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Oggetto: accettazione di un contributo liberale da parte m
Novagenit S.r.l. per un progetto di ricerca da realizzarsi &\%

la S.C. Ortopedia e Traumatologia Pediatrica dell’Istitutg:

Premesso che:

IL DIRETTORE GENERALE \N

- con nota 10.07.2015 il Direttore della S.C. Ortopedie]&%aumatologia
Pediatrica dott. Antonio Memeo, nell’intento dir~realizzare all'interno
della Struttura da lui diretta il progetto intitolato %tazione clinica,
osservazionale prospettica, in aperto, per valutare [’efficacia

dell’impiego del concentrato di cellule mé?eate autologhe di
origine midollare in pazienti con ritardo di consolidazione delle fratture
trattate con tecnica d’allungamento”; Qer<<i§:'??v’a la disponibilita della
societda Novagenit S.r.l. di Mezzol% (TN) ad elargire un
contributo liberale destinato al finanzi del suindicato progetto;

- con nota 23.10.2015 prot. n. 1355 oiieté Novagenit S.r.l. accoglieva

favorevolmente la richiesta dél Antonio Memeo effettuando una
donazione liberale di € 10.000,00=> a favore dell’attivita di ricerca nel
campo della rigenerazione ti che dovra essere realizzata attraverso

I’'impiego, a mezzo di cont ibero professionale (durata nove mesi),
ad un laureato in Me' Chirurgia specializzato in Ortopedia e

Traumatologia Pedia

dato atto che il co to in questione:

- non obbliga i modo, né potra essere interpretato in modo da
obbligare 1’Azienda Ospedaliera Istituto Ortopedico Gaetano Pini, o
alcuno \- ipendenti o personale a contratto, ad usare, ordinare,

acquistare comandare 1’uso, I’ordine o 1’acquisto di qualsiasi prodotto

stinato all'utilizzo o vantaggio personale;

lizzato a supportare 1’attivita di che trattasi, fatto salvo il diritto di
agenit S.r.l. di revocare o sospendere la donazione in argomento in
so di improprio utilizzo della stessa da parte dell'Ente;

verificato che non sussistono collegamenti con esponenti dell’Azienda
Ospedaliera tali da poter configurare situazioni di potenziale conflitto di
interessi;
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visti i pareri favorevoli espressi, per quanto di rispettiva competenza,
Direttore Amministrativo e dal Direttore Sanitario ai sensi degli artt..3le
3 bis del D. Lgs. 502/92 s.m.i.;

DELIBERA BNN

per 1 motivi di cui in premessa che qui si intendono integralme critti:

1) di accettare il contributo di € 10.000,00= (diecimil%bda parte di
Novagenit S.r.l, a titolo di finanziamento di_un incarico libero

professionale, della durata di mesi 9, da conferi un laureato in
Medicina e Chirurgia specializzato in Ortopediaye Traumatologia
Pediatrica, destinato alla realizzazione, pre 4’ S.C. Ortopedia e
Traumatologia Pediatrica, del progetto dal titeloy/“Valutazione clinica,
osservazionale prospettica, in apert valutare [’efficacia

origine midollare in pazienti con ritar consolidazione delle fratture
trattate  con tecnica d’allung allegato al presente
provvedimento quale parte integra@ stanziale;

&

2) di dare mandato alla S.C. Ges@elle Risorse Economico-Finanziarie
e Controllo di Gestione di isire i1l contributo di € 10.000,00=
(diecimila/00) che verrédg@ da Novagenit S.r.l., da registrarsi sul
conto economico n. 400.010:00010 "contributi da privati" del Bilancio

d'esercizio 2015; @

3) di dare incaric :C. Gestione delle Risorse Umane e Relazioni
Sindacali, subordirfdtamente all'acquisizione del contributo di cui trattasi,
di emanare @)o pubblico, per soli titoli, per il conferimento del
suindicato incariee/libero professionale;

4) di no \ Direttore della S.C. Ortopedia e Traumatologia Pediatrica
dott. nio Memeo, quale referente aziendale per la gestione clinica e
gni,‘effetto connesso alla realizzazione del programma di studio e

di che trattasi;

dell’impiego del concentrato di cel%M nonucleate autologhe di
en

dichiarare il presente provvedimento non soggetto a controllo
reventivo, ai sensi dell’art. 17, comma 4, della L.R. n. 33/2009 (come
modificato dalla L.R. 23/2015);
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6) di disporre la pubblicazione della presente deliberazione, dando atto

la stessa ¢ immediatamente esecutiva, ai sensi dell’art. 17, com

della L.R. n. 33/2009 (come modificato dalla L.R. 23/2015).

CON I PARERI FAVOREVOLI
DIRETTORE AMMINISTRATIVO
(dott. Renat{ Mlalaguti)

S.C. Affari Generali e Legali

Si attesta la regolarita amministrativa e tecnica del presente provvediment

Responsabile del Procedimento: dott.ssa Marilena Moretti forid Lue_
Pratica trattata da: sig.ra Maria Cianchella

b
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RELAZIONE DI PUBBLICAZIONE N\

Si certifica che la presente deliberazione ¢ pubblicata all'A M@orio
online di questa Azienda Ospedaliera, per rimanervi affissa-per\quindici
giorni consecutivi. i ) i)

13 NOV. 2015

Milano, i ...oovvevereeeieeinee, N
>
$

U.O. AFFARI GENERALI E LEGALI
LA TE AMMINISTRATIVO

ia Cianchella)
< \ﬁi :

<
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L'atto si compone di n. 14 (quattordici) pagine di cui n. 9 (nove) pagine di allegati..
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Valutazione clinica, osservazionale prospettica, in apeu‘\@?er

valutare Defficacia dell’impiego del concentrato N lule
mononucleate autologhe di origine midollare in pazie tm ritardo

di consolidazione delle fratture trattate con tecnica amento.

Sperimen@%Dott. Antonio Memeo — Dott. Fabio Verdoni

o
Cen ivisione Ortopedia e Traumatologia Pediatrica — Istituto

O ico G. Pini — Milano
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Introduzione

La riparazione tissutale muscolo-scheletrica nell’adulto segue una cascatg/di
eventi ben definiti. A partire dalla formazione dell’ematoma, sia esso sa
naturalmente da trauma o in conseguenza di un intervento chirurgico, attr G%ﬂ
richiamo di cellule competenti vi & lo sviluppo di azioni concatenate che &% alla
riparazione del difetto. Non sempre al processo di riparazione tissuta nsegue la
guarigione clinica. In un certo numero di casi, se non vi son X&izioni locali
adeguate, si assiste ad un rallentamento o impedimento allo “sviluppo di questi
processi, tale per cui nel tempo si instaura un fenomeno di “%zzazione” senza
possibilita di evoluzione positiva. & %

In chirurgia ortopedica le condizioni locali che &) essenziali perché si
ottenga il successo del processo ripartivo sono princi@ﬁte due: la stabilita e la
vitalita biologica del tessuto da riparare. L’incorpordzione del tessuto innestato (osso,
cartilagine, tendini), sia autoplastico, sia om%%ipo, sia sintetico, richiede una
interazione cooperativa tra 1’innesto e I’ospite.\Un-ruolo importante ¢ svolto dal letto
vascolare dell’ospite che fornisce sia Je mesenchimali (precursori cellulari),
che i fattori fondamentali per la @zione di questi precursori in cellule
differenziate (osteoblasti, condrobltenoblasti, etc..). L’attivita riparativa puo
essere quindi definita come la oranea rivascolarizzazione e rivitalizzazione
dell’impianto. Una rivasco ione ritardata o insufficiente pud inficiare

I’incorporazione dell’impiantp o-addirittura causarne il fallimento.

IL CONCENTRATO ARE AUTOLOGO

1l m,, Midollare contiene una quantitd consistente di cellule

mononucleate aQ ploghe, tra le quali le cellule mesenchimali sopra menzionate, che

svolgono ione fondamentale nella rigenerazione di nuovo tessuto muscolo
piastrine sono coinvolte nelle fasi precoci della formazione del nuovo
e sono anch’esse presenti nel concentrato midollare in quantita quattro volte
superiore alla concentrazione fisiologica nel sangue. Questi elementi figurati sono
molto importanti per il processo rigenerativo perché formano il coagulo che impedisce

’emorragia e nello stesso tempo forniscono i fattori di crescita locali per lo sviluppo
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del “callo osseo”. Durante la degranulazione degli alfa granuli piastrinici, che con la

fibrina completa la chiusura vasale, si libera un importante numero di fattori — 1 fattori

di crescita -, che hanno la capacita di accelerare 1 processi di vascolarizzaziong/nel
tessuto nel quale & in corso un’attivita riparativa. Infatti le piastrine attivate ri
velocemente (entro 1 ora) e in grande quantita (circa i1 95%) i fattori di crescita, che
hanno un effetto stimolatorio diretto sulle cellule progenitrici. N

La qualita del tessuto di riparazione dipende dalla presenN citochine

angiogeniche che hanno due funzioni principali: la prolifem%degli elementi

staminali che confluiscono nell’ambiente dell’innesto e la loro di
o particolare dal

renziazione in
precursori vasali. Questa attivita angiogenetica ¢ favorita i
PDGF (Platelet derived growth factor), dal VEGF (¥ lar Endothelial Growth
Factor) ed dal bFGF (basic Fibroblast growth FactorQ > Mentre, i1 TGF beta
(Transforming Growth Factor), P’EGF (Epidermal G@ Factor) ed il IGF (Insulin-
like Growth Factor) hanno una tendenza alla differenziazione cellulare in particolare
stimolando la produzione di proteine strutturmtessuti di sostegno (collageno). In
comune tutti questi fattori hanno la capatitd di attrazione degli elementi cellulari
circostanti (chemiotassi) e lo stimolo alla @ erazione cellulare (funzioni mitogene).

I processi riparativi possono ‘avere’minore efficacia in relazione a numerosi

fattori legati al paziente, di c% ente 1 pit importanti sono: I’eta, le malattie

metaboliche, quali il diabete,@
questi casi & importante

di medicinali o fattori tossici. In particolare in
il processo riparativo dando un forte contributo

iniziale allo sviluppo @ prmale processo fisiologico.

La capacita dentrazione delle cellule nei sistemi commerciali presenti sul

3

mercato & de di 8 volte la concentrazione basale del midollo osseo. Questo
risultato ¢ portante perché 1’elevata concentrazione di cellule progenitrici

somministraté.\ rappresenta un’altissima probabilita  dell’ottenimento  della

eotissutale. Contemporaneamente alle cellule mononucleate vengono
e somministrate anche le piastrine presenti nel midollo originale. Queste
avranno un effetto diretto sulle stesse cellule multipotenti raccolte ed utilizzate
a terapia. In definitiva si tratta di una terapia a base di materiale biologico tra le

piu complete ed efficienti al momento disponibili.
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Razionale

In questo studio clinico abbiamo individuato una situazione patologica, il
ritardo di consolidazione in fratture trattate con I’allungamento osseo, nella quaje
intervenire con I’utilizzo del concentrato midollare autologo al fine di accele
guarigione. L’allungamento osseo consiste nella formazione di osso gX&per
distrazione graduale in condizioni di stabilita meccanica. Per rigen Ottf%eo si
intende il prodotto dell’apposizione di nuovo tessuto osseo erm superfici
vascolarizzate dovute ad una osteotomia e separate da una di graduale e
controllata. La progressione nella formazione del rigeneratoM ¢ direttamente
correlata alla velocita e alla quantita dell’allungamento. i sperimentali clinici e
radiografici asseriscono che la velocita ottimale di allungwgl& risiede in 1 mm al
giorno. <

La maturazione del rigenerato osseo pud e @imizzata mediante alcune
condizioni quali un periodo di latenza prima iz I’allungamento, una velocita
specifica e corretta di distrazione, una corticc@ una fissazione stabile. Il tempo
di consolidazione del rigenerato osseo puo nfluenzato da differenti fattori quali
un dismetabolismo del calcio, la m 1 un corretto carico, 1’insorgenza di
infezioni superficiali o profonde, un o allungamento.

I rigenerato osseo mostr. @differenze nell’organizzazione strutturale e
nella partecipazione cellulare d le diverse fasi di formazione e maturazione. La
prima fase di distrazione resenta un tessuto fibroso orientato secondo 1’asse
longitudinale del segmento-@sseo in allungamento e ricco di cellule fibroblastiche e di
derivazione macrofagi@si capillari e cellule di tipo cartilagineo. Questi elementi
originerebbero dalle @ le mesenchimali indifferenziate presenti nei seni venosi e

nelle forrnazi%sb lari del midollo. Nella seconda fase (distrazione sino a 2,5 cm),

lungo I’asse gitudinale del segmento scheletrico si osserva un tessuto

di tipo trabecolare circondato da tessuto fibroso. Nella terza fase si
osserva voluzione dell’ossificazione che si evidenzia con una mineralizzazione
anzata. A conclusione della fase di distrazione segue un periodo di
idazione nel quale le colonne di osso neoformato creano collegamenti tra di
si assiste ad un’attivita cellulare di reclutamento ed organizzazione mentre

I’attivita metabolica ¢ ridotta.
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Alla luce delle varie e differenti fasi della formazione del rigenerato osseo, in

particolare quella iniziale, trova un razionale I’impiego del concentrato midollare

autologo.

Gli obiettivi dell’impiego del concentrato midollare CO&@
principalmente nell’aumentare il numero dei casi che giungono a g‘ﬁ%.j: e
nell’accelerare i tempi di guarigione. Cio risponde ai criteri della é@ ione
tissutale che si propone di ridurre I’impatto chirurgico (via d’ac , modalita,

tempi) aumentando la percentuale di successo della procedura. @b\

Obiettivi dello studio

&
Obiettivi primari i\%
e Riduzione del tempo di formazione del rigene $%€0;

<

Obiettivi secondari \\

Valutazione del tempo di guarigione; Q

Valutazioni biologiche (qualita del n to formato);

Valutazione dell’impatto del tratt lla qualita di vita del paziente;
Valutazione dei costi indiretti peﬁ& ttura ospedaliera.

Disegno dello studio @7

Studio clinico prospettico, in_aperto, per valutare I’efficacia e la tollerabilita del

¢ Riduzione del tempo di consolidazione de@ ato 0Sseo.

trattamento con concentrato di cellule mononucleate autologhe di origine midollare,
somministrate tramiltrazione percutanea radio guidata o tramite associazione
con osso di or@@teﬁca , eterologa o omologa da banca, in pazienti con ritardo di

consolidazi i fratture trattate con allungamento.

aranno arruolati 30 pazienti in et pediatrica ed adulta che presentano ritardo di
consolidazione di fratture trattate con tecnica d’allungamento.
I pazienti saranno trattati con concentrato midollare autologo somministrato tramite

infiltrazione percutanea o tramite associazione con 0sso come descritto.
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Criteri di selezione

CRITERI DI INCLUSIONE @
a)  Pazienti di ambo i sessi, di eta pediatrica ed adulta;

b)  Pazienti con ritardo di consolidazione di fratture trattato con allungame&&
¢)  Consenso informato scritto dei genitori o di chi ne fa le veci quandoﬁh%

nte

¢ in eta pediatrica.

CRITERI DI ESCLUSIONE Gb\

a)  Insufficienze d’organo gravi (renale, epatica);

b)  Presenza di infezioni superficiali o profonde richieder%igpie antibiotiche;
. &

c) Insufficienza vascolare;

d)  Dismetabolismo del calcio; @ &

e) Diabete mellito; @
& \

Valutazione diagnostica: \
Radiografica seriata con classificazione del ri@ osseo secondo Li et al. 2006.

o DEFINIZIONE DI GUARIGIONE
Viene definito “indice di guarigione” orto fra tempo di allungamento e tempo di
consolidazione. Viene calcolato ¢ umero dei giorni di trattamento con fissatore

esterno per i centimetri di all ento effettuati.

TA DI APPLICAZIONE:

f=concentrato midollare autologo si ottiene a partire da un aspirato di sangue
midollare dalla cresta iliaca di 60 ml, che viene centrifugato per un tempo di 12
minuti in un contenitore sterile, nel quale & stato inserito sterilmente I’aspirato

midollare del paziente. Sempre per separazione gravimetrica si ottiene la

6
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stratificazione dei diversi componenti del midollo osseo a seconda della loro forma e

densita. Nel sistema chiuso e sterile & possibile recuperare un volume da 3 a 9 ml di

concentrato di cellule mononucleate, che saranno utilizzate per il trattamento. gi

1l concentrato midollare pud essere impiegato con due metodiche di applicaﬁ'XIZN
ar

v'  Infiltrazione percutanea radio-guidata: con il solo concentrato mi

v Infiltrazione percutanea (o_a_cielo aperto): con il conce o midollare

miscelato ad osso come descritto. \

Valutazione dell’efficacia o §

La valutazione di efficacia avverra dopo l’interventi ai s guenti tempi: tre, sei €

dodici mesi .

Valutazione Clinica: incentrata su indici sog@ndici oggettivi.
Valutazione Radiografica: valutazione d@rmazione, della consolidazione del

rigenerato osseo ed eventualmente la co \‘ di deviazioni assiali.
Radiografie seriali durante la fase di a %‘i ento e successivamente ogni 30 giorni.

Valutazioni aggiuntive e compl ‘-K i i consistono nell’esame ecografico (per la
valutazione della formazione .’:; gerierato osseo nelle fasi iniziale ed intermedia) €

nell’esame densitometrico a raggi X — DEXA - (per la valutazione
quantitativa dell’evoluzion cessi di riparazione ossea).

Considerazionghe
Lo studio sar3 in conformita alla Dichiarazione di Helsinki.

Prima di inizi il trattamento e qualsiasi procedura prevista dal protocollo, lo
sperimentat% deve ottenere il Consenso Informato scritto, dai genitori o da chi ne fa
le veci incaso) i pazienti in eta pediatrica.

o il parente del paziente dovra essere esaurientemente informato delle

alutazione della Sicurezza

Raccolta ed analisi degli eventi avversi avvenuti durante lo studio.
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