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Il metabolismo dell’osso nelle articolazioni protesizzate
Bone metabolism in prosthetic joints
Luigi Molfetta
Università degli Studi di Genova – Scuola di Scienze Mediche e Farmaceutiche
Centro di Ricerca su Osteoporosi e Patologie Osteoarticolari

Introduzione

La chirurgia protesica articolare negli ultimi due decenni ha 
occupato completamente la scena chirurgica nella patologia 
sia traumatica (fratture) che di elezione (artrosi, artrite, necro-
si avascolare,etc.) delle grandi articolazioni. L’Osteoartrosi (OA) 
rappresenta l’epilogo di un processo ad eziologia multifattoria-
le, la cui prognosi è variabile perché non esiste una definizione 
definitiva e soddisfacente di OA; l’interpretazione radiografica 
di OA è problematica; la prognosi varia con la sede interessata; 
la maggior parte delle informazioni sull’outcome di OA è basata 
su dati radiografici e non clinici. La terapia chirurgica dell’arti-
colazione degenerata consta di tre possibilità: gli interventi di 
compensoanatomo-funzionale volti al recupero morfometrico 
dell’articolazione (osteotomie), gli interventi di condroplastica 
articolare (innesti di condrociti, osteocondrali, fattori di cresci-
ta-PRP, cellule mesenchimali, etc.) e gli interventi di sostituzione 
protesica nei casi in cui non è più possibile recuperare l’artico-
lazione gravemente malata (1). L’esperienza maturata sin dagli 
anni ’60, le moderne acquisizioni biomeccaniche, lo sviluppo 
dei biomateriali, le tecniche chirurgiche della riprotesizzazione 
sono i principali motivi che hanno fatto aumentare il numero dei 
pazienti che scelgono la chirurgia protesica. Le protesi artico-
lari, infatti, garantiscono elevati standard di recupero funzionale 
dell’articolazione e del paziente e pertanto la chirurgia “di atte-
sa” mediante le osteotomie è stata progressivamente abbando-
nata e riservata a soggetti particolarmente giovani. Oggi per-
tanto la chirurgia articolare si identifica pressocchè totalmente 
con la chirurgia protesica e con le sue problematiche.La protesi 
sostituisce le superfici articolari, si inserisce nel microambiente 
articolare e induce un’interazione biologica e meccanica. Per 
ottimizzare sempre più il rapporto osso-protesi, negli anni sono 
stati migliorati tanti fattori, dalla tecnica chirurgica, alle modalità 
di fissazione della protesi all’osso (cementazione o fissazione 
biologica), al disegno ed alla geometria dei componenti prote-
sici, ai biomateriali sempre più “accettati” dall’organismo, sino 
a diventare talvolta bioattivi, ossia capaci di stimolare l’oste-
ogenesi periprotesica. L’articolazione protesizzata acquisisce 
una sua “nuova normalità” (2), ripristina una nuova fisiologia e 

cinematica e di conseguenza può andare incontro alla “malattia 
dell’articolazione protesizzata” della quale oggi vanno chiaren-
dosi sempre più il profilo nosografico, i meccanismi patogene-
tici, la clinica e la terapia medico-chirurgica. Il loosening della 
protesi si identifica col cedimento del legame osso-protesi per 
un danno biologico (osteolisi) o meccanico (stress shielding) 
sopravvenuto nel tempo. Il controllo negli anni di un impianto 
protesico consiste quindi nella sorveglianza del metabolismo 
osseo, presupposto per una lunga durata dell’impianto.

La chirurgia non protesica delle articolazioni
Appartiene alla storia dell’ortopedia l’intervento di artrodesi 
dell’anca e del ginocchio, che bloccando l’articolarità aboliva il 
dolore ma comportava una rigidità articolare menomante, cau-
sa nel tempo di dolore nelle articolazioni viciniori e controlaterali. 
Negli anni l’artrodesi dell’anca è stata sostituita dall’osteotomia 
femorale e pelvica e l’artrodesi nel ginocchio dall’osteotomia 
di riallineamento tibio-femorale. È stata soprattutto la displasia 
dell’anca la malattia che più si è avvalsa di interventi correttivi vol-
ti a minimizzare il rischio di rapida evoluzione in coxartrosi nell’età 
giovanile-adulta. Nell’anca il chirurgo poteva utilizzare strategie di 
correzione dei difetti direzionali del femore (osteotomie di direzio-
ne in valgo, in varo o in derotazione) e/o dell’ipoplasia o aplasia 
cotiloidea (osteotomia pelvica secondo Salter, triplice osteoto-
mia, acetabuloplastica di Wagner, osteotomia secondo Chiari). 
Spesso le tecniche venivano utilizzate in combinazione così da 
migliorare la congruenza sui due versanti, acetabolare e femorale 
(1). Quando l’incongruenza articolare o il processo degenerati-
vo ancorchè lieve è presente, tali interventi hanno il significato 
di rallentare l’evolutività dell’artrosi, a motivo di una residua in-
congruenza articolare. In tali casi la sostituzione protesica rida al 
paziente una condizione clinica soddisfacente (3). Nel ginocchio 
l’osteotomia tibiale di recupero di un asse patologico in varo ot-
tiene risultati funzionali differenti; molto buoni nel ginocchio varo 
costituzionale se precocemente eseguita, insoddisfacenti nel gi-
nocchio varo artrosico in evoluzione.

Chirurgia protesica nelle fratture prossimali del femore
Le fratture prossimali del femore vengono distinte in fratture me-
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diali e fratture laterali o della regione trocanterica, in riferimen-
to alle prevalenti problematiche biologiche poste dalle fratture 
mediali e dalle problematiche meccaniche poste dalle fratture 
laterali. Nelle fratture mediali (sottocapitate e mediocervicali), 
si determina un danno dei vasi arteriosi terminali e pertanto la 
testa protesica può andare incontro all’osteonecrosia vascolare 
secondaria. La terapia chirurgica delle fratture mediali prevede 
o l’osteosintesi o la sostituzione protesica, a seconda delle ca-
ratteristiche della frattura, del tipo di anca (ortomorfica, dismor-
fica, artrosica, etc.), dello stato trofico dell’osso, dell’età del 
paziente e delle sue condizioni generali, psicologiche e socio 
economiche (4). Circa le caratteristiche della frattura, la classi-
ficazione secondo Garden (4) coglie il dato più importante utile 
all’indicazione chirurgica, ossia la dislocazione dei monconi. 
L’età avanzata (oltre i 75 anni) costituisce un fattore di indicazio-
ne specifico per la chirurgia protesica. L’osteosintesi (riservata 
ai pazienti più giovani) comporta un lungo periodo post-opera-
torio, con immobilità e scarico prolungati e ciò rappresenta per 
il paziente una sottrazione di tempo importante per la vita. Le 
condizioni osteometaboliche distrettuali giocano un ruolo im-
portante in riferimento alla tenuta dei mezzi di sintesi, sempre 
precaria in presenza di osteoporosi severa; in tali casi la protesi 
costituisce una valida alternativa.
Posta l’indicazione alle protesi, è possibile utilizzare protesi fe-
morali con la conservazione dell’acetabolo naturale e protesi to-
tali con sostituzione di ambedue i versanti (acetabolare e femo-
rale). La protesi totale va impiegata nei soggetti infrasettantenni 
con buona qualità dell’osso, ritmo di vita preoperatorio elevato, 
eventuale coxartrosi. Il problema più importante delle protesi 
femorali nel tempo è rappresentato dalla usura della cartilagi-
ne acetabolare a causa dell’attrito cartilagine-testa protesica. 
Ciò porta alla progressiva erosione della cartilagine stessa (im-
propriamente definitacotiloidite) e quindi alla protesi dolorosa 
(5-7). Questa espone il paziente ad una revisione della protesi 
femorale in totale. La sostituzione protesica, rispetto all’osteo-
sintesi mediante viti, consente un recupero funzionale rapido; 
la deambulazione con carico assistito inizia mediamente in 2 
giornata. Il paziente operato di osteosintesi deve rispettare un 
periodo di sottrazione al carico di diverse settimane, sino alla 
consolidazione della frattura, pur essendo sempre presente il 
rischio di una necrosi avascolare cefalica (4). Le indicazioni della 
protesi parziale verso l’osteosintesi e della protesi totale verso 
quelle femorali sono distinte in assolute o relative (4). Tra i criteri 
di indicazione dell’osteosintesi versus le protesi i fattori gene-
rali giocano un ruolo molto importante, considerando che l’età 

maggiore di 80 anni, un rischio operatorio normale, le precarie 
condizioni psicologiche e socioeconomiche orientano verso la 
sostituzione protesica, al pari della presenza di coxartrosi, di 
osteoporosi, di dislocazione ed irriducibilità della frattura o di 
pregressi dimorfismi dell’anca fratturata. Circa i criteri di scelta 
del tipo di protesi, totale o parziale, grande importanza hanno 
la presenza di artrosi preesistente, l’osteoporosi severa, l’artrite 
reumatoide, tutte condizioni che indicano la necessità di una 
protesi totale, al pari dell’età infrasessantenne, in virtù della 
maggiore durata di un impianto totale.
La scelta della fissazione cementata o biologica (non cemen-
tata) viene fatta secondo i criteri generali degli impianti primari 
nella patologia di elezione: l’età avanzata e l’osteoporosi orien-
tano verso la protesizzazione cementata che si caratterizza per 
la possibilità del carico più precoce e quindi per un recupero 
funzionale più rapido.

La chirurgia protesica delle articolazioni
La chirurgia protesica è nata come terapia delle fratture pros-
simali del femore. L’introduzione del cemento, resina acrilica 
autoindurente a base dipolimetilmetacrilato (PMMA), ha dato 
un grande impulso a tale chirurgia sin dagli anni ’60. L’artrosi 
giunge alla sostituzione protesica quando ogni terapia medica 
e/o riabilitativa non controlla il dolore e la limitazione funzionale. 
Le superfici articolari degenerate vengono asportate e sosti-
tuite da superfici articolari che si fissano all’osso da una parte 
e dall’altra ricostruiscono il giunto naturale distrettuale (anca, 
ginocchio, spalla, caviglia, etc.). Si giunge a tale chirurgia dopo 
anni di terapie finalizzate essenzialmente alla tutela della carti-
lagine. Il cemento acrilico verso la fine degli anni ’70 veniva im-
putato come responsabile della “malattia da cemento” e ciò in-
troduceva il concetto di fissazione biologica della protesi, ossia 
senza cemento, affidando all’osso (cemento biologico) la capa-
cità di realizzare la fissazione dei componenti protesici. La ma-
lattia da cemento veniva poi ridefinita come “malattia da detriti”, 
riabilitando negli anni ‘90 la fissazione cementata (8). Le protesi 
vengono quindi distinte in cementate e non cementate a secon-
da dell’impiego o meno del cemento acrilico. Il cemento acrili-
co durante la polimerizzazione assume carattere plastico che 
consente di adattarsi alla superficie del componente protesico 
e alla forma dell’osso, compenetrando le trabecole di spongio-
sa; raggiunta la completa polimerizzazione blocca l’elemento 
protesico che rimane fisso all’osso. Il cemento acrilico pertanto 
garantisce una fissazione immediata e tenace dell’impianto, una 
distribuzione delle sollecitazioni su tutta l’interfaccia, realizza un 
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di ricreare un equilibrio meccanico più fisiologico possibile, in 
ordine alle tensioni muscolari, al centro di rotazione e all’off-set 
del sistema (12). Fra i vari disegni protesici merita di essere ri-
cordata la protesi a conservazione del collo femorale, disegnata 
da Pipino, Calderale e Molfetta negli anni ‘70. Essa si differenzia 
da tutte le altre protesi perchè rispetta il collo del femore, gene-
ralmente integro nella patologia artrosica dell’anca. Il collo del 
femore è la centralina di distribuzione delle sollecitazioni mec-
caniche; la sua conservazione consente di realizzare la massima 
stabilità meccanica triplanare, di favorire la trasmissione delle 
sollecitazioni lungo vie più fisiologiche e di conservare il bo-
ne-stock dell’anca in funzione di una possibile revisione (11). Re-
alizzate quasi tutte in lega di titanio (con alluminio e vanadio) le 
protesi si differenziano per le modalità di accoppiamento, ossia 
per i materiali che caratterizzano la testina protesica e la coppa 
acetabolare. Dall’accoppiamento polietilene (coppa) e metallo 
(testina) si è passati al polietilene-ceramica e più modernamente 
alla ceramica-ceramica. Tale evoluzione si è resa necessaria per 
diminuire i fenomeni di attrito e quindi di usura del polietilene, 
causa di detriti. I detriti poi innescano una “reazione da corpo 
estraneo”, inducendo una vera e propria wear debris disease.

Protesi di ginocchio
Il ginocchio è invece un’articolazione incongruente, dove una 
grande importanza è rivestita dal sistema vincolare capsulo-le-
gamentoso. È un giunto di grande complessità biomeccanica e 
cinematica. Nella chirurgia protesica di tale articolazione un’im-
portanza fondamentale rivestono i tessuti molli, la loro integrità 
ed il loro equilibrio. A differenza dell’anca, nel ginocchio occor-
re raggiungere sempre un compromesso fra stabilità e motilità, 
così che ciascuna viene incrementata a spese dell’altra a secon-
da delle esigenze. Le protesi di ginocchio vengono classificate 
a seconda del grado di libertà vincolare. Nell’artrosi di un solo 
compartimento si utilizzano le protesi monocompartimentali, di 
sostituzione di un solo compartimento nel rispetto delle struttu-
re capsulo-legamentose degli altri compartimenti. L’indicazione 
pertanto a tale protesi richiede l’integrità degli altri comparti-
menti articolari. Quando la degenerazione artrosica interessa 
tutta l’articolazione, trovano indicazione le protesi bi/tricompar-
timentali che sostituiscono totalmente la superficie articolare 
tibiale, femorale e rotulea. Nelle protesi a scivolamento i due 
componenti sono liberi da vincoli intrinseci e la stabilità è affi-
data ai legamenti del paziente; in queste protesi talvolta si rende 
necessario aumentare la congruenza o sostituire funzionalmen-
te il legamento crociato posteriore (LCP), mediante inserti pro-

gradiente del modulo di rigidezza fra protesi ed osso, per così 
dire una protesi personalizzata, “adattata” cioè alla morfologia 
dell’osso ospite. Esso però esercita sull’osso danni di natura 
termica e chimica, richiede una precisa tecnica di preparazione 
ed infine subisce un proprio invecchiamento (8). I cattivi risultati 
nel tempo della cementazione sono stati via via limitati dall’ot-
timizzazione dei cementi stessi e soprattutto dal miglioramen-
to della tecnica di cementazione (mescola sotto vuoto, pres-
so iniezione, etc.). Rinunciando al cemento acrilico, la protesi 
non cementata è stata disegnata con una geometria capace 
di adattarsi alla morfologia del segmento articolare, di aderirvi 
più possibile per realizzare la stabilità meccanica primaria. Tan-
to più vicino alla forma anatomica è il profilo del componente 
protesico tanto minori sono le sollecitazioni trasmesse all’osso 
senza incastri per evitare un sovraccarico e quindi una ipertrofia 
ossea distrettuale; la protesi non deve peraltro essere sottodi-
mensionata per evitare i macro movimenti che creano quindi 
una reazione fibrosa anziché ossea all’interfaccia (9). In gene-
rale la protesi deve realizzareun’adesione ottimale con l’osso, 
ricercando sull’osso corticale la stabilità primaria, mentre l’osso 
spongioso deve garantire l’osteogenesi e la trasmissione delle 
sollecitazioni lungo linee fisiologiche (10). L’indicazione princi-
pale alla fissazione non cementata si basa quindi sull’età biolo-
gica del paziente; l’età anagrafica di 70-75 anni costituisce un 
riferimento generale, oltre il quale si usano impianti cementati. 
Tuttavia in pazienti infrasessantenni con danno osteometaboli-
co (artrite reumatoide, terapia steroidea,etc), viene utilizzata la 
fissazione cementata o dei due componenti o di un solo com-
ponente femorale (impianti ibridi).

Le articolazioni protesizzate

Protesi d’anca
L’articolazione coxo-femorale è un giunto sferico, congruente, a 
stabilità di forma. Il carico che agisce sull’anca è funzione della 
massa corporea, delle forze muscolari, del tipo di attività e del-
la distanza fra baricentro e centro dell’articolazione. Su di essa 
si esercitano forze compressione, flessionali e torcenti talvolta 
superiori a 4-5 volte il body-wheight. La sostituzione protesica 
si rende necessaria nell’artrosi primaria, displasica, post-trau-
matica, nei casi di necrosi avascolare, di poliartrite cronica, etc. 
Scopo della sostituzione protesica d’anca è quello di risparmiare 
al massimo il bone-stock sia femorale (il collo del femore dove 
possibile) che acetabolare (la lamina spongiosa subcondrale), 
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la reverse prosthesis trova indicazione elettiva; la collocazio-
ne della superficie sferica omerale sulla glena e della superficie 
piana glenoidea a livello omerale consente una buona stabilità 
affidata alla funzione cinematica del deltoide (17).

Problemi generali della protesizzazione

Il corretto impianto di un’artroprotesi deve possedere dei requi-
siti chirurgici, biologici e meccanici. I requisiti chirurgici riguar-
dano essenzialmente il trauma inevitabile dell’intervento che il 
chirurgo cerca sempre di minimizzare. Oggi l’approccio “mini-
mally invasive”, ossia il meno traumatico possibile, consente di 
interferire sempre meno sia con i segmenti ossei che con le 
parti molli, attraverso ad un approccio semplificato, le resezioni 
ossee minime, gli strumentari dedicati e adattati, così da ridurre 
la durata dell’intervento e di essere molto precisi, oltre ad un’in-
cisione più contenuta, così da garantire un’ospedalizzazione 
minima, un più rapido recupero funzionale e minori complicanze 
distrettuali. In sala operatoria ci si avvale dei robot e dei navi-
gatori. I robot sono bracci meccanici che possono sostituirsi al 
chirurgo in alcune fasi dell’intervento, come ad esempio nella 
preparazione del canale femorale nell’anca. I navigatori invece 
“affiancano ed assistono” il chirurgo durante tutto l’intervento 
così da “guidarlo” in tutti i momenti operatori, con una preci-
sione ottimale nel posizionamento dei componenti. La chirurgia 
minimally-invasive e computer-assistita hanno quindi ottimizza-
to il lavoro del chirurgo e migliorato la qualità dei risultati (18). 
Nella moderna chirurgia protesica quindi va salvaguardato un 
principio fondamentale, ossia la rimozione dei soli componenti 
patologici e il rispetto degli equilibri ligamentosi e muscolari. 
La protesi in tal modo “disturba meno” la sede articolare e la 
riparazione del trauma chirurgico è più facile e rapida. Nell’anca 
il risparmio del collo femorale (generalmente sano nell’artrosi) 
mette a disposizione del chirurgo una struttura biomeccanica 
che dà una maggiore stabilità primaria allo stelo protesico (11). 
Nel ginocchio invece il chirurgo deve porre la massima atten-
zione al versante tibiale, dove la resistenza meccanica dell’osso 
epifisario decresce in maniera significativa mano a mano che 
la resezione diviene bassa; ciò ha un significato particolare nei 
pazienti con poliartriti croniche per malattia osteometabolica 
dell’osso secondaria a terapia steroidea. Nella caviglia il punto 
critico è rappresentato dalla resezione della troclea astragalica 
che interrompe la geometria trabecolare spongiosa con inde-
bolimento significativo del sistema. Nella spalla la sostituzio-

tesici particolari (posterior stabilizer). Le protesi vincolate, inve-
ce, posseggono un vincolo di stabilità interno alla struttura che 
supplisce la mancanza dei ligamenti. Esse sono dedicate alle 
riprotesizzazioni o alle gravi deformità articolari ed alle severe 
lassità legamentose. Esiste quindi una correlazione fra tipo di 
protesi e fase della gonartrosi: con integrità legamentosa, con 
lesione del LCA, con lesione del LCP o con compromissione 
legamentosa globale. Un argomento di particolare interesse è 
rappresentato dalla fissazione dei componenti protesici, in ra-
gione delle caratteristiche meccaniche del loro disegno. Punto 
critico dell’impianto è la fissazione del componente tibiale che 
rappresenta la parte più vulnerabile della protesi. La fissazione 
cementata viene preferita dalla maggior parte degli Autori. La 
rotula viene protesizzata in presenza di grave deformità ed usu-
ra della stessa con un componente in polietilene (13-15).

Protesi di caviglia
La protesi di caviglia trova indicazione soprattutto nell’artrosi 
post-traumatica, in alternativa all’artrodesi articolare, nei pa-
zienti generalmente giovani. Le peculiarità biologiche e mecca-
niche di tale articolazione mettono a dura prova la progettazio-
ne della protesi, in ragione di due fattori: la forma delle superfici 
articolari e le notevoli sollecitazioni meccaniche che riceve. La 
caviglia è un’articolazione complessa costituita da un mortaio 
tibio-peroneale e dalla troclea astragalica caratterizzata da una 
critica labilità vascolare in caso di frattura. L’astragalo inoltre è 
deputato alla trasmissione di sollecitazioni dalla gamba al pie-
de. Per tali ragioni il numero di protesi sul mercato e il numero di 
pazienti protesizzati sono di gran lunga inferiori alle articolazioni 
del ginocchio e dell’anca. L’artrodesi della caviglia (alternativa 
alla protesi) da buoni risultati funzionali, a differenza delle artro-
desi di ginocchio e di anca che invece sono interventi desueti e 
comunque di grave compromissione funzionale (16).

Protesi di spalla
Trovano indicazioni soprattutto nell’artrosi post-traumatica, 
come sequela di fratture dell’epifisi prossimale dell’omero e 
nell’artrosi secondaria a severa instabilità o rottura massiva 
della cuffia dei rotatori. Per la complessità biomeccanica della 
spalla, l’artroprotesi richiede il buon funzionamento muscolare 
soprattutto dei muscoli rotatori, attivatori e stabilizzatori della 
testa omerale nella glena. La protesi di sostituzione prossima-
le dell’omero in assenza della cuffia dei rotatori non svolge il 
ruolo completo andando incontro ad una instabilità funzionale 
secondaria per la mancanza di stabilizzatori attivi. In tal caso 
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tercapedine fra osso e materiale di impianto. La seconda fase 
corrisponde all’adattamento dell’osso neoformato alle solleci-
tazioni meccaniche indotte dall’impianto. I sistemi traiettoriali si
orientano secondo le linee di forza (spot-weld) ed il manicotto 
corticale acquista un nuovo trofismo. I due fenomeni accadono 
in successione in una precisa area, ma sono variamente posti 
sulla superficie dell’impianto (19). La risposta osteogenetica de-
scritta vale per tutti gli impianti soprattutto per quelli a fissazione 
biologica non cementata. La presenza del PMMA realizza una 
peculiare situazione d’interfaccia. La reazione di polimerizzazio-
ne è esoergonica; il calore sviluppato partecipa, con altri fattori, a 
creare un’osteonecrosi all’interfaccia; a tale reazione quindi fa se-
guito una fase di riparazione e rigenerazione ossea, la cui durata 
è direttamente proporzionale all’entità del danno necrotizzante.

L’anca: modello di interazione osso-protesi

L’articolazione coxofemorale è un giunto sferico costituito dalla 
testa del femore e dall’acetabolo. Sebbene le due superfici si-
ano congruenti, solo i due quinti della testa femorale occupano 
l’acetabolo il cui volume, se si prescinde dall’anulo fibroso, è 
inferiore a quello di una emisfera. I muscoli stabilizzano l’artico-
lazione su cui in condizioni statiche il carico dipende da massa 
corporea, forze muscolari, tipo di attività e distanza fra baricen-
tro corporeo e centro dell’articolazione. La schematizzazione 
a cui più spesso si ricorre è quella proposta da Pauwels (20): 
si tratta di un’analisi bidimensionale basata su studi antropo-
metrici e su alcuni presupposti: appoggio monopodale statico; 
proiezione delle forze nel piano frontale; azione muscolare co-
stituita esclusivamente dai pelvi-trocanterici;azione di una forza 
peso data dalla massa corporea cui è sottratta quella dell’arto 
in appoggio. Nelle ipotesi di Pauwels vanno considerate, l’esi-
stenza nell’anca di un carico pari mediamente a tre, quattro vol-
te il peso corporeo, la cui direzione prevalente forma un angolo 
di circa 16-20° con la verticale. È tuttavia sufficiente salire un 
gradino o camminare con passo più spedito perché il carico 
raddoppi e si determinino momenti torcenti di notevole intensità 
ed importanza. Nell’acetabolo le sollecitazioni di compressione 
sono più elevate rispetto a quelle presenti nel femore, inferiori le 
sollecitazioni tangenziali, assenti quelle flessionali.

Interazione protesi-articolazione: presupposti generali
La protesi sostituisce le superfici osteocartilaginee dell’artico-
lazione, per cui si inserisce nel microambiente articolare rea-

ne protesica della glena rappresenta il momento più delicato 
ed importante dell’intervento; la sua integrità morfologica e la 
struttura trabecolare subcondrale condizionano la tenuta del 
componente protesico glenoideo o metaglenoideo.
I requisiti biologici e meccanici di un impianto sono richiesti per 
ottimizzare costantemente la reazione dell’osso ai componenti 
protesici (biologici) e la distribuzione delle sollecitazioni mec-
caniche generate dall’impianto (meccanici). La protesi crea una 
nuova articolazione e deve rispettare tre principi:
a) stabilità meccanica e fissazione dei componenti;
b) trasmissione delle tensioni più vicina possibile alla fisiologia 

del distretto anatomico considerato;
c) caratteristiche chimiche, fisiche e meccaniche dell’impianto, 

compatibili con la biomeccanica distrettuale. In tal modo il 
sistema osso-protesi si avvia a vivere in un’intesa reciproca, 
dove lo stimolo meccanico viene recepito e trasdotto in ef-
fetto biologico in maniera non negativa, generando una con-
vivenza nel tempo senza dolore e con un’adeguata funzione 
articolare (10).

Gli impianti protesici si caratterizzano e si differenziano per di-
segno, forma, biomeccanica, finitura superficiale, etc. Inoltre un 
impianto viene fissato all’osso o mediante il cemento acrilico 
o mediante la fissazione diretta o biologica. Il cemento acrili-
co consente a tutti i componenti protesici di adattarsi all’osso 
indipendentemente dalla loro forma; il manto di cemento ren-
de ogni protesi per così dire “custom made”. Nella fissazione 
biologica, non cementata o diretta all’osso, la protesi deve 
possedere dei requisiti di forma, di finitura, di taglia che con-
sentano la massima adesione e stabilità possibili. Le superfi-
ci degli impianti sono caratterizzate da particolari rivestimenti 
(madreporico, poroso, fibroso, plasmaspray etc.) che realizzano 
un letto rugoso con irregolarità entro cui proliferano le trabecole 
ossee. Inoltre le superfici metalliche possono essere rivestite da 
materiali osteoinduttivi (titanio, idrossiapatite,etc), capaci cioè 
di stimolare l’osteogenesi periprotesica. La nuova articolazio-
ne induce quindi una reazione d’interfaccia (osso-biomateriale) 
condizionata essenzialmente dalla qualità e quantità del tessuto 
osseo e dalle peculiari sollecitazioni su di esso indotte ed una 
reazione d’organo che dipende invece dai rapporti geometri-
ci dei componenti e dall’equilibrio delle parti molli. La reazione 
d’interfaccia, osso-protesi o osso-cemento-protesi comprende 
due fasi biologiche. La prima è l’osteogenesi periprotesica, di 
riparazione del trauma chirurgico; essa interessa l’interfaccia 
con i biomateriali protesici e si caratterizza per la formazione di 
tessuto osso giovane che va a riempire, sostituire, riparare l’in-
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alla qualità degli stimoli funzionali e ad un complesso di fattori 
condizionanti (21). La differenziazione fibroblastica compor-
ta la comparsa di un’interfaccia fibrosa costituita da tessu-
to connettivo più o meno collagenizzato. La differenziazione 
osteoblastica determina la formazione di tessuto dapprima 
osteoide, quindi osseo del tipo primitivo (a fibre intrecciate) 
ed osseo di tipo lamellare (a fibre parallele); questa evenienza 
è il risultato di un’osteoinduzione espletata sul tessuto che 
occupa l’intercapedine. Soltanto in parte si verifica un pro-
cesso di migrazione di cellule ossee dall’endostio e dal letto 
osseo verso l’impianto (osteoconduzione). A processo ultima-
to l’integrazione ossea (osteointegrazione) è completa, tale 
da colmare ogni minimo interstizio fra le due superfici che si 
sono affrontate. La terza fase del processo di rimodellamento 
dell’osso neoformato, consiste nell’acquisizione della “com-
petenza meccanica” del neo-osso capace di ammortizzare, 
armonizzare e trasmettere le sollecitazioni in esso indotte.

 I fattori che condizionano l’evoluzione dell’interfaccia sono 
molteplici: movimento reciproco delle superfici, distanza e 
regolarità delle superfici stesse, caratteristiche dell’impianto, 
entità del carico, patrimonio osseo. Un impianto protesico è 
da considerarsi stabile in via primaria se sono presenti all’in-
terfaccia dei micromovimenti, la cui ampiezza deve essere 
inferiore alle dimensioni medie dei pori della superficie prote-
sica. Un’instabilità iniziale evoca sollecitazioni eccessive (as-
siali, torsionali e di taglio) con la formazione di tessuto fibroso 
all’interfaccia. Tale tessuto può rimanere tale o può andare 
incontro ad un’ossificazione secondaria qualora la stabilità 
venga conseguita successivamente (stabilità secondaria).

2. Le caratteristiche della protesi, meccaniche, fisiche e di bio-
tollerabilità si devono inserire in un contesto anatomo-bio-
meccanico, “disturbando” il meno possibile la regione 
dell’impianto, riducendo il by-pass e lo stress-shielding e 
perseguendo l’adesione totale e la massima stabilità iniziale.

3. L’ancoraggio dei componenti protesici all’osso costituisce 
il maggiore problema della protesizzazione. L’adesione ot-
timale osso-protesi e la stabilità meccanica primaria sono 
i due requisiti indispensabili perché si verifichi l’ancoraggio 
biologico ed i successivi fenomeni di rimodellamento. Le su-
perfici rugose (madreporica, plasmaspray, etc.) delle protesi 
favoriscono una vivace neoproduzione ossea endostale che 
assicura l’ancoraggio biologico (21).

 Nelle protesi avvitate si osservano dapprima microfratture, 

lizzando un rapporto, spesso difficile, con il contesto anatomi-
co, gli aspetti biologici e meccanici. Gli sforzi trasmessi dalla 
protesi all’osso generano in quest’ultimo una distribuzione di 
tensioni diversa da quella fisiologica in rapporto soprattutto 
alla configurazione geometrica della protesi, alle caratteristiche 
meccaniche dei materiali e dal sistema di vincoli. La durata di 
un impianto è conseguenza dell’andamento del processo di in-
terazione fra due entità profondamente diverse: quella biologica 
rappresentata dal distretto articolare che è in costante evoluzio-
ne e la protesi, la cui struttura meccanica è notevolmente sol-
lecitata dall’ambiente e dall’entità dei carichi. La distribuzione 
delle sollecitazioni che una protesi induce nell’osso, nel periodo 
iniziale di vita dell’impianto viene profondamente modificata dal 
rimaneggiamento osseo e dalle variazioni dell’assetto biomec-
canico generale. Ottimizzare l’impianto vuol dire individuare una 
soluzione che crei una distribuzione delle tensioni tale da assi-
curare un ancoraggio stabile e per il maggior tempo possibile.

Osteogenesi periprotesica ed interazione osso-protesi
L’osteogenesi periprotesica rappresenta il cardine di questo 
complesso processo di armonizzazione modulato in rapporto a 
tre situazioni fondamentali:
1. la “risposta d’organo” dell’articolazione;
2. le caratteristiche della protesi;
3. l’ancoraggio dei componenti protesici.

1. Per “risposta d’organo” si intende la reazione dell’intera ar-
ticolazione alla sostituzione protesica. Essa è condizionata 
dalla qualità dell’osso, dall’equilibrio delle parti molli (musco-
li, tendini, capsula e legamenti), dai giusti rapporti geometrici 
e soprattutto dalla distribuzione dei carichi. Ne potranno in 
generale derivare, a seconda dei casi, il recupero del tro-
fismo regionale oppure al contrario l’atrofia da non uso e il 
riassorbimento sia da carico che da scarico eccessivi.

 Il massimo rispetto dell’anatomia rappresenta la condizione 
ideale; l’asportazione dei soli tessuti patologici (cartilagine, 
osteofiti, superfici articolari, geodi), permette di risparmiare 
le linee traiettoriali fisiologiche di trasmissione dei carichi dei 
due versanti articolari.

 Nel processo di integrazione si distinguono tre fasi: infiam-
mazione, riparazione e rimodellamento. L’Infiammazione è il 
primo fenomeno reattivo e si determina nell’intercapedine os-
so-impianto dove sono presenti cellule infiammatorie, detriti, 
sangue e cellule mesenchimali le quali si differenziano in sen-
so macrofagico, fibroblastico od osteoblastico in rapporto 
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Pertanto è necessario identificare dei momenti-chiave del 
metabolismo osseo periprotesico, iniziando dalla condizio-
ne metabolica dell’osso al momento dell’impianto quando un 
edema osseo, ad esempio, potrebbe influenzare il processo 
globale di osteointegrazione periprotesica post-chirurgica. 
Distingueremo quindi: a) la patologia ossea iuxarticolare pre-
operatoria nell’artrosi; b) il danno osseo chirurgico; c) lo stress 
shielding post-operatorio; d) l’adattamento d’organo dell’arti-
colazione sede d’impianto; e) il bone-remodeling quotidiano 
dell’articolazione protesizzata: f) la patologia dell’articolazio-
ne protesizzata.

La patologia osseaiuxarticolare preoperatoria nell’OA
L’OA è una malattia complessa, ad eziopatogenesi multifatto-
riale, infiammatoria e degenerativa a carico di tutti i componenti 
articolari, risultato della perdita del fisiologico equilibrio tra fe-
nomeni degenerativi e riparativi della cartilagine ialina articola-
re, che coinvolge l’osso subcondrale e la membrana sinoviale, 
con un progressivo disequilibrio meccanico articolare sino allo 
scompenso globale dell’articolazione. La definizione nosogra-
fica dell’artrosi negli anni ha annoverato quale fattore patoge-
netico fondamentale la componente flogistica rispetto a quella 
degenerativa, ambedue causa della degradazione e scompar-
sa dei tessuti. La cartilagine è certamente il tessuto-bersaglio 
della malattia ed i meccanismi patogenetici della condropatia 
sono ben noti; lo scompaginamento della struttura cartilaginea 
e l’alterazione della sua meccanobiologia vengono causati dal-
le citochine, acido nitrico, metalloproteasi, chemochine, inter-
leuchine, prostaglandine che accentuano la fase catabolica a 
danno di quella anabolica (22). Il processo degradativo prose-
gue arruolando via via altri tessuti articolari ed in particolare il 
tessuto osseo subcondrale le cui modificazioni rappresentano 
un evento chiave nel processo artrosico, sia nello starting che 
nella progressione della patologia. Inoltre è ormai noto che la 
cartilagine e l’osso sono due compartimenti in comunicazione 
attraverso canali tra la regione subcondrale e la cartilagine arti-
colare (23). L’OA in tale visione si caratterizza sempre più come 
una patologia infiammatoria cronica, subentrante, recidivante, 
con un corteo di sintomi della flogosi quali la tumefazione delle 
articolazioni affette, il versamento articolare e la rigidità artico-
lare. In ogni momento del divenire patogenetico sono presenti 
i protagonisti della flogosi. Il liquido sinoviale può presentare 
un aumento di cellule mononucleate e di livelli di Ig e comple-
mento, mentre la membrana sinoviale dimostra le modificazioni 
specifiche dell’infiammazione, quali l’iperplasia delle cellule del 

conseguenti all’avvitamento, e poi la neoproduzione ossea 
endostale che àncora il filetto; essa avvolge la cresta del 
filetto lasciando libero il fondo del filetto stesso. Diversa è 
la risposta osteogenetica in presenza di PMMA, poiché alla 
iniziale necrosi d’interfaccia segue la riparazione ossea en-
dostale, con una contemporanea proliferazione ossea reat-
tiva periostale. Sia la necrosi che la risposta osteogenetica 
sono nettamente influenzate ad esempio dalla pressione di 
introduzione del cemento. Esso inoltre condiziona la reazio-
ne dell’osso alla resina, per la tossicità chimica del mono-
mero, la reazione esotermica di polimerizzazione, le caratte-
ristiche meccaniche del PMMA, la loro variazione nel tempo 
e l’adesione osso-cemento-impianto. 

Nell’ancoraggio diretto, di fondamentale importanza sono: 
a) la pianificazione preoperatoria per l’accurata scelta della 

protesi, la cui forma e dimensione deve essere tale da rea-
lizzare una buona stabilità meccanica iniziale; 

b) la precisione chirurgica, al fine di realizzare il giusto contatto 
iniziale osso-protesi indispensabile per ottenere la crescita 
ossea; 

c) i materiali e la tecnologia di costruzione, con riferimento par-
ticolare alle finiture superficiali protesiche, madreporica, po-
rosa, plasmaspray. 

Gli studi su tale tipo di finitura hanno riguardato gli aspetti fonda-
mentali della fissazione biologica: 
a) dimensione dei pori;
b) spessore del rivestimento;
c) tipo di materiale;
d) resistenza e micromovimenti all’interfaccia;
e) effetto del carico;
f) rilascio ionico;
g) estensione del rivestimento poroso.

L’osso iuxtarticolare nell’artrosi e 
l’osso periprotesico nelle protesi

Il metabolismo dell’osso periprotesico va considerato in un con-
tinuum fisiopatologico, che parte dalla sofferenza ossea legata 
alla malattia artrosica, sino alla convivenza osso-protesi nell’im-
pianto protesico stabilizzato. La variabile dinamica ed attiva 
nell’articolazione protesizzata è l’osso, reattivo verso ogni solle-
citazione meccanica indotta dalla protesi, mutevole nel tempo 
e sottoposto all’influenza positiva o negativa di numerosi fattori 
meccanici e biologici.
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prima ora del fenomeno patologico, tanto da essere conside-
rato da alcuni Autori come marcatore prognostico della stessa 
(27). I mediatori citochinici della flogosi attaccano dal tidemark 
l’osso sub condrale e poi epifisario così da precedere talvol-
ta il danno cartilagineo articolare. L’espressione patologica di 
tale fenomeno è l’edema osseo, ossia una condizione patolo-
gica di imbibizione flogistica ben evidente alla RM, nelle sue 
varie forme definite globalmente BML (bone marrow lesions), 
di aspetto lacunare o estese a tutto il segmento articolare in-
teressato (28). Il dolore diviene flogistico e l’articolazione per-
tanto con il suo bagaglio di grave usura cartilaginea e sovver-
timento morfologico articolare giunge alla protesizzazione con 
il danno osteometabolico iuxt-articolare. Alla spongiosa sede 
del danno metabolico preoperatorio viene chiesto nell’attimo 
stesso dell’impianto della protesi di esercitare la sua funzione 
di sostegno e di trasmissione delle sollecitazioni indotte dalla 
presenza dei componenti protesici. La spongiosa pertanto at-
tiva i processi di riparazione d’interfaccia con una condizione 
iniziale però di bone-loss (edema osseo) conun’influenza nega-
tiva nel generale processo di osteointegrazione, nella fase ini-
ziale di osteoinduzione, non solo nello strato subcondrale, ma 
anche nell’osso spongioso sottostante. Si può quindi supporre 
che i modelli di patologia della mineralizzazione della placca 
ossea subcondrale continuino nell’osso spugnoso (29). Studi 
sperimentali in topi ovariectomizzati hanno dimostrato come la 
terapia osteometabolica con alendronato e calcitriolo preope-
ratorio ha determinato un aumento della densità minerale ed 
una maggiore integrazione dell’idrossiapatite per impianto (30).
La salute dell’osso iuxtarticolare prima dell’impianto condiziona 
i processi di osteointegrazione nel post-impianto, poiché l’osso 
subcondrale è un fattore importante che regola la fissazione pri-
maria dei componenti protesici.

Il danno chirurgico
La preparazione per l’alloggiamento di un componente protesi-
co prevede preliminarmente la resezione delle superfici artico-
lari patologiche con l’asportazione della cartilagine degenerata. 
Il momento chirurgico espone l’osso spongioso subcondrale 
con le sue caratteristiche di densità minerale, e in generale di 
resistenza meccanica, con il suo tasso di sofferenza osteome-
tabolica, dell’OA. È possibile pertanto visualizzare tali caratte-
ristiche in aree di porosi ed aree di addensamento patologico 
della spongiosa stessa. La diversa consistenza meccanica in-
fluenza peraltro i gesti tecnici del chirurgo nella fase di prepa-
razione dell’alloggiamento del componente protesico; questo 

rivestimento sinoviale con infiltrati di cellule infiammatorie nel 
tessuto sottoepiteliale; talvolta l’istomorfologia della membra-
na sinoviale di tali articolazioni richiama la sinovia dei pazienti 
con artrite reumatoide early (24). Nonostante la cartilagine sia 
priva di vasi sanguigni e quindi esclusa dalla sorveglianza im-
munologica, esiste tuttavia un’importante reattività immunolo-
gica della stessa, che può spiegare la condizione su indicata di 
infiammazione cronica, in un quadro macroeziologico di eventi 
traumatici, sovraccarico funzionale, invecchiamento, condizioni 
patologiche associate, etc. In definitiva diviene preponderan-
te il momento catabolico distruttivo della cartilagine articolare 
per l’attivazione del network citochinico intrarticolare. Ne deriva 
il ruolo importante dei FANS che possono stoppare il sistema 
COX/PGE2 almeno nelle fasi iniziali dell’OA (25). Inoltre il clo-
dronato ha dimostrato non solo di ridurre il turnover osseo, e 
quindi il riassorbimento osteoclastico, ma di agire anche sul 
processo infiammatorio inibendo la produzione e il rilascio di 
diversi mediatori pro-infiammatori che andrebbero ad alimenta-
re il circolo vizioso tra osso subcondrale e cartilagine articolare.
Il danno metabolico dell’osso subcondrale accade nel corso 
dell’evoluzione della malattia, generalmente nelle fasi più avan-
zate. L’aggressione dell’osso riconosce i medesimi meccanismi 
patogenetici e gli stessi mediatori chimici della condropatia. È 
possibile riconoscere un momento (secondario alla condropa-
tia) della reattività sclerotica, definita di compenso meccanico 
elementare al deficit meccanobiologico compartimentale ed 
un momento del danno osteometabolico, di cedimento e com-
partecipazione flogistica dell’osso alla malattia, divenuta quindi 
osteocartilaginea. Questa evoluzione modifica o aumenta l’in-
tensità del dolore. Nella fase di reattività sclerotica il dolore si 
caratterizza come nocicettivo, meccanico, remittente con il ri-
poso, con buona risposta al trattamento antalgico edortesico. 
Nella fase di sofferenza osteometabolica il dolore si trasforma 
per intensità, sede, tipologia, durata e correlato funzionale. 
L’aumento degli episodi di flogosi articolare induce a sospetta-
re l’inizio o l’aggravarsi del danno osteometabolico, che la RM 
documenta poi come “edema osseo” e il dolore diviene sia da 
carico che a riposo con i segni della flogosi (26). La sofferen-
za della spongiosa subcondrale ed epifisaria è l’evento chiave 
del processo artrosico nello starting, ma soprattutto nella pro-
gressione dell’artrosi, laddove la cartilagine abbia terminato il 
suo ruolo perché totalmente degenerata. L’osso subcondrale è 
stato per molti anni considerato un “convenuto” nella malattia. 
Rivalutato il concetto dell’OA come malattia flogistico-degene-
rativa, ecco che l’osso iuxarticolare è divenuto “attore” già nella 
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di flogosi che preludono poi all’osteogenesi riparativa d’inter-
faccia (bone-growth). In tale contesto osteoclasti e osteobla-
sti si attivano ed interagiscono mediante le citochine (BMPs, 
TGF-IL-1, IL-6, M-CSF, VEGF), dando vita al processo di rias-
sorbimento-neoapposizione periprotesica (ARF, Activation-Re-
sorption-Formation). Il bone-growth di interfaccia in tale fase 
si svolge come nel processo di integrazione di un innesto os-
seo; richiede, in ambiti contenuti, stimoli meccanici controllati 
per intensità e durata da meccanocettori (integrine) capaci di 
influenzare la proliferazione cellulare (36). L’idrossiapatite che 
riveste i componenti è un facilitatore del legale osso-protesi ed 
un riempitore (fino a 2 mm), generando un legame meccanico 
(interlocking bond) e biochimico (chemical bone bond).
È possibile infine proporre un’interpretazione biomeccanica 
delle modificazioni in perdita della BMD; riferendoci alle 7 zone 
di Gruen (31), è possibile identificare il settore prossimale del 
femore (area 1-7) come quello a maggiore turnover per la pre-
senza di ricca spongiosa; il settore intermedio (area 2-6) come 
l’area a minore perdita, essendo l’area di stabilizzazione dell’im-
pianto, ossia sottoposta a maggiori sollecitazioni; il settore di-
stale (area 3-5), a funzione di centralizing ed il settore distale 
allo stelo (area 4) senza significative modificazioni (31). I principi 
di Wolff sottendono sempre ogni processo biologico e pertan-
to la distribuzione dell’osteogenesi segue la distribuzione delle 
sollecitazioni che possono indurre necrosi (se in eccesso) o pe-
nia (se in difetto). Nel tempo la protesi genera costantemente 
sollecitazioni che sono strettamente correlate al buon orienta-
mento dei componenti.

Adattamento d’organo alla protesi
Osteointegrazione periprotesica. Lo stimolo meccanico indotto 
dalla protesi si traduce in stimolo biologico, attivando probabil-
mente gli osteociti, che hanno dimostrato un aumento dell’at-
tività proteosintetica dopo l’applicazione di forze compressi-
ve intermittenti all’osso. Le sostanze trasduttrici dello stimolo 
meccanico in biologico non sono del tutto note; le fosfolipasi 
di membrana degli osteociti sembrano svolgere un ruolo im-
portante (10). Le Basic Multicellular Unit (B.M.U.), unità funzio-
nali dell’osso, vengono attivate nel processo di interazione os-
so-protesi, con lo scopo di produrre nuovo osso all’interfaccia. 
L’intercapedine osso-impianto (in analogia all’osteogenesi delle 
fratture) viene colmata da tessuto osseo neoformato trabeco-
lare che aderisce alla protesi. Questa consta di una sequen-
za di tappe biologiche che vanno dalla osteoconduzione alla 
osteoinduzione; alla neoangiogenesi si associa la migrazione 

deve sostituire l’area osteocartilaginea asportata e deve anco-
rarsi all’osso con una forza e stabilità meccanica, definita pri-
maria, presupposto per la stabilità secondaria biologica ossia 
attribuita alla funzione dell’osso periprotesico e non solo al fit 
and fill dell’intervento. I sistemi traiettoriali della spongiosa resi-
dui dopo la preparazione dell’alloggiamento si intersecano con 
il componente metallico o con il PMMA attraverso un’intercape-
dine dove si innescherà la sequenza di eventi riparativi.

Lo stress shielding post-operatorio
Nei fenomeni riparativi post-chirurgici il tessuto osseo che si 
forma, con variabilità per intensità e tempo nelle diverse zone 
attorno all’impianto, diviene poi “meccanicamente competen-
te”, adattando la propria microstruttura alle esigenze meccani-
che peculiari di ogni specifico settore periprotesico (bone-re-
modeling). Tutto il processo di “osteointegrazione” è preceduto 
da una fase di riduzione della Bone Mineral Density (BMD); ciò 
è un dato costante e va interpretato come esito del danno chi-
rurgico, della presenza di osso giovane e di uno stress shiel-
ding in ragione delle sollecitazioni meccaniche che si scaricano 
all’interfaccia. La Dexa consente di valutare la risposta biologi-
ca periprotesica; essa però richiede un’accuratezza statistica 
particolare, presupposto per l’affidabilità e la ripetitività della 
metodica. È sufficiente variare di 20° di rotazione l’anca pro-
tesizzata nell’esecuzione dell’esame per rendere inaffidabili e 
non sovrapponibili i risultati densitometrici. Il letteratura i dati 
relativi a questi fenomeno sono variabili. Kiratli et al. (31) ad 1 
anno di follow-up riportano una perdita oscillante fra il 25% ed 
il 32%. Hughes et al. (32) riferiscono perdite di BMD fra il 17% 
ed il 34% per steli in Cr-Co e fra il 7% ed il 15% per steli in lega 
di Ti. Nishi et al. (33) riferiscono infine dati oscillanti fra il 10% 
ed il 20%. Molfetta et al. (34) hanno invece trovato in uno studio 
longitudinale in protesi in lega di Ti una perdita della BMD molto 
bassa mediamente intorno all’1,4% (20). Di tutti i parametri stu-
diati in correlazione alla perdita di BMD il dato relativo al sesso 
femminile ha dimostrato variazioni statisticamente significative 
probabilmente per la maggiore incidenza di osteoporosi.
L’età, lo stato metabolico dell’osso pre-impianto, il disegno e 
la grandezza dello stelo condizionano la risposta densitometri-
ca; inoltre è possibile identificare ROI di interesse di maggiore 
perdita di densità minerale, in stretto rapporto con le specifiche 
sollecitazioni meccaniche indotte dallo stelo (35). Nell’interca-
pedine osso-protesi la necrosi da rasping e da compressione 
delle trabecole ossee, la presenza di elementi cellulari, sangue, 
etc. costituiscono il microambiente in cui agiscono i processi 
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o ipertrofia (9). Se l’interazione osso-protesi nel tempo diviene 
patologica, crea una perdita del legame e del rapporto di stabili-
tà. I macromovimenti all’interfaccia inducono la diminuzione del 
bone-ingrowth, la comparsa di una radiolucenza espressione di 
un fibrous-ingrowth con mobilizzazione del componente pro-
tesico e quindi nel tempo la comparsa progressiva del dolore, 
espressione di un’articolazione protesizzata patologica.
Protesi ed Osteoporosi. La presenza di una condizione oste-
oporotica influenza le scelte del chirurgo in tema di chirurgia 
protesica. La DEXA rappresenta la metodica di elezione per la 
corretta valutazione dell’osteoporosi. Nell’anca, ad esempio, su 
una radiografia standard del bacino, di buona qualità, vengo-
no analizzati dei parametri femorali ed acetabolari che aiutano 
nella scelta del tipo di protesi: l’indice di Singh, basato sulla 
scomparsa dei sistemi trabecolari prossimali (di compressio-
ne e di tensione) del femore; il cortical index, ossia il rapporto 
fra i diametri esterno ed interno del canale diafisario femora-
le che nell’osteoporosi è diminuito; il flare index, espressione 
della morfologia della metafisi prossimale, ossia della mag-
giore o minore presenza di spongiosa metafisaria stessa (41). 
La DEXA rappresenta, come già detto, la metodica di elezio-
ne per lo studio dell’osteoporosi ed ha inoltre un ruolo molto 
importante nell’analisi del bone-remodeling periprotesico nei 
follow-up. Nel paziente osteoporotico l’osteogenesi periprote-
sica (bone-growth) avviene in maniera adeguata, nel rispetto 
però dei presupposti meccanici che influenzano l’osteogenesi 
stessa: il gap fra trabecola e protesi non deve essere superiore 
a 200 micron così da consentire la colonizzazione delle super-
fici microporose della protesi ed i micromovimenti non devono 
essere superiori a 150 micron per evitare il viraggio verso il fi-
brousingrowth. Il monitoraggio della densità ossea e quindi dei 
fenomeni di perdita-recupero della densità non può essere fatto 
con lo studio radiografico tradizionale. Quando nell’rx standard 
si ritiene esserci l’osteoporosi, essa è già superiore al 20%. La 
DEXA però richiede un’accuratezza statistica particolare, pre-
supposto per l’affidabilità della metodica. È sufficiente - come 
detto - variare di 20° di rotazione l’anca protesizzata nell’esecu-
zione dell’esame per rendere inaffidabili e non sovrapponibili i 
risultati densitometrici (15).

La patologia dell’articolazione protesizzata
Il cedimento del legame fra osso e protesi all’interfaccia è un fe-
nomeno complesso ed è causato, come detto, dall’interazione 
di fattori meccanici e fattori biologici. Tra i primi si annoverano 
il consumo eccessivo delle interfaccie articolari, i macromovi-

di elementi mesenchimali indifferenziati, che si differenziano in 
senso osteogenetico secondo le tappe dell’ossificazione diretta 
intramembranosa. Quando tale sequenza di eventi viene tur-
bata, ad esempio da una scarsa stabilità primaria della prote-
si, è possibile che all’osteogenesi si sostituisca la fibrogenesi, 
trasformando il bone-ingrowth in fibrous-ingrowth. Secondo 
un’interpretazione strettamente biologica la stabilizzazione pri-
maria avviene secondo il “bone healing”, processo genetica-
mente programmato che prevede il reclutamento e l’attivazione 
di particolari geni. Questi determinano la sintesi di macromole-
cole-chiave della matrice preossea organica ed inorganica (37). 
L’attività genetica è direttamente correlata al livello di stabilità 
biomeccanica dell’impianto. La struttura del materiale, la sua 
forma tridimensionale e il rivestimento in idrossiapatite incre-
mentano il processo riparativo. Con l’avanzare dell’età alcuni 
costituenti molecolari diventano insufficienti, così come la die-
ta sembra influenzare il risultato finale. L’osteointegrazione si 
conclude con il processo di ossificazione (11). Le BMP (bone 
morphogenetic proteins) sono la classe di proteine che dirige 
tale processo; ed in particolare le BMP2 capaci di indurre osso 
trabecolare (38). Il titanio utilizzato per il rivestimento delle pro-
tesi non inibisce l’attività delle BMP. L’osteointegrazione però 
avviene in aree limitate e non su tutta la superficie dell’impian-
to, con alternanza di aree di osteogenesi e aree di fibrogenesi. 
Cook et al. hanno osservato il fenomeno nell’82% degli steli e 
nel 43% delle coppe, ma su aree limitate non superiori al 5% 
della superficie protesica (39); Galante et al. hanno verificato l’e-
stensione del bone-growth limitata al 29% dell’estensione delle 
coppe e al 45% circa della superficie dello stelo (12).

Il bone remodeling quotidiano dell’articolazione 
protesizzata
Un rapporto osso-protesi mantenuto entro limiti fisiologici, sia 
dal punto di vista meccanico che biologico, porta ad una condi-
zione di “nuova normalità” del distretto protesizzato senza do-
lore e con una funzione articolare ripristinata (40). Tale rapporto 
nel tempo è funzione di numerosi fattori a partire dalle modalità 
di impianto, dalle caratteristiche meccaniche dei componenti 
protesici (adesione, fissazione, stabilità primaria), sino alle ca-
ratteristiche dell’osso ospite e in generale al paziente (peso, la-
voro, sollecitazioni, farmaci, etc.). L’interazione osso-protesi, in 
conclusione, è la costante risposta di un materiale vivente, l’os-
so, agli stimoli meccanici di un materiale inerte, la protesi. L’os-
so accetta l’ospite e si adatta ad esso a seconda del prevalere 
di stimoli in difetto o in eccesso mediante una reazione di atrofia 
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te tibiale. L’usura del topside avviene per delaminazione, abra-
sione e adesione. La delaminazione è il meccanismo principale 
di usura del polietilene nelle PTG e genera generalmente detri-
ti di grandi dimensioni (>0,5 mm), per stress di carico ripetuti 
sull’inserto. Durante i movimenti di rotolamento-scivolamento il 
componente femorale comprime sulla superficie tibiale il polie-
tilene che è sottoposto a cicli ripetuti di stress compressivi ed 
elastici, creando screpolature del polietilene. L’usura per ade-
sione e abrasione provocata è 100 volte maggiore nel backside 
rispetto al topside, producendo particelle di piccole dimensioni. 
Molteplici sono le varianti che influiscono sull’usura del polieti-
lene, quali il metodo di sterilizzazione, il tipo di resina, la misura 
dello spessore, il modello protesico (piatto fisso o rotante, con-
servazione o sacrificio del crociato posteriore, conformità della 
superfici protesiche) oltre che ovviamente errori di tecnica che 
possono causare concentrazioni patologiche di carico incre-
mentando pertanto i meccanismi di consumo. Nelle PTG con 
conservazione del crociato posteriore vi è un aumento dell’usura 
del polietilene con conseguente incremento e precocità del falli-
mento protesico nelle regioni antero-mediale e antero-laterale in 
relazione alla sublussazione ripetuta del femore. All’esame isto-
logico della membrana sinoviale i detriti assumono localizzazioni 
cellulari differenti in relazione all’origine della particella di consu-
mo. Le particelle di polietilene sono di piccole dimensioni e sono 
osservabili all’interno dei macrofagi, mentre quelle più grandi 
si trovano nelle cellule giganti. Nelle metallosi i detriti appaiono 
come granuli marroni o neri nei macrofagi e nelle cellule giganti.

Loosening asettico

L’osteolisi è la più importante complicanza a medio e lungo ter-
mine degli impianti protesici. Tale patologia è di natura osteo-
metabolica, multifattoriale e si esprime con il cedimento biologi-
co e meccanico del legame di integrazione osso-protesi. Negli 
anni tale processo è stato diversamente definito, cominciando 
da Charnely che lo ritenne di natura settica, con batterio scono-
sciuto, data la presenza di macrofagi attorno all’impianto (45). 
Venne poi data un’interpretazione inizialmente biomeccanica di 
tale fenomeno (46) e alla fine degli anni ’70 vennero evidenziati 
i detriti di particolato nell’area articolare periprotesica (47) ed 
iniziarono gli studi del tessuto periprotesico (membrana pseu-
dosinoviale), chiarendo così il meccanismo patogenetico di tipo 
“osteoriassorbitivo”, con la presenza di macrofagi e fibroblasti 
in prima linea.

menti, i traumi, le conseguenze di non ottimali posizionamenti, 
vizi di fissazione cementata, fratture periprotesiche, etc.; tra i 
secondi vanno annoverati i processi infiammatori in generale 
che conseguono generalmente alla malattia da detriti da usura 
(wear debris disease), generando un problema immunobiologi-
co che porta al loosening asettico del componente protesico. 
Il cedimento del legame si definisce genericamente osteolisi, 
di grading e timing diverso, a carattere lento ma evolutivo sino 
alla mobilizzazione completa dell’impianto, da distinguersi dallo 
stress-shielding, ossia dal riassorbimento osseo ad eziologia 
prevalentemente meccanica per modificazione delle sollecita-
zioni trasmesse all’interfaccia. Il fenomeno dell’osteolisi varia 
nelle protesi totali d’anca (PTA) e nelle protesi totali di ginocchio 
(PTG) in ragione delle dimensioni dei debris, maggiori di circa 
tre volte, nelle PTG e quindi meno influenti (42). La bioreattivi-
tà dei detriti è maggiore per le particelle di piccolo calibro che 
vengono fagocitate dai macrofagi e dalle cellule giganti della 
membrana sinoviale, responsabili delle osteolisi, sia essa indi-
retta o diretta. L’osteolisi diretta, descritta da Athanasu nel ‘92, 
(43) esprime l’attività litica da parte dei macrofagi i quali, con 
proprietà osteoclasto simili, provocano direttamente un riassor-
bimento osseo senza la presenza degli osteoclasti. L’osteolisi 
indiretta accade quando le citochine quali IL-1 beta, TNF-alfa, 
IL-6 e PGE2 liberate nel microambiente stimolano la differenzia-
zione degli osteoclasti; il TNF-alfa è in grado di attivare diretta-
mente i precursori degli osteoclasti, mentre le altre IL agiscono 
con un sistema recettore-mediato (RANKL/RANK). Fra i media-
tori essenziali per la promozione dell’osteoclastogenesi vanno 
ricordati il macrophage colony-stimulating factor (M-CSF) l’atti-
vatore recettoriale per i RANKL/RANK capaci di stimolare una 
colonia macrofagica. La formazione di osteoclasti avviene in 
presenza di fattori legante (quale il NF-kB) che interagiscono 
con l’attivatore recettoriale (RANK) formando un precursore 
osteoclastico. In questo gioco recettoriale, l’osteoprotegerina 
è una proteina solubile che contrasta in competizione il RAN-
KL esprimendo un’attività antiosteolitica (44). L’evidenziazione 
dell’osteolisi è lenta (circa 3 anni) e pertanto va sospettata, so-
prattutto dopo la comparsa del dolore.
L’usura o “wear” è la massa o il volume del materiale che si stac-
ca da un corpo dovuto a ripetuti contatti meccanici tra 2 corpi. I 
detriti di usura provengono principalmente dal polietilene. Nelle 
PTG ad esempio l’usura dell’inserto avviene principalmente in 
2 sedi: topside e backside. Il topside è la superficie articolare 
dell’inserto a contatto con la componente femorale, il backside 
è la superficie inferiore dell’inserto in contatto con la componen-
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fluido pseudosinoviale periprotesico viene trasportato all’inter-
faccia, esercitando l’azione metabolica negativa, riempiendo le 
aree periprotesiche a minore resistenza, definito “spazio artico-
lare effettivo” (effective joint space) come l’insieme delle aree 
periprotesiche variamente estese raggiungibili dal fluido artico-
lare e, di conseguenza, dalle particelle di detriti. In caso di detriti 
fagocitabili di polietilene di dimensioni pari a 0,1-1 millimicron 
(usura di tipo I), i macrofagi, dopo aver fagocitato le particelle, 
si “rivelano” incapaci di digerirle. La conseguenza di questa “di-
gestione impossibile” è l’espansione a catena della reazione in-
fiammatoria, attraverso progressiva chemiotassi e attivazione di 
altre cellule attratte dalle citochine macrofagiche (TNF-alfa, IL-1, 
IL-6, PGE, PDGF, FGF, VEGF) e dai superossidi. I macrofagi, 
attivati dai detriti attraverso recettori di superficie come CD11b, 
CD14, Toll-like Receptors, promuovono la differenziazione degli 
osteoclasti a partire dalla linea monocito-macrofagica, secer-
nono MMP che degradano la matrice, liberano citochine pro-
osteolitiche e si differenziano in osteoclasti, a contatto con i 
detriti, attraverso il sistema di interazione RANK – RANKL (49).
Altro argomento di attuale interesse sulle ipotesi di mobilizza-
zione asettica sono le endotossine batteriche, adese ai bioma-
teriali in particolare il titanio. È stato osservato come vi sia una 
crescente evidenza nelle revisioni per loosening asettico di li-
velli subclinici di colonie batteriche. Il lipopolisaccaride (LPS) 
è un’endotossina prodotta dai batteri Gram-negativi. I batteri 
Gram-negativi e Gram-positivi producono anche altre molecole 
quali i peptoglicani, sostanze in grado di fungere da endotos-
sina. La prima sorgente sono gli impianti stessi, che possono 
contenere una quantità di endotossina aderente alla loro super-
ficie. Questa endotossina può aderire alle particelle di usura che 
si liberano inizialmente. La seconda sorgente di endotossina è 
quella circolante derivante dalla flora intestinale e da foci di in-
fezione (es. denti) con alta affinità verso le particelle di usura. La 
terza sorgente, forse la più importante di endotossina è il bio-
film batterico (subclinico) trovato in molti impianti di pazienti con 
mobilizzazione asettica. Il meccanismo biologico noto è che i 
microorganismi liberando i lipopolisaccaridi possono attivare 
gli osteoclasti rivestendo particelle di usura che diversamente, 
non sarebbero in grado di provocare la stessa attivazione de-
gli osteoclasti. Pertanto la produzione di citochine nei processi 
osteolitici, potrebbe anche essere condizionata dalla presenza 
di endotossine batteriche adese ai biomateriali, particolarmente 
al titanio (50).
Nelle lacune di riassorbimento indotte dagli osteoclasti si pro-
ducono nuovi detriti, che autoalimentano il circolo vizioso delle 

Il fenomeno dell’osteolisi è complesso ed esprime l’interazio-
ne di più fattori, biologici e meccanici che comunque si rifanno 
ad un primum movens: la liberazione dei detriti e l’interazione 
di questi con le cellule della membrana pseudosinoviale e con 
l’interfaccia fibrosa; fattori meccanici (posizionamento della 
protesi, pressione della protesi sull’osso con l’affetto pompa 
del liquido essudato nello spazio periprotesico in carico, etc.) 
si intersecano con fattori biologici reattivi del microambiente 
(48), dando vita al bone-growth di interfaccia in cui si realizza 
una interdigitazione di tessuto osseo sulla superficie del com-
ponente protesico, grazie all’azione coordinata di osteoblasti ed 
osteoclasti. L’osteolisi è un processo metabolico negativo che 
compare nel tempo ma che ha una meiopragia già nel preope-
ratorio, ossia nella quali-quantità d’osso, nelle eventuali malat-
tie preesistenti, etc. L’intervento chirurgico gioca anch’esso un 
ruolo importante in riferimento al trauma, all’invasività tecnica, 
alla sterilità dei processi, alle modalità di posizionamento dei 
componenti protesici. Infine la genesi immediata dell’osteolisi 
nel follow-up si riconosce nella formazione dei detriti in rap-
porto alle sollecitazioni meccaniche indotte, ai micro-macro-
movimenti secondari, alla popolazione cellulare periprotesica 
capace di influenzare il processo biologico (osteoblasti, clasti, 
fibroblasti, macrogafi, linfociti).
Nella complessità fisiopatologica del fenomeno osteolitico esi-
ste però una triade di fattori che lo genera: biomateriali-detriti, 
posizionamento-micromovimenti e popolazione cellulare, con 
un secondario processo immunologico.
I detriti/ioni metallici (cromo, cobalto, nichel, vanadio, titanio) 
derivano dalle interfacce metallo-metallo (es. giunzione testa- 
collo, superfici porose), per un processo elettrochimico di cor-
rosione e di fretting in presenza di cloruro di sodio. Si attivano 
sia i macrofagi che gli apteni che legati alle proteine endogene, 
assumono caratteristiche antigeniche e scatenano risposte im-
munitarie di tipo IV (ipersensibilità ritardata) coinvolgenti i lin-
fociti T CD4+ (Th1 - type lympho cites). In caso di detriti non 
fagocitabili, di dimensioni maggiori di 15-30 millimicron (come 
quelli di PMMA) i macrofagi formano cellule giganti multinuclea-
te da corpo estraneo, con assetti fenotipici di tipo osteoclastico 
e con una risposta immunitaria ridotta, grazie ad una interazio-
ne tra la molecola RANK espressa dai macrofagi e la molecola 
RANKL espressa dai fibroblasti. I detriti di polietilene e cemento 
interagiscono, invece, essenzialmente con il sistema monoci-
to-macrofagico, con i fibroblasti e con gli osteoblasti (small par-
ticle disease), in grado di “attaccare” ed “indebolire” il legame 
osso-protesi con un riassorbimento osteoclastico massivo. Il 
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con la radiolucency radiografica, ossia con una linea continua 
periprotesica di radiotrasparenza dovuta alla ricchezza di fibro-
blasti e macrofagi.
Il micromovimento determina la diffusione del liquido artico-
lare prodotto dalla membrana pseu-dosinoviale trasportando 
mediatori e prodotti di degradazione capaci di trasformare il 
fibrous-ingrowth in una struttura analoga alla membrana sino-
viale (SLIM, synovial like interface membrane), capace di degra-
dare direttamente la matrice, attraverso al secrezione di enzimi 
litici (metalloproteinasi della matrice tipo MMP-1; catepsina K, 
favorita dall’ambiente acido e prodotta anche dagli osteoclasti) . 
Inoltre la stessa presenza di pH acido, all’interno della membra-
na di interfaccia, conduce alla decalcificazione dell’idrossiapa-
tite e alla demineralizzazione dell’osso periprotesico. Lo stesso 
stress pressorio del liquido articolare, però, svolge un ulteriore 
ruolo nel determinismo dell’osteolisi poiché interagisce con il 
comportamento delle cellule della linea monocito-macrofagica 
presenti nella membrana di interfaccia, inducendo la produzio-
ne di citochine “pro- riassorbimento” quali IL-6 e TNF-alfa. Lo 
stress pressorio se elevato, conduce direttamente alla morte 
dell’osteocita. Tali meccanismi sono alla base del fenomeno di 
osteolisi periprotesica non-osteoclasta indotta. Nel corso degli 
anni numerosi sono stati i tentativi per aumentare la durata de-
gli impianti attraverso lo sviluppo tecnologico su materiali già 
esistenti (teste metalliche di grandi dimensioni) e lo studio di 
nuovi biomateriali ad aumentata resistenza. Queste innovazio-
ni tecnologiche hanno dimostrato sicuramente una maggiore 
resistenza all’usura procrastinando l’insorgenza dei fenomeni 
osteolitici, a fronte però di nuove complicanze connesse al loro 
utilizzo (54). Esiste quindi un ruolo del sistema immunitario a 
fronte di una concezione della protesi come di elemento “iner-
te”. I detriti-ioni metallici stimolano gli osteoblasti e gli osteo-
clasti a produrre chemochine quali CC17 e CC22 (CCL17/TARC 
= thymus and activation-regulated chemokine; CCL22 /MDC = 
macrophage -derived chemokine) e stimolano altresì nei linfo-
citi T la produzione di CCR4 (recettore delle chemochine CC17 
e CC22). I linfociti T-helper vanno a localizzarsi all’interfaccia 
periprotesica, per aumento locale di concentrazione di CCL17 
e CCL22, e esprimono IL-17 e RANKL, contribuendo ai feno-
meni di attivazione osteoclastica (51). Inoltre i detriti metallici, 
sia in forma ionica, sia in forma di particolato, possono forma-
re complessi con le proteine locali che vengono presentati ai 
linfociti T da cellule che esprimono il complesso maggiore di 
istocompatibilità di classe II (MHC II); si crea una popolazione di 
linfociti “T-attivati”, creando una situazione simile all’ipersensi-

osteolisi soprattutto in corrispondenza delle superfici rugo-
se dei componenti protesici; inoltre le cellule mesenchimali, a 
contatto con le particelle di titanio, subiscono una diminuzione 
della differenziazione verso la linea osteoblastica con aumen-
to dell’apoptosi e con riduzione della capacità osteogenetica.
Un ruolo importante viene svolto dai fibroblasti, connessione 
tra i processi di riassorbimento osteoclasta-mediati ed osteo-
clasta-indipendenti. Producono infatti PGE2 e IL-6, mediatori 
“pro-infiammatori e pro-osteoclastogenici”, che favoriscono la 
formazione delle cellule giganti macrofagiche. Tutti gli elementi 
cellulari protagonisti dell’osteolisi, ossia osteoblasti, osteoclasti 
e cellule linfocitarie “si parlano” attraverso il sistema “RANKL-
RANK-OPG (osteoprotegerina)”, sotto lo stimolo da parte dei 
detriti dell’ambiente periprotesico. Gli accoppiamenti metal-
lo-metallo hanno dimostrato una più lenta usura, ma non hanno 
risolto i problemi degli ioni metallici e della relativa osteolisi oltre 
al loro rilascio sistemico in relazione ad una ipotetica capacità 
carcinogenetica. Il polietilene cross-linked ha dimostrato in la-
boratorio sicuri miglioramenti circa l’usura,senza però certezze 
della stabilità del materiale nella fase di produzione. La cerami-
ca delta ha migliorato la resistenza e la durezza del materiale, 
permettendone così l’utilizzo con teste di maggiore diametro 
fonte di minore usura.

Osteoimmunologia nelle protesi

Esiste, infine, una suscettibilità genetica verso lo sviluppo delle 
osteolisi, per cui variazioni nella sequenza del DNA determinano 
“comportamenti” differenti dei geni. Si va da polimorfismi ge-
netici in posizione 238 nel promoter del gene del TNF-alfa con 
una maggiore predisposizione all’osteolisi, ai soggetti dotati di 
genotipo HLA-DR2 che manifestano risposte immunitarie meno 
efficaci nei confronti dei meccanismi di attivazione linfocitaria 
macrofago-mediata scatenati di detriti (low responders) (53).
A questa fenomenologia immunoistochimica si associa una 
macrofenomenologia meccanica per cuii micromovimenti all’in-
terfaccia osso-impianto insieme alla diffusione del liquido arti-
colare nelle aree patologiche, generano una cosiddetta sinovite 
protesica (o implant bursitis). Questi due fenomeni associati ge-
nerano poi aree osteolitiche multiple con tendenza a confluire 
e portare ad una secondaria mobilizzazione dei componenti. 
L’adesione osso-protesi deve essere senza “gap” di rilevanti 
dimensioni, diversamente si crea una microinstabilità post-ope-
ratoria precoce, e quindi il fibrous-ingrowth. Questo si esprime 
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valutato con la stereoradiometria (56). Tale dato veniva confer-
mato con un follow-up maggiore di 6 anni, ponendo al centro 
dei presidii farmacologici nelle protesi il clodronato. Numerosi 
studi si sono succeduti in questi vent’anni circa, tutti concor-
di nell’affermare che l’impiego sistematico nel post operatorio 
dei bisfosfonati e del clodronato in particolare contribuisce in 
maniera statisticamente significativa a contrastare il bone-loss 
periprotesico, inducendo peraltro un incremento della Bone 
Mineral Density (BMD) (57). In considerazione del fatto che l’o-
steolisi è il risultato di un’attivazione in senso clastico dei ma-
crofagi e di una maggiore produzione di osteoclasti, oltre ad 
una inibizione osteoblastica (58), l’impiego dei bisfosfonati si è 
affermato con lo scopo di prevenire il bone-loss periprotesico 
(osteolisi e stress-shielding) minimizzando l’insuccesso e il tas-
so di revisione (59). Prieto Alambra et al. hanno ben sottolineato 
l’effetto protettivo dei bisfosfonati verso l’impianto protesico sia 
d’anca che di ginocchio in pazienti con OA (60). Il dato veniva 
confermato da Tilleman et al. in pazienti con artrite reumatoide 
evidenziando altresì un aumentato rischio di infezioni profonde 
(61). L’analisi dei Registri degli USA su una popolazione retro-
spettiva di circa 13.000 pazienti protesizzati ha ben evidenziato 
un basso rischio di revisione in pazienti trattati con BF per oltre 
6 mesi (62). Allo stesso risultato giungono Prieto Alambra et al. 
nel 2015 su una coorte di circa 96.000 pazienti operati, tratti dal 
Registro Danese delle protesi: riduzione significativa del rischio 
di revisione delle protesi impiantate in coloro che assumeva-
no BF per oltre 6 mesi (63). Le metaanalisi rappresentano la 
sorgente di informazioni più valide e predittive; Lin et al. in una 
metanalisi relativi a 14 trial hanno confermato l’effetto benefico 
dei BF soprattutto di seconda generazione verso il bone-loss 
periprotesico post-chirurgico, che si protrae sino a 72 mesi 
dalla sospensione della terapia (64). La terapia farmacologica 
in particolare migliora la stabilità immediata senza alcuna inibi-
zione sull’osteogenesi periprotesica nei pazienti con osteolisi, il 
BF incrementa la BMD attorno allo stelo e alla coppa rispettiva-
mente del 2,4% e del 7,1%, indicando l’impiego dei BF non solo 
nello stimolare l’osteogenesi periprotesica prevenendo la wear 
debris disease, e curandola quando è in atto (65). Il clodronato, 
in particolare, trova una indicazione per le sue proprietà antiri-
assorbitive e di modulazione del metabolismo osseo peripro-
tesico, ma anche per le sue proprietà antinfiammatorie verso i 
macrofagi in particolare e antidolorifiche (66).

bilità ritardata di tipo IV definita col nome generico di “allergia ai 
metalli”. Anche le altre tipologie di detriti (polietilene, cemento, 
etc.) da usura possono essere presentate ai linfociti T da ma-
crofagi e da osteoblasti tramite MHC II, creando una catena di 
attivazione reciproca che, tramite le citochine, coinvolge sia i 
linfociti T citotossici sia i linfociti B, che vengono attivati a pla-
smacellule (52).
Il sistema intracellulare delle chinasi MAP (c-Jun, Erks, JNK, 
p38) può indirizzare il macrofago verso la differenziazione oste-
ocitaria e la produzione di lacune di riassorbimento indipenden-
temente dal sistema RANKL- RANK; il TNF-alfa e l’IL-1, infatti, in 
presenza di M-CSF, sono sufficienti ad attivare queste cellule. 
I preosteoblasti e le MSC residenti nel microambiente peripro-
tesico, a contatto dei detriti (polietilene, ceramica, titanio, a di-
mensione 1.5-4 mm) e in seguito all’interazione con le citochine 
e i loro recettori, riducono i fenomeni anabolici e diminuiscono 
la sintesi di collagene e dei componenti della matrice, secer-
nono, PGE2 e NO (particolarmente se allo stadio osteoblasta 
maturo), liberano M-CSF ed espongono alla superficie la mo-
lecola RANKL. Tale fenomeno può avvenire anche in presenza 
di basse quantità di detriti: la conseguenza è l’attivazione della 
linea macrofagica e la differenziazione-attivazione degli oste-
oclasti, attraverso l’interazione contemporanea di M-CSF con 
il suo recettore C-FMS macrofagico e di RANKL con RANK. 
L’interazione con le particelle di detriti, inoltre, può indurre an-
che l’apoptosi caspasi-dipendente negli stessi pre-osteobla-
sti-MSC: ciò contribuisce ulteriormente alla diminuzione dei 
processi osteo-formativi attorno all’impianto (55).

Terapia farmacologica 
dell’osteointegrazione periprotesica

I bisfosfonati (BF) hanno un ruolo importante nel metabolismo 
dell’osso negli impianti protesici. Il capostipite di questi farmaci, 
l’etidronato, negli anni ’70-’80, veniva impiegato nella chirurgia 
protesica nella prevenzione e nel trattamento delle ossificazio-
ni eterotopiche pararticolari. Agli inizi del terzo millennio il loro 
impiego ha avuto un’accellerazione in ragione di una letteratura 
sempre più ricca. Hilding et al. nel 2000 accertavano nelle pro-
tesi di ginocchio come l’impiego del clodronato riduceva la per-
centuale di scollamento asettico del componente tibiale, dato 
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