
LIPO-AMIC: descrizione tecnica e studio 
pilota su 18 pazienti della tecnica AMIC® 
modificata con aggiunta di cellule 
mesenchimali da tessuto adiposo

LIPO-AMIC: technical description and eighteen pilot patients 
report on AMIC® technique modified by adipose tissue 
mesenchymal cells augmentation

Riassunto
Questo studio pilota descrive le fasi tecniche della tecnica chirurgica ed i risultati preliminari della 
tecnica AMIC® (autologous matrix-induced chondrogenesis) modificata con l’aggiunta delle cellule 
mesenchimali autologhe da tessuto adiposo, definita come tecnica LIPO-AMIC, per il trattamento dei 
difetti della cartilagine del ginocchio. La tecnica LIPO-AMIC è stata utilizzata per il trattamento dei difetti 
focali sintomatici di III e IV grado secondo la classificazione ICRS del ginocchio. Diciotto pazienti sono 
stati valutati prospetticamente nel corso di due anni, sia clinicamente che mediante la valutazione con 
risonanza magnetica. I pazienti hanno mostrato un significativo miglioramento clinico progressivo di 
tutti i punteggi (IKDC, Lysholm, KOOS e VAS) già a partire dal follow-up iniziale a 6 mesi dalla esecu-
zione della procedura LIPO-AMIC e sono stati notati ulteriori miglioramenti degli scores fino all’ultimo 
follow-up a 24 mesi dopo l’intervento. I controlli di RM hanno mostrato la precoce ricrescita della la-
mina subcondrale, la progressiva maturazione del tessuto di riparazione ed il proregssivo riempimento 
dei difetti. In conclusione, la possibilità di ottenere un grande numero di cellule mesenchimali vitali da 
tessuto adiposo, con clusters e nicchie vascolo stromali intatte, con capacità condrogenica e paracrina 
elevate insieme all’uso di una membrana collagenica in grado di trattenere le cellule in situ e favorirne 
la trasformazione condrogenica, rendono ragione dei significativi miglioramenti riscontrati nei pazienti 
da noi trattati e consentono di convalidare questa tecnica quale procedura one-step semplice, sicura 
ed efficace per la riparazione dei difetti cartilaginei articolari. 

Parole chiave: tecnica LIPO-AMIC, cellule mesenchimali da tessuto adiposo, difetti condrali ed 
osteocondrali, medicina rigenerativa

Summary
This pilot study describes the technical steps of the surgical technique and the preliminary outcomes 
of autologous matrix-induced chondrogenesis (AMIC®) combined with autologous adipose tissue 
derived stem cells, defined as LIPO-AMIC, for the treatment of knee cartilage defects. The LIPO-
AMIC technique has been used for the treatment of ICRS degree III and IV focal cartilage defects in 
the knee. Eighteen patients have been prospectively evaluated during two years both clinically and by 
MRI evaluation. Patient showed progressive significant clinical improvement of all the scores (IKDC, 
Lysholm, Koos and VAS) as early as the initial 6 months follow-up after the LIPO-AMIC procedure 
and further increased values were noted till the last follow-up at 24 months postoperatively. 
MRI examination showed early subchondral lamina regrowth and progressive maturation of the 
repair tissue and filling of the defects. Overall, the possibility of obtaining a large number of viable 
mesenchymal cells from adipose tissue, with intact clusters and vascular stromal niches, with high 
chondrogenic and paracrine capacity together with the use of a collagen membrane capable of 
retaining the cells in situ and promoting their chondrogenic transformation, give reason of significant 
improvements found in treated patients and allow us to validate this technique as simple, safe and 
effective one-step procedure for the repair of articular cartilage defects.

Key words: LIPO-AMIC technique, mesenchymal adipose tissue cells, chondral and osteochondral 
defects, regenerative medicine
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Introduzione
Nella cura dei difetti della cartilagine articolare le tecniche 
di stimolazione midollare sono state introdotte alcuni de-
cenni fa, alla fine degli anni ’50, quando Pridie 1 ha per la 
prima volta presentato il trattamento di resurfacing delle 
lesioni osteocondrali artrosiche del ginocchio mediante 
l’esecuzione delle perforazioni. Si trattava del primo rico-
noscimento delle potenzialità dell’utilizzo delle cellule me-
senchimali per la stimolazione della riparazione del tessuto 
cartilagineo. Successivamente, Steadman 2 3, onde ridurre 
gli effetti negativi legati alla necrosi da calore provocata dal-
le perforazioni ha introdotto la tecnica delle microfratture. 
Esse consentono di ottenere la formazione di un coagulo, 
derivante dal sangue ottenuto dall’osso subcondrale, che 
contiene molti fattori di crescita e cellule mesenchimali in 
grado di favorire la riparazione e la ricrescita di un tessuto 
cartilagineo di riparazione, costituito da fibrocartilagine e 
cartilagine simil-ialina. 
In seguito si è cercato di superare le limitazioni di questa 
tecnica proponendo varie modifiche al metodo originale. 
Infatti, le cellule ed i fattori di crescita derivati dalle micro-
fratture non sono trattenuti in situ a livello della lesione ma 
sono liberi di diffondersi all’interno della articolazione ren-
dendo il coagulo di nuova formazione instabile e incapace 
di sostenere i carichi e le forze di taglio. Pertanto negli ulti-
mi anni è stata proposta una nuova tecnica di riparazione 
e ricrescita della cartilagine: la tecnica AMIC®. Tale tecnica 
AMIC® (Autologous Matrix-Induced Chondrogenesis) è 
stata sviluppata da Benthien e Behrens 4 ed utilizza una 
membrana di collagene di tipo I e III naturale (Chondro-Gi-
de, Geistlich Pharma AG, Wolhusen, Svizzera) per coprire 
l’area del difetto condrale trattata mediante le microfratture 
e stabilizzare il coagulo in via di organizzazione. Il razionale 
di tale tecnica chirurgica è stato approfondito e validato in 
diversi lavori scientifici 5-8. Riassumendo, si può affermare 
che la presenza di uno scaffold collagenico consente di 
migliorare la stabilità meccanica del coagulo e può anche 
fornire uno supporto iniziale e un microambiente adeguato 
per il processo di differenziazione condrocitaria delle cel-
lule mesenchimali ed avviare il processo di rigenerazione 
della cartilagine. La tecnica AMIC® ha poi il vantaggio di 
essere una tecnica one-step e di non richiedere alcuna 
espansione cellulare in vitro.
Proprio nell’ottica, sempre più attuale, di ricorrere a me-
todiche di riparazione one-step, la ricerca si è negli ultimi 
anni orientata verso le tecniche di medicina rigenerativa, 
tra cui, in particolare, il ricorso alle cellule mesenchimali da 
tessuto adiposo facilmente ottenibili in gran numero trami-
te un semplice intervento di liposuzione dell’addome 9-11. 
Tale tecnica ha, tra gli altri, anche il vantaggio di non ne-
cessitare di due interventi chirurgici, il primo di biopsia 
della cartilagine ed il secondo di impianto del materiale 

coltivato, così come nella tecnica di impiego dei condrociti 
autologhi (ACI) introdotta da Petersen 12.
Proprio perché il trattamento dei difetti cartilaginei rap-
presenta da sempre una sfida per i chirurghi ortopedici, 
in questo studio pilota, viene descritta una modificazione 
della tecnica AMIC® originaria, da noi definita LIPO-AMIC. 
Abbiamo utilizzato tale tecnica per il trattamento delle le-
sioni condrali ed osteocondrali del ginocchio. La membra-
na di collagene di tipo I e III viene imbevuta di cellule me-
senchimali lipoaspirate dal tessuto adiposo periombelicale 
mediante l’impiego del sistema Lipogems® (Process Kit 
Lipogems International S.p.A., Milano, Italia) e le restanti 
cellule vengono succesivamente infiltrate in situ. Questo ci 
permette di apportare un gran numero di cellule mesen-
chimali al centro della lesione stimolando la ben nota ca-
pacità paracrina e immunomodulante di dette cellule 13 14. 
È stato dimostrato che le cellule mesenchimali da tessuto 
adiposo e lo stesso tessuto adiposo microframmentato 
posseggono una importante capacità condrogenica  15-17 
e ciò ci ha spinto ad immaginare che l’aggiunta di tali ele-
menti cellulari supportati dallo scaffold collagenico possa 
incrementare ed accelerare il processo di riparazione dei 
difetti cartilaginei, consentendo una più efficace differen-
ziazione in condrociti e la formazione di nuovo tessuto 
cartilagineo sano. 
In questo studio pilota presentiamo i risultati clinici, fun-
zionali e di sollievo dal dolore, e l’evoluzione della ripara-
zione mediante diagnostica per immagini con risonanza 
magnetica in 18 pazienti trattati con la tecnica LIPO-AMIC 
con lo scopo di confermare se tale tecnica sia adatta al 
trattamento dei difetti cartilaginei del ginocchio.

Materiali e metodi 
I pazienti inclusi nello studio sono tutti stati edotti nel det-
taglio della tecnica chirurgica ed hanno fornito la propria 
autorizzazione all’intervento firmando il consenso informa-
to. 
Indicazioni per la procedura LIPO-AMIC: sono state pre-
se in considerazione le lesioni cartilaginee sintomatiche di 
III-IV grado secondo la classificazione della International 
Cartilage Repair Society (ICRS), dimensione del difetto da 
trattare superiore ad 1 cm2 e difetti localizzati a livello dei 
condili femorali, mediale e laterale, della retrosuperficie 
della rotula o della troclea femorale in pazienti di età com-
presa tra i 30 ed i 60 anni. 
I principali criteri di esclusione sono stati una osteoartrosi 
avanzata del ginocchio, un restringimento significativo del-
le interlinee articolari femoro-tibiali, una preesistente ma-
lattia reumatica, una pregressa meniscectomia totale, un 
sovrappeso importante (BMI > 35), la presenza di un ma-
lallineamento o di una instabilità articolare tibio-femorale 
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stabili, puliti e perpendicolari di cartilagine sana e viene 
quindi accuratamente misurato. Viene, poi, ottenuta una 
copia perfetta del difetto utilizzando un modello di allu-
minio (Fig. 2), da cui viene ritagliata l’impronta esatta del 
difetto. Si eseguono accuratamente le microfratture nel 
letto subcondrale della lesione avendo cura di distribuirle 

o patello-femorale non trattabili in maniera concomitante.
18 pazienti (maschi e femmine), di età compresa tra i 31 
ed i 58 anni, sono stati trattati con la tecnica LIPO-AMIC 
ed hanno raggiunto i due anni di follow-up. La BMI dei pa-
zienti è risultata pari a 25,5. In 10 casi è stato trattato il gi-
nocchio sinistro ed in 8 casi il destro. Le lesioni cartilaginee 
sono sempre state evidenziate con la risonanza magnetica 
e confermate all’artroscopia di ginocchio che ne ha anche 
consentito la diagnosi quali lesioni di III o IV grado secon-
do la classificazione ICRS. Le lesioni erano localizzate a 
livello del condilo femorale mediale o laterale, della retro-
superficie della rotula o della troclea femorale. Le patologie 
coesistenti (malallineamenti tibio-femorali, malallineamenti 
femoro-rotulei e lassità legamentose) sono state trattate 
durante la stessa procedura chirurgica. I pazienti hanno 
tutti seguito lo stesso protocollo riabilitativo post-opera-
torio, differenziato in base alla sede della lesione, e sono 
stati seguiti con controlli clinici regolari, ogni quindici giorni 
per i primi quattro mesi, quindi a 6 mesi, 12 mesi e 24 
mesi e mediante esami di risonanza magnetica del ginoc-
chio. Tutti i pazienti sono stati regolarmente valutati, nel 
pre-operatorio e nel post-operatorio, utilizzando lo score 
dell’International Knee Documentation Commetee (IKDC), 
il Lysholm Knee Score, il Knee Injury and Osteoarthritis 
Outcome Score (KOOS), la Visual Analogue Scale (VAS) 
per le valutazione del dolore, fino ai 24 mesi di follow-up. 

Tecnica chirurgica
Tutte le procedure chirurgiche sono state effettuate in 
un unico tempo chirurgico, in anestesia loco-regionale e 
dopo preparazione di routine del campo operatorio sterile.
Il primo tempo chirurgico prevede, in anestesia locale, 
l’estrazione, previa infiltrazione di soluzione di Klein, me-
diante il semplice metodo della liposuzione, di 50-80 ml 
di lipoaspirato dal tessuto adiposo periombelicale, utiliz-
zando un kit dedicato monouso disponibile in commercio 
per l’aspirazione e la successiva processazione (filtrazione 
e microframmentazione) ed innesto del tessuto adiposo 
(Process Kit Lipogems, Lipogems International S.p.A., Mi-
lano, Italia), per il cui impiego abbiamo seguito le istruzioni 
fornite dal produttore. Tale device riduce progressivamen-
te le dimensioni dei clusters del tessuto adiposo, elimi-
nando nel contempo i residui ematici e le sostanze oleose 
con capacità pro-infiammatorie, minimizzando, grazie alla 
effettuazione di tutto il processo all’interno di soluzione fi-
siologica, i rischi di danneggiare le cellule mesenchimali.
Una volta terminato il prelievo adiposo, il secondo passo 
dell’intervento chirurgico è la riparazione del difetto focale 
condrale od osteocondrale. Una volta identificato (Fig. 1), 
il difetto condrale od osteocondrale viene accuratamente 
ripulito mediante delle curettes fino ad ottenere margini 

Figura 1. Difetto osteocondrale di IV della troclea femorale di di-
mensioni 2,0 cm per 2,3 cm.

Figura 2. Terminato il debridement, viene, poi, ottenuta una copia 
perfetta del difetto utilizzando un modello di alluminio.
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di routine ed il ginocchio immobilizzato in un bendaggio 
molle. 
Le patologie coesistenti presenti (malallineamenti tibio-
femorali, malallineamenti femoro-rotulei e lassità legamen-
tose) sono state trattate durante la stessa procedura chi-
rurgica.

Risultati
Tutti i pazienti trattati mediante tecnica LIPO-AMIC sono 
stati valutati sia clinicamente che tramite diagnostica per 
immagini mediante risonanza magnetica con follow-up 
progressivi a 6, 12 e 24 mesi. I pazienti sono stati valutati 
mediante gli scores IKDC, Lysholm, KOOS e VAS. 
Tutti i pazienti hanno mostrato miglioramenti significativi di 
tutti gli scores di valutazione ai controlli di follow-up a 6, 
12 e 24 mesi. Non sono state osservate reazioni avverse 
o complicazioni intra e postoperatorie.
Il valore pre-operatorio medio dello score IKDC soggettivo 
pari a 36 (range 24-44) è significativamente aumentato ad 
un valore medio a 6 mesi pari a 79 (range 70-90), a 12 
mesi a 82 (range 74-92) e a 24 mesi a 86 (range 74-94).
Il valore pre-operatorio medio del Lysholm Knee Score di 44 
(range 26-66) ha raggiunto al follow-up a 6 mesi il valore di 
83 (range 65-93) a 12 mesi il valore di 88 (range 70-96) ed 
all’ultimo follow-up a 24 mesi il valore di 94 (range 72-98).uniformemente dalla periferia al centro e rispettando sem-

pre la distanza tra un foro e l’altro in modo da lasciare 
ponti ossei sani e resistenti. Successivamente si procede 
al taglio della membrana (Chondro-Gide®, Geistlich Phar-
ma AG, Wolhusen, Svizzera) sulla base del modello e la 
si immerge per alcuni minuti nel tessuto adiposo micro-
frammentato e nella frazione vascolare stromale estratta 
dal tessuto adiposo (Fig. 3). La membrana collagenica 
costituisce uno scaffold ideale in quanto la sua natura 
porosa permette alle cellule di annidarsi all’interno delle 
celle trovando così l’ambiente più idoneo alla crescita e 
alla differenziazione. A questo punto la membrana arric-
chita viene inserita nell’articolazione a coprire direttamen-
te ed accuratamente il difetto (Fig. 4). La rimanente parte 
delle cellule ottenute dal tessuto adiposo viene infiltrata 
sulla sede della lesione e quindi sigillata con colla di fibrina 
(Tissucol, Baxter, Roma, Italia). In tal modo, la membrana 
verrà a svolgere una doppia azione: oltre a rappresentare 
la barriera in grado di trattenere le cellule mesenchimali 
provenienti dal sangue midollare costituisce uno scaffold 
arricchito ed attivato dalle cellule mesenchimali adipose 
per accelerare il processo di sviluppo condrocitario.
Dopo aver posizionato la membrana di collagene a doppio 
strato Chondrogide® ed aver atteso alcuni minuti per es-
sere certi della sua adesione, vengono praticati movimenti 
di flesso-estensione del ginocchio per verificare la stabilità 
dell’impianto e vengono chiuse le ferite chirurgiche come 

Figura 3. La membrana collagenica che verrà utilizzata per la ri-
parazione viene immersa per alcuni minuti nel tessuto adiposo 
microframmentato e nella frazione vascolare stromale estratta dal 
tessuto adiposo.

Figura 4. Aspetto finale della riparazione del difetto della troclea 
femorale mediante tecnica LIPO-AMIC.
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Il potenziale condrogenico delle cellule ADSC umane è 
stato, nel corso degli anni chiaramente dimostrato da di-
versi lavori. Nel 2002, dopo un processo di differenziazio-
ne in vitro, Erickson et al. (Erickson GR et al. 2002) 22 han-
no mostrato che le ADSC umane mantengono il fenotipo 
dei condrociti e formano il tessuto cartilagineo quando 
impiantate per via sottocutanea in vivo in topi immuno-
deficienti per un massimo di 12 settimane. In numerosi 
altri studi 23-25 è stato dimostrato che, in determinate con-
dizioni, le ADSC possono esprimere i geni e le proteine 
di diverse molecole specifiche della cartilagine, tra cui il 
collagene di tipo II e l’aggrecano, senza espressione dei 
marcatori dei condrociti ipertrofici, quali il collagene di tipo 
X. Tuttavia, in diverse condizioni definite, le ADSC posso-
no essere indotte a sintetizzare collagene di tipo I e tipo 
II, suggerendo che un fenotipo fibrocartilagineo è anche 
possibile. Quando mantenute in coltura pellet o incapsula-
te in perline di alginato e coltivate con 10 ng/ml di fattore 
di crescita TGF-β1, ascorbato e desametasone, e hanno 
dimostrato di esprimere un fenotipo simil-condrocitario e 
sintetizzare il collagene di tipo II, l’aggrecano, le proteine di 
collegamento (link proteins) ed il condroitinsolfato in modo 
dipendente dal tempo sulla base dell’analisi, della immu-

Lo score KOOS scomposto nei sottogruppi ha evidenzia-
to i seguenti risultati. Il punteggio di valutazione del dolore 
è passato da un punteggio pre-operatorio di 64 a 88,9 a 
sei mesi, 93 a 12 mesi e 94,2 a 24 mesi. La valutazione 
dei sintomi è variata da 66 nel pre-operatorio ad un pun-
teggio di 86,8 a 6 mesi, 90,8 a 12 mesi e 92,8 a 24 mesi. 
La valutazione delle attività della vita quotidiana è passata 
da 68 a 90,9 a 6 mesi, a 95 a 12 mesi e 95,5 a 24 mesi. 
La valutazione della ripresa delle attività sportive ha visto 
un punteggio pre-operatorio di 43, passato a 68 a 6 mesi, 
72 a 12 mesi e 73 a 24 mesi. Infine, la valutazione globale 
della qualità di vita pari a 38 punti nel pre-operatorio è 
migliorata nettamente già a 6 mesi (76 punti) per poi rag-
giungere i 77,9 punti a 12 ed i 78,6 punti a 24 mesi. 
Lo score VAS per la valutazione del dolore è passato da 
un valore pre-operatorio di 6,5 ad un valore a 6 mesi di 1, 
per poi ulteriormente progredire nel miglioramento a 12 
mesi (0,8) e 24 mesi (0,5).
La valutazione delle immagini di RM ha mostrato progres-
sivamente nei controlli di follow-up la neoformazione della 
lamina subcondrale ed una riduzione significativa dell’area 
del difetto condrale, con riempimento completo del difetto 
nella maggioranza dei casi, in assenza di segni di ipertrofia 
od edema osseo (Fig. 5).

Discussione
Scopo di questo lavoro era di confermare la possibilità, 
la validità e l’efficacia della riparazione one-step dei difetti 
cartilaginei del ginocchio mediante cellule mesenchimali 
da tessuto adiposo adese ad una membrana di collagene 
di tipo I e III.
Kramer et al., nel 2006, 18 hanno dimostrato in uno studio 
in vitro che una membrana collagenica è in grado di trat-
tenere le cellule mesenchimali derivanti dal midollo osseo 
dopo le microfratture e che queste cellule hanno la capaci-
tà di differenziare verso la linea condrogenica, adipogenica 
ed osteogenica. Dickhut et al., hanno effettuato lavori in 
vitro che dimostrano che un carrier bifasico di collagene 
di tipo I e III, quale la membrana Chondro-Gide®, è in gra-
do di favorire la condrogenesi delle cellule mesenchimali. 
Essa, confrontata con una membrana priva di collagene, 
fornisce una maggiore stabilità del tessuto di riparazio-
ne 19 20. Gille et al. 21, in uno studio di 12 mesi su pecore, 
hanno dimostrato che quando si applica una membrana 
collagenica nella zona da riparare sottoposta a microfrat-
ture, si ottiene un tessuto di riparazione di maggiore spes-
sore rispetto a quello ottenuto con le sole microfratture.
Per i nostri scopi, il principale interesse verso le cellule 
mesenchimali da tessuto adiposo (ADSC) deriva dal fatto 
che queste cellule sono multipotenti, quindi in grado di 
differenziare in diversi tipi di cellule compresi i condrociti.

Figura 5. Immagine RM di controllo del difetto della troclea femo-
rale mostrato in Figura 2 a 24 mesi dall’intervento chirurgico me-
diante tecnica LIPO-AMIC.



ARTICOLO ORIGINALE LIPO-AMIC: descrizione tecnica e studio pilota su 18 pazienti 
della tecnica AMIC® modificata con aggiunta di cellule 

mesenchimali da tessuto adiposo

161

mente la sintomatologia e la funzione delle ginocchia affet-
te da difetti cartilaginei, a cominciare dal primo follow-up 
a sei mesi dall’intervento chirurgico. Tra le debolezze di 
questo studio devono, tuttavia, essere ricordate la man-
canza di un gruppo di controllo ed il fatto che, in alcuni 
casi, l’intervento non sia stato eseguito in maniera isolata, 
ma associato ad altre procedure chirurgiche di correzione 
dell’allineamento o della instabilità del ginocchio. I risultati 
devono, infine, essere valutati ancora nell’ottica del breve 
termine, essendo i follow-up più lunghi ancora solamente 
a due anni e ciò non consente di conoscere l’efficacia di 
tale procedura nel prevenire la degenerazione artrosica. 
Tuttavia, i buoni risultati riportati nella letteratura più recen-
te sull’utilizzo delle cellule mesenchimali da tessuto adi-
poso quale terapia infiltrativa nei pazienti affetti da artrosi 
del ginocchio  26-29, consentono di essere ottimisti a tale 
riguardo.

Conclusioni
Nell’insieme la possibilità di ottenere un grande numero 
di cellule mesenchimali vitali da tessuto adiposo, con clu-
sters e nicchie vascolo stromali intatte, con capacità con-
drogenica e paracrina elevate insieme all’uso di una mem-
brana collagenica in grado di trattenere le cellule in situ 
e favorirne la trasformazione condrogenica, rendono ra-
gione dei significativi miglioramenti riscontrati nei pazienti 
da noi trattati e consentono di convalidare questa tecnica 
quale procedura one-step semplice, sicura ed efficace per 
la riparazione dei difetti cartilaginei articolari.
È, comunque, auspicabile l’effettuazione di uno studio cli-
nico e di diagnostica per immagini con follow-up di più 
lunga durata per poter ancor più confermare e convalidare 
il potenziale di tale procedura chirurgica ricostruttiva.
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