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Intra-articular administration of purified autologous adipose
tissue associated with arthroscopic procedure for the
treatment of symptomatic knee osteoarthritis
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Riassunto

Introduzione. La patologia degenerativa della cartilagine articolare del ginocchio € in costante
aumento e i trattamenti conservativi fino ad ora impiegati risultano efficaci solo nelle fasi precoci
di malattia. L obiettivo di questo studio & valutare I'efficacia a distanza, in termini clinico-funzionali,
dell'infiltrazione di cellule staminali derivate da tessuto adiposo (ADSC), ottenute con sistema LI-
POCELL®, in associazione alla procedura artroscopica, in pazienti con gonartrosi di grado medio e
lesioni meniscali sintomatiche (tipo flap, lesioni radiali o longitudinali, rottura del corno posteriore).
Materiali e metodi. Nel periodo tra febbraio 2018 e febbraio 2021 sono stati reclutati 50 pazienti
affetti da osteoartrosi di ginocchio di grado II-1ll secondo la classificazione di Kellgren-Lawrence as-
sociata a lesioni meniscali. Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad una radiografia del ginocchio sotto
carico per definire il grado di artrosi e ad una risonanza magnetica nucleare preoperatoria per valu-
tare la lesione meniscale. Il trattamento prevedeva un tempo artroscopico associato ad infiltrazione
intra-articolare di cellule mesenchimali di derivazione adiposa ottenute con la metodica LIPOCELL®.
Risultati. Ad un follow-up medio di 1 anno i risultati relativi al miglioramento del dolore e della
funzione articolare, valutati con scale VAS e KOQS, sono stati eccellenti o buoni in 45 casi su 50. In
soli 5 casi la riduzione del dolore ed il recupero funzionale sono stati minimi rispetto alle condizioni
pre-trattamento.

Discussione e conclusioni. La persistenza ad un anno dal trattamento di evidenti miglioramenti
clinico-funzionali fa sperare che I'effetto paracrino, immunomodulatore ed antinfiammatorio delle
cellule staminali da tessuto adiposo persista oltre questo limite temporale, dimostrando cosi I'effica-
cia e la sicurezza di tale metodica infiltrativa associata ad una procedura artoscopica nel trattamento
della gonartrosi.

Parole chiave: tessuto adiposo, cellule staminali, ginocchio, cartilagine

Summary

Introduction. The symptomatic knee osteoarthritis is constantly increasing and the conservative
treatments used up to now are effective only in the early stages of the disease. The aim of this
study is to evaluate the efficacy and safety of the infiltration of autologous and micro-fragmented
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adipose tissue injection, obtained with the LIPOCELL system®, associated with arthroscopy procedure in patients affected by medium grade knee
osteoarthritis and symptomatic meniscal tears (flap, radial or longitudinal tears, posterior root tears).

Materials and methods. From February 2018 to February 2021, 50 patients with grade lI-lll knee osteoarthritis according to the Kellgren-
Lawrence classification associated with meniscal tears were recruited. All patients underwent a weight-bearing x-ray in order to define the degree
of osteoarthritis and a preoperative magnetic resonance imaging to evaluate the meniscal tear. The freatment involved an arthroscopic time
associated with intra-articular infiltration of adipose-derived mesenchymal cells obtained with the LIPOCELL system®,

Resullts. At a follow-up of 1 year, the results relating to the improvement of pain and joint function were excellent or good in 45 out of 50 cases
(VAS and KOOS scales). In only 5 patients the pain reduction and the functional recovery were minimal compared to pre-treatment conditions.
Discussion and conclusions. The positive results one year after the treatment gives hope that the paracrine, immunomodulatory and anti-
inflammatory effect of stem cells from adipose tissue persists beyond this time limit. Autologous and micro-fragmented adipose tissue injection

associated with arthroscopic procedure is safe and minimally invasive technique for the treatment of symptomatic knee osteoarthritis.

Key words: adipose tissue, stem cells, knee, cartilage

Introduzione

La patologia degenerativa della cartilagine articolare del
ginocchio & in costante aumento a causa dell'incremento
del’eta media e di altri fattori di rischio, tra cui I'obesita ed |l
sovraccarico funzionale legato all’attivita lavorativa e/o spor-
tiva. La gonartrosi ha un forte impatto sulla qualita di vita del
paziente e si classifica tra le prime dieci cause di disabilita
nel mondo, con notevoli ripercussioni sulla spesa sanitaria *.
La gonartrosi &€ una patologia che coinvolge diverse strut-
ture dell’articolazione tra cui i menischi, i quali risultano
lesionati in piu del 75% dei pazienti affetti da gonartrosi
sintomatica 2. | menischi sono strutture di primaria impor-
tanza per la biomeccanica del ginocchio, per cui una loro
lesione che ne alteri la funzione pud accelerare il processo
di degenerazione articolare 2. Dolori di natura meniscale
rappresentano spesso una spia di un quadro iniziale di
artrosi che spesso viene documentato durante le proce-
dure diagnostiche di studio della lesione meniscale °. Tali
lesioni, dunque, vanno trattate tempestivamente, inizial-
mente tramite terapia conservativa e successivamente,
in caso di falimento della stessa dopo almeno tre mesi
dall’insorgenza dei sintomi, attraverso un approccio di tipo
chirurgico #. La meniscectomia parziale artroscopica rap-
presenta una delle strategie chirurgiche di maggior utilizzo
per le lesioni meniscali, pur determinando a lungo termi-
ne un rischio aumentato di protesizzazione di ginocchio a
causa dell’incremento delle pressioni di contatto a cui e
sottoposta 'articolazione dopo l'intervento °.

Le lesioni della cartilagine articolare, a causa del limitato
potenziale di guarigione intrinseco, sono spesso difficili da
trattare ©. Le attuali linee guida sulla terapia della gonartro-
si prevedono, nelle prime fasi della malattia, un trattamen-
to conservativo a base di FANS, Paracetamolo, cortisonici
e condroprotettori, in associazione a fisioterapia per man-
tenere una buona articolarita e un adeguato tono-trofismo
muscolare 7. Un’ulteriore strategia terapeutica & rappre-
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sentata dall’infiltrazione intra-articolare di corticosteroidi
ed acido ialuronico o materiali di ultima generazione di de-
rivazione autologa o di sintesi, quali il PRP, i polinucleotidi
e I'ozono &', |l limite del trattamento infiltrativo & rappre-
sentato dalla necessita di sottoporre il paziente a richiami
periodici e sempre piu frequenti in virtu della breve durata
del suo effetto, con un maggiore impegno del paziente sia
in termini di compliance che economici 2.

Un’importante modifica dell’evoluzione della patologia &
possibile grazie ai progressi ottenuti nel campo della medi-
cina rigenerativa. Quest’ultima, in ambito ortopedico, vede
le cellule staminali rivestire un ruolo di primaria importanza
nella gestione del danno articolare tipico della gonartrosi.
Una delle fonti di cellule staminali & rappresentata dal tes-
suto adiposo, che pud essere preferito al midollo osseo
per la sua maggiore distribuzione corporea, la facilita di
estrazione con minima morbidita e la grande quantita di
cellule staminali ottenibile ™.

L'applicazione della sola chirurgia artroscopica nel tratta-
mento della patologia degenerativa del ginocchio non ha
invece dimostrato significativi vantaggi rispetto alla terapia
conservativa 5. Esistono, tuttavia, alcune condizioni per
cui la chirurgia artroscopica risulta indicata in pazienti con
gonartrosi di grado moderato: in caso di lesione meniscale
acuta su base traumatica con blocco articolare, corpi liberi
intra-articolari sintomatici, in caso di procedure chirurgi-
che associate (riparazioni legamentose) o a fini diagnostici
quando le immagini RMN non risultano dirimenti 6.

In virtu di tali considerazioni, scopo di questo lavoro & sta-
to valutare I'efficacia a distanza, in termini clinico-funzio-
nali, dell'infiltrazione di cellule staminali da tessuto adiposo
(ADSC), ottenute con sistema LIPOCELL®, in associazio-
ne a procedure meniscali artroscopiche, in pazienti con
condropatia di grado medio e lesione meniscale sintoma-
tica (tipo flap, rottura corno posteriore, lesione radiale o
longitudinale).
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Materali e metodi

Nel periodo tra febbraio 2018 e febbraio 2021 sono stati
trattati presso 'UOC di Ortopedia dell’Ospedale San Pio
di Vasto 50 pazienti affetti da gonartrosi di grado -l se-
condo la classificazione di Kellgren-Lawrence e lesioni
meniscali sintomatiche. Sono stati compresi nello studio
18 femmine e 32 maschi, di eta inferiore ai 65 anni, con
un’eta media di 57 anni. L'intervento chirurgico prevede-
va un tempo artroscopico associato ad infiltrazione intra-
articolare di cellule mesenchimali di derivazione adiposa
ottenute con la metodica LIPOCELL® (Fig. 1).

Sono stati considerati come criteri di inclusione: gonalgia
monolaterale di durata uguale o superiore a 6 mesi; artrosi
di grado II/lll secondo Kellgren-Lawrence; eta compresa
frai 45 e 65 anni; lesioni meniscali sintomatiche (tipo Flap,
lesioni radiali e longitudinali, rottura del corno posteriore);
fallimento del trattamento conservativo dopo almeno 4
mesi di terapia; consenso informato all’intervento e suc-
cessivo follow-up di tutti i pazienti ad 1 anno.

| criteri di esclusione sono stati: BMI > 30; deviazioni assiali
superiori a 10 gradi; artrite acuta; infiltrazioni di corticoste-
roidi nei 3 mesi antecedenti; pazienti incapaci di intendere
e di volere; pazienti neoplastici; pazienti affetti da malattie
metaboliche non compensate; pazienti con abuso di far-
maci o alcool.

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad una radiografia del
ginocchio sotto carico per definire il grado di artrosi se-
condo Kellgren-Lawrence, e ad una risonanza magnetica
nucleare (RMN) preoperatoria senza m.d.c. per valutare la
riduzione dello spessore cartilagineo e la tipologia di lesio-
ne meniscale (Flap, rottura corno posteriore, lesioni radiali
o longitudinali).

Figura 1. Kit LIPOCELL® pronto all’'uso.
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Tecnica operatoria

La tecnica consiste in un unico intervento (one step) ese-
guibile in anestesia locoregionale sub-aracnoidea, della
durata complessiva di 30 minuti circa e diviso in 3 fasi.

| fase: infiltrazione della parete addominale

Il primo step consiste nella preparazione della soluzione
di Klein che verra iniettata nel pannicolo adiposo sotto-
cutaneo. L'infiltrazione ha lo scopo di preparare il tessuto
adiposo al successivo prelievo. Dopo aver eseguito una
piccola incisione nella regione laterale bassa dell’addome,
si utilizza la cannula di infiltrazione di diametro minore pre-
sente nel kit (da 16G), collegata consecutivamente a due
siringhe da 60 ml, in modo da iniettare un totale di 120 ml
di soluzione di Klein. Linfiltrazione viene eseguita con mo-
vimenti retrogradi all'interno del sottocute, parallelamente
alla superficie cutanea (Fig. 2).

Il fase: tempo artroscopico

Si esegue la fase artroscopica che prevede regolarizzazio-
ne del menisco in caso di lesione radiale, meniscectomia
parziale in caso di lesioni longitudinali e asportazione di
eventuali Flap. Il trattamento della lesione cartilaginea con-

Figura 2. Infiltrazione della faccia laterale della parete addominale
con soluzione di Klein.
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Figura 3. Visione artroscopica di flap meniscale e condropatia fe-
moro-tibiale di lll grado.

Figura 4. Prelievo del lipoaspirato dalla parete addominale prece-
dentemente infiltrata.

siste in curettage della cartilagine malacica con sistema
motorizzato o, in alternativa, condroplastica con tecnolo-
gia Coblation in caso di lesioni parziali (grado II-lll secondo
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Figure 5 e 6. Fase di filtraggio del lipoaspirato prelevato mediante
membrana semipermeabile e continuo lavaggio del prodotto con
soluzione fisiologica. L'operatore si serve del pettine in dotazione
per facilitare I’eliminazione dei prodotti di scarto.

ICRS) . In ultimo, si esegue lavaggio articolare per rimo-
zione dei frammenti meniscali e/o cartilaginei (Fig. 3).
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lll fase: prelievo, filtraggio, infiltrazione intrarticolare
Trascorsi 10 minuti circa, tempo utilizzato per eseguire I'ar-
troscopia, € possibile procedere al prelievo nella regione
addominale (Fig. 4). Si collega alla siringa autobloccante la
piu grande cannula aspiratrice presente nel kit (13G) e vie-
ne prelevato il lipoaspirato di circa 40-60 ml che viene inse-
rito nella porta “IN” del dispositivo di filtraggio. Il sistema di
filtraggio, tramite il quale le cellule mesenchimali vengono
estratte dal tessuto adiposo, & costituito da una membra-
na semipermeabile dotata di pori di 50 micron di diame-
tro che permettono la fuoriuscita dal filtro degli elementi
di scarto della lipoaspirazione (Figg. 5, 6). La procedura
si svolge in un sistema a circuito chiuso e viene esegui-
ta intraoperatoriamente in un ambiente sterile e conforme
alle normative UE e USA sulla manipolazione minima delle
cellule e dei tessuti. Al termine della fase di filtraggio viene
raccolto il prodotto finale pronto per essere infiltrato a livello
endoarticolare senza ulteriori manipolazioni (Fig. 7).

Figura 7. Infiltrazione intra-articolare del prodotto finale ricco di
cellule staminali mesenchimali derivate da tessuto adiposo, attra-
verso uno dei siti di accesso per I'artroscopia precedentemente
effettuata.
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Gestione post-operatoria

Il paziente pud essere dimesso in giornata o al massimo
il giorno successivo; non necessita di alcuna immobiliz-
zazione post-intervento, ma solo di ghiaccio e profilassi
trombo-embolica con eparina a basso peso molecolare
(EBPM) per 3 settimane. Alla dimissione si consiglia cari-
co parziale sull’arto operato per 21 giorni, mobilizzazione
attiva del ginocchio ed esercizi per il potenziamento del
muscolo quadricipitale.

Valutazioni cliniche e diimaging

Tutti i pazienti sono stati valutati clinicamente prima e
dopo il trattamento utilizzando la scala VAS per il dolore
soggettivo e la scala KOOS (KOOS-12: semplificato a 12
domande) (Figg. 8, 9).

Tutti gli item della scala presentano la medesima modalita
di risposta avvalendosi di una scala Likert a 5 punti che va
da 0 (nessun problema o difficolta) a 4 (problemi o difficol-
ta elevati). Un campione limitato di pazienti ¢ stato sotto-
posto ad una RMN di controllo ad almeno 12 mesi dall’in-
tervento, nell'intento di evidenziare eventuali modificazioni
allimaging rispetto al controllo preoperatorio. Sono state
registrate anche eventuali complicanze o reazioni avverse
nel breve o lungo termine, relative sia al ginocchio che alla
sede del prelievo, e, ancora, la variazione nell’'uso di FANS
nei mesi successivi all’'intervento.

Risultati

| risultati inerenti alla valutazione del dolore e della funzione
articolare sono stati eccellenti o buoni in 45 casi su 50,
pari al 90% del campione. In 29 pazienti (58% dei casi), al
controllo ad un anno, la sintomatologia algica era comple-
tamente scomparsa (con una riduzione del punteggio del-
la scala VAS da 7/8 a 1), con un recupero completo della
funzionalita articolare secondo la scala KOOS-12 e un mi-
glioramento notevole della qualita della vita con completa
ripresa dell’attivita lavorativa e sportiva; di questi, 24 pa-
zienti manifestavano tali risultati gia al primo controllo a 3
mesi dall’intervento, mentre nei rimanenti 5 si assisteva al
raggiungimento del medesimo endpoint a partire dal sesto
mese post-operatorio (Figg. 10, 11).

In 16 pazienti, pari al 32% dei casi, la diminuzione del do-
lore (punteggio VAS da 8 a 2/3) ed il recupero della funzio-
nalita articolare non hanno raggiunto i risultati del gruppo
precedente assestandosi ad un livello comunque soddi-
sfacente per il paziente tale da non necessitare di ulteriori
trattamenti.

In soli 5 casi (10% del totale) la riduzione del dolore ¢ stata
minima (punteggio VAS da 8 a 7) e minimo & stato anche il
recupero funzionale, con necessita di ricorrere ad altri tipi
di trattamento (sostituzione protesica). E importante sot-
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Figure 8 e 9. Scale di valutazione VAS e KO0S-12 semplificata a 12 domande.
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Figura 10. Valutazione della funzionalita articolare ad un anno di
follow-up tramite scala KOOS-12.

Figura 11. Valutazione della sintomatologia dolorifica ad un anno di
follow-up tramite scala VAS.

tolineare che due di questi pazienti erano stati sottoposti
diversi anni prima ad intervento chirurgico di meniscec-
tomia artroscopica per lesione a manico di secchio del
menisco interno. Tali pazienti sono stati inclusi nel lavoro
per lesione del menisco residuo con associato quadro ar-
trosico particolarmente diffuso che interessava anche la
femoro-rotulea.

Nei 5 pazienti sottoposti alla RMN di controllo a 12 mesi
Si & osservata una significativa riduzione dei fenomeni di
sofferenza ischemica a carico del’osso subcondrale, in
2 casi e stato documentato un completo riassorbimento
del’lampio edema intraspongioso a carico del comparto
femoro-tibiale che caratterizzava il quadro di imaging pre-
operatorio 8. Le RMN postoperatorie hanno permesso di
apprezzare, inoltre, una discreta riduzione della sinovite
reattiva articolare a riprova anche dell’effetto antinfiamma-
torio della terapia infiltrativa con cellule staminali da tessu-
to adiposo.
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Per quanto riguarda le complicanze rilevate al follow-up, &
stato riscontrato un idrartro reattivo in 5 pazienti, risoltosi
in tutti i casi entro una settimana dall’intervento con crio-
terapia e riposo senza necessita di effettuare artrocentesi
e/o ricorrere a terapie mediche aggiuntive. Non vi sono
state complicanze (ematomi, dolorabilita residua) a livello
del sito di prelievo.

Discussione

Nell’ambito della patologica artrosica, il ginocchio risulta
I'articolazione maggiormente colpita, con notevole impat-
to sulla qualita di vita dei pazienti affetti. Tra le strategie
terapeutiche attualmente disponibili, la terapia conservati-
va di tipo farmacologico o riabilitativo ha ottenuto risultati
soddisfacenti in termini di riduzione della sintomatologia
dolorifica, mostrando, invece, solo un’efficacia minima sul
miglioramento della funzionalita articolare.

Negli ultimi anni, una nuova frontiera nel trattamento delle
patologie degenerative croniche articolari € rappresentata
dalla medicina rigenerativa. Quest’ultima prevede I'utilizzo
di cellule staminali mesenchimali (MSC) multipotenti, os-
sia capaci di differenziarsi in tessuti connettivali di origine
mesodermica tra i quali il tessuto osseo e cartilagineo .

I meccanismo attraverso cui le MSC portano a rigenerazio-
ne tissutale sembra si basi maggiormente su un effetto pa-
racrino nei confronti delle cellule adiacenti, piu che su una
vera e propria differenziazione di queste in tessuto maturo™.
Le cellule staminali, infatti, secernono una serie di citochine
e fattori di crescita in grado di stimolare il tessuto danneg-
giato a proliferare. Tra queste vi sono il fattore di crescita
trasformante beta (TGF-p), il fattore di crescita epatocitario
(HGF), il fattore di crescita endoteliale (EGF), il fattore di cre-
scita dei fibroblasti (FGF-2) e il fattore di crescita insulino-
simile (IGF-1), tutte proteine in grado di accelerare la divi-
sione dei progenitori cellulari 2°. Allo stesso tempo il rilascio
di IGF-1, EGF e del fattore di crescita endoteliale vascolare
(VEGF) possono reclutare le cellule della linea endoteliale e
promuovere nuova vascolarizzazione.

L'effetto paracrino esercitato dalle MSC non rappresenta
perd I'unico meccanismo in grado di spiegare I'efficacia
rigenerativa scaturita dal loro utilizzo. Le cellule staminali
mesenchimali, infatti, svolgono anche un importante ruolo
immunomodulante ed antinfiammatorio sul microambiente
articolare, grazie alla produzione di citochine antinfiamma-
torie ed alla loro capacita di inibire le cellule Natural Killer,
i linfociti T e le cellule dendritiche 2'. Tale effetto determina
non solo una maggiore proliferazione cellulare, ma anche
un rallentamento della progressione dell’osteoartrosi, poi-
ché una delle componenti patogenetiche della malattia &
rappresentata proprio dalla produzione di citochine infiam-
matorie.
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Tra le varie fonti di cellule staminali, il tessuto adiposo rap-
presenta una valida alternativa, in particolare per la sua
facile reperibilita e per la minima morbilita nella fase di
prelievo. Rispetto ad altre tecniche, il sistema LIPOCELL®
garantisce la conservazione della matrice extracellulare, la
cui integrita € fondamentale per preservare il volume del
tessuto, per fornire funzioni meccaniche temporanee e
per guidare i complessi processi multicellulari della rige-
nerazione tissutale ?2. La rigenerazione dei tessuti, infatti,
e regolata da specifici stimoli ambientali che forniscono
segnali trofici e regolano la risposta immunitaria, purché si
assicuri il mantenimento del microambiente e dell’architet-
tura della ECM (matrice extra-cellulare). E proprio la con-
servazione della ECM e del microambiente in cui le ADSC
Si vengono a trovare che permette a queste ultime di eser-
citare un effetto rigenerativo agendo a piu livelli, attraverso
un meccanismo antinfiammatorio, trofico ed immunomo-
dulante, nonché tramite la loro capacita di differenziarsi nei
vari tessuti.

Sulla base di tali considerazioni, abbiamo condotto uno
studio su un campione di 50 pazienti che presentavano
un grado di gonartrosi di ll-Ill grado secondo la classifica-
zione di Kellgren-Lawrence con associata lesione meni-
scale sintomatica. Tali pazienti sono stati sottoposti al trat-
tamento chirurgico artroscopico per la lesione meniscale
a cui e stata associata I'infiltrazione di cellule staminali di
derivazione adiposa (ADSC) ottenute da sede addomina-
le previo opportuno filtraggio a minima manipolazione, in
modo da evitare il danneggiamento del concentrato di cel-
lule ottenuto.

| risultati ottenuti, valutati tramite scala KOSS-12 e VAS,
sono stati soddisfacenti nel 90% dei pazienti trattati, di-
mostrando un effetto sinergico tra correzione chirurgica
delle lesioni meniscali e potenziale rigenerativo e visco-
supplementativo della terapia infiltrativa con ADSC, che
si mantiene costante ad un anno di follow-up. La RMN di
controllo a 12 mesi effettuata nel 10% dei pazienti ha do-
cumentato, inoltre, una significativa riduzione dei fenomeni
di sofferenza ischemica a carico dell’osso subcondrale ed
una riduzione della sinovite reattiva articolare. Tali risulta-
ti risultano sovrapponibili a quelli riscontrati in letteratura,
per quanto esigua, poiché si tratta di un campo di studio
che solo negli ultimi anni si sta approfondendo 2329,
Riguardo le prospettive future, stiamo conducendo attual-
mente uno studio per valutare I'efficacia della sola tera-
pia infiltrativa con cellule staminali di derivazione adiposa
in pazienti con medesimo grado di gonartrosi, ma senza
lesioni meniscali sintomatiche associate. In questi casi, |l
trattamento pud essere effettuato in regime di Day-Hospi-
tal in anestesia locale e i primi risultati sono promettenti
anche se il follow-up & ancora troppo breve.
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Conclusioni

Nell’ambito della medicina rigenerativa in campo ortope-
dico, la terapia infiltrativa con cellule staminali di deriva-
zione adiposa riveste sempre pit un ruolo di primo piano
nel trattamento della patologia degenerativa articolare di
grado medio, con I'obiettivo di ritardare il piu possibile la
soluzione protesica.

La persistenza dei risultati positivi di questo studio ad un
anno dal trattamento in pazienti che hanno ripreso appie-
no le loro attivita lavorative e/o sportive, fa sperare che
I'effetto paracrino, immunomodulatore ed antinfiamma-
torio delle cellule staminali da tessuto adiposo persista
oltre questo limite temporale. Sara necessario, dunque,
proseguire il follow-up di questi pazienti in modo da sta-
bilire I'effettiva durata dell’effetto benefico della singola in-
filtrazione con ADSC, in modo da programmare eventuali
richiami.
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