12,43 mesi (range: 9-25), e 52/60 pazien-
ti (86,7%) del gruppo BMP-7 e 41/60 pazienti (68,3%) del
gruppo PRP hanno evidenziato una guarigione clinica e ra-
diografica (p = 0,016). Il tempo di consolidazione radiogra-
fica ¢ stato di 8 = 0, 48 mesi vs 9 &+ 0, 52 mesi a favore del
gruppo BMP-7. In 3 e 13 casi, rispettivamente per il gruppo
BMP-7 e PRP, si ¢ reso necessario eseguire un reintervento
(p =0,0317). Limiti dello studio sono stati il diverso tipo di
innesto osseo utilizzato nei due gruppi e la scelta del mez-
zo di sintesi dettata dall’esperienza del chirurgo e dal tipo
di PSA da trattare. Desmyter e collaboratori hanno riporta-
to I'esperienza in Belgio dell’utilizzo della BMP-7 nel trat-
tamento delle PSA di tibia. In questo studio retrospettivo
la percentuale di guarigione clinica e consolidazione ossea

a livello radiografico sono state, rispettivamente, di 79,6 e
84,9% in una media di circa 7,5 mesi [22]. Kanakaris e col-
laboratori hanno osservato 1'89,7% di consolidazione in 68
pazienti con PSA di tibia. Gli stessi autori hanno ottenuto
1'86,6% di consolidazione in 30 pazienti con PSA di femore
[23].

Diversi autori hanno riportato i risultati sull’utilizzo delle
BMP nei disturbi di consolidazione dell’arto superiore. Bi-
lic e colleghi, in uno studio prospettico randomizzato su 17
PSA di scafoide, hanno registrato una maggiore velocita di
consolidazione nei pazienti che avevano ricevuto BMP-7 +
autograft o allograft rispetto ai pazienti che avevano ricevu-
to solo lautograft (4 settimane vs 9 settimane) [19]. Bong
et al. hanno ottenuto il 100% di consolidazioni in 23 casi di
PSA diafisaria di omero trattati con BMP-7 e innesti ossei in
una media di circa 5 mesi (2,3—12 mesi) [16]. von Raden et
al. hanno comunque sottolineato che alla base del successo
del trattamento ci deve essere prima la correzione dei fatto-
ri meccanici che hanno potenzialmente condotto al disturbo
di consolidazione e, quindi, 'implementazione con fattori di
tipo biologico [35]. Tale tipo di trattamento & stato utilizzato
anche nei disturbi di consolidazione della pelvi. Giannoudis
e collaboratori hanno rivalutato I'applicazione della BMP-7
nel trattamento delle PSA del bacino e nell’instabilita post-
partum della pelvi [21]. La consolidazione & stata osservata
in 8/9 casi (89%) tra i 4 e 7 mesi con un risultato buono o
eccellente nel 78% dei casi.

Pochi studi hanno riportato I'utilizzo delle BMP su una casi-
stica elevata di pazienti con diverse sedi di PSA. In uno stu-
dio retrospettivo condotto nel Regno Unito, Giannoudis e
Tzioupis hanno riportato i risultati dell’utilizzo della BMP-7
in 653 pazienti, 395 dei quali affetti da pseudoartrosi. La per-
centuale di successo totale era di 82% [18]. Ronga et al., in
uno studio retrospettivo, non randomizzato, di tipo osser-
vazionale, hanno riportato i dati del BMP-7 Italian Obser-
vational Study (BIOS) group [20]. Lo studio ha incluso 105
pazienti con PSA a livello di diverse sedi scheletriche delle
quali la tibia era la pili rappresentata (43,8%). E stata con-
dotta una valutazione clinica e radiografica a tempi progres-
sivi su 2 gruppi equivalenti in numero di pazienti: BMP-7 +
autograft e BMP-7 da solo o con innesto non osteoindutti-
vo. La scelta se utilizzare o meno gli innesti ossei ¢ derivata
dall’esperienza del chirurgo e dalla gravita della lesione. Nel
caso di gravi perdite di sostanza ossea l'utilizzo dell’innesto
¢ un passaggio obbligato. Cid rientra nel concetto pilt am-
pio di “diamante” che definisce non solo la necessita di ap-
portare un agente osteoinduttivo a livello della sede di PSA
ma di supportare la rigenerazione ossea con cellule, supporti
tridimensionali, vascolarizzazione e stabilita meccanica. La
difficolta di eseguire studi prospettici randomizzati su lar-
ga scala nei disturbi di consolidazione deriva, infatti, dalle
diverse problematiche di tipo biologico e meccanico che si
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riscontrano nell’approccio alle PSA. Per valutare il poten-
ziale degli agenti osteoinduttivi, 'ideale sarebbe avere casi
selezionati nei quali 'unica variabile da introdurre dopo fal-
limento della guarigione ossea e di eventuali innesti di auto-
graft e appunto l'effetto degli agenti osteoinduttivi. Il follow-
up medio ¢ stato di 29,2 mesi. All’'ultimo controllo clinico-
radiografico ¢ stato registrato I'88,8% totale di successi con
un tempo di guarigione medio di 7,9 mesi (range: 2-21).
A 9 mesi si & osservata una sovrapposizione di risultati tra i
due gruppi: 86,0% (BMP-7 + autograft) e 85,7% (BMP-7 da
solo o con innesto non osteoinduttivo). Non sono state nota-
te differenze significative nelle percentuali di consolidazione
dei due gruppi alla luce delle variabili “precedenti compli-
cazioni; <2 precedenti interventi chirurgici; >3 precedenti
interventi chirurgici”. Lo studio, limitato dal tipo di impo-
stazione (retrospettivo e di tipo osservazionale), ha confer-
mato Defficacia della BMP-7 anche se utilizzata senza auto-
graft e in situazioni critiche quali precedenti complicazioni
ed elevato numero di precedenti interventi chirurgici.

Vista la quasi totale assenza di dati nell’applicazione delle
BMP in modelli sperimentali in fase di accrescimento, solo
in casi selezionati queste ultime sono state utilizzate per trat-
tare PSA in pazienti in eta pediatrica/adolescenziale. Dohin
e collaboratori hanno osservato la guarigione clinica e ra-
diografica in 17/23 sedi scheletriche di pazienti con eta me-
dia di 11,6 anni (range: 4,8-20,3) con PSA delle ossa lunghe
[28]. Papanna e colleghi, in 15 bambini/adolescenti hanno
riportato la consolidazione nel 93% di pseudoartrosi recal-
citranti (media di 2 pregressi interventi) con I'utilizzo del-
la rh-BMP-2 [38]. Non sono state osservate complicazioni
maggiori derivanti dall’utilizzo delle BMP in questi lavori.
La Tabella 2 riassume la percentuale di successo delle BMP
nelle pseudoartrosi.

Complicazioni

Diverse complicazioni sono state riportate in letteratura sul-
l'utilizzo delle BMP in chirurgia spinale quali edema posto-
peratorio con conseguente disfagia e insufficienza respira-
toria, formazione ectopica di osso o riassorbimento dell’in-
nesto osseo, osteolisi, ecc. [48, 49]. La maggior parte delle
complicazioni relative all’utilizzo delle BMP sullo scheletro
appendicolare sono da riferire alle ossificazioni eterotopiche.
Wysocki e Cohen hanno riportato il primo caso nel tratta-
mento di una PSA distale di omero con BMP-7 in una re-
gione extrarticolare nel contesto del muscolo tricipite [44].
Boraiah e colleghi hanno osservato la comparsa di ossifica-
zioni eterotopiche con I'utilizzo di BMP-2 per il trattamento
di fratture complesse del piatto tibiale in 10 su 17 pazienti.
In 4 casi si & reso necessario un intervento di asportazione
delle ossificazioni [42]. Axelrad et al. hanno riportato altri
3 casi di ossificazioni eterotopiche utilizzando in 3 casi la
BMP-7 e in 1 la BMP-2 [41]. Due pazienti hanno richiesto

un intervento di revisione. La spiegazione delle ossificazioni
muscolari ¢ da riferire all’effetto di induzione del processo di
ossificazione a tale livello, come dimostrato nel modello ani-
male. Pertanto si raccomanda durante utilizzo della BMP di
eseguire una meticolosa emostasi, limitare 'esposizione chi-
rurgica allo stretto necessario, evitare I'irrigazione dopo 'ap-
plicazione della BMP e il contatto con strutture muscolari e
neurovascolari.

Rapporto costo-efficacia

Lefficacia delle BMP deve essere valutata alla luce del loro
elevato costo. La domanda che bisogna porsi ¢ se l'utilizzo
delle BMP riesce realmente a diminuire i tempi e i costi del-
la degenza ospedaliera ma, soprattutto, a migliorare la ge-
stione del paziente dopo la dimissione intesa come tempo di
guarigione, ritorno alle attivita pre-trauma e, quindi, giorni
di assenza dal lavoro, controlli ambulatoriali, eventuale ge-
stione di complicazioni con conseguenti ulteriori ricoveri e
interventi chirurgici. Utilizzando il sistema sanitario tedesco
come modello, Alt e colleghi hanno osservato come il costo
di gestione complessiva delle fratture esposte di tibia otte-
nuto con la BMP-2 ha determinato un risparmio netto per
le imprese di assicurazione sanitaria rispetto ai costi di un
trattamento convenzionale [50]. Dahabreh et al. hanno con-
frontato i costi di gestione delle PSA di tibia confrontando
2 gruppi omogenei di pazienti: gruppo autograft vs grup-
po BMP-7 [51]. Gli autori hanno notato come non vi fos-
sero globalmente differenze significative nel rapporto costo-
efficacia tra i due gruppi, con 'eccezione dei costi inferiori di
sala operatoria, controlli radiografici e ambulatoriali a favo-
re del gruppo BMP-7. Gli autori concludevano facendo no-
tare come il 41% dei costi del trattamento del gruppo BMP-7
dipendesse dal prezzo della BMP. A tali conclusioni sono
arrivati anche Garrison e collaboratori in una review che
ha confrontato efficacia clinica al rapporto costo-efficacia
[52]. Gli autori suggerivano come tale rapporto potesse es-
sere migliorato riducendo il prezzo delle BMP e applicando
le stesse soltanto nei casi pit difficili.

Conclusioni

Luso delle BMP nelle fratture esposte o nelle pseudoartro-
si ha mostrato risultati promettenti anche se diverse com-
plicazioni sono state riportate, in particolare nella chirurgia
spinale. Mentre per il trattamento delle fratture esposte di
grado elevato vi ¢ evidenza che 'impiego delle BMP acceleri
il processo di guarigione e riduca il numero di complicazioni
a distanza di tempo, 'impiego nei disturbi di consolidazione
ha dimostrato, se non una superiorita rispetto all'impiego
dell’autograft, risultati simili. Fondamentale & 'indicazione
delle BMP, che non devono essere considerate come la pa-
nacea di tutti i problemi ma come un’ulteriore opzione nella
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gestione delle pseudoartrosi. 1l rispetto della stabilita mec-
canica e, in particolare, della biologia della lesione deve con-
centrarsi sull'impiego di tutti i fattori necessari alla guarigio-
ne della stessa. Le BMP rappresentano un punto di partenza
e non di arrivo nella stimolazione della rigenerazione ossea.
Diversi quesiti necessitano di una risposta: effetto della so-
vrastimolazione fisiologica a livello locale pud determinare
una up-regulation degli inibitori delle BMP con conseguente
fallimento della guarigione?; qual ¢ la fase critica per I'appli-
cazione della BMP?; qual & la variabilita dei tempi di rilascio
del carrier?; data la complessita della cascata molecolare alla
base della rigenerazione ossea, quando e quale altro fatto-
re di crescita o elemento cellulare deve essere utilizzato con
le BMP?; ¢ possibile definire a livello molecolare la capaci-
ta del paziente di rispondere o meno all’applicazione delle
BMPs? Inoltre, sono auspicabili studi clinici prospettici ran-
domizzati su larga scala che possano definitivamente chiari-
re le reali potenzialita delle BMP e, in particolare, definire le
indicazioni al trattamento.
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