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Dall’Aprile 2011 investigator dello studio “Continuum™ Ceramic Bearing
System in Total Hip Arthroplasty — A multi-centeprospective, non-
controlled post market surveillance study”

Da Gennaio 2012investigator dello studio di Fase Il multicentrico,
randomizzato, doppio-cieco, versus placebo (Ser@kB-12911-037, The

Periprosthetic bone loss study)

Dall’Aprile 2010 ricopre il ruolo dsub-investigator nel Protocollo di Studio:
A multicentric, randomized, double-blind, placebo-ontrolled study of
AMG 785 in Skeletally Mature Adults with a Fresh Unlateral Tibial
Diaphyseal Fracture status Post Definitive FractureFixation with an
intramedullary Nail (AMGEN Protocol n. 20062017).

Finanziamento Ricerca Scientifica d’Ateneo anno®€8él titolo: La qualita

dell’'osso nel paziente artrosico e osteoporotico

Convenzione per finanziamento per la realizzazideko Studio dal titolo:
Artrosi — Osteoporosi: valore della bone qualita nk¥identificazione

dell'iter prognostico-terapeutico del paziente osteporotico. (De Puy)



CAMPI DI APPLICAZIONI DELL’ATTIVITA’ SCIENTIFICA

-Fisiopatologia dell’artrosi: studio istologico, trastrutturale e biochimico del

microambiente articolare correlato con la diagmasstrumentale e clinica

- Malattie metaboliche dell’'osso: “Osteoporosi”

)/

> Relativamente alfirtrosi, si segnala che gia dal 1991 la dott.ssa ELENA
GASBARRA si occupa della fisiopatologia della dagine articolare in relazione ai
suoi aspetti degenerativi.

La finalita degli studi condotti nel triennio 200722010 e stata quella di studiare le

correlazioni esistenti tra gli aspetti clinici edierazioni strutturali e molecolari che
avvengono in corso di coxartrosi. L'esistenza dpamtanti correlazioni tra entita
della patologia artrosica ed alterazioni quantieate qualitative dei condrociti, gia
dimostrata in precedenti studi, ha rappresentatmput per iniziare un’indagine piu
ampia che potesse studiare piu aspetti simultae¥adrosi, da quello clinico a
guello radiografico, dagli aspetti anatomo-patatogia quelli istologici ed
immunoistochimici, cosi da ricercarne i punti dome.

Le ricerche sono state incentrate in particolaf® studio del rimodellamento della
matrice extracellulare in corso di coxartrosi

A tal fine sono stati valutati pazienti in attesardervento di artroprotesi d’anca. |
partecipanti sono stati sottoposti a valutazionmicd e radiologica; all'atto
chirurgico, una volta eseguita I'osteotomia dedistéd femorale sono stati osservati gli
aspetti morfologico-patologici delle superfici adiari ed infine sono stati prelevati 3
campioni cartilaginei comprensivi di una piccolazone di osso subcondrale, in 3
zone differenti di ogni testa. Ogni singolo cam@anstato sottoposto sia all’esame
Istologico che ad indagini immunoistochimiche. témita valutazione dei dati clinici,
radiografici, morfologici, istologici ed immunoistbimici raccolti, ha consentito di
affermare con certezza l'esistenza di una cormhezitra il quadro clinico e le
alterazioni tissutali e molecolari che avvengonmdte la coxartrosi.

Altre ricerche condotte dalla dott.ssa Elena Gaaban tema di artrosi sono quelle
relative allo studio della correlazione tra gradoddgradazione della cartilagine
articolare del ginocchio e attivita delle proteinasoviali. Tale studio e stato



condotto con lo scopo di caratterizzare 'ammontare livelli di attivita delle
metalloproteinasi (MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-8, MM®-MMP-13) e dei loro
inibitori (TIMP-1, TIMP-2) nel liquido sinoviale dpazienti con gradi differenti di
lesioni condrali o osteoartrosi di ginocchio id&o#ti e classificati con I'esame
artroscopico. La zimografia, la Western blotting test ELISA sono stati utilizzati
per correlare il quadro macroscopico delle alterazcartilaginee con il numero e
I'attivita delle MMPs e dei loro inibitori. L’anadi dei risultati ottenuti ha dimostrato
che il grado di degradazione della cartilagine catéire, valutato con l'esame
artroscopico, e strettamente correlato con il gradoattivita di alcune MMPs
sinoviali, in particolare MMP-2 e MMP-13 e con lduzione dell’effetto inibitorio
del TIMP-2 sulla MMP-2. Inoltre é stato possibiliendstrare come una serinproteasi
del peso di circa 125 kDA appare solo in pazieati ana degradazione cartilaginea
severa.

Tali risultati sembrano quindi indicare che uno ibiguo tra lattivita di MMP
specifiche e i livelli di TIMPs e della loro effemza inibitoria, € cruciale
nell'evoluzione delle lesioni cartilaginee ed éretato al grado di malattia.

In base alle conoscenze acquisite con i sovrasiiadii, la dott.ssa Elena Gasbarra ha
inoltre intrapreso approfondite ricerche riguardatoinvolgimento della
transglutaminasi tissutale di tipo 2 (Tg2) neldagbogia artrosica e le loro relazioni
con l'apparato muscoloscheletrico, al fine di cinre il ruolo nell’ossificazione
encondrale e nella patogenesi dell’artrosi.

L’aumento dell’eta media e I'innalzamento dell’agaeva di vita, merito delle
migliorate condizioni socio-economiche e sanitastanno comportando il dilagare di
una serie di patologie a carattere degenerativ®,seimpre piu spesso si esplicano a

carico dell'apparato locomotore.

Artrosi ed osteoporosi sono, tra le patologie d&l’geriatrica, quelle che piu
solitamente alterano la qualita dellosdmife quality, determinando costi notevoli
per la societa in termini di accertamenti diagrudspirestazioni specialistiche, terapie
farmacologiche ed interventi chirurgici, considetanche in Italia la popolazione
affetta da osteoporosi € stimata in 5 milioni diliudui, mentre quella affetta da

patologia artrosica e seconda per incidenza std@atologie cardiovascolari.



Durante il processo di invecchiamento si modificale caratteristiche
morfostrutturali e funzionali del tessuto ossegpdinticolare, si assiste con l'avanzare
dell’eta ad una progressiva riduzione della resiedell’'osso agli stress, cioe della
tensione massima che I'osso puo sopportare seatrarérsi. L’'osso perde resistenza
meccanica per il 13.5% ogni decade a partire dair0 (periodo della vita nel quale
si raggiunge il picco di massa ossea e quindi pndslmente il picco di massima

resistenza), per arrivare ad una perdita complasBioltre il 60% ad 80 anni.

La qualita dellosso € data dall'insieme delle tarastiche tissutali che
maggiormente ne influenzano le proprietd biomeateniin termini diturnover
metabolico, grado di mineralizzazione, accumulo naicrodanni, proprieta del
collagene e della matrice minerale, microarchitateigeometria; solo la valutazione
globale di tali parametri puo fornire informaziodettagliate sulla bone quality
poiché essa il fattore che principalmente rende informazia®rte sul target
prognostico-terapeutico del paziente ortopedicgeinerale, e piu specificatamente di
guello anziano, poiché influenza la resistenza &ldtura e I'osteointegrazione

dellimpiantabile.

Fino ad oggi si e ritenuto che le condizioni dr@st ed osteoporosi avessero
riscontri differenti dal punto di vista qualitativamsseo, con la convinzione che una
patologia potesse in qualche modo “proteggere”altfl, ma tale convinzione del
passato non € piu oggigiorno supportata dalle nuageguisizione in ambito

scientifico.

In un nostro recente studio su 80 pazienti sottbaolsintervento chirurgico di
artroprotesi d’anca (40 con coxartrosi e 40 cottdra da fragilita del collo femore)
il cui scopo era mirato all'analisi della qualitissea e dell'osteointegrazione,
abbiamo evidenziato che nei pazienti affetti da actyesi severa (evidenza
radiografica e bassi valori di Harris Hip Scora)ingli con ridotta mobilita, i markers
di riassorbimento apparivano molto aumentati, stytta la 3-crosslaps era alterata

nell’80% dei coxartrosici e I'osteoprotegerina B8P% circa dei pazienti a riflettere



un tentativo dello scheletro di compensare I'atlindi riassorbimento che si osserva
nell'artrosi severa, mentre i valori della frazowi volume totale osseo erano
notevolmente ridotti e sovrapponibili ai pazientincfratture da fragilita del collo
femore. Il 70% dei pazienti fratturi era affetto filanca patologia osteoporotica, il
restante 30% era risultato osteopenico. Il 55%pdeienti con coxartrosi severa era
francamente osteoporotico al’esame DEXA mentrg2ito di quelli con coxartrosi

moderata aveva mostrato una condizione osteopenica.

Tali risultati segnalano come la coesistenza tir@sire scarsa qualita dell’osso
sia possibile, soprattutto nei pazienti in etd aaten e sembrerebbe essere piu

frequente nelle donne con basso indice di masgmicza.

In base ai risultati del suddetto studio, quinditendiamo approfondire le
nostre ricerche effettuando un ulteriore studio parativo con I'obiettivo di
ottimizzare l'identificazione dell’iter prognostigerapeutico del paziente ortopedico

candidato ad intervento chirurgico.

A tal fine saranno reclutate 40 pazienti donne gppanti a due diversi gruppi
(in base ad eta, indice di massa corporea e fattaischio) che verranno sottoposte

a:
- valutazione clinica mediante Harris Hip Score;
- esame radiografico per valutare il grado dicesitr

- analisi sierica (osteocalcina, propeptide C-teail@ del procollagene 1,
fosfatasi alcalina ossea, telopeptide del collageframmento N-terminale, citochine
inflammatorie, calcio, fosforo, vitamina D3, panatmne, 3-crosslaps) ed urinaria
(piridinolina, calcio, fosforo, telopeptide del tagene 1 frammento N-terminale) per

la valutazione dei markers di neoformazione eaisorbimentosseo;

- esame IDXA (Dual Energy X-Ray Absorptiometry) ldetolonna lombare e
del collo femorale per valutare il grado di mineazhzione ossea (Bone Mineral



Density), e le deviazioni standard della mediaunzfone dell’eta, sesso e razza,

come suggerito dall’Organizzazione Mondiale delait

- esame TC e RM dell'anca per la definizione degpetti di architettura e di

geometria delle componenti ossee.

| dati cosi ottenuti saranno utili al fine di sgtoppare popolazioni specifiche
di pazienti con caratteristiche clinico-diagnostidden determinate e consentiranno di
ottimizzare l'identificazione dell’iter prognostigerapeutico del paziente ortopedico

candidato ad intervento chirurgico.
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La dott.ssa Elena Gasbarra svolge la sua attiggéstenziale presso La Fondazione
Policlinico Tor Vergata nel Settore disciplinare dMe33-Malattie Apparato
Locomotore Primario Prof.Umberto Tarantino.
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Poster + Oral Presentation, SIDA Roma 2009

Tarantino UGasbarra E, lundusi R, Perticarini L.
“Valutazione preliminare dell’efficacia del Tantalcome rivestimento metafisario dello
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Quaderni di infezioni osteoarticolari. Masson (IN FRRESS)



APPARTENENZA A SOCIETA SCIENTIFICHE

- SIOT Societa Italiana di Ortopedia e Traurugjia
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gli effetti del D.Lgs 196/2003.
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