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studia l’interazione tra

le energie fisiche non-ionizzanti e 

l’organismo, al fine di modificare 

le sue reazioni biologiche locali e 

generali

BIOFISICA CLINICA

Cavagnaro et al. - 2018



ORE DI STIMOLAZIONE

Massari et al.-2016;  Cadossi et al.–2017

FREQUENZA

INTENSITÀ DI ENERGIA

BIOFISICA CLINICA: specificità del segnale



Massari et al. - 2016

BIOFISICA CLINICA: new soft pharmacology



BIOFISICA CLINICA: non si parla di MAGNETOTERAPIA! 



MAGNETOTERAPIA 
codice CND: Z120606

STIMOLATORE DELLA 
CRESCITA OSSEA 

codice CND: Z12130301

MAGNETOTERAPIA: nessuno studio STIMOLAZIONE BIOFISICA: ricerche traslazionali

STIMOLAZIONE BIOFISICA vs MAGNETOTERAPIA



Massari et al. – 2011 

i DM ad uso domiciliare devono essere protetti dalla possibilità di

attuare modifiche che possono comprometterne la sicurezza di

base o le prestazioni essenziali

- normativa di riferimento
- norma collaterale CEI EN 60601-1-11 che soddisfa i requisiti essenziali della
direttiva 93/42/CE

STIMOLAZIONE BIOFISICA vs MAGNETOTERAPIA



STIMOLAZIONE BIOFISICA: specificità terapeutica

INDUTTIVA

Cadossi et al. – 2017

CORRENTE ELETTRICA 
CIRCOLARE INDOTTA 

DISPOSITIVO CEMP
Onda triangolare

F: 75Hz
I: 20-30 G

∆T: 6-8 h/die



BIOFISICA CLINICA: evoluzione storica

1841: Boyer A. descrive
il primo trattamento di
una non-union tibiale
con stimolo fisico

Anni ‘50: 
- Fakuda & Yasuda 
- Bassett et al.

studi su EF e biologia
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BIOFISICA CLINICA: evoluzione storica

1841: Boyer A. descrive
il primo trattamento di
una non-union tibiale
con stimolo fisico

Anni ‘50: 
- Fakuda & Yasuda 
- Bassett et al.

studi su EF e biologia

1800                                                1900                                            2000

2004:

ANEDDOTICA STUDIO SISTEMATICO



possibilità di influenzare il metabolismo osseo 

mediante energie fisiche applicate
Nelson FRT et al. - 2003

BIOFISICA CLINICA: evoluzione storica
EFFETTO PIEZOELETTRICO DIRETTO 

Gerhard Kuntscher
(1902-1972) 

MECCANICA & potenziale di membrana

forza applicata



translational research

FROM BENCH TO BEDSIDE: sviluppo dispositivi biomedicali



ORE DI STIMOLAZIONE

Cadossi et al.–2017;  Massari et al.-2016

FREQUENZA

INTENSITÀ DI SEGNALE

BIOFISICA CLINICA: specificità del segnale nell’osteogenesi

□ non tutti gli stimoli biofisici funzionano allo stesso modo

□ non esistono effetti «generici» delle energie biofisiche

□ specificità del segnale per ottenere una specifica risposta biologica

□ effetto finestra sull’osteogenesi: intensità, frequenza e forma 

d’onda dello stimolo biofisico



LETTERATURA SPECIFICA DELLA BIOFISICA CLINICA 

Roy K. et al. ‒ 2005 Moretti B. et al.‒ 2016
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BIOFISICA CLINICA



Massari et al.–2016;  Cadossi et al.-2011

INDUTTIVA

AD ULTRASUONI 

Campi Elettro-Magnetici  Pulsati 
(CEMP)

Vibrazione meccanica
(LIPUS)

Campi Elettrici ad 
accoppiamento capacitivo 
(CCEF)

CAPACITIVA

BIOFISICA CLINICA: tipologia dello stimolo

Onde d’urto focali ESWT 



Massari et al.–2016;  Cadossi et al.-2011

INDUTTIVA

AD ULTRASUONI 

Campi Elettro-Magnetici  Pulsati 
(CEMP)

Vibrazione meccanica
(LIPUS)

Campi Elettrici ad 
accoppiamento capacitivo 
(CCEF)

CAPACITIVA

BIOFISICA CLINICA 

Onde d’urto focali ESWT 



STIMOLAZIONE BIOFISICA: meccanismo d’azione

↑TGF-β ↑BMP

Cadossi et al.–2017



↑attività enzimatica e 
↑produzione di NO (Mariotto et al., 
2005)

up-regulation dell’espressione 
dell’mRNA per il fattore di 

crescita vascolare endoteliale 
(Wang et al., 2003)

AZIONE 
RIVASCOLARIZZANTE

 inibizione della  sintesi di IL1, 
IL10, TNF alfa e metallo-proteinasi 
(Han et al., 2009)

AZIONE ANTI-
INFIAMMATORIA

↑ espressione di TGF-beta 1 e 
IGF-I (Chen et al., 2003; Bosch et 
al., 2007) 

ATTIVAZIONE 
PROLIFERATIVA E 

METABOLICA

LIPUS/ ESWT

STIMOLAZIONE BIOFISICA: effetti generali 
CEMP/CCEF

 CEMP/CCEF
inibizione CK pro-infiammatorie 
(IL-1, IL6, IL8, TNFα) e di 
prostaglandine PGE2
CEMP: rilascio di CK anti-
infiammatorie (IL10) 

 CEMP/CCEF attività 
proliferativa (Obs e CB)  e 
inibizione di OCs

 entrambi rilascio fattori 
crescita TGFβ

 CEMP azione 
rivascolarizzante, 
neoangiogenesi

 entrambi rilascio ioni calcio
 CEMP:  rilascio di calcio da 

reticolo endoplasmatico
 CCEF: apertura di canali di 

calcio  a livello di membrana
(Brighton et al., 2001)

- studi pre-clinici CEMP >CCEF, per maggiore    
semplicità e riproducibilità dei modelli sperimentali
- effetti biologici  sovrapponibili



Chen et al.-2012

Runx2

Osx

Cytoplasm

Nucleus

OSTEOBLASTAPRE-OSTEOBLASTAMSC

TGF-β

TGFR I TGFR II

SMAD 
pathway

MKK pathway

STIMOLAZIONE BIOFISICA ED OSTEOGENESI RIPARATIVA 

Recettori specifici
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STIMOLAZIONE BIOFISICA: risultati in vitro

Massari et al.-2016



STIMOLAZIONE BIOFISICA: risultati in vitro

Tamma et al.–2009

REBALANCE DEL
MICROAMBIENTE OSSEO



STIMOLAZIONE BIOFISICA: risultati in vitro

LA FDA HA RICONOSCIUTO ALLA STIMOLAZIONE 

BIOFISICA UN’ATTIVITÀ TERAPEUTICA CAPACE DI FAR 

AUMENTARE LA  PRODUZIONE ENDOGENA DI FATTORI 

DI CRESCITA  (BMP) CON ACCELERAZIONE DEI 

PROCESSI RIPARATIVI



STIMOLAZIONE BIOFISICA: risultati in vivo

Canè et al.-1993; Fassina et al.-2010; Veronesi et al.–2015; Fini et al.-2016 

Control     PEMF

Control     PEMF

PROPRIETÀ 
BIOMECCANICHE

MINERAL APPOSITION 
RATE (μm/die)

#



Massari et al.-2016

−  BIOFISICA TRAUMATOLOGICA

BIOFISICA ORTOPEDICA

BIOFISICA ARTICOLARE

BIOFISICA CLINICA 



OSTEOGENESI RIPARATIVA: evidenze cliniche 

Massari et al.-2017



Giannoudis et al.–2007; Giannoudis et al.-2017

PRINCIPI DI RIPARAZIONE OSSEA

Soft tissue damage



PRINCIPI AO PER IL TRATTAMENTO DELLE FRATTURE



PRINCIPI AO PER IL TRATTAMENTO DELLE FRATTURE



1. delayed-unions & aseptic/septic non-unions

2. fratture a rischio di pseudoartrosi (fratture esposte, danno dei tessuti molli)

3. esiti di osteotomie e rifratture

4. fratture da stress

5. fratture vertebrali da fragilità (VCF)

6. osteonecrosi

OSTEOGENESI RIPARATIVA: indicazioni

Massari et al.–2018



LIVELLO IV

LIVELLO III

LIVELLO I

LIVELLO III
Massari et al.–2018

NON-UNIONS: septic & aseptic



LIVELLO IV

LIVELLO III

LIVELLO I

LIVELLO III
Massari et al.–2018

NON-UNIONS: septic & aseptic



 meccanismo d’azione e razionale di applicazione:
attività osteogenetica e neo-angiogenetica

 indicazioni:
fratture recenti (a rischio, fredde), ritardi di consolidazione,  
pseudo-artrosi (anche in presenza di mds)

timing: 
- entro 72 h. dall’ intervento chirurgico
- dopo 10 gg. dal trauma, in modo da conservare la reazione infiammatoria fisiologica nel contesto dell’ematoma iniziale

PROTOCOLLO:

CCEF: terapia per 9 h/die, per 30-90 giorni, con cute accessibile, comunque fino al controllo RX 

CEMP : terapia per 6-8 h/die, per un minimo di 30-90 giorni, anche in presenza di app. gessato/tutore, comunque fino 
al controllo RX 

CEMP

Current Orthopaedic Practice, vol.21 n.3- June 2010

FRATTURE, RITARDI DI CONSOLIDAZIONE  E PEUDOARTROSI

LIVELLO DI EVIDENZA: Ib

percentuale di successo 
del 70-80%



 58 fratture (16 settimane-6 mesi) 
 randomizzate:  CEMP vs placebo

CEMP

RITARDO DI CONSOLIDAZIONE DI OSSA LUNGHE

LIVELLO DI EVIDENZA: Ib



 58 fratture (16 settimane-6 mesi) 
 randomizzate:  CEMP vs placebo

CEMP

RITARDO DI CONSOLIDAZIONE DI OSSA LUNGHE

LIVELLO DI EVIDENZA: Ib

tasso di guarigione nei pazienti stimolati: 77.4%
(vs 48% nel gruppo controllo)



 83 fratture di radio distale trattate con immobilizzazione per 6 settimane randomizzate come segue: 
- CEMP (30 min per 5 giorni) + ghiaccio
- CEMP placebo + ghiaccio 
- CEMP
- CEMP placebo
 + riabilitazione standard

 risultati migliori nel gruppo trattato con CEMP + ghiaccio per remissione del dolore (VAS) e 
recupero funzionale (ROM di pronazione)

RITARDO DI CONSOLIDAZIONE  FR. RADIO DISTALE

LIVELLO DI EVIDENZA: Ib

CEMP



 44 fratture di tibia in ritardo di consolidazione o pseudoartrosi (gap < 1 cm, non infetti, no perdita di sostanza di 
tessuti molli), tutte trattate con CEMP per 3 h/die per max 36 settimane

 guarigione nel 77.3%, in relazione a età, lato, tipo di frattura (semplice/comminuta; chiusa/aperta), fumo, 
diabete, trattamento chirurgico (tissue sparing)

 revisione della letteratura:

RITARDO DI CONSOLIDAZIONE E PSEUDOARTROSI TIBIA

LIVELLO DI EVIDENZA: IIa

Fattori che influenzano il risultato:
 età del pz
 gap fra monconi > 5 mm
 atrofica/ipertrofica
 precedenti interventi
 inizio CEMP (> 9 mesi)
 dosaggio < 3h/die (35%) meno efficace di dosaggio >3h/die (80%)
 mds nel sito di frattura
 inadeguata stabilizzazione/immobilizzazione

CEMP



 tempo di stimolazione: 5,6 mesi

PSEUDOARTROSI DI TIBIA DOPO CHIODO ENDOMIDOLLARE

LIVELLO DI EVIDENZA: II  

Cebrián LJ et al.- Int. Orthop.-2010

3,3 mesi

4,9 mesi
Chirurgia +

CEMP



 percentuali di successo tra il 60% e l’84%

CCEF

PSEUDOARTROSI INFETTA

LIVELLO DI EVIDENZA: Ib

Scott G, King JB. A prospective double blind trial of electrical
capacitive coupling in the treament of non union of long bones. J 

Bone Joint Surg. 1994; 76; 820-6

Impagliazzo A, Mattei A, Spurio Pompili GF et al. Treatment of 
nonunited fractures with capacitively coupled eletric field. J 

Ortopaed Traumatol. 2006; 7:16-22



 effetto positivo degli ultrasuoni in alcune 
esperienze

 dopo 100 giorni di LIPUS: guarigione 
compresa tra 88% (ritardi di consolidazione) 
e 93% (pseudoartrosi)

 efficacia anche nelle forme infette

LIPUS

PSEUDOARTROSI (ANCHE INFETTA)

LIVELLO DI EVIDENZA: IIb

Mayr E, Wagner S, Ecker M, et al.  Treatment of non unions by means of low-intensity
ultrasound.  Unfallchirurg. 1997; 268:958-62

Romanò GC et al. Low-intensity pulsed ultrasound for the treatment of bone delayed
union or non union: a review. Ultrasound in Medicine and Biology 2008



 meccanismo d’azione e razionale di applicazione: 
azione neo-angiogenetica, riequilibrio di azione OBs-OCs, + azione osteogenetica

 indicazioni: fratture da stress, ritardi di consolidazione, pseudoartrosi, fratture recenti (?),
stabilizzazione (chirurgica o con tutore/apparecchio gessato) della frattura (con eventuale divieto di 
carico quando riguarda l’arto inferiore)

EDF medio-bassa  azione biologica
EDF medio-altaazione meccanica di cruentazione del callo osseo 
protocollo: 3-5 sedute (in relazione al generatore), frequenza ogni 48 h-settimanale (in relazione al 
generatore), 4000 impulsi

- rivalutazione clinica e radiografica dopo 30-40 giorni 

 risultati migliori nelle forme ipertrofiche rispetto a quelle atrofiche
 efficacia a 3 mesi dalla conclusione del  ciclo di ESWT

ESWT

RITARDI DI CONSOLIDAZIONE E PSEUDOARTROSI

LIVELLO DI EVIDENZA: Ia
• 52 articoli
• focus su 635 pazienti da dieci articoli



ESWT
PSEUDOARTROSI DELLO SCAFOIDE CARPALE

58 pazienti stimolati 
(ESWT)

60 pz trattati chirurgicamente
(Matti-Russe tecnique)

nessuna differenza significativa tra i due gruppi

retrospective comparative study (LIVELLO III)

128 pazienti (età media: 33.19 aa.)

vs

ESWT: 4 sedute ogni 72 FU: 12 mesi

Notarnicola et al.–2010



ALGORITMO DI TRATTAMENTO NON-UNIONS/ DELAYED-UNIONS

1.

2.

3.

allineamento / stabilizzazione / bone loss
Massari et al.–2018



Massari et al.–2018

back to the 
starting point

ALGORITMO DI TRATTAMENTO NON-UNIONS/ DELAYED-UNIONS



ALGORITMO DECISIONALE FRATTURE «A RISCHIO»

Massari et al.–2018

FRACTURE HEALING TIME





LA APP «FRACTING» 



LA APP «FRACTING» 



LA APP «FRACTING» 



ESWT
FRATTURE DA STRESS 

Moretti et al.–2009

10 fratture da stress  
(6 base V MT; 4 tibia )

RTP: a 3-10 mesi
consolidazione ossea: a 6-14 settimane

ESWT: 4 sedute ogni 72 FU: 12 mesi
retrospective comparative study (LIVELLO IV)

10 atleti (età media: 25.46 aa.)



VCFs: raccomandazioni DGOU

Schnake et al.–2018

KEY:

- conservative management

- surgical management 

Score clinico-radiografico



TRATTAMENTO VCF ACUTE

Piazzolla et al.–2015 

12 pazienti stimolati 12 pazienti controllo

- risoluzione precoce del VBME nel gruppo stimolato (↓ tempo 50%)

- miglioramento clinico precoce nei pazienti stimolati (ODI)

studio caso-controllo (LIVELLO III)
FU 3 mesi; CEF 8h/die per 3 mesi

24 pazienti (età media: 66.5aa)

CCEF

CCEF 8h/die per 3 mesiFU: 3 mesi

vs



BARI

BOLOGNA 

GENOVA                

MILANO                 

ROMA
UNIVERSITY OF  BARI «A. MORO» 

A.U.O.C. - POLICLINICO

5 Orthopaedic Units – ITALY

VCF ACUTE: multicentre randomized controlled trial (livello I)
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 40 pazienti con VCF acute

 CCEF vs controllo

 trattamento per 60 giorni

 FU a 180 giorni



LOW-BACK PAIN CRONICO IN VCF 

Rossini et al.–2010 

20 pazienti stimolati 21 pazienti controllo
(device placebo)

- VAS e QUALEFFO-41 comparabili nei due gruppi
- ridotto consumo di FANS nei pazienti stimolati

therapeutic study (LIVELLO I)

41 pazienti (età media: 72.6aa)
CCEF 10h/die per 2 mesiFU: 3 mesi

CCEF

vs



FROM BENCH…
…TO BEDSIDE



SEDE e LESIONE
□ accessibilità cute

□ estensione della lesione

□ tipologia della lesione

CARATTERISTICHE PAZIENTE:
□ compliance

□ età-BMI-fattori rischio

□ disponibilità giornaliera alla terapia

□ attività lavorativa

TESSUTO
□ osso

□ cartilagine 

QUALE METODICA UTILIZZARE?

PAZIENTE



□ DURATA GIORNALIERA DELLA TERAPIA: 20 minuti

□ LESIONE NEL RAGGIO D’AZIONE DEL FASCIO ULTRASONORO 

□ ACCORCIAMENTO DEI TEMPI DI GUARIGIONE PER FRATTURE RECENTI

□ PORTATILE

□ OTTIMA COMPLIANCE

□ CONTATTO DIRETTO CON LA CUTE (rachide, mano, piede)

□ ANCHE IN PRESENZA DI GESSO

□ + ESTESO RAGGIO DI AZIONE DELLO STIMOLO FISICO

□ MAGGIORE NUMERO DI INDICAZIONI CLINICHE

METODICA INDUTTIVA (CEMP)

METODICA CAPACITIVA (CCEF)

METODICA AD ULTRASUONI (LIPUS)

QUALE METODICA UTILIZZARE?



il dispositivo deve essere in grado di 

mantenere, nella sede di trattamento, 

le caratteristiche fisiche necessarie per

promuovere l’osteogenesi riparativa

SEGNALE OSTEOGENICO E FOCALIZZATO:



PER QUANTO TEMPO? physicaldynamics

- posologia giornaliera: 8 h/die (4h + 4h)     CEMP

- posologia giornaliera: 8 h/die    CCEF 

- posologia giornaliera: 20 min/die    LIPUS 



PER QUANTO TEMPO? physicaldynamics ESWT

 OU focali ad alta energia (0.35 mJ/mm2 - 0.70 mJ/mm2 )

 dispositivi elettroidraulici/elettromagnetici/piezoelettrici

 posologia: 4000 impulsi a seduta

 3-6 sedute

Auersperg et al.–2020 

2020 

a scopo osteogenetico (…????)



CONTROINDICAZIONI 
1. pazienti portatori di dispositivi elettromedicali

(pacemaker, ICD)

2. gravidanza

3. pazienti pediatrici

4. pazienti con storia di patologia oncologica e con neoplasia

nel campo di applicazione



TAKE-HOME MESSAGE 
la stimolazione biofisica:
□ favorisce l’osteogenesi a livello del focolaio di frattura

□ induce una guarigione più rapida, in presenza di un TRATTAMENTO
ORTOPEDICO BIOMECCANICAMENTE VALIDO

□ dovrebbe essere adottata in presenza di:
‒ fratture a rischio di non-union

‒ delayed-unions

‒ fratture vertebrali da fragilità, fatture da stress, osteotomie, rifratture

‒ fattori di rischio

□ indicare sempre: metodica, posologia giornaliera e durata del trattamento



SMBNOS - UOC ORTOPEDIA E TRAUMATOLOGIA
Direttore: Prof Biagio Moretti

Biagio Moretti
Università degli Studi di Bari «A. Moro»
AOU Consorziale Policlinico
UOC Ortopedia e Traumatologia 
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