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INTRODUZIONE

La rigenerazione ossea delle creste ossee rappresenta un campo di studio di
crescente interesse nell'ambito dell'odontoiatria. Le creste ossee, strutture
fondamentali per il supporto dei denti, possono subire processi di
riassorbimento osseo a seguito di diverse cause, tra cui la perdita dentale. La
perdita di uno o piu denti, infatti, puo portare a un'atrofia della cresta ossea
alveolare, che non solo pud compromettere la funzionalita masticatoria, ma
influenzano anche l'estetica del sorriso e la qualita della vita del paziente.
Questo rende la rigenerazione ossea un obiettivo cruciale per ripristinare la
morfologia e la funzionalita delle creste ossee.

Nel corso di questa tesi verra esaminata una delle tecniche piu promettenti per
affrontare questa sfida ed ¢ quella proposta in collaborazione con il dottor
Roberto Rossi (Libero professionista, Genova, Italy) che prevede ’utilizzo di
lamine ossee e colla di fibrina che contribuiscono ad inibire 1’azione di
riassorbimento osseo operato dal periostio.

Il lavoro si articola in due parti principali: la prima parte introduttiva, che
comprende una panoramica sulla biologia del tessuto osso, la descrizione
dell'osso alveolare e la dinamica del suo riassorbimento e infine, un
approfondimento sui materiali e sulle principali tecniche chirurgiche di
riabilitazione delle creste edentule e una seconda sezione che esplora l'aspetto
sperimentale attraverso una serie di case report. In questa parte, verranno
delineati gli obiettivi dello studio, descritti 1 materiali e metodi impiegati,
presentati e discussi 1 risultati raggiunti.

Attraverso questo elaborato di tesi, si intende fornire un contributo importante
alla comprensione e all'applicazione di tale tecnica proposta, con l'aspirazione
di migliorare le strategie di rigenerazione ossea e di ottimizzare i risultati
estetici e funzionali in odontoiatria.



1. IL TESSUTO OSSEO
1.1 Biologia del tessuto osseo

I1 tessuto osseo € un tessuto connettivale di sostegno formato da cellule
immerse all’interno di una matrice extracellulare costituita da una
componente organica ed una inorganica, caratteristica che lo distingue
dall’altro tessuto di sostegno che ¢ la cartilagine. L’appartenenza del tessuto
0sseo ai tessuti connettivi € giustificata sia per la sua origine dal mesenchima
sia per la sua costituzione, essendo composto da cellule immerse in una ECM
sia organica che inorganica. La componente cellulare € costituita
prevalentemente da osteoblasti, osteoclasti e osteociti. Per quanto riguarda la
ECM, quella organica ¢ rappresentata da fibre collagene incluse in una
sostanza amorfa costituita da proteoglicani e da glicoproteine. La matrice
inorganica o minerale dell’osso, invece, costituisce dal 50 al 70% del peso
secco dell'osso ed ¢ composta essenzialmente da un sale minerale complesso
denominato idrossiapatite, contenente calcio e fosfato in rapporti fissi. La
presenza di minerale conferisce al tessuto spiccate proprieta meccaniche,
come durezza e resistenza al carico, alla trazione e alla torsione, mentre la
composizione e la distribuzione delle componenti proteiche della matrice
conferiscono elasticita e resistenza alle fratture.

Altro aspetto importante ¢ che non ¢ un tessuto statico, ma ¢ continuamente
rinnovato e rimodellato per tutta la vita in relazione a stimoli ormonali e alle
forze che agiscono su di esso. Essendo un tessuto connettivo, il tessuto osseo
svolge prevalentemente funzioni meccaniche: funge da impalcatura di
sostegno, agendo da leve trasforma le forze meccaniche generate dai muscoli
in movimento e protegge organi nobili quali il SNC, il cuore e 1 grossi vasi.
Oltre a queste funzioni meccaniche, svolge anche importanti funzioni
metaboliche, in quanto ¢ un organo di riserva per lo ione calcio. Il tessuto
osseo svolge infine funzioni emopoietiche ed endocrine, intervenendo
nell’omeostasi glucidica e del testosterone nel maschio e nell’escrezione
renale dei fosfati, grazie ad alcuni fattori prodotti dalle cellule dell’osso [1,2].



1.2 Struttura macroscopica del tessuto osseo

Dal punto di vista macroscopico le ossa, che siano lunghe, brevi o piatte,
presentano una regione esterna di aspetto solido, quale osso corticale e una
regione interna di aspetto areolato, quale osso spugnoso. Il tessuto osseo €
rivestito dalle membrane connettivali del periostio, esternamente, ¢
dell’endostio internamente. Il periostio, in particolare, ¢ costituito da una
struttura connettivale di natura fibroelastica, riccamente vascolarizzata, adesa
alla superficie esterna delle ossa. Tale lamina ¢ assente a livello delle
superfici articolari e nelle zone di inserzione dei tendini e dei legamenti.
Microscopicamente, il periostio risulta costituito da due strati: uno strato pit
esterno, riccamente vascolarizzato (caratterizzato dalla scarsita di cellule
connettivali e dalla presenza di grossi fasci di fibre) e compatto, ed uno strato
interno, piu ricco di cellule (tra cui sono presenti cellule osteoprogenitrici in
fase silente) con una estesa trama di vasi capillari e fibre elastiche. Durante
l'accrescimento dell'osso e nei processi di riparazione delle fratture, le cellule
dello strato profondo presentano una morfologia pseudo-epiteliale costituita
da osteoblasti in attiva proliferazione che vanno a costituire lo strato
osteogenico di Ollier. Le funzioni del periostio e dell’endostio sono la
nutrizione del tessuto osseo ed il continuo rifornimento di nuovi osteoblasti,
necessari per 1’accrescimento e la riparazione dell’osso [1].

1.3 Organizzazione tridimensionale del tessuto osseo

Lo scheletro embrionale ¢ costituito solo da cartilagine. Lo scheletro fetale e
quello adulto, pur avendo la stessa composizione biochimica, differiscono tra
loro a causa della diversa organizzazione delle loro componenti. Ad esempio,
nello scheletro embrio-fetale le fibre collagene non sono organizzate in modo
regolare come nel tessuto dell'adulto, ma sono raccolte in spessi fasci
intrecciati (tessuto osseo non lamellare a fibre intrecciate) tra 1 quali le cellule
ossee (osteociti) sono disposte in modo irregolare. Questo tipo di tessuto
osseo, detto anche tessuto osseo primario, € il primo ad essere deposto, sia
durante lo sviluppo fisiologico che nella riparazione di fratture, ma
successivamente esso viene rapidamente riassorbito e rimpiazzato con tessuto
osseo lamellare a fibre parallele, detto anche tessuto osseo secondario, che ¢ il
tessuto osseo tipico dell'adulto. Il tessuto osseo lamellare forma 1'osso maturo
e deriva dal rimodellamento del tessuto osseo non lamellare. Rispetto a



quest'ultimo risulta caratterizzato dalla presenza di lamelle ossee in strati
sovrapposti, nelle quali sono presenti fibre collagene disposte in modo
ordinato e con gli osteociti localizzati tra le lamelle. In base alla tipologia di
organizzazione spaziale delle lamelle ossee, il tessuto osseo lamellare ¢
divisibile in due categorie: il tessuto osseo lamellare semplice e il tessuto
osseo lamellare osteonico, entrambi presenti in varia proporzione € con varie
relazioni spaziali reciproche nell'osso compatto e in quello spugnoso. In
questi tessuti, cellule e composizione della ECM sono gli stessi e cio che varia
¢ la organizzazione tridimensionale delle lamelle anche in relazione con gli
spazi vascolari [1].

1.3.1 Tessuto osseo compatto

L'unita funzionale caratteristica del tessuto osseo compatto prende il nome di
osteone, formata da otto-venti lamelle ossee disposte concentricamente
attorno ad un canale, detto canale di Havers. Per tale motivo 1'osteone viene
anche chiamato sistema Haversiano. Il canale di Havers, rivestito da endostio,
contiene fibre nervose e, soprattutto, vasi linfatici e sanguigni. Questi sono
collegati in una rete grazie a canali vascolari trasversali od obliqui detti canali
di Volkmann che sboccano sia alla superficie periostale dell'osso che in quella
endostale, affacciata sulla cavita midollare. In tal modo, I'osso compatto
risulta essere notevolmente vascolarizzato. Ogni osteone ¢ delimitato verso
l'esterno da una linea fortemente rifrangente detta linea cementante. Gli spazi
presenti tra tre o piu osteoni contigui sono occupati da lamelle ossee parallele
ma disposte in modo piu irregolare, che costituiscono 1 sistemi interstiziali.
L'area periferica esterna dell'osso compatto e I'anello piu interno rivolto verso
il canale midollare sono occupati da sistemi di lamelle parallele a piu ampio
raggio di curvatura disposte tangenzialmente alle superfici ossee interna ed
esterna, detti rispettivamente sistemi circonferenziali (o limitanti) esterno ed
interno. Questo disegno architetturale nel complesso conferisce all'osso
compatto resistenza non solo a forze compressive, ma anche a sollecitazioni
tensionali e torsionali [1].

1.3.2 Tessuto osseo spugnoso

I1 tessuto osseo spugnoso ¢ localizzato principalmente all'interno delle ossa
brevi, piatte e nelle estremita epifisarie delle ossa lunghe. L'osso spugnoso ha



un aspetto alveolare ed ¢ costituito da sottili spicole o trabecole formate da
lamelle parallele adiacenti; queste trabecole si ramificano e si anastomizzano
in una rete tridimensionale nelle cui maglie ¢ accolto il midollo osseo.
L’orientamento spaziale delle singole trabecole corrisponde alle linee di forza
secondo le quali le sollecitazioni meccaniche si distribuiscono all'interno del
segmento osseo considerato. Cio consente di ottenere la massima resistenza
meccanica con il minimo peso. Il tessuto osseo spugnoso risulta privo di
osteoni e le trabecole non sono attraversate da vasi sanguigni che decorrono,
invece, nelle cavita da esse delimitate [1].

1.3.3 Proprieta macroscopiche del tessuto osseo

I1 tasso di successo della chirurgia degli impianti dentali dipende fortemente
dalla qualita della mascella e, per la sua valutazione, numerosi studiosi hanno
proposto vari metodi di classificazione. Al momento della scrittura, il metodo
di classificazione della qualita ossea che hanno proposto Lekholm e Zarb ¢ il
piu utilizzato. Quando si utilizza questo metodo, 1'osservatore classifica
soggettivamente le ossa della mascella in quattro tipi in base alle proporzioni
dell'osso corticale e spongioso. Tale classificazione, del 1985, prevedeva:

e Osso di tipo 1: ¢ rappresentato da tessuto osseo denso composto quasi
esclusivamente da corticale (tipico della regione inter-foraminale
mandibolare in caso di mandibola atrofiche in cui residua solo la
componente ossea basale). In questi casi, la resistenza opposta dall’osso
al taglio delle frese di preparazione implantare puo essere elevata e il
rischio di surriscaldamento del tessuto osseo ¢ maggiore. Questo tipo di
0SSO presenta spesso una minore vascolarizzazione. A fronte di un
maggiore rischio di surriscaldamento e di una minore
vascolarizzazione, tale osso consente pero di ottenere un’elevata
stabilita primaria grazie all’ampio contatto tra impianti e tessuto osseo
corticale.

e Osso di tipo 2: ¢ rappresentato da un tessuto osseo con una corticale
esterna spessa € una midollare ben mineralizzata (tipico dei settori
latero-posteriori della mandibola e del settore frontale del mascellare
superiore). Il tessuto osseo € ben vascolarizzato ed € possibile ottenere
una buona stabilita primaria.



e Osso di tipo 3 e 4: ¢ rappresentato da un tessuto osseo con una corticale
sottile (tipo 3) o praticamente assente (tipo 4) e una componente
midollare con trabecolatura relativamente fitta (tipo 3) o bassa densita
(tipo 4). Questo tipo di osso ¢ frequente nei settori latero-posteriori del
mascellare superiore e della mandibola. La stabilita primaria ¢ scarsa

[3].

Diversi studiosi hanno poi iniziato a usare tomography (CT) o conebeam CT
(CBCT) per esplorare questo metodo in modo piu approfondito. Tuttavia, la
natura soggettiva di questo metodo e l'assenza di analisi quantitativa possono
portare a risultati diversi a seconda dell'osservatore. Altro metodo si basa
sulla valutazione della densita ossea su scala Hounsfield, derivante
dall’analisi delle TC ed ¢ stato inizialmente proposto da Misch et al. nel 1989.
I dati TC assegnano ad ogni unita volumetrica (Voxel) un valore assoluto in
base alla radio-densita dei tessuti. Tale valore assoluto viene poi disposto su
una scala densitometrica, espressa in unita di Hounsfield (HU), compresa tra
1l valore -1500 e 1l valore +2595, con il valore O che fa riferimento alla
densita dell’acqua. Nella parte piu bassa della scala avremo quindi le regioni
radiotrasparenti, come 1’aria (-1000 HU) e nella parte alta I'osso (+1000 HU)
[4]. Altro metodo, invece, si riferisce al sistema che classifica separatamente
l'osso corticale e 1'osso spongioso proposto da Tomaso Vercellotti nel 2009.
La mancanza di analisi quantitativa ¢ il contro dei due metodi sopra
menzionati. D1 solito, lo spessore osseo corticale e la densita ossea spongiosa
sono utilizzati come misure quantitative per la qualita della mascella. Sono
stati pubblicati molti articoli sull'uso della TC e della CBCT nella
misurazione della densita ossea spongiosa nelle ossa mascellari. La maggior
parte dei passati metodi di classificazione della qualita dell'osso mascellare e
della quantita dell'osso hanno assunto che una migliore qualita dell'osso sia
caratterizzata da un osso corticale piu spesso € da un 0sso spongioso pit
denso. Shiuan-Hui et al., attraverso uno studio, hanno proposto un nuovo
metodo di classificazione della quantita ossea e della qualita ossea nel sito
dell'impianto utilizzando l'analisi delle immagini CBCT, classificando
separatamente le ossa corticali e spongiose e utilizzando CBCT per l'analisi
quantitativa. In base lo spessore osseo corticale crestale misurato, sono
classificate rispettivamente in A, B e C da spessa a sottile. La densita



dell’osso spongioso ¢ classificata in 1 (alta densita), 2 (densita intermedia) e 3
(bassa densita). La categoria 1 ¢ piu chiara, rappresentando piu radioopacita, e
la categoria 3 € piu scura, indicando piu radiotrasparenza. L'intervallo
numerico corrispondente per ogni livello sara determinato dai risultati finali
della misurazione. Infine, attraverso la permutazione e la combinazione dello
spessore 0sso corticale crestale e della densita dell’osso spongioso, le ossa
mascellari sono divise in un totale di nove tipi di ossa (Fig. 1): Al, A2, A3,
B1, B2, B3, C1, C2 e C3. Tra questi, Al rappresenta 1'osso mascellare con
l'osso corticale piu spesso € I'osso spongioso piu denso, mentre C3
rappresenta quello con l'osso corticale piu sottile e I'osso spongioso meno
denso (Fig.2) [5].
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Figura 1. Diagramma schematico della nuova classificazione ossea; tre diversi spessori
(A, B e C) dell'osso corticale e tre diverse densita (1, 2 e 3) dell'osso spongioso. Figura 2.
Esempio dei nove tipi di ossa basati sulla nuova classificazione delle ossa [5].

Tale classificazione fornisce cosi una base di riferimento per classificare la
qualita della mascella prima della chirurgia dell'impianto dentale.

1.4 Matrice ossea

La matrice ossea ¢ un tipo di ECM costituita da una componente inorganica e
da una componente organica. La componente inorganica dell’osso, che
rappresenta 1l 65% del suo peso secco, € costituita prevalentemente da calcio
e fosforo, insieme ad altre componenti presenti in minore quantita. La



componente minerale ¢ rappresentata da sali di calcio, prevalentemente
fosfato di calcio, sotto forma di cristalli di idrossiapatite, a cui si aggiungono
quantita minori di altri ioni. I cristalli di idrossiapatite giacciono lungo le fibre
di collagene immersi in una sostanza fondamentale amorfa. La matrice
organica conferisce all'osso le sue caratteristiche di relativa flessibilita e la
capacita di rispondere con la deformazione e non con la rottura al carico,
perlomeno entro certi limiti [1,6].

1.5 Componenti cellulari del tessuto osseo

La componente cellulare del tessuto osseo ¢ costituita da cellule osteo-
progenitrici, osteoblasti, osteociti, osteoclasti. Cellule osteoprogenitrici,
osteoblasti e osteociti sono in realta fasi funzionali consecutive dello stesso
tipo cellulare, derivanti dalla differenziazione in senso osteogenico della
cellula mesenchimale pluripotente; sono pertanto considerabili come cellule
autoctone dell'osso. Gli osteoclasti, per contro, derivano da precursori della
linea monocito-macrofagica immigrati nel tessuto osseo dal sangue, i
cosiddetti pre-osteoclasti, 1 quali a loro volta si differenziano da cellule
staminali del midollo osseo emopoietico [1].

1.5.1 Cellule osteo-progenitrici

Le cellule osteoprogenitrici costituiscono una popolazione di elementi
indifferenziati ma gia orientati verso la linea evolutiva delle cellule ossee.
Sono di solito allineate in uno o due strati vicino al fronte di deposizione. Tali
cellule sono localizzate nella lamina piu interna del periostio, quale strato
osteogenico di Ollier e a livello dell’endostio, in prossimita dei vasi
sanguigni. Si caratterizzano per la spiccata attivita mitotica che mostrano
durante 1'accrescimento o la riparazione dell'osso, quando si dividono e
differenziano in osteoblasti. [1]. Queste cellule hanno un ruolo importante nel
fisiologico mantenimento del tessuto osseo, ma anche durante il processo
riparativo delle fratture. Infatti, durante le fasi di guarigione delle fratture,
diversi gruppi di molecole interagiscono sia con le cellule locali che con le
cellule circolanti per coordinare la cascata di guarigione: effettori
dell'infiammazione (IL-1, IL-6), fattore di crescita trasformante beta (TGF-p),
fattore di crescita insulino-simile (IGF), fattore di crescita dei fibroblasti
(FGF) e fattore di crescita delle piastrine (PDGF) e altri. Queste molecole



agiscono anche sul periostio, il quale libera le cellule osteoprogenitrici dai siti
perivascolari che contribuiranno al processo riparativo [7].

1.5.2 Osteoblasti

Gli osteoblasti sono responsabili della produzione e deposizione della
componente organica della ECM (tessuto osteoide) e della regolazione dei
processi di mineralizzazione a suo carico. La linea osteoblastica comprende
osteoblasti produttori di matrice, i loro precursori pluripotenti, cellule di
rivestimento osseo ¢ osteociti incorporati nella matrice. A tal proposito, due
sono i fattori essenziali: il fattore di trascrizione correlato al Runt 2 (RUNX2)
e I'Osterix (OSX). RUNX2 stimola la differenziazione delle cellule
progenitrici osteoblastiche in preosteoblasti che esprimono bassi livelli di
collagene di tipo I e fosfatasi alcalina. L'OSX stimola la successiva
differenziazione in osteoblasti maturi che producono alti livelli di collagene di
tipo I, fosfatasi alcalina e osteocalcina [8]. Gli osteoblasti sono cellule
globose che possiedono caratteristiche citologiche tipiche di cellule in intensa
attivita proteosintetica e secretoria. Il loro prodotto di secrezione principale ¢
il collagene di tipo I, che viene assemblato in fibrille negli spazi extracellulari,
a cui si aggiungono tutte le componenti non collageniche. La secrezione ¢ in
genere polarizzata verso la superficie ossea, come testimoniato
dall'eccentricita del nucleo. Gli osteoblasti sono particolarmente numerosi in
corrispondenza delle superfici ossee e nello strato osteogenetico del periostio
ed endostio, in particolare durante la morfogenesi dell'osso; il loro numero e
stato di attivita possono variare nell'adulto in risposta a stimoli esterni che
richiedano la deposizione di nuovo tessuto osseo, riassorbimento incluso, e
giocano un ruolo chiave nella regolazione del turnover del tessuto. Sulle
superfici dove non si sta depositando ulteriore matrice ossea gli osteoblasti
diventano quiescenti, appiattiti e inattivi, costituendo le cosiddette cellule di
rivestimento dell'osso che concorrono a regolare gli scambi minerali tra il
tessuto osseo e il resto dell'organismo e producono segnali per regolare il
reclutamento, il differenziamento e la funzione degli osteoclasti. Inoltre
possono riprendere l'attivita osteoblastica sotto adeguati stimoli, locali e
generali[ 1].Gli osteoblasti , quindi , depositano la componente organica della
matrice ossea e delle proteine non-collagene che includono fattori di crescita
come il fattore di crescita trasformante- (TGF-p), il fattore di crescita



insulino-simile-1 (IGF-1) e 1 regolatori della mineralizzazione, come
'osteocalcina[8]. In particolare , il fattore di crescita trasformante B (TGF- )
¢ una delle proteine piu abbondanti nella matrice ossea e contribuisce al
rimodellamento osseo attraverso la regolazione sia degli osteoblasti che degli
osteoclasti[9]. Prima della mineralizzazione, la sostanza della matrice
contenente collagene ¢ chiamata osteoide; quindi, gli osteoblasti non
producono "osso", ma matrice osteoide, che viene successivamente
mineralizzata per formare 1'osso. Dopo che l'osteoide ¢ stato depositato, gli
osteoblasti hanno tre possibili destini: possono subire I'apoptosi, essere
intrappolati all'interno della matrice ossea e differenziarsi in osteociti, o
rimanere sulla superficie ossea come cellule di rivestimento osseo. Gli
osteoblasti regola anche la differenziazione degli osteoclasti producendo
RANKL e OPG. Questa comunicazione tra cellule che formano 1'osso e che
assorbono le ossa assicura una risposta integrata del tessuto osseo agli stimoli
sistemici, locali o meccanici [8].

1.5.3 Osteociti

Gli osteociti si formano quando gli osteoblasti sono incorporati all'interno
della matrice osteoide durante la formazione ossea. L'espressione genica
cambia anche durante la differenziazione da osteoblasto a osteocito.
L'espressione dell'osteocalcina ¢ piu alta negli osteociti meno maturi vicini
alle superfici che formano 1’0sso, mentre 1'espressione dell'endopeptidasi
omologo X-linked che regola il fosfato (PHEX), della fosfoglicoproteina
extracellulare a matrice (MEPE), della fosfoproteina acida a matrice di
dentina 1 (DMP1) e della sclerostina aumenta man mano che gli osteociti si
differenziano. Tali marcatori degli osteociti regolano la formazione ossea
(sclerostina), mineralizzazione (DMP1), omeostasi fosfato (PHEX, MEPE,
FGF23), e formazione dendritica (E11). Gli osteociti non si dividono e
possono vivere per decenni nella matrice ossea, con la loro durata di vita
determinata dal tasso di rimodellamento osseo [8].

Gli osteociti si trovano rinchiusi in nicchie interposte tra le lamelle, dette
lacune ossee e mediante canalicoli ossei comunicano tra di loro e con il
sistema dei canali vascolari (canali di Havers e di Volkmann) ma anche con le
superfici ossee e con le cavita dell'osso spugnoso, permettendo cosi gli
scambi metabolici tra sangue e cellule ossee. | processi citoplasmatici degli
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osteociti, cosi come il corpo cellulare, sono in grado di agire da
meccanocettori € monitorare continuamente 1'ambiente circostante e
trasmettere gli stimoli raccolti ad altre cellule, in particolare agli osteoblasti. E
stato inoltre dimostrato che 1'aumento dell'espressione della proteina
sclerostina da parte degli osteociti induce gli osteoblasti a ridurre la
formazione di matrice ossea, mentre la loro apoptosi sembrerebbe indurre un
aumento del riassorbimento osseo. Gli osteociti sono quindi in grado di
inviare segnali relativi alla formazione e al riassorbimento dell’osso
orchestrandone il rimodellamento [1,8]. Nello specifico, gli stimoli meccanici
modulano il rilascio da parte degli osteociti di ossido nitrico (NO),
prostaglandina E2 (PGE?2) e adenosina trifosfato (ATP) che regolano le varie
vie cellulari, tra cut RANK-L/OPG, Wnt/B-catenina, sclerostina, bone
morphogenetic protein (BMP), paratormone (PTH), IGF1 e fattore di crescita
dell’endotelio vascolare (VEGF). Gli osteociti inoltre producono RANK-L
che determina I’osteoclastogenesi; mentre, gli osteoblasti producendo
I’osteoprotegerina (OPG), che ¢ un recettore che inibisce il legame RANK-
RANK-L, riduce il riassorbimento osseo da parte degli osteoclasti. Gli
osteociti regolano anche la differenziazione degli osteoblasti tramite
l'attivazione del signaling Wnt/B-catenina, che viene inibita dalla sclerostina,
prodotta dagli osteociti [10].

1.5.4 Osteoclasti

Gli osteoclasti sono sincizi con citoplasma acidofilo, deputati al
riassorbimento della matrice ossea. Essi sono grandi cellule multinucleate che
derivano dalla fusione di un numero variabile di precursori mononucleati
reclutati dalla linea monocito-macrofagica [1]. Gli osteoclasti si formano
quando le cellule progenitrici ematopoietiche mononucleari circolanti
migrano verso la superficie ossea, si fondono tra loro e si attaccano alla
superficie ossea per formare osteoclasti attivi. Questo processo ¢ mediato
dall'interazione delle cellule progenitrici che esprimono I'attivatore del
recettore di NF-k B (RANK) con le cellule di supporto che esprimono il
ligando RANK (RANKL) [8]. La loro morfologia cambia in relazione al
momento funzionale: quando sono liberi e mobili hanno forma indefinita per
la presenza di pseudopodi lamellari e presentano un citoplasma ricco di fibre
di actina filamentosa che permettono loro il movimento. Gli osteoclasti, una
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volta adesi alla zona deputata al rimodellamento, si polarizzano verso
l'interfaccia cellula-osso e danno origine al fronte di erosione o lacuna di
Howship, all’interno della quale sono presenti osteoclasti attivati. In questa
sede secernono acidi ed enzimi proteolitici, digerendo sia il collagene di
sostegno che la matrice inorganica e solubilizzando 1 minerali in essa
contenuti [1,8]. La funzione osteoclastica ¢ finemente regolata da fattori
ormonali e locali. In particolare, I'ormone calcitonina, prodotto dalle cellule
parafollicolari (o cellule C) della tiroide e con azione antagonista al
paratormone, ¢ un inibitore del riassorbimento dell'osso, essendo capace di
indurre 1l distacco degli osteoclasti dall'osso e la riduzione del metabolismo
cellulare. L'azione osteolitica del paratormone, invece, si esplica mediante gli
osteoblasti: questi, sotto stimolo dell'ormone, liberano fattori solubili detti
OAF (osteoclast activating factors) o ORSA (osteoclast resorption stimulating
activity), che agiscono sugli osteoclasti attivandoli e promuovendo cosi il
riassorbimento osseo. Anche citochine quali I’interleuchina-1, la
interleuchina-6 e il tumor necrosis factor-alpha stimolano il riassorbimento
osteoclastico, viceversa prostaglandine secrete dagli osteoblasti circostanti
possono inibire questo processo. L'omeostasi ossea dipende quindi da una
complessa interrelazione tra i diversi tipi cellulari, non solo per la esecuzione
dei processi di deposizione e di riassorbimento del tessuto ma anche per la
loro regolazione [1].

1.6 Omeostasi del tessuto osseo

L'osso ¢ un tessuto dinamico che si rimodella continuamente. 11
rimodellamento osseo € un processo in cui l'osso vecchio o danneggiato viene
rimosso dagli osteoclasti e sostituito con un nuovo osso formato da
osteoblasti. Questi due tipi cellulari, quindi, collaborano in questo processo in
quella che ¢ chiamata unita di rimodellamento multicellulare (Bone
Multicellular Unit o BMU). Ogni ciclo di rimodellamento € caratterizzato dal
susseguirsi di tre processi:
e riassorbimento, che inizia con la migrazione dei precursori osteoclastici
(emopoietici)
e inversione, durante la quale le cellule osteoclastiche vengono
funzionalmente inibite e successivamente portate all'apoptosi e
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vengono secreti fattori necessari per il differenziamento e la migrazione
degli osteoblasti.

e formazione, fase in cui gli osteoblasti appongano nuova matrice
(osteoide), finché non si sia verificato il completo ripristino di tutto
l'osso che era stato precedentemente rimosso.

Quando 1l riassorbimento ¢ la formazione di tessuto osseo si verificano nella
stessa sede si ha il rimaneggiamento osseo; quando invece avvengono in zone
diverse, I'osso cambia forma e sia ha il rimodellamento in senso stretto.

Il processo di rimodellamento osseo, caratterizzato da un equilibrato alternarsi
di apposizione ed erosione di matrice ossea mineralizzata, ¢ reso possibile
dalla presenza di due principali tipi cellulari: gli osteoblasti e gli osteoclasti.
Questi, sottoposti a stimoli di natura ormonale, meccanica ¢ chimica,
esprimono e producono svariate molecole proteiche che giocano un ruolo
essenziale nel regolare i processi di attivazione ed inibizione della
osteoclastogenesi. Per operare in modo coordinato gli osteoblasti e gli
osteoclasti comunicano tra loro in maniera diretta tramite contatti cellula-
cellula dovuti a interazioni ligando-recettore e, indirettamente, grazie alla
secrezione di molecole solubili quali citochine, ormoni e fattori di crescita.
Per comprendere al meglio il processo di rimodellamento € necessario partire
dai meccanismi di osteoclastogenesi. E ormai definitivamente provato che gli
osteoclasti derivano dai monociti circolanti presenti nel sangue o presenti
negli spazi midollari nell'osso spugnoso. Andando nello specifico, i monociti
che vengono reclutati dal circolo sanguigno divengono osteoclasti in presenza
di M-CSF (macrophage colony-stimulating factor, fattore di crescita specifico
per la linea monocito-macrofagica), a cui si affianca in sequenza la
produzione del fattore Receptor Activator for Nuclear Factor k Ligand
(RANKL). Nello specifico, RANKL, espresso negli osteoblasti, negli
osteociti, nei linfociti T attivati e nei linfonodi, si lega al suo recettore affine,
attivatore del recettore di NF-kB (RANK) sulla superficie degli osteoclasti e
dei precursori degli osteoclasti, portando alla differenziazione, fusione e
attivazione degli osteoclasti. L'attivita del RANKL ¢ ridotta
dall'osteoprotegerina (OPG), sempre prodotta dalle cellule osteoblastiche, una
molecola che mima RANK e cosi blocca l'interazione tra RANKL e il suo
recettore inibendo cosi 1'osteoclastogenesi ed inattivando gli osteoclasti
maturi.
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Come gia detto, il rimodellamento osseo avviene in risposta a differenti
stimoli quali la formazione di microfratture, la perdita di carico,
'abbassamento della calcemia o variazioni ormonali o di citochine
inflammatorie quali il Tumor Necrosis Factor (NF)-alfa e I'Interleuchina (IL)-
Ibeta. Nella fase iniziale del ciclo di rimodellamento tali modificazioni
inducono la produzione di specifiche chemochine da parte degli osteoblasti
(mMonocyte chemoattractant protein-1 o MCP-1) o delle cellule endoteliali e
stromali del midollo (stromal cell-derived factor o SDF-1) in grado di
reclutare 1 monociti. Sia le microfratture che la perdita di carico meccanico
possono essere, inoltre, percepite dagli osteociti: la deformazione da carico
induce infatti la produzione di segnali da parte degli osteociti che da un lato
inibiscono l'attivita degli osteoclasti e dell'altra stimolano quella degli
osteoblasti all'interno di una BMU. Molecole che agiscono in tal senso sono
ad esempio il Transforming Growth Factor Beta (TGF- B), che ¢ in grado di
ridurre la produzione di RANKL da parte degli osteoblasti, e I'ossido nitrico
(NO), che previene I'inizio dell'osteoclastogenesi. Infine, gli osteociti
apoptotici sono in grado di secernere fattori regolatori in grado di indurre il
differenziamento osteoclastico sulla superficie dell’osso. Durante la fase di
inversione gli osteoclasti attivi stimolano il differenziamento dei precursori
degli osteoblasti inducendo la formazione di matrice ossea nelle lacune di
riassorbimento (lacune di Howship). L'iniziale attivazione degli osteoblasti da
parte degli osteoclasti, momento critico di questo processo, avviene senza
contatto cellula-cellula. Mentre viene attivata la formazione dell'osso, gli
osteoclasti vanno in contro ad apoptosi probabilmente in seguito all'aumento
della concentrazione di calcio extracellulare dovuto al riassorbimento osseo.
Lo specifico meccanismo di associazione (coupling) responsabile della
transizione dalla fase di riassorbimento a quella di formazione dell'osso
all'interno di una BMU si esplica in risposta a molecole in grado di stimolare
la formazione dell'osso, liberate dalla ECM e/o a fattori liberati direttamente
dagli osteoclasti. Il compartimento di rimodellamento osseo, definito BRC
(bone remodeling compartment), risulterebbe costituto da cellule
osteoprogenitrici, positive per marker osteoblastici quali ALP, osteocalcina,
collagene I, RANKL o OPG, con al di sotto la BMU: nella parte alta del BRC

14



si puo avere il contatto cellula-cellula tra osteoclasti e precursori degli
osteoblasti, mentre lateralmente si hanno 1 contatti con la superficie ossea.
Nella fase finale del ciclo di rimodellamento, una volta che la deposizione di
matrice da parte degli osteoblasti ¢ iniziata, la produzione di osso procede
lentamente fino a quando la secrezione di sclerostina da parte degli osteociti
attraverso 1 canalicoli non induce la quiescenza degli osteoblasti,
sopprimendone cosi l'attivita di formazione di osso. Durante questa fase anche
il differenziamento degli osteoclasti € soppresso, ad opera della OPG. Infine,
nel processo di rimodellamento, le interazioni dinamiche tra osteoclasti,
osteoblasti, neuroni, cellule endoteliali e/o altri tipi cellulari che possono
avvenire all'interno del BRC risultano critiche per il mantenimento
dell'integrita ossea. L'espressione in osteoclasti e osteoblasti di molecole che
guidano la rigenerazione assonale (efrine, semaforine, neurotrofine, ecc..)
suggerisce un ruolo importante delle terminazioni nervose nei processi di
rimodellamento [1,11].

Analogamente, anche le cellule endoteliali sono in grado di influire sul
rimodellamento osseo attraverso la screzione di vascular endothelian growth
factor (VEGF), fibroblast growth factor (FGF), endotelina e NO [1].

1.7 Il Processo riparativo del tessuto osseo

Un osso danneggiato da frattura presenta sia lesione dei vasi sanguigni
distrettuali, soprattutto quelli del periostio che formano coaguli nell'area
danneggiata, sia distruzione della matrice ossea e morte delle cellule ossee in
corrispondenza della frattura stessa. A questo fa seguito una diminuzione di
flusso sanguigno in senso retrogrado dalla zona lesionata fino alle regioni di
anastomosi dei vasi da dove dovranno poi partire dei nuovi vasi per assicurare
una nuova circolazione. Questa diminuzione di afflusso di sangue fa
aumentare, da entrambi 1 lati della frattura, 1'entita del danno, dato che altri
osteoni vengono ad essere coinvolti nel processo degenerativo, con morte
degli osteociti.
I1 processo di riparazione si determina secondo quattro diversi stadi:
e stadio dell'ematoma: in cui 1 frammenti ossei sono immersi nell'ematoma
che successivamente viene invaso da fibroblasti e capillari sanguigni
che provengono dal periostio e dall'endostio.
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e stadio della proliferazione osteoblastica: dal periostio, cellule
osteoblastiche e condroblastiche avvolgono i monconi ossei formando
un tessuto cartilagineo e preosseo.

e stadio della maturazione del callo: tessuto osseo neoformato avvolge
come un manicotto i due monconi ossei precedentemente fratturati e
lentamente si trasforma in osso lamellare ben calcificato.

e stadio del rimodellamento del callo di frattura: in cui si verifica la
parziale ricanalizzazione del canale midollare che era stata
precedentemente obliterata dalla crescita del callo osseo [1].

La guarigione ossea, quindi, ¢ un complesso processo di riparazione che inizia
con la formazione di un coagulo di sangue all'osso ferito, chiamato ematoma.
Il ruolo dell’ematoma ¢ fondamentale per la riparazione ossea, infatti fornisce
un potenziale osteogenetico intrinseco. Si ¢ dimostrato, infatti, che la risposta
di guarigione ossea diventi disregolata se la risposta del sangue e la
successiva formazione e proprieta di un ematoma sono alterate. Percio, la
ricreazione di un ematoma precoce € indicata come una strategia terapeutica
praticabile per una buona guarigione dei tessuti scheletrici [12].
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2. PROCESSO ALVEOLARE

2.1 Osso alveolare

I1 processo alveolare ¢ la porzione dell’osso mascellare e della mandibola che
genera e sostiene gli alveoli dei denti, si estende dall’osso basale e si sviluppa
in sincronia con la formazione dei denti. E costituito da osso formato sia da
cellule provenienti dal follicolo dentale che producono osso alveolare proprio,
che riveste la parte degli alveoli, sia da cellule indipendenti dal follicolo, che
producono osso alveolare. Insieme al cemento radicolare e al legamento
parodontale, I’osso alveolare proprio costituisce 1’apparato di attacco dei
denti, la cui funzione principale ¢ quella di distribuire le forze generate, ad
esempio, dalla masticazione e da altri contatti dentali. Anatomicamente, le
pareti degli alveoli, quale osso alveolare proprio, cosi come le pareti esterne
del processo alveolare, sono costituite da osso compatto corticale. Invece,
l'area racchiusa dalle pareti ossee corticali ¢ occupata da 0sso spongioso o
spugnoso, che occupa la maggior parte dei setti interdentali ma solo una
porzione relativamente piccola delle pareti ossee vestibolari, palatali e
linguali. L'osso spongioso contiene trabecole ossee, la cui architettura e
dimensione sono in parte determinate geneticamente e in parte il risultato
delle forze a cui sono esposti i1 denti durante la funzione. L’osso trabecolare,
che occupa l'area tra le pareti di osso alveolare proprio, ¢ composto da 0sso
mineralizzato (mineralized bone, MB) e midollo osseo (bone marrow, BM).
L'osso che riveste la parete degli alveoli si continua spesso con l'osso
compatto o corticale della faccia linguale, palatale e buccale dei processi
alveolari. Lo spessore osseo delle superfici vestibolari e palatali del processo
alveolare varia da una regione all’altra: 1’osso che copre le superfici radicolari
€ piu spesso sul versante palatale rispetto a quello vestibolare per quanto
riguarda il mascellare superiore, in mandibola ¢ piu spesso sul versante
linguale che su quello vestibolare nella regione degli incisivi, dei canini e dei
premolari, al contrario nella zona dei molari ¢ molto piu spesso sul versante
buccale che su quello linguale. L'osso compatto, che riveste 1'alveolo del
dente ¢ perforato da numerosi canali di Volkmann, attraverso 1 quali 1 vasi
sanguigni e linfatici nonché le fibre nervose passano dall'osso alveolare al
legamento parodontale. Lo strato di 0sso in cui si inseriscono i fasci delle
fibre di Sharpey € chiamato "osso fascicolato" e riveste la superficie interna
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della parete ossea dell'alveolo. Quindi, dal punto di vista funzionale e
strutturale, 1'osso fascicolato ha molte caratteristiche in comune con lo strato
di cemento delle superfici radicolari. L'osso alveolare proprio (alveolar bone
proper, ABP), od osso fascicolato (bundle bone), presenta una larghezza
variabile tra 200 e 500 um e viene continuamente rinnovato come risposta
alle esigenze funzionali. I denti erompono e migrano in direzione mesiale per
tutto l'arco della vita, al fine di compensare quanto viene perduto per 1'attrito.
Sia l'osso alveolare sia I'osso alveolare proprio possono andare incontro a
modifiche adattative che rappresentano il risultato di richieste funzionali
alterate [13].

2.2 Guarigione dell’alveolo

Nelle prime 24 ore dall'estrazione di un dente, si ha la formazione di un
coagulo sanguigno e ha inizio I’emolisi. Entro 2-3 giorni il coagulo sanguigno
si contrae e viene sostituito dalla formazione di tessuto di granulazione con
vasi sanguigni e fibre collagene. Dopo 4 giorni, si notano un'aumentata
densita di fibroblasti nel coagulo e la proliferazione di epitelio dai margini
della ferita. Il rimodellamento degli alveoli comincia con la presenza di
osteoclasti che causano il riassorbimento osseo. Una settimana dopo
l'estrazione, 'alveolo contiene un tessuto di granulazione che ¢ caratterizzato
da una rete vascolare, tessuto connettivo giovane, formazione di osteoide
nella porzione apicale e copertura epiteliale della ferita. Tre settimane dopo
l'estrazione, 1'alveolo contiene tessuto connettivo denso che copre gli alveoli
residui, ora riempiti da tessuto di granulazione. Comincia a delinearsi la
architettura trabecolare dell'osso. La copertura epiteliale della ferita ¢
completa. Dopo 6 settimane di guarigione, ¢ evidente la formazione di osso
nell’alveolo e sono visibili le trabecole neoformate. Due mesi dopo
l'estrazione, si completa la formazione di osso all'interno degli alveoli. Non ¢
stata ancora raggiunta l'altezza ossea degli alveoli originali e la architettura
trabecolare si sta ancora rimodellando. Quattro fasi di guarigione dell’alveolo
post-estrattivo sono identificabili e, sebbene ci siano alcuni gradi di
sovrapposizione nei loro tempi, possono essere chiaramente differenziati nelle
fasi di emostasi e coagulazione, inflammatorie, proliferative e di
rimodellamento, che verranno trattate nello specifico qui di seguito [14].
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Fasi di emostasi e di coagulazione

Subito dopo ’estrazione dentaria, 1’alveolo si riempie di sangue proveniente
dai vasi sanguigni. I vasi e le cellule danneggiate rilasciando molecole, danno
il via ad una serie di eventi che conducono alla formazione della rete di
fibrina. Il processo emostatico ¢ caratterizzato da quattro fasi consecutive:

-Fase vascolare: si verifica un breve periodo di vasocostrizione arteriolare,
mediata da meccanismi, riflessi neurogeni e sostenuta dalla secrezione locale
di fattori come I’endotelina, un potente vasocostrittore di derivazione
endoteliale secreto dall'endotelio. La vasocostrizione ¢ utile a ridurre
momentaneamente la perdita di sangue perché riduce il lume del vaso e,
quindi, l'afflusso di sangue nella zona lesionata.

-Fase piastrinica: in questa fase si ha I'esposizione di sostanze altamente
trombogeniche della matrice extracellulare che promuovono I'adesione e
I’attivazione delle piastrine. L obiettivo ¢ quello di creare un tappo piastrinico
che dovra ostacolare la perdita ematica nel punto di lesione. Le piastrine
hanno un ruolo centrale nella normale emostasi, sia perché formano il tappo
emostatico sia perché creano una superficie che attira e concentra i fattori
della coagulazione attivati. Tale reazione piastrinica avviene entro pochi
minuti dalla lesione e, insieme alla vasocostrizione, costituisce 1’emostasi
primaria.

-Fase coagulativa: la cascata della coagulazione consiste essenzialmente di
una serie di conversioni enzimatiche a progressiva amplificazione, in cui a
ogni passaggio si assiste alla scissione proteolitica di un proenzima inattivo
nella sua forma attiva, e termina con la produzione di trombina. La trombina
attivata poi converte il fibrinogeno in fibrina e si forma il coagulo di fibrina
stimolando un ulteriore reclutamento di piastrine. Questo porta alla emostasi
secondaria ottenendo il tappo emostatico secondario o permanente.

-Fase fibrinolitica: l'attivazione della cascata della coagulazione attiva a sua
volta la cascata fibrinolitica, che limita le dimensioni del coagulo finale.
La fibrinolisi si esplica in larga misura grazie all’attivita enzimatica della
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plasmina, che deriva dal catabolismo enzimatico del plasminogeno, la quale
scinde la fibrina e interferisce con la sua polimerizzazione.

Quando il processo emostatico ¢ terminato, in genere termina nell’arco di
venti minuti da quando si ¢ instaurato il danno, abbiamo la riparazione della
lesione e quindi la rigenerazione del vaso danneggiato. La tempistica della
riparazione ¢ variabile: dipende dal singolo soggetto, dalla risposta
inflammatoria scatenata a seguito della lesione vascolare e dalle eventuali
complicanze che possono insorgere nei meccanismi riparativi [15].

Fase infiammatoria

Entro 48-72 ore dopo 1'estrazione, c'¢ reclutamento, migrazione,
differenziazione e proliferazione di cellule inflammatorie in risposta alle
citochine rilasciate e ai fattori di crescita. Alcune di queste citochine e fattori
di crescita svolgono ruoli diversi nella guarigione delle ferite. Ad esempio, il
fattore di crescita derivato dalle piastrine (PDGF) e I'IL-1 sono noti per
attirare 1 neutrofili nei siti della ferita; si ritiene che il fattore di crescita
trasformante-3 (TGF-3) aiuti a convertire 1 monociti circolanti in macrofagi e
1 fattori di crescita endoteliale vascolare rilasciati dalle piastrine (VEGF) e il
fattore di crescita dei fibroblasti rilasciati dai macrofagi (FGF) aiutano anche
nella formazione della matrice extracellulare (ECM) e nell'angiogenesi. |
neutrofili predominano nelle fasi iniziali, seguiti dai macrofagi e dai linfociti.
Queste cellule fagocitano il coagulo di sangue e 1 tessuti necrotici. I macrofagi
rilasciano inoltre vari fattori di crescita, come 1l fattore di crescita dei
fibroblasti (FGF), il TGF-a, il TGF-J e il fattore di crescita epidermico
(EGF), che attivano fibroblasti e osteoblasti man mano che la guarigione
dell’alveolo progredisce. I neutrofili non hanno solo il compito di ripulire la
ferita, ma rilasciano anche fattori di crescita e citochine, che promuovono
ulteriormente migrazione, proliferazione e differenziazione delle cellule
mesenchimali. Dopo che 1 detriti sono stati rimossi ¢ la ferita “sterilizzata”, 1
neutrofili vanno incontro ad un processo di morte cellulare programmata
(apoptosi) e sono quindi rimossi dal sito grazie all’azione dei macrofagi, che
successivamente si ritirano dalla ferita. Quindi in breve, neutrofili e macrofagi
migrano nella ferita, fagocitano batteri e tessuto danneggiato e ripuliscono il
sito prima che avvenga la formazione di nuovo tessuto [14,16].
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Fasi proliferative e di rimodellamento

In questa fase, nell’alveolo penetrano strutture vascolari dai residui del
legamento parodontale, cosi come cellule mesenchimali fibroblasto-simili da
residui del legamento parodontale e dall’osso circostante. L.’emolisi € ora
limitata all'area superficiale del sito. C'¢ un infiltrato di cellule infiammatorie
che circonda questa zona, mentre nel 90% del sito d'estrazione sono presenti
fibroblasti, nuove fibre collagene e vasi sanguigni. Le cellule mesenchimali
iniziano a proliferare a partire dai bordi della ferita e a depositare componenti
della matrice nello spazio extracellulare; un nuovo tessuto, il tessuto di
granulazione, sostituira gradualmente il coagulo ematico. A due giorni
dall'estrazione si osserva la formazione di tessuto di granulazione periferico.
Questo tessuto ¢ caratterizzato da piccoli vasi sanguigni, fibroblasti e
leucociti. L'emolisi centrale nel coagulo progredisce ulteriormente. A quattro
giorni dall'estrazione si ha fibrina che delimita spazi di emolisi che, dopo la
distruzione dei globuli rossi, contengono siero. La formazione del tessuto di
granulazione caratterizza le aree periferiche dell'alveolo. Poco dopo
l'estrazione di un dente, si pud osservare riassorbimento osseo nel bordo che
circonda l'alveolo, specialmente se durante I'estrazione si sono prodotte delle
piccole fratture. A una settimana dall'estrazione, 1'organizzazione cellulare
nell'area della ferita ¢ gia ben avanzata ed ¢ caratterizzata dalla presenza di
tessuto di granulazione, composto principalmente da un gran numero di vasi
sanguigni incorporati nel tessuto connettivo delle cellule mesenchimali e dei
leucociti [14].

Trombelli et al., nel loro studio hanno osservato che, a 2-4 settimane dopo
I’estrazione, le biopsie di alveoli post-estrattivi avevano principalmente
cellule mesenchimali con solo pochi globuli rossi. Cio suggerisce che il
coagulo iniziale, entro la prima settimana, gia si € rimodellato [17].

A due settimane dall'estrazione, la ferita ¢ caratterizzata dalla presenza di
tessuto di granulazione e sull'area ¢ cresciuto l'epitelio orale. La copertura
epiteliale, al di sotto della superficie del coagulo e dei resti di cibo ma al
disopra del tessuto di granulazione, facilitera I'eliminazione dei residui
alimentari. A tre settimane, l'organizzazione del tessuto al di sotto dell'epitelio
¢ ben avanzata. Si nota riassorbimento osseo nella porzione apicale
dell'alveolo ed ¢ evidente la presenza di una nuova rete di vasi in tutto
l'alveolo. I vasi si estendono anche sopra la porzione sopraossea del tessuto di
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granulazione formando le basi per il successivo rimodellamento dei tessuti
[14]. La fibroplasia, che ¢ la rapida deposizione della matrice provvisoria,
caratterizza l'inizio della fase proliferativa e si ritiene che sia attivata da TGF-
B1 e FGF-2. Questa fase di guarigione dell’alveolo ¢ caratterizzata da due
fasi: la fibroplasia e la formazione ossea intrecciata, dove la matrice
provvisoria € invasa da vasi sanguigni appena formati, da cellule che formano
l'osso e da una deposizione di tessuto osseo intorno ai vasi sanguigni. La
matrice provvisoria sostituira progressivamente il tessuto di granulazione e
qualsiasi residuo dei legamenti parodontali man mano che questo stadio
progredisce. Questa matrice provvisoria ha dimostrato di essere composta
principalmente da cellule mesenchimali densamente immerse in una matrice
di tessuto connettivo ricca di collagene con numerosi vasi sanguigni € alcuni
leucociti mononucleari. La presenza di abbondanti vasi sanguigni all'interno
della matrice provvisoria e delle cellule osteoprogenitrici provoca la
formazione di tessuto osseo, specialmente intorno alle strutture vascolari. Si
ritiene che quasi tutto il tessuto di granulazione sia sostituito da tessuto osseo
entro 6-8 settimane dalla guarigione della cavita. Le proteine morfogeniche
ossee (BMP), insieme al TGF-f, hanno dimostrato di svolgere un ruolo
importante in questa fase della morfogenesi ossea e della differenziazione
degli osteoblasti. In seguito, comincia il rimodellamento osseo che ha luogo
nelle adiacenze dell'alveolo post-estrattivo e nell'area inter-radicolare. In
questa fase della guarigione dell’alveolo si ha la sostituzione del tessuto osseo
immaturo con 0sso maturo; in questo caso, osso lamellare e midollo osseo. La
modellazione si riferisce generalmente a un cambiamento nella struttura ossea
con l'effettiva modifica della sua forma e architettura, mentre il
rimodellamento ¢ un cambiamento nella struttura ossea senza una modifica
effettiva della sua forma o architettura. In questo contesto, quindi, la
deposizione dell'osso lamellare e del midollo osseo per sostituire il tessuto
osseo non lamellare all'interno dell’alveolo evidenzia la fase di
rimodellamento, mentre i cambiamenti dimensionali che si verificano all'osso
alveolare come risultato del riassorbimento sono dovuti alla modellazione. La
durata del rimodellamento osseo varia tra gli individui e puo richiedere
diversi mesi o anni. La deposizione di trabecole ossee mineralizzate mature e
del midollo osseo per sostituire 1'osso intrecciato inizia apicalmente nelle
prime fasi della guarigione della cavita (circa alla quarta settimana) e poi
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nell'area coronale, verso la dodicesima settimana, con la conseguente
sigillatura della cavita con l'osso corticale. L’ attivita degli osteoblasti e degli
osteoclasti sono responsabili della modellazione e del rimodellamento della
cavita alveolare e una serie di fattori di crescita, come il fattore di trascrizione
correlato al runt 2 (RUNX2), l'osteocalcina (OC), I'osteopontina (OPN),
l'attivatore del recettore del k¥ B nucleare (RANK), ligando di RANK
(RANKL) e l'osteosteoprotegerina (OPG), sono anche essenziali per modulare
questa fase. Il risultato della modellazione e del rimodellamento comportera,
quindi, cambiamenti dimensionali nella cresta alveolare edentula con una
riduzione complessiva dell'altezza e del volume della cresta [16]. Quindi dopo
due mesi, gli alveoli post-estrattivi sono completamente guariti, la mucosa
orale sopra l'alveolo appare cheratinizzata e la lamina propria del tessuto
connettivo sottostante ¢ ben differenziata. Le cavita delle radici sono state
completamente riempite dal nuovo osso alveolare che ha successivamente
subito un processo di maturazione e rimodellamento. Comunque, 1'0sso
neoformato non ha ancora raggiunto il livello originale dell'alloggiamento
osseo della radice estratta. Si puo avere una ulteriore crescita coronale
dell'osso alveolare ma mai fino al livello originale. La morfologia delle
trabecole ossee matura completamente, fino a conformarsi all'aspetto dell'osso
circostante [14].

2.3 Modellazione dell’alveolo

La formazione e il costante mantenimento del processo alveolare dipendono
dalla presenza continua del dente. Le caratteristiche morfologiche del
processo alveolare sono inoltre correlate a dimensioni e forma del dente, a
eventi verificatisi durante l'eruzione dei denti e all'inclinazione del dente
erotto. La perdita del dente, oppure una perdita o variazione della sua
funzione all'interno e intorno all'alveolo, dara luogo a una serie di
modificazioni adattative della parte edentula della cresta che si ¢ venuta a
formare. Quindi, come risulta ben documentato da estrazioni dentali multiple
e successiva riabilitazione con protesi dentali mobili, le dimensioni della
cresta alveolare si ridurranno marcatamente, non solo orizzontalmente ma
anche verticalmente. La cresta alveolare a livello del sito di estrazione
diminuisce marcatamente anche dopo rimozione di un singolo dente [14].
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La modellazione dell'osso alveolare dopo l'estrazione avviene su ogni aspetto
dell'osso alveolare: buccale, labiale, linguale e palatale, portando a
cambiamenti nelle dimensioni dell'osso. Si segnala che 1'osso fascicolato ¢ il
primo a riassorbirsi e c'€ una rapida riduzione complessiva delle dimensioni
della cresta alveolare nei primi sei mesi dopo 1'estrazione. Successivamente, il
riassorbimento continua a un ritmo piu lento per tutta la vita. Si pensa che
questo rapido riassorbimento sia dovuto all'elevata attivita osteoclastica
presente durante le prime fasi della modellazione e del rimodellamento
dell'osso alveolare dopo I’estrazione. Le superfici labiali e buccali dell'osso
alveolare mostrano un maggiore riassorbimento rispetto alle superfici
linguali/palatali. Allo stesso modo, la modellazione porta ad un
riassorbimento osseo piu orizzontale, specialmente nell'aspetto labiale
dell'osso alveolare. L'effetto della modellazione sulla cresta alveolare
lascerebbe, quindi, la cresta piu corta e stretta con un riassorbimento piu
buccale/labiale e un alveolo risultante pit posizionato
lingualmente/palatalmente [16].

Questi cambiamenti sono stati studiati e riportati in un lavoro del 1967 di
Pietrokovski e al. La conclusione a cui sono giunti ¢ che il riassorbimento di
tessuto (duro, molle o entrambi) dopo la perdita di un singolo dente risultava
considerevole, con una riduzione della cresta a livello della superficie buccale
pari a circa il doppio rispetto a quella linguale e palatale. Inoltre, a seguito
questo modellamento tissutale, il centro del sito edentulo si spostava verso la
faccia linguale o palatale della cresta [18].

Le stesse osservazioni sono state confermate da Schropp et al. in uno studio
clinico prospettico. E stato osservato che gia dopo tre mesi la dimensione
buccale-linguale/palatale si era ridotta. Dopo 12 mesi, la prominenza della
faccia buccale era localizzata 1,2 mm piu apicalmente rispetto a quella della
controparte linguale/buccale. Inoltre, hanno valutato che durante 1 12 mesi
successivi all'estrazione del dente, la larghezza della cresta alveolare ¢ stata
ridotta del 50% durante il periodo di osservazione. Questa perdita,
corrispondente a 5-7 mm, si ¢ verificata nella maggior parte dei casi entro 1
primi 3 mesi dopo I'estrazione del dente. Cio suggeriscono che se il processo
alveolare che include un dente con una ampiezza orizzontale pari a 12 mm, 12
mesi dopo l'estrazione il sito edentulo avra un'ampiezza pari a soli 6 mm.
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Durante questo intervallo di 12 mesi, 4 mm di tessuto saranno persi dal lato
buccale e 2 mm dal lato linguale del sito di estrazione [19].

Van der Weijden et al. hanno realizzato una revisione sistematica, includendo
12 pubblicazioni, per valutare la variazione quantitativa in altezza e larghezza
della cresta residua dopo 1’estrazione dentale. Dai dati ottenuti, si ¢ valutato,
in media, una riduzione della larghezza delle creste alveolari di 3,87 mm e
una perdita di altezza clinica ¢ stata di 1,67 mm. Quindi si € concluso che
durante 1l periodo di guarigione post-estrazione, la perdita clinica di larghezza
¢ maggiore della perdita di altezza, valutata sia clinicamente che
radiograficamente [20].

L’estrazione di un singolo dente, ma anche quella di denti multipli, determina
percid una serie di cambiamenti adattativi nei tessuti molli e duri, la cui
conseguenza ¢ una regressione complessiva del sito o dei siti edentuli. I1
riassorbimento sembra essere piu pronunciato a livello della faccia buccale
rispetto a quella linguale/palatale della cresta. In tale contesto ¢ importante
riconoscere che la lamina ossea buccale a livello dei denti frontali nell'uvomo ¢
frequentemente (>80% dei casi) <1 mm in spessore. Quindi si puo prevedere
che la perdita di un dente in queste regioni puo comportare considerevoli
alterazioni dimensionali della cresta (sia orizzontali che verticali) e che questo
puo causare problematiche di tipo estetico [14].

Chappuis et al., nel 2013, hanno valutato le alterazioni tridimensionali della
parete ossea buccale a seguito di estrazioni dei denti nella zona estetica. In
questo studio prospettico, si € valutato che le aree centrali sono una zona di
rischio per il riassorbimento osseo significativo, mentre le aree prossimali
hanno prodotto solo cambiamenti minori. Infatti, I'analisi tridimensionale ha
identificato che la zona centrale ¢ a piu alto rischio di riassorbimento osseo,
con una perdita ossea mediana di 5,2 mm verticalmente e 0,3 mm
orizzontalmente. Le aree prossimale hanno rivelato solo cambiamenti minori
di 0,5 mm e 0 mm, rispettivamente (Figura 3). Inoltre, i fenotipi a parete
sottile, con uno spessore osseo buccale < 1 mm, hanno mostrato un
pronunciato riassorbimento osseo verticale, con una perdita ossea mediana di
7,5 mm, rispetto ai fenotipi a parete spessa, che sono diminuiti solo di 1,1
mm. Quindi tale studio ha mostrato chiaramente che il riassorbimento osseo
buccale si verifica anche nei siti post-estrazione nella maxilla anteriore e che
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lo spessore della parete ossea buccale nelle aree centrali determina I'entita del
riassorbimento [21].

0.0 1.0
Distance error in mm Distance error in mm

Figura 3. Modelli caratteristici di riassorbimento osseo. (A) Un fenotipo a parete sottile
ha mostrato uno spessore della parete ossea facciale < 1 mm e ha rivelato un modello di
riassorbimento osseo progressivo dopo 8 settimane di guarigione. (B) Un fenotipo a parete
spessa, con uno spessore della parete ossea facciale > 1 mm, ha mostrato un modello di
riassorbimento osseo meno pronunciato dopo 8 settimane di guarigione [21].

In un altro studio del 2017, Chappuis et al., hanno posto 1’attenzione sulla
rilevanza clinica delle alterazioni dimensionali non solo delle ossa,
confermando 1 precedenti studi (Figura 4), ma anche dei tessuti molli dopo
l'estrazione nei siti estetici. Per quanto riguarda le alterazioni dimensionali dei
tessuti molli, si ¢ valutato che lo spessore dei tessuti molli facciali non ¢
necessariamente correlato alle dimensioni della parete ossea sottostante.
Inoltre, per 1 fenotipi con parete ossea sottile, 1'estrazione porta a un
ispessimento spontaneo dei tessuti molli, mentre non si osservano
cambiamenti significativi per 1 fenotipi con parete ossea spessa (Figura 5). N¢
le tecniche di conservazione della cresta né il posizionamento immediato di
un impianto impediscono I'attivita fisiologica di modellazione ossea dopo
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l'estrazione del dente, di conseguenza, I'estrazione del dente dovrebbe essere
eseguita con la consapevolezza che seguira la riduzione della cresta e
dovrebbero essere presi in considerazione ulteriori passaggi clinici per
compensare tali cambiamenti quando si considera la sostituzione del dente
estratto con un restauro supportato da un impianto[22].

n Immediate post-extraction 8 weeks Superimposed bone surface models

Thin bone wall phenotype

Thick bone wall phenotype

Figura 4. I fenotipi della parete ossea sottile con uno spessore della parete ossea facciale
di 1 mm o meno, hanno rivelato un modello di riassorbimento osseo progressivo, che porta
a una perdita ossea verticale mediana di 7,5 mm o il 62% dell'altezza dell'osso facciale
precedente dopo 8 settimane di guarigione. Questo e in contrasto con i fenotipi di pareti
spesse, che mostrano uno spessore della parete ossea facciale superiore a 1 mm,
mostrando solo una perdita ossea verticale mediana di 1,1 mm o 9%. 1l modello di
alterazione dimensionale nei siti di estrazione singola con dentizione vicina sana si e
verificato principalmente nell'area centrale della parete della presa, mentre le aree
prossime sono rimaste quasi invariate dopo l'estrazione del dente senza flap a § settimane
di guarigione [22].
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Immediate post-extraction 8 weeks Superimposed soft tissue surface models

Thin bone wall phenotype u

Thick bone wall phenotype

Figura 5. Nei fenotipi a parete spessa, l'alveolo fornisce un difetto osseo autonomo, che
favorisce la crescita delle cellule progenitrici dalle pareti ossee e dallo spazio del midollo
osseo circostante. In tali fenotipi di pareti ossee spesse, le dimensioni dei tessuti molli
sull'aspetto facciale rimangono invariate durante la guarigione. Questo é in contrasto con
i fenotipi della parete ossea sottile, in cui le dimensioni dei tessuti molli hanno rivelato un
aumento spontaneo di sette volte dopo la guarigione. Si puo ipotizzare che la sottile parete
ossea facciale che si riassorbe rapidamente favorisca la crescita dei tessuti molli del viso a
causa del suo alto tasso proliferativo. Successivamente, queste cellule dei tessuti molli
occupano la maggior parte dello spazio disponibile nell'area crestale di un difetto di un
alveolo post-estrazione [22].

In questo contesto si dovrebbe osservare che 1l processo alveolare puod andare
incontro a cambiamenti anche in seguito a processi patologici correlati al
dente, come forme aggressive, croniche e necrotizzanti di parodontite
marginale o periapicale. Inoltre, lesioni traumatiche (anche causate da
procedure inadeguate di avulsione dentaria) possono causare alterazioni
marcate dei processi alveolari del mascellare superiore e della mandibola
[14].
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2.4 Fattori che influenzano la guarigione dell’alveolo

Si ha una grande variabilita in termini di periodi di formazione e maturazione
del tessuto osseo e in termini di risultato della modellazione e del
rimodellamento. Questa variazione nella guarigione della cavita alveolare e
I'esito finale puo essere influenzata da una serie di fattori che vanno da fattori
locali, sistemici, iatrogeni e persino ambientali. I fattori locali segnalati per
influenzare la guarigione dell’alveolo post-estrattivo includono il sito di
estrazione. I siti di estrazione dei denti molari, in particolare 1 molari
mandibolari, mostrano la piu alta guarigione irregolare rispetto ai siti degli
incisivi o dei canini mascellari che mostrano il minimo [16].
Couso-Queiruga et al., con una revisione sistematica, hanno valutato 1
cambiamenti dimensionali post-estrazione della cresta alveolare dopo la
guarigione dell’alveolo post-estrattivo. Le stime aggregate hanno rivelato che
la riduzione media orizzontale, verticale della cresta facciale e linguale, nei
siti non molari, era rispettivamente di 2,73 mm, 1,71 mm e 1,44 mm. Invece,
nei siti molari la riduzione media orizzontale, verticale della cresta facciale e
linguale ¢ stata rispettivamente di 3,61 mm ,1,46 mm e 1,20 mm. Da ci0 si
puo comprendere come una quantita variabile di riassorbimento osseo
alveolare si verifica dopo la guarigione dell’alveolo a seconda del tipo di
dente. Ci0 potrebbe essere dovuto al fatto che 1 denti posteriori generalmente
presentano piu difficolta con I'estrazione e lasciano anche una cavita piu
ampia in seguito [23].

Un altro fattore locale che si pensa influenzi la guarigione della cavita
alveolare ¢ il sollevamento del lembo muco-periosteo completo prima
dell'estrazione. Secondo alcuni, questo puo portare alla perdita di
attaccamento e di compromettere I'afflusso di sangue alla cavita di guarigione
e puo, quindi, portare al riassorbimento osseo.

A tal riguardo, Araujo et al. hanno realizzato uno studio che aveva come
obiettivo quello di confrontare la guarigione dei tessuti duri dopo l'estrazione
del dente con o senza il sollevamento preventivo dei lembi mucose a pieno
spessore. Si ¢ valutato che la rimozione di un singolo dente durante la
guarigione ha causato un marcato cambiamento nella cresta edentula. I dati
hanno mostrato che la procedura utilizzata per 1'estrazione dei denti, senza
lembo o dopo il sollevamento del lembo, apparentemente non ha influenzato
|'esito a lungo termine della guarigione in quanto simili quantita di perdita di
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tessuto osseo si sono verificate indipendentemente dalla procedura utilizzata
[24].

Inoltre, sono stati segnalati anche che piu siti edentuli mostrano piu
riassorbimento dell'osso alveolare rispetto ai singoli siti edentuli. Gli eventi
molecolari e cellulari che provocano la guarigione della cavita dopo
l'estrazione possono anche essere influenzati da alcuni fattori sistemici come
il fumo, malattie sistemiche incontrollate come 1l diabete mellito,
'osteoporosi e altri fattori sistemici.

Per quanto riguarda il fumo, nonostante il meccanismo non ¢ stato ben
compreso, si € osservato in uno studio, realizzato da Saldanha et al, che nei
fumatori si ha una riduzione dimensionale piu significativa della cresta
alveolare residua e posticipare la guarigione dell’alveolo post-estrazione [25].
Anche I'osteoporosi ha un ruolo sulla riduzione della cresta residua dopo
’estrazione, infatti Barcelos So et al. hanno osservato come 1’ osteoporosi
sembra compromettere la riparazione dell’alveolo dopo 1'estrazione del dente
[26].

La guarigione delle cavita post-estrattive puo essere influenzata anche dal
diabete. In uno studio di Devlin et al., infatti, si € visto che in caso di diabete
incontrollato e insulino-dipendente, la formazione della struttura collagena
nell’alveolo post-estrattivo € inibita, con conseguente guarigione ritardata e
aumento della distruzione alveolare [27].

E stato dimostrato che l'uso di collutori di clorexidina dopo l'estrazione del
dente limita 1l riassorbimento osseo alveolare, sebbene il meccanismo esatto
non sia chiaramente compreso. E anche importante considerare il grado di
danno subito al tessuto durante I'estrazione da parte del chirurgo e il difetto
osseo risultante come fattori che potrebbero influenzare I'esito della
guarigione dell’alveolo, poiché¢ tali casi comporterebbero un maggiore
riassorbimento osseo rispetto ai casi meno traumatici [16].

2.5 Classificazione del riassorbimento alveolare

Come gia descritto, 1 processi di modellamento e rimodellamento che si
verificano in seguito all'estrazione o perdita del dente determinano un
riassorbimento pronunciato dei vari componenti dell'originale processo
alveolare. La quantita di tessuto perso in questi processi varia notevolmente
da individuo a individuo e da sito a sito nello stesso individuo. In casi estremi,
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l'intero processo alveolare puo essere perduto dopo la rimozione del dente e
percio la cresta sara costituita solo dall'osso basale residuo della mandibola e
del mascellare superiore [14].

Nel 1985, Lekholm e Zarb hanno ideato una classificazione dell’osso
mascellare basata sulla qualita, gia descritta precedentemente, e la forma. Per
quanto riguarda la forma, gli autori hanno descritto cinque gruppi di
morfologie della sezione trasversale mandibolare e mascellare:

e ¢ presente la maggior parte della cresta alveolare;

e moderato riassorbimento della cresta residua;

e avanzato riassorbimento della cresta residua (rimane solo 1’0sso
basale);

e iniziale riassorbimento dell’osso basale;

e estremo riassorbimento dell’osso basale [28].

Altra classificazione del riassorbimento dell’alveolo ed attualmente la piu
utilizzata ¢ quella proposta da Cawood e Howell nel 1988. 11 loro obiettivo era
quello di proporre una classificazione al fine di semplificare la descrizione
della cresta residua e quindi ad assistere la comunicazione tra 1 medici, aiutare
la selezione della tecnica protesica chirurgica appropriata, offrire una linea di
base oggettiva da cui valutare e confrontare diversi metodi di trattamento e
aiutare a decidere sulle tecniche intercettali per preservare il processo
alveolare. Per tale motivo, hanno sviluppato una classificazione delle
mascelle edentule sulla base di uno studio trasversale randomizzato su un
campione di 300 teschi. Gli autori hanno notato che, nel soggetto edentulo,
mentre la forma dell’osso basale della mandibola e della mascella rimane
relativamente stabile, 1 cambiamenti nella forma del processo alveolare sono
molto significativi sia nell'asse verticale che in quello orizzontale. In generale,
1 cambiamenti di forma del processo alveolare seguono un modello
prevedibile. Sulla base dei dati ottenuti, Cawood e Howell hanno suddiviso 1
quadri di atrofia in cinque classi per il mascellare superiore e sei per la
mandibola (Figura 6):

e Classe I: dentatura presente;
e Classe II: cresta alveolare post estrattiva immediata;
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Classe III: cresta alveolare post-estrattiva tardiva con ri-ossificazione
dell'alveolo post-estrattivo e processo alveolare arrotondato ma
adeguato in altezza e spessore;

Classe IV: cresta con altezza adeguata ma spessore insufficiente,
definita “a lama di coltello™;

Classe V: cresta piatta, inadeguata sia in altezza che spessore;

Classe VI: (solo per la mandibola) cresta depressa, con atrofia dello
stesso 0sso basale
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POSTERIOR MAXILLA

Figura 6. Classificazione di Cawood e Howell [29].

Il modello di perdita ossea varia a seconda dei siti. Inoltre, lo stadio della

perdita ossea puo variare anteriormente e posteriormente e tra le mascelle
[29].

2.6 Classificazione dei difetti ossei

La disponibilita di osso ¢ il prerequisito principale per un posizionamento
implantare sicuro e predicibile. Esistono, comunque, diverse situazioni
cliniche in cui la quantita di osso ¢ limitata e, pertanto, sono indicate le
procedure di incremento osseo. Al fine di decidere 1'appropriata strategia di
incremento osseo, € necessario valutare attentamente 1'osso crestale
disponibile con un accurato esame clinico e una radiografia tridimensionale
della morfologia dell'osso. Secondo Seilbert (1983), 1 difetti della cresta
alveolare sono classificati in tre categorie (Figura 7):

e difetti di classe 1: quando la carenza di osso ¢ predominante nella
dimensione orizzontale;

o difetti di classe 2: quando la carenza di osso ¢ predominate nella
dimensione verticale;

o difetti di classe 3: quando la carenza di osso interessa sia la
dimensione verticale sia quella orizzontale.

In base alla quantita di osso disponibile e al tipo di difetto, la strategia di
trattamento puo prendere in considerazione il posizionamento implantare e

una concomitante procedura di incremento osseo (procedura GBR a una fase)
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oppure incremento osseo ¢ il posizionamento implantare dilazionato una volta
che il volume d’osso ¢ stato aumentato (procedura GBR a due fasi). La
procedura a una fase ¢ indicata nei difetti di classe 1 quando vi ¢ sufficiente
0sso verticale per posizionare un impianto con una stabilita primaria
appropriata e la procedura rigenerativa ossea ¢ indicata per l'incremento osseo
orizzontale. Nei difetti di classe 2 e 3, secondo la quantita di incremento osseo
necessario, ¢ solitamente indicata la tecnica dilazionata. Le procedure di
incremento 0sseo possono essere prese in considerazione anche quando si
posizionano gli impianti negli alveoli post-estrattivi freschi. Nella maggior
parte di queste situazioni cliniche, la morfologia della tasca non combacia con
il diametro dell'impianto e, in base al difetto osseo risultante, sarebbe indicata
una procedura di incremento osseo diversa. Himmerle e Jung (2008) (Figura
7) hanno classificato questi difetti negli alveoli post-estrattivi come:

e classe I: alveolo estrattivo che possiede pareti ossee intatte a seguito
dell'estrazione del dente;

e classe II: alveolo estrattivo che possiede una deiscenza/fenestrazione
marginale della parete dell'osso buccale a seguito dell'estrazione
dentale;

e classe III: alveolo estrattivo che possiede un'ampia deiscenza della
parete dell'osso buccale a seguito dell'estrazione dentale.

Una procedura GBR a una fase viene solitamente indicata per 1 difetti di
classe I e II, mentre nei difetti ampi di classe III sarebbe indicata una tecnica
dilazionata. Quando si collocano gli impianti negli alveoli post-estrattivi, ¢
molto importante anche la tempistica della procedura dell'incremento osseo,
dal momento che, secondo il tempo trascorso dall'estrazione del dente, si
possono riscontrare diverse condizioni del tessuto molle [14].
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Figura 7. a). Difetti della cresta alveolare, Classificazione di Seibert; b). Difetti
dell’alveolo post-estrattivo, classificazione di Himmerle e Jung [14].

In corso di malattia parodontale, la distruzione parodontale € un processo sito
specifico che compromette la prognosi a lungo termine dei denti. Segno
patognomonico della progressione malattia parodontale ¢ la perdita di tessuto
osseo di supporto. A tal proposito, nel 2000, Tonetti e Papapanou hanno
classificato 1 difetti ossei mascellari e 1i hanno distinti in (Figura 8):

e difetti sovraossei (od orizzontali),

e difetti infraossei (o verticali)

e difetti interradicolari (o di forcazione).
I difetti sovraossei sono quelli in cui la base della tasca ¢ localizzata in senso
coronale rispetto alla cresta alveolare. I difetti infraossei si distinguono per
una collocazione apicale della base della tasca rispetto alla cresta alveolare
residua. Per quanto concerne 1 difetti infraossei, se ne conoscono di due tipi:
infraossei e crateri. I difetti infraossei sono difetti ossei la cui componente
infraossea interessa soprattutto un dente, mentre nei crateri il difetto interessa
in misura analoga due superfici radicolari adiacenti. I difetti infraossei sono
stati classificati secondo la loro morfologia in termini di pareti ossee residue,
ampiezza del difetto (o angolazione radiografica) ed estensione topografica
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intorno al dente. Sono stati definiti difetti a una, due e tre pareti in base al
numero di pareti residue dell'osso alveolare. Quanto esposto costituisce il
sistema di classificazione primaria. I difetti infraossei presentano
frequentemente un'anatomia complessa, formata da un elemento a tre pareti
nella porzione piu apicale del difetto e componenti a una e/o due pareti nelle
porzioni piu superficiali. I difetti da emisezione, vale a dire difetti verticali in
presenza di radici adiacenti dove la meta di un setto rimane su un dente,
costituiscono un caso particolare di difetto a una parete. Una specifica
morfologia riveste un interesse particolare: il cratere, che ¢ definito come
difetto a forma di incavo o coppa nell'osso alveolare interdentale, con una
perdita d'osso quasi identica sulle radici di due denti attigui e sulla posizione
piu coronale della cresta alveolare buccale e linguale; le pareti facciali e
linguopalatali possono avere altezze diverse. Tale difetto puo essere
considerato l'esito della diffusione apicale della parodontite lungo due radici
adiacenti in un'area interprossimale relativamente stretta. Le condizioni che
implicano il riassorbimento patologico dell'osso all'interno della forcazione di
un dente multiradicolare, dette "invasioni di forcazione”, sono altresi incluse
nel gruppo dei difetti ossei parodontali. Questi sono classificati, dal punto di
vista orizzontale, come:

e classe I: indica una perdita minima di osso in una forcazione. La
perdita orizzontale di supporto parodontale non ¢ superiore ad un terzo
della larghezza del dente; dunque, ¢ < 3 mm;

e classe II: si riferisce ad una perdita orizzontale di supporto parodontale
superiore a un terzo della larghezza del dente, ma che non supera
I’ampiezza totale dell’area di forcazione; quindi, sara maggiore o
uguale a 3 mm;

o classe III: il riassorbimento osseo si estende completamente attraverso
la forcazione.

Per quanto riguarda la componente verticale per la diagnosi del
coinvolgimento della forcazione, per ogni classe di classificazione orizzontale
(I-III), ¢ stata aggiunta una sottoclasse basata sul riassorbimento osseo
verticale dal fornice della forcazione. La sottoclasse A indica coinvolgimenti
di forcazione con perdita ossea verticale di 3 mm o meno, sottoclasse B da 4 a
6 mm, mentre la sottoclasse C presenta perdita ossea dal fornice di 7 mm o
piu. La morfologia dei difetti ossee inter-radicolari ¢ ulteriormente complicata
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dal fatto che 1 difetti sovraossei e/o 1 difetti infraossei di varia morfologia
possono anche essere associati a coinvolgimenti di forcazione [14,30].

I Osseous Defects |

H Suprabony Defects |

H Infrabony Defects |

H  Intrabony Defects |

Combinations

4 Craters |

]

nterradicular Defecisl

_|Horizontal Classification |

Class |

Class i

.| Vertical Classification |

i

Subclass

Subclass C

Figura 8. Difetti infraossei: A. Difetto infraosseo a una parete; B. Difetto infraosseo a due

pareti; C. Difetto infraosseo a tre pareti; D. Cratere interprossimale ; E. Classificazione
dei difetti ossei parodontale [30].

La diagnosi di presenza e morfologia delle lesioni ossee parodontali
costituisce una sfida clinica importante. Viene essenzialmente eseguita
abbinando le informazioni cliniche derivate dalla valutazione del livello
d'attacco alle informazioni fornite dalle radiografie intraorali realizzate con
tecnica parallela di qualita diagnostica. In particolare, il confronto sito
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specifico tra perdita d'osso radiografica e la perdita clinica d'attacco permette
al clinico di formulare un'ipotesi fondata sulla reale architettura ossea, la cui
esatta morfologia, pero, pud essere stabilita soltanto dopo il sollevamento del
lembo. La rilevazione del difetto, della sua posizione ed estensione, nonché
delle sue caratteristiche morfologiche importanti, dovrebbe avvenire prima
del sollevamento del lembo. Un sussidio ulteriore a questo scopo ¢ 1’adozione
del sondaggio osseo o transgengivale [14].
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3. PROCESSO DI RIGENERAZIONE OSSEA

La riabilitazione di un caso clinico di edentulia parziale o totale mediante
protesi supportate da impianti non puo prescindere da una progettazione
protesicamente guidata. In caso di una buona qualita e quantita del tessuto
osseo e dei tessuti molli dei settori edentuli sara possibile inserire impianti in
posizione ideale e ottenere ottimi risultati clinici. Tuttavia, la perdita di
elementi dentari a causa di malattia parodontale, di traumi, di resezione per
tumore, come anche l'assenza congenita di denti o una notevole
pneumatizzazione dei seni mascellari possono portare a una carenza piu o
meno accentuata di tessuto di supporto che impedisce un corretto
posizionamento degli impianti. Anche se ¢ vero che, oggigiorno, gli impianti
osteointegrati di diametro (< 3-3,5 mm) o di lunghezza (< 8 mm) ridotti
possono essere inseriti in condizioni di atrofia ossea, bisogna ricordare che ci
possono essere situazioni cliniche tali per cui 1'osso residuo € talmente scarso
da non poter permettere neppure l'utilizzo di impianti di dimensioni ridotte.
Inoltre, se in questi casi si programmasse una riabilitazione implanto-
protesica in base alla situazione anatomica presente, 1'unico risultato sarebbe
un notevole compromesso funzionale ed estetico, con il rischio di un
insuccesso del trattamento riabilitativo. Attraverso lo studio dei modelli e la
ceratura diagnostica, si potra determinare la posizione ideale degli elementi
protesici supportati da impianti. Mediante una dima diagnostica il paziente
eseguira una tomografia computerizzata dei mascellari. In caso di deficit
0sseo, apparira evidente una discrepanza tra la posizione ideale dell'impianto
e l'osso alveolare disponibile. In questo modo sara possibile verificare I'entita
della carenza di tessuto e quindi programmare adeguatamente la correzione
necessaria. Un deficit tissutale che possa compromettere una riabilitazione
protesica supportata da impianti puo interessare anche i tessuti molli, in
particolare la banda di mucosa cheratinizzata e il tessuto connettivale
sottostante. Possono rendersi pertanto necessarie tecniche
rigenerative/ricostruttive che dovranno, quindi, tenere conto di entrambe le
componenti ed essere pianificate con la stessa logica della "implantologia
protesicamente guidata". La ricostruzione deve essere cio¢ guidata fin
dall'inizio dal progetto implanto-protesico finale, in modo da ottimizzare i
risultati dal punto di vista funzionale ed estetico e non finalizzata soltanto a
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incrementare il volume osseo. Alcuni autori hanno chiamato questo nuovo
principio "Rigenerazione protesicamente guidata" o PGR e ne hanno
pubblicato 1 principi e le modalita di trattamento in un recente articolo
pubblicato nel 2017 [3].

I principali step della PGR sono:

% Definizione del progetto protesico: in presenza di un sito atrofico, il
primo passo consiste nella definizione di un progetto protesico razionale
secondo 1 principi per 1 casi implantari che non richiedono rigenerazione
(presa impronte, preparazione modelli studio, ceratura diagnostica). La
ceratura dovrebbe avere una duplice valenza: la componente "dentale"
dovrebbe definire la morfologia ideale degli elementi dentali da sostituire
in relazione allo spazio edentulo presente, mentre la componente "alveo-
lare" dovrebbe riprodurre il profilo ottimale della cresta edentula dopo la
correzione, con una cera di colore diverso.

¢ Verifica di fattibilita chirurgica: una volta definito il progetto protesico,

¢ necessario definire il rapporto esistente tra la posizione ideale degli
impianti e la cresta ossea/ tessuti molli residui. Dalla ceratura diagnostica

L)

viene ricavata una dima diagnostica radio-opaca con la quale il paziente
eseguira una CBCT. In alternativa alla dima radio-o-paca, puo essere
eseguita la scansione del modello con la ceratura, e il file STL cosi
ricavato verra successivamente sovrapposto alle immagini radiografiche
per mezzo di un software di pianificazione implantare, che consentira di
simulare il posizionamento implantare nella posizione ottimale dal punto
di vista protesico. A questo punto ¢ possibile valutare 'entita della
"discrepanza" tra posizione dell'impianto/corona protesica e dei tessuti
duri e molli e programmare l'intervento piu idoneo [3].

Sono state descritte quattro classi di deficit in aree edentule da almeno sei
mesi e per ogni classe sono state proposte le tecniche rigenerative piu idonee

(Figura 9):

* Classe 1: la quantita residua di osso alveolare ¢ sufficiente per inserire un
impianto di dimensioni adeguate in posizione protesicamente guidata, ma
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¢ presente solo un minimo deficit dei tessuti duri e/o molli nella zona del
sito edentulo che crea una "concavita" lieve rispetto al profilo dei tessuti
molli del resto dell'arcata dentaria.

Classe 2: ¢ presente una riduzione di spessore (riassorbimento orizzontale)
moderata dell'osso alveolare, tale da non impedire I'inserimento di un
impianto di dimensioni adeguate in posizione protesicamente guidata, ma
una parte dell'impianto sara esposta sul versante vestibolare.

Classe 3: ¢ presente una riduzione di spessore (riassorbimento orizzontale)
rilevante dell'osso alveolare, tale da sconsigliare I'inserimento di un
impianto nella stessa seduta operatoria, pena la mancanza di sufficiente
stabilita primaria dell'impianto o un risultato finale molto mediocre.
Classe 4: ¢ presente, oltre a una riduzione dello spessore, anche una piu o
meno rilevante perdita di altezza (riassorbimento verticale) dell'osso
alveolare, tale da sconsigliare l'inserimento di un impianto nella stessa
seduta operatoria, pena la mancanza di sufficiente stabilita primaria
dell'impianto o un risultato finale molto mediocre [3].

Figura 9. Classificazione di deficit in aree edentule [3].
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Esiste, infine, un'ultima classe, chiamata classe 0, che comprende non le classi
di atrofia sopra elencate, ma gli alveoli post-estrattivi che sono la premessa
per l'evoluzione verso le classi sopra citate. Come noto, infatti, I'estrazione di
un elemento dentario determina per definizione la contestuale perdita del
legamento parodontale e della funzione di stimolo bio-meccanico da parte
dell'elemento dentario sul processo alveolare, con conseguente processo di
rimodellamento/adattamento alla nuova situazione.
In breve, come precedentemente gia analizzato, l'alveolo post-estrattivo
attraversa le seguenti fasi:
e formazione di un coagulo all'interno dell'alveolo post-estrattivo;
e organizzazione del coagulo e progressiva trasformazione in tessuto 0sseo;
e contemporaneo rimodellamento della porzione piu coronale del processo
alveolare (bundle bone) che va incontro a una contrazione variabile sia del
versante vestibolare (la piu accentuata), sia del versante linguale palatino.
La contrazione ¢ piu accentuata in direzione orizzontale, ma comprende
anche una componente verticale: il processo inizia gia dalle prime
settimane dopo I'estrazione. Se la guarigione viene lasciata "a s¢”, il
processo si conclude in alcuni mesi con il riempimento dell'alveolo, ma
con una variabile riduzione tridimensionale che portera, in base all'entita
della contrazione alle classi 1-2-3-4 sopra citate.
Ogni classe prevede modalita di trattamento specifiche, al fine di ripristinare
condizioni "ideali". Raramente esiste un'unica soluzione ideale, ma ottimi
risultati possono essere raggiunti attraverso "strade" diverse. Sta alla
sensibilita del clinico e alla sua esperienza scegliere quale sia la soluzione piu
adatta per ogni singolo paziente. Ogni tecnica presenta, infatti, vantaggi e
limiti che devono essere attentamente soppesati, seguendo il ben noto
principio di valutare sempre il rapporto costi/benefici, cercando pertanto di
arrivare al miglior risultato con il minor costo biologico possibile. Una volta
scelta la procedura chirurgica ricostruttiva, si potra inoltre decidere il "timing"
di inserimento degli impianti. In casi con difetti ossei limitati e, in particolare,
nei settori posteriori, dove l'aspetto estetico € meno rilevante, si potra optare
per un inserimento degli impianti allo stesso tempo della procedura
ricostruttiva. In caso di difetti piu estesi o dove si voglia raggiungere anche un
risultato estetico di alto livello, ¢ indicato procedere dapprima alla fase
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ricostruttiva e, dopo un congruo periodo di tempo necessario per il
consolidamento della ricostruzione, all'inserimento degli impianti [3].

3.1 Rigenerazione dei tessuti molli

L'esigenza clinica di modificare forma e volume dei tessuti molli attorno agli
impianti corrisponde a due necessita fondamentali. Da un lato, le aumentate
richieste estetiche da parte dei pazienti hanno determinato la necessita di
ricorrere spesso a tecniche di incremento dei tessuti molli peri-implantari con
finalita cosmetiche. L'obiettivo finale del trattamento implanto-protesico,
infatti, non ¢ piu rappresentato solo dal raggiungimento di tessuti sani attorno
alla ricostruzione protesica, ma anche dal ripristino di una normale anatomia e
un normale spessore dei tessuti, che consentano un buon mimetismo dei
restauri impianto-supportati nei tessuti circostanti, il ripristino dell'armonia
del sorriso e il mantenimento di un risultato stabile nel tempo. La seconda
motivazione all’utilizzo delle tecniche di aumento dei tessuti molli peri-
implantari ¢ legata all'evoluzione delle conoscenze scientifiche in questo
ambito. Infatti, solo uno spessore adeguato dei tessuti peri-implantari e la
presenza di una banda di tessuto cheratinizzato, siano in grado di proteggere
l'interfaccia tra tessuto osseo € impianto e rappresentino una misura
importante nella prevenzione della peri-implantite. Dopo avere aumentato il
volume dei tessuti molli ¢ infine necessario utilizzare tecniche di
condizionamento protesico per ottenere una forma adeguata dei tessuti stessi
e, quindi, una corretta integrazione estetica dei restauri finali. Alla luce delle
attuali conoscenze ¢ raccomandabile, pertanto, cercare di avere o creare con
apposite tecniche chirurgiche una banda di tessuto cheratinizzato di almeno 2
mm. Le tecniche di aumento e condizionamento dei tessuti molli
rappresentano quindi, insieme alle tecniche di aumento dei tessuti duri, un
elemento fondamentale della PGR. I materiali per la ricostruzione dei tessuti
molli peri-implantari sono rappresentati principalmente da:

- innesti autologhi epitelio-connettivali sottili di apposizione per

I'incremento della banda di mucosa cheratinizzata;
- 1nnesti di connettivo autologo di interposizione (tra sottomucosa e
periostio) per l'incremento dello spessore dei tessuti molli peri-

43



implantari. Il tessuto, sia esso epitelio-connettivale o solo connettivale,

viene prelevato tipicamente dal palato duro in anestesia locale.
La tecnica di prelievo € sovente la stessa, sia per il prelievo epitelio-
connettivale, sia per il prelievo solo connettivale. Il prelievo, di per sé
semplice, espone tuttavia il paziente a un non trascurabile discomfort
postoperatorio, in particolare in caso di prelievi piu estesi ¢ profondi. Per
questo motivo, come avviene anche per 1 materiali da innesto osseo, sono
state proposte delle alternative "non autologhe", quali le matrici in collagene
suino che, in sintesi, sono rappresentate da membrane spesse riassorbibili (del
tutto diverse da quelle usate per la rigenerazione ossea guidata) che verranno
sostituite 0 da mucosa cheratinizzata o da connettivo, a seconda che vengano
utilizzate per apposizione o per interposizione. Il vantaggio di questi materiali
¢ eliminare il discomfort temporaneo del prelievo autologo, ma 1 follow-up in
letteratura sono relativamente brevi e non si sa ancora se questi materiali
presentano la stessa stabilita a lungo termine dei materiali autologhi [3].

3.2 Rigenerazione dei tessuti duri

3.2.1 Materiali per la rigenerazione dei tessuti duri

I materiali per la rigenerazione/ricostruzione di difetti ossei attualmente
disponibili sono:

- osso autologo (tessuto che deriva dallo stesso individuo);

- o0sso omologo (tessuto che deriva dalla stessa specie, ma da un
individuo diverso);

- 0sso eterologo (tessuto che deriva da un'altra specie animale);

- biomateriali di sintesi (idrossiapatiti, tricalciofosfato, biovetri etc.)

- membrane

A oggi, nonostante I'enorme sviluppo delle ricerche sui materiali da innesto,
'osso autologo prelevato da sedi intraorali (quali il corpo e il ramo della
mandibola) o extraorali (quali l'ala iliaca e la calvaria) rimane il materiale di
riferimento nelle tecniche ricostruttive, essendo 1'unico materiale con
potenziale osteo-induttivo, osteo-conduttivo, osteo-genetico e che non da
alcuna reazione immunitaria. Tutti gli altri materiali a oggi disponibili offrono
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un buon potenziale osteo-conduttivo, ma non osteo-induttivo e osteo-genetico.
Questa funzione sarebbe ottenibile con le proteine morfogenetiche dell'osso
(BMP) e con le colture cellulari con tecniche di bioingegneria, ma dal punto
di vista clinico queste metodiche fanno ancora parte della ricerca. Tutti 1
materiali da innesto o per la rigenerazione guidata dei tessuti, in genere sotto
forma di granuli o blocchetti preformati, devono essere biocompatibili, bio-
inerti, presentare una porosita tale da consentire la penetrazione al loro interno
di capillari ematici che rappresentano la base per l'apporto di sangue e quindi
di ossigeno, nonché di cellule e fattori di crescita ossea che sono alla base
della rigenerazione del tessuto deficitario. Infine, esiste un vasto gruppo di
materiali, le cosiddette membrane o barriere che svolgono un ruolo
fondamentale nelle procedure di rigenerazione ossea guidata (GBR), da un
lato mantenendo immobilizzato in situ il materiale da innesto (soprattutto se
particolato) fino alla sua integrazione e trasformazione in tessuto osseo,
dall'altro offrendo una barriera alla crescita del tessuto connettivo dei tessuti
molli circostanti che occuperebbe piu rapidamente dell'osso gli spazi
rigenerati [3,31-33].

Membrane

La membrana puo essere definita come una barriera fisica posta su un difetto
osseo per prevenire la crescita dei tessuti molli e promuovere la rigenerazione
ossea. Poiché le membrane barriera hanno un ruolo fondamentale nella
rigenerazione ossea durante il GBR, le caratteristiche ideali della membrana,
diverse dall'effetto barriera, includono biocompatibilita, attivita biologica,
proprieta di porosita/occlusiva, proprieta meccaniche, tolleranza
all'esposizione e biodegradabilita. Da un punto di vista meccanico, la
membrana ideale per GBR dovrebbe essere sufficientemente rigida da
resistere alla compressione dei tessuti sovrastanti per una lunga durata,
dovrebbe possedere proprieta di manipolazione semplici come la memoria
elastica e la plasticita, e dovrebbero essere facilmente sagomate e modellate
per adattarsi alla forma del guadagno osseo desiderato. Nella ricerca della
membrana perfetta, in passato erano stati suggeriti diversi materiali. La prima
generazione di membrane consisteva in materiali non riassorbibili come il
politetrafluoroetilene espanso (e-PTFE) e il politetrafluoroetilene ad alta
densita (d-PTFE) e tali membrane e-PTFE erano ampiamente utilizzati
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durante gli anni '90 e considerati come il gold standard. La prima generazione
di membrane possedeva un'eccellente capacita di mantenimento dello spazio,
ma avevano importanti svantaggi come tassi di esposizione e di infezione
batterica relativamente elevati e necessitano di un secondo intervento
chirurgico per la rimozione della membrana. Per superare questi svantaggi,
sono state fabbricate membrane naturali e sintetiche riassorbibili, eliminando
la necessita di un secondo intervento chirurgico, diminuendo la morbilita del
paziente, aumentando il rapporto costo-efficacia e, in alcuni casi, evitando
complicazioni dei tessuti molli. Le membrane di seconda generazione
attualmente utilizzate includono membrane di collagene riassorbibili,
membrane di collagene non collegate (NCLM), membrane di collagene
reticolate (CLM) e membrane sintetiche riassorbibili. Queste membrane
hanno tempi di riassorbimento variabili, proprieta meccaniche e biologiche ed
esiti diversi da quelli delle membrane di prima generazione non riassorbibili.
Tra le membrane non riassorbibili abbiamo quelle in PTFE. Il
politetrafluoroetilene (PTFE), comunemente noto come Teflon®, ¢ stato
scoperto alla fine degli anni '30 dal Dr. Roy J. Plunkett al Jackson Laboratory
di DuPont nel New Jersey. Il politetrafluoroetilene € ampiamente utilizzato
come materiale medico grazie alla sua elevata biocompatibilita, inerzia e
resistenza alla rottura. In odontoiatria, e-PTFE o d-PTFE, con o senza rinforzo
in titanio, sono disponibili in varie forme e sono utilizzati per produrre
prodotti come le membrane barriera. La prima membrana e-PTFE (Gore-
Tex®) consisteva di due parti diverse: una porzione di microstruttura aperta
(100-300 pm di porosita) e una porzione occlusiva (<8 um di porositd). La
microstruttura aperta promuove una crescita di fibrille di collagene sulla sua
superficie, migliorando la stabilita delle membrane e consente la diffusione
dei nutrienti attraverso 1 pori. La porzione occlusiva, relativamente
impermeabile a fluidi e cellule, blocca la migrazione delle cellule dei tessuti
molli nell'area di crescita ossea. Tutte le membrane e-PTFE sono costituite da
una rete di nodi densi interconnessi da fibrille PTFE. Piu l'orientamento della
fibrilla ¢ multidirezionale, piu la struttura diventa aperta. Le membrane e-
PTFE hanno anche una buona integrazione tissutale, consentendo cosi la
capacita di aderire al tessuto connettivo circostante. Tali membrane espanse
sono state applicate ampiamente nella rigenerazione parodontale e ossea. Uno
dei principali svantaggi dell'e-PTFE ¢ che, se esposto durante il processo di
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guarigione, puo verificarsi un'infezione batterica precoce, influenzando 1’esito
della rigenerazione. Questo svantaggio ha portato allo sviluppo della
membrana d-PTFE. Questa membrana non ¢ espandibile, ha una struttura ad
alta densita, con una porosita molto bassa che va da 0,2 a 0,3 um, e uno
spessore che va da 0,13 a 0,25 mm. Contiene una superficie liscia che riduce
al minimo l'attaccamento di cellule e fibre. A causa di questa caratteristica, si
integra debolmente nel tessuto o non riesce a integrarsi, anche se 1 produttori
hanno creato una superficie esterna testurizzata, mirando alla stabilita nei
tessuti. Il vantaggio di d-PTFE ¢ che, a causa della sua porosita molto bassa, ¢
impermeabile ai batteri. Alla luce di questo, alcuni ricercatori € produttori
affermano che la copertura dei tessuti molli con d-PTFE non ¢ necessaria
poiché anche se esposto alla cavita orale il rischio di complicanze rimane
basso, rispetto alle membrane e-PTFE. Tuttavia, la bassa porosita delle
membrane d-PTFE puo limitare 1'afflusso di sangue all'area di guarigione.
Biologicamente, I'equilibrio tra proprieta occlusive e porosita ¢ estremamente
importante. L'effetto desiderato si ottiene solo se la membrana ¢ in grado di
prevenire la migrazione cellulare indesiderata nell’alveolo, senza impedire la
diffusione di ossigeno, fluidi, sostanze nutritive e sostanze bioattive. Quindi,
la dimensione dei pori ha un impatto diretto sulla formazione ossea
nell'impalcatura [34-36].

Zellin et al. hanno dimostrato che il tasso di neogenesi ossea dipende dalla
porosita della membrana, tuttavia, le differenze nelle dimensioni dei pori non
hanno influenzato il volume osseo finale. Hanno concluso che una minore
porosita guida un'integrazione tissutale meno efficiente e puo inibire la
formazione iniziale di coaguli, la stabilizzazione della ferita e la stabilita della
membrana, riaffermando la necessita di fissazione della membrana [37].

E stato riferito che, a causa della mancanza di integrazione tissutale, ¢ pit
facile rimuovere una membrana d-PTFE esposta senza sollevare il lembo.
Quando ¢ necessaria l'elevazione del lembo, ¢ stata descritta una rimozione
piu facile del d-PTFE rispetto alla membrana e-PTFE. D-PTFE ¢ stato
proposto per l'uso in regioni con grandi atrofie di cresta per prevenire la
contaminazione del trapianto in caso di esposizione indesiderata della
membrana. Un altro vantaggio riportato del membrano d-PTFE ¢ la capacita
di preservare l'intera larghezza della mucosa cheratinizzata dopo il GBR,
lasciando la membrana intenzionalmente esposta. Cio si verifica in virtu del
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fatto che 1 margini del lembo rimangono nella loro posizione anatomica
originale piuttosto che essere avanzati sopra la cavita o il sito chirurgico per
ottenere la chiusura primaria. Tuttavia, dopo 3-6 settimane, la membrana deve
essere rimossa. Studi sperimentali dimostrano che nei grandi difetti, le
membrane in PTFE possono essere parzialmente compresse dai tessuti molli
durante la fase di guarigione. Per evitare che cio si verifichi, ¢ stata inclusa
una struttura in titanio tra due strati della membrana, fornendo un'ulteriore
stabilita della membrana durante il trattamento de1 difetti ossei che non
mantengono lo spazio. Il principale vantaggio di queste barriere ¢ il
mantenimento dello spazio. Inoltre, la struttura in titanio consente alla
membrana di modellarsi e adattarsi al difetto, in base al volume di cresta
finale desiderato.

Per quanto riguarda le membrane riassorbibili, abbiamo quelle naturali. Una
membrana naturale riassorbibile ¢ realizzata con materiali naturali ed ¢
progettata per essere gradualmente assorbita dal corpo nel tempo. A seconda
della fonte del materiale, ¢ possibile classificarli come alloinnesti o
xenoinnesti. Le membrane di collagene riassorbibili naturali sono ampiamente
utilizzate nei processi GBR. Poiché il collagene ¢ un componente principale
del tessuto connettivo, ¢ biocompatibile, provoca una bassa immunogenicita,
e migliora la guarigione delle ferite. Inoltre, promuove 1'emostasi e la
chemiotassi del legamento parodontale e dei fibroblasti gengivali.
degradazione, con conseguente perdita precoce della funzione di barriera che
puo impedire la formazione ossea durante la GBR. Durante il processo di
guarigione delle ferite, il collagene subisce la degradazione, che ¢ mediata
dall'attivita enzimatica delle metalloproteasi della matrice (MMP), che
vengono rilasciate da macrofagi reclutati, neutrofili, eosinofili e fibroblasti. E
stato proposto che una membrana GBR ideale dovrebbe preservare la sua
funzione di barriera per 16-24 settimane. Le membrane di collagene
disponibili che vengono utilizzate per la rigenerazione possiedono tempi di
degradazione diversi (Tabella 1) [34].
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Main {i d and layers Additional information provided
Classification ~ Commercial name by manufacturer) by the manufacturer) Pros Cons by the manufacturer
Noncross- Bio-Gide®, Geistlich Type |, Il collagen. Porcine Bilayer collagen membrane, Rapid vascularization®, The membrane may be sutured
linked Pharma AG, pericard comprised of a smooth and elasticity which improves or attached with pins, but
collagen Switzerland rough, open-pored layer. the ability of handling as this is unnecessary in most
0.4mm thickness well as the adaptation to cases due to its marked
more irregular surfaces hydrophilic and adhesive
properties
Bio-Gide Compressed®, Type |, il collagen. Porcine Bilayer collagen membrane, Geistlich Bio-Gide®
Geistlich Pharma AG, pericardium comprised of a smooth and Compressed has a smoother
Switzerland rough, open-pored layer surface, is firmer in touch
and easier to cut than
Geistlich Bio-Gide®
Evolution®, OsteoBiol®, Heterologous mesenchymal Structured like an
Italy tissue. Equine or porcine interconnected porous
pericardium system. Thickness
availability: 0.2mm,
0.3mm,0.4mm
Collprotect®, Botiss, Porcine dermis Dense network collagen
Germany bundles with pores for
vascularization. 0.4mm
thickness
Jason®, Botiss, Germany  Type lll collagen. Porcine Multi-oriented collagen fibers,
pericardium strong tear-resistance.
0.15mm thickness
Cross-linked Ossix Plus®, Datum Ribose cross-linked 0.2mm thickness, highly Ossifying collagen barrier Increased fragility
collagen Dental Ltd., Israel (GLYMATRIX®). Type | condensed membrane®, capable and brittleness,
collagen, bovine of supporting gingival ahighly dense
healing when prematurely membrane, thus
exposed® should not be
attempted to
suture through,
requires practice®
Biomend®, Zimvie Glutharaldehyde cross-linked.  0.25mm thickness Enhanced early osteoblast
(Zimmer) USA Type | collagen, bovine attachment
Biomend Extended®, Glutharaldehyde cross-linked. 0.3 mm thickness
Zimvie (Zimmer) USA Type | collagen, bovine
Amnion- BioXclude®, Snoasis Deepithelialized amnion- 0.3mm thickness Bioactive properties,
chorion Medical, USA chorion membrane. Rich antimicrobial activitvgs
in type I IIL IV, V, VI
collagens
Biological characteristics Mechanical characteristics
Resistance in Handling/tissue
Commercial name Degradation time y exposure Fixation® adaptation
Bio-Gide®, Geistlich Pharma 4-16weeks After 2weeks Na signs of pronounced 3-10days Sutures, pins and screws Easy handling, good
AG, Switzerland inflammatory reaction tissue adaptation
Bio-Gide Compressed®, Possesses the same biological properties as Bio-Gide®® Sutures, pins and screws Easy handling,
Geistlich Pharma AG, tear-resistant
Switzerland

Evolution®, OsteoBiol®, Italy

8-16 weeks (depends on

membrane thickness)

Collprotect®, Batiss, Germany 4-8weeks

Jason®, Botiss, Germany B-12weeks

Ossix Plus®, Datum Dental 16-24weeks
Ltd., Israel

Biomend®, Zimvie (Zimmer) 8weeks
usa

Biomend Extended®, Zimvie 18weeks
(Zimmer) USA

BioXclude®, Snoasis Medical,  8-12weeks’

UsA

After 24 weeks No signs of pronounced 3-5weeks®
inflammatary reaction

After 4weeks Infiltration of inflammatory 3-10days
cells in the adjacent tissue

After 4weeks Infiltration of inflammatory 3-10days

cells in the adjacent tissue

Nonimmunogenic

Sutures, pins and screws Tear-resistant, good

tissue adaptation
Nonsuturable. Periosteal sutures
possible. Fixation with screws

or pins is not recommended

Not tear-resistant

Suturable Easy handling,
tear-resistant
Suturable Easy handling,
tear-resistant
Nonsuturable. Periosteal sutures Good tissue
possible. No need to tack or adaptation

suture

Tabella 1. Diverse tipologie di membrane di collagene disponibili in commercio [34].

L'analisi istomorfometrica mostra che lo spessore della membrana diminuisce

significativamente 2-4 settimane dopo l'intervento chirurgico, la degradazione

parziale della membrana viene osservata 1 mese dopo I'impianto e una grave
degradazione viene rilevata a 3-4 mesi. Per prolungare il tempo di

degradazione o per aumentare la stabilita della membrana del collagene e
quindi per inibire parzialmente la scomposizione enzimatica delle membrane
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ad oggi, risultano efficaci concentrazioni terapeutiche di antibatterico e
antibiotici come clorexidina, cloruro di cetilpiridinio, minociclina e
doxiciclina. Tuttavia, per cercare di ritardare il processo di degradazione delle
membrane utilizzando questi agenti durante la GBR, dovrebbero essere
eseguiti ulteriori studi.

Sempre per quanto riguarda le membrane riassorbibili, abbiamo anche quelle
sintetiche tra cui: quelle all'acido polilattico (PLA), in policaprolattone (PCL)
e in polietilene glicole (PEG); tuttavia, si ¢ valutato come queste membrane
davano risultati simili agli esiti clinici delle membrane e-PTFE e in
particolare quest’ultime hanno dimostrato maggiori quantita di rigenerazione
ossea [34].

A causa di varie limitazioni, nell'ultimo decennio, ¢ stata sviluppata una
nuova classe di barriere bio-riassorbibili: le lamine ossee corticali. Questi
fogli ossei sono fatti di osso corticale parzialmente demineralizzato

di origine suina o equina. A differenza delle membrane di collagene puro, lo
strato sottile della restante idrossiapatite conferisce una leggera rigidita al
foglio corticale e una protezione a lungo termine dell'innesto osseo/difetto
osseo (piu di 4 mesi). Sono disponibili pit formati e adatti per I'aumento della
cresta orizzontale e per I'aumento della cresta verticale, dove I'anatomia ¢
favorevole. Tra le varie tipologie di membrane, quindi, ¢ importante
focalizzarci sulle lamine corticali. Le lamine corticali, soprattutto negli ultimi
anni, vengono utilizzate nella rigenerazione ossea guidata (GBR) (Figura 10).
Queste lamine sono costituite da osso corticale eterologo e rappresentano una
grande innovazione. Sono parzialmente flessibili e si adattano facilmente
all'anatomia locale, consentendo di rigenerare zone molto estese (fino a 3,5
cm di lunghezza): uno dei problemi legati alla prima generazione di queste
lamine era la loro estrema rigidita e 'elasticita di ritorno, spesso costringendo
1 medici ad ancorarle con perni e/o viti. Le lamine vengono stabilizzate per
ricreare un'area favorevole al posizionamento degli impianti. Inoltre, se
dovesse esporsi, la lamina si riassorbirebbe senza creare complicazioni locali,
in quanto gli enzimi della saliva causano semplicemente la sua idrolisi, € 1
tessuti molli di solito guariscono sopra l'area causando poco o nessun danno
al processo di rigenerazione. L'utilizzo delle lamine corticali in combinazione
con la rigenerazione ossea guidata (GBR) ha dimostrato risultati significativi
in questo ambito [38-40].
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AL

Figura 10. OsteoBiol Lamina (Tecnoss), membrana fatta di osso corticale suino collagene

/38].
3.2.1.1 Sigillante a base di fibrina

Il sigillante a base di fibrina € un preparato che viene utilizzato in chirurgia
odontoiatrica non solo per favorire I'emostasi e la guarigione dei tessuti, ma
anche come scaffold per I’attacco e la crescita di cellule per la rigenerazione
ossea, supportando la formazione di nuovo tessuto osseo e gengivale
(Figurall). E un materiale non citotossico, biocompatibile, naturalmente
biodegradabile, che simula le ultime fasi di una cascata naturale della
coagulazione, formando una struttura di fibrina simile a quella di un coagulo
fisiologico. Tale sigillante ha come costituente principale il fibrinogeno, ma ¢
arricchita con crioprecipitato, trombina, fibronectina, fattore XIII e altri
agenti, come aprotinina, quale inibitore fibrinolitico che prolunga la stabilita
del coagulo fino ad una settimana [41-43].
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Figura 11. Colla di Fibrina Umana, Tisseel ® by
Baxter Healthcare Corporation, Deerfield, IL, USA [44].

Mentre la trombina non € altro che un attivatore e un acceleratore, il
fibrinogeno ¢ la vera proteina adesiva: la trombina in presenza di ioni calcio,
presenti in soluzione come cloruro di calcio, converte il fibrinogeno in fibrina,
portando quindi alla formazione del coagulo di fibrina instabile e semirigido.
La trombina ¢ attivata dalla sua forma inattiva dal fattore Xa, in presenza del
fattore V. La trombina attiva anche il fattore XIII, che stabilizza il coagulo
rendendolo stabile e insolubile [45,46].

Il principale vantaggio della colla di fibrina ¢ quello di provocare una risposta
inflammatoria locale, promuovendo il reclutamento, la proliferazione e la
differenziazione delle cellule mesenchimali, tra cui le cellule osteoprogenitrici
e di conseguenza determinando la formazione di tessuto osseo e favorendo
cosi la guarigione e la rigenerazione ossea. Anche la vascolarizzazione ¢
considerata uno step cruciale nell’osteogenesi: il processo di
neovascolarizzazione ¢ coinvolto nei difetti ossei quando gli osteoblasti
producono un’abbondante matrice extracellulare che mineralizzera in un
secondo momento [47,48].

Ad oggi, ¢ ampiamente usata per la guarigione e la rigenerazione ossea grazie
alle sue proprieta adesive ed emostatiche ottenendo importanti risultati
[49,50,51], nonostante rari casi in cui il suo ruolo non ha dato risultati positivi
[52].

In uno studio del 2004, Le Guéhennec et al. hanno evidenziato il ruolo
controverso dell’uso di sigillante a base di fibrina in associazione con
biomateriali ceramici per favorire la guarigione e la rigenerazione ossea.
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Infatti, alcuni studi sperimentali condotti su animali davano risultati negativo

(Tabella 2) [53].

BIOMATERIAL FIBRIN SEALANT SITE DURATION CAUSES AUTHORS
allograft Tisseel Immuno Spine 6 months Immunologic Jarzem et al,
(Canada) (dogs) reactions between 1996

human, canine and
bovine proteins

coral granules Autocolle® (Platelet Vertebral 2 and 4 Difficulty for the Cunin et al,
Rich Plasma treated bodies months osteogenic cells to 2000
using the cryoprecipitate  (sheep) infiltrate the
technique) composite

Triggering of chemo-
taxis or inflammatory

cells
Bio-Oss® Tisseel Immuno AG Alveolar = 10 months  Impairment ofthe = Carmagnola et
Austria bone (dogs) early vascularization al, 2000

of the composite
because of the fibrin

sealant
Bio-Oss® Tisseel Immuno AG Alveolar 1 and 3 Impairment of the =~ Carmagnola et
Vienna, Austria bone (dogs) months  early vascularization al, 2002

of the composite
because of the fibrin
sealant

Tabella 2. Risultati di studi che mostrano un effetto negativo per l’associazione
biomateriali-sigillanti fibrina [53].

Cio fu spiegato in quanto tutti gli studi che dimostrarono che la combinazione

di sigillanti per fibrina e biomateriali ceramici davano effetti negativi erano
stati condotti in specie animali utilizzando sigillanti per fibrina di origine
umana e quindi si avevano possibili reazioni immunologiche tra componenti
di diversa origine che potevano mettere a repentaglio la colonizzazione delle
cellule ossee nel difetto osseo. Inoltre, la maggior parte di questi studi sono
stati condotti su un piccolo numero di animali € non erano sempre
statisticamente significativi. Altri studi, invece, riportarono risultati clinici
positivi nella combinazione di fibrina sigillante e biomateriali ceramici: la

maggior parte di essi, infatti, facevano riferimento a siti ossei umani (Tabella

3) [53].
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BIOMATERIAL FIBRIN SITE DURATION RESULTS AUTHORS
SEALANT
Biphasic calcium  Tisseel Immuno AG ~ Mastoid 2 and 3 Bone Daculsi et al.,
phosphates Vienna Austria cavity months neoformation 1992; Bagot
obliteration d’Arc and
(human) Daculsi, 2003; Le
Guéhennec et al.,
2004; Jegoux et
al., 2004
Hydroxyapatite Tissucol Immuno  Craniofacial 8 years Distinct Fortunato et al.,
granules AG Austria defects ossification 1997
Hydroxyapatite Tissucol Immuno Human 2.5 to 8 years Prominent Bonucci et al.,
granules AG Austria maxillofacial ossification 1997
bone defects
Coral granules and Biocol® CRTS  Cranioplasty 2 months Increase in the Arnaud, 2000
TGFp1 Biotransfusion (rabbit) rate of minerali-
France zation
Hydroxyapatite =~ Autologous plasma Alveolar bone Several years Bone Wittkampf, 1989
granules cryoprecipitate and ~ (human) reconstruction
thrombin
Bovine porous bone Autologous Periodontal 6 months Clinical gain in Lekovic et al.,
mineral Fibrinogen intrabony comparison with 2001
Fibronectin system defects control group
Preparation (human)
Bovine porous bone Tissucol Immuno  Periodontal 12 months  Complete filling  Re et al., 2002
mineral AG Austria defect of the defect with
(human) presence of bone-
like hard tissue
Bovine Tisseel Duo Sinus floor 6 months ‘Woven bone Hallman et al.,
hydroxyapatite Quick Immuno  augmentation bridging bone 2001
Vienna Austria (human) trabeculae and
ceramic particles
Bovine Tisseel Duo Quick  Sinus floor 3 years Newly-formed Hallman et al.,
hydroxyapatite Immuno Vienna  augmentation bone in contact 2001
Austria (human) with ceramic
particles
Coral granules Autocolle CRTS  Bone defects 1and 6 Acceleration in  Kania et al., 1998
Tours France and (rabbits) months early bone

Tissucol Immuno
AG Austria

formation with
fibrin sealant

Tabella 3. Risultati di studi che mostrano un impatto positivo per l’associazione ceramici-

sigillanti fibrina [53].

A fronte dei suoi vantaggi, quali stabilizzazione dell’innesto, aiutando a

mantenere 1’innesto osseo in posizione grazie alle sue capacita adesive, la
facilita di manipolazione, in quanto semplice da applicare e gestire durante le
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procedure chirurgiche, promozione della guarigione e versatilita, la colla di
fibrina ¢ considerata una scelta efficace per la rigenerazione ossea in
odontoiatria.

3.2.2 Tecniche chirurgiche per riabilitare creste edentule

Attualmente esistono numerose tecniche e vari materiali da innesto che
consentono di ottenere in modo predicibile nel lungo termine una
rigenerazione del processo alveolare deficitario, al fine di ottimizzare
l'inserimento di impianti in modo protesicamente guidato e migliorare di
molto il risultato protesico finale, sia dal punto di vista funzionale sia estetico.
Le tecniche possono dividersi nei seguenti gruppi:

e rigenerazione ossea guidata (GBR);

e alveolar ridge preservation (ARP);

e impianti post-estrattivi;

e clevazione del pavimento del seno mascellare;

e distrazione osteogenetica;

e espansione delle creste alveolari;

e trapianti ossei rivascolarizzati.

Rigenerazione ossea guidata

La tecnica di rigenerazione ossea guidata (GBR) ¢ stata sviluppata sulla base
dei principi della rigenerazione tissutale guidata (GTR). Questa tecnica ha
aperto nuovi orizzonti in implantologia odontoiatrica e in altri campi della
chirurgia oro-maxillo-facciale. Il primo studio clinico e istologico sulla GBR
¢ stato presentato da Simion e colleghi nel 1994 che vengono considerati tra 1
pionieri principali della GBR [54].

La tecnica di rigenerazione ossea sviluppata dal Prof. Massimo Simion ¢ una
delle piu avanzate nel campo dell'implantologia dentale ed ¢ stata
perfezionata negli anni '90 e viene utilizzata per ricostruire il volume osseo
necessario per l'inserimento degli impianti dentali.

Il principio che sottende a questa famiglia di tecniche ricostruttive ¢ che delle
barriere semipermeabili poste al di sopra di un difetto, quali le membrane
riassorbibili di collagene o pericardio di origine animale, le membrane
riassorbibili ottenute per sintesi, ad esempio quelle di acido polilattico-
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poliglicolico o di polietilenglicosamide o poliuretano o membrane non
riassorbibili, quali quelle in e-PTFE o le griglie in titanio, separino per un
periodo variabile di tempo 1 tessuti molli circostanti dalla zona in cui deve
avvenire la rigenerazione del tessuto osseo mancante, in modo che questa
possa svilupparsi indisturbata. Quindi la membrana crea e mantiene uno
spazio appartato, fornendo cosi un ambiente alle cellule osteoprogenitrici, che
¢ permissivo per il reclutamento e la proliferazione delle cellule
osteoprogenitrici, la differenziazione lungo la linea osteoblastica e
'espressione dell'attivita osteogenica. Teoricamente, la membrana potrebbe
garantire da sola (in particolare se ¢ presente un difetto osseo circondato da
piu pareti ossee intatte) la rigenerazione ossea grazie alla trasformazione in
tessuto osseo del coagulo primario che si forma nel difetto. In realta, la
rigenerazione di gran parte dei difetti ossei orizzontali e verticali si avvale
dell'uso combinato di barriere semipermeabili e di materiali da innesto
autologhi e/o non autologhi con funzioni di supporto, osteoconduttive e/o
osteo-induttive. In sintesi, il difetto osseo da correggere viene riempito con
materiale da innesto particolato, che viene poi stabilizzato per alcuni mesi
dalla membrana. In questa fase, il materiale va incontro a un processo di
organizzazione e di consolidamento che porta alla formazione di un tessuto
osseo che rende poi possibile I'inserimento di impianti nella zona di interesse.
Il processo richiede un periodo variabile da 4 a 12 mesi. La rigenerazione
ossea guidata consente attualmente di correggere efficacemente difetti
orizzontali, verticali e combinati, anche se di dimensioni in genere limitate.
Per la rigenerazione ossea orizzontale ci si pu0 avvalere con successo di
barriere riassorbibili e materiali da innesto anche non autologhi, mentre per la
rigenerazione verticale, a oggi, ¢ piu indicato l'uso di barriere non riassorbibili
e rigide (che comprendono, ad esempio, una griglia in titanio incorporata
nella membrana) associate a osso autologo o miscele di osso autologo e
biomateriali.

Recentemente, sono state introdotte nel mercato delle griglie in titanio
"personalizzate" con tecniche CAD-CAM, ottenute per sintetizzazione
partendo da modelli tridimensionali in resina ottenuti dai file DICOM di un
difetto osseo. Queste nuove griglie in titanio, note nel mercato anglosassone
come Ti-Mesh, sono caratterizzate da un'estrema precisione e facile
adattabilita al difetto osseo, semplificando la procedura rigenerativa e
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riducendo notevolmente 1 tempi operatori. In casi favorevoli, quando ciog il
difetto non ¢ eccessivo e la stabilita primaria, nonché la posizione
dell'impianto, possono rispettare i principi del posizionamento protesicamente
guidato, ¢ possibile eseguire la tecnica rigenerativa contestualmente
all'inserimento di impianti. Qualora questo non fosse possibile, la tecnica di
GBR precedera di alcuni mesi l'inserimento di impianti [3,55,56].

Piu in dettaglio, la tecnica prevede 1'allestimento di un lembo a tutto spessore
e l'esposizione dell'area da ricostruire che deve essere accuratamente
scheletrizzata per evitare l'interposizione di tessuto connettivo tra il materiale
usato per la rigenerazione ¢ il letto ricevente (Figura 12-13). Il lembo deve
essere piu ampio del difetto per consentire un'adeguata visibilita e
semplificare la fase ricostruttiva. L'area deficitaria viene quindi riempita con
il materiale da innesto che, a sua volta, viene immobilizzato con la membrana.
Quest'ultima puo essere solo "appoggiata" sul materiale da innesto in caso di
picco-i difetti orizzontali, quali deiscenze e fenestrazioni, mentre deve essere
stabilizzata con mezzi di sintesi, quali chiodini o microviti di titanio in tutti
gli altri casi, in particolare in caso di rigenerazione ossea verticale. 11
movimento della membrana e del sottostante innesto puo rappresentare,
infatti, la premessa per il fallimento, con formazione di connettivo anziché di
tessuto osseo. Una volta completata la fase ricostruttiva, si dovra eseguire una
sutura accurata e senza tensione del lembo, previa esecuzione di rilasci
periostali. La zona ricostruita non dovra essere sottoposta ad alcun
attrito/compressione da parte di manufatti protesici mobili, pena il rischio di
deiscenza, dislocazione del materiale innestato e conseguente fallimento [3].
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Figura 12. a-b) Edentulia dell'emimandibola destra con gravissima atrofia orizzontale e
lieve atrofia verticale che rende impossibile l'inserimento di impianti immediati. c)
Progettazione di griglia in titanio custom-made per procedure di rigenerazione ossea
guidata. d) Applicazione della griglia dopo riempimento con materiale da innesto autologo
mescolato a bio-materiali e fissazione con microviti in titanio [3].
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Figura 13. e) Sutura ermetica e senza tensione del lembo. f-g) Inserimento di due impianti
nella zona rigenerata dopo 7 mesi di guarigione. h) Controllo radiografico. i-1)
Riabilitazione protesica finale dopo correzione dei tessuti molli con innesto epitelio-
connettivale [3].

Alveolar ridge preservation

Ad oggi, ¢ impossibile "bloccare" il processo di rimodellamento che subisce
I’alveolo con atti clinici, ma ¢ possibile "compensare" il deficit mediante una
serie di procedure che prendono il nome di tecniche di preservazione
alveolare o alveolar ridge preservation o ARP, grazie all'utilizzo di specifici
biomateriali [3].

L'idea di conservazione della cresta alveolare (ARP) ¢ nata dalla necessita di
contrastare la perdita volumetrica di osso alveolare successiva all'estrazione
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del dente con l'intento di presentare una cresta adeguata sia in larghezza che
in altezza per impianti e altri scopi di riabilitazione protesici. E stabilito che
gli effetti del riassorbimento e del rimodellamento dell'osso alveolare dopo
l'estrazione del dente potrebbero comportare una perdita fino alla meta del
volume originale dell'osso in appena 12 settimane [18,19,20,21] e quindi
qualsiasi procedura di intervento che rallentera o mitighera questi effetti
farebbe molto per migliorare 1 risultati protesici. I sostenitori delle tecniche di
conservazione della cresta alveolare (ARP) sono del parere che il
posizionamento di un materiale d’innesto nella cavita di estrazione fresca
aiuterebbe a stabilizzare i1l coagulo di sangue nelle prime fasi della guarigione
della cavita e fungerebbe da impalcatura durante il periodo di guarigione della
cavita per incoraggiare I'osteo-conduzione dell'osso appena formato ed essere
gradualmente riassorbito man mano che I'osso viene apposto [57,58].

Nel corso degli anni, una moltitudine di materiali di innesto ¢ stata utilizzata
per le procedure di conservazione della cresta alveolare, sia in esperimenti
sugli animali in vivo che in studi sull'uomo, e questi biomateriali includono
innesti autogeni, alloinnesti, xenoinnesti e innesti a base di materiali
alloplastici. Vari studi clinici che impiegano diversi materiali di innesto per la
conservazione della cresta alveolare hanno prodotto risultati positivi. La
maggior parte di questi studi concorda sul fatto che I'ARP ¢ efficiente nel
diminuire il riassorbimento osseo che si verifica dopo la perdita dell’elemento
dentale e quindi previene i cambiamenti dimensionali avversi che
normalmente negherebbero il futuro trattamento implantare [16].

Araujo et al. in un lavoro pubblicato nel 2010 si posero I’obiettivo di
determinare se il processo di modellazione ossea dopo l'estrazione del dente e
il posizionamento immediato dell'impianto fosse influenzato dal
posizionamento di un innesto xenogenico nel vuoto che si ¢ verificato tra
I'impianto e le pareti dell’alveolo post-estrattivo. Dopo 6 mesi di guarigione, ¢
stato dimostrato che il posizionamento di un innesto xenogenico, quale
collagene Bio-Oss, nel vuoto tra I'impianto e le pareti ossee buccali-
approssimali degli alveoli post-estrattivi ha modificato il processo di
guarigione dei tessuti duri, fornendo ulteriori quantita di tessuto duro
nell’alveolo e ha migliorato il livello di contatto marginale osso-impianto
[59].
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Majzoub et al. hanno realizzato una revisione sistematica con lo scopo di
valutare 1'effetto dei diversi biomateriali utilizzati per la conservazione della
cresta alveolare sui cambiamenti dimensionali post estrazione. Quaranta studi
randomizzati controllati sono stati inclusi nell'analisi quantitativa. Gli autori
sono quindi venuti alla conclusione che 1'utilizzo di un materiale di innesto
per la conservazione della cresta alveolare riduce il processo di
riassorbimento che si verifica dopo l'estrazione del dente [60].

La conservazione della cresta alveolare potrebbe essere ottenuta attraverso il
grafting post-estrattivo, nel qual caso vengono utilizzati diversi tipi di
materiali sostitutivi ossei o anche prodotti autologhi derivati dal sangue come
la PRF per riempire la presa di estrazione immediatamente dopo I'estrazione
[16].

Avila-Ortiz et al. hanno realizzato una revisione sistematica con lo scopo di
analizzare le prove disponibili sull'effetto delle diverse modalita di
conservazione della cresta alveolare (ARP) rispetto alla sola estrazione dei
denti. Dai risultati di un'analisi quantitativa aggregata hanno rivelato che
I'ARP tramite innesto, rispetto alla sola estrazione del dente, previene il
riassorbimento osseo orizzontale, verticale medio-buccale e verticale medio-
linguale. Quindi, in base ai risultati clinici e radiografici, gli autori arrivarono
alla conclusione che L'ARP ¢ una terapia efficace per attenuare la riduzione
dimensionale della cresta alveolare che normalmente avviene dopo
l'estrazione del dente [57].

L'ARP potrebbe anche essere ottenuto attraverso una procedura di sigillatura
dell’alveolo in cui € coperto da un materiale barriera per prevenire la crescita
dei tessuti molli nell’alveolo e incoraggiare la rigenerazione ossea. Inoltre,
una combinazione di grafting e sigillatura dell’alveolo con un materiale
barriera ¢ un altro metodo di ARP [16].

A tal proposito, Del Fabbro et al., nel 2022, per mezzo di una revisione
sistematica e di una meta-analisi di rete, hanno valutato se il posizionamento
di un biomateriale su una cavita di estrazione portasse a risultati migliori in
termini di cambiamenti dimensionali alveolari orizzontali e verticali e
percentuale di nuova formazione ossea rispetto alla guarigione senza
copertura. Dodici studi sono stati inclusi nell'analisi qualitativa e quantitativa:
gli innesti di tessuti molli autologhi sono stati associati a migliori
cambiamenti orizzontali rispetto alle membrane riassorbibili; € stata trovata
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una differenza statisticamente significativa a favore delle membrane
riassorbibili, rispetto a nessuna membrana; per il confronto tra membrane
reticolate e non reticolate, ¢ stata trovata una differenza statisticamente
significativa a favore di quest'ultima. Di conseguenza, gli Autori hanno

stabilito che la copertura del sito di guarigione ¢ associata a risultati superiori

rispetto alla mancata copertura [61].

Queste tecniche ARP, rispetto ad alveoli post-estrattivi non trattati, limitano il
processo di riassorbimento fisiologico, la perdita ossea verticale, riducono sia

il restringimento orizzontale che quello verticale e nel complesso
minimizzavano i cambiamenti dimensionali che si verificano dopo
l'estrazione del dente a seguito del riassorbimento osseo [16].

Barone et al. confrontando, in uno studio, i cambiamenti tissutali delle cavita

di estrazione tra la guarigione spontanea e la conservazione della cresta

(ARP), hanno stabilito che la tecnica di conservazione della cresta alveolare ¢

in grado di limitare 1 cambiamenti di contorno dopo 1'estrazione del dente
[62].

Attualmente, diverse tecniche ARP sono in uso clinico e sono in continua
evoluzione. Molti di questi si sono dimostrati efficienti nel compensare 1
cambiamenti dimensionali dovuti al riassorbimento post-estrazione e
presentare un alveolo con volume e contorno adeguati al ripristino
dell'impianto e altri scopi di riabilitazione protesica.

Impianti post estrattivi

Per impianti post estrattivi si fa riferimento ad impianti inseriti
immediatamente o entro pochi giorni dall’estrazione o perdita di uno o piu
elementi dentari. I protocolli di posizionamento e di caricamento degli
impianti stanno cambiando. Attualmente, ci sono tre possibilita per quanto
riguarda il posizionamento dell’impianto:

- posizionamento immediato dell'impianto (IIP), impianti che vengono
posizionati nelle cavita dentali subito dopo 1'estrazione del dente;

- posizionamento precoce dell'impianto (EIP), impianti che vengono
inseriti dopo settimane fino a circa un due mesi per consentire la
guarigione dei tessuti molli;
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- collocazione ritardata dell'impianto (DIP), impianti che vengono
successivamente collocati in un osso parzialmente o completamente
guarito.

Per quanto riguarda le tempistiche di riabilitazione si possono distinguere:

- Carico Immediato: tecnica che prevede la collocazione di una protesi
provvisoria gia 24 ore dopo I’innesto dell’impianto, prima della protesi
definitiva, che verra consegnata al paziente dopo circa 6 mesi; non ¢
sempre perseguibile in quanto € possibile solo per 1 pazienti che hanno
una quantita di tessuto osseo adeguatamente spessa, densa e in buone
condizioni di salute.

- Carico Differito: tecnica chirurgica che prevede il caricamento degli
impianti in una fase successiva rispetto al posizionamento, dopo un
periodo di 3-6 mesi necessario per 1’osteointegrazione.

[1 DIP, con un periodo di guarigione di 6-12 mesi, ¢ stato tradizionalmente
considerato la procedura standard: la cresta edentula sara completamente
guarita e dovrebbe garantire una dimensione stabile dopo il posizionamento
dell'impianto, ma il volume osseo potrebbe essere stato ridotto a causa del
processo di riassorbimento che si verifica nella cresta dopo 1'estrazione del
dente. Per superare questo potenziale svantaggio, combinato con il disagio del
paziente a causa del lungo tempo di trattamento, i medici si sono avvicinati
alla procedura IIP. Diversi studi hanno indicato come 1'lIP potrebbe offrire
diversi vantaggi sia per 1 pazienti che per 1 medici: i1 pazienti non devono
avere protesi rimovibili provvisorie, senza disagio in termini di funzione ed
estetica. Inoltre, il tempo di trattamento e il numero di interventi chirurgici
possono essere ridotti e il volume osseo potrebbe essere parzialmente
mantenuto, fornendo cosi possibilmente buoni risultati estetici. D'altra parte,
diversi sono 1 potenziali svantaggi: un aumento del rischio di infezione e
fallimento dell'impianto, la possibile mancanza di mucosa cheratinizzata, la
necessita di far avanzare il lembo per ottenere la stabilita primaria, presenza
di una discrepanza tra la superficie dell'impianto e la parete dell’alveolo e un
aumento del rischio di recessione gengivale sul lato vestibolare. Per superare
alcuni di questi potenziali rischi, ¢ stato proposto il protocollo EIP, in quanto
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potrebbe comprendere 1 vantaggi sia dell'llP che del DIP, utilizzando il
volume della cresta ossea prima che sia completamente riassorbito e allo
stesso tempo consentendo la guarigione primaria dopo I'estrazione del dente
[63].

Studi recenti hanno valutato I’efficacia di questi protocolli e suggeriscono che
ITP e EIP possono essere a piu alti rischi di fallimento e complicazioni degli
impianti rispetto agli impianti ritardati; d’altra parte, il risultato estetico
potrebbe essere migliore quando si posizionano gli impianti subito dopo
l'estrazione dei denti.

Ad esempio, Meije et al., in uno studio pilota prospettico, valutarono il
posizionamento immediato dell'impianto nei siti post-estrazione durante un
periodo di follow-up di 1 anno. A distanza di 1 anno, il posizionamento
immediato di nei siti di post-estrazione molare nella mascella e nella
mandibola ha comportato un tasso di fallimento dell’impianto pari 26,7%
[64].

Anche Cosyn et al., mediante una revisione sistemica e una meta-analisi
arrivarono alla conclusione che il posizionamento immediato dell'impianto ha
dimostrato un rischio piu elevato di perdita precoce dell'impianto rispetto al
DIP con tassi di sopravvivenza implantare rispettivamente del 94,9% e del
98,9% [65].

Del Fabbro et al., invece, con una revisione sistematica, evidenziarono che,
sebbene il protocollo convenzionale rappresenti ancora il gold standard, il
ripristino immediato degli impianti posizionati in nuovi siti di estrazione ha
mostrato un'eccellente tassi di sopravvivenza degli impianti, riducendo al
minimo il tempo di trattamento con un impatto rilevante sulla soddisfazione
del paziente [66].

Infine, Patel et al., in una revisione sistematica ¢ meta-analisi, hanno
confrontato gli impianti immediatamente posizionati e gli impianti posizionati
utilizzando un protocollo di posizionamento ritardato e hanno concluso che
non c'era alcuna differenza significativa nei tassi di sopravvivenza degli
impianti, anche se si sono verificati leggermente piu fallimenti nei post-
estrattivi [67].

Inoltre, in casi particolari € possibile associare la tecnica di alveolar ridge
preservation all'inserimento contestuale di impianti negli alveoli post-
estrattivi. Poiché le tecniche di alveolar ridge preservation non garantiscono
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sempre il totale mantenimento del volume iniziale dell'alveolo, gli impianti
post-estrattivi devono essere inseriti con cautela e in casi selezionati, pena un
risultato estetico scadente dal punto di vista protesico [3].

A tal proposito, Yu e al., con una revisione sistematica ¢ una meta-analisi,
confrontarono il posizionamento ritardato dell'impianto dopo la conservazione
della cresta alveolare (ARP) e il posizionamento dell'impianto immediato
(ITP). I risultati hanno mostrato che 1 tassi di successo degli impianti
posizionati attraverso il protocollo ARP (98,68%) erano significativamente
superiori a quelli degli impianti posizionati attraverso il protocollo I1P
(95,21%) [68].

Nonostante non ci sia una visione condivisa sulla loro sopravvivenza, ad oggi
c'€ comunque una crescente tendenza a posizionare impianti immediatamente
dopo I'estrazione di un dente singolo, specialmente nella regione estetica
mascellare.

Elevazione del pavimento del seno mascellare

Il seno mascellare, che si espande fisiologicamente verso il basso durante
tutto l'arco della vita, seppure con grande variabilita interindividuale, puo
subire un'accelerazione in seguito alla perdita di denti nei settori latero-
posteriori del mascellare, e lasciare un volume osseo incompatibile con
l'inserimento di impianti endossei. Per ovviare a questo problema, a partire
dalla fine degli anni Settanta del secolo scorso, si sono sviluppate tecniche
volte all'elevazione della membrana di rivestimento del pavimento del seno
mascellare (il cosiddetto sinus lift), per consentire l'inserimento di impianti di
dimensioni adeguate (in genere di almeno 7-8 mm), in associazione 0 meno
all'innesto di materiali nello spazio che si viene a creare. Esistono due
principali metodiche: il rialzo della membrana sinusale per via trans-alveolare
(conosciuto anche come minirialzo o tecnica osteotomica) e il rialzo con
approccio laterale o grande rialzo (Tabella 4) [69].

Transalveolar versus lateral antrostomy

4 mm of residual bone height or less Lateral antrostomy with delayed implant placement
4-5 mm of residual bone height Lateral antrostomy, immediate implant placement if
adequate stability can be achieved
6 mm of residual bone height or Transalveolar technique
greater
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Tabella 4. Indicazioni: confronto tra rialzo per trans-alveolare e rialzo con approccio
laterale nell’elevazione del pavimento del seno mascellare [69].

Il mini rialzo del seno, che viene quasi sempre associato all'inserimento
contestuale di impianti, puo essere eseguito quando sia presente una buona
stabilita primaria degli impianti, in genere sono necessari almeno 3-4 mm di
osso alveolare residuo e un'accettabile qualita ossea, come ad esempio, le
classi II e III di Lekholm e Zarb. In sintesi, il minirialzo del seno permette di
posizionare apicalmente la membrana di Schneider compattando con
specifici osteotomi cilindrici la spongiosa del processo alveolare
residuo/pavimento seno mascellare, ottenendo formazione di un margine
osseo corticalizzato intorno al neo-sito implantare.

Invece, il rialzo con approccio laterale consiste nella creazione di una
“finestra ossea” sulla parete antero-laterale del seno a livello premolare-
molare per accedere alla membrana di Schneider, nello scollamento della
stessa dal pavimento osseo e nel suo spostamento in direzione craniale. Lo
spazio che si viene a creare tra il pavimento osseo coronale e la membrana
cosi sollevata viene riempito in senso orizzontale e verticale con un materiale
da innesto particolato, dove potranno essere posizionati impianti da 4 a 8 mesi
dopo. Questa tecnica, a differenza del rialzo con approccio crestale, non
presenta limiti di elevazione del seno, permette un controllo migliore del
campo operatorio e di eventuali perforazioni della membrana che insieme al
sanguinamento rappresentano le piu comuni complicazioni. L'inserimento
contestuale di impianti puo essere eseguito solo se € presente stabilita
primaria degli impianti; in caso contrario, ¢ bene attendere l'integrazione del
materiale da riempimento.

In generale, possibili controindicazioni all’intervento di rialzo al seno
mascellare includono: infezione sinusale attiva, sinusite cronica ricorrente,
sinusite fungina ricorrente, diabete non controllato, fibrosi cistica, ipoplasia
sinusale mascellare, neoplasie e storia di radioterapia al sito e in questi casi
sarebbe necessaria la consultazione di uno specialista.

Qualora la mancanza di osso alveolare a livello del mascellare superiore non
dipenda solo da espansione del seno stesso, ma anche da un riassorbimento
verticale e/o orizzontale della cresta (che crea alterati rapporti verticali e
trasversali intermascellari), ¢ indicato associare il rialzo del seno mascellare a
innesti di apposizione o a tecniche di rigenerazione ossea guidata [3,69,70].
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Distrazione osteogenetica

Questa tecnica, nata per l'allungamento delle ossa lunghe (femore, tibia,
fibula, omero, radio, ulna), per la correzione di anomalie congenite quali il
nanismo e poi applicata in chirurgia maxillo-facciale per la correzione di
gravi difetti congeniti del complesso cranio-maxillo-mandibolare associati a
iposviluppo (cranio-sinostosi, sindromi del primo e secondo arco branchiale
ecc.), ¢ stata infine applicata anche in campo implantologico per l'incremento,
sia verticale sia orizzontale, di creste edentule atrofiche. Il principio su cui si
basa ¢ che due segmenti ossei, ottenuti mediante osteotomie segmentarie, se
vengono allontanati molto lentamente (0,5-1 mm al giorno in media) da
appositi strumenti, 1 distrattori, portano alla formazione graduale ma
spontanea di osso tra 1 due segmenti, senza necessita alcuna di innesti. Appare
evidente come questa metodica presenti potenziali enormi, per il fatto che
evita la necessita di innesti ossei e pud portare a incrementi davvero notevoli,
anche aumenti verticali dell'osso alveolari di 15-20 mm. In sintesi, la tecnica
prevede 1'allestimento di lembi e di tracciati osteotomici del tutto simili a
quelli usati per gli innesti di interposizione. A differenza di questi ultimi, pero,
non bisogna ricorrere a innesti, ma vengono invece applicati appositi
distrattori intraorali che, dopo una settimana, verranno attivati al ritmo di 0,5-
1 mm al giorno. Il segmento osseo seguira il vettore di distrazione, e tra il
segmento mobilizzato e 1'0sso basale si formera dapprima una matrice
osteoide e poi osso del tutto simile a quello nativo. Una volta completata la
fase di distrazione si attendera una fase di consolidamento di circa quattro
mesi e sara poi possibile rimuovere il distrattore e inserire impianti nella zona
rigenerata. Bisogna tuttavia segnalare che, a fronte di risultati spettacolari
ottenuti in ortopedia e in chirurgia maxillo-facciale, in campo implantologico
la tecnica ¢ stata poco utilizzata e la letteratura che la supporta ¢ limitata.
Bisogna infine valutare anche i limiti di questa tecnica che sono
principalmente rappresentati da: maggiore difficolta tecnica rispetto a GBR e
innesti di apposizione; difficolta nel controllare il vettore di distrazione, con
rischio di lingualizzazione/ palatinizzazione del segmento distratto;
impossibilita di correggere un eventuale difetto orizzontale associato; rischio
di frattura di mandibola in caso di atrofia avanzata [3].
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Yamauchi et al., in uno studio valutarono 1 risultati dei pazienti seguiti per
almeno tre anni sottoposti a osteogenesi di distrazione orizzontale (DO) e una
protesi implantare finale. Dai dati ottenuti, si ¢ valutato dei tassi di
sopravvivenza e di successo dell'impianto rispettivamente del 100% e del
94,2%. I risultati confermano che tale tecnica ¢ una procedura rigenerativa
prevedibile ed efficace per il trattamento pre-protesico implantare in pazienti
con grave atrofia orizzontale della cresta alveolare [71].

Anche Bozkaya et al., in un case report con un follow-up di 8 anni,
proponendo 1’osteogenesi di distrazione orizzontale (DO) della cresta
mandibola come procedura per ottenere un volume osseo sufficiente al
posizionamento di un impianto dentale, arrivarono alla conclusione che la DO
potesse essere raccomandata come una valida alternativa alle piu comuni
tecniche per la rigenerazione ossea. Nonostante cid, numerose complicazioni
possono verificarsi durante o dopo le procedure di distrazione: difficolta nel
completare 1'osteotomia sul lato linguale e problemi relativi al dispositivo per
la osteo-distrazione; ribaltamento del segmento di trasporto; perforazione del
segmento della mucosa; formazione ossea insufficiente; parestesia temporale
o permanente; disagio nel paziente durante 1’attivazione del dispositivo [72].
Pertanto, considerando le difficolta nell'eseguire queste tecniche, le frequenti
complicazioni e I’eterogeneita e la scarsa qualita dell’evidenza scientifica
disponibile, il loro uso non dovrebbe essere generalizzato ma piuttosto
limitato a operatori di grande esperienza.

Espansione delle creste alveolari

Un'altra tecnica utilizzata nel mascellare superiore per incrementare lo
spessore osseo mediante condensazione ossea ¢ 'osteotomia per lo splittaggio
della cresta o I'espansione della cresta. Questa tecnica, detta
osteocondensazione, fu introdotta per incrementare lo spessore osseo ed
elevare il pavimento del seno nel tentativo di evitare il rialzo di seno con la
finestra laterale [13]. Oggi, questa tecnica ¢ utilizzata per aumentare lo
spessore di creste sottili senza ricorrere a tecniche di rigenerazione ossea
guidata o innesti di apposizione. Consiste, in sintesi, nella separazione,
mediante strumenti rotanti (tipicamente micro-dischi), con microseghe
oscillanti o con strumenti piezoelettrici rotanti, della corticale linguale-
palatale da quella vestibolare e nello spostamento, in seguito a una frattura "a
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legno verde", della corticale vestibolare verso 1'esterno in modo da
incrementare lo spessore della cresta edentula. 11 lembo di accesso deve essere
a tutto spessore solo in cresta e proseguire quindi, se indicato, a mezzo
spessore sul versante vestibolare al fine di mantenere un'adeguata
vascolarizzazione della corticale ossea. Uno scollamento a tutto spessore
espone al rischio di perdita di vitalita del segmento osseo con le ovvie
conseguenze. Dopo aver tracciato le linee osteotomiche al centro della cresta
e ai limiti mesiale e distale del segmento osseo da espandere, 1'allargamento
della cresta puo essere ottenuto con appositi scalpelli o cunei metallici in
pochi minuti; la procedura € in genere associata all'inserimento contestuale di
impianti che possono agire loro stessi da espansori. Il vuoto rimasto tra le due
corticali e tra un impianto e l'altro, quando se ne usa piu d'uno, puo essere
lasciato guarire per seconda intenzione, contando cio¢ sull'organizzazione del
coagulo spontaneo con la formazione progressiva di un callo osseo, e
riempiendo il "gap" presente con materiali riassorbibili quali le spugne di
collagene o, infine, con biomateriali riassorbibili. L'intervento si conclude con
la sutura del lembo di accesso. E tuttavia indicato attendere pill tempo per
l'osteointegrazione degli impianti inseriti nelle zone espanse, perché la
stabilita primaria e la superficie di contatto diretto impianto/osso ricevente ¢
decisamente minore. Questa tecnica, tuttavia, presenta indicazioni precise e
alcuni limiti:

- puo essere applicata solo quando le due corticali sono separate tra loro
da uno strato di spongiosa; la fusione delle due corticali, tipica delle
creste molto sottili, non consente di trovare un piano di clivaggio ed
espone a un alto rischio di frattura del processo alveolare, ed ¢ pertanto
indicata solo in caso di atrofia moderata;

- poiché I'espansione della cresta ¢ massima a livello del margine piu
coronale della cresta, ma minima a livello piu apicale, si verifichera un
cambio di direzione della cresta ossea che risultera piu inclinata in
direzione vestibolare, modificando cosi anche la direzione dell'asse
impiantare (questo puod avere notevoli implicazioni protesiche e deve
essere tenuto in debito conto);

- l'espansione ottenibile ¢ relativamente limitata, pena la frattura
completa della corticale vestibolare con il rischio di sequestro del
segmento e di perdita degli impianti [3].
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Secondo Donos et al., il tasso di sopravvivenza degli impianti inseriti dopo la
procedura di espansione delle creste varia tra 86,2% e 100%, mentre il tasso
di successo per raggiungere, mediante questa osteotomia, uno spessore della
cresta adeguato al posizionamento degli impianti va da 87,5% a 97,8%. La
complicanza piu comune ¢ stata la frattura della piastra ossea buccale durante
l'espansione della cresta in un numero limitato di pazienti. Altre
complicazioni minori legate all'espansione dell'osteotomia/cresta divisa
includevano l'allentamento o la frattura della microvite, dolore prolungato o
parestesia e l'esposizione alla membrana e/o la perdita dell'innesto. La perdita
di osteointegrazione ¢ stata osservata in un numero relativamente piccolo di
pazienti [73].

Trapianti ossei rivascolarizzati

Consistono nel prelievo di un segmento osseo, tipicamente dall'ala iliaca o
dalla fibula, dotato di un peduncolo vascolare artero-venoso, che viene
anastomizzato a dei vasi riceventi nella regione del collo, tipicamente arteria e
vena facciale, ma anche vasi linguali o tiroidei superiori. Il segmento osseo
trapiantato ricevera sangue subito dopo la fine dell'intervento e si manterra fin
dall'inizio vitale; non si comportera, pertanto, come avviene per un innesto
osseo "libero" che, di fatto, perde la sua vitalita fino a quando non viene
rivascolarizzato da un microcircolo locale che si forma a partenza
dall'endostio del letto ricevente e dal reticolo vascolare periostale. Il segmento
osseo puo essere prelevato anche con una "cuffia" di tessuti molli che possono
includere tessuto muscolare, sottocutaneo e cutaneo. Il principale vantaggio di
questi trapianti ¢ la possibilita di sopravvivere subito anche se inseriti in un
letto ricevente molto sfavorevole. E inutile sottolineare che queste tecniche
sono estremamente complesse, con costi biologici elevati e una morbilita
molto rilevante, e richiedono una vasta esperienza in chirurgia ricostruttiva
maxillo-facciale e in microchirurgia. Sono prevalentemente utilizzati per la
ricostruzione degli estesi difetti che residuano alla fase di resezione di tumori
maligni o benigni molto aggressivi. Il loro utilizzo in chirurgia ricostruttiva
pre-implantare ¢ estremamente limitato e avviene solo in caso di atrofie
estreme con tessuti a livello del letto ricevente molto compromessi,
cicatriziali e ipovascolarizzati, non in grado cio¢ di fornire un adeguato
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apporto ematico, indispensabile per I'attecchimento di un innesto di
apposizione [3].

Panchal et al, nonostante il posizionamento di routine dell'impianto con
trapianti ossel rivascolarizzati rimane raro, valutarono una sopravvivenza
complessiva degli impianti del 95,3% a un follow-up di 36 mesi [74].

3.2.2.1 Innesto a blocco

L'innesto con un blocco osseo ¢ una procedura versatile € ben documentata
per il trattamento dei difetti della cresta alveolare in un'ampia gamma di
scenari clinici. L'innesto onlay, o di apposizione, rappresenta l'approccio piu
convenzionale ereditato dalle procedure ricostruttive della chirurgia
ortopedica e cranio-maxillofacciale e consiste nella fissazione rigida di un
blocco osseo direttamente sul sito ricevente. Oltre 1’innesto onlay, ci sono
ulteriori strategie volte a promuovere la rigenerazione ossea: gli innesti inlay,
ossia innesti che vengono interposti all'interno di un'osteotomia segmentale
della cresta ossea verticalmente atrofica e la tecnica delle placche o definita
da Fouad Khoury “split bone block (SBB) technique”, dove sottili lamine
ossee vengono utilizzate come dispositivi per delimitare uno spazio
rigenerativo che viene riempito con 0sso autogeno particolato. Possono essere
utilizzati innesti di osso autologo prelevati da siti intraorali o extraorali (nei
difetti piu grandi) o blocchetti di osso omologo o, infine, eterologo. L'osso
autologo ¢ il meglio documentato e rappresenta a tutt'oggi il "gold standard" a
cui tutti gli altri materiali devono essere comparati. Gli innesti ossel
consentono di correggere efficacemente difetti orizzontali, verticali e
combinati, ma, a differenza della GBR, sono ampiamente documentati anche
in caso di difetti molto estesi. La tecnica prevede 1'allestimento di un lembo e
una preparazione del letto ricevente seguendo gli stessi principi descritti per la
GBR. L'area deficitaria viene quindi corretta mediante innesti in blocco
adeguatamente modellati in base alla forma del letto ricevente e fissati
rigidamente con viti di titanio. L'adattamento dell'innesto e la fissazione ¢
fondamentale, poiché ogni spazio vuoto tra innesto e sito ricevente, come
anche ogni movimento, puo portare all'interposizione di connettivo e alla
mancata integrazione dell'innesto.
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Per armonizzare meglio la morfologia dell'innesto al sito ricevente, frammenti
di osso possono essere inseriti tra gli innesti (se multipli) o tra innesto e sito
ricevente e quindi stabilizzati con membrane riassorbibili. La sutura del
lembo e la gestione della zona ricostruita seguono gli stessi principi gia
descritti per la GBR. L'unica differenza sostanziale ¢ che, mentre nella GBR ¢
possibile, in casi selezionati, inserire contestualmente gli impianti, in caso di
ricostruzione con innesti I'inserimento degli impianti avviene sempre una
volta ottenuto l'attecchimento degli innesti nel letto ricevente. In caso di
innesti omologhi o in blocco, 1 tempi di attesa sono generalmente piu lunghi
(6-9 mesi). E bene ricordare, tuttavia, che qualsiasi innesto, una volta
prelevato dal sito donatore, perde la sua vitalita; il suo attecchimento dipende
dalla rivascolarizzazione che avviene grazie alla formazione di un
microcircolo ematico proveniente dall'endostio del sito ricevente e dal
periostio. I nuovi capillari che si formano portano sangue e quindi ossigeno,
cellule deputate al riassorbimento e rimodellamento del tessuto osseo, fino
alla sostituzione con 0sso nuovo e vitale. Quindi, questi innesti guariscono
attraverso un'integrazione di eventi cellulari, vascolari e architettonici. Nelle
prime fasi della guarigione (3-5 giorni), 1 nutrienti sono forniti al blocco osseo
esclusivamente dalla circolazione plasmatica. Successivamente, inizia la
micro-angiogenesi attraverso la germinazione di capillari dai tessuti molli
circostanti e dai bordi del sito ricevente, che iniziano a penetrare nell'innesto.
A 2 settimane, ¢ presente una forte risposta infiammatoria e vascolare con
rimodellamento osseo, microangiogenesi e ipervascolarizzazione dei tessuti
circostanti; a 4 settimane, ¢ presente un notevole rimodellamento, con
formazione di osteoide e aumento delle dimensioni dei microvasi che
penetrano nell'innesto. Infine, la rivascolarizzazione completa dell'innesto ¢
raggiunta a 8 settimane; a 16 settimane, la demarcazione dal sito ricevente
scompare ed ¢ presente osso di nuova formazione, relativamente maturo e
senza cellule inflammatorie residue. Va notato che I'innesto di blocchi ossei
non si basa sui principi della compartimentazione e dell'esclusione cellulare
poiché, nella maggior parte dei casi, non sono necessarie membrane barriera
per evitare l'infiltrazione dei tessuti molli o per fornire ulteriore stabilita
meccanica all'area innestata. In effetti, alcuni ricercatori sostengono il
contatto diretto del blocco osseo con i tessuti molli circostanti come mezzo
per promuovere il nutrimento dell'innesto e la micro-angiogenesi durante le
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prime fasi della guarigione, soprattutto quando si utilizzano innesti di blocchi
ossei con un'elevata composizione corticale [3,75]

L'efficacia dell'aumento della cresta verticale con innesti di blocchi ossei €
stata valutata in diversi studi [76,77,78].

A seconda della natura dell'innesto, i risultati forniti sono stati eterogenei, con
un guadagno osseo verticale che varia da 4,12 mm (intervallo di confidenza al
95% 3,11-5,13 mm) per il blocco osseo autogeno a 2,03 mm (intervallo di
confidenza al 95% 1,88-2,18 mm) per il blocco osseo allogenico, secondo una
recente revisione sistematica [79].

Inoltre, quando si utilizza osso autogeno, la scelta della tecnica sembra
influenzare pesantemente 1 risultati, con risultati migliori per la tecnica a
guscio rispetto agli onlay classici per 'aumento della cresta verticale [80].
Tuttavia, la quantita limitata di osso disponibile intra-oralmente ha portato a
un ruolo sempre pit importante dei materiali da innesto sia allogenici che
xenogenici, ottenendo ottimi risultati.

3.2.2.2 Tecnica di Khoury

All'interno dell'ampia gamma di diverse procedure di aumento osseo, la
rigenerazione ossea guidata (GBR) e 1'uso di blocchi di osso autologo sono gli
interventi pitu comuni nell'aumento osseo. In tal ambito, vi ¢ la tecnica di
Khoury, ideata dal professor Fouad Khoury ed ¢ una procedura avanzata di
chirurgia orale utilizzata per la ricostruzione ossea. Questa tecnica €
particolarmente utile nei casi in cui la cresta alveolare ¢ carente in termini di
spessore, rendendo difficile ’inserimento di impianti dentali. Khoury et al.,
nel 2015, hanno descritto tale protocollo chirurgico che prevede la
stabilizzazione di due blocchi di osso autologo divisi mediante microviti e il
riempimento del gap generato con frammenti di osso autologo [81]. Tale
tecnica definita “tecnica chirurgica di Khoury”, o anche nota come "Split
Bone Block (SBB) technique", prevede diverse fasi (Figura 14-20): si preleva
un blocco di osso autologo, solitamente da sedi intraorali come il corpo o il
ramo mandibolare, o da sedi extraorali come la cresta iliaca; tale blocco osseo
viene tagliato longitudinalmente con un disco per ottenere una sottile sezione
di osso corticale; a quel punto la sezione di osso corticale viene fissata al
margine del difetto osseo con viti da osteosintesi, agendo come una
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membrana rigida e la parte rimanente dell'innesto viene ridotta a particolato
osseo e inserita nel difetto. Alla fine, 1 tessuti molli vengono suturati per
guarire per prima intenzione. Questa tecnica offre diversi vantaggi, tra cui un
miglior adattamento dell'innesto e una riduzione del rischio di necrosi dei
tessuti molli, nonostante richieda un intervento chirurgico complesso e
indaginoso [82].

Figura 14. Situazione inziale con difetti ossei verticali. Raccolta delle ossa dall'area
retromolare. Taglio longitudinale dei blocchi ossei raccolti in due blocchi sottili. I due
blocchi ossei sottili dopo aver raschiato alcune schegge ossee dalla superficie [82].

Figura 15. Preparazione del tunnel con esposizione del difetto osseo verticale nella
mascella posteriore destra. Stabilizzazione del primo blocco osseo sotto il lembo
sopraelevato con microviti. Lo spazio tra il blocco osseo e la cresta rimanente e riempito
con innesti ossei autogeni [82].

Figura 16. Il secondo blocco osseo é stabilizzato con microviti sul sito vestibolare che
formano la ricostruzione 3D del difetto osseo. Chiusura della ferita dell'incisione verticale
con suture monofile riassorbibili 6-0; nessun disturbo della circolazione sanguigna
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sull'area innestata. Situazione simile nella mascella sinistra con preparazione del tunnel e
fissazione del primo blocco osseo [82].

Figura 17. Il secondo blocco osseo che copre le schegge ossee sul sito vestibolare.
Situazione simile a quella della mascella destra. Radiografia post-operatoria [82].

Figura 18. Situazione clinica dell'innesto rigenerato nella mascella destra dopo 3 mesi:
buona vascolarizzazione macroscopica con stabilita del volume dell'area innestata.
Inserimento di due impianti nell'area rigenerata. Situazione clinica nella mascella sinistra
dopo 3 mesi. La membrana di titanio e stata utilizzata per chiudere la finestra del seno
dopo l'elevazione del pavimento del seno [82].

Figura 19. Il nucleo osseo raccolto dall'area innestata dimostra macroscopicamente la
qualita di guarigione: il terzo apicale contiene il biomateriale integrato dell'innesto del
pavimento sinusale. Inserimento di tre impianti XiVE (lunghezza 13 mm/diametro 3,8 e 4,5
mm) sullo stesso livello dell'osso del dente vicino. Radiografia postoperatoria [82].
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Figura 20. Radiografia panoramica a 5 e 11 anni post-operatoria [82].

76



4. PROTOCOLLO SPERIMENTALE

4.1 Obiettivo

Questo studio si propone di valutare 1'efficacia e 1 benefici della tecnica
chirurgica che prevede 1’utilizzo di lamine corticale di origine suina anziché
I’utilizzo di corticali ossee secondo la tecnica di Khoury; questo tipo di
intervento, infatti, risulta particolarmente invasivo e tecnicamente non alla
portata di tutti gli operatori. La tecnica proposta in collaborazione con il
dottor Roberto Rossi (Libero professionista, Genova, Italy) prevede ’utilizzo
di lamine ossee e colla di fibrina, materiali particolarmente semplici da
utilizzare e che, anche se in modo differente, contribuiscono ad inibire
I’azione di riassorbimento osseo operato dal periostio dopo le estrazioni degli
elementi dentari. E possibile, come nel caso di elementi superiori che
presentano una corticale molto sottile peri-radicolare, andare incontro per
I’estrazione all’asportazione accidentale di suddetta corticale, anche e
soprattutto nel caso di elementi sottoposti precedentemente a terapia
endodontica. In altri casi la mancanza di corticali vestibolari e/o linguali o
palatali imporrebbe 1’utilizzo di griglie in titanio la cui fissazione e/o
rimozione puo risultare indaginosa.

In questo studio clinico vengono presentati casi clinici differenti in cui I’uso
delle corticali associate con semplice collagene o altri materiali sostenitivi del
coagulo, rappresenta una valida e predicibile terapia chirurgica alla portata di
ogni chirurgo odontoiatra e con scarso o nullo disagio post-operatorio per il
paziente.

4.2 Materiali e Metodi

Caso clinico 1

E stato selezionato un paziente che necessitava il posizionamento di due
impianti in zona 4.6 ¢ 4.7 (quarto sestante) in sostituzione ad una vecchia
protesi fissa dente supportata (Figura 21).
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Figura 21. Situazione iniziale

Come visibile sia clinicamente (Figura 22) che nelle seguenti immagini
radiografiche del caso iniziale (Figura 23), una volta rimosso il manufatto
protesico, la zona edentula mostrava uno spessore osseo ridotto, insufficiente
per il posizionamento degli impianti.

Figura 23. Valutazione radiografica pre-operatoria.
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Per poter posizionare i due impianti di diametro standard ¢ stato richiesto un
aumento di diversi mm. Si ¢ deciso di intervenire in quest'area con una
tecnica che prevede l'ausilio di una lamina ossea (Cortical Lamina, OsteoBiol
by Tecnoss, Giaverno, Italia) associata ad un mix di osso autologo misto ad
innesto osseo suino collagenato (GenOs, OsteoBiol by Tecnoss, Giaverno,
[talia). Dopo anestesia locale con Articaina con adrenalina 1:200.000 ¢ stata
effettuata un'incisione medio-crestale dalla parte distale del premolare fino
all'area del molare, 1 lembi vestibolari e linguali a tutto spessore sono stati
sollevati esponendo 1'0sso sottostante. L'osso autologo ¢ stato raccolto dalla
porzione distale della mascella e miscelato con il biomateriale. Una volta
completato I'innesto, 1 lembi vestibolari e linguali sono stati estesi mediante
una tecnica di spazzolamento con un movimento apico-coronale dello

scollaperiostio e la lamina corticale ¢ stata tagliata e modellata per adattarsi
all'area. I lembi sono stati quindi fissati con sutura in Vicryl 4.0 riassorbibile
per fissare una guarigione senza incidenti. Le istruzioni postoperatorie
prevedevano l'uso di amoxicillina (Augmentin 1 gr. /die per 7 giorni) e
antinfiammatori al bisogno. Sei mesi dopo 1’aumento osseo, la cresta aveva
una nuova forma consentendo il posizionamento degli impianti dentali
standard (Figura 24).

Figura 24. Protocollo chirurgico di rigenerazione ossea mediante lamina corticale e mix
osso autologo misto ad innesto osseo suino collagenato. Valutazione, con I’ausilio di
sonda parodontale, dell’incremento osseo.

Quindi, trascorsi 1 sei mesi, sono stati posizionati i due impianti nel tessuto
osseo neoformato. Tre mesi dopo, gli impianti sono stati esposti e sono stati
collegati i monconi di guarigione. Un mese dopo la completa maturazione dei
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tessuti molli sono state prese le impronte per realizzare il manufatto protesico
(Figura 25).

Figura 25. Protocollo chirurgico di inserimento degli impianti e posizionamento
manufatto protesico.

I1 restauro finale ¢ stato effettuato circa nove mesi dopo 1'inizio del
trattamento, ma la radiografia e il quadro clinico mostrano come sono stati
raggiunti gli obiettivi primari del trattamento: I’aumento osseo per accogliere
gli impianti di diametro standard al fine di ristabilire la funzione e la corretta
occlusione. Un follow-up di dieci anni mostra una perfetta stabilita dell'area
rigenerata (Figura 26).
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Figura 26. Confronto a distanza di dieci anni.

Caso Clinico 2

Il paziente presenta una zona edentula nel quarto sestante (da 4.5 a 4.7) ed ¢
stato inviato dal radiologo per eseguire una CBCT per esplorare ulteriormente
'anatomia dell'area: la radiografia ha mostrato una cresta edentula gravemente
riassorbita (Figura 27).

Figura 27. Valutazione pre-operatoria.
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Anche in questo caso clinico, per riabilitare il paziente dal punto di vista
morfo-funzionale, si ¢ optato per una rigenerazione ossea con tecnica che
prevede 1’utilizzo di una lamina ossea (Cortical Lamina, OsteoBiol by
Tecnoss, Giaverno, Italia) associata ad un mix di osso autologo misto ad
innesto osseo suino collagenato (GenOs, OsteoBiol by Tecnoss, Giaverno,
[talia), con il contestuale inserimento di tre impianti standard. Il giorno
dell'intervento il paziente ¢ stato anestetizzato con Articaina 1:200.000 e dopo
un'incisione medio-crestale sono stati sollevati lembi a tutto spessore dal
versante vestibolare e linguale per esporre I'osso sottostante. La cresta era
molto sottile e corticalizzata. Posizionati i tre impianti in zona 4.5,4.6 ¢ 4.7 ¢
posto il mix di osso autologo misto ad innesto osseo suino collagenato
(GenOs, OsteoBiol by Tecnoss, Giaverno, Italia) negli eventuali gap, la
lamina corticale (Cortical Lamina, OsteoBiol by Tecnoss, Giaverno, Italia), in
associazione alla colla di fibrina (Tisseel), ¢ stata tagliata nelle dimensioni

adeguate e modellata per adattarsi come una cupola per proteggere l'area e per
favorire la guarigione dei tessuti (Figura 28).

Figura 28. Inserimento degli impianti e posizionamento della lamina corticale con ausilio
di colla di fibrina.

Due settimane dopo il posizionamento della lamina, le suture sono state
rimosse € si puo notare la differenza significativa nella dimensione e nella
forma della cresta (Figura 29).
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Figura 29. Guarigione a due settimane.

A distanza di tre mesi attraverso una seconda fase chirurgica, gli impianti
sono stati esposti e sono stati collegati dei monconi di guarigione, favorendo
poi la guarigione per prima intenzione (Figura 30).

Figura 30. Inserimento delle viti di guarigione.

Dopo circa nove mesi si puod valutare, dal confronto delle CBCT pre-
operatorie € post-operatorie, come ci sia stata una guarigione ossea di elevata
quantita e qualita. Infine, si ¢ realizzato il manufatto protesico da collocare
sugli impianti perfettamente osteointegrati come mostrato nella figura 31.
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Figura 31. Valutazione post-operatoria e realizzazione del manufatto protesico.

Caso clinico 3

Il paziente R.L. di anni 51 ¢ stato sottoposto a bonifica degli elementi dentali
dell’arcata superiore. Dopo aver eseguito anestesia tronculare al nervo
infraorbitario e plessica nella zona vestibolare e palatale con articaina e
adrenalina 1:200.000, ¢ stato disegnato un lembo a tutto spessore da 2.2 a 2.7
con incisioni di scarico vestibolare mesiale e distale; suddetto lembo a tutto
spessore ¢ stato dissecato per tutta la lunghezza il periostio in modo da
renderlo elastico e poter chiudere passivamente dopo la correzione per la
rigenerazione ossea guidata. Dopo aver eseguito le estrazioni (Figura 32), ¢
possibile osservale la cresta vestibolare residua interrotta e mancante in piu
zone. Sono stati rimossi 1 frammenti di corticale non piu adesi in modo tale da
poter non divenire in seguito un sequestro osseo (Figura 33).
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Figura 33. Rimozione dei residui ossei.

Una lamina di corticale ¢ stata idratata in soluzione fisiologica per 20 secondi,
cosparsa di colla di fibrina umana (Tisseel) e posta nella zona corticale senza
alcun pin di fissaggio (Figura 34).
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Figura 34. Posizionamento della lamina corticale.

A questo punto gli spazi vuoti sono stati riempiti di collagene (Condress,
Italy) senza alcun riempitivo e biomateriale (Figura 35). La chiusura dei lembi
¢ stata eseguita con punti staccati in cresta e a materassaio orizzontale sugli
scarichi vestibolari (Figura 36).

Figura 35. Inserimento di collagene.
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Figura 36. Sutura.

I1 controllo radiografico ¢ stato eseguito mensilmente e a sei mesi sono stati
inseriti gli impianti protesizzati dopo 4 mesi (Figura 37 e 38); questo ¢ stato
possibile grazie ad una ottima risposta rigenerativa comprovata dalla CBCT di
controllo eseguita prima degli impianti (Figura 39).

Figura 37. Impianti osteointegrati.
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Figura 38. Restauro finale.

Figura 39. Controllo a due mesi.

Il paziente ha quindi protesizzato gli impianti; si € ripresentato al controllo
dopo aver non eseguito 1 controlli successivi per motivi di impegni di lavoro e
nonostante si presentasse vestibolarmente nella zona di pontic una evidente
gengivite, 1 controlli CBCT non hanno evidenziato rimaneggiamenti ossei
(Figura 40).
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Figura 40. Controllo a due anni.

4.3 Risultati

A distanza di cinque e sei mesi, sia radiograficamente, che clinicamente, che
alla riapertura del sito chirurgico ¢ stato possibile valutare una buona
guarigione ossea in tutti casi con una qualita e quantita ossea, a fini
implantari, notevolmente migliori rispetto alle situazioni cliniche iniziali. I
tempi di attesa per I’inserimento degli impianti non sono mai inferiori ai 6
mesi, questo per dare la possibilita all’osso neoformato di completare la sua
maturazione e avere quindi una sua architettura che possa poi sostenere la
guarigione degli impianti.

4.4 Conclusioni

La tecnica indicata risulta semplice e prevedibile. Una nota importante deve
essere fatta sul post operatorio, che deve essere scrupolosamente seguito dal
paziente e da controlli da parte dell’operatore le prime 2 settimane. Esiste
tuttavia una variabilita biologica nella qualita della guarigione, fatto legato in
parte alla concentrazione piastrinica individuale nonostante 1 valori normali
compresi tra 150.000 e 450.000 ml. Questo studio eseguito dal gruppo del
prof Bambini € stato accettato ed € in pubblicazione su Minerva Dental
Science 2024. Al termine del periodo di guarigione indicato ¢ stato sempre
possibile ottenere tessuto osseo con una buona organizzazione istologica,
buona vascolarizzazione e ottima qualita (3 e 4 Misch). La semplicita, la
scarsa invasivita e la buona predicibilita rendono questa tecnica utile e
soprattutto alla portata di colleghi anche non particolarmente esperti nella
chirurgia orale.
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