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Riassunto

I1 tessuto adiposo rappresenta una fonte abbondante e accessibile di cellule staminali
mesenchimali adulte in grado di differenziarsi in cellule e tessuti di origine
mesodermica, comprese le cellule osteogeniche. Questo lavoro descrive la procedura
per ottenere un campione di soluzione salina di 5 cm?, contenente un pellet di cellule
mesenchimali vascolo-stromali (VSC), partendo da lipoaspirato ottenuto da una
liposuzione addominale convenzionale. Una media di 2,5 x 10° cellule ¢ isolata per
ogni procedura; il 35% (875000) di queste sono cellule CD34 + / CD45-; queste
esprimono un sottoinsieme di antigeni di superficie cellule-associati sia positivi per
CDI10, CD13, CD44, CD59, CD73, CD90, HLA-ABC, sia negativi per CD33, CD39,
CD102, CD106, CD146 , HLA-DR; queste permettono di caratterizzarle come cellule
mesenchimali vasculostromali (VSCs). Questa procedura ¢ semplice, efficace,
economica e sicura. Essa consente la raccolta di un numero significativo di VSCs che
sono pronte, nella stessa seduta operatoria, per essere utilizzate per procedure di
chirurgia ortopedica destinata alla ricostruzione/rigenerazione ossea. Tra queste,
possiamo includere ampie perdite di sostanza ossea dovute a un trauma o a un
tumore, deformita scheletriche, necrosi avascolare e pseudoartrosi o ritardi di
consolidazione. In particolare, le pseudoartrosi sono ancora oggi complicanze
frequenti e invalidanti nel trattamento delle fratture e la terapia cellulare puo'
rappresentare una valida alternativa all'utilizzo di procedure che prevedono innesti

ossei 0, semplicemente, sostituti con materiale osteoconduttivo. La pseudoartrosi



della clavicola ¢ la complicanza pit comune dopo il trattamento di una frattura
clavicola, probabilmente a causa della mancanza di sufficiente apporto vascolare. In
questo scenario una semplice iniezione percutanea di VSCs vitali e purificate
potrebbe essere effettuata sotto guida ecografica, direttamente nel sito pseudoartrosi,
al fine di promuovere o accelerare il processo di guarigione. Il particolare sito
coinvolto (la clavicola ¢ di fatto un osso sottocutaneo) e la mancanza di tessuto
muscolare circostante permettera di iniettare il pellet di VSCs nel tessuto adiposo
sottocutaneo che circonda la clavicola, che in pratica ¢ in continuita con il tessuto
osseo affetto da pseudoartrosi. Di fatto questa procedura rispetta sia il sito di origine
delle VSCs  (tessuto adiposo sottocutaneo addominale ), sia il loro sito di

destinazione ( tessuto adiposo sottocutaneo intorno alla clavicola).



Introduzione

Il presente progetto prevede 1’utilizzo di cellule vasculo-stromali autologhe
isolate da lipoaspirato (VSCs) per il trattamento sperimentale delle pseudoartrosi di
clavicola. In generale il ¢ il fisiologico processo di riparazione di una frattura che
determina la produzione di nuovi osteoblasti e quindi del callo osseo.

La pseudoartrosi ¢ una temibile complicanza nel processo di guarigione di una
frattura. Per pseudoartrosi si definisce la mancata consolidazione di una frattura dopo
almeno 6 mesi dal trauma e si caratterizza per la presenza di tessuto fibrocartilagineo
e non osseo nella regione interframmentaria. La pseudoartrosi deve essere
differenziata dal ritardo di consolidazione che ¢ una mancata guarigione della frattura
entro 1 6 mesi dal trauma iniziale.

La percentuale di fratture che va incontro a ritardo di consolidazione o
pseudoartrosi ¢ compresa tra il 2% e il 7%. Entrambe le complicanze si possono
verificare sia per un mancato trattamento, ad esempio una frattura non diagnosticata o
misconosciuta, sia in seguito ad un errato trattamento conservativo o chirurgico.

Affinché avvenga la guarigione di una frattura devono essere soddisfatti dei
precisi criteri biologici e meccanici. Nel trattamento conservativo ( non chirurgico ) il
focolaio di frattura non viene aggredito; pud essere manipolato dall'esterno tramite
manovre riduttive indirette. Cid permette comunque la formazione dell'ematoma
perifratturativo, primum movens biologico necessario per la formazione del callo

osseo. In questo caso ¢ sufficiente un buon affrontamento dei monconi di frattura ed



una stabilita meccanica anche non assoluta (stabilita relativa ) per garantire la
guarigione. Gli stessi obiettivi devono essere raggiunti anche nel trattamento
chirugico mini-invasivo, ossia effettuato con mezzi di sintesi ( fili di Kirshner, chiodi
endomidollari ) che non aggrediscono direttamente il focolaio di frattura e quindi non
interferiscono con la formazione dell'ematoma perifratturativo.

Al contrario, se la frattura viene trattata con chirurgia a cielo aperto I'ematoma
di frattura viene completamente svuotato; non € piu possibile in questo caso affidarsi
alla biologia della guarigione, ma ¢ necessario provvedere ad una riduzione
anatomica dei frammenti, con loro affrontamento completo e preciso; inoltre bisogna
provvedere ad una sintesi della frattura che preveda la compressione dei monconi e la
loro stabilita assoluta. In questo caso la guarigione della frattura sara “per primam”,
ossia endostale, senza formazione di callo osseo periostale. Se 1 requisiti biologici e
meccanici sopra citati non vengono soddisfatti, il rischio di una mancata
consolidazione a medio (entro 6 mesi ) o a lungo termine (oltre 6 mesi ) della frattura
aumentano. Non sempre le pseudoartrosi avvengono per un non corretto trattamento;
infatti in qualche caso l'estrema comminuzione e pluriframmentarieta della frattura e
la conseguente grave mortificazione dei tessuti molli provocano uno scarso apporto
vascolare al focolaio di frattura, fattore fondamentale per la formazione di ematoma
perifratturativo e Il'inizio della guarigione. La presenza di una contaminazione
batterica locale, dovuta ad una esposizione iniziale della frattura o ad una diffusione

ematica per via sistemica, (ad esempio in paziente con una infezione pre-esistente in



atto in altra sede o un paziente immunodepresso) ¢ un altro fattore che puo

determinare una pseudoartrosi.

Anche malattie metaboliche sistemiche (diabete, epatopatie ) sono fattori
predisponenti. Inoltre ¢ importante valutare la sede della frattura: ci sono alcune ossa
o segmenti ossei la cui vascolarizzazione ¢ precaria gia in condizioni fisiologiche, ad
esempio la scafoide carpale, l'astragalo, la testa del femore e dell'omero, le diafisi
delle ossa lunghe e la clavicola. Infatti sono questi 1 distretti in cui piu
frequentemente si verifica l'insorgenza di una pseudoartrosi.

La pseudoartrosi ¢ classificata in base all’aspetto morfologico e topografico,
trascurando la causa dei fenomeni patologici. Innanzitutto occorre distinguere

pseudoartrosi non infette e infette.

Pseudoartrosi non infette

Secondo la classificazione di Weber e Cech (Weber, 1976), le pseudoartrosi asettiche,
in base alla vitalita dei frammenti ossei, si suddividono in ipertrofiche e atrofiche.

Le pseudoartrosi ipertrofiche/ipervascolari sono ulteriormente suddivise in:

- Pseudoartrosi a zampa d’elefante: ampiamente ipertrofiche e ricche di callo
osseo. Di solito seguono ad una fissazione instabile o ad un carico prematuro.

- Pseudoartrosi a zoccolo di cavallo: moderatamente ipertrofiche e con scarsa

presenza di callo osseo. Tipicamente seguono ad un’immobilizzazione

moderatamente instabile.



- Pseudoartrosi oligotrofiche: non ipertrofiche e con assenza di callo osseo.

Generalmente seguono ad uno spostamento della frattura.

Le pseudoartrosi atrofiche/avascolari sono ulteriormente suddivise in:

- Pseudoartrosi distrofica, caratterizzata dalla presenza di un frammento
intermedio con diminuito apporto di sangue.

- Pseudartrosi necrotica, caratterizzata dalla presenza di uno o piu frammenti

intermedi necrotici.

- Pseudoartrosi con perdita di sostanza, caratterizzata dalla perdita di frammenti

ossel diafisari.

- Pscudoartrosi atrofica, caratterizzata dall’assenza di frammenti intermedi; le

estremita dei frammenti sono osteoporotici e atrofici.
Pseudoartrosi infette

Le pseudoartrosi infette seguono la classificazione di Cierny (Cierny, 1985), che

suddivide I’osteomielite in 4 tipi anatomici, basati sull’estensione dell’infezione:

- Tipo 1, osteomielite midollare
- Tipo 2, osteomielite superficiale
- Tipo 3, osteomielite localizzata

- Tipo 4, infezione diffusa



Ogni tipo ¢ ulteriormente suddiviso in tre classi fisiologiche, basate su caratteristiche

sistemiche:

« A, soggetto fisiologicamente normale
- B, soggetto con compromissione locale o sistemica alla ferita e alla guarigione
della frattura;

« C, soggetto con alto rischio di complicanze in caso di intervento chirurgico.

Le manifestazioni cliniche di una mancata consolidazione di una frattura sono
la instabilita del segmento interessato (movimenti e crepitii ossi, motilita
praeternaturale) associata a meno ad accorciamento e deviazione dell'asse, dolore,

impotenza funzionale gonfiore, calore e rossore.

La terapia cellulare puo rappresentare oggi un'ottima alternativa all’utilizzo di
innesti ossei e/o terapie fisiche potendo potenziare il processo osteoinduttivo che ¢
alla base della riparazione del sito di infortunio. Le cellule vasculo-stromali (VSCs)
contenute nel tessuto adiposo hanno la possibilita di differenziarsi in cellule
endoteliali (oltre che in osteociti) andando quindi ad incrementare la perfusione delle
zone trattate.

Di seguito sara illustrato il processo di estrazione e purificazione di VSCs

autologhe da tessuto adiposo, destinate alla terapia delle pseudoartrosi di clavicola.



Materiale e Metodo

Previa sottoscrizione di specifico consenso informato, prima dell'intervento
viene somministrata una singola dose di 1,5 g di sodio ampicillina + sulbactam
endovena. Le procedure sono eseguite sotto sedo-analgesia con la tecnica tumescente
(Fig 1A), infiltrando 1l tessuto sottocutaneo della regione addominale con soluzione
di Klein: 0.9% NaCl 1000 mL, lidocaina 1000 mg (0.1%), 8.4% sodio bicarbonato 15
mL, e adrenalina 0.5 mg (concentrazione 1:2000000), come da consolidata pratica
internazionale in tal ambito. Le procedure di liposuzione locale hanno un tasso di
complicanze minimo (ematoma 1%, infezione 0,2%), comunque nel caso trattate e
risolte in regime ambulatoriale. Il volume di liquido iniettato ¢ proporzionale al
volume stimato da estrarre con liposuzione (solitamente 100 cc). Successivamente,
viene effettuata una liposuzione addominale tradizionale utilizzando cannule smusse
da 2 mm. (Fig. 1B).

[ dispositivi utilizzati (Lipokit-Celltibator, Medi-Khan Inc., USA) sono
progettati per l'iniezione tumescente, l'aspirazione, la raccolta, il filtraggio e il
trattamento del tessuto adiposo autologo in un circuito chiuso, evitando cosi eventuali
rischi di contaminazione. Tuttavia, la stessa procedura potrebbe facilmente essere
eseguita con cannule collegate a siringhe Luer-Lock da 50 cm®.

I1 lipoaspirato viene poi elaborato secondo la seguente procedura: circa 50 cc di
tessuto adiposo altamente concentrato (Fig. 1C) viene mescolato rapidamente con 1 g

di collagenasi precedentemente diluita con 50 cc di soluzione sterile tampone fosfato



salino (PBS). La sospensione cellulare risultante (soluzione di collagenasi piu
lipoaspirato ) viene poi incubato per 30 min (Fig. 1D)a 37 ° C.

A questo punto rimangono solo 10 cc di soluzione (contenente il pellet di
VSCs). questa soluzione viene lavata per tre volte (Fig. 1E) in 45 mL di soluzione
salina. Dopo ogni lavaggio, le siringhe contenenti la VSCs sono posizionate
all'interno della centrifuga a 200 RCF x 4 minuti (Fig. 1F).

Al termine della procedura, il campione cellulare ( pellet di VSCs), veicolato in
5 ml di soluzione salina, (Fig. 1G-H- I) ¢ pronto per essere iniettato nel sito di
interesse, sempre ovviamente nel contesto della medesima seduta operatoria. L'intera

procedura (prelievo, separazione, iniezione) dura circa 120 min.



Fig 1 — A -1 : Passaggi della procedura



Risultati

Per caratterizzare dettagliatamente le caratteristiche delle VSCs ottenibili con il
metodo descritto, sono stati studiati i1 lipoaspirati processati da tre pazienti: 1
marcatori di superficie delle VSCs isolati sono stati analizzati mediante citometria di
flusso in base ai criteri di definizione delle cellule stromali multipotenti . A tal fine,
seguendo il nostro protocollo, le cellule sono state incubate per 20 minuti e colorate
con anticorpi specifici per marcatori VSCs umani: CD10, CD13, CD31, CD33,
CD34, CD39, CD44, CD45, CD59, CD73, CD90, CD102, CD106, CD146, HLADR,
¢ HLAABC (Becton, Dickinson and Co.-NJ, USA). Le cellule sono state analizzate
utilizzando un flusso citofluorimetro di otto colori (FACSCanto II; Becton, Dickinson
e Co.- NJ, USA). Il colorante 7-amino-actinomicina D ¢ stato aggiunto per valutare la
vitalita delle cellule. Almeno 20.000 eventi sono stati raccolti.

Una media di 2,5 x 10° cellule ¢ stata isolata per ogni procedura; il 35%
(875.000) di queste sono cellule CD34 + / CD45- (Fig. 2A); queste esprimono un
sottoinsieme di antigeni di superficie cellule-associati sia positivi per CD10, CD13,
CD44, CD59, CD73, CD90, HLA-ABC, sia negativi per CD33, CD39, CD102,
CD106, CD146 , HLA-DR; queste permettono di caratterizzarle come cellule
mesenchimali vasculostromali (VSCs). 11 60% (Fig. 2B) erano cellule CD34 + CDA45-
CD31- (20% di cellule totale; 525.000 cellule), e il 40% erano cellule CD34 + CD45-
CD31 + (14% di cellule totale; 350.000 cellule). La vitalita complessiva di queste

cellule era pari al 93% (Fig. 2C).
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Fig.2: A) Caratterizzazione CD34+/CD45; B) Caratterizzazione CD31; C) Vitalita.

Discussione

Il trattamento delle pseudoartrosi si basa soprattutto sulla prevenzione, intesa
come esecuzione accurata delle varie fasi della terapia delle fratture (riduzione e
immobilizzazione) allo scopo di portarle a corretta consolidazione, ma anche sulla
ricostruzione accurata dei tessuti molli, sul carico funzionale il piu precoce possibile,

sull’attento controllo del rischio di infezione.

A seconda del quadro radiografico, clinico oggettivo e soggettivo, unitamente

ad altri fattori fondamentali quali distretto interessato, eta del paziente e richieste



funzionali, in caso di pseudoartrosi si puo decidere di intervenire o reintervenire

chirurgicamente.

Riguardo alle metodiche di trattamento, quelle non chirurgiche comprendono:
terapia farmacologica (calcio, vitamina D3, bisfosfonati), stimolazione meccanica
(aumento della stabilita del focolaio associato a carico funzionale), stimolazione
biofisica (campi elettrici o elettromagnetici, ultrasuoni pulsati a bassa intensita).

Il trattamento chirurgico delle pseudoartrosi asettiche ¢ specifico. Per il tipo
ipertrofico si basa su un immobilizzazione stabile, mediante un’osteosintesi con
chiodo endomidollare, che consente precocemente una parziale ripresa del carico, ma
pud provocare un’alterazione dell’apporto ematico endostale, che tuttavia viene
pienamente ripristinato in circa 12 settimane. Anche le placche in compressione
consentono di ottenere una condizione di stabilita per la guarigione dell’osso, ma non
danno un adeguato stimolo osteogenico; proprio per questo occorre spesso associare
un innesto osseo . Inoltre nelle forme ipertrofiche ¢ frequente 1’associazione con
dismetria dell’arto o deformita angolare, con conseguente accorciamento dell’arto
coinvolto. Questa condizione viene tratta con un’osteosintesi monolocale in
distrazione, che consiste in un allontanamento graduale dei capi di pseudoartrosi, con
contemporanea correzione di deformita associate per mezzo della guida di un
fissatore esterno circolare. Le pseudoartrosi atrofiche richiedono una stimolazione
biologica superiore alle forme normotrofiche, che puo essere ottenuta tramite 1’uso di

innesti ossei o di fattori di crescita. Per le pseudoartrosi infette il trattamento



chirurgico ¢ basato sull’utilizzo di fissatori esterni previo accurato debridement, con
completa asportazione dei tramiti fistolosi e di tutti 1 tessuti necrotici e infetti, e
successivo lavaggio con soluzione antibiotica.

E' evidente quindi che la maggior parte delle pseudoartrosi asettiche
sintomatiche necessita di una stimolazione biologica per poter guarire. Essi possono

essere innesti ossei auloghi od omologhi o sostituti ossei.

Innesti ossei autologhi — Sono prelevati dal paziente stesso in un sito donatore come
per esempio le creste iliache. Hanno diverse proprieta tra cui la osteoconduttivita e
I’osteoinduttivitd. Un innesto osseo fornisce una impalcatura in cui di nuovo tessuto
osseo puo crescere, ed inoltre questi tipi di innesti forniscono cellule ossee fresche e
fattori di crescita che stimolano la rigenerazione ossea. Nonostante le ottime qualita,
questi tipi di innesto hanno diversi svantaggi, tra cui la disponibilita limitata e la
morbidita a livello del sito donatore. In particolare risulta difficile ottenere una
quantita sufficiente di innesto osseo quando le perdite di sostanza sono ingenti. ( Fig
3A-E)

Innesti ossei omologhi — si utilizza osso proveniente da donatore vivo (teste di
femore) o cadavere. Il principale vantaggio ¢ di non richiedere un prelievo dal
paziente, limitando quindi le incisioni e il dolore postoperatorio. Anch’esso funge da
impalcatura per la formazione di nuovo tessuto osseo (proprieta osteoconduttiva) ma
non contiene cellule vive e di conseguenza deve essere sostitutito dal nuovo osso del

paziente (non possiede proprieta osteoinduttiva).



Sostituti ossei — sono materiali di sintesi che hanno una composizione molto simile a
quella dell’osso umano. Hanno proprieta osteoconduttive e non osteoinduttive come
I’osso omologo. Hanno come svantaggio gli elevati costi, proprieta meccaniche

inferiori a quelle dell’osso e tempi di integrazione piu lunghi.

Fig 3 A — Pseudoartrosi atrofica sintomatica di clavicola destra in uomo di 40 anni — a 10 mesi dal

trauma iniziale e ancora presente dolore costante, impotenza funzionale.

Fig 3 B — Debridement del focolaio di pseudoartrosi.



Fig 3 D — Applicazione innesto nel gap osseo e applicazione placca in compressione.



Fig 3 E — Controllo radiografico a 1 mese di distanza dall'intervento.

Nell'ambito della medicina rigenerativa negli ultimi anni 1’ingegneria tissutale ha

rapidamente proposto metodiche in grado di offrire la possibilita di riparare e
rigenerare tessuti ed organi specifici, integrando discipline diverse, dalla chimica, alla
fisica, alla biologia. Al fine di stimolare la osteogenesi nel trattamento della
pseudoartrosi asettica sintomatica ( aumentando la concentrazione locale di fattori di
crescita) si pud utilizzare il gel piastrinico (Platelet Rich Fibrin — PRF). I gel di
piastrine ¢ un concentrato autologo di piastrine umane (ricche di fattori di crescita
all’interno degli a-granuli in esse contenuti) in un piccolo volume di plasma. In
quanto tale, il gel piastrinico contiene inoltre fibrinogeno, fibronectina e vitronectina,
molecole plasmatiche dotate anche di proprieta osteoconduttive. L’attivazione
piastrinica implica il rilascio dagli alfa-granuli di fattori di crescita utili ai processi di

riparazione: PDGFs (platelet-derived growth factors), sono potenti regolatori della



migrazione, proliferazione e sopravvivenza delle cellule mesenchimali; TGF-
(transforming growth factor beta), costituisce il piu potente agente fibrogenico tra le
citochine; IGF I e II (insulin-like growth factor) regolatori positivi della

proliferazione e differenziazione di molti tipi cellulari.

Sempre nell'ambito della medicina rigenerativa, al presente esistono diversi

studi preclinici e clinici riguardanti 1’uso di cellule mesenchimali vasculo-stromali
prelevate da midollo osseo (BM-MSCs) ed usate come mezzo di stimolazione della

riparazione ossea.

Il prelievo di cellule mesenchimali ottenute dal midollo osseo presenta alcuni
limiti, quali la invasivita della procedura, il dolore nel sito di prelievo e la raccolta di
quantita molto limitate di tessuto (e conseguentemente di cellule mesenchimali);
infatti, il numero di BM-MSCs contenuto in 1 ml (1 cc) di midollo osseo aspirato
varia da 108 a 612 + 134.

Poiché¢ il numero di cellule diminuisce rapidamente dopo la prima aspirazione, le
BM-MSCs ottenute con aspirazione di 10-40 ml di midollo osseo dalla cresta iliaca
variada 1,5 x 10/ mL e 2,5 x 10°/mL.

Inoltre, ¢ stata riportata una correlazione inversa tra eta e potenziale di
differenziazione delle BM-MSC, rendendo l'utilizzo di queste cellule molto
problematico nelle persone anziane.

Il prelievo di VSCs da lipoaspirato offre diversi vantaggi rispetto alle BM-

MSC: tessuto del donatore abbondante, numero abbondante di cellule, la compliance



del paziente, la facilita di procedura, il minimo tasso di complicanze post-operatorie,
e la non necessita di coltura e/o amplificazione delle cellule.

Le VSCs isolate da lipoaspirato mostrano caratteristiche peculiari alle BM-
MSCs, inclusa la capacita di formare colonie simil-fibroblastiche (CFU-U), di
differenziarsi in differenti linee cellulari mesodermiche ad ottenere tessuti quali
I’0sso, la cartilagine, il muscolo ed 1 vasi, e di esprimere antigeni di superficie
comuni alle BM-MSC:s.

Con il nostro protocollo illustrato nella sezione Materiali ¢ Metodi ¢ possibile
ottenere, entro circa 2 ore, una media di 8,75 x 10° VSCs vitali, altamente purificate,
pronte per essere utilizzate nella stessa seduta operatoria.

Quindi il numero di cellule ottenibili da tessuto adiposo ¢ 1430 volte maggiore
rispetto al numero ottenibile dal midollo osseo. Tenendo presente che non ¢ insolito
lipoaspirare fino a piu di 1 litro di tessuto adiposo, il numero di VSCs ottenibili puo
essere ulteriormente moltiplicato per un fattore di 20 (quindi circa 1,75 x 107 VSCs
per procedura).

Un numero simile di BM-MSC potrebbe essere ottenuto soltanto, con estese
procedure di coltura cellulare. Tuttavia, questi numerosi passaggi possono provocare
una perdita della loro funzione ed in aggiunta provocare mutazioni e potenziali effetti
cancerogent.

I vantaggi della tecnica "one-step" sono evidenti: in una singola sessione di

chirurgia le VSCs sono sia isolate che applicate nel sito di interesse.



Non ¢ possibile valutare il tasso di sopravvivenza di VSCs dopo l'iniezione in
vivo in soggetti umani nei seguenti giorni o settimane. Tuttavia, diversi studi pre-
clinici hanno dimostrato la piena sopravvivenza di tali cellule in modelli animali e la

loro capacita di subire e promuovere la differenziazione in cellule osteoblastiche.

E interessante notare che, VSCs hanno dimostrato di regolare i geni osteogenici
in risposta a sollecitazioni di taglio, il che le rende in grado di “rispondere” ad un

carico meccanico.

Un esempio pratico di applicazione chirurgica pud essere rappresentato dalla

pseudoartrosi di clavicola.

Le fratture di clavicola, sebbene generalmente siano considerate lesioni benigne,
possono essere soggette a complicanze, in particolare a pseudoartrosi; le percentuali
di pseudoartrosi riportate in letteratura variano tra il 0.1% e il 15%; fattori
predisponenti includono la severita’ del trauma iniziale, I’importante scomposizione ¢
accorciamento nonché¢ la comminuzione della frattura, 1’interposizione di tessuti

molli e I’inadeguata immobilizzazione iniziale.

L'iniezione di VSCs vitali pud essere effettuata nel tessuto adiposo sottocutaneo
( rispettando cosi sia il sito di origine che il sito di destinazione delle VSCs) intorno
al focolaio di pseudoartrosi dopo debridement aperto del tessuto fibrotico e prima
della applicazione della placca con viti in compressione per la sintesi definitiva.

Questo allo scopo di evitare il trapianto di autologo osso, una procedura che richiede



un secondo intervento chirurgico e ha alcune morbilita, come il dolore e infezione del

sito donatore ( cresta iliaca ).

Controindicazioni assolute a queste o altre procedure di ricostruzione ossea con VSCs
sono le infezioni locali o sistemiche, la perdita di tessuto osseo neoplastico, la
sierologia positiva per I'HIV 1 o HIV-2, l'epatite B (HBsAg), dell'epatite C (anti-

HCV-ADb) e le malattie immunosoppressive .
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