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1 ABSTRACT

Background

L'osteonecrosi dell'omero rappresenta una rara complicanza potenzialmente grave delle fratture
prossimali dell'omero. La letteratura su questo tema ¢ limitata, probabilmente a causa della
scarsa comprensione della condizione e della sua rarita [1]. Numerosi fattori possono
contribuire allo sviluppo di questa condizione, comprese le caratteristiche del trauma,
l'approccio chirurgico utilizzato e la presenza di eventuali complicanze post-operatorie. Questo
processo patologico puo portare a sintomi insidiosi come dolore diffuso alla spalla, limitazione
dei movimenti e riduzione della mobilita articolare [2]. La diagnosi precoce ¢ spesso
complicata dalla mancanza di sintomi specifici e dalla somiglianza dei sintomi con altre
condizioni come le lesioni della cuffia dei rotatori. In sintesi, 1'osteonecrosi della testa omerale
presenta sfide cliniche significative, richiedendo una gestione attenta basata sulla
comprensione approfondita dei fattori di rischio, delle manifestazioni cliniche e della
prevalenza della condizione. Questa conoscenza ¢ fondamentale per migliorare i risultati

chirurgici e ottimizzare la gestione clinica dei pazienti affetti da questa patologia.

Obiettivo

Lo scopo di questa tesi ¢ stato quello di effettuare una revisione della letteratura esistente per
indagare sulla prevalenza, fattori di rischio e la manifestazione clinica nella popolazione affetta

da osteonecrosi dell’omero.

Materiali e metodi

E’ stata effettuata una revisione sistematica della letteratura utilizzando come traccia il modello
PRISMA. Il campione dei partecipanti inclusi avra diagnosi di osteonecrosi della testa omerale
di origine traumatica e non traumatica. Nella revisione sono stati inseriti studi che indagavano
sulla prevalenza, fattori di rischio e manifestazioni cliniche dell’osteonecrosi della testa
omerale. Sono stati presi in considerazione studi di coorte, caso controllo e cross sectional
descrittivi. Gli outcomes principali che sono stati analizzati sono la prevalenza
dell’osteonecrosi della testa omerale, 1 fattori di rischio che favoriscono I’insorgenza di
osteonecrosi della testa omerale e le manifestazioni cliniche associate ad un quadro di

osteonecrosi della testa omerale. Sono stati esclusi gli studi aventi come partecipanti i soggetti



con osteonecrosi della testa dell’omero non di origine muscolo-scheletrica. La ricerca ¢ stata
eseguita utilizzando le banche dati PubMed e Cochrane Library. La valutazione dei bias degli
studi ¢ stata svolta tramite 1’utilizzo della scala Newcastle Ottawa per gli studi di coorte mentre

per gli studi cross sectional ¢ stata utilizzata la scala Newcastle Ottawa modificata.

Risultati

La revisione sistematica ha evidenziato la mancanza di dati sulla prevalenza dell'osteonecrosi
della testa omerale nella popolazione generale, ad eccezione di uno studio su una popolazione
di alcolisti. Per quanto riguarda l'osteonecrosi post-traumatica, la complessita della frattura
emerge come principale fattore di rischio, mentre eta, fumo e ritardo chirurgico sembrano avere
un impatto limitato. Le manifestazioni cliniche includono la riduzione della mobilita articolare
e il dolore, con impatto negativo sulla funzionalita della spalla. Inoltre, gli studi
sull'osteonecrosi indotta da corticosteroidi sono pochi e non significativi. In termini
prognostici, gli approcci mini-invasivi (antero-laterale) o l'artroplastica sembrano influenzare
positivamente la prognosi. Altri studi evidenziano una correlazione tra stadi radiografici
avanzati o progressione radiografica e peggiori esiti funzionali, suggerendo 1'importanza di un

attento monitoraggio radiologico.

Conclusioni

La letteratura scientifica attuale offre informazioni sulla prevalenza dell’osteonecrosi
dell’omero limitate e non generalizzabili alla popolazione generale. La prevalenza
dell’osteonecrosi della testa omerale richiederebbe studi epidemiologici specifici campioni piu
rappresentativi. Fattori di rischio come l'eta, il fumo e il ritardo dell'intervento chirurgico
sembrano avere un impatto trascurabile, mentre la complessita della frattura emerge come
fattore piu significativo. Le manifestazioni cliniche sono principalmente il dolore e la ridotta
escursione articolare, con intensita variabili correlate allo stadio avanzato dell’osteonecrosi.
Limitate conclusioni possono essere tratte dall’osteonecrosi da corticosteroidi, ma
suggeriscono esiti clinici simili a quelli post-traumatici in termini di dolore, con possibili
vantaggi nel range di movimento. Ulteriori studi prospettici e randomizzati sono necessari per
confermare questi risultati e valutare 1'efficacia di trattamenti non chirurgici. La ricerca
sull'osteonecrosi dell'omero ¢ quindi ancora carente e richiederebbe una maggiore

approfondimenti in termini epidemiologici, eziologici e clinici.
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2. INTRODUZIONE

L’osteonecrosi della testa omerale ¢ una condizione relativamente rara, causata da una
compromissione vascolare dell’osso sub-condrale che porta ad aumento della pressione
intraossea e conseguentemente a necrosi e a degenerazione articolare [3].

Sebbene la patogenesi di questa condizione clinica non sia ancora totalmente definita, si ritiene
che [Dinterruzione dell’apporto di sangue alla testa omerale derivi principalmente
dall’ostruzione della arteria circonflessa omerale anteriore, in quanto cruciale nella sua
vascolarizzazione [4].

Indipendentemente dall’eziologia, 1’arresto del flusso sanguigno con conseguente apoptosi
degli osteociti, determina il rilascio di fattori paracrini con conseguente alterazione nella
regolazione ormonale del rimodellamento osseo [5], [6].

Il mancato rinnovo di matrice ossea nell’area interessata induce un indebolimento e
successivamente il suo collasso. Segue 1’alterazione della forma della testa omerale fisiologica
e con essa la sua capacita di aderire alla glenoide mediante la sua cartilagine articolare. Il
costante attrito delle due strutture ossee non piu corrispondenti produce un’ulteriore usura
meccanica, sia a carico della testa sia a carico della glenoide. Questo deterioramento

dell’articolazione ¢ definita osteoartrite gleno-omerale.

Si distinguono due forme principali di osteonecrosi: atraumatica e traumatica.

L’osteonecrosi atraumatica, definita anche come necrosi avascolare o asettica, rappresenta la
seconda sede piu comune di osteonecrosi dopo quella femorale.

I fattori di rischio pit comunemente riportati per 1’osteonecrosi atraumatica sono di natura
metabolica (malattia di Gaucher), iatrogena (assunzione prolungata di corticosteroidi, trapianto
d’organo), reumatologica (Lupus Sistemico Eritematoso). Inoltre, essa pud essere associata a
malattie genetiche (anemia falciforme) e fattori esterni come condizioni disbariche, abuso di
alcol e fumo di sigaretta [3].

Invece, 1'osteonecrosi traumatica viene considerata una tra le complicanze piu comuni di una
frattura prossimale dell’omero o lussazione di spalla [2]. Rispetto ad altre sedi anatomiche
(testa femorale, mandibola, etc), la ricerca scientifica ha riposto poca attenzione
sull’osteonecrosi omerale [4].

Risulta complesso stimare il numero di pazienti affetti da osteonecrosi post-traumatica, cio €

in parte dovuto alla sovrapposizione dei sintomi legati al trauma e all’eterogeneita dei
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trattamenti somministrati con sotto-segnalazione di casi gestiti con trattamento conservativo
[7].

Si stima dunque, che i tassi di osteonecrosi post-traumatica variano dallo 0% al 25% per le
fratture in tre frammenti e dallo 0% al 77% per le fratture in quattro frammenti, con tassi
maggiori a follow-up piu lunghi [4].

L’incidenza di casi che riportano I’osteonecrosi dell’omero come unica sede post-traumatica
risulta difficile da determinare per via del decorso subdolo e spesso indolente; si rileva invece
piu frequentemente in casi di soggetti con osteonecrosi multifocale. In particolare, ¢ stata
verificata la presenza del coinvolgimento concomitante dell’anca, spesso bilateralmente ed in
associazione con I’assunzione di corticosteroidi [2].

L’ osteonecrosi dell’omero pud interessare qualsiasi fascia di eta, con una eta media alla
diagnosi di 46 anni [3], sebbene esistano casi pediatrici rari come nel caso di frattura epifisiale,
linfoma linfoblastico e leucemia [8].

Allo stadio iniziale della patologia, I’'unico segno clinico riferito (70% dei casi), ¢ un dolore a
riposo localizzato profondo, spesso intermittente con o meno interessamento delle ore notturne
[4]. Tuttavia, non si riscontrano evidenti limitazioni nei movimenti attivi e passivi di spalla.
Negli stadi avanzati si registra un progressivo aumento del dolore con interessamento delle
strutture piu distali (gomito), limitazione nelle attivita lavorative e nella partecipazione sociale
e diminuzione dell’escursione articolare nei movimenti di abduzione (60°) e flessione anteriore
(90°).

In queste fasi si puod verificare un “clic” associato o meno a dolore, dovuto all’irregolarita
articolare e alla presenza di corpi cartilaginei liberi intra-articolari. L’aumento dei sintomi viene
raggiunto a braccio flesso e abdotto a 90°, corrispondente alla posizione di massimo stress
gleno-omerale. Tuttavia, rimane asintomatica un’importante fetta di popolazione, anche negli
stadi piu avanzati della patologia [3]. L’esigenza di una revisione sistematica sull’argomento
nasce dall’assenza di letteratura, che consideri sistemicamente la prevalenza e i fattori di rischio
dell’osteonecrosi dell’omero. Sono molto pochi i dati sulla osteonecrosi idiopatica, inoltre, nei
pochi articoli presenti, la presentazione clinica di questo quadro patologico, ¢ scarsa e molto

datata.

Obiettivo della revisione
L’obiettivo di questa revisione sistematica ¢ quello di indagare la prevalenza, i fattori di

rischio e la presentazione clinica dei pazienti con esiti di osteonecrosi della testa omerale.



3. MATERIALI E METODI
Per la redazione della revisione sistematica ¢ stato seguito il protocollo PRISMA.

3.1 Criteri di eleggibilita

La revisione ¢ stata strutturata secondo il modello PEO (“population”, “expotition”,
“outcomes”).

Popolazione: sono stati inclusi soggetti con osteonecrosi della testa omerale.

Exposure: Come 1’esposizione a fattori di rischio interni e/o esterni influenza I’insorgenza
dell’osteonecrosi dell’omero.

Outcomes: sono stati analizzati la prevalenza dell’osteonecrosi della testa omerale, 1 fattori di
rischio che determinano 1’insorgenza di osteonecrosi della testa omerale e le manifestazioni

cliniche associate ad un quadro di osteonecrosi della testa omerale.

Criteri di inclusione

Per la redazione della revisione sistematica sono stati inclusi ed indagati in modo prioritario,
studi di coorte a coorte parallela, studi cross-sectional di tipo descrittivo e studi caso-controllo.
Il campione dei partecipanti inclusi ha diagnosi di osteonecrosi della testa omerale di origine
traumatica e non traumatica. Gli outcomes principali che sono stati analizzati sono la
prevalenza dell’osteonecrosi della testa omerale, i fattori di rischio che determinano
I’insorgenza di osteonecrosi della testa omerale e le manifestazioni cliniche associate ad un
quadro di osteonecrosi della testa omerale.

Saranno inclusi solamente studi pubblicati su riviste peer reviewed in lingua inglese o italiano.

Criteri di esclusione

Verranno esclusi case report, studi randomizzati controllati, metanalisi, trials non controllati,
non randomizzati e revisioni sistematiche.

Gli studi relativi a pazienti con osteonecrosi in altri distretti corporei (es. alla mandibola, alla
testa femorale, al ginocchio, al gomito) non sono stati incusi nel presente lavoro. Sono stati
esclusi inoltre, studi aventi come soggetti pazienti con osteonecrosi della testa omerale
secondaria a: Patologie sistemiche (Reumatologiche, Metaboliche, Endocrinologiche),

Gastrointestinali, Emoglobinopatie, Disordini vascolari/Connettivali, Trapianto d’organo,
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Infezioni (Osteomielite, Meningococco, HIV), Esposizione a radiazioni e gravidanza. Non

sono presi in considerazione studi che includono la popolazione giovane e/o in eta pediatrica.

3.2 Fonti di informazione e stringa di ricerca

La ricerca ¢ stata eseguita utilizzando le banche dati PubMed e Cochrane library e non verra
effettuata una scansione ambientale.

La stringa di ricerca ¢ stata costruita secondo il modello PEO, tramite la ricerca di termini Mesh
(medical Subject Heading) e termini liberi uniti tramite operatori booleani AND e OR; questa

¢ consultabile per ciascun database in appendice (Appendice A).

3.3 Processo di selezione degli studi

Tutti 1 record ottenuti dalla stringa di ricerca effettuata sui database, sono stati caricati su
Rayyan (https://www.rayyan.ai/), mediante il quale ¢ stato possibile rimuovere i duplicati.
Nella fase di screening verranno prima esaminati tutti i risultati sulla base di un’analisi della
tipologia di studio e la lettura di title e abstract e suddivisi in seguito in tre categorie: esclusi,
inclusi ed incerti. Nella fase successiva verra eseguita una lettura dei full text dei soli articoli
dichiarati inclusi e incerti ed in fine valutati sulla base dei criteri di inclusione ed esclusione. Il

processo di selezione verra eseguito in modo indipendente da un unico soggetto.

3.4 Processo di raccolta dei dati

Da ogni studio sono stati estratti i dati rilevanti, i quali sono stati sintetizzati in tabelle
standardizzate (Appendice 1). Il processo ¢ stato svolto da un unico operatore e per questo

occorre considerare la possibilita di andare incontro ad errore.

.3.5 Critical appraisal

Lo strumento di critical appraisal scelto per valutare la qualita metodologica dei singoli studi ¢
la Newcastle-Ottawa Scale (NOS) e la Newcastle- Ottawa Scale modificata per gli studi cross-

sectional. Si distinguono 8 item:
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1. Selezione: 4 items
2. Comparabilita: 1 item

3. Esposizione/Outcome: 3 items

o Esposizione per gli studi caso-controllo

o Outcome per gli studi di coorte e per gli studi cross-sectional

La NOS viene utilizzata, inoltre, per la valutazione degli studi non randomizzati: studi caso-
controllo, di coorte e cross- sectional. Suddetto sistema, si basa sull’assegnazione di stelle ad
ogni item che indica una buona qualita metodologica dello studio. Nello specifico, vengono
assegnate una stella per ogni item per le categorie di Selezione ed Esposizione/Outcome, e fino

a 2 stelle per la categoria Comparabilita.

Metodi di sintesi
E’ stata effettuata un’analisi qualitativa dei singoli studi inclusi nella revisione. In particolare,
le differenze identificate nei i1 diversi studi che sono state sintetizzate grazie anche all’utilizzo

di tabelle.



4. RISULTATI

In particolare, nella ricerca effettuata sulle banche dati PubMed e Cochraine sono emersi
rispettivamente 834 studi e 7 studi. Dopo la rimozione dei duplicati (8) e proseguendo verso lo
screening degli articoli per titolo e abstract, sono stati eliminati gli articoli non attinenti (624).
I restanti 209 articoli sono stati ulteriormente selezionati in seguito alla lettura del full text,
eliminando 195 articoli per mancata corrispondenza con 1 criteri di eleggibilita. Le fasi di

selezione degli articoli sono state riassunte nella figura seguente [9].



Flow Chart

Records identified from™:
Databases (n =2) Records removed before
Pubmed (n =834 ) screening:

Cochraine( n=7) Duplicate records removed

with Rayyan.ai (n = 8)

Tootal records( n=841)

!

Records screened

(n = 833)

Reports sought for retrieval »| Reports not retrieved(full text)
(n=209) (n =196)

'

Reports assessed for eligibility
(n =p13) — | Reports excluded:

No articles (n =35)

Other topic (n =60)
Unofficial language (n = 41)
Wrong population (n=60)

Records excluded (title and
—»| abstract)

(n=624)

Studies included in review
(n=13)

From: [9] Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al.
The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
2021; 372:n71. doi: 10.1136/bmj.n



4.1 CARATTERISTICHE DEGLI STUDI

4.1.1 Disegno dello studio

A seguito del processo di selezione degli studi sono stati ricavati 13 articoli per questa RS.

Sono stati trovati 12 studi di coorte, rispettivamente divisi in 6 studi senza coorte parallela

e 6 a coorte parallela.

Infine, ¢ stato trovato 1 studio Cross sectional-descrittivo.
Studio Disegno di studio Outcome
Acklin YP,et al., 2013 SO G S S i) Fattori prognostici
coorte parallela
Archer LA et al., 2016 Studio a coorte parallela | Fattori di rischio

Boesmueller S et al., 2016

Birgit Zirngibl et al., 2016

D. Orlic, et all., 1990

Marcio Alves Cruz et al.,

2023
Feeley BT et al.,2008

Gerber C. et al., 1998;

Studio a coorte parallela

Studio di coorte
coorte parallela
Studio cross - sectional
descrittivo

S€nza

Studio a coorte parallela
Studio a coorte parallela

Studio a coorte parallela

Fattori di rischio
Fattori Prognostici
Prevalenza

Fattori di rischio
Manifestazione clinica

Manifestazione clinica

L'Insalata et al.,1996 SO L e ki) Fattori prognostici
coorte parallela

Neviaser AS et al., 2011 Studio di coorte senza Fattori prognostici
coorte parallela
Studio di coorte senza

Peters P.M. et al., 2019

Rebekah  Belayneh
al.,2018

et

Willauschus M, et al., 2022

coorte parallela
Studio a coorte parallela

Studio di coorte
coorte parallela

S€nza

Tabella 1- Caratteristiche degli studi

Fattori prognostici
Fattori di rischio

Fattori prognostici



4.1.2 Popolazione

Dalla selezione degli studi, 13 sono gli articoli che indagano 1’osteonecrosi della testa
omerale. Dalla lettura di 10 articoli, si evince di una popolazione con osteonecrosi della
testa omerale post traumatica a seguito di fratture pluri-segmentarie e/o dislocazioni
prossimali dell’omero. Un solo studio descrive una popolazione che ha sviluppato necrosi
ossea atraumatica a seguito di abuso di alcol [10] mentre tre studi [11],[12], [13], hanno
preso in analisi una popolazione affetta da osteonecrosi della testa omerale senza indicarne

la causa specifica.

4.1.3 Outcome

Tutti gli articoli selezionati studiano gli outcomes previsti secondo 1 criteri di eleggibilita:
prevalenza, fattori di rischio e manifestazione clinica.

In particolare un solo studio [10] analizza la prevalenza dell’osteonecrosi della testa
omerale indotta da abuso di alcol.

Sei sono gli studi che analizzano i fattori prognostici [12],[14],[16],[17]di cui due
indagano anche la manifestazione clinica dell’osteonecrosi in relazione ai differenti stadi
di progressione di malattia,[21], [13], [11].

Quattro studi hanno analizzato 1 fattori di rischio predisponenti all’insorgenza

dell’osteonecrosi [13,][15],[18],[19],[20].

4.2 RISK OF BIAS DEGLI STUDI SELEZIONATI

Come descritto nelle tabelle 2-3 gli studi selezionati presentano in media una bassa qualita
metodologica. Il punteggio medio di tutti gli studi alla NOS ¢ 5,07. Il punteggio piu basso
¢ stato assegnato a [20] Rebekah Belayneh et al.,2018 (3/9), mentre quello piu alto ¢ stato
assegnato ad [15] Archer LA et al., 2016 (8/9).



COMPARA-
SELEZIONE BILITA’ OUTCOME
STUDIO Selezione Outcome di TOT.
do arts | avote ) || OIS | e | B (S
sE non ell'esposizione all'inizio delle coorti up iy
esposta dello studio
Acklin
YP,et al.,
2013 * * - * * - | 6/9
Archer LA
etal., 2016 | * * * * * - | 7/9
Boesmueller
S et al., 2016 - - * - - * | 4/9
Birgit
Zirngibl et
al., 2016 * * * * - - * | * 6/9
Feeley BT et
al.,2008 * - * * ok * | 8/9
Gerber C. et
al., 1998; |- - - - * - | 3/9
L'Insalata
etal.,1996 - - * * - * | 5/9
Marcio
Alves Cruz
etal., 2023 | * - * * * * | 7/9
Neviaser AS
etal,2011 |- - * * - * * | * 5/9
Peters P.M.
etal., 2019 |- * * * - - | 5/9
Rebekah
Belayneh et
al.,2018 - - - * - - * | * 3/9
Willauschus
M, et al.,
2022 * * * - - * - - 4/9
Tabella 2-Critical apprisal degli studi di coorte (fonte: nostra elaborazione)
SELEZIONE COMPARABILITA | OUTCOME
STUDIO Rappresentativita Non Accertamento  Comparabilita delle . Test TOT
. . . \ . . ; Valutazione .
del campione rispondenti  dell'esposizione | coorti statstico
D. Orlic,
et all.,
1990 i - i i - i 4/7

Tabella 3 — Critical apprisal per studio cross-sectional descrittivo
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La maggior parte degli articoli presi in esame sono studi di coorte retrospettivi. [19], [22], [16],
[19], [11],[18], [13], [12]. Un solo articolo rientra invece negli studi cross sectional descrittivi,
ma ¢ limitato tuttavia alla sola popolazione che fa abuso di alcol e non all’intera popolazione

generale [10].

La maggior parte degli studi riporta una dimensione del sample size ridotta [14], [22], [11],
[13], [22],[17], specialmente considerando i lunghi follow up nei quali viene svolta 1’analisi
retrospettiva. I campioni degli studi non sono randomizzati e in alcuni casi [14],[11],[13], [22]
i criteri di selezione non sono generalizzabili alla popolazione. Il gruppo di controllo € previsto

solo all’ interno di un unico studio [15].

La valutazione dell’outcome ¢ basata spesso su auto relazioni e questionari soggettivi
(Constant-Murley) ed in quanto tali possono essere influenzati da interpretazioni personali e
quindi non affidabili. In molti casi vengono persi pazienti al follow up [17], [19], [21], [22],
[13],[11], [14] e non sempre la quantita viene riportata, come nel caso di [22]. Infine, alcuni

riportano follow up non uniformi tra i pazienti [15].

Questo puo condizionare la capacita di individuare i casi con osteonecrosi, limitando cosi la
validita dei risultati. Nonostante cid, anche studi con pochi partecipanti hanno ottenuto risultati

con rilevanza statistica [15],[18].

4.3 RISULTATI DEI SINGOLI STUDI

Lo studio condotto da Acklin YP,et al., 2013 ha esaminato come variabile prognostica
dell’osteonecrosi della testa omerale il trattamento chirurgico delle fratture prossimali
dell’omero mediante un confronto tra due differenti approcci : osteosintesi con approccio mini-
invasivo con accesso antero - laterale ed osteosintesi con accesso delto-pettorale. La media di
eta della coorte era di 62 anni, con un range compreso tra 20 e 87 anni. La causa piu comune
delle fratture era rappresentata da traumi a bassa energia dovuti a cadute. Dopo 1'intervento
chirurgico ¢ stato valutato il rischio di insorgenza di osteonecrosi della testa omerale. Tra i
partecipanti, il 45% presentava la frattura all'arto dominante. Le fratture sono state classificate
utilizzando la classificazione AO/OTA, con il 19% delle fratture classificate come tipo A, il
47% come tipo B e il 34% come tipo C. L’intervento di osteosintesi con approccio mininvasivo
ha mostrato un minor rischio di insorgenza di osteonecrosi rispetto all’osteosintesi con accesso
delto-pettorale (8,2% rispetto a 10-16%). I risultati sono considerati significativi con un valore

dip <0,05.
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Nello studio di Archer LA et al., 2016, ¢ stata indagata la possibile correlazione tra I’insorgenza
di osteonecrosi della testa omerale e il ritardo nei tempi di trattamento chirurgico, tenendo conto
della complessita della frattura della testa dell'omero. I partecipanti sono stati divisi in due
gruppi: quelli che hanno subito l'intervento entro 72 ore dalla presentazione e quelli che lo
hanno subito dopo tale periodo. Non ¢ riscontrata una relazione statisticamente significativa tra
il tempo di intervento e l'incidenza di AVN. Tuttavia, ¢ stato confermato che 'unico fattore
significativamente correlato con l'incidenza di AVN sia la complessita della frattura e quindi il
numero di frammenti (due, tre o quattro parti) (p = 0,002). Tra i pazienti con fratture a due parti
(7) trattati entro 72 ore dalla presentazione, solo 1 ha sviluppato l'osteonecrosi. Invece, tra quelli
con fratture a tre o quattro parti (12), trattati dopo le 72 ore dalla presentazione, 2 pazienti

(entrambi con fratture a quattro parti) hanno sviluppato 1'osteonecrosi.

E’ stato dedotto quindi, che i pazienti con fratture a tre o quattro parti abbiano un maggior
rischio di sviluppare osteonecrosi rispetto a quelli con fratture a due parti mentre 1’eta e il tempo

di intervento non sono correlati al rischio di insorgenza di osteonecrosi della testa omerale.

Lo studio di Boesmueller S et al., 2016 mira a valutare 1 fattori di rischio che favoriscono
I’insorgenza di osteonecrosi dell’omero in seguito ad un intervento chirurgico a riduzione
aperta mediante fissazione con placca nelle fratture prossimali dell'omero. Nello studio, ¢ stata
trovata una correlazione positiva tra il tipo di frattura e il tasso di osteonecrosi.Tra i differenti
fattori di rischio indagati ¢ stata osservata una correlazione significativa con la classificazione
della frattura secondo i sistemi AO e Neer e I’ insorgenza di osteonecrosi di osteonecrosi (p <
0.001 e p < 0.004, rispettivamente). In particolare, le fratture di tipo C secondo la
classificazione AO e le fratture a quattro parti secondo il sistema Neer sono risultate associate
a un rischio maggiore di osteonecrosi . Nello studio preso in esame, il fumo non ¢ stato
considerato un fattore di rischio per 1'osteonecrosi, ma ¢ risultato essere significativamente
correlato ad un aumentato rischio di pseudoartrosi (mancata formazione del callo osseo). Sono
state analizzate anche altre variabili come, ’alcol, I'eta e il tempo intercorso tra il trauma e
l'intervento chirurgico, ma nessuna di queste sembrano influenzare in modo significativo il

rischio di sviluppare osteonecrosi dell'omero (p > 0.05).

Lo studio Birgit Zirngibl et al., 2016, ha analizzato come variabile prognostica
dell’osteonecrosi della testa omerale l'intervento chirurgico con chiodo 7argon PH in 32
pazienti con fratture prossimali dell'omero. Dai risultati emerge che I’osteonecrosi della testa

omerale (HHN) ¢ stata del 31,3% (10 pazienti) di cui: 2 (6,3%) sono stati classificati come
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stadio II, 4 (12,5%) come stadio IV e altri 4 (12,5%) come stadio V secondo la classificazione
di Cruess. Gli stadi avanzati (IV e V) di osteonecrosi hanno mostrato outcomes clinici peggiori

per dolore, riduzione della funzione e dell’escursione articolare.

Nello studio, Feeley BT et al. (2008) hanno valutato i risultati clinici post-chirurgici in una
coorte di pazienti sottoposti ad artroplastica di spalla per osteonecrosi della testa omerale. Gli
autori hanno considerato due diversi tipi di intervento: I'emiartoplastica e 'artroplastica totale
di spalla (TSA) in due differenti popolazioni di pazienti: post traumatica e da uso di
corticosteroidi. Gli esiti clinici sono stati valutati in base a diversi parametri, quali: Punteggio
ASES: un questionario standardizzato per la valutazione della funzionalita della spalla, che
comprende la valutazione del dolore, delle attivita quotidiane, lavorative e ricreative, ¢ la
soddisfazione del paziente. Punteggio L'Insalata: un questionario auto-somministrato che
valuta la gravita dei sintomi e lo stato funzionale della spalla. Range di movimento (ROM): la
misurazione dell'ampiezza di movimento della spalla, inclusi flessione, rotazione esterna e
rotazione interna. I risultati non hanno mostrato differenze significative nei punteggi
dell'American Shoulder and Elbow Surgeons (ASES e dell'lnsalata score in base all'eziologia
dell'osteonecrosi. Non sembrano esserci differenze in termini di ROM in rotazione esterna per
nessuno dei due tipi di intervento( emiartroplatica e artroplastica totale) in entrambe le
popolazioni analizzate. E’ stato riscontrato che i pazienti con osteonecrosi indotta da uso
prolungato di corticosteroidi trattati con emiartroplastica hanno presentato un miglioramento
significativo della flessione rispetto al gruppo di pazienti con osteonecrosi indotto da abuso di
corticosteroidi trattati con TSA (p < 0.05). Invece nella popolazione con osteonecrosi post
traumatica ¢ stata riscontrata una riduzione significativa (p < 0.05) nei movimenti di flessione,
rotazione esterna e rotazione interna + adduzione nel gruppo trattato con artroplastica totale.
Non sono state osservate differenze significative nella soddisfazione del paziente tra i diversi

gruppi di eziologia.

Nello studio di Gerber C. et al., 1998 sono stati analizzati i risultati clinici di 25 soggetti affetti
da necrosi avascolare post-traumatica della testa dell'omero. Gli outcomes clinici analizzati
sono stati: I’intensita del dolore mediante scala VAS, I’escursione articolare mediante ROM e
la soddisfazione del paziente mediante il Constant score (CS). E stato eseguito un confronto tra
i risultati clinici e radiologici tra due gruppi di pazienti: il primo presentava necrosi avascolare
della testa omerale associata a completo collasso osseo (n=19 casi), il secondo presentava

necrosi avascolare associata a parziale collasso osseo (n=6 casi). Sebbene i risultati relativi al
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dolore, al range di movimento attivo in assenza di dolore e al punteggio Constant complessivo
fossero migliori per i pazienti con parziale collasso osseo (Vas: 62; Elevazione:125°;
Abduzione:110°; CS:48), rispetto ai soggetti con collasso osseo completo (VAS: 16;
Elevazione: 80°; Abduzione:63°; CS: 35) la differenza non ha raggiunto la significativita

statistica.

Lo studio condotto da L'Insalata et al. (1996) ha coinvolto 42 pazienti, prendendo in esame 65
spalle, con l'obiettivo di valutare la progressione clinica e radiografica dell'osteonecrosi della
testa omerale e identificare i1 fattori predittivi di un esito sfavorevole. L'eta media della
popolazione presa in esame al momento della diagnosi era di 46 anni e 'uso di steroidi protratto
nel tempo (intervallo medio 7 anni) ¢ stata la causa piu comune dell’insorgenza
dell'osteonecrosi. Complessivamente, il 71% delle spalle in oggetto ha manifestato una
progressione clinica della malattia che ha richiesto intervento chirurgico di artroplastica
dell’omero (54%) o ha causato dolore e disabilita gravi. Il 76% dei pazienti ha mostrato
osteonecrosi anche in altri distretti corporei, principalmente all'anca.31 pazienti su 42 riportano
osteonecrosi della testa omerale indotta da uso prolungato di corticosteroidi. 30 spalle su 65
sono state gestite conservativamente mentre le altre 35 sono state trattate chirurgicamente
(rispettivamente 19 artroplastica totale e 16 emiartroplastica). Trenta spalle di 20 pazienti
(46%) trattati in modo conservativo sono stati rivalutati tramite il questionario Arthritis Impact
Measurement Scales (AIMS 2) ad un follow up medio di 10 anni (range da 2 a 19 anni; mediana
10 anni) dalla diagnosi iniziale e la meta di queste ha riportato risultati clinici soddisfacenti.
Come previsto, 1 punteggi medi della valutazione globale, del dolore, della funzione e della
soddisfazione sono stati significativamente maggiori per i pazienti che hanno ottenuto risultati
soddisfacenti rispetto a quelli che hanno ottenuto risultati negativi. E stata notata una forte
correlazione tra i punteggi del dolore e della funzione (p < 0,001). I pazienti con osteonecrosi
indotta da steroidi hanno ottenuto risultati migliori rispetto a quelli con altre cause, ma cid non
ha raggiunto la significativita statistica. Quattordici (27%) delle 52 spalle con causa steroidea
hanno avuto un esito soddisfacente, mentre solo 1(8%) delle 13 spalle con altre cause ha avuto
un esito soddisfacente (p=0,27). L'esame radiografico ha rivelato un tipico modello di
progressione su radiogrammi seriali in 21 (70%) delle 30 spalle inizialmente in stadio I, II o
II1. Tutte le spalle con progressione radiografica avevano un esito sfavorevole e la presenza di
progressione radiografica era significativamente associata a un esito sfavorevole (p = 0,0001)
con una sensibilita dell'88%, una specificita del 100%, un valore predittivo positivo del 100%

e un valore predittivo negativo del 67%. Complessivamente, tutte le spalle con esito
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sfavorevole avevano stadi radiografici di III, IV o V e 41 (85%) di queste presentavano
un'incongruenza articolare di 2 mm o superiore. Delle 15 spalle con esito soddisfacente, 5
(33%) avevano uno stadio II della malattia e 9 (60%) avevano un'incongruenza articolare di 2
mm o superiore. Lo stadio radiografico III o superiore era significativamente associato a un
esito sfavorevole (p = 0,0004) con una sensibilita del 100%, una specificita del 33%, un valore
predittivo positivo dell'83% e un valore predittivo negativo del 100%. L'incongruita articolare
di 2 mm o superiore non ha dimostrato un'associazione statistica con un esito sfavorevole (p =

0,06).

Lo studio condotto da Marcio Alves Cruz et al. nel 2023 ha coinvolto 39 pazienti sottoposti ad
intervento chirurgico di osteosintesi con un approccio anterolaterale in soggetti che presentano
fratture del terzo prossimale dell'omero. I pazienti sono stati suddivisi in due gruppi: alto rischio
di necrosi (gruppo 1) e basso rischio di necrosi (gruppo 2). Gli autori hanno valutato
I’insorgenza complessiva dell'osteonecrosi nei diversi gruppi di rischio definiti secondo i criteri
di classificazione di Hertel. La presenza dell'osteonecrosi ¢ stata del 17,9%, con una tendenza
verso un aumento dell’insorgenza dopo 1 anno di trattamento chirurgico. La testa omerale ¢
evoluta in osteonecrosi in 7 (17,9%) pazienti. Il tempo medio di insorgenza della necrosi ¢ stato
di 14,1 £+ 3,9 mesi (range: 3-18 mesi). Due pazienti hanno sviluppato necrosi della testa omerale
senza collasso, mentre 5 pazienti hanno avuto un collasso. In 3 pazienti si ¢ verificata una
migrazione della vite dovuta alla necrosi ed ¢ stato necessario rimuovere il materiale di sintesi.
Gli autori hanno valutato le associazioni tra fattori quali il genere, l'eta, I'energia del trauma, il
tempo trascorso tra il trauma e l'intervento chirurgico e le caratteristiche specifiche della
frattura (l'estensione posteromediale della testa, la deviazione della diafisi o il tipo di frattura
secondo la classificazione di Hertel). Il tempo trascorso tra il trauma e l'intervento chirurgico ¢
stato piu lungo nei pazienti che hanno sviluppato HHO ma questo non ha influenzato lo
sviluppo dell'osteonecrosi, il che ¢ in accordo con la letteratura. Nonostante i dati riportati, non
¢ stata riscontrata alcuna correlazione significativa per nessuno di questi fattori e lo sviluppo

dell'osteonecrosi.

Lo studio di Neviaser AS et al., 2011, si € proposto di analizzare come variabile prognostica
della osteonecrosi della testa omerale il trattamento chirurgico delle fratture complesse della
testa dell'omero con approccio anterolaterale minimamente invasivo. Tecnica che prevede
l'utilizzo di una tecnica di fissazione bi colonna mediante una placca bloccante laterale e un

impianto endostale. I risultati hanno mostrato che nessun paziente ha sviluppato osteonecrosi
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completa (0%) e solo un paziente presentava necrosi parziale (2,8%) della testa omerale.
Questo dato non ¢ stato ritenuto statisticamente significativo (p = 0.59) ed inoltre ¢ stato
confermato che la lunghezza dell'articolazione posteromediale non pud essere considerata

predittiva di osteonecrosi della testa omerale.

Nello studio di Peters P.M. et al., 2019, sono stati analizzati come variabili prognostiche
dell’osteonecrosi della testa omerale i trattamento chirurgici delle fratture complesse della testa
dell'omero. Sono state valutate 30 fratture, 24 sono state trattate con riduzione aperta e
fissazione interna (ORIF), 4 con artroplastica totale inversa (RTSA) e 2 con emiartroplastica.
Tra i 24 pazienti trattati con open reduction and internal fixation (ORIF), il tasso di osteonecrosi
¢ risultato elevato: con 5 casi di osteonecrosi completa (21%), 5 casi di osteonecrosi parziale
(21%). Al contrario, tra i 6 pazienti trattati con artroplastica totale inversa (RTSA) e

emiartroplastica, il rischio di osteonecrosi ¢ stato significativamente piu basso (0%).

Lo studio di Rebekah Belayneh et al.,2018 ha indagato le manifestazioni cliniche e I’insorgenza
dell'osteonecrosi della testa dell’omero inseguito a intervento chirurgico con tecnica fissazione
interna e riduzione aperta delle fratture prossimali dell'omero. Delle 166 fratture prese in esame,
8 pazienti con 8 fratture (4,8%) hanno sviluppato un'evidenza radiografica di osteonecrosi.
L’osteonecrosi ¢ stata diagnosticata in media 11,8 mesi dopo la fissazione operativa (range: 1-
27 mesi). | pazienti sono stati suddivisi in due coorti: una presentava diagnosi di osteonecrosi
e l'altra non presentava diagnosi. A tal proposito, si ¢ cercato di indagare una possibile
correlazione tra la complessita (numero di frammenti) delle fratture prossimali dell’omero e il
relativo stadio di osteonecrosi. Degli otto pazienti affetti da osteonecrosi della testa omerale un
paziente aveva una frattura in 2 parti (stadio II ON), 5 pazienti avevano fratture in 3 parti, (2
stadio II, 2 stadio III, 1 stadio IV ON) e 2 pazienti avevano fratture in 4 parti (stadio IV ON).
Una frattura in 4 parti nel gruppo osteonecrosi presentava una dislocazione anteriore
accompagnata. Il rischio di ON nelle fratture a 3 parti ¢ compreso tra lo 0% e il 25%. Le
fratture a 4 parti presentavano un rischio di osteonecrosi compreso tra lo 0% e il 77%. Nessun
fattore demografico e/o correlato alla lesione ('eta, il sesso, la razza, l'indice di massa corporea,
lI'indice di comorbilita Charlson, la classe Neer, il numero di viti nella testa, la dislocazione
associata, la lesione del nervo) ¢ stato associato allo sviluppo di osteonecrosi della testa
omerale. Di questi pazienti sono stati poi valutati la disabilita mediante scala DASH
(Disabilities of Arm, Shoulder and Hand) e ’escursione articolare mediante il ROM. E stata

eseguita una correlazione di Spearman per valutare la relazione tra la classificazione di Cruess
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e il punteggio DASH (peggiori risultati). Tuttavia, la correlazione era molto debole e non
significativa (rs = 0,182, P = 0,624). E’ stata riscontrata una differenza significativa nei
punteggi DASH all'ultimo follow-up tra i due gruppi (P = 0,026). L'elevazione media post-
operatoria dei pazienti con osteonecrosi era significativamente (P = 0,002) peggiore rispetto a
quelli senza osteonecrosi (92° rispetto ai 131°). Non vi era alcuna differenza significativa nella

rotazione esterna tra i due gruppi (P= 0,05).

Nello studio Willauschus M, et al., 2022, sono stati esaminati specifici fattori in grado di
influenzare la gestione chirurgica delle fratture prossimali dell'omero mediante impianto di
chiodo anterogrado in una popolazione anziana di 75 anni in media (range 63-94) e la loro
associazione con l’osteonecrosi della testa omerale. Sono state esaminate 251 soggetti e
suddivisi in gruppi differenti in base al numero di frammenti della frattura (due, tre e quattro
parti). Sono stati analizzati i seguenti fattori predittivi : 1’integrita preoperatoria del collo
mediale dell'omero, la ridotta estensione (inferiore a 8 mm) della metafisi del trochite e la
riduzione anatomica. L'integrita preoperatoria della cerniera mediale non ha influenzato
significativamente le probabilitd di osteonecrosi della testa omerale. Tuttavia, tutti i pazienti
con una cerniera mediale danneggiata prima dell'intervento hanno sviluppato osteonecrosi (p =
0,355). Se non ripristinata, ¢ stato registrato un rischio significativamente piu elevato di
osteonecrosi (p = 0,002). La riduzione non anatomica ¢ risultata un fattore di rischio per la
perdita di stabilita dell'impianto e per lo sviluppo di necrosi della testa omerale (p = 0,016; RR
= 8,9). L’estensione della testa metafisaria inferiore a 8 mm, ¢ stato correlata positivamente ad
un rischio maggiore di osteonecrosi della testa omerale (OHN )(p = 0,038; RR = 6,7). Le
fratture in quattro parti hanno mostrato un tasso di complicanze piu elevato, con un maggior
numero di procedure di revisione (p = 0,005) e un tasso di fallimento dell'impianto
significativamente piu alto (p = 0,008). La complicanza pit comune legata all'impianto ¢ stata

I'OHN, con maggior prevalenza nelle fratture in quattro parti (n = 3 su 14).

In questo studio, Orlic et al. (1990) hanno esaminato la prevalenza della necrosi asettica
idiopatica in 1157 pazienti trattati per consumo eccessivo di alcol. Gli autori hanno riscontrato
che la necrosi asettica idiopatica era presente nel 5% dei pazienti alcolizzati, con un rapporto
uomini/donne di 5:1 aventi un’eta media di 55 anni (25-55 aa). La maggior parte dei pazienti
(76%) ha lavorato tra i 6 e 1 30 anni e il 68% di questi ha consumato alcol da 6 a 20 anni con
una media complessiva da piu di mezzo litro a piu di due litri al giorno. L’osteonecrosi della

testa dell'omero ¢ stata interessata in 10 casi. Cinque di quest’ultimi (6% del totale)
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presentavano osteonecrosi in piu sedi anatomiche. In due uomini e una donna erano coinvolte
sia le teste femorali che quelle omerali mentre in due uomini I’osteonecrosi della testa

dell’omero era presente in entrambi gli arti superiori e nella testa del femore destro.

4.4 SINTESI DEI RISULTATI

Ad oggi in letteratura non sono presenti molti studi che analizzano la prevalenza
dell’osteonecrosi della testa omerale. Nonostante 1’osteonecrosi della testa dell’omero sia una
delle complicazioni post-chirurgiche piu frequenti dopo 1’osteosintesi di fratture prossimali
dell’omero, I’unico studio presente in questa revisione ¢ quello di Orlic et al[10], che indaga la
frequenza di osteonecrosi della testa omerale su un unico campione di soggetti alcolisti. In
assenza di un gruppo di confronto, infatti, non ¢ possibile parlare di una correlazione tra ’alcol
e lo sviluppo di osteoencrosi. In questo studio non ¢ non incluso un gruppo di controllo di non
alcolisti, il che rende difficile determinare se la prevalenza osservata sia effettivamente

superiore a quella della popolazione generale.

Sei sono gli studi che indagano i quesiti prognostici come la storia naturale dell’osteonecrosi
della testa omerale o la “forza” con cui alcuni fattori influenzano gli esiti clinici di soggetti con
osteonecrosi della testa omerale. Nello specifico, sono quattro gli studi che analizzano i fattori
prognostici e le manifestazioni cliniche di soggetti con osteonecrosi della testa omerale mentre

tre studi si soffermano solo sui fattori prognostici.

Quattro sono gli studi che indagano i fattori di rischio dell’insorgenza di tale patologia in
soggetti con frattura prossimale dell’omero. La maggior parte degli studi indaga I’osteonecrosi
della testa omerale con eziologia traumatica, tranne nello studio di Orlic et al.[10] citato in
precedenza, nello studio di Feeley et al.[13] e Insalata et al.,[11] in cui viene effettuato un

confronto con soggetti affetti da osteonecrosi da uso prolungato di corticosteroidi.

4.4.1 Prevalenza:

L’ unico studio preso in considerazione che indaga la prevalenza dell’osteonecrosi della testa
omerale ¢ lo studio di Orlic et al [10]. E’ stata riscontrata una maggior prevalenza di
osteonecrosi idiopatica nel sesso maschile rispetto al sesso femminile con un rapporto di 5:1.
Inoltre, rispetto ad altri distretti I’osteonecrosi della testa omerale si presenta raramente in
forma isolata e pit comunemente in associazione con altri distretti come ad esempio insieme

al femore.
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4.4.2 Fattori di rischio:

In questa revisione sistematica sono stati analizzati 1 risultati degli studi inclusi attraverso i
quali si offre un quadro piu dettagliato dei fattori correlati allo sviluppo di osteonecrosi della
testa omerale ed in particolar modo ai fattori di rischio, alle implicazioni chirurgiche e cliniche
associate alle fratture prossimali dell'omero. Tra i diversi fattori indagati negli studi presi in
considerazione, I’unico fattore correlato significativamente allo sviluppo di osteonecrosi della
testa omerale ¢ la complessita della frattura misurata in termini di numero di frammenti. Gli
altri fattori indagati quali il fumo, 1’alcol, I’eta e il ritardo dell’intervento chirurgico non
sembrano influenzare in modo significativo il rischio di insorgenza di osteonecrosi post
traumatica, come emerso negli studi di Archer LA et al[15], Rebekah Belayneh et al. [20] e
Boesmuller et al.[18]. Le fratture in quattro parti presentano un rischio significativamente
maggiore di complicazioni e fallimento post-chirurgico rispetto alle altre tipologie di frattura
[19],[20]. Macio Cruz et al, inoltre hanno cercato di stilare una classificazione del rischio di
insorgenza dell’osteonecrosi sulla base dei criteri di Hertel (lesione della cerniera mediale ed
estensione della testa omerale inferiore di 8§ mm), non rilevando tuttavia un aumento

significativo del rischio di sviluppare 1’osteoncerosi della testa dell’omero.

4.4.3 Manifestazione clinica

Le manifestazioni cliniche dell'osteonecrosi dell’omero possono includere dolore, riduzione
del range di movimento e disabilita funzionale. In relazione al dolore e alla riduzione
dell’escursione articolare, lo studio di Feeley et al. [13] ha confrontato due tipi di interventi
chirurgici (emiartroplastica e artroplastica totale) in soggetti affetti da osteonecrosi della testa
omerale con diversa eziologia (post traumatica e da abuso di corticosteroidi). Da questo ¢
emerso che sia nella popolazione affetta da osteonecrosi post traumatica che nella popolazione
affetta da osteonecrosi da uso prolungato di corticosteroidi, il trattamento che ha riscontrato
migliori outcomes clinici ¢ I’intervento di emiartroplastica. Nello specifico, ¢ stato riscontrato
con una significativita statistica (p < 0.05) un miglioramento dell’escursione articolare nel
movimento di flessione nella popolazione affetta da osteonecrosi da abuso di corticosteroidi
trattata con emiartroplastica mentre ¢ stata riscontrata una riduzione statisticamente
significativa (p < 0.05) dell’escursione articolare nei movimenti di flessione, rotazione esterna
e rotazione interna + adduzione nella popolazione affetta da osteonecrosi post traumatica

trattata con artroplastica totale.

19



Lo studio di Gerber et al. [12] ha indagato gli outcomes clinici di dolore e del range of motion
(ROM) in popolazioni con diversa stadiazione dell’osteonecrosi. Nel dettaglio, sono stati prese
in considerazioni soggetti affetti da osteonecrosi della testa omerale con parziale o totale
collasso osseo. Nel confronto tra i due gruppi non ¢ stata riscontrata una differenza

statisticamente significativa per entrambi gli outcomes.

4.4.4 Fattori Prognostici

Molti studi descrivono I’osteonecrosi della testa omerale come una delle complicanze post-
chirurgiche piu frequenti, in seguito a fratture prossimali dell’omero ed in particolare quelle
scomposte in quattro parti [22]. Nella revisione sono stati inclusi studi che si sono occupati di
indagare come variabili prognostiche dell’osteonecrosi della testa omerale diversi tipi di
intervento chirurgici delle fratture complesse della testa omerale. In particolare, Nevasier et al.,
[17] sottolineano come la qualita della fissazione e la scelta della tipologia di tecnica chirurgica
possano influenzare la prognosi dell’osteonecrosi della testa omerale. A tal proposito, lo studio
di Peters PM et al. [16] ha suggerito che l'artroplastica totale inversa (RTSA) o
I'emiartroplastica possono ridurre notevolmente il rischio di osteonecrosi rispetto all'ORIF
(riduzione a cielo aperto con fissazione interna), mentre Acklin [14] propone un approccio
mininvasivo antero-laterale. Dagli studi di Birgit Zirngibl [21] et al. e I'Insalata et al. [11]
risulta emergere un’associazione tra gli esiti radiologici e funzionali. Infatti, i pazienti con stadi
radiografici piu avanzati o evidenza una progressione radiografica hanno maggiori probabilita
di sperimentare un peggioramento dei sintomi (dolore e ROM limitato) e della funzione della

spalla che potrebbe richiedere un intervento chirurgico.
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S. DISCUSSIONE

Dal confronto con la letteratura risulta che la condizione clinica indagata nella presente
revisione, sia poco diffusa; cid viene confermato dagli scarsi dati di prevalenza nella
popolazione generale, nonostante 1’osteonecrosi della testa dell’omero sia una delle
complicazioni post-chirurgiche piu frequenti dopo 1’osteosintesi di fratture prossimali
dell’omero [23]. In questa revisione non sono emersi dati sulla prevalenza generale
dell’osteonecrosi della testa omerale, seppur ¢ vero che alcuni autori, che hanno valutato coorti
simili a quelle indagate nella presente revisione, ritengono che la prevalenza di AVN dopo
osteosintesi varia dal 4% al 30% [23]. Nonostante 1’unico studio relativo alla prevalenza di
questa revisione [10] si occupi di indagare la prevalenza dell’osteonecrosi indotta da abuso di

alcol, non emergono dati rilevanti in assenza di un reale gruppo di controllo.

I fattori predittivi dell’ischemia dell’omero principalmente analizzati in letteratura, sono
rappresentati dal tipo di frattura (tipo C secondo 1'AO e fratture in quattro parti secondo il
sistema di Neer) e dai criteri di Hertel, sulla base dei quali ¢ stata stilata una classificazione del
rischio di osteonecrosi della testa omerale [24]. Nonostante 1'elevato livello di accordo in
termini di classificazione e criteri di Hertel tra gli osservatori, il sistema non ¢ stato in grado di
prevedere il rischio di osteonecrosi [25]. A conferma di cio lo studio di Campochiaro et al. ha
ritenuto che i criteri di Hertel non siano sufficienti per determinare il rischio di sviluppare
osteonecrosi [26], il che & coerente con i risultati emersi dalla revisione; le medesime
osservazioni possono essere fatte per altri fattori di rischio come il tempo trascorso tra il trauma
e l'intervento chirurgico, che non influisce sullo sviluppo di osteonecrosi [27]. Opinioni
contrastanti [28],[24], sono emerse invece riguardo la possibilita di predire 1’ischemia della
testa omerale a partire dal modello di frattura, che non ¢ semplicemente I’esito di una frattura,
ma il risultato derivante da piu fattori quali le caratteristiche proprie della lesione, il trauma, la
tipologia di tecnica chirurgica e la stabilita dei sistemi di fissazione utilizzati.

In termini clinici questa revisione ha indagato gli outcomes dolore e I’escursione articolare in
soggetti affetti da osteonecrosi della testa omerale post-traumatica e atraumatica. I dati emersi
nello studio di Feeley et al.[13] hanno evidenziato risultati clinici in linea con quanto emerso
in letteratura. Infatti, ¢ stata riscontrata una differenza in termini di dolore ed escursione
articolare nel confronto tra soggetti affetti da osteonecrosi da uso prolungato di corticosteroidi

e soggetti affetti da osteonecrosi post traumatica, con quest’ultimi che manifestavano un range

21



Discussione

di movimento inferiore in flessione, rotazione esterna e rotazione interna + adduzione. Hattrup
e Cofield et al.[29], a tal proposito, hanno riscontrato ROM in flessione e in abduzione
significativamente inferiori nei pazienti con una storia di trauma, nonché un punteggio ASES
piu basso rispetto all'osteonecrosi indotta da steroidi [29]. Tuttavia, il confronto tra la letteratura
presente e lo studio di Feeley et al. [13] risulta essere difficile perché lo studio si pone come
obiettivo principale il confronto tra queste due eziologie di osteonecrosi in rapporto a due

differenti tipologie di intervento chirurgico.
5.1 LIMITI E POTENZIALI BIAS DELLA REVISIONE

Durante la conduzione di questa ricerca, sono stati inclusi alcuni studi che considerano non
solo i fattori di rischio, la prevalenza e la manifestazione clinica ma anche le variabili
prognostiche dell’osteonecrosi della testa omerale. Sebbene questi studi forniscano
informazioni preziose, la loro inclusione pud rappresentare una fonte di eterogeneita nei
risultati e nell'interpretazione delle conclusioni. Questo approccio potrebbe aver influenzato la
coerenza e la comparabilita dei dati raccolti introducendo variabili confondenti che non erano
inizialmente previste nella delineazione del progetto di ricerca. Questa scelta ¢ stata motivata
dalla volonta di fornire un quadro completo dei fattori che influenzano la progressione della
malattia, ma potrebbe aver introdotto un potenziale bias di selezione. Pertanto, i risultati relativi
ai fattori prognostici devono essere interpretati con cautela, considerando la natura
osservazionale degli studi a coorte singola e la mancanza di un gruppo di controllo.

Sono inoltre da tenere in considerazione alcuni bias nel processo di stesura di questa revisione
sistematica della letteratura. Infatti, questo lavoro ¢ stato condotto da un singolo ricercatore e
cid pud comportare bias di metodo. Infatti, secondo le indicazioni del protocollo PRISMA ¢ le
linee guida Cochrane la selezione degli studi e 1’estrazione dei dati dovrebbe essere svolta da
due operatori indipendenti.

Un altro bias da tenere in considerazione ¢ quello linguistico. In questa revisione sono stati
inclusi solo studi in lingua italiana o inglese. Questo potrebbe aver portato all’esclusione di

studi rilevanti pubblicati in altre lingue.

Future implicazioni per la ricerca e la pratica clinica:

Da questa revisione appare evidente che la letteratura scientifica sia scarsa e poco rilevante su

tutti gli ambiti indagati, ovvero prevalenza, fattori di rischio e presentazione clinica. Per
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supportare i risultati di tale revisione ¢ fondamentale condurre studi prospettici e randomizzati
controllati per stabilire relazioni causali tra i fattori di rischio e 'insorgenza di osteonecrosi.
Questi studi dovrebbero includere gruppi di controllo adeguati e approfondire la ricerca su
aspetti meno esplorati, come I'efficacia di trattamenti non chirurgici, per sviluppare strategie di
trattamento piu complete e personalizzate. Sarebbe inoltre opportuno standardizzare 1 criteri di
inclusione ed esclusione di pazienti, le tecniche chirurgiche e i metodi di valutazione degli

outcomes, al fine di facilitare il confronto tra 1 diversi studi.

Per quanto riguarda la pratica clinica, le evidenze suggeriscono che la scelta del trattamento
chirurgico e la gestione post-operatoria dovrebbero essere personalizzate in base alle
caratteristiche individuali del paziente e della frattura. Inoltre, sebbene inoltre il fenomeno
analizzato sia poco comune nella pratica clinica, al fine di evitare un’evoluzione clinica infausta
potrebbe essere utile programmare controlli radiografici a lungo termine e approfondire gli
strumenti necessari ad una diagnosi precoce dell’osteonecrosi della testa dell’omero. Infine, la
riabilitazione post-operatoria dovrebbe essere attentamente monitorata per prevenire

complicanze e ottimizzare il recupero funzionale.

Punti di forza

La presente revisione sistematica offre un'analisi dei fattori di rischio e della manifestazione
clinica e della prevalenza dell'osteonecrosi della testa omerale (ON) con maggior attenzione
all’ osteonecrosi post traumatica integrando il confronto con altre eziologie di natura non
traumatica (uso prolungato di corticosteroidi). Gli studi inclusi spaziano dall'analisi
comparativa di diverse tecniche chirurgiche, come nell'indagine di [14] sull'efficacia
dell'approccio mini-invasivo antero-laterale, alla valutazione di tecniche minimamente
invasive, come dimostrato approfondito in Neviaser et al. [17]. L'eterogeneita degli studi
permette inoltre di approfondire i fattori di rischio associati all’osteonecrosi, evidenziando il
ruolo cruciale della complessita della frattura [15] e del tipo di frattura stessa [18] aprendo
nuove prospettive per la gestione clinica dei pazienti. In particolare, I'identificazione della
progressione radiografica come forte predittore di esito sfavorevole [11] e l'importanza della
riduzione anatomica e dell'estensione metafisaria nella chirurgia con chiodo anterogrado [22]

offrono spunti preziosi per ottimizzare il trattamento e migliorare gli outcome dei pazienti.
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6. CONCLUSIONI

Ad oggi vi € poca letteratura scientifica circa la prevalenza dell’osteonecrosi dell’omero nella
popolazione generale. Per stimare in maniera chiara e scientifica la reale prevalenza di AVN
della testa dell’omero sarebbero necessari un numero maggiore di studi osservazionali come
gli studi cross sectional (descrittivi) che considerano criteri di inclusione piu specifici con
campioni piu rappresentativi della popolazione. Non ¢ stato possibile, inoltre, trarre conclusioni
rilevanti sull’ unico studio che analizza la prevalenza di osteonecrosi nella popolazione di

alcolisti.

Dall'analisi degli studi inclusi in questa revisione sistematica emergono alcune considerazioni
chiave riguardo ai fattori di rischio dell'osteonecrosi della testa omerale in seguito a frattura
prossimale dell'omero. Sebbene la maggior parte degli studi presenti un disegno retrospettivo
e campioni limitati, I'insieme dei risultati suggerisce che la complessita della frattura, il tipo di
frattura siano fattori di rischio significativi per lo sviluppo di osteonecrosi. Inoltre, 'approccio
chirurgico e la tecnica di fissazione sembrano influenzare I’esito di questa complicanza, in
termini di riduzione del rischio. Altri fattori invece come I'eta, il fumo e il ritardo dell'intervento

chirurgico sembrano avere un impatto limitato e non significativo sul rischio di osteonecrosi.

L'osteonecrosi post-traumatica della testa omerale si manifesta principalmente con dolore e
limitazione funzionale, spesso correlati alla progressione radiografica della lesione, evidenziata
da studi come L'Insalata et al. [11]e Belayneh et al.[20]. II collasso osseo, sebbene non sempre
statisticamente significativo, pud influenzare negativamente gli esiti clinici [12].
L'artroplastica, sia totale che emiartroplastica, emerge come opzione terapeutica efficace nel
migliorare dolore e funzione, sebbene possa comportare una riduzione del range di movimento
in alcuni casi [13]. Inoltre, dalla revisione degli studi che includono 1’analisi dell’osteonecrosi
da uso prolungato di steroidi, ¢ possibile concludere che quest’ ultimi tendono ad avere
outcomes clinici simili rispetto a quelli con osteonecrosi post traumatica in termini di dolore
mentre risultano essere migliori in termini di escursione articolare, sebbene questa differenza
non abbia raggiunto la significativita statistica. Le conclusioni che si possono trarre riguardo
'osteonecrosi da corticosteroidi sono tuttavia limitate e non statisticamente significative.
Tuttavia i dati reperibili in letteratura sulle manifestazioni cliniche, sui fattori di rischio e sulla

prevalenza dell’osteonecrosi della testa omero sono limitati e non generalizzabili a tutte le
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popolazioni affette da osteonecrosi della testa dell’omero. Appare dunque evidente la necessita

di approfondire tale patologia a livello epidemiologico, eziologico e clinico.

Appendice A — Stringhe di ricerca

Termini di ricerca

- Osteonecrosis,
- Bone avascular necrosis

Population - Bone aseptic necrosis

- Humeral head,

- Humerus.

Exposure /

- Risk factor

- Prevalence

- Epidemiology

- Symptoms and signs
Outcome - Neuromuscular manifestation
- Diagnosis

- Epidemiologic Measurement
- Etiology

- Causality

Pubmed

Stringa #1

((osteonecrosis) OR (bone avascular necrosis)) OR (bone aseptic necrosis)

Stringa #2

(humerus) OR (humeral head)

Stringa #3

((((osteonecrosis) OR (bone avascular necrosis)) OR (bone aseptic necrosis)) AND

((humerus) OR (humeral head))) AND ((((((((((risk factor) OR (epidemiology)) OR
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(prevalence)) OR (signs)) OR (symptoms)) OR (diagnosis)) OR (neuromuscular
manifestations)) OR (epidemiologic measurements)) OR (etiology)) OR (causality))

e Stringa di ricerca PubMed #1 AND #2 AND #3

Cochrane Library

Sulla base dei termini utilizzati nel quesito clinico, sono stati ricercati i Medical Terms (Mesh)
e 1 termini title and abstract keyword sul database Cochrane Library. Successivamente sono
stati uniti mediante 1’utilizzo degli operatori booleani OR, AND.

La stringa di ricerca ottenuta ¢ la seguente:
#1 MeSH descriptor: [Osteonecrosis] explode all trees
#2 (osteonecrosis):ti,ab,kw
#3 #1OR#2
#4 MeSH descriptor: [humeral head] explode all trees
#5 MeSH descriptor: [humerus] explode all trees
#6 (humeral head) :ti, ab, kw
#7 (humeral head): ti, ab, kw
#8 #AOR#50R#60R#7
#9 MeSH descriptor: [Risk Factors] explode all trees
#10 ("risk factor"): ti,ab,kw
#11 MeSH descriptor: [Prevalence] explode all trees
#12 (prevalence): ti, ab, kw

#13 MeSH descriptor: [Signs and Symptoms] explode all trees
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#14

#15

#16

#17

#18

#19

(symptoms): ti ,ab, kw

(signs): ti, ab, kw explode all trees

MeSH descriptor: [Neuromuscular Manifestations] explode all trees
(neuromuscular manifestation): ti, ab, kw

#9OR#100R#1 10R#120R#130R#140R#150R#160R#17

#3AND#8AND#18
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Birgit
Zirngibl
et al.,
2016

Feeley
BT et
al.,2008

Studio coorte
prospettico

Studio coorte
parallela

Eta

media=69.4 | Tempo=
aa di 3-6
F=25 anni
M=7

N1 post-
trauma (Emi
artroplastica)
=9

N2post-
trauma
(TSA)=8

Eta media
(Emi
artroplastica)
=59 aa

Eta media
TSA=71 aa
N3
corticosteroid
i (Emi
artroplastica)
=26

N4
corticosteroid
1 (TSA)=17
Eta media
corticosteroid
1= 62 aa

Tempo=
4.8 anni

Sono stati esaminati i fattori di rischio
morfologici dell'ischemia della testa
omerale. Buoni predittori sono la breve
estensione del frammento della testa
metafisaria (<8 mm), l'integrita della
cerniera mediale e il tipo di frattura.

Le manifestazioni cliniche nelle
differenti eziologie di osteonecrosi
dell’omero risultano simili tranne nei
pazienti post-traumatici trattati con
artroplastica totale, i quali mostrano la
piu significativa (p < 0.05) limitazione
del movimento. I punteggi ASES e

Insalata score non sono risultati
significativi.
Total Corticosteroids Trouma

Number o 4 7
Averoge Age fyears| 5774 §2+92 6755
HA/TSA 7 w7 9/8
ASES Seore 867+62 653250 64344
[Tnsoloto Score 671359 8645 084262
fonge of Maticn

Forword Flexion 127£1200 1942114 192102

Extend Rolofion 0:3% 3:31 KRV

Irdernol Rolction ] m 12
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Gerber
C.etal,
1998;

L'Insala
taet
al.,1996

Studio coorte
retrospettivo

Studio coorte
prospettico

N1 (Collasso

0SS€e0
completo) =
19
N2 (collasso | Tempo
0Ss€e0 medio di
parziale)=6 | 7,5y
(range
Eta media= 2,3 —
46 years 17,6 y)
(range 18-62
y)-
M= 16
F=9 women
Eta media =
46 (range 21-
79y)
M=4
Tempo =
F=38 2 anni

I risultati riguardanti il dolore,
'ampiezza del movimento attivo senza
dolore e il punteggio complessivo del
Constant erano superiori nei pazienti
con un collasso osseo parziale (VAS:
62; Elevazione: 125°;, Abduzione:
110°; CS: 48) rispetto a coloro con
collasso osseo completo (VAS: 16;
Elevazione: 80°; Abduzione: 63°; CS:
35). Tuttavia, la differenza non ¢
risultata significativa.

E stata riscontrata correlazione tra i
punteggi di dolore e di funzione (p <
0,001). I pazienti con osteonecrosi da
steroidi hanno ottenuto risultati clinici
migliori rispetto ad altre cause, la
differenza non ¢ stata statisticamente
significativa. L'analisi radiografica ha
rivelato una progressione tipica in cui
lo stadio radiografico III (o superiore) ¢
stato significativamente associato a
esiti sfavorevoli (p = 0,0004), mentre
l'incongruenza articolare non ha
mostrato un'associazione statistica con
gli esiti sfavorevoli (p = 0,00).
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Marcio
Alves Studio coorte
Cruzet | retrospettivo
al., 2023
iesvfljser Studio coorte
al. 2011 prospettico
)
£€;;r: ¢ Studio coorte
ai 2 019 restrospettivo
)

Eta media
=58.4 (range
21-78y)
M=17

F=22

Eta media =
66 (range 44—
83y)

M=9

F=26

N1(ORIF)=
24

N2
(RTSA)=4
N3(Emiartro
plastica)=2
Eta media N1
=60(30-82 y)
Eta
mediaN2=76
(64-87)

Eta
mediaN3=
(74+/-0)
F=16

M=14

Tempo
medio=1
41m
(range=
3 —18m).

Tempo
medio=
66 w
(range
41-120

Tempo
medio=
49 m
(12-83

Correlations between variables and osteonecrosis.

Variable Presence of Absence of p-value

Trauma Energy, n 1.00"
(%)

High 2(5.1%) 10 (25.6%)

Low 5(12.8%) 22 (56.7%)

Sex, n (%) 0.20

Female 2(5.1%) 20 (51.2%)

Male 5(12.8%) 12 (30.7%)

Age (average/SD) 53.8 +17.7 59.4+11.3 0.27"

Trauma-to-surgery 8(1-18) 6(1-16) 1.0
(Median/min
—max), days

* Fisher’s exact test.

Additional Hertel's criteria and association with osteonecrosis.

Variable Presence of Absence of p-value
rosis TOSiS

Medial hinge lesion, 0.69°
n (%)

No 3(72.7%) 17 (43.6%)

Yes 4(10.3%) 15 (38.4%)

Head extension 0.52"
<8mm, n (%)

No 5(12.8%) 25 (64.1%)

Yes 2(51%) 7 (18%)

* Fisher's exact test; (n) total number of patients.

L’ estensione metafisiaria postero-
mediale inferiore a & mm, non ¢&
risultata significativa tra 1 parametri
predittivi di osteonecrosi in seguito a
intervento chirurgico di osteosintesi
con approccio antero-laterale
minimamente invasivo.

Tra 1 pazienti sottoposti a ORIF, si ¢
registrato un alto tasso di osteonecrosi,
con 5 casi di osteonecrosi completa
(21%) e 5 casi di osteonecrosi parziale
(21%). Al contrario, tra i pazienti
trattati con RTSA ed emiartroplastica, il
rischio di osteonecrosi ¢ stato
significativamente piu basso (0%).
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Tabella 4 - Tabella sinottica dei risultati dei singoli studi

Studio coorte
prospettico

Studio coorte
restrospettivo

Studio cross -
sectional
descrittivo

N1 (ON)=8
N2 (no ON)
=158

Eta media =

58.9 y (range:

21-89 y)

F=113
M= 52

Eta media =
74.5 years
(range 63-94
y)

F=83

M=47

Eta media =
55y (range
25-55y)
M= 1058

F=99

Tempo
medio=
2296
14.1m
(range:
12-72

Tempo
=12 m

Tempo
medio =
(6-30y)

Nessun fattore demografico o relativo
alla lesione ¢ associato a maggior
rischio di osteonecrosi della testa
omerale. E stata riscontrata una
differenza significativa nei punteggi
DASH tra i due gruppi (P = 0,026),
inoltre  l'elevazione media post-
operatoria  dei  pazienti  affetti
osteonecrosi era significativamente (P
= 0,002) peggiore rispetto a quelli non
affetti (92° rispetto ai 131°).

Dei fattori indagati soltanto la ridotta
estensione (inferiore a 8§ mm) della
metafisi del trochite (p = 0,038) e la

riduzione anatomica (p = 0,016),
mentre ’integrita  della  cerniera
mediale non ¢ correlata in modo

significativo ad un rischio maggiore di
osteonecrosi. Le fratture scomposte in
quattro parti sono risultate piu esposte
a rischio complicanze e con il maggior
tasso di osteonecrosi.

L’osteonecrosi della testa dell'omero ¢
stata interessata in 10 casi:

Sex Age The head The head Number of
of the of the sites
humerus femur
R L R L

M 52 + + + - 4

F 40 + + + - 3

M 25 + + + + 4

M 42 + o+ + o+ 4

M 38 - + + - 3
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