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Biomateriali naturali o di sintesi
in odontoiatria: scienza ed etica
come criteri per la loro scelta

PAROLE CHIAVE: Rigenerazione ossea guidata (GBR), membrane riassorbibili, materiale

di riempimento.

La formazione di un microambiente adatto alla crescita e maturazione dei tessuti nella rigenerazione
ossea guidata (GBR) necessita sia di barriere di selezione cellulare (membrane) che di materiali di ri-

empimento per il mantenimento del
analizzati differenti biomateriali, in

mento e di membrane riassorbibili
zione tissutale, tempo di riassorbime
logico. Dall’analisi della letteratura n
materiali eterologhi di origine animale

zio biologico. In queste pagine si sono esaminati ed
soho confrontati i diversi tipi di materiali di riempi-

ocompatibilita, risposta immunologica, rea-

ristiche istologiche e mantenimento dello spazio bio-
no evidenziate importanti differenze nella efficacia dei
uelli di origine sintetica, pertanto, da un confronto

etico e medico-legale, si possono considerare preferibili i materiali sintetici in quanto mostrano un

minor rischio d’'inflammazione e di trasmissione di patologie e di infezioni.

" INTRODUZIONE

La rigenerazione ossea guidata (GBR) come

approccio chirurgico in implantologia, nei tratta-
menti di pazienti con atrofie ossee, & una tecnica
predicibile e ben documentata. Tale metodo si
basa sull'utilizzo di membrane allo scopo di co-
prire difetti ossei e di ostacolare l'invasione dei
tessuti molli circostanti®3.
In questo tipo di tecnica sono utilizzate princi-
palmente due categorie di materiali: la barriera,
per selezionare il tipo di cellule che andranno a
colonizzare il sito trattato, ed il materiale riempi-
tivo che sara necessario per mantenere lo spazio
sottostante,utile soprattutto con I'utilizzo di mem-
brane riassorbibili.

Dall'anno 1982, anno dell'introduzione di questa
tecnica, la barriera in PTFE-e ha rappresentato il
gold-standard? (Fig. 1) quale materiale per l'effet-
to barriera. Infatti questo tipo di materiale non-ri-
assorbibile ricalcava tutti i criteri necessari per la
GBR proposti da Hardwick?, ovvero: biocompati-
bilita, adattabilita e mantenimento dello spazio
con copertura del difetto, oltre alla stabilizzazione
del coagulo.

La sua totale inerzia e biocompatibilita creano in-
fatti 'ambiente e la protezione ideale per la ma-
turazione dei tessuti neorigenerati.

Tuttavia le membrane PTFE-e presentano dei li-
miti quali: secondo intervento chirurgico per la lo-
ro rimozione; rischio di esposizione prematura
con possibile contaminazione batterica*’ e con-
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Fig. 1 Membrana di gore-
tex in sito.

Fig. 2 Un caso di esposi-
zione di membrana in
PTFE-e.

Fig. 3 Membrana in aci-
do poliglicolico-polilatti-
co a protezione di un sito
con riempitivo gia posi-
zionato.

seguente necessita di anticipata rimozione della

stessa (Fig. 2).

In considerazione di questi potenziali problemi so-
no state sviluppate e testate, sia sperimentalmente
che clinicamente, nuove membrane, questa volta ri-
assorbibili, che in quanto tali risolvono la necessita
di un secondo intervento chirurgico®® e che, qua-
lora esposte, possono essere meglio gestibili dal
paziente e dall'operatore riducendo il rischio di con-
taminazione ed infezione (Fig. 3). Inoltre, nel corso
degli anni le diverse aziende hanno anche pro-
posto svariati tipi di materiali riempitivi tutti con il
comune intento di fornire supporto al tessuto na-
tivo in fase di rigenerazione (osteo-conduttivi).
Lo scopo di questo articolo & quello di comparare
e valutare, in base a: biocompatibilita; risposta au-
to-immune; reazione tissutale; tempo di riassorbi-
mento; caratteristiche istologaiche; mantenimen-
to dello spazio, vantaggi e limiti dei biomateriali ad
oggi disponibili per approcciare queste tecniche e
valutare altresi il costo/beneficio in termini di van-

taggi attesi e di rischi biologici connessi.
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GBR (Guided Bone
Regeneration)

Quando si parla di biomateriali in GBR risulta
opportuno distinguere due categorie:
1. le membrane, che permettono la selezione
delle cellule che andranno a colonizzare il sito;
2. il materiale riempitivo, che ha principalmente
funzione di sostenimento della membrana
stessa qualora essa non sia di per sé in grado
di mantenere lo spazio, ma anche una funzio-
ne di impalcatura per guidare la crescita dei
precursori degli osteoblasti dentro il difetto.
Al processo di rigenerazione ossea partecipano i
tre meccanismi di base di formazione dell'osso:
osteogenesi, cioe la capacita di creare centri di
neoformazione ossea; osteoinduzione, ovvero il
processo che stimola la neoformazione ossea a se-
guito della differenziazione delle cellule connettivali
indifferenziate in cellule che producono osso; osteo-
conduzione, il processo biologico che fornisce una
matrice di sostegno alle nuove cellule.

Tabella 1 Tabella con indicate le possibili cause di difetti

ossei in odontoiatria.

Siti postestrattivi

Difetti ossei alveolari a due/tre pareti

Difetti ossei causati da parodontopatie

Difetti ossei peri-implantari

Rialzo del seno mascellare

Rigenerazione crestale

Lacuna ossea dopo estrazione di elementi inclusi
Difetti ossei in esiti di apicectomia

Difetti dopo rimozione di cisti

Difetti dopo rimozione di innesto osseo autologo
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Da questo deduciamo che le tre condizioni di ba-
se che costituiscono i requisiti per la rigenerazio-
ne ossea sono:
1. apporto di cellule che formano osso e di cel-
lule che hanno la capacita di differenziarsi;
2. presenza di stimoli osteoinduttivi, che diano
il via alla differenziazione delle cellule me-
senchimali in osteoblasti;
3. presenzadi un ambiente osteoconduttivo, ov-
vero una impalcatura su cui possano prolife-
rare le cellule che invadono l'innesto (Tab. 1).
In uno studio di Gottlow'? sulle scimmie alcune
radici venivano coperte da membrane e dal lem-
bo chirurgico. Alla riapertura si notd che dove la
membrana era collassata sulla radice si era svi-
luppato solo cemento con scarso 0sso, mentre
laddove era stato creato uno spazio biologico tra
membrana e radice si aveva una buona quantita
di osso. Dunque se noi riusciamo a creare uno
spazio isolato, grazie ad una membrana, lo stesso
puod essere invaso da cellule osteogenetiche pro-
venienti dall'osso circostante, e quindi noi riusci-
remo ad avere una rigenerazione ossea piu pre-
dicibile. Questo principio ha trovato riscontro in
numerosi lavori sperimentali. Dahlin'! studio la
guarigione di difetti alveolari con o senza mem-
brana nei ratti notando che, dopo 6 settimane, il
lato trattato con membrana evidenziava una gua-
rigione ossea quasi completa mentre nei lati trat-
tati senza barriera permanevano i difetti, seppure
di diametro ridotto. Risultati simili sono stati otte-
nuti da Kostopoulos e Karring'2 ' utilizzando, in
difetti del bordo inferiore del rammo mandibolare
dei ratti, delle memlbrane riassorbibili.
Sempre Dahlin'® trattd con questa tecnica le dei-
scenze peri implantari e notd che la filettatura
esposta era completamente coperta da 0sso neo-
formato dopo 6 settimane mentre nei siti senza
membrana la porzione di impianto esposta era
coperta da tessuto connettivo.
Warren e Coll.’6, in un esperimento compiuto sulle
scimmie, trattando siti post-estrattivi in cui erano
posizionati immediatamente degli impianti, arrivo
alla conclusione che per ottenere una osteointe-
grazione predicibile la membrana, in questo caso
non riassorbibile, non deve essere in comunicazio-
ne con la cavita orale durante il periodo di guari-
gione.
Seibert e Nymann'” provarono ad effettuare un
aumento localizzato di cresta utilizzando la mem-
brana non riassorbibile in politetrafluoroetilene
espanso (PTFE-e). Si evidenzid come nei campio-

ni in cui si era riuscito a creare una spazio biologi-
co sotto la membrana, dopo 55-90 giorni, l'osso
aveva riempito completamente lo spazio, mentre
i campioni di controllo senza barriera non mostra-
vano alcuna formazione d'osso.

Tuttavia, studi recenti condotti da Roos-Jansaker
A.M'® mostrano la possibilita di trattare alterazioni
perimplantari con o senza membrane di riassorbi-
mento.

In questo lavoro non verra comunque trattata la
membrana in PTFE-e, sicuramente il gold standard
per questo tipo di trattamento ma che manifesta
alcuni limiti come un secondo intervento per la sua
rimozione; inoltre il risultato finale & altamente le-
gato all'assenza di soluzione di continuita tra essa
e la cavita orale. Studi di Christag e Coll."?, Hugoson
e Coll.2%, Cortellini e Coll.2" hanno dimostrato che
sia per gli interventi di rigenerazione tissutale (GTR)
che per quelli di rigenerazione ossea (GBR) le
membrane riassorbibili sono altrettanto efficaci,
se adeguatamente sostenute, della membrana in
PTFE-e. Khoal??, grazie ad uno studio di GBR sui
beagle, rilevd come non vi erano valori statistica-
mente differenti di Bone Implant Contact (BIC) tra
la rigenerazione effettuata con PTFE-e o con mem-
brane riassorbibili, ed i risultati di queste ultime
erano ampiamente sufficienti per essere impiega-
te con questa tecnica.

Tutti i biomateriali riassorbibili (siano essi mem-
brane o riempitivi) vengono giudicati in base a:
biocompatibilita (risposta auto-immune — reazio-
ne tissutale); tempo di riassorbimento (caratteri-
stiche istologiche); mantenimento dello spazio
biologico per il tempo necessario (ed ovviamente
differente a seconda che si tratti di rigenerazione
parodontale od ossea). Studi su difetti ossei evi-
denziano, inoltre, I'importanza della porosita della
membrana per aumentare l'integrazione e la va-
scolarizzazione tissutale a livello dellimpianto?? e

la praticita clinica®*.

BIOCOMPATIBILITA (RISPOSTA
AUTOIMMUNE,
REAZIONE TISSUTALE)

Quando trattiamo materiali bioattivi nella pra-
tica chirurgica dobbiamo assolutamente avere
chiaro il concetto di biocompatibilita. Infatti risul-
ta una condizione indispensabile, affinché un ma-
teriale possa essere innestato e/o impiantato, che

esso sia biocompatibile.
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Hench?® propose una definizione di biocompati-
bilita tuttora valida: un biomateriale e biocompati-
bile con il tessuto circostante se linterfaccia tra tessuto
vivente e materiale assomiglia il piti possibile alle aree
interfacciali naturali che vi si trovano.

Inoltre i materiali devono avere caratteristiche
osteoconduttive e/o osteoinduttive (materiali di
riempimento) e non devono causare processi flo-

gistici o immunitari.

TEMPO DI RIASSORBIMENTO
(CARATTERISTICHE ISTOLOGICHE)

Come e facile immaginare il tempo di rias-
sorbimento & un parametro che risulta decisivo
per il successo della terapia rigenerativa utiliz-
zando i materiali riassorbibili. Infatti, per quanto ri-
guarda le membrane queste devono rimanere in
situ il tempo necessario affinché vi sia la matura-
zione del nuovo tessuto sottostante ad esse, men-
tre per i materiali riempitivi un loro mancato rias-
sorbimento creerebbe delle zone ove non trove-
remmo NUOVO 0ssO, € questo potrebbe preclu-
dere o diminuire l'osteointegrazione degli im-
pianti inseriti immediatamente o in un secondo
tempo chirurgico.

E da tenere presente, quando si estrapolano i ri-
sultati sul tempo di riassorbimento dai diversi stu-
di sperimentali, che i vari modelli animali incido-
no sicuramente sulla velocita di riassorbimento.
Infatti la salute parodontale non e stata ancora
classificata tra i modelli potenziali, in quanto i di-
versi metabolismi di questi animali non sono an-

cora perfettamente conosciuti.

MANTENIMENTO DELLO SPAZIO
BIOLOGICO

Le membrane riassorbibili attualmente in
commercio si possono distinguere tra materiali che
non hanno alcuna capacita di mantenere lo spazio
(membrane in collagene), membrane che hanno
una limitata capacita (alcune membrane adattabi-
li sintetiche) ed altre che sono concepite per crea-
re spazio (semirigide sintetiche). La natura delle
barriere riassorbibili non prevede un‘anima di rin-
forzo in titanio che permette, una volta modellata,
di mantenere la spazio biologico sottostante ad
essa; pertanto, si rende necessario utilizzare un ma-

teriale di riempimento sotto la membrana stessa
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con la funzione di sostenimento. Anche secondo
Hockers e Coll.?® le membrane riassorbibili au-
mentano la rigenerazione ossea soprattutto se sup-
portate da materiale di riempimento.

Prenderemo a questo punto in considerazione, sia
per le membrane che per i riempitivi, quelli che ri-
sultano essere al momento attuale le categorie
principali a disposizione degli operatori, per va-
lutarne i loro benefici in termini di miglioramen-
to (clinico o di predicibilita del risultato) della pro-
gnosi per il paziente e nel contempo il loro costo
in termini di eventuali rischi (cross-infection; rea-

zioni allergiche; ecc).

LE MEMBRANE
RIASSORBIBILI

Le membrane di questo tipo vengono de-
gradate dall'organismo tramite processi di idroli-
si enzimatica e, come le membrane PTFE-e, ne-
cessitano di una copertura da parte del tessuto
molle soprastante’.

Esse sono divise in membrane omologhe (dura
madre umana); membrane eterologhe (di deri-

vazione animale o collagenica) e sintetiche.

MEMBRANE IN DURA MADRE
UMANA

Una volta prelevata viene sottoposta ad un
processo di liofilizzazione. Prima di utilizzarla e
necessario una immersione in soluzione fisiolo-
gica sterile. Secondo Garret?” la dura madre mo-
stra un riassorbimento completo dopo 2 setti-
mane. Nonostante il trattamento ai raggi X sono
stati rilevati i potenziali pericoli di trasmissione di
malattie infettive tra cui AIDS e il Morbo di Creutz-
feld-Jakob Erreger. Secondo la Biodynamics il ri-
schio di trasmissione di encefalopatia spongifor-
me con l'utilizzo di membrane in dura madre e tra
1:10000 e 1:100000. Attualmente sono state riti-

rate dal commercio.

MEMBRANE ETEROLOGHE
DI DERIVAZIONE ANIMALE
(COLLAGENE)

Il collagene e uno dei materiali naturali mag-

giormente studiati. La membrana, principalmen-
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te di origine bovina o suina, & costituita da colla-
gene di tipo | e lll. Il riassorbimento di questo ti-
po di membrana inizia con l'azione di una colla-
genasi grazie alla quale il collagene viene scisso in
un punto preciso formando cosi due nuove mo-
lecole, le quali risentono dell’effetto termico ed a
37°si denaturano in gelatina. Lintervento di due
altri enzimi, quali la gelatinasi e la proteasi, deter-
minano la successiva scomposizione in oligo-
peptidi e amminoacidi naturali. C'¢ da sottoli-
neare come la collagenasi abbia un ruolo attivo
nella malattia parodontale. Tale affermazione tro-
va riscontro nel lavoro di Matrisian?® ove si pensa
che le collagenasi abbiano una funzione sia nel
normale rimodellamento della matrice extracel-
lulare sia nella distruzione del tessuto parodon-
tale. Kowashi?® riferisce che i livelli degli enzimi
sembrano aumentare linearmente con l'aggra-
varsi dell'inflammazione gengivale. Studi trasver-
sali sull'uomo indicano che i livelli di collagenasi
nel fluido sulculare sono elevati nei siti con pre-
cedente perdita di attacco clinico o perdita ra-
diografica dell'osso alveolare3°.

Inoltre un infiltrato infiammatorio molto denso'3!

e osservabile con I'utilizzo della membrana in col-

lagene. Minebe3? afferma che nella creazione del-

le membrane in collagene e importante:

- lo sviluppo del crosslinked,;

. la percentuale di collagene nella soluzione.
Kodama' afferma che la percentuale di col-
lagene influisce sulla performance di que-
sto tipo di membrana, ovvero che piu e alta
la concentrazione di collagene migliore sa-
ranno i risultati.

Il trattamento di crosslinked permette invece di

aumentare il tempo di riassorbimento della mem-

brana. Si sono manifestati33, problemi immuno-
genetici e di citotossicita verso membrane che

hanno subito crosslinked con gluteraldeide. Mil-

ler3* cambia il crosslinked utilizzando acil-azide as-

sociato a un composto amminico. Ciononostan-
te si manifesta una risposta inflammatoria che ac-
celera il processo di riassorbimento. Hyder3' no-
tO come la membrana in collagene posizionata in
ratti dopo 21 giorni presenta segni di degrada-
zione. A 35 giorni sono presenti solo poche isole

di collagene. Van Swol3> utilizzando sull’umano

una barriera in collagene derivata da derma di

bovino, al rientro dopo 3 mesi osserva raramen-

te traccia di materiale. Hyder3! evidenzia dopo il

posizionamento di membrane formate da der-

ma di bovino in modelli canini, una inflammazio-

ne con incapsulamento del materiale durante il
primo giorno, con la proliferazione dei capillari e
presenza di linfociti e macrofagi. Questo quadro
infiammatorio sembra essere comune a questo ti-
po di membrane. Studi recenti sui ratti dimostra-
no come le nuove membrane in collagene siano
totalmente riassorbite a 6 mesi.

Schwarz3® mostra, attraverso studi immunoisto-
chimici condotti nel cane, un'integrazione ossea
completa ed una carenza di attivita osteoclastica
sulla superficie dell'innesto osseo dimostrando
cosi che il collagene fornisce un supporto osteo-

conduttivo che facilita la rigenerazione ossea.

MEMBRANE ETEROLOGHE

SINTETICHE

Inizialmente formate da acido polilattico3?,
per diminuire la velocita di riassorbimento ed au-
mentare la sua malleabilita si aggiunse l'acido po-
liglicolico e I'estere dell’acido citrico. Il processo di
riassorbimento delle barriere sintetiche passa at-
traverso il ciclo di Krebs. Infatti i copolimeri di lat-
tide-glicolide vengono scomposti in acido lattico
e piruvato che entrano direttamente nel ciclo del-
I'acido citrico e tramite questo eliminati con la
formazione di anidride carbonica (CO,) e acqua
(H20). Hyder3! — Kodama' rilevarono che l'infil-
trato infiammmatorio, durante I'utilizzo di queste
barriere, era molto limitato. Robert e Farnk3” vi-
dero che variando la concentrazione degli oligo-
meri si poteva raggiungere una durata di circa 4
mesi. Laurel?® dimostrd un tempo di riassorbi-
mento da 6 a 12 mesi per le membrane sintetiche.
Evidenzio anche che l'idrolisi della membrana pro-
voca solo una moderata infiammazione che non
accelera la degradazione della stessa. Secondo
Miller*4, la membrana sintetica viene riassorbita
pil lentamente e provoca una risposta inflamma-
toria minore rispetto a quella in collagene.

Per quanto riguarda il riassorbimento, studi piu re-
centi??23943 hanno attestato il tempo di riassorbi-
mento di queste membrane attorno ai 6 mesi.

Sono in corso di analisi vari polimeri e copolime-
ri bioassorbibili per migliorare la rigenerazione
ossea. Ad oggi sembra essere promettente il poly-
DTE- carbonato in quanto ha evidenziato scarse
reazioni immunologiche e buone capacita di ri-

generazione®,
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Fig. 4 Graft di osso auto-
logo pronto per innesto.

Tabella 2 Materiali per innesto osseo.

Sostituti ossi
Osso autologo
(componenti ossei corticali)

Materiali per rigenerazione ossea
Osso autologo
(0ss0 spongioso)

Allogenico Allogenico
(osso di banca con (DFDB, DBM)
componenti corticali)
Xenogenico
(0sso bovino, corallo)
Alloplastico Alloplastico
(Idrossiapatite, (beta-fosfato tricalcico)

TCP/HA, biovetri)

MATERIALI
DI RIEMPIMENTO

Abbiamo gia descritto I'importanza dei materiali
di riempimento nella tecnica di GBR con l'utilizzo
delle membrane riassorbibili. Il materiale ideale da
innesto dovrebbe avere, tra le altre caratteristi-
che, quella di essere totalmente riassorbibile ed
essere sostituito da osso vitale.

14 Implantologia 2008; 1: 9-23

Esistono materiali autologhi, omologhi, eterologhi
(Tab. 2).

MATERIALI AUTOLOGHI
(AUTOINNESTI)

L'impiego di osso autologo, in rigenerazione
0ssea, viene descritta con successo gia nel 1978.
Sicuramente questo tipo di innesto & altamente
osteogenetico, osteoconduttivo ed osteoindutti-
vo#46 (Fig. 4). Per l'attecchimento dellinnesto &
fondamentale la rivascolarizzazione sia con i vasi
neoformati, che con anastomosi tra i vasi del sito
ricevente e quelli dellinnesto. Sono escluse le
reazioni immunologiche®’. l'esame istomorfo-
metrico dimostra che la percentuale di osso neo-
formato é del 42%, gli spazi midollari rappresen-
tano il 40%, mentre l'osso autologo residuo rap-
presenta il 18%. Risulta sicuramente essere il ma-
teriale di elezione; lo svantaggio risiede nella ne-
cessita di prelievo con allungamento dei tempi

operatori ed aumento della morbilita per il pa-
ziente*® (Figg. 5, 6).

Fig. 5 Impianti posizionati dopo elevazione della membra-
na del seno.
Fig. 6 Controllo Rx del caso precedente dopo 8 mesi.
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Fig. 7 Differenti tipi di granulometria di DFDB.
Fig. 8 Osso di banca per innesti.

MATERIALI OMOLOGHI
(ALLOINNESTI)

Il tessuto vivente viene prelevato da un in-
dividuo della stessa specie ma di patrimonio ge-
netico diverso. Tale materiale e testato prima del-
I'utilizzo per escludere problemi di antigenicita®®.
L'osso pud venire liofilizzato e demineralizzato
(DFDB Demineralized Freeze-Dried Bone) (Fig. 7)
o solamente liofilizzato (FDB Freeze-Dried Bone).
E’ stato dimostrato che l'essiccamento-congela-
mento riduce marcatamente l'antigenicita del tes-
suto. Il trattamento di demineralizzazione (DFDB)
dovrebbe consentire una maggiore disponibilita
di BMP (Bone Morphogenetic Protein). In realta il
potenziale osteoinduttivo da parte di questo ma-
teriale non mette d’accordo tutti gli autori. Secon-
do Whittaker®9, Kubler®! il materiale ha un buon
carattere osteoinduttivo, mentre Wetzel®?, Becker>3,
Frost># riferiscono un basso potenziale osteoin-
duttivo. A conferma di quanto sostenuto da que-
st’ultimi, vi & un lavoro sperimentale di Raymond®®
che comparando i risultati istologici di osso neo-
formato in difetti riempiti alternativamente con
DFB e con DFDB ha notato una maggiore quanti-
ta di tessuto osseo neij siti trattati con il biomateriale
solamente liofilizzato. Sicuramente, perd, sono en-
trambi osteoconduttivi ed evitano il prelievo osseo
autologo con riduzione dei tempi operatori ed una
minore morbilita. Questi due vantaggi sono co-
muni a tutti i tipi di materiali da innesto non auto-
logo per cui non saranno piu ripetuti.

L'impiego clinico dell'osso omologo é limitato per
il timore di trasmissione delle infezioni. Carlson e

i T P DR
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Coll.*®, Marx e Carlson®’ pubblicarono lavori sui ri-
schi di infezione da HIV e da virus lenti (casi di in-
fezione da HIV sono stati dimostrati negli USA nel
1995). E anche vero che adesso esistono, negli
Stati Uniti, Banche dei tessuti che hanno rigidi
criteri di selezione degli stessi in modo da garan-
tirne la qualita anche riguardo la possibilita di tra-
smissioni di malattie infettive. Attualmente, dopo
anni di rifiuto totale nei confronti di questo ma-
teriale, anche I'ltalia ha reso disponibile non solo
per ospedali e centri specialistici ma anche per
ambulatori privati materiale omologo sia conge-
lato che liofilizzato, facendosi altresi da tramite
per l'eventuale reperimento di tale materiale pres-
so banche estere purche riconosciute (Fig. 8).
Lesame istomorfometrico?” dimostra che la per-
centuale di osso neoformato e il 29%, gli spazi
midollari rappresentano il 37%, mentre le parti-
celle di DFDB rappresentano il 34%. La sostitu-
zione da parte dell'osso autologo & lenta®3 con
formazione di aree connettivali che possono
compromettere l'osteointegrazione. Le particelle
sono scarsamente riassorbite e sono state ritro-
vate in prelievi eseguiti dopo molti anni ed in al-
cune aree intorno alle particelle di DFDB & possi-
bile avere un infiltrato inflammatorio.

MATERIALI ETEROLOGHI

Composti da materiale prelevato da un do-

natore di altra specie.

Implantologia 2008; 1: 9-23
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0SSO BOVINO

Una serie di passaggi fanno si che l'osso bo-
vino venga deproteinizzato e deantigenato. Esso
e costituito da cristalli di apatite, organizzati in
forma reticolare (Fig. 9). Tale reticolo garantisce
una superficie interna di circa 70 m2/g, favorendo
sia la stabilizzazione del coagulo che I'apposizio-
ne di neo-osso. E'disponibile sotto forma di spon-
giosa, di corticale o sotto forma di blocchi spu-
gnosi. E'stata dimostrato da molti autori la sua ca-
pacita osteoconduttiva®®®!. Johannes Franz Ho-
nig nel 199992 sottolinea:

. la reazione inflammatoria aspecifica che puo
essere determinata dal contenuto di protei-
ne dell'osso eterologo;

. secondo le norme FDA (Food and Drug Ad-
ministration) sussiste sempre un rischio di
trasmissione della malattia di Creutzfeldt-Ja-
kob (CJD) e Bovine Spongiform Encephalo-
pathy (BSE).

A sostenere questo troviamo Bertoli®3 che sostie-

ne come non sia possibile affermare la completa

assenza di rischio di contrarre la malattia di CJD,
anche in considerazione della sua incubazione, al-
tamente variabile e lunga. Questo fatto compor-
ta notevoli difficolta nella realizzazione di prepa-
rati di origine animale privi di rischi per 'uomo, in
quanto nessuna delle tecniche di decontamina-
zione finora adottate risulta in grado di inattivare

completamente i prioni. Tali proteine, infatti, non

Implantologia 2008; 1: 9-23

Fig. 9 Difetto postestrattivo in regione 17 corretto con ma-
teriale riempitivo di origine bovina.

Fig. 10 Elevazione della mucosa del seno e riempimento
della cavita con beta fosfato tricalcico.

sono distrutte da metodi chimici o enzimatici che
degradano gli acidi nucleici. Anche i raggi UV, le
radiazioni ionizzanti e la sterilizzazione al calore e
con formaldeide sono risultati di scarsa efficacia.
Una recente sentenza della Corte Costituzionale
di Stoccarda ha condannato una importante
azienda produttrice di tali prodotti al risarcimen-
to nei confronti di un paziente risultato infettato
da tali materiali e attualmente in Germania colo-
ro i quali hanno ricevuto innesti di materiale di ori-
gine animale vengono considerati non piu idonei
alla donazione del sangue. | dati bibliografici, in-
fatti, hanno documentato la presenza di rischio di
contaminazione, particolarmente nei trapianti,
con l'utilizzo di parti di animali infetti: massima
cautela, quindi, nell’'uso di osso, di tessuto carti-
lagineo e derivati (collagene) di origine animale.
L'esame istomorfometrico dimostra®’/°261 che la
percentuale di osso neoformato e del 39%, gli
spazi midollari rappresentano il 34% mentre il
materiale residuo rappresenta il 27%. E stato os-
servato come questo tipo di sostituto osseo pre-
senta una scarsa riassorbibilita. Infatti anche dopo
diversi anni e evidenziabile del materiale non ri-
assorbito nell'ordine variabile tra il 20 ed il 40%. Gli
esami istologici mostrati nel lavoro di Hallman e
Lundgren®” ci sottolineano come la percentuale
di biomateriale trovato nelle biopsie a 6 mesi era
del tutto sovrapponibile a quella rilevata nel me-
desimo soggetto dopo tre anni.
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COLLAGENE BOVINO

Vale quello detto per I'apatite bovina. In piu
e stato dimostrato e riconosciuto, gia all'inizio de-
gli anni 90, dalla Food and Drug Administration
(FDA) (Circol. T91-55 Sept. 24,1991) come questo
tipo di materiale aumenti notevolmente il rischio
di reazione allergica. Infatti, sempre la FDA riba-
disce come il 3% della popolazione sia allergica al
collagene. Inoltre, in soggetti gia predisposti, au-
menta l'incidenza della polimiosite e della der-
matomiosite.
Studi recenti dimostrano che il collagene per-
mette una migliore, sia quantitativamente che
qualitativamente, rigenerazione ossea rispetto ai

materiali con acido polilattico e poliglicolico®.

MATERIALI ALLOPLASTICI
(XENOINNESTI)

Si definisce xenoinnesto qualsiasi biomate-
riale di sintesi che ha proprieta osteoconduttive.
Bauer e Muschler® sottolineano che questi inne-
sti dovrebbero garantire la formazione di legami
stabili nel tempo con l'osso neoformato. Le ca-
ratteristiche strutturali delle bioceramiche sono si-
mili alla componente inorganica dell'osso, e gia
nel 1920 Albee le utilizzd per ottenere stimola-
zioni osteogenetiche. Sasaoka®’ afferma che le
ceramiche bioattive, grazie alla loro similarita con
la fase minerale dell'osso, si legano con I'osso stes-

so seguendo una via naturale.

IDROSSIAPATITE (HA)

Lidrossiapatite & la componente piu rappre-
sentata nei tessuti duri (65% nell'osso, 98% nello
smalto). Questo materiale svolge un ottimo ruolo
come riempitivo. Infatti & bioinerte e biocompati-
bile, ma non contribuisce in maniera significativa al-
la neoformazione ossea. lesame istomorfometrico
dimostra?®’ che la percentuale di osso neoformato
e 41%, gli spazi midollari rappresentano il 30%,
mentre l'idrossiapatite residua rappresenta il 31%.
Piattelli, Zinner e Small®® sottolineano la sua scarsa
riassorbibilita anche a distanza di tempo.

FOSFATO TRICALCICO (TCP)

La polvere di Ca,(PO,), viene trattata con
naftalina e poi compattata (sinterizzata a 1100-

1300 °C) con produzione di beta-fosfato tricalci-

co con una porosita di diametro compreso tra
100-300 pm. Questo materiale una volta in situ
viene rapidamente riassorbito (completamente
nell’arco 6-9 mesi) e sostituito da nuovo 0sso®?
(Fig. 10).

Studi recenti su difetti ossei ampi mostrano un au-
mento significativo della rigenerazione ossea do-
po 12 settimane dall'impianto e quindi la funzio-
nalita del materiale’.

Inoltre durante il riassorbimento fornisce ioni Ca,
Mg e fosfati al tessuto osseo creando una con-
centrazione ionica ideale (pH basico) che con-
sente l'attivazione della fosfatasi alcalina, fonda-

mentale per il processo di ossificazione”®.

BIOVETRI

Si tratta di ceramica vetrosa prodotta me-
diante sintesi. Sono composti da silice (45%), os-
sido di sodio (24,5%), ossido di calcio (24,5%) e
pentossido di fosforo. Questo materiale & utiliz-
zato principalmente nel rialzo del seno mascella-
re ed e caratterizzato da particelle aventi diame-
tro compreso tra i 300 ed i 335 um. Hanno ottime
capacita osteoconduttive ma, come nel caso del-
I'idrossiapatite, sono scarsamente riassorbiti a di-
stanza di tempo. L'esame istomorfometrico di-
mostra?’ che la percentuale di osso neoformato
e del 40%, gli spazi midollari rappresentano il 43%,
mentre il biomateriale residuo rappresenta il 17%.
Le particelle di biovetri si presentano circondate
da osso neoformato, in alcune zone & impossibi-
le distinguere la particella dall'osso a contatto con
essa. Losso neoformato tende ad unire tutte le

particelle tra loro.

CORALLO BIOLOGICO

E costituito principalmente da carbonato di
calcio sotto forma di argonite o carbonato di cal-
cio puro (87-98%), stronzio, fluoruro, magnesio,
sodio, potassio. Ha una architettura porosa (piu
del 45%) ed i pori hanno diametro compreso tra
150 e 500 um. | lavori di Guilemin’! mettono in
evidenza l'ottima biocompatibilita del materiale.
Il biocorallo € un osteoconduttore: permette la
crescita ossea sia per apposizione che per sosti-
tuzione’?73_ |l riassorbimento dello scheletro co-
rallino avviene per opera dell’anidrasi carbonica
degli osteoblasti. lesame istomorfometrico di-
mostra?’ che la percentuale di osso neoformato

e del 42%, gli spazi midollari rappresentano il 40%,
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mentre il biomateriale residuo rappresenta il 18%.

Gli studi cristallografici sulla composizione chimi-
ca dell'osso neoformato all'interno della struttura
corallina’® mostrano che quest’ultimo & simile al-
l'osso ricevente. Infatti nellinterfaccia tra corallo
biologico e osso neoformato non & possibile os-

servare la presenza di spazzi otticamente vuoti.

Implantologia 2008; 1: 9-23

Fig. 11 Riempimento di cavita in esiti di spit crest con ap-
posizione di riempitivo costituito da acido poliglicolico e po-
lilattico.

Fig. 12 Rx postoperatoria di controllo.

Fig. 13 Controllo clinico alla riapertura (8 mesi).

ACIDO POLILATTICO E POLIGLICOLICO

La combinazione dei polimeri dell’acido lat-
tico e dell'acido glicolico, oltre ad aumentarne la
loro bio-degradabilita, forma sostanze altamente
biocompatibili’4. | prodotti di degradazione dei
polimeri (L-lattato, D-lattato e glicolato) a causa
della ridotta massa dei polimeri impiantati e alla
lentezza e gradualita del processo di trasforma-
zione dei polimeri in monomeri, sono in quanti-

ta tossicologicamente trascurabile. Lundgren’?,
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Winet e Hollinger’®, Miyamoto e Takaoka’’ di-
mostrano come l'impianto di biopolimeri dell’a-
cido polilattico e poliglicolico, in discontinuita
della parete ossea di diverse parti dello scheletro,
abbia un'azione favorente la rigenerazione di nuo-
vo tessuto osseo (Figg. 11,13). Il materiale da in-
nesto composto da questi polimeri presenta una
densita molto inferiore a quella di molti altri pro-
dotti. | tempi di riassorbimento sono attestati at-
torno ai 4-8 mesi. Questo periodo e legato proprio
alla bassa densita del prodotto. Leghissa (1997) af-
ferma che l'innesto di acido polilattico e poligli-
colico in alveoli dentari non ha mai mostrato se-
gni di flogosi acuta o cronica. Dopo 4 mesi dal-
I'intervento, non sono osservabili nei preparati
microscopici né infiltrati flogistici, Nné granulociti
da corpo incluso, di macrofagi, di plasmacellule,
di cellule giganti e di mastociti; reperti questi che
avrebbero dimostrato la non biocompatibilita del
materiale innestato. Al rientro chirurgico, non e
possibile identificare le particelle del materiale
innestato e anche listologia mostra che il mate-
riale & quasi completamente riassorbito?’. lesame
istomnorfometrico dimostra che la percentuale di
0sso mineralizzato & del 43%, il biomateriale resi-
duo rappresenta I"1%, mentre gli spazi midollari
rappresentano il 56%. La degradazione ed il rias-
sorbimento di questo biomateriale e relativa-
mente lenta e progressiva, permettendo quindi
un‘altrettanta progressiva e ordinata ricostruzione
di tessuto osseo.

Nuove membrane ibride di L-acido polilattico
(PLLA), aminopropiltrietossilano (APTES) e carbo-
nato di calcio, ricavate dal legame tra il gruppo
carbossi in PLLA ed il gruppo amino in APTES,
hanno mostrato una maggior capacita di prolife-
razione cellulare rispetto ai trattamenti con mem-
brane non ibride’®. Sono perd necessari studi cli-
nici a lungo termine per confermare tali risultati

positivi.

DISCUSSIONE

Nelle tecniche rigenerative il materiale ri-

empitivo deve:

. non creare flogosi;

. essere altamente osteoconduttivo per man-
tenere il trofismo sotto la membrana;

. riassorbirsi con una velocita congrua con la
crescita del neo tessuto osseo. Hockers2®, Lo-

renzoni’?, Mattout®, Von Arx®? con degli stu-

di sperimentali mettono in evidenza come,
se verificati i tre punti sopraelencati, il suc-
cesso della terapia rigenerativa non dipenda
dal materiale riempitivo utilizzato.

Uno studio sperimentale sulle scimmie di Hurze-

ler>?, il quale ha trattato in maniera random siti

post estrattivi con:

. posizionamento di solo membrana riassor-
bibile;

. posizionamento di membrana riassorbibile
piu osso eterologo di derivazione bovina;

. posizionamento di membrana in PTFE-e piu
osso eterologo di derivazione bovina;

. gruppo controllo (non sono stati applicati
né membrane né riempitivi) ha mostrato co-
me la membrana riassorbibile in combina-
zione con il materiale da innesto dia gli stes-
si risultati che utilizzando la membrana non
riassorbibile con il medesimo materiale ri-
empitivo.

Nel gruppo trattato con la sola membrana riassor-

bibile si rileva una significativa perdita di osso ri-

spetto alle due prime condizioni. Uno studio piu re-
cente di Stavropoulos e Coll8" si pone come obiet-

tivo quello di comparare la performance sia di

membrane riassorbibili sintetiche (PGA-TMC glico-

lide 67%-carbonato di trimetilene 33%) che di

membrane riassorbibili di origine animale (mem-

brana in collagene) avendo come carattere co-
stante il materiale di riempimento DFDB (Demine-
ralized Freeze-Dried Bone). Le evidenze mostrate da

questo studio sottolineano come la quantita di

nuovo 0sso formato e significativamente piu alto

nel gruppo che utilizza PGA-TMC con DFDB rispet-

to a quello che utilizza la membrana in collagene.

CONCLUSIONI

Escludiamo dalle nostre considerazioni I'uti-
lizzo di un materiale omologo come la dura ma-
dre, per altro gia tolto dal commercio nel 1997 da
parte della World Health Organization (WHO).
Sicuramente da un punto di vista puramente pro-
fessionale, tenendo conto dei risultati e delle per-
formance prodotte dai diversi biomateriali (sia bar-
riere che riempitivi) nei vari studi sperimentali pro-
dotti e dopo ampia revisione critica della letteratura,
sembra non esserci una grande differenza nell'ot-
tenimento del risultato in rigenerazione ossea gui-
data utilizzando un materiale eterologo di origine
animale rispetto ad uno di origine sintetica.

Implantologia 2008; 1: 9-23
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Gli Autori pensano pertanto che, poiche le risul-
tanze sono pit 0 meno sovrapponibili, da un pun-
to di vista etico non sia accettabile proporre ai pa-
zienti dei biomateriali (quali eterologhi di deriva-
zione animale) che:

. sicuramente hanno dimostrato una reazione
inflamnmatoria maggiore rispetto a quelli sin-
tetici;

. esistono, anche se minimi,dei potenziali pe-
ricoli di trasmissione di patologie come la
Creutzfeldt-Jakob (CJD) e la Bovine Spongi-
form Encephalopathy (BSE).

Riteniamo a tal proposito opportuno segnalare che
in altre branche della medicina in cui in passato I'im-
piego di materiali collagenosi era frequente (ad es.
chirurgia plastica estetica), gli innesti eterologhi so-
no stati sostituiti da materiali di derivazione né ani-
male né umana sviluppando un’attenta sensibilita
verso queste tematiche che non si & ancora rag-
giunta in ambito odontoiatrico.
In chirurgia estetica si inizia a parlare persino di
strumenti chirurgici monouso a dimostrazione
dell'estrema sensibilita non solo al rischio di tra-
smissione di malattie dovuta agli innesti eterolo-
ghi ma al rischio di infezioni incrociate.
Anche alla luce di quanto precedentemente det-
to riguardo alle sentenze tedesche, che non fan-
no altro che ribadire elementi di pericolosita e di
rischio, oltre che creare precedenti di tipo legis-
lativo, gli autori ritengono piu appropriato sug-
gerire l'utilizzo di materiali eterologhi di deriva-
zione sintetica sia come riempitivi sia come bar-
riera di selezione cellulare, che offrono identici
vantaggi dei materiali biologicamente attivi ma
non presentano alcun rischio per il paziente.

Giova altresi ricordare che molto spesso I'ambito in

cui 'odontoiatria si trova ad operare & un ambito

d'elezione e non di urgenza, ed inoltre molto spes-
so lintervento ha finalita di miglioramento del
quadro pregresso e non salva-vita; pertanto gli au-
tori ritengono non giustificabile scientificamente

ed eticamente esporre il paziente ad alcun tipo di

rischio di infezione o di contaminazione a fronte di

una non documentata migliore guarigione, in ter-

mini di tempo o di qualita di risultati.
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The constitution of a microenvironment for the growth and differentiation of new tissues in guided

bone regeneration, need both of bioabsorbable barriers able to select the new cells and filling ma-

terials that preserve the biological architecture of the tissue. In this paper, we examined and analy-

zed different biomaterials. In particular we review the data about the biocompatibility, induction of

immuneresponse, tissue reaction, resorption time, histological features and biological architecture

preservation of different types of filling material and resorbable membranes. On the basis of biolo-

gical data we didn’t observe significant differences between the different materials, nevertheless we

think that for ethic reason the synthetic materials could be useful because they showed a minor risk

of inflammation and disease transmission.




