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1. INTRODUZIONE

A seguito della perdita di elementi dentali si rende necessaria una
riabilitazione per provvedere a sopperire alle problematiche funzionali ed
estetiche che possono insorgere. Nel caso del mascellare superiore nella zona
posteriore [’utilizzo di tecniche rigenerative pud essere combinato
all’inserimento di impianti nei casi che lo necessitano. La rigenerazione ¢
stata definita dall’American Accademy of Periodontology nel 1992 come la
riproduzione o la ricostruzione di una parte distrutta o deteriorata, in modo
tale da ripristinare la struttura e la funzionalita dei tessuti interessati. Negli
ultimi decenni ¢ aumentato 1’interesse nei confronti delle tecniche
chirurgiche di rigenerazione e dei biomateriali utilizzati, sia di origine
sintetica che naturale (animale o umana). Con ’utilizzo di questi materiali si
cerca di promuovere, migliorare ed accelerare la guarigione e la
rigenerazione dei nostri tessuti con una restitutio ad integrum, quando ¢
possibile, oppure una riparazione. A seconda della natura dei biomateriali e
delle componenti, puo essere pit 0 meno accentuata I’induzione dei processi

di differenziazione cellulare e quindi della guarigione.



2. CONCENTRATI PIASTRINICI

Dagli anni 90 una parte della ricerca si ¢ rivolta ai biomateriali
derivati da prelievi autologhi di sangue, che al loro interno possono contenere
fattori di crescita, proteine, leucociti, piastrine e/o fibrina in diverse
percentuali in base alla metodica con cui vengono processati e poi utilizzati.
Attraverso un prelievo di sangue venoso e la sua seguente centrifugazione,
possiamo ottenere svariate tipologie di concentrati piastrinici (platelet
concentrates, PCs) modificando la velocita e le tempistiche.

Negli ultimi anni 1 concentrati piastrinici, soprattutto L-PRF, sono stati
utilizzati nelle procedure di rialzo del pavimento del seno da soli oppure in
associazione con altri materiali. E stato evidenziato come questa
combinazione sia un valore aggiunto nelle procedure. La review sistematica
di Castro et al. del 2017 mostra che si ottengono risultati migliori quando L-
PRF viene utilizzato in combinazione con altri materiali da innesto. Allo
stesso tempo, in diversi case report e case series, viene analizzato 1’utilizzo
del L-PRF come unico materiale da innesto in procedure di rialzo di seno con
approccio laterale e posizionamento immediato degli impianti. Sia a 6 mesi
(Mazor et al. 2009, Simonpieri et al. 2011) che a 1 anno (Tajima et al. 2013)
si osservava un certo guadagno osseo da poter affermare che L-PRF, come
singolo materiale, pud promuovere una naturale rigenerazione ossea
producendo un tessuto denso, anche quando vengono inseriti gli impianti
simultaneamente all’intervento.

Gli emoconcentrati piastrinici sono stati suggeriti come materiali per
le procedure di rigenerazione ossea anche grazie alla loro caratteristica di
poter rilasciare costantemente fattori di crescita (Castro et al. 2017). Le loro
proprieta biologiche possono migliorare e facilitare il processo di
osteointegrazione (Oncii et al. 2016). Nel 2012 Tatullo et al. in un loro
articolo mostrano quale possa essere il potenziale rigenerativo del PRF

quando viene utilizzato nei rialzi di seno. L’utilizzo del PRF e le tecniche


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%C3%96nc%C3%BC+E&cauthor_id=27475686

piezoelettriche hanno la capacita di accorciare 1 tempi di guarigione a 106
giorni, rispetto ai 120-150 descritti in letteratura. A 106 giorni € possibile
ottenere un’ottima stabilita primaria degli impianti, senza caricarli
funzionalmente. Sempre nello stesso articolo gli autori affermano che il PRF
elimina qualsiasi rischio di trasmissione di malattie, che la sua consistenza
gelatinosa favorisce la stabilita del coagulo e che se utilizzato sotto forma di
membrana permette di creare un naturale effetto barriera.

L’applicazione dei concentrati piastrinici in letteratura spazia
notevolmente e puo riguardare dalla preservazione dell’alveolo post-
estrattivo, alla terapia implantare, fino alla procedura del rialzo di seno.

La procedura di rialzo di seno ¢ una tecnica diffusamente utilizzata
per la gestione di zone edentule e gia nel 1996 durante il Sinus Consensus
Conference erano tutti d’accordo nel dire che il rialzo di seno ¢ una procedura
efficace (Jensen 1998). Anche nel momento in cui dovessero insorgere delle
complicazioni durante questa procedura (come la lacerazione della
membrana di Schneider, I’infezione dell’innesto o la perdita degli impianti),
¢ raro che avvenga una complicazione a lungo termine a carico del seno. La
capacita riparativa del rivestimento sinusale ¢ ottimale e rapida e la cavita
torna nel suo fisiologico stato sterile in breve tempo dopo la guarigione della
ferita con materiale da innesto (Jensen 1998). Una review sistematica di
Wallace e Froum del 2003 mostra che la sopravvivenza degli impianti posti
a seguito di un rialzo di seno ¢ maggiore quando una membrana viene posta
a livello della finestra laterale. Le membrane che possono essere utilizzate
possono essere riassorbibili, tra cui quelle in collagene (Bio-Gide®), in acido
ialuronico o derivanti da emoconcentrati piastrinici, oppure non riassorbibili
(come quelle in politetrafluoroetilene, e-PTFE). L’utilizzo di membrane
riassorbibili in collagene o in acido ialuronico stimola la secrezione di
collagene di tipo I, TGF-B1 e fosfatasi alcaline e promuove la rigenerazione
ossea attraverso la loro attivita sugli osteoblasti in modo maggiore rispetto

alle membrane non riassorbibili in PTFE (Marinucci et al. 2001).
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La ragione per cui si ¢ iniziato a utilizzare membrane di
emoconcentrati piastrinici, come quelle in PRF per coprire la finestra laterale,
si basa sul loro naturale coinvolgimento della fibrina nel processo di
guarigione della ferita. Il PRF ha la capacita di polimerizzare e formare una
struttura tridimensionale che riesce a catturare cellule e fattori di crescita e
questo sembra essere un vantaggio fondamentale nel processo di guarigione
(Dohan et al. 2006b).

Nel momento in cui, nelle procedure di rialzo del pavimento del seno
mascellare, I’utilizzo di membrane in collagene (Bio-Gide®) per coprire la
finestra laterale porta a dei risultati clinicamente comparabili a quelli in cui
vengono utilizzate delle membrane a base di concentrati piastrinici, bisogna
indagare su quali siano 1 vantaggi che ci sarebbero adoperandone una o
I’altra. L’utilizzo degli emoconcentrati piastrinici pud essere vantaggioso
sotto diversi fronti. Il materiale ¢ al 100% biocompatibile con il ricevente. In
piu, reperire il materiale da innesto ¢ economico, rapido e pud essere
effettuato direttamente dal clinico. Al giorno d’oggi, sia il fattore economico
che 1l fattore tempo giocano un ruolo fondamentale nelle scelte terapeutiche
di un clinico. Per questo I’utilizzo degli emoconcentrati piastrinici
appartenenti alle nuove generazioni (partendo dal PRF di Choukroun in pot)
viene considerata un’ottima metodica: questi PCs sono economici e veloci da
ottenere. Uno studio riguardante il rapporto costo/beneficio dei PCs ¢ stato
fatto prendendo in considerazione il PRP, ma visto che il PRP era una
metodica costosa rispetto al PRF e al CGF, 1 risultati mostravano come
I’utilizzo del PRP non desse nessun vantaggio economico (Listl et al. 2010).
In uno studio successivo del 2013, Gassling et al. affermano, invece, che
I’'utilizzo del PRF pud essere vantaggioso nei casi in cui le risorse
economiche sono limitate e quindi pud essere considerato una valida
alternativa sicura ed economica alle classiche membrane riassorbibili in

collagene.



In aggiunta, i concentrati piastrinici hanno la caratteristica di essere
versatili e di poter essere utilizzati in diversi modi e con diversi scopi. La
letteratura ci dice che il PRF nella procedura di rialzo di seno puo essere
utilizzato come materiale da innesto da solo o in combinazione di altri
sostituti ossei, puo essere utilizzato nei casi di perforazione della membrana
e per chiudere la finestra laterale (Nyush 2017).

L’utilizzo di questi PCs puo essere vantaggioso non solo ai fini della
rigenerazione ossea, ma anche nei casi in cui insorgano delle complicazioni.
La perforazione della membrana ¢ la complicazione piu frequente nel rialzo
di seno mascellare e ha un’incidenza che varia dal 7% al 35% (Schwartz-
Arad et al. 2004). Nella metanalisi di Al-Dajani del 2016, in cui vengono
presi in considerazione 1652 rialzi di seno di 12 studi diversi, I’incidenza di
questa complicanza risulta essere del 23,5% (con un intervallo di confidenza
del 95%, 21,1-25,8). In uno studio ¢ stato osservato che la complicanza della
perforazione avviene meno frequentemente in pazienti sottoposti a sedazione
e che avviene con un’incidenza del 5,52% (Merli et al. 2016). La
perforazione della membrana di Schneider puo avvenire in diversi momenti
della procedura chirurgica: durante 1’apertura della finestra, nel distaccare la
membrana dalla parete ossea o nel posizionamento del materiale da innesto.
Sempre nella metanalisi di Al-Dajani del 2016 sono stati valutati possibili
fattori di rischio e classificati in 3 diverse categorie:

1. Fattori di rischio anatomici: la presenza di setti nel seno (il loro
numero, la localizzazione e la tipologia) e lo spessore della membrana
Schneideriana (se sottile);

2. Fattori di rischio chirurgici: la tecnica chirurgica utilizzata (finestra
laterale o tecnica osteotomica) e 1’utilizzo o meno di strumenti
piezoelettrici, che diminuisce I’incidenza di perforazione;

3. Fattori di rischio legati a patologie: la presenza di sinusiti o

modificazioni della membrana dovute a un’inflammazione.



Una piccola perforazione puo rilevarsi insignificante e potrebbe non aver
bisogno di essere riparata, ma in una perforazione con un diametro
consistente bisogna intervenire (Oncii e Kaymaz 2017). Sono state
classificate da Vlassis e Fugazzotto nel 1999 e poi successivamente
sintetizzate in una nuova classificazione (Fugazzotto e Vlassis 2003). In base
alla categoria a cui appartengono le perforazioni, vengono date una o piu
tecniche consigliate nella gestione di questa complicazione. Tipicamente le
perforazioni vengono coperte con membrane-barriera riassorbibili di
collagene (Bio-Gide®), ma si ¢ visto come i concentrati piastrinici possono
essere un’ottima alternativa. I1 PRF ¢ un materiale completamente autogeno,
bioattivo e poco costoso (Oncii e Kaymaz 2017). L’utilizzo di membrane in
PRF ¢ stato reso possibile grazie alla loro consistenza, che gli permette di
aderire come una membrana di fibrina appiccicosa e riparare rapidamente la
perforazione, permettendo il successivo inserimento del materiale da innesto
e degli impianti. Le membrane di PRF possono essere utilizzate sole o in
combinazione con membrane di collagene a discrezione dell’operatore. La
scelta varia in base alla dimensione della perforazione, ma fino a 3 mm si puo
utilizzare solo un doppio strato di membrane in PRF. L utilizzo della doppia
membrana ¢ raccomandato per avere un’adeguata copertura e un periodo di
riassorbimento prolungato da 10 a 14 giorni, quando le membrane di PRF
vengono utilizzate da sole (Nyush 2017).

Un ulteriore vantaggio, che 1’utilizzo delle membrane di PRF puo
apportare all’intervento di rialzo di seno, ¢ il fatto che queste possono essere
utilizzate per proteggere la membrana Schneideriana da danni durante

I’inserimento implantare (Nyush 2017).
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2.1.  STORIA DEI CONCENTRATI PIASTRINICI

Uno dei primi studi a riguardo dei concentrati piastrinici ¢ stato
condotto da Marx et al. nel 1998 dopo anni di ricerca nel campo degli
emocomponenti. L’idea iniziale € scaturita dai promettenti risultati di un
lavoro precedente del 1994 di Tayapongsak, che aveva utilizzato I’AFA
(autologous fibrin adhesive) ottenuto grazie a un prelievo di sangue venoso
poi centrifugato. Marx ha basato il suo studio sull’utilizzo di plasma ricco di
piastrine (platelet-rich plasma, PRP) associato a innesti ossei e ha dimostrato
come esso contenesse fattori di crescita come il PDGF (platelet-derived
growth factor, fattore di crescita derivato dalle piastrine) e il TGF-8
(transforming growth factor beta, fattore di crescita trasformante beta). Il
PRP ¢ composto per il 95% di piastrine, che sono una tipologia di cellule
attive nel secernere fattori di crescita per 1’iniziazione del processo di
guarigione e allo stesso tempo secernono mediatori chimici responsabili
dell’adesione, proliferazione e migrazione di svariate tipologie cellulari. Il
PRP ¢ quindi un concentrato di piastrine dalla cui distruzione si liberano 1
fattori di crescita chiamati Platelet Derived Growth Factors (PDGFs) che
promuovono 1’osteogenesi. Nel PRP a seguito della prima centrifugazione
del sangue venoso a 5600 rpm, si ottengono 3 differenti strati all’interno della
provetta. Nello strato superiore (40%) troviamo il PPP (platelet-poor plasma,
plasma acellulare povero in piastrine), in quello in basso troviamo I’RBC (red
blood cell), cio¢ la porzione rossa corpuscolata del sangue (55%) e in mezzo
troviamo il buffy coat o PRP (5%) dove abbiamo la maggior concentrazione
di piastrine. Si prelevano con una siringa sterile il PPP e PRP, ovvero i 2 strati
superiori con una minima componente rossa (anche dei globuli rossi vengono
prelevati), e si ripone il tutto in una fialetta. Si prosegue con una seconda
centrifugazione piu lunga e con una velocita di 2400 rpm per riuscire a
concentrare le piastrine in basso e ottenere 3 strati meglio definiti in cui

avremo in basso 1 pochi globuli rossi, in mezzo il PRP e in alto il PPP che
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sara 1’80% del volume totale. Con un’altra siringa si elimina il PPP, lasciando
solo abbastanza siero per poter porre il concentrato piastrinico in
sospensione. II PRP cosi ottenuto viene attivato unendolo con trombina
bovina e cloruro di calcio attraverso un’apposita siringa miscelante. Tutto il
processo richiede dai 20 a1 30 minuti e per la sua preparazione ¢ necessario
utilizzare uno specifico apparecchio da laboratorio d’analisi e la
collaborazione di un ematologo (Marx et al. 1998, Jameson 2007). In
letteratura sono presenti diversi studi condotti sull’utilizzo del PRP
nell’ambito della rigenerazione ossea anche nel caso del rialzo del pavimento
del seno mascellare (Donos et al. 2019). E stato visto come 1’utilizzo di PRP
associato ad innesti di osso autologo avesse un effetto positivo sulla densita
ossea ¢ la quantita di osso nel primo periodo della guarigione (Consolo et al.
2007, Kumar et. Al 2015) e allo stesso tempo diminuiva la quantita di osso
autologo necessario prelevato dalla cresta iliaca per il rialzo di seno
mascellare (Bettega et al. 2009). Aggiungere il PRP all’osso autologo o ad
altre tipologie organiche/inorganiche di sostituti ossei aumenta la qualita e la
quantita dell’osso rigenerato (Inchingolo et al. 2012, Poeschl et al. 2012).
Una serie di casi documenta 1’utilizzo di PRP nel rialzo di seno prima o
contemporaneamente all’inserimento implantare associato a osso autologo e
HA bovina (Forni et al. 2013, Galindo-Moreno et al. 2007, Mazor et al.
2004), con osso autologo e fibrinogeno autologo sotto forma di crioprecipitati
(Graziani et al. 2005), con blocchi di dente autogeno demineralizzato o
polvere combinata di xenoinnesto e alloinnesto (Kim et al. 2016) e con
DBBM (Deproteinized bovine bone matrix) (Rodriguez et al. 2003). Allo
stesso tempo, in alcuni RCT e in alcuni studi split-mouth, le valutazioni
istologiche, meccaniche e radiografiche non hanno rilevato un sostanziale
effetto positivo nell’aggiunta di PRP all’osso autologo (Badr et al. 2010,
Khairy et al. 2013, Raghoebar et al. 2005, Schaaf et al. 2008, Thor et al. 2005)
o al DBBM (Cabbar et al. 2011, Torres et al. 2009), sebbene in uno studio di
Yilmaz et al. del 2013, confrontando ['utilizzo di PRP/DBBM e

11



DBBM/membrane di collagene, si ¢ osservato un maggior aumento
dell’altezza verticale dell’osso e una formazione maggiore di osso maturo
quando veniva usato il PRP. Altri studi hanno mostrato come 1’utilizzo di
PRP associato a fosfato tricalcico o DBBM ha portato risultati sovrapponibili
clinicamente e radiograficamente, rispetto a quando non veniva utilizzato nel
rialzo di seno mascellare (Kilic e Gungormus 2016, Taschieri et al. 2016,
Wiltfang et al 2003).

Durante lo stesso periodo in cui ¢ stato proposto il PRP da Marx,
Anitua formula un’altra tipologia di PCs, il plasma ricco di fattori di crescita
(plasma rich in growth factors, PRGF) e ottiene degli ottimi risultati sia nella
rigenerazione ossea sia nella veloce riepitelizzazione post-chirurgica, grazie
anche all’abbondate presenza di PDGF e TGF-B. Questa tipologia di
concentrato piastrinico si ottiene sempre attraverso la centrifugazione di
sangue venoso con anticoagulante a 160 g per 6 minuti (Anitua 1999). Si
ottengono sempre 3 strati: in alto PPGF (plasma poor in growth factors), in
basso la parte rossa del sangue RBC e in mezzo PRGF, il plasma ricco 1 fattori
di crescita. Viene poi eliminato parte del PPGF e si preleva il plasma
rimanente con PRGF e una piccola parte di globuli rossi e si trasferisce in
una fialetta Eppendorf che contiene 50 pL di cloruro di calcio al 10% (Anitua
1999, Masuki et al. 2016). L’utilizzo di PRGF nella rigenerazione del seno
mascellare in uno studio split-mouth ha mostrato come il suo utilizzo con
DBBM aumenti la neoformazione ossea (Anitua et al. 2012) e in una piu
recente RCT del 2015 di Del Fabbro et al. si ¢ visto che il dolore post-
operatorio, il gonfiore e I’ematoma sono ridotti.

Alla base dell’utilizzo di questi concentrati piastrinici vi ¢ una
maggior concentrazione di fattori di crescita autologhi e delle piastrine che,
dopo essere stati prelevati dal plasma, possono essere utilizzati nel sito
chirurgico per promuovere la guarigione locale. Un ulteriore vantaggio
nell’utilizzo di queste nuove metodiche autologhe ¢ costituito dal poter

bypassare le possibili problematiche degli innesti allogenici e xenogenici di
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una possibile trasmissione di malattie e di reazioni immunitarie. Questa
prima generazione, PRP e PRGF, ha pero dei limiti. I biomateriali vengono
preparati aggiungendo anticoagulanti come la trombina bovina o il CaCl,-
durante il prelievo iniziale di sangue e necessitano di 2 processi di
centrifugazione per aumentare la concentrazione di piastrine senza i
leucociti. In piu il tempo effettivo clinico di rilascio dei fattori di crescita ¢
veramente limitato con il PRP. In una review del 2009 di Dohan Ehrenfest et
al. sono stati classificati i concentrati piastrinici in 4 categorie a seconda della
concentrazione di leucociti e di fibrina e in base alle procedure pratiche delle
tecniche. Sia il PRP che il PDGF sono stati inseriti nella prima categoria sotto
il nome di Leucocyte-poor o Pure platelet-rich plasma (P-PRP), soprattutto
per la limitata presenza di leucociti. Tutte queste problematiche hanno fatto
si che si iniziasse a sviluppare una nuova generazione di PCs che fosse al
100% autologa.

Una seconda generazione di concentrati piastrinici ricchi di fibrina
(platelet-rich fibrin, PRF) ¢ stata sviluppata in Francia da Choukroun et al.
nel 2001. La differenza principale ¢ che il PRF non necessita di
anticoagulanti né di trombina bovina, oltre al fatto che ¢ piu veloce e semplice
da preparare e piu economico. Una volta effettuato il prelievo, il sangue
venoso viene centrifugato a 3000 rpm per 10 minuti e tutto questo deve
avvenire nel minor tempo possibile vista 1’assenza di anticoagulanti. Dalla
centrifugazione anche in questo caso si ottengono 3 strati all’interno della
fialetta: in alto si trova il plasma acellulare, in basso c¢’¢ I’'RBC e in mezzo a
questi 2 strati si ottiene un coagulo di fibrina. Le piastrine vengono
massivamente intrappolate nella rete di fibrina. L’assenza di anticoagulanti
implica I’attivazione in pochi minuti della maggior parte delle piastrine del
campione di sangue in contatto con le pareti della fialetta e di conseguenza
della cascata della coagulazione. Il successo della tecnica dipende dalla

velocita del prelievo di sangue e del trasferimento alla centrifuga.
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Il PRF grazie alla sua struttura fibrosa riesce sia a trattenere un numero
maggiore di fattori di crescita e di citochine che a fare da scaffold per la
migrazione cellulare. Nei tessuti si degrada piu lentamente del PRP formando
una solida matrice di fibrina simile al naturale coagulo sanguigno e ha la
capacita di rilasciare gradualmente citochine e fattori di crescita per un tempo
di 10 giorni. Nel 2006 in una serie di articoli Dohan ha mostrato come fossero
migliori sia la guarigione che il post-operatorio grazie alle maggior
concentrazioni di fattori di crescita e citochine infiammatorie nel PRF
(Dohan et al. 2006a, Dohan et al. 2006b, Dohan et al. 2006¢). Choukroun ha
proseguito questa serie di articoli studiando gli effetti clinici del PRF: il
network di fibrina ¢ I’elemento chiave che favorisce 1’angiogenesi e le
citochine intrappolate al suo interno sono rilasciate gradualmente e capaci di
accelerare 1 processi cellulari (Choukroun et al. 2006a, Choukroun et al.
2006b). Bisogna tenere in considerazione che in letteratura quando si parla
di PRF spesso si fa parecchia confusione. Secondo la classificazione di
Dohan Ehrenfest et al. del 2009 con PRF si possono intendere 2 differenti
categorie di concentrati piastrinici. Da una parte ci sono 1 PRF poveri in
leucociti (Leucocyte-poor o Pure platelet-rich fibrin, P-PRF) e dall’altra i
PREF ricchi in leucociti (Leucocyte platelet-rich fibrin, L-PRF). Quest’ultima
categoria corrisponde alla tecnica di Choukroun et al. che nel suo articolo del
2001 viene semplicemente definita PRF. Nella review di Dohan Ehrenfest et
al. si ¢ visto che molti studi, che utilizzano protocolli dove 1 leucociti sono
presenti nel concentrato piastrinico, definiscono L-PRF semplicemente PRF.
Negli anni ¢ stato proposto di utilizzare L-PRF solo come materiale da
innesto per il rialzo di seno mascellare e il contemporaneo posizionamento
degli impianti ottenendo come risultato una significativa quota di osso
neoformato (Mazor et al. 2009, Simonpieri et al. 2011, Tajima et al. 2013).
Alcuni studi supportano I’utilizzo del PRF con DBBM nella tecnica one-
stage per il rialzo di seno (Inchingolo et al. 2010) e del PRF combinato con

innesti allogenici sotto forma di granuli per la tecnica in 2 tempi del rialzo di
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seno e aumento del volume a seguito di un’estrazione (Kransy et al. 2011).
In uno studio di Choukroun et al. del 2006 ¢ stato utilizzato il PRF associato
a particelle di FDBA con il risultato di un’accelerazione del processo di
guarigione: istologicamente si ¢ visto che la guarigione puo essere ridotta a
4 mesi. In uno studio seguente 1’aggiunta di L-PRF a un alloinnesto non ha
mostrato un miglioramento sostanziale nella guarigione e nelle
complicazioni post-operatorie (Gurler e Delilbasi 2016).

In un RCT di Comert et al. del 2017 vengono messe a confronto
diverse formulazioni: B-TCP da solo, P-PRP con B-TCP e PRF con B-TCP.
L’analisi istomorfometrica a 6 mesi non ha mostrato nessun vantaggio
nell’aggiunta di concentrati piastrinici. Sempre a conferma di cio, altri studi
sull’utilizzo di L-PRF con DBBM, L-PRF con nanocristalli di HA o L-PRF
con innesto misto di DBBM e osso autologo hanno mostrato che gli
emoconcentrati non producono benefici se messi a confronto con gli innesti
da soli (Nizam et al. 2018, Zhang et al. 2012) o con innesti combinati con
membrane barriera (Bolukbasi et al. 2015, Bosshard et al. 2014, Gassling et
al. 2013), sebbene si sia visto che il PRF possa promuovere una maturazione
precoce dell’osso (Tatullo et al. 2012). Recentemente una nuova
formulazione di PRF (PRF preparato nel titanio, titanium-prepared PRF, T-
PRF), dove il sangue viene centrifugato in provette di titanio, ¢ stato
utilizzato per il rialzo di seno mascellare (Olgun et al. 2018). Non sono state
riscontrate differenze per quanto riguarda la stabilita implantare e la
neoformazione ossea rispetto ai casi in cui sono stati utilizzati solo
alloinnesti, ma la quantita di volume osseo radiografico e la densita sono
migliori nei casi in cui il T-PRF non ¢ stato utilizzato.

Nel 2014, diminuendo la velocita di centrifugazione a 1300 rpm (200
g) per 8 minuti (Masuki et el. 2016) oppure 1500 rpm per 14 minuti (Ghanaati
et al. 2014), venne formulata sempre da Choukroun una nuova tipologia di
PCs con una maggior concentrazione di leucociti, ma un coagulo di fibrina

piu debole: I’A-PRF (advanced platelet-rich fibrin). Si ¢ visto che
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diminuendo ancora di piu la velocita si ottenevano maggiori concentrazioni
di fattori di crescita rispetto al PRF. Riducendo la velocita a 700 rpm per 3
minuti si puo ottenere 1I’I-PRF (injected platelet-rich fibrin), definito cosi
perché puo essere sia iniettato direttamente nei difetti oppure combinato a
biomateriali come il PRP.

A-PRF e I-PRF sono stati inseriti nella terza generazione di concentrati
piastrinici assieme al CGF (concentrated growth factors, fattori di crescita
concentrati) che per la prima volta era stato descritto da Sacco nel 2006

(Corigliano et al. 2010).

22. CGF

Il Concentrated Growth Factor o CGF ¢ stato introdotto per essere
un’alternativa a tutti gli altri concentrati piastrinici studiati e utilizzati
ampiamente nelle ultime decadi. Ha la caratteristica di essere preparato
attraverso la centrifugazione a velocita alternate. Questo permette di poter
isolare una maggior e piu densa matrice di fibrina ricca di fattori di crescita.
All’atto pratico permette 1’utilizzo di tutte le sue parti, assolute o unite che
possono essere combinate con altri biomateriali o osso autologo o eterologo.

Secondo il protocollo introdotto da Sacco (Corigliano et al. 2010), il
sangue venoso viene centrifugato (Medifuge MF200, Sifradent srl, Forli,
Italy) senza l’aggiunta di anticoagulanti a velocita differenti con una
sequenza ben precisa.

Per un totale di circa 13 minuti di centrifugazione che portano alla

creazione di 3 strati:

1. In alto troviamo il siero o PPP (platelet poor plasma)
Il siero ¢ la parte piu leggera e liquida del sangue. Non contiene né
fibrinogeno né fattori della coagulazione e puo essere utilizzato come liquido

per amalgamare gli innesti.
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E composto per il 92% di H2O e la restante parte comprende proteine,
nutrienti, CO2, enzimi ormoni, sali minerali.
Viene separato e poi conservato per poterlo utilizzare per lavare la cavita e

come liquido coprente e protettivo per le parti rigenerate.

2. In mezzo ¢ presente lo strato definito CGF

In questo strato troviamo un liquido contenente fattori di crescita, globuli
bianchi e cellule staminali che devono essere stimolate a differenziarsi in tipi
cellulari piu specializzati con un gel ricco di fibrina (buffy coat). Questo gel
si forma a seguito della polimerizzazione del fibrinogeno e grazie a questo si
realizza il blocco di fibrina composto da reti polimeriche a fibre intrecciate
che crescono tridimensionalmente in tutte le direzioni fino alla fine della
reazione. Durante la polimerizzazione vengono catturate nel blocco di gel le
molte componenti che poi ne determinano 1’efficacia: le citochine avranno
un effetto riparativo, antiinflammatorio e antidolorifico durante la
riparazione e le piastrine avranno il compito di trasmissione dei segnali e
liberazione dei fattori di crescita come PDGF, TGF-f e IGF.

Viene prelevato con una siringa e posto nell’apposito contenitore oppure
miscelato con osso autologo per ottenere un innesto attivato estremamente
performante.

Questo strato puo avere diversi utilizzi grazie alla sua grande lavorabilita e
I’elevata capacita di induzione rigenerativa e pud essere utilizzato come
riempitivo cavitario diretto, sostegno per membrane, come membrane
autologhe oppure come particolato da miscelare ad altro materiale

riempitivo.
3. In basso: la parte rossa del sangue RBC

La fase rossa comprende globuli rossi, bianchi, piastrine, fattori di crescita,

ferro e calcio. E un gel di colore rosso-bruno che viene utilizzato solo o
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miscelato con particolato di fibrina e/o con osso autologo o eterologo quando
vi € necessita di innesti molto voluminosi.

Puo essere preparato per essere utilizzato per la realizzazione di impasti da
riempimento, per miscele di biomateriali o di osso autologo prelevato per
osteotomia o in particolato da innesto miscelato a biomateriale e osso

autologo vivo.

Il CGF ha la caratteristica di possedere un’elevata concentrazione di
fattori di crescita in un coagulo di fibrina rigido a differenza dell’ A-PRF, ma
entrambi hanno la capacita di stimolare un continuo e costante rilascio dei
fattori di crescita per un periodo di 14 giorni (Lei et al. 2019). Il potenziale
di questo concentrato piastrinico sta nella matrice di fibrina che contiene
piastrine, leucociti e fattori di crescita e allo stesso tempo crea un supporto
per la migrazione di cellule come 1 fibroblasti e le cellule endoteliali che sono
coinvolte nell’angiogenesi e nel rimodellamento dei tessuti (Gassling et al.,
2009). La densita della matrice di fibrina e la sua composizione sono il
parametro fondamentale di ogni concentrato piastrinico (Kawase et al. 2003).

Diversi studi hanno dimostrato gli alti livelli di concentrazione di
fattori di crescita, come PDGF-BB, TGF-, VEGF, FGF. (Masuki et al. 2016,
Qiao et al. 2017). Negli ultimi anni, oltre a confrontare le concentrazioni dei
fattori di crescita tra i differenti concentrati piastrinici, si € iniziato a valutare
il CGF solo o combinato con diversi biomateriali e quale fosse quello
migliore nelle concentrazioni di fattori di crescita e tempi di rilascio (Yu et

al. 2018).
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3. MATERIALI DA INNESTO

Negli anni 1 PCs sono stati utilizzati principalmente assieme ad altri
innesti tra cui abbiamo 1’0sso autologo, gli alloinnesti, gli xenoinnesti ¢ 1
sostituti ossei sintetici.

In letteratura quelli maggiormente descritti sono gli innesti
autologhi, cio¢ quelli in cui I’osso utilizzato ¢ stato prelevato dallo stesso
paziente su cui poi € stato posizionato. L’osso autologo viene considerato
come gold standard per le sue proprieta osteogeniche, osteoinduttive e
osteoconduttive. Ha la caratteristica di venire riassorbito per degradazione
attraverso l’attivita fagocitaria dei macrofagi e degli osteoclasti e poi
sostituito da osso neoformato. Si possono trovare diverse tipologie di innesto
autologo: innesti di spongiosa, innesti di corticale, innesti cortico-spongiosi
o innesti particolati o bone chips. Possono essere prelevati da diverse sedi:
cresta iliaca, ramo della mandibola, teca cranica con una maggior morbilita
per il paziente, dovuta alla zona del prelievo.

Altri biomateriali spesso utilizzati in combinazione con 1 concentrati
piastrinici sono gli xenoinnesti (o innesti eterologhi). Questi materiali
derivano da una specie diversa da quella del ricevente (bovino, equino o
suino) e richiedono una sistematica distruzione delle proteine e di tutti 1
componenti che potrebbero comportare rischi di trasmissione di malattie o di
reazioni immunitarie. Favoriscono la guarigione grazie alla loro
osteoconduttivitd e spesso vengono utilizzati in associazione a materiali
osteoinduttivi come 1’osso autologo. Rientrano in questa categoria sia le
membrane in collagene di origine suina (Bio-Gide® - Geistlich,
Wolhusen/Switzerland) sia le matrici di osso bovino deproteinizzato DBBM
(natural  deproteinized bone mineral Bio-Oss® -  Geistlich,
Wolhusen/Switzerland) che vengono ricavate dall’osso bovino trattato
attraverso un processo chimico che rimuove tutte le componenti organiche e

patogene. Il DBBM ¢ stato frequentemente utilizzato per rialzi di seno
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mascellare e aumento dello spessore della cresta ed ¢ uno tra sostituti ossei
meglio documentati (Hallman & Thor 2008; Nkenke & Stelzle 2009). Le
particelle minerali dell’osso vengono completamente incapsulate durante la
nuova formazione ossea (Hockers et al. 1999) e ha la caratteristica di essere
riassorbito lentamente (Skoglund et al. 1997; Schlegel & Donath 1998;
Hallman & Thor 2008; Mordenfeld et al. 2010). Inoltre, il DBBM ha
eccellenti proprieta osteoconduttive e permette la rivascolarizzazione
(Galindo Moreno et al. 2010), questo grazie al fatto che dopo essere stato
trattato, rimane dell’idrossiapatite molto simile a quella dell’osso umano.
Essa ¢ costituita da cristalli di apatite organizzati in reticoli con micro e
macropori che promuovono la stabilita del coagulo e 1’apposizione di o0sso
neoformato. Sul mercato si pud trovare sottoforma di blocchi cilindrici o
granuli di spongiosa e di corticale, formati da aggregati di sottili lamelle.

Gli innesti allogenici sono quelli che derivano da un individuo
diverso del ricevente ma della stessa specie. L’0sso viene prelevato da
cadaveri entro le 24 ore dal decesso o proviene da teste di femore asportate
durante interventi di protesi all’anca. Questi prelievi ossei vengono sottoposti
a un trattamento atto a scongiurare la possibilita di trasmissione di batteri,
virus, prioni e cellule tumorali dal donatore all’organismo ospite. Esistono
diverse tipologie in base a come 1’0sso viene trattato e conservato: FBA
(frozen bone allograft), che sarebbe osso congelato trattato con perossido di
idrogeno; FDBA (freeze-dried bone allograft), osso congelato liofilizzato
trattato con perossido di idrogeno, sottoposto a delipidazione con etanolo e
sterilizzato con ossido di etilene e raggi gamma; DFDBA (demineralized
freeze-dried bone allograft), osso demineralizzato congelato liofilizzato
trattato anche con acido cloridrico.

L’ultima categoria ¢ quella dei sostituti ossei sintetici (o innesti
alloplastici). Hanno la caratteristica di essere materiali sostitutivi dell’osso
di origine sintetica o inorganica e hanno capacita osteoconduttive e di

mantenere legami stabili nel tempo con I’osso neoformato. Tra questi innesti

20



possiamo trovare differenti tipologie. I biovetri hanno la caratteristica di
creare legami chimici con 1’osso grazie al fatto che le particelle diventano
adesive quando sono a contatto con il sangue. Il solfato di calcio viene
prodotto sottoponendo il gesso naturale ad un processo di calcinazione e ha
la caratteristica di riassorbirsi velocemente. I prodotti a base di polimeri sono
copolimeri di acido polilattico (PLA), che degrada piu velocemente, o acido
poliglicolico (PLG), che ¢ piu idrofobo e permane piu a lungo. Sono
degradati per idrolisi e il processo termina con la produzione di H,O e CO..
E la tipologia piu riassorbibile tra i sostituti ossei sintetici, ¢ facile da
maneggiare, ha una buona biocompatibilita e ha soddisfacenti proprieta
biomeccaniche. Il fosfato di calcio lo possiamo trovare sotto forma di fosfato
tricalcico o idrossiapatite ed entrambi possiedono proprieta osteoconduttive.
Il fosfato tricalcico o TCP ¢ una ceramica sintetica costituita da calcio e
fosforo e possiede una struttura microporosa che ¢ in grado di fornire un
valido legame chimico con I’0sso. Esistono 2 forme: a, in cui il processo di
riassorbimento ¢ piu lento (anni) e B, che viene riassorbita piu velocemente e
sostituita da osso neoformato in 8-12 mesi. L’idrossiapatite o HA ¢ la
componente inorganica dell’0sso e ne costituisce I’impalcatura. Rappresenta
il materiale piu compatibile tra i1 sostituti ossei sintetici e possiede una

struttura porosa, ¢ molto solido e il riassorbimento ¢ molto lento.
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4. FATTORI BIOATTIVI

La formazione ossea ¢ un complesso processo che coinvolge un ampio
numero di ormoni, citochine e fattori di crescita. I fattori bioattivi sono
mediatori naturali della riparazione cellulare capaci di promuovere una
risposta da un tessuto vivente, un organismo o una cellula, come la
differenziazione degli osteoblasti, I’angiogenesi, la mitosi della matrice o la
formazione dell’idrossiapatite (Ohba et al. 2012). Tra questi fattori bioattivi
troviamo 1 fattori di crescita, le amelogenine e i concentrati piastrinici.

Le amelogenine (enamel matrix derivatives, EMD) sono proteine
idrofobiche che rappresentano la maggior parte della componente organica
nella matrice dello smalto dei denti e giocano un importante ruolo nella
mineralizzazione dello smalto (Fincham e Simmer 2007). L’efficacia di
queste proteine da una parte ¢ stata ampiamente studiata nella formazione di
tessuto parodontale, dall’altra ¢ stata messa in discussione nei casi in cui Sono
presenti difetti ossei di dimensioni critiche o nella rigenerazione de novo
dell’osso (Donos 2005, Murai 2005). Mettendola a confronto con altre
tecniche di rigenerazione, innesti ossei o barriere mantenitrici di spazio, ¢
stato visto che il loro utilizzo non porta a un significativo vantaggio nella
rigenerazione ossea (Donos et al. 2018).

I fattori di crescita rappresentano una grande famiglia di proteine
solubili che modulano la risposta cellulare: I’attacco e I’adesione cellulare, la
sopravvivenza cellulare, la proliferazione, la chemiotassi e la
differenziazione. Possono essere definiti come agenti mitogeni (stimolano la
proliferazione cellulare) oppure come agenti chemiotattici (stimolano il
reclutamento cellulare) (Nevins et al. 2003).

Alcuni fattori di crescita hanno specifiche funzioni durante la
guarigione e il loro equilibrio € un requisito fondamentale per una riparazione
ottimale dei tessuti. La guarigione ¢ caratterizzata da diversi stadi (fase

emostatica, fase flogistica inflammatoria, fase proliferativa e fase della
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rimodellazione). Durante queste fasi, il comportamento cellulare ¢
controllato da diversi fattori tra cui le interazioni tra la matrice e le cellule e
1 ligandi solubili come citochine e fattori di crescita. Al giorno d’oggi ancora
la sequenza precisa di attivazione cellulare da parte dei fattori di crescita non
¢ ancora stata descritta. In generale, tutti 1 fattori di crescita sono delle piccole
proteine che attivano una risposta cellulare dopo essersi legati a un recettore

cellulare.

4.1. TGF-B

Il Transforming Growth Factor beta o Fattore di crescita trasformante
beta appartiene a una superfamiglia di molecole deputate al controllo di
molteplici aspetti delle funzioni cellulari. Viene prodotto da piastrine, cellule
epiteliali, macrofagi, fibroblasti e miofibroblasti. Stimola la proliferazione
cellulare delle cellule del legamento parodontale (Sant'Ana et. al 2007) e ha
un potente effetto chemiotattico stimolante dei fibroblasti nella gengiva e nel
legamento parodontale. (Nishimura e Terranova 1996, Postlethwaite et al.
1987). 1l suo effetto ¢ visibile anche a livello della differenziazione dei
miofibroblasti e della produzione di molecole della matrice extracellulare
(Smith et al. 2006). Alcuni membri di questa superfamiglia hanno un ruolo
decisivo nella differenziazione delle cellule staminali mesenchimali (MSCs)
in osteoblasti. Il TGF-B ¢ una delle citochine piu abbondanti nella matrice
ossea e possiede un ruolo duale nella formazione ossea da parte degli
osteoblasti: da una parte stimola una iniziale differenziazione degli
osteoblasti promuovendo il reclutamento e la proliferazione dei precursori
degli osteoblasti e I’espressione di proteine della matrice; dall’altra agisce sul
rimodellamento osseo inibendo la differenziazione e la mineralizzazione

degli osteoblasti (Maeda et al. 2004).
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42. PDGF

11 Platelet-derived Growth Factors o Fattore di crescita derivato dalle
piastrine corrisponde a una proteina naturale dimerica che puo avere diverse
isoforme AA, BB, CC, DD oppure AB (eterodimero). Il PDGF si trova in
abbondanza nella matrice ossea ed ¢ implicato sia in processi biologici che
patologici, tra cui anche lo sviluppo, il cancro e la guarigione di una ferita.
Puo essere secreto da piastrine a seguito della loro degranulazione,
dall’epitelio, dai macrofagi e dalle cellule endoteliali (Pierce et al. 1991,
Javed et al. 2011). Il PDGF-BB stimola i processi iniziali della guarigione
della ferita e promuove la chemiotassi dei fibroblasti gengivali e delle cellule
legamento parodontale. E un potente attivatore delle cellule di origine
mesenchimale e potenzia la differenziazione degli osteoblasti. Ha capacita
sia chemiotattiche che mitogene nei confronti degli osteoblasti e ne stimola
la sintesi di collagene di tipo I, che ¢ la componente primaria extracellulare
dell’osso. I recettori della membrana cellulare per il PDGF aumentano

durante le fasi della guarigione (Nevins et al. 2003).

43. BMP

Le Bone Morphogenetic Proteins o Proteine morfogenetiche dell’osso
sono un’ampia sottofamiglia del TGF-f che conta piu di 30 diverse molecole.
Le BMP sono coinvolte nei processi di formazione della cartilagine e
dell’osso durante I’embriogenesi e nello sviluppo. Hanno le capacita di
stimolare la differenziazione delle cellule staminali mesenchimali in
osteoblasti, ed € per questo che hanno un ruolo chiave nella guarigione ossea
(Tsialogiannis et al. 2009). Sono coinvolte nella morfogenesi e nello sviluppo
di numerosi altri tessuti, tra cui anche quelli del dente. Vengono divise in
base alle loro caratteristiche. BMP-2, -7, -9 e -14 possono indurre la

differenziazione delle MSC in osteoblasti; BMP-3 e -4 ¢ stato dimostrato che

24



promuovono la formazione dell’osso e la riparazione delle fratture; BMP-5,
-6 e -8 sono coinvolte direttamente nella condrogenesi (Cheng et al. 2003,
Chen et al. 2004) e BMP-1 ha un effetto specifico nella cementogenesi
(Smith et al. 2015).

In una recente review narrativa sui fattori bioattivi € stato visto che la
BPM-2 possiede 1 migliori risultati nella rigenerazione ossea mettendola a
confronto con 1 PCs, con gli altri fattori di crescita e con le amelogenine

(Donos et al. 2018).

44. FGF

Il Fibroblast Growth Factors o Fattore di crescita dei fibroblasti
appartiene a una grande famiglia di polipeptidi che comprende piu di 20
membri con struttura simile (Ornitz & Itoh 2001). FGF-2 promuove la
proliferazione delle cellule endoteliali e la loro organizzazione fisica creando
uno spazio adatto all’inizio dell’angiogenesi e alla crescita dei nuovi vasi
sanguigni (Cao et al. 2003). Possiede capacita mitogene nei confronti delle
cellule mesenchimali (Kao et al. 2009). In letteratura si trovano alcuni
risultati discordanti sull’effetto del FGF-2, ma si ¢ visto che questo potrebbe
essere dovuto dalla modalita di utilizzo e piu precisamente dalla dose e dal

tempo di esposizione (Quarto et al. 2008).

45. VEGF

Il Vascular Endotelial Growth Factor o Fattore di crescita
dell’endotelio vascolare ¢ un potente promotore di crescita vascolare. La
semplice presenza di questa citochina ¢ sufficiente a stimolare 1'angiogenesi
e sappiamo che 1’0sso ¢ un tessuto altamente vascolarizzato che si sostiene
attraverso 1 vasi sanguigni che trasportano ossigeno, nutrienti e anche cellule

staminali e fattori di crescita circolanti.
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I1 VEGF ¢ prodotto dai macrofagi e cellule T, ma soprattutto dalle
piastrine. Questa famiglia comprende 6 diverse proteine: VEGF-A, VEGF-
B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E e il fattore di crescita della placenta (Hsiong
& Mooney 2006). Il VEGF endogeno ha un ruolo chiave nella riparazione
dell’osso. E presente sia nel callo osseo che durante lo sviluppo dell’osso.
Sappiamo che il VEGF ¢ essenziale per la normale angiogenesi e per creare
un’adeguata architettura del callo osseo e la sua mineralizzazione a seguito
di una frattura. Sebbene le cellule endoteliali siano I’obbiettivo primario del
VEFG, questa proteina modula anche il reclutamento, la sopravvivenza e
I’attivita degli osteoblasti e degli osteoclasti (Carano & Filvaroff 2003). Gli
osteoblasti sono in grado di rispondere all’attivazione da parte del VEGF
producendo ulteriormente VEGF. Si instaura cosi un circolo per cui il VEGF
agisce direttamente sugli osteoblasti promuovendone la migrazione, la
proliferazione e la differenziazione in maniera autocrina (Mayr-Wohlfart et

al. 2002).

46. IGF

L’Insulin-Like Growth Factors o fattori di crescita insulino-simili
sono una famiglia di fattori di crescita, recettori e proteine coinvolta nei
processi di sviluppo e differenziazione in numerosi tessuti, ma anche in
svariati processi patologici. La famiglia include 3 ligandi (insulina, IGF-I e
IGF-II), 3 recettori sulla membrana cellulare (dell’insulina, IGF-I e IGF-II) e
almeno 6 proteine IGFBPs (IGF-binding proteins) che si legano all’lGF
circolante e ne modulano I’azione (Werner & Katz 2004). L’IGF agisce nella
promozione della proliferazione cellulare e nell’inibizione della morte
cellulare (apoptosi) (Lee & Shin 2007) ed ¢ coinvolto negli sviluppi del dente
e del legamento parodontale (Werner & Katz 2004).

Si trovano a livello del periostio e nel callo fibroso delle fratture. Sono

prodotti dalle cellule ossee, ma possono essere incorporati nella matrice
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calcificata e rilasciati durante il riassorbimento. Esercitano i loro effetti
principalmente sui precursori degli osteoblasti, stimolandone la
differenziazione e la proliferazione, ma anche sugli osteoblasti stessi che
sono stimolati alla replicazione. Promuovono inoltre I'espressione di
collagene tipo I e la sintesi della matrice ossea, contribuendo ad accelerare 1

processi di guarigione (Corigliano et al. 2010).
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5. RIALZO DI SENO MASCELLARE

Il rialzo del pavimento del seno mascellare ¢ stato descritto per la
prima volta da Tatum nel 1976 e successivamente pubblicato da Boyne e
James nel 1980.

Il seno mascellare € una cavita pneumatica di forma piramidale ed ¢ 1l
piu grande dei 4 seni paranasali. Ha la caratteristica di essere rivestito dalla
membrana di Schneider che ¢ composta da un epitelio respiratorio (epitelio
colonnare ciliato pseudostratificato) e da periostio verso le pareti ossee del
seno. Il seno mascellare mantiene le sue dimensioni complessive fino a che i
denti posteriori sono presenti e in funzione. Nel mascellare posteriore a
livello del seno a seguito della perdita degli elementi dentari si verificano
riassorbimento della cresta ossea e pneumatizzazione. Entrambi questi
processi possono determinare una riduzione quantitativa e qualitativa della
quota ossea e questo puo portare ad avere una dimensione inadeguata
dell’osso per il posizionamento di impianti € una successiva riabilitazione
protesica (Forabosco et al. 2018).

I pattern di come si modifica la cresta ossea e di come avviene il
riassorbimento sono stati descritti da Cawood & Howell nel 1988. Hanno
creato una classificazione di 6 diversi stadi riguardante 1 mascellari edentuli
¢ hanno descritto come ’osso basale, sia della mandibola che della mascella,
rimanga sostanzialmente stabile e che 1 cambiamenti di forma si osservano
principalmente lungo gli assi orizzontale e verticale dell’osso alveolare. In
generale, 1l cambiamento della forma dell’osso alveolare segue un pattern
predicibile e sono state definite 6 diverse classi (vedere Fig. 1):

- classe I: si intende una situazione in cui la dentatura ¢ ancora presente;
- classe II: momento immediatamente successivo all’estrazione;
- classe III: cresta alveolare ampia e arrotondata, che ancora mantiene

un’adeguata altezza e spessore;
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- classe IV: cresta alveolare a lama di coltello, con altezza sufficiente
ma spessore insufficiente;

- classe V: la cresta alveolare ¢ appiattita, con altezza e spessore
insufficienti;

- classe VI: ¢ presente anche una perdita d’osso basale.
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Fig.1 Classificazione Cawood & Howell

Le possibilita di trattamento nel mascellare superiore nella porzione
posteriore possono essere diverse in base alle condizioni di partenza del
paziente: possono essere attuate tecniche di rialzo di seno con un approccio
transalveolare (tecnica osteotomica) o con tecnica laterale; si puo procedere
con I’inserimento di impianti corti oppure di impianti inclinati distalmente o
mesialmente. Il sollevamento del pavimento del seno mascellare ¢ indicato
in quei pazienti in cui I’utilizzo di impianti corti o inclinati non ¢ possibile a
causa delle condizioni anatomiche del paziente. Il rialzo di seno puo essere
messo in atto in un’unica chirurgia, in cui I’inserimento implantare sara
contestuale al rialzo del pavimento sinusale (one-stage), oppure in 2 diversi
momenti chirurgici, prima il rialzo del seno mascellare e poi in un’altra fase
I’inserimento degli impianti.

Negli anni sono stati utilizzati diversi materiali da innesto per il rialzo del

seno mascellare e tutti hanno dato dei risultati soddisfacenti. Gli innesti di
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osso autologo ottenuti dal paziente stesso sono una metodica di successo
nella rigenerazione ossea, ma allo stesso tempo aumentano la morbilita del
paziente a causa della necessita di un precedente intervento nella zona
donatrice. Diversi sostituti ossei sono stati utilizzati come alternativa o
combinati con I’osso autologo come 1’0osso demineralizzato congelato
(demineralized freeze-dried bone, DFDBA), I’idrossiapatite (HA), il B
fostato tricalcico e il DBBM (Handschel et al. 2009).

La tecnica laterale di rialzo del pavimento del seno mascellare prevede
I’apertura di una finestra laterale a livello del seno a seguito si uno studio
radiografico con CBCT per valutare D’atrofia mascellare. A seguito
dell’anestesia si effettua un’incisione in cresta o leggermente palatale seguita
da un’incisione verticale per poter elevare un lembo a tutto spessore per
scoprire la parete ossea del seno. La finestra laterale viene creata grazie
all’aiuto di uno strumento piezoelettrico (Piezosurgery® Mectron, Carasco,
Italy) e viene erosa la corticale ossea a livello del pavimento del seno
mascellare. Tecniche differenti prevedono diversi approcci: se la corticale ¢
fina si puo pensare di lasciare un’isola di osso adesa alla membrana di
Schneider, che poi verra elevata orizzontalmente; se la parete ossea laterale
¢ abbastanza spessa e convessa, verra eliminata completamente con
un’osteoplastica lasciando una finestra aperta lateralmente. Si ottiene cosi
una finestra laterale di 5-6 mm di diametro e i chip ossei ottenuti vengo
conservati per poter essere poi utilizzati in combinazione con I’innesto. La
membrana viene elevata attraverso 1’utilizzo di strumenti manuali e
piezoelettrici e alla fine viene mobilizzata e ispezionata per controllarne
I’integritd. L’estensione dell’elevazione della membrana ¢ il minimo
necessario e si decide in base alla lunghezza degli impianti che verranno poi
inseriti. Si posiziona I’innesto tra la membrana e il pavimento del seno
mascellare. Gli impianti vengono poi posizionati avendo cura di proteggere
la membrana durante la sequenza delle frese (Wallace et al. 2012, Merli et al.

2016, Testori et. A12019).
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6. MATERIALI E METODI

6.1. PROGETTAZIONE E IMPOSTAZIONE DELLO STUDIO

Lo studio ¢ stato condotto in una clinica privata specializzata in
chirurgia orale avanzata e riabilitazioni implantari a Rimini (Italia) tra
Gennaio 2017 e Aprile 2020 con un follow-up di 12 mesi dopo il rialzo del

seno mascellare e il simultaneo posizionamento degli impianti.

6.2. PARTECIPANTI

Sono stati reclutati pazienti con necessita di un trattamento di rialzo
del pavimento del seno per una riabilitazione implantare. I candidati sono
stati scelti anche sulla base di analisi ematochimiche recenti (massimo 3 mesi
antecedenti) e informati sull’intervento.

I partecipanti sono adulti di 18 o piu anni, con un edentulia parziale e
una classe V di atrofia del mascellare superiore secondo la classificazione di
Cawood e Howell del 1988 caratterizzata da uno spessore osseo residuo di 1-
3 mm, in cui ¢ consigliabile un aumento del pavimento del seno per favorire
una riabilitazione protesica con uno o piu impianti.

I partecipanti sono stati selezionati escludendo coloro 1 quali
presentassero:

- controindicazioni sistemiche al posizionamento implantare,

- precedente storia di terapia irradiante nell’area del testa-collo,

- un’igiene orale scarsa con un indice di placca totale del cavo orale
(full mouth plaque score, FMPS) e un indice di sanguinamento totale
(full-mouth bleeding score, FMBS) minori di >20%) e scarsa
motivazione,

- diabete non controllato (livelli di glicemia sopra il normale limite di

130 mg/dL),
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- problematiche metaboliche e rimodellamento osseo dovuto
all’assunzione di alcuni farmaci,

- gravidanza in corso e durante 1’allattamento,

- utilizzo di sostanze stupefacenti,

- abitudine a fumare piu di 10 sigarette al giorno,

- ampiezza dell’osso marginale inadeguata,

- assenza di cisti e sinusiti attive,

- anemia severa,

- trombocitopenia e problemi della coagulazione,

- terapia con agenti antiaggreganti o anticoagulanti,

- rifiuto di firmare il consenso informato.

Prima dell’intervento sono state registrate le variabili dell’eta, del
genere e 1’abitudine al fumo. Basandosi sulle radiografie periapicali ¢ stata
misurata la distanza tra la cresta ossea e il seno mascellare in corrispondenza
della zona di inserzione implantare.

Lo studio ¢ stato condotto in accordo con 1 principi etici che derivano
dalla dichiarazione di Helsinki. L’operatore principale ha piu di 30 anni di
esperienza nella chirurgia implantare e nelle riabilitazioni protesiche

implantari.

6.3. PREPARAZIONE CGF

I1 CGF ¢ stato preparato come descritto nel 2015 da Bozkurt Dogan et
al. Sono stati prelevati 20-60 ml di sangue venoso prima dell’intervento
attraverso delle provette da 10 ml di plastica ricoperte di vetro senza
I’aggiunta di anticoagulanti. Queste provette sono state immediatamente
centrifugate con 1’utilizzo di una centrifuga adibita alla preparazione del CGF
(Medifuge, Silfradent srl, S. Sofia, Italy) seguendo un programma gia
prestabilito di circa 14 minuti:

- 30’ di accelerazione
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- 2222700 rpm
- 4’22400 rpm
- 4222700 rpm
- 323000 rpm
- 36’ di decelerazione e stop
Alla fine della centrifugazione si creano 3 diversi strati:
1. lo strato inferiore: la parte rossa del sangue (red blood cell, RBC);
2. lo strato in mezzo: fattori di crescita e cellule staminali (growth
factor and stem cell layer, CGF);
3. lo strato superiore: il siero (platelet poor plasma, PPP).
Lo strato centrale del CGF viene prelevato dalla provetta e separato dal RBC
attraverso 1’utilizzo di forbici sterili. Il CGF viene poi inserito in uno
specifico box e sottoposto a pressione per produrre membrane di 1 mm di

spessore constante.

6.4. INTERVENTO

Tutte le procedure chirurgiche sono state effettuate da un unico
chirurgo a seguito di una valutazione della zona atrofizzata con CBCT (cone
beam computered tomography) per valutare tridimensionalmente la
morfologia dei tessuti duri.

I pazienti sono stati sottoposti a sedazione cosciente con monitoraggio
continuo dei parametri vitali durante 1’intera procedura chirurgica. Hanno
ricevuto lo stesso protocollo farmacologico: somministrazione di Midazolam
0.5-1 mg e Atropina 0.5 mg, Ceftriaxone 1 g, Tramadol 100 mg, Ketorolac
30 mg e Betametasone Sodio Fosfato 4 mg.

A seguito dell’anestesia locale (Articaina con Epinefrina 1:100.000),
¢ stata effettuata un’incisione crestale seguita da una o due incisioni distale e
una mesiale. Un lembo a tutto spessore ¢ stato sollevato per esporre la parete

ossea su cui ¢ stata effettuata 1’apertura della finestra laterale con 1’utilizzo
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di strumenti piezoelettrici (Piezosurgery® Mectron, Carasco, Italy). La
finestra laterale ottenuta ¢ rappresentata da un’area circolare di 5-6 mm di
diametro. L’antrostomia deve essere effettuata considerando anche la
presenza di setti di Underwood che possono essere bypassati attraverso
I’erosione degli stessi. Inoltre, se la membrana dovesse perforarsi, ampliare 1
margini della finestra attraverso 1’erosione puo facilitare la gestione della
ferita. La parete laterale ¢ stata erosa con uno specifico inserto (OP3,
Mectron) e la membrana di Schneider sollevata utilizzando entrambe le
tecniche sia manuale che attraverso 1’utilizzo di inserti piezoelettrici:
Stoma® (elevatore della membrana del seno creato dal chirurgo) e un inserto
ultrasonico per la piezochirurgia (Sinus lift kit, Mectron) (Merlj, et al., 2016).
Tutto questo ¢ stato effettuato per creare uno scompartimento per il materiale
da innesto. La membrana sinusale viene mobilizzata e ispezionata per avere
la sicurezza della sua integrita. L estensione dell’elevazione della membrana
del seno ¢ minima e si basa sulla lunghezza gia prestabilita durante il piano
di trattamento degli impianti che poi si posizioneranno. L’approccio con
tecnica minimamente invasiva previene 1’utilizzo di un’ampia quantita di
materiale da innesto e riesce a rispettare la fisiologica funzione del seno
mascellare. Durante la strumentazione si possono ottenere dei chip ossei che
vengono conservati per essere poi utilizzati in aggiunta come materiale da
innesto. Una volta creato lo spazio per il futuro innesto, delle membrane in
CGF (2-3) sono state inserite verso la parete mediale del seno e al di sotto
della membrana del seno per dare protezione durante 1’inserimento degli
impianti (gruppo test) oppure ¢ stato inserito del DBBM nello spazio creato
(gruppo controllo) e poi si € proceduto con il posizionamento degli impianti.
Proteggendo la membrana, il sito implantare viene preparato utilizzando il
normale protocollo di posizionamento implantare. La finestra laterale ¢ stata
coperta con due strati di membrane in CGF nei casi test, mentre nel gruppo

controllo ¢ stata applicata una membrana in collagene e fissata con miniviti.
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Gli impianti utilizzati sono Nobel Parallel CC (Nobel Biocare® AG,
Kloten, Switzerland) o Thommen Element (Thommen Medical® AG,
Grenchen, Switzerland). La scelta della tipologia dell’impianto, il diametro e
la lunghezza ¢ stata fatta direttamente dal chirurgo.

La tecnica di sutura prevede il coinvolgimento di piu strati con un
materassaio orizzontale (5-0) e punti staccati (6-0).

I1 protocollo post-operatorio prevede I’utilizzo di ghiaccio nelle prime
due-tre ore dopo la chirurgia e la somministrazione di antibiotici e analgesici:
Amoxicillina-Acido Clavulanico 1 g due volte al giorno per 6 giorni e
Ibuprofene 600 mg due volte al giorno per 3-4 giorni. | pazienti vengono
istruiti all’utilizzo di collutorio con Clorexidina (0.12%) due volte al giorno
dal terzo giorno dopo I’operazione e all’applicazione di un gel di Clorexidina
sull’area della ferita due volte al giorno per 15 giorni.

L’abutment viene posizionato dopo 8 mesi dalla chirurgia e il
provvisorio a 9 mesi. Le connessioni delle protesi fisse utilizzate sono tutte

avvitate.

6.5. OUTCOMES

Gli outcomes valutati nel presente studio sono stati:

1. Fallimento implantare: la presenza di una qualsiasi mobilita di un
impianto individuale e/o qualsiasi situazione che imponesse la
rimozione degli impianti;

2. Complicazioni biologiche o protesiche definite come inaspettate
rispetto al normale risultato del trattamento: un esempio di
complicazioni biologiche sono emorragie durante o dopo il
posizionamento degli impianti, perforazione della membrana del seno,
fistole, sinusiti, perdita sensoriale e peri-implantiti. Complicazioni

protesiche includono la frattura dell’ impianto;
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3. Valutazione soggettiva della soddisfazione del paziente attraverso una
scala visiva (visual analogue scale, VAS). Nei 10 cm della VAS, il
limite minore corrispondeva a “non soddisfatto” e il limite maggiore
a “molto soddisfatto™;

4. Cambiamenti del livello dell’osso marginale (marginal bone level,
MBL), valutati attraverso radiografie intraorali digitali eseguite con
tecnica del parallelismo al momento dell’inserimento implantare e
durante la consegna della protesi definitiva;

5. Aumento dell’osso radiograficamente.

6.6. METODO STATISTICO

Le statistiche descrittive sono state eseguite usando la media e la
deviazione standard per 1 dati quantitativi e la frequenza e la percentuale per
1 dati qualitativi. Il paziente era 1'unita statistica.

Un paziente ¢ stato considerato un fallimento se almeno un impianto
ha fallito e il paziente ¢ stato considerato con complicazioni se si ¢ verificata
almeno una complicazione.

Per il cambiamento del livello osseo marginale (marginal bone level,
MBL) e per il cambiamento dell’altezza totale dell’osso (total bone height,
TBH) dal baseline al follow-up di 6 mesi, ¢ stata eseguita I'analisi del test di
covarianza (ANCOVA) usando il valore al baseline come covariante.

Per la soddisfazione del paziente ¢ stato utilizzato un t-test.
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7. RISULTATI

Venti pazienti sono stati arruolati in questo studio clinico controllato:
10 pazienti (11 impianti) nel gruppo CGF (gruppo test) e 10 pazienti (14
impianti) nel gruppo DBBM (gruppo controllo).

I pazienti sono stati trattati da gennaio 2017 ad aprile 2019 ed ¢ stata
effettuata una radiografia al baseline (prima dell'intervento chirurgico) e 6
mesi dopo l'intervento chirurgico (alla consegna della protesi provvisoria).

Le principali caratteristiche del paziente al baseline sono mostrate
nella Tabella 1. Non erano presenti apparenti differenze al baseline tra 1 due
gruppi, tranne l'altezza dell'osso residuo prima dell'intervento (height of the
residual bone, HRB) che era maggiore nel gruppo CGF.

Nessun impianto ¢ fallito dopo 6 mesi dall'intervento in entrambi 1
gruppi € non ci sono state complicazioni. Tutte le protesi che erano state
pianificate sono state consegnate e non vi ¢ stata alcuna perdita delle protesi
dovuta a fallimento implantare.

Le statistiche descrittive e inferenziali del livello osseo marginale
(MBL) a 6 mesi, la variazione della MBL tra il baseline e il follow-up a 6
mesi, I’altezza totale dell'osso (TBH) a 6 mesi, le variazione del TBH tra il
baseline e il follow-up a 6 mesi e la VAS per soddisfazione sono mostrati
nella Tabella 2.

Non vi ¢ stata alcuna differenza statisticamente significativa nella
variazione del livello osseo marginale (MBL) tra il gruppo CGF e DBBM
(differenza di -0,3 a favore del gruppo CGF, IC del 95% da -0,8 a 0,2,
P=0,18). Non vi ¢ stata alcuna differenza statisticamente significativa nella
variazione dell’altezza totale dell’osso (TBH) tra il gruppo CGF e DBBM
(differenza di -0,2 a favore del gruppo DBBM, IC del 95% da -1,3 a 0,8,
P=0,61). Non ci sono state differenze statisticamente significative nella
soddisfazione (differenza di 0,2 a favore del gruppo CGF, IC del 95% da -
0,2 a 0,6, P=0,29).
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Tabella 1. Valori al baseline.

DBBM CGF
Numero N=10 N=10
Eta in anni (SD) 61.0 (8.6) 64.0 (8.4)
[Range] [42;71] [50;74]
Genere (donne) 5(50%) 5 (50%)
Fumatori 2 (20%) 2 (20%)
Seni trattati (totale) 11 11
Impianti (totale) 14 11
Impianti Thommen (pazienti) 12 (8) 8 (8)
Impianti Nobel (pazienti) 2(2) 2(2)
Diametro impianti, mm (SD) 4.3 (0.4) 4.3 (0.4)
Lunghezza impianti, mm (SD) 7.6 (1.0) 7.9 (1.5)
HRB mm (SD) 2.3(0.8) 3.0 (0.8)
MBL mm (SD) 0.04 (0.1) 0.2 (0.2)
TBH mm (SD) 9.4 (1.1) 9.7(1.9)
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Tabella 2. Valori a 6 mesi di follow-up.

DBBM CGG Differenza 95% CI  P-value

N=10 N=10
MBL mm (SD) 0.7 (0.6) 0.5(0.3) -0.3 -0.8; 0.2 0.18
Variazione MBL mm 0.7 (0.6) 0.3(0.2) -0.3 -0.8; 0.2 0.18
(SD)
TBH mm (SD) 89(1.9) 9.0(2.1) -0.2 -1.3; 0.8 0.61
Variazione TBH mm -0.5 -0.7 -0.2 -1.3; 0.8 0.61
(SD) (1.0) (1.1)
VAS per la soddisfazione 9.7 (0.4) 9.9(0.3) 0.2 -0.2; 0.6 0.29
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8. DISCUSSIONE

L’obbiettivo di questo studio era di confrontare nella procedura di
rialzo del pavimento del seno mascellare 1 risultati tra 1’utilizzo di DBBM e
concentrati piastrinici (CGF). Nel presente studio sono stati valutati diversi
outcomes come il fallimento implantare, eventuali complicazioni biologiche
o protesiche inaspettate, la valutazione soggettiva della soddisfazione del
paziente, i cambiamenti del livello dell’osso marginale (marginal bone level,
MBL) e la variazione dell’osso a livello radiografico.

In generale dai risultati ¢ emerso che per quanto riguarda sia la
variazione del livello di osso marginale che del altezza dell’osso totale non
ci sono state differenze statisticamente significative nell’utilizzo di una o
dell’altra tecnica. Entrambe le tecniche hanno prodotto dei risultati positivi
per quanto riguarda I’intervento chirurgico e il posizionamento e la stabilita
della riabilitazione protesica implanto-supportata consegnata e in nessuno dei
gruppi sono state presenti complicazioni.

Dai risultati quindi emerge che ’utilizzo di una o dell’altra tecnica puo
essere considerato equiparabile sotto il punto di vista dei risultati clinici. A
questo punto dobbiamo considerare perché eventualmente sarebbe meglio
utilizzare un innesto eterologo rispetto a un concentrato piastrinico. |
concentrati piastrinici sappiamo essere degli innesti completamente
autologhi con capacita bioattive. Essendo autologhi viene eliminato qualsiasi
rischio di trasmissione crociata di malattie e sono al 100% compatibile con il
ricevente. Reperire il materiale ¢ semplice e rapido e puo essere effettuato
direttamente dal clinico senza 1’obbligo di presenza di altri specialisti
nell’ambulatorio. In piu i concentrati piastrinici sono una valida alternativa
economica nel momento in cui il nostro paziente ha limitate disponibilita
finanziarie. In aggiunta hanno la caratteristica di avere un’ottima versatilita

e poter essere utilizzati in diversi modi e scopi, come la gestione di
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complicazioni intraoperatorie quali le perforazioni della membrana di
Schneider.

I pazienti di entrambi 1 gruppi sono rimasti soddisfatti del trattamento
con una minima differenza nella media dei voti della scala VAS a favore del
gruppo test del CGF (non statisticamente significativa). Possiamo suppore
che questa minima differenza possa essere data dalle proprieta e
caratteristiche intrinseche del concentrato piastrinico che sappiamo avere la
capacita di favorire la guarigione post-operatoria con minor dolore e
discomfort da parte del paziente.

Un limite nella valutazione dei risultati potrebbe essere il ridotto
numero del campione utilizzato in questo studio e allo stesso tempo un’altra
limitazione potrebbe essere il fatto di aver utilizzato 2 diverse tipologie di
impianti.

Sara opportuno procedere con il follow-up anche dopo 1 6 mesi per
valutare come a piu lungo termine 1’utilizzo di una o dell’altra tecnica possa
influire sulla stabilita e longevita della riabilitazione protesica implanto-

supportata.
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9. CONCLUSIONI

L'utilizzo degli emoconcentrati piastrinici (CGF) come wunico
materiale da innesto nel rialzo del seno mascellare con approccio laterale e
contestuale inserzione implantare si ¢ rivelato una valida alternativa, pratica,
sicura ed economica per la formazione di nuovo osso anche nelle condizioni

anatomiche sfavorevoli di ridotta altezza ossea residua.
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