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Riassunto

Scopo dello studio e valutare l'efficacia dell'impiego dei lembi ossei liberi vascolarizzati per
il trattamento dei difetti ossei segmentari dovuti a infezioni. E stata eseguita una revisio-
ne sistematica della letteratura, includendo articoli con casistiche di almeno 5 pazienti di
eta > 16 anni, con un follow-up medio di 24 mesi. Sono stati inclusi 6 studi di qualita bassa,
per un totale di 81 lembi ossei liberi vascolarizzati. | tassi di successo sono risultati simili
ad altre tecniche ricostruttive (90%), con un tasso piuttosto basso di complicanze e ampu-
tazioni. Nel sottogruppo di ricostruzioni dell'arto superiore, | tassi di successo raggiungono
il 100%. Le proprieta meccaniche e biologiche superiori dei lembi ossei liberi vascolarizzati
li rendono un'opzione appetibile nei pazienti con infezioni ossee. Tuttavia, | risultati di que-
sta revisione necessitano di conferme da letteratura di qualita piu alta, attualmente non
disponibile.

Parole chiave: microchirurgia, lembi ossei liberi vascolarizzati, osteomielite, pseudoartrosi
settica, difetto osseo

Summary

Aim of this study was to analyze the effectiveness of free vascularized bone grafts for
infected bone defects management. A systematic review of literature was performed,
including only articles reporting at least 5 patients »16 years old and with a mean follow-up
of 24 months. Six low quality articles were included. reporting a total of 81 FVBG. Success
rates were comparable with other techniques (90%), with a very low complication and
amputation rate. When used for upper limbs, the success rate reaches 100%. The superior
biological and mechanical properties of FVBG could make it preferrable in infected
patients, but these results should be confirmed when more high-quality literature will
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Introduzione

Le infezioni ossee rappresentano una reale sfida sia per i pa-
zienti che per la societa, essendo caratterizzate da un lungo
decorso, episodi prolungati di ospedalizzazione e inabilita al
lavoro, costi sanitari elevati . Il trattamento e la prognosi dei
difetti ossei infetti cambiano sulla base della forma del difet-
to. | difetti cavitari, in genere derivanti dallo sbrigliamento
delle osteomieliti di tipo I, Il e Ill secondo la classificazione
di Cierny e Mader, sono al giorno d'oggi facilmente gestiti
con riempitivi ossei quali biovetro antibatterico, calcio solfa-
to antibiotato, o allografts antibiotati 2°. Al contrario, i difetti
ossei segmentari, derivanti da osteomieliti di tipo IV secondo
Cierny-Mader e da pseudoartrosi settiche, prevedono trat-
tamenti diversi e prolungati. In questi casi, il prerequisito
fondamentale € la resezione del segmento infetto. Per que-
sti difetti, esistono a oggi tre tipi di chirurgie ricostruttive: il
trasporto osseo con fissatore esterno; gli innesti ossei non
vascolarizzati (inclusi i classici innesti ossei autologhi o da
cadavere, gli innesti prelevati mediante Reamer-Irrigator-
Aspirator e, in particolare, la tecnica in due tempi della mem-
brana indotta); l'impiego di lembi ossei liberi vascolarizzati
(LOLV) 8. Gli scopi di questo studio sono: 1) analizzare i tassi
di successo dei LOLV impiegati per il trattamento dei difet-
ti ossei segmentari, in esiti di infezione, considerando come
outcome principali U'eradicazione dell’infezione e la guari-
gione ossea; 2) analizzare se ci sono modifiche nei tassi di
successo utilizzando la ricostruzione con LOLV in uno o due
tempi (ossia previo inserimento di spaziatore in cemento an-
tibiotato temporaneo dopo lo sbrigliamento); 3) confrontare
i tassi di successo della tecnica applicata alla ricostruzione
degli arti superiori e agli arti inferiori.

Materiali e metodi

E stata condotta una revisione sistematica della letteratura
secondo il metodo PRISMA, cercando su PubMed e Scopus
la stringa di ricerca: «(vascularized AND (“osteocutaneous
flap” OR “bone transfer” OR “bone transplant” OR “bone
graft”)) AND (osteomyelitis OR (infected AND “non union”))"»
?. La ricerca e stata effettuata in maniera indipendente dai
due autori; eventuali discrepanze sono state risolte median-
te confronto. | criteri di inclusione adottati sono stati: 1) ar-
ticoli originali sull'impiego dei LOLV per il trattamento dei
difetti ossei segmentari derivanti da infezione; 2) casistiche
con almeno 5 pazienti di eta > 16 anni, al fine di escludere
Uinfluenza di possibili errori legati alla curva di apprendi-
mento sul risultato e variazioni legati all’eta di accrescimen-
to; 3) follow-up medio maggiore e uguale a 24 mesi, criterio
gia usato da Diaz-Ledezma et al per valutare l'eradicazione
delle infezioni periprotesiche '°. Sono state escluse: revisioni
della letteratura, singoli case report, lettere all'editore. Case
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series misti, ossia che riportavano il trattamento di difetti
ossei infetti e non, oppure con casistiche di pazienti sia adul-
ti che pediatrici, sono state incluse solo se riportavano dati
individuali dei pazienti rilevanti ai fini dello studio.

Da ogni articolo sono stati estrapolati e inseriti in un database
Excel: le caratteristiche del difetto, i dettagli chirurgici e mi-
crobiologici, i tassi di successo e le complicanze. La qualita di
ogni articolo e stata valutata usando lo score MINORS . Le
analisi statistiche sono state effettuate mediante Excel, ripor-
tando le medie ponderate delle variabili continue e i range.

Risultati

La ricerca della letteratura & stata effettuata il 2 ottobre 2021
(Fig. 1). Di 623 articoli trovati mediante la ricerca su PubMed/
Scopus e lo screening delle bibliografie, dopo eliminazione
dei duplicati, 588 articoli sono stati valutati mediante lettura
del titolo e dell'abstract. Alla fine di questo screening inizia-
le, 12 articoli sono stati selezionati quali rilevanti ai fini della
ricerca in questione e letti per intero. Di questi, solo 6 articoli
(5 retrospettivi e 1 prospettico) rispettavano i criteri di inclu-
sione e sono stati accettati per questa ricerca.

Articoli identificati da:
PubMed/Scopus: 622
Ricerca bibliografie: 1
Totale = 623

Duplicati rimossi = 35

\4

A4

Articoli esclusi in base ai
criteri di inclusione = 576

Articoli valutati per
titolo e abstract = 588

A4

Articoli rilevanti
selezionati per la
lettura completa = 12

Articoli esclusi in base ai
criteri di inclusione = 6

4

Articoli inclusi nella revisione = 6
- Con soli dati aggregati =1
- Con dati individuali dei pazienti = 5

Figura 1. Flowchart ricerca bibliografica.
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Cinque articoli erano studi non comparativi, con uno score
MINORS medio di 5,8/16 '2'¢. L'ultimo era uno studio compa-
rativo (score MINORS di 14 su 24) 7. Cinque studi riportava-
no anche i dati dei singoli pazienti.

In totale, sono stati raccolti i dati relativi a 81 casi di difetti
ossei derivanti da infezione trattati con LOLV: 33 casi (40,7%)
causati da osteomielite e 48 (59,3%) pseudoartrosi settiche
con etd media di 39,4 anni (17-67). | pazienti erano prevalen-
temente maschi (77,8% vs 22,2% femmine). | patogeni isola-
ti pit frequentemente sono stati Staphylococcus aureus e
Staphylococcus epidermidis. Frequente ¢ stato l'isolamento
anche di flore polimicrobiche.

La lunghezza media del difetto osseo era di 8,6 cm (2,8-27) e
la lunghezza media del LOLV 13 cm (2,8-27). | difetti riguar-
davano prevalentemente la tibia (65,4%) e il femore (24,7%),
mentre sono stati ritrovati solo 6 casi (7,4%) di ricostruzioni
dell'avambraccio.

In tre articoli & stato riportato l'impiego di imaging pre-ope-
ratorio per la pianificazione del lembo (Ecocolordoppler in
un caso, angiografia in due).

Trentanove (48,1%) ricostruzioni sono state eseguite in un
tempo, 42 (51,9%) in due tempi. | LOLV usati erano: 64 lembi
di perone vascolarizzato, 15 lembi vascolarizzati di cresta
iliaca e 1 di perone e cresta iliaca. Lembi compositi osteo-
cutanei sono stati allestiti in 59 (72,8%) casi, impiegando un
lembo di cute in regione peroneale associato al lembo di fi-
bula o un lembo inguinale associato alla cresta iliaca, impie-
gati sia come lembi monitor, sia per copertura di un difetto
cutaneo. | lembi di perone sono stati allestiti come single
barrel in 36 casi e come double barrel in 7 casi (due articoli
non hanno riportato questo dato). | lembi di perone erano
vascolarizzati da vasi peroneali, quelli di cresta iliaca da ar-
teria e vena circonflessa iliaca profonda. Solo due articoli
riportavano i vasi riceventi adottati: arteria radiale per tutte
le ricostruzioni di avambraccio, assieme alla sua vena co-
mitante, vena cefalica o vena ulnare; nell’arto inferiore vasi
tibiali anteriori o posteriori, branca discendente dell’arteria
circonflessa laterale e sua vena comitante, vasi peroneali,
vasi genicolati mediali superiori, vasi femorali profondi. In
10 (12,4%) casi un innesto di cresta iliaca & stato aggiunto al
LOLV durante lo stesso intervento per favorire la guarigione
ossea.

Come metodi di osteosintesi, il principale e risultato la fissa-
zione esterna, circolare o monoassiale, da sola o in combina-
zione con viti libere o fili di Kirschner (47 casi, 58%). Fanno
eccezione le ricostruzioni di avambraccio, dove sono state
impiegate sempre placche e viti, e le chirurgie ricostrutti-
ve su acetabolo (viti) e primo 0sso metatarsale (fili di Kir-
schner).

L'eradicazione dell'infezione & stata ottenuta in 75 (92,6%)
pazienti senza eseguire ulteriori chirurgie. Il tasso primario
di guarigione ossea (senza impiego di ulteriori chirurgie) &
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stato dell'83,9% (68 pazienti), invece il tasso complessivo di
guarigione ossea, includendo anche innesti eseguiti in un
secondo tempo, & stato del 97,5% (79 pazienti). Complessi-
vamente, sono state riportate 0,62 complicanze per paziente
(range 0,2-0,9). Uno studio non ha riportato dati su compli-
canze e reinterventi.

Le complicanze riportate piu di frequente sono le fratture
da stress (9, 11,1%), perlopil trattate e guarite in gesso; in 3
casi hanno portato a pseudoartrosi con necessita di esegui-
re ulteriori chirurgie. Complicanze ulteriori sono state: ne-
crosi parziale del lembo cutaneo, fallimento dell’anastomosi
con necessita di revisione. Le complicanze del sito donatore
sono state: due dita a martello da contrattura ischemica dei
flessori e un caso di disestesia nel territorio di pertinenza
del nervo tibiale per i lembi di perone, due casi di lesione del
nervo femorocutaneo laterale e una debolezza transitoria
degli abduttori dell'anca per i lembi di cresta iliaca.
Complessivamente, sono stati necessari 0,6 reinterventi per
paziente (0,3-1,6): 6 revisioni di anastomosi, 3 innesti cuta-
nei a spessore parziale, un lembo libero, 5 innesti di 0sso
spongioso, 4 rimozioni di mezzi di sintesi, un'esplorazione
di plesso brachiale, una protesi totale d’anca. In due casi, a
causa del fallimento della tecnica, si € dovuti ricorrere ad
amputazione di coscia (2,5%).

Tutti e 6 i casi di ricostruzione di avambraccio hanno rag-
giunto la guarigione ossea e l'eradicazione dell'infezione.
Per quanto riguarda l'arto inferiore, l'infezione ¢ stata era-
dicata nell'88% dei casi e nell’80% dei casi si & raggiunta la
guarigione ossea con un singolo intervento. | pazienti trattati
con tecnica one-stage sono guariti nel 94,9% dei casi a fronte
del 90,5% dei pazienti trattati in due tempi.

| casi riportati sono stati seguiti con un follow-up medio di
40,9 mesi (17-100), con un tempo di guarigione medio di 6,3
mesi (2-22). Solo due studi hanno riportato il tempo trascor-
so prima della concessione del carico completo per le rico-
struzioni di arto inferiore: 2,7 mesi per Doi et al., 8,2 mesi per
Antonini et al. 1213,

Discussione

A oggi sono disponibili poche tecniche per il trattamento dei
difetti ossei infetti segmentari, che presentano un tasso di
successo simile (90% circa).

Il trasporto osseo secondo Ilizarov consente di effettuare
nella maggior parte dei casi una singola chirurgia e, grazie
alla istogenesi per distrazione, pud ovviare alla necessita
di copertura plastica. Tra i suoi svantaggi troviamo: la ne-
cessita di portare fino a guarigione, per un lungo periodo,
il fissatore esterno; il tempo di guarigione dipendente dal-
la lunghezza del difetto, ovviabile eseguendo un trasporto
a piu livelli; il rischio di pseudoartrosi, pit che nelle sedi di
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corticotomia, a livello del docking site, dove talvolta si rende
necessario un ulteriore intervento di cruentazione e innesto
di osso autologo da cresta iliaca .

Fatta eccezione per difetti segmentari molto piccoli, negli ul-
timi trent’anni l'impiego di innesti ossei non vascolarizzati
& stato sostituito dalla tecnica in due tempi di Masquelet.
Questa include un primo step con sbrigliamento dei tessuti
infetti e necrotici, inserimento di spaziatore in cemento anti-
biotato e fissazione esterna temporanea, e un secondo step
in cui si incide la neonata membrana indotta e si estrae il
cemento spaziatore. La membrana viene quindi riempita di
osso morcellizzato autologo (varianti pili recenti prevedono,
in caso di difetti di grosse dimensioni, l'aggiunta anche di
allograft morcellizzato, sostituti ossei e fattori di crescita) e
si esegue una sintesi definitiva interna o esterna ’. Il tempo
di guarigione & indipendente dalla lunghezza del difetto os-
seo, ma la chirurgia prevede almeno due tempi chirurgici e
in pit di 1/3 dei casi sono necessari interventi di copertura
plastica sui tessuti molli; inoltre, l'osso innestato non & di per
sé vitale, poiché la vascolarizzazione locale viene fornita dal-
la membrana indotta ’. L'impiego di 0sso non vascolarizzato
puo potenzialmente portare alla persistenza di infezione.

| LOLV hanno, a confronto, vantaggi innegabili: la guarigio-
ne biologica, senza creeping substitution, porta a qualita
meccaniche superiori; inoltre, 'osso impiantato & vitale e
si ipertrofizza con la concessione progressiva del carico; la
vascolarizzazione dello stesso permette agli antibiotici som-
ministrati per via sistemica di arrivare localmente in concen-
trazioni idonee.

Ciononostante, la frattura da stress resta la complicanza piu
frequentemente riscontrata, in particolare nel primo anno
dopo l'intervento. La curva di apprendimento dei LOLV & piu
lunga e non sono rare le complicanze a livello del sito do-
natore.

In questa review abbiamo analizzato i tassi di successo dei
LOLV in termini di eradicazione dell'infezione e guarigione
ossea primaria, che sono risultati essere rispettivamente
del 92,6 e del 83,9%. Il tasso di eradicazione dall’'infezione
e simile a quello descritto per la tecnica di Masquelet ’. La
guarigione ossea primaria nei LOLV, a confronto, & piu bassa.
Tuttavia, il tasso globale di guarigione (non primaria, ossia
in seguito a un ulteriore intervento chirurgico di innesto)
supera il 97%, tasso ben piu alto delle altre due tecniche
descritte.

Come si ritiene comunemente, gli arti superiori hanno dimo-
strato di avere migliori capacita di guarigione rispetto agli
inferiori. Sorprendentemente invece, la chirurgia in un tem-
po sembra avere risultati migliori di quella in due tempi. Al
netto dei limiti di guesto studio, dovuti alla poca letteratura
(di scarsa qualita) disponibile, questo risultato potrebbe es-
sere spiegato con un bias di selezione dei pazienti: i quadri
clinici peggiori sono in genere candidati alla chirurgia in due
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tempi e, negli arti inferiori, non di rado viene proposta l'am-
putazione d'emblée come soluzione piu rapida e definitiva al
quadro di osteomielite severa o pseudoartrosi settica.

Conclusioni

| LOLV sono soluzioni efficaci per il trattamento dei difetti os-
sei infetti segmentari, soprattutto negli arti superiori (100%
di guarigione) e apparentemente gquando eseguiti in un sin-
golo tempo chirurgico. In qualita di autori di questo studio,
ci auguriamo che in futuro possano essere pubblicate piu
casistiche su questo argomento e soprattutto studi che ga-
rantiscano un livello di evidenza e di qualita maggiore, al fine
di poter trarre conclusioni piu affidabili.
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