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EDITORIALE

Paolo Filipponi
Sezione

di Fisiopatologia

e Clinica

del Metabolismo
Minerale,

Universita di Perugia

OSTEOPOROSI: CONSIDERAZIONI DIAGNOSTICHE
E TERAPEUTICHE

Generalita

Definizione. L’osteoporosi ¢ una malattia sistemica dello scheletro, caratterizzata
da una riduzione della massa ossea e da alterazioni della microarchitettura dell’osso:
cio lo rende fragile e facile preda di fratture (Consensus Development Conference, 1993).

Epidemiologia. Le piu comuni fratture osteoporotiche sono quelle delle vertebre,
del polso e del femore prossimale, ma possono interessare ogni altro sito come le
pelvi, 'omero prossimale, il femore distale e le coste. La probabilita che una donna
bianca dopo la menopausa vada incontro a una qualsiasi frattura osteoporotica (life
time-risk) & di circa il 40%: il life time-risk per le sole fratture di femore ¢ del 17%
(Melton LJ, 1992). Nei maschi il rischio di fratture osteoporotiche, in progressiva
ascesa, ¢ attualmente circa un terzo di quello delle donne. L’incidenza delle
fratture da fragilita del femore in Italia € sovrapponibile a quella degli altri Paesi
occidentali (Rossini M, Adami S, 1999).

Costi socio-sanitari ed economici. Sia le fratture vertebrali che quelle del radio
distale sono associate a una elevata morbosita; le conseguenze piu serie si hanno
dopo una frattura di femore, poiché i soggetti colpiti da tale evento hanno una
mortalitd media a sei mesi di circa il 20% (12-40%) superiore a quella di coetanei
non fratturati. Fra quelli che sopravvivono, meno del 40% recupera il ruolo sociale
antecedente il ricovero; nel resto lo stato di disabilita € tale da richiedere, talora,
I'istituzionalizzazione permanente. Nei Paesi occidentali le fratture dell’anca
rendono conto della piti alta domanda in giornate di degenza, piu elevata di quella
imposta dal cancro della mammella, dall’infarto del miocardio, dalla
broncopneumopatia cronica ostruttiva o dal diabete (Kanis JA, 1998).

Diagnosi di osteoporosi

Al momento attuale la metodica piu affidabile per valutare il rischio di frattura risiede
nella quantificazione della massa ossea, ottenuta con la densitometria, con la TC
quantitativa o con 'ultrasonografia. Il rischio relativo di una frattura dello scheletro
aumenta di 2-3 volte per ogni riduzione della massa ossea di 1 DS (corrispondente a
circa il 10%) rispetto al “valore di picco”, vale a dire il valore medio della massa ossea
nella popolazione sana al termine dello sviluppo scheletrico (7=score).

Metodi per quantificare la massa ossea. Le tecniche densitometriche costituiscono
quelle che hanno ricevuto il maggior impulso tecnologico, le pit validate e pertanto
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le piti impiegate (Adami S, Kanis JA, 1995). Esse sfruttano, come principio,
I’attenuazione di un raggio fotonico o di raggi X indotta dall’attraversamento di un
segmento scheletrico; la quantita di osso presente in uno specifico sito ¢ detta
contenuto minerale osseo (BMC). Se la BMC viene riferito all’area o al volume della
regione misurata si ottiene un dato di densita minerale (BMD). Oggi la maggiore
accuratezza diagnostica (maggiore sensibilita e maggiore precisione) ¢ data da
apparecchiature che sfruttano come sorgente una doppia emissione di raggi X
(DXA = Dual X Absorptiometry) (Whaner HW, Fogelman I, 1996).

Gli attuali apparecchi possono eseguire scansioni a livello del polso, della colonna
lombare e del femore; i piti sofisticati anche scansioni total body e taluni sono muniti di
un software che permette di misurare le altezze dei corpi vertebrali e quindi la
diagnosi e il monitoraggio delle deformita vertebrali (morfometria). Come linea di
principio la misurazione eseguita in un qualsiasi sito scheletrico € predittiva del rischio
di frattura di ogni segmento dello scheletro, anche se il potere predittivo di ogni
specifica frattura ¢ maggiore se la misurazione ¢ stata eseguita sullo stesso segmento
scheletrico (colonna per le fratture vertebrali; femore per le fratture dell’anca; polso
per le fratture di Colles). La misurazione della massa ossea con ultrasuoni (QUS)
costituisce una metodica emergente. Sembra che dia indicazioni anche sulla
microarchitettura e sul modulo elastico dell’osso. La QUS ha un potere predittivo per
il rischio di frattura analogo alle metodiche DXA e abbina alla facilita di esecuzione il
basso costo e I’assenza di radiazioni: si propone, quindi, come un utile mezzo di
screening mentre la sua validita nel monitoraggio terapeutico ¢ ancora da definire. La
TC quantitativa (QTC) ¢ una metodica di buona accuratezza diagnostica ma a costi
piu elevati e determina una maggiore irradiazione del paziente; I'impiego della RMN
nella diagnostica delle fratture osteoporotiche ¢ confinato, al momento, alle
identificazione delle forme secondarie (per esempio, neoplastiche).

A scopo classificativo e al fine di utilizzare un linguaggio comune, la World Health
Organization ha suggerito dei valori soglia di densita minerale (WHO report, 1994).
Sulla base di tali valori sono state identificate quattro categorie (Tabella 1):

Tabella 1. Categorie diagnostiche basate sulla densita minerale ossea (WHO report, 1994)

1. Normale: T-score =-1 DS

2. Osteopenia: T-score fra-1 e-2,5 DS

3. Osteoporosi: T-score £-2,5 DS

4. Osteoporosi severa: T-score £-2,5 DS + fratture da fragilita

Il livello di -2,5 DS identifica il maggior numero di donne che andra incontro a
una frattura da fragilita; nella fascia -1/-2,5 cadono, invece, coloro che confluiranno
con maggiore probabilita in una condizione di osteoporosi.

La densitometria nei maschi. Non vi sono studi prospettici volti a correlare la
massa ossea con il rischio di frattura nei maschi: pertanto, il valore prognostico di un
dato valore di BMD ¢ incerto. Studi osservazionali indicano che il rischio relativo
conferito da un determinato valore di T-score (riferito al picco di massa ossea dei
maschi) non ¢ differente nei due sessi: in altre parole, anche nei maschi un 7-score di
-1 DS raddoppia il rischio di frattura (Melton e coll, 1998). Tuttavia, a parita di
riduzione della densita minerale ossea, i maschi hanno un rischio di frattura globale
inferiore a quello delle donne: cio sembra sia da riferire soprattutto alle maggiori
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dimensioni delle ossa dei maschi, per cui lo stress meccanico si esercita su un
volume maggiore (vertebre) o piu lontano dall’asse neutrale delle ossa lunghe
(femore), e alla differente alterazione della microarchitettura che nel maschio si
caratterizza per un assottigliamento generalizzato delle trabecole, mentre sono rari
i fenomeni di perforazione, tipici invece dell’osteoporosi post-menopausale.

Quale segmento misurare. Come gia accennato, il potere predittivo del rischio di
frattura di un segmento scheletrico ¢ migliore se la misurazione viene fatta a livello
di quel segmento. In generale, la misurazione sulla colonna lombare ¢ da preferire
nelle donne giovani nelle quali ¢ maggiore il rischio di fratture vertebrali. Tuttavia,
la presenza di spondiloartrosi con becchi osteofitici e sclerosi delle faccette
articolari; di calcificazioni dell’aorta addominale; di deformita in cifoscoliosi; di
eccessivo tessuto adiposo addominale; sono tutti fattori che possono alterare in
eccesso il dato densitometrico. In questi casi ¢ preferibile la misurazione a livello
del femore prossimale o del polso. Per tali motivi, dopo i 60-65 anni il femore ¢ il
segmento d’elezione; inoltre, con I'avanzare degli anni esso diviene sempre piu a
rischio di fratture.

Markers bioumorali di turnover osseo. I marcatori bioumorali di turnover
vengono prodotti nel corso del rimodellamento osseo; alcuni esprimono 'attivita
biosintetica, altri I’attivita riassorbitiva. Questi due processi sono generalmente
accoppiati e, quindi, entrambi i tipi di marker aumentano quando il
rimodellamento osseo avviene a ritmo accelerato (elevato turnover). La differente
cinetica dei vari marcatori non consente di trarre conclusioni circa la presenza di
un imbalance tra riassorbimento e neosintesi. L’incremento del turnover in
menopausa ¢ modesto rispetto a quello che si ha in patologie come il morbo di
Paget, I'iperparatiroidismo o la malattia neoplastica dell’osso: & per tale motivo che
la sensibilita dei markers non ¢ tale da individuare con certezza quegli individui
che hanno un turnover di poco elevato a causa del deficit estrogenico e che
andranno incontro ad eccessiva perdita di massa ossea.

L’utilita della determinazione dei markers di turnover ¢ limitata, quindi, al follow-
up terapeutico quando si voglia controllare I’efficacia di un trattamento anti-
riassorbitivo (per esempio, con bisfosfonati) e la compliance del paziente, senza
dover attendere periodi lunghi quali sono quelli necessari affinché le misure
terapeutiche adottate influenzino significativamente la BMD (Garnero P, 1994).

Quando eseguire la prima densitometria. Al di fuori di importanti fattori di
rischio, la mancanza di elementi clinici che consentano di prevedere con certezza
quali saranno i soggetti che andranno incontro a fratture osteoporotiche, rende
difficile una preselezione degli individui da sottoporre a screening densitometrico.
Le donne in menopausa precoce che decidano di iniziare una terapia ormonale
sostitutiva non necessitano di un preventivo esame densitometrico, dal momento
che gli estrogeni costituiscono un trattamento idoneo a prevenire un ulteriore
danno scheletrico e il risultato dell’indagine densitometrica non modificherebbe
I’approccio terapeutico. Al di fuori di tale condizione € ragionevole consigliare una
densitometria a tutte le donne attorno ai 60 anni, quando i soggetti a rischio
possono essere agevolmente identificati sulla base di un singolo esame che
documenti una significativa riduzione della massa ossea (WHO report, 1994).

Vi sono condizioni in cui I’esame va eseguito indipendentemente dall’eta e dal
sesso (femmine e maschi): cio accade in presenza di uno o piu fattori di rischio di
cui e accertato ’effetto osteolesivo (Tabella 2).
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Tabella 2. Condizioni che abitualmente causano osteoporosi

1) Immobilizzazione protratta (> 6 mesi)

2)  Cortisone (prednisone > 7,5 mg/die per 3 mesi o pil)
Altri farmaci:
eparina (5000 Ul/die per periodi superiori a 3 mesi)
anticomiziali (difenilidantoina, fenobarbitale)
ormoni tiroidei in dosi soppressive in menopausa
methotrexate, ciclosporina (posologia elevata, per esempio,trapianti)
chetoconazolo, miconazolo, litio?

3)  Malattie endocrine:
ipogonadismo (menopausa precoce; amenorrea prolungata; ipogonadismo
indotto da farmaci)
iperparatiroidismo primitivo
Cushing
ipertiroidismo

4)  Malattie mieloproliferative

5)  Artrite reumatoide

6)  Malattie gastroenteriche responsabili di malassorbimento (gastrectomia;
celiachia)

7)  Insufficienza renale cronica

8)  Trapianto d’organo

A quali intervalli ripetere la densitometria. La possibilita di identificare una reale
variazione della massa ossea, per esempio nel monitoraggio di un trattamento
farmacologico, dipende dall’errore di precisione (riproducibilita) del metodo di
misura. Uno strumento che abbia un errore di precisione elevato (per esempio, del
5%) non & in grado di identificare correttamente una variazione piu piccola della
densitd minerale (per esempio, del 3% per ogni anno di terapia). Con un simile
densitometro € necessario attendere parecchi anni affinché gli effetti indotti dal
trattamento si cumulino fino a produrre un effetto globale di maggiori dimensioni
(per esempio, 5 anni, allorché ci si puo attendere un incremento del 15%). In
generale, la variazione della massa ossea deve essere di 2,8 volte superiore all’errore
di precisione del nostro strumento affinché la misura eseguita sia attendibile.
Pertanto, con gli attuali DXA che hanno un errore di circa il 2% (Tabella 3),
possiamo ripetere una densitometria dopo 1 anno solo se ci aspettiamo una
variazione della massa ossea superiore al 5,6% (Kanis JA, 1983).

Tabella 3. Attuali DXA
BMD: variazione Errore di Intervallo minimo
attesa in 1 anno precisione (%) (anni)
tra 2 successive DXA
1% 2 5,6
3 % 2 1,8
6 % 2 <1
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Quando il rilievo di una osteoporosi é sospetto. Non sorprende, quindi, il rilievo
di una massa ossea ridotta, anche in misura cospicua, in una donna di razza bianca,

in menopausa e in eta avanzata. Il sospetto che un’osteoporosi sia secondaria a
condizioni diverse dall’invecchiamento e dalla menopausa ¢ tanto maggiore quanto
piu ci si allontana dallo stereotipo appena tracciato: individuare queste forme ¢
indispensabile poiché esse si giovano solo o soprattutto di un trattamento specifico
(Tabella 4).

Tabella 4. Condizioni in cui il rilievo di una osteoporosi deve suggerire una forma
secondaria

Nei maschi, soprattutto se di eta inferiore ai 65-70 anni
Nelle femmine:

in menopausa da meno di 5 anni

di razza nera

in assenza di fattori di rischio (Tabella 2)

in premenopausa € senza familiarita per osteoporosi
In presenza delle seguenti condizioni:

sintomi sistemici (dimagrimento, febbre, decadimento delle condizioni

generali)

frattura di una vertebra non da carico

nefrolitiasi calcica recidivante

alterazioni dell’emocromo

ALP molto elevata

disturbi dell’alvo (diarrea)

riduzione della libido (maschi)

In chi sospettare una forma genetica (costituzionale) (Tabella 5). Alcuni elementi
possono, invece, orientare verso una forma “costituzionale” di osteoporosi e
giustificare una grave e inattesa riduzione della massa ossea, in assenza di una delle
patologie indicate in Tabella 2.

Tabella 5. Quando sospettare una forma genetica

e Fratture in famiglia

e Sclere blu

e Lassita legamentosa

e Cute sottile (facilita alle ecchimosi)
e Ernie addominali

e Prolasso della mitrale

e Scoliosi o cifosi gravi

Indagini di 1° livello. Dal momento che un’osteoporosi puo costituire I'unico
sintomo di un’altra malattia, come un iperparatiroidismo primitivo, un mieloma
multiplo, un malassorbimento o un ipertiroidismo in eta avanzata, ¢ consigliabile
eseguire alcune indagini di 1° livello in tutti i pazienti affetti da osteoporosi (Tabella 6).
Indagini pitt mirate, come la valutazione della funzionalita tiroidea o cortico-
surrenalica, il dosaggio del paratormone o del testosterone libero, la determinazione
dei metaboliti attivi della vitamina D verranno suggeriti dallo specifico contesto clinico.
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Tabella 6. Quali esami eseguire nel sospetto di una forma secondaria (1° livello)

¢ Emocromo

¢ Creatininemia

¢ Calcemia, fosforemia, Na, K

¢ Fosfatasi alcalina totale

¢ Proteine sieriche totali, albuminemia

¢ Elettroforesi sieroproteica

* Proteinuria di Bence Jones

¢ Esame feci per S.O., piociti, grassi, amido

Terapia dell’osteoporosi

Il rischio di frattura. Oggi nel settore dell’osteoporosi, al pari di altre condizioni
che si giovano di misure preventive, la politica sanitaria ¢ orientata a concentrare la
spesa sanitaria alle categorie pit esposte al rischio di sviluppare una determinata
malattia. Nell’osteoporosi, quindi, si tratta di stabilire per ogni singolo paziente quali
sono le probabilita che si produca una frattura (7abella 7, NOF, 1998. SIOP, 1999).

Tabella 7. Fattori determinanti il rischio di frattura

1. Riduzione della massa ossea
2. Aspettativa di vita (life-time risk)
3. Fattori di rischio indipendenti dalla massa ossea

Ogni riduzione della massa ossea di 1 DS, che corrisponde all’incirca al 10-15%,
rispetto alla media della popolazione sana e giovane (7=score), raddoppia il rischio
(Black D, 1992). In generale una riduzione di 2-3 DS conferisce un rischio di
frattura sufficientemente elevato da rendere conveniente un trattamento
farmacologico.

La probabilita che si verifichi una frattura é funzione anche dell’aspettativa di vita
(life-time risk): una donna di 50 anni, infatti, ha una probabilita di sviluppare una
frattura nei 30-40 anni che ha ancora da vivere molto piu alta di quella di una
settantacinquenne, la cui aspettativa di vita € di soli 5-15 anni. Ma € anche necessario
considerare che il rischio di frattura non si distribuisce in maniera uniforme nel
corso della vita: esso ¢ basso negli anni immediatamente successivi alla menopausa
per farsi sempre piu consistente con ’avanzare dell’eta. Piti precoci nella storia della
malattia sono le fratture delle vertebre e del polso, mentre quelle del femore, le pit
invalidanti, hanno il massimo di incidenza molto avanti negli anni ( Consensus
Development Conference, 1993) (Figura 1). Cio indica che I'invecchiamento agisce come
fattore indipendente dalla massa ossea nel deteriorare la resistenza meccanica dello
scheletro (Suman, VJ, 1993) (Tabella 8). Nei vecchi, inoltre, sono presenti spesso
altre affezioni croniche ed é abituale I’assunzione di farmaci (ansiolitici,
antipertensivi) che possono rendere piu facili le cadute in quanto incidono
negativamente sulla coordinazione dei movimenti e rendono precari il tono
muscolare e I’equilibrio. In pratica il trattamento di donne di 50 anni con una
riduzione della massa ossea di —2 DS sara poco conveniente in termini di rapporto
costo/benefici, dal momento che nei 10 anni successivi poche di esse avranno una
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Figura 1. Fratture: rischio a 5 anni

frattura. Tuttavia, una frattura in giovane eta produce effetti negativi sulla qualita di
vita per un periodo maggiore di tempo, sicché le fratture nei giovani sono piu
temibili in termini di costi sanitari, sociali ed economici. Vi puo essere riduzione
della validita e, quindi, della capacita lavorativa, con inevitabile ripercussione sulla
produzione del reddito. Fratture in chi é ancora relativamente giovane impongono
misure riabilitative, cure per il dolore o per la prevenzione di nuove fratture per un
periodo assai pit lungo di tempo. In sintesi, I'opportunita di iniziare un programma
di prevenzione delle fratture in soggetti relativamente giovani deve emergere dal
rilievo di un rischio molto alto, come per esempio la presenza di una massa ossea
gravemente compromessa o I’evidenza di una fragilita dello scheletro assai elevata,
oltre quanto desumibile dalla riduzione del patrimonio scheletrico: cio ¢ suggerito,
per esempio, dal rilievo anamnestico di una pregressa frattura o da una frequenza
inusuale delle fratture tra i propri familiari (Cummings SR, 1995).

Tabella 8. Fattori di rischio per frattura indipendenti dalla massa ossea

* Pregresse fratture (dopo i 45 anni, spontanee o da caduta dalla
posizione eretta)

¢ Eta avanzata (> 70 anni)

¢ Familiarita per fratture

¢ Condizioni di salute scadute

¢ Fumo

¢ Costituzione esile (peso <50 kg)

¢ Uso di benzodiazepine

¢ Uso di anticomiziali

Osteoporosi da corticosteroidi. Alcune condizioni producono un danno
scheletrico con costanza tale da sollevare la questione se non sia opportuno
instaurare un trattamento per I’osteoporosi al loro esordio (Tabella 2).
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La terapia corticosteroidea cronica e I’esempio paradigmatico. Il cortisone, ad una
posologia superiore ai 5-10 mg/die di prednisone (o equivalenti) induce una rapida
perdita di massa ossea nei pochi mesi successivi all’inizio del trattamento. Oltretutto,
un trattamento corticosteroideo cronico viene attuato quasi sempre in soggetti che
albergano un’affezione di per sé osteopenizzante, come un’artrite reumatoide, una
malattia mieloproliferativa o nel trapianto d’organo.

Figura 2. Prevenzione dell’osteoporosi da corticosteroidi.

Terapia corticosteroidea cronica
Ca: 1500 mg/die
Vit. D (metaboliti 1-0?)

Prednisone = 15 mg/die
Pregresse fratture
Fattori di rischio massa ossea indipendenti

Si No

<-1,5DS BMD 1>-1,5DS

Terapia ormonale sostitutiva

Bisfosfonati Rivalutare dopo 6 mesi

A parte la necessita di assicurare un adeguato apporto di calcio e di vitamina D e di
sollecitare una regolare attivita fisica, al momento non vi sono studi sull’utilita di un
trattamento farmacologico in tutte le condizioni elencate nella Tabella 2. Esso va
instaurato anche in presenza di una massa ossea normale nei soggetti che si accingono a
ricevere dosi medio/alte di cortisone (prednisone =15 mg/die) per pit di 3 mesi o se
concomitano altri importanti fattori di rischio (Figura 2, Eastell R, 1998). Diversamente,
un trattamento ¢ opportuno in presenza di osteopenia (BMD <-1,5 DS) o in menopausa.
Nell’attesa di studi affidabili, gli stessi criteri potrebbero essere adottati alle altre
condizioni elencate nella Tabella 2. Va da sé che ogni singolo caso va riconsiderato sotto
il profilo terapeutico nel momento in cui venga a mancare la condizione
osteopenizzante (per esempio, guarigione di un ipertiroidismo o di un Cushing).

Altri elementi da considerare. Il farmaco prescelto ¢ un fattore decisivo nel
condizionare la strategia terapeutica. Nel caso di una terapia ormonale sostitutiva (HRT)
I'inizio del trattamento coincide, di norma, con i primi anni della menopausa, dal
momento che gli estrogeni sono prescritti, di solito, per contrastare i disturbi
vasomotori, la distrofia dell’epitelio urogenitale e del pavimento pelvico, e se vi ¢ un
elevato rischio cardiovascolare.

La correzione del deficit di vitamina D esercita un effetto protettivo del 25% sulle
fratture del femore e probabilmente anche su quelle vertebrali. L’ipovitaminosi D ¢
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frequente nei piu vecchi (Bettica P, 1999), in particolare se istituzionalizzati.
Indipendentemente dalla massa ossea, supplementi di colecalciferolo andrebbero
sempre prescritti a coloro che hanno una scarsa esposizione solare, soprattutto negli
ultra-70enni e nel periodo autunno-inverno.

Misure non farmacologiche. La terapia non deve limitarsi alle sole misure
farmacologiche, ma dovra includere una serie di consigli volti alla prevenzione delle
cadute, a favorire il miglioramento della coordinazione neuromuscolare, alla correzione
dello stile di vita, al trattamento di malattie associate o del dolore secondario a una frattura.

Le cadute hanno un ruolo centrale nelle fratture dello scheletro appendicolare, il
femore in particolare, ed é sicuramente ben speso il tempo dedicato dal medico per dare
semplici consigli per prevenire le cadute (Tabella 9).

Tabella 9. Consigli utili per ridurre il rischio di caduta

1. Eseguire quotidianamente una regolare attivita motoria (camminare)

2. Usare scarpe con suole di gomma; sostituire periodicamente il puntale
anti-sdrucciolo del bastone

3. Evitare di salire su seggiole o scale

4. Usare tappetini antisdrucciolo nel bagno

5. Applicare maniglie di sostegno nella doccia e nella vasca da bagno

6. Applicare striscie antisdrucciolo sui gradini delle scale e illuminare il primo
e I'ultimo gradino

7. Evitare in casa tappeti, cera per pavimenti, fili “volanti” (telefono, lampade, ecc)

8. Non usare pigiami lunghi e ingombranti

9. Attendere qualche istante seduti prima di mettersi in piedi dalla posizione
sdraiata

10. Usare una luce di sicurezza durante la notte

11. Controllare periodicamente la vista e I'udito

12. Controllare spesso la pressione arteriosa

13. Evitare farmaci ansiolitici, antidepressivi o ipnotici a lunga durata d’azione

14. Non assumere alcol insieme ai farmaci sopra indicati

15. Non fare mai nulla “in fretta”

Il fumo rappresenta un fattore di rischio per le fratture al pari dell’alcol che, a
dosi eccessive, deprime I'attivita osteoblastica. Mancano studi prospettici sull’utilita
dell’esercizio fisico, ma certamente una regolare attivita motoria ostacola la perdita
di massa ossea e favorisce la coordinazione e il tono muscolare. Deve essere
assicurato un adeguato introito di calcio e di proteine, soprattutto nei vecchi: in
questi ultimi, come gia detto, la somministrazione di supplementi di vitamina D
dovrebbe far parte delle abituali misure di prevenzione dell’osteoporosi.

I farmaci (7abella 10, Meunier PJ, 1999). Vitamina D. Il deficit di vitamina D ¢ piuttosto
frequente negli anziani, soprattutto nei mesi invernali. Il rischio ¢ particolarmente elevato
nei vecchi istituzionalizzati e, in generale, in tutti coloro che hanno una scarsa esposizione
alla Iuce solare, dal momento che 'apporto alimentare di vitamina D ¢ abitualmente
scarso. Il colecalciferolo, 800 Ul/die, in aggiunta a supplementi di calcio, ha ridotto del
25% T'incidenza delle fratture dell’anca in ottuagenarie in casa di riposo (Chapuy MC,
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Tabella 10. I farmaci per I'osteoporosi

Farmaco Efficacia sulle fratture Costo SSN
Femore Vertebre Non x 1000
vertebrali L/anno

Vit. D, 800-1000 Ul/die ? ? ~25% ~10.000 A
Vit. D (880 UT) + Ca (1000 mg) ~25% © ? ~25% © ~250.000 A
1-OH-D, 1 mg/die ? ~25-30% ? ~400.000 A
1,25-(OH)2-D, 0.5 mg/die ~450.000 A
Ca, 1000-1500 mg ~10% ~10% ? ~250.000 A
Hrt® £5anni ~50-80% ~25% ? ~310.000 A
Hrt® =10 anni ~50-75% ~50-75% ~50-75% A
Tibolone ? ? ? ~800.000 C
Serms (Raloxifene) ? ~50% ? 943.200 A©/C
Calcitonina @ ? ~48% ? ? C
Etidronato © ? ~50% ? ~100.000 © C
Clodronato ? P® ? ~1.800.000 ™| C

~ 200.000 | C
Alendronato ~50% ~50% ~25% ~1.150.000 | A©/C
Fluoruro ? ~50% ? ~ 400.000 C
Steroidi anabolizzanti ? ? ? ~300.000 C
Ipriflavone ? ? ? ~1.900.000 C

@ donne anziane e istituzionalizzate
™ studi osservazionali

© in fascia “A” per le donne in menopausa con fratture vertebrali o pregressa frattura
di femore (nota 79)

@ con 200 Ul/die spray nasale. Dati interima 3 anni (12)
©  Watts e coll (14)
© il prezzo fa riferimento al solo etidronato somministrato per 2 settimane ogni 3 mesi.

® una riduzione del 50% di nuove fratture vertebrali € stato ottenuto in uno studio
non prospettico e non randomizzato, con gruppo di controllo storico; il clodronato é stato
impiegato per via iv infusionale a una posologia di 200 mg/3 settimane.

®) ¢ riportato il prezzo della terapia orale, 400 mg/die ™ e im, 400 mg/mese ©
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1994). Risultati positivi, ma pitt modesti, sono stati riportati in altri due trial clinici di vaste
dimensioni condotti su soggetti di ambo i sessi, in eta avanzata, molti dei quali peré non
erano istituzionalizzati. In Italia, oltre il 35% della popolazione femminile in post-
menopausa sviluppa un’ipovitaminosi D nei mesi invernali. L’elevata prevalenza di un
deficit di vitamina D, la consistenza dell’effetto protettivo nei confronti delle fratture, la
maneggevolezza della terapia, il costo contenuto rendono assai favorevole il rapporto
costo/beneficio di un trattamento con vitamina D. Per questi motivi supplementi di
vitamina D (400-800 Ul/die per via orale o 200.000-400.000 UI/anno per via im)
dovrebbero essere prescritti regolarmente dopo i 70 anni. Con queste dosi il rischio di
effetti collaterali ¢ pressocché inesistente (la comparsa di ipercalciuria o ipercalcemia deve
suggerire la concomitanza di un’affezione granulomatosa, per esempio, la sarcoidosi, o
un’ipercalciuria idiopatica).

L’uso di metaboliti gia attivi, in particolare quelli contenenti un gruppo —OH in posizione
1 (0-calcidolo; calcitriolo), si € dimostrato in grado di ridurre nella stessa misura I'incidenza
di nuove fratture vertebrali in donne in postmenopausa, di eta relativamente giovane, quindi
aminor rischio di frattura; mancano tuttavia dati sicuri sulle fratture di femore. Con i
metaboliti attivi € prudente controllare periodicamente il calcio sierico e urinario.

Agenti anti-riassorbitivi. Gli anti-riassorbitivi sono gli agenti maggiormente utilizzati e la
cui efficacia € meglio documentata. Essi deprimono il turnover osseo e a quest’azione va
attribuito il guadagno piu consistente in massa ossea, evidente nei primi mesi di terapia:
pit oltre, il recupero di osso € modesto o si assiste a un plateau. L’incremento globale non
supera quasi mai il 10%, il che non reintegra abitualmente il tessuto osseo andato perso.

Calcio. Un’alimentazione con un apporto di calcio inferiore alle necessita
dell’organismo (<400-500 mg/die) causa perdita d’osso in quanto costringe i tessuti ad
approvigionarsi dalle riserve endogene, quindi dallo scheletro. Un’alimentazione
equilibrata dovrebbe contenere all'incirca 1 g di calcio al giorno, un apporto critico
soprattutto nella fase d’accrescimento. Esso puo essere assicurato con tre spuntini al
giorno a base di latte o latticini (un bicchiere di latte, uno yogurt o 30 g di formaggio
stagionato). In chi deve evitare alimenti ricchi in calcio (intolleranza al lattosio, eccesso
ponderale, ipercolesterolemia) vanno prescritti dei supplementi.

E incerta I'efficacia di dosi farmacologiche di Ca nella prevenzione delle fratture: si
ritiene che la somministrazione di 1-1,5 g di calcio, aggiunti alla normale alimentazione,
eserciti un effetto protettivo sulle fratture non superiore al 10% (Cummings SR, 1996).

Gli estrogeni. Gli estrogeni (HRT) vengono iniziati per lo piu all’'inizio della menopausa
per alleviare i disturbi vasomotori o per contrastare I’evoluzione della malattia
cardiovascolare: a parte il fatto che la posologia richiesta per ostacolare la perdita di osso e
la progressione di una cardiopatia ischemica ¢ piu elevata di quella sufficiente a mitigare le
“vampe” (Tabella 11), 'uso degli estrogeni limitato a qualche mese o pochi anni dopo la
menopausa non ¢ assolutamente adeguato per il trattamento dell’osteoporosi che richiede

Tabella 11. Estrogeni: posologia efficace nel prevenire la perdita di tessuto osseo

Estrogeni coniugati 0,625 mg/die

Estradiolo orale 2 mg/die

Estradiolo transdermico 0,5 mg/die

Estradiolo gel 1-2 mg/die

Estrone 1,25 mg/die

Tibolone 2,5 mg/die
|
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Tabella 12. Controindicazioni per la HRT

Assolute
a) Cancro estrogeno dipendente
b) Metrorragia indiagnosticata
¢) Malattia tromboembolica
d) Grave malattia epatica
Relative

e) Ipertensione arteriosa non controllata

f) LES

g) Pregresso cancro mammario o endometriale
h) Storia familiare di cancro mammario

i) Endometriosi

j) Emicrania

k) Diabete mellito

1) Colelitiasi

m) Lieve malattia epatica

tempi lunghi (5-10 anni). L’azione antifratturativa degli estrogeni & basata per lo piti su
studi osservazionali: solo pochi dati derivano da studi clinici prospettici, controllati e
randomizzati. In assenza di controindicazioni (7abella 12), gli estrogeni andrebbero
consigliati a tutte le donne; debbono essere sollecitati in chi ha un elevato rischio
cardiovascolare.

L’aumento dell’incidenza del cancro della mammella ¢ stato valutato attorno al 20%
e sembra che raggiunga un plateau dopo 5-10 anni di terapia, per tornare ai livelli
basali a un anno dalla sospensione. L’insorgenza dell’iperplasia o del carcinoma
dell’endometrio € contrastata dall’associazione del progesterone, a una posologia di 5-
10 mg/die di medrossiprogesterone o di 0,5-1 mg/die di noretisterone per non meno
di 12-15 giorni per ogni ciclo di terapia.

Salvo diversa richiesta, la terapia sequenziale-ciclica € da preferirsi nelle donne piu
giovani nelle quali i flussi da sospensione sono ben tollerati; andrebbe adottato uno
schema combinato-continuativo quando si inizia la terapia dopo alcuni anni dalla
menopausa, perché la ripresa dei flussi mestruali non € sempre ben accetta alle donne
pitl anziane. La somministrazione orale garantisce costanza di assorbimento, anche se
alcune donne preferiscono la via transcutanea; il ypass del primo circolo epatico
potrebbe offrire vantaggi in presenza di una storia di colelitiasi o di una lieve malattia
epatica.

Sembra che gli estrogeni mantengano la loro attivita sul metabolismo osseo, anche se
iniziati a 70 anni. Il dato € controverso (Cauley JA, 1995); in ogni caso, I'inizio tardivo
di questi agenti non consentirebbe la regressione dei fenomeni di distrofia urogenitale
(per esempio, il prolasso utero-vaginale conseguente al cedimento del pavimento
pelvico) o di una malattia cardiovascolare che nel frattempo fossero evoluti.

Una problematica relativa alla HRT ancora discussa riguarda l'ipotesi che
all'interruzione si verifichi una ripresa accelerata della massa ossea con perdita dei
vantaggi conseguiti nel corso del trattamento entro pochi anni (Lindsay R, 1978).
Stando cosi le cose alla sospensione degli estrogeni ¢ opportuno rivalutare il singolo
paziente e considerare, in presenza di consistenti fattori di rischio per fratture,
I’opportunita di instaurare un differente trattamento farmacologico.
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Il tibolone ¢ un analogo di sintesi che unisce nella stessa molecola proprieta
estrogeniche, progestiniche e debole attivita androgena. Esso non causa emorragia da
sospensione. Mentre ¢ documentata I'efficacia sulla massa ossea (Bjarnason NH,
1996), mancano dati sulla prevenzione delle fratture. Il tibolone sembra condividere
con gli estrogeni I’azione protettiva sull’apparato cardiovascolare.

SErRMS. I modulatori selettivi dei recettori degli estrogeni (SERMS) proteggono
dall’osteoporosi e dal cancro della mammella (Ettinger B, 1999). Sebbene il
raloxifene incrementi la massa ossea sia a livello del rachide che del femore, I’effetto
protettivo si esercita soprattutto nei confronti delle fratture vertebrali. Questi agenti
migliorano il profilo lipoproteico e abbassano i livelli di fibrinogeno: ¢ presumibile
che riducano I'incidenza dell’infarto del miocardio.

Calcitonina. A dosi farmacologiche (50-100 UI/die per via iniettiva; 200 Ul/die
spray nasale) inibisce il riassorbimento osseo ed esercita un discreto effetto antalgico.
La tollerabilita del farmaco non ¢ eccellente, soprattutto con la via parenterale che
induce nausea, talora vomito, diarrea e flushing, in almeno un terzo dei pazienti; lo
spray puo causare irritazione della mucosa nasale. L’efficacia della calcitonina sulle
fratture, suggerita da studi di dimensioni inadeguate, ¢ tuttora in fase di valutazione. I
risultati ad interim (3 anni) di uno studio multicentrico (Stock JL, 1997) con
calcitonina spray nasale a vari dosaggi (100, 200 e 400 Ul/die) documentano una
riduzione del 48% di nuove fratture vertebrali solo con la posologia di 200 UL

Bisfosfonati. Vari analoghi sono disponibili per il trattamento dell’osteoporosi: in
Italia, I’etidronato, il clodronato e I’alendronato. Se iniziati in postmenopausa
precoce, i bisfosfonati (Bps) prevengono la perdita di osso; in chi é affetto da
osteoporosi, dopo un iniziale incremento di massa ossea, abitualmente dell’ordine del
5-10% stabilizzano il patrimonio scheletrico. Essi ostacolano la perdita di osso indotta
dai corticosteroidi.

La posologia consigliata dalle case farmaceutiche nel trattamento dell’osteoporosi ¢
la seguente:

- etidronato: 400 mg al giorno per 2 settimane ogni 12 settimane

- alendronato: 10 mg al giorno

- clodronato: 400-800 mg al giorno per via orale.

Sebbene solo le formulazioni orali siano approvate per I’osteoporosi, in Italia il
clodronato ¢ ampiamente utilizzato per via intramuscolare: alcuni studi indicano in
300-400 mg/mese (suddivisa in 3-4 iniezioni) la posologia efficace.

Dosi di alendronato di 2,5-5 mg/die si sono dimostrate attive nel prevenire la
perdita di massa ossea e potrebbero trovare applicazione in pazienti con un
patrimonio scheletrico non molto compromesso e in assenza di fratture.

All’interruzione di un trattamento con alendronato la massa ossea rimane stabile
per un periodo di molti mesi (12-24 mesi); questo effetto “residuo” sembra correlato
alla posologia globale somministrata ed ¢ stato attribuito alla lunga persistenza dei Bps
nell’osso. Esso ha suggerito la possibilita di impiegare i Brs secondo schemi di tipo
intermittente: questa modalita terapeutica richiede la convalida da studi condotti su
ampie casistiche e, in ogni caso, & sconsigliabile in soggetti con massa ossea molto
ridotta, in particolare se gia fratturati. Infatti, non € noto se alla sospensione ci sia un
“residuo” effetto anti-fratturativo.

I dati meglio documentati sull’efficacia dei Bps nella prevenzione delle fratture sono
stati ottenuti con I'alendronato (5 mg/die nei primi due anni di terapia; 10 mg nei
successivi). Con questo agente, 3 studi prospettici e controllati hanno documentato
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una riduzione di circa il 50% delle fratture vertebrali in donne osteoporotiche, che
fossero presenti (Black DM, 1996) o meno (Cummings SR, 1998) fratture vertebrali
all’inizio del trattamento. Un risultato simile é stato ottenuto con ’etidronato (Watts
NB, 1990), la cui efficacia, tuttavia, ¢ risultata statisticamente significativa solo nei
soggetti con rischio di frattura molto elevato. Anche le fratture del femore si riducono
del 50% dopo 3 anni di terapia continuativa con alendronato. Un’analisi retrospettiva
di circa 7000 pazienti trattati con etidronato documenta anche per quest’agente
un’efficacia del 50% sulle fratture del polso e dell’anca (Van Staa TP,1998).
Utilizzando fin dall’inizio una posologia di alendronato di 10 mg al giorno
I'incremento della densita minerale ossea ¢ piu rapido e I'effetto protettivo sulle
fratture vertebrali ¢ gia evidente dopo il primo anno di terapia (Felsenberg D, 1998).

Stimolatori della neosintesi. Fluoruro. Lo ione fluoro ¢ un potente stimolatore della
neosintesi con effetto preminente sull’osso trabecolare: in Italia € disponibile come
fluoruro di sodio, in una formulazione a lento rilascio e come monofluorofosfato.
L’uso del fluoruro presuppone la concomitante somministrazione di sali di calcio per
evitare una deficitaria mineralizzazione dell’osso neoformato e lo sviluppo di un iper-
PTH secondario che potrebbe determinare riassorbimento dell’osso corticale e
favorire lo sviluppo di fratture dello scheletro appendicolare (femore). Un aspetto
tipico della terapia con fluoruro € che una consistente fetta di pazienti (fino al 30%)
risulta scarsamente responsiva al trattamento. I problema principale, tuttavia, ¢
rappresentato dalla ristrettezza della finestra terapeutica dal momento che dosi
eccessive possono favorire la formazione di cristalli di fluoro-apatite o indurre altre
anomalie del metabolismo osseo che si traducono in una maggiore fragilita dello
scheletro. Dosi appropriate di ione fluoro, comprese trai 10 e i 15 mg al giorno, si
ottengono con 100 mg di monofluorofosfato e 30-40 mg di fluoruro di sodio,
quest’ultimo disponibile anche in una formulazione a lento rilascio (Pak CYC, 1995)

La collocazione del fluoruro in un programma di strategia terapeutica
dell’osteoporosi € ancora incerta: 'indicazione primaria dovrebbe essere
rappresentata da quelle condizioni in cui si ritiene che un deficit della neosintesi
costituisca il meccanismo patogenetico preminente nel determinare la perdita di
tessuto osseo, per esempio, nell’osteoporosi da cortisone. Anche i pazienti non
responsivi agli anti-riassorbitivi, sia coloro che appaiono refrattari fin dall’inizio che
quelli che lo divengono dopo un periodo di iniziale sensibilita, sono potenziali
candidati a una terapia con fluoruro.

Altri farmaci. Sterodi anabolizzanti. 1l nandrolone decanoato (50 mg im ogni 3-4
settimane) e lo stanozololo (5 mg/die per via orale) sono i piu utilizzati
nell’osteoporosi. Oltre a prevenire la perdita di massa ossea essi esercitano un effetto
anabolizzante sui muscoli scheletrici e abitualmente migliorano la cenestesi: a trarre il
maggior beneficio dall'uso degli anabolizzanti sono i piti anziani che spesso hanno uno
scarso trofismo dell’apparato muscolo-scheletrico. L’effetto sodio-ritentivo puo favorire
I'incremento della pressione arteriosa e lo sviluppo di edemi, facilmente controllabili
con piccole dosi di diuretici. Luso dello stanozololo richiede un monitoraggio della
funzionalita epatica e dell’assetto lipoproteico che puo assumere un profilo aterogeno.
Il nandrolone, dal canto suo, causa frequentemente irsutismo e voce mascolina, effetti
che abitualmente compaiono dopo 4-6 mesi di terapia. Non vi sono dati sulle fratture.

Ipriflavone. E un analogo sintetico degli isoflavoni; I’azione sul metabolismo osseo,
ottenibile con una posologia di 600 mg/die, ¢ da riferire, probabilmente, al suo
effetto estrogeno-simile. Non vi sono dati sulle fratture.
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Flow chart terapeutico

Stile di vita e alimentazione. A tutti va consigliato un adeguato stile di vita,
comprendente una regolare attivita fisica (camminare almeno 1 ora al giorno),
un’adeguata esposizione alla luce solare (vita all’aria aperta per 1-2 ore al giorno) e
un’alimentazione comprendente alimenti ricchi in calcio. Coloro che non assumono
con regolarita latte e latticini, debbono ricevere un supplemento orale di calcio (500-
1000 mg): € necessaria cautela e un attento monitoraggio nei pazienti con storia di
nefrolitiasi calcica. Nel periodo autunno-inverno ¢ opportuno prescrivere supplementi
di vitamina D (600-800 UI o dosi equivalenti dei metaboliti attivi) a coloro che hanno
una scarsa esposizione alla luce solare e a tutti gli ultra-70enni; nei soggetti
istituzionalizzati la somministrazione di vitamina D va estesa all’intero anno. Va
scoraggiato il fumo e I’abuso di alcol. Soprattutto nei piu anziani sono utili
suggerimenti per ridurre il rischio di caduta.

Quando ¢ opportuno iniziare un trattamento farmacologico? In assenza di
controindicazioni a tutte le donne che entrano in menopausa puo essere proposta la
terapia ormonale sostitutiva; ogni paziente deve ricevere informazioni dettagliate sui
rischi e sui vantaggi di tali farmaci. E necessario precisare che la terapia ormonale
sostitutiva andra continuata per non meno di 5 anni, possibilmente per 10-15 anni.
All'interruzione degli estrogeni ogni singolo caso va rivalutato e considerata
I'opportunita di iniziare un trattamento alternativo (per esempio, un bisfosfonato) in
coloro che presentano un consistente rischio di frattura. Nelle donne che temono il
potenziale cancerogeno degli estrogeni, come é la regola in coloro che annoverano in
famiglia casi di carcinoma mammario o nelle pazienti che hanno dovuto asportare
esse stesse un nodulo neoplastico del seno, il raloxifene, quando disponibile,
costituira una valida alternativa.

L’inizio di una terapia non ormonale, in particolare di un Bps, deve scaturire da
un’accurata valutazione del rapporto costo-beneficio di un simile trattamento.
Questi farmaci sono costosi, ma soprattutto impongono trattamenti prolungati, di
molti anni, che mettono a dura prova la compliance della paziente: se il rischio di
frattura non € molto elevato ¢ preferibile dilazionare I'inizio della terapia attorno ai
60-65 anni, al fine di evitare che la paziente interrompa il trattamento proprio nel
momento in cui ci si approssima al periodo di maggiore rischio di frattura. Di regola
¢ il responso densitometrico a guidare il medico nel decidere se iniziare un
trattamento (Figura 3): in generale, una riduzione del 7-score di 2-3 DS si associa a un
rischio elevato di frattura, ma ¢ opportuno trattare anche i soggetti con un
patrimonio scheletrico meno compromesso se concomitano fattori di rischio per
frattura indipendenti dalla massa ossea; se sopraggiunge una condizione
sicuramente osteopenizzante, come un trattamento corticosteroideo cronico;
infine, se hanno un’eta prossima all’epoca di maggiore incidenza delle fratture, in
particolare di femore. Dopo gli 80-85 anni di eta va accuratamente pesata
I’opportunita di iniziare un farmaco impegnativo dal momento che I’aspettativa di
vita € abitualmente modesta e I’effetto antifratturativo richiede qualche tempo per
rendersi manifesto. Nei pitl vecchi un trattamento con vitamina D e calcio puo
garantire un effetto protettivo soddisfacente.

L’impiego di Bps ad una posologia ridotta, per esempio 2,5-5 mg/die di
alendronato, potrebbe essere una valida opzione terapeutica nelle donne piu giovani
che hanno un patrimonio scheletrico ancora discreto e in assenza di altri momenti di
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Figura 3. Indicazione di massima su quando iniziare un trattamento
non ormonale per ’osteoporosi

Massa ossea (T-score)

0

\
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rischio. La possibilita di assumere I'intera dose settimanale in una somministrazione,
tipo weekend terapia (per esempio, 35-70 mg in dose unica la domenica), sembra
molto promettente: questa modalita terapeutica potrebbe migliorare sensibilmente la
compliance e consentire periodi di terapia assai prolungati nel tempo. L’uso di schemi
intermittenti, con lunghi periodi di interruzione tra un ciclo e il successivo, € tuttora
in fase di valutazione: nel periodo di interruzione del trattamento si assiste a una
stabilizzazione della massa ossea. Uno schema intermittente, pertanto, non ¢ idoneo
nei soggetti che dispongono di uno scheletro debole, in particolare se hanno gia
sperimentato fratture da fragilita.

Per quanto tempo trattare? Alcune problematiche rimangono ancora aperte: una
volta iniziato un trattamento, per quanto tempo dovra essere portato avanti? Per 3-4
anni come suggerisce il FIT o pitt a lungo? Una domanda impegnativa che presuppone
la risposta ad altri quesiti: effetto protettivo sulle fratture raggiunge un plateau dopo
3-4 anni di terapia o ¢ prevedibile un effetto ancora pit consistente prolungando il
trattamento? Alla sospensione della terapia I’effetto protettivo sulle fratture persiste a
lungo, come accade per la massa ossea, o si esaurisce in breve tempo? E infine,
I’effetto protettivo sulle fratture si esplica solo nei confronti della fragilita dello
scheletro conseguente alla riduzione della massa ossea o anche su fattori di fragilita
indipendenti dalla massa ossea? Per esempio, possiamo attenderci lo stesso effetto
protettivo in una cinquantenne con una grave compromissione del patrimonio
scheletrico e in un’ottantenne con una modesta riduzione del BMD, ma la cui eta
appesantisce enormemente il suo profilo di rischio?

Allo stato attuale delle conoscenze ¢ ragionevole rivalutare ogni singolo caso al
termine di un quinquennio di terapia: se il profilo di rischio ¢ migliorato, per
esempio, se si & avuto un consistente aumento della massa ossea, si puo pensare di
interrompere la terapia, o, in alternativa, impostare uno schema a posologia ridotta,
tipo weekend terapia. In tutti i casi, € necessario un vigile follow-up densitometrico.
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ABSTRACT

SEZIONE A

Questa sezione riporta abstract di articoli recen-
temente pubblicati, selezionati dal capo-redatto-
re e completati da un commento editoriale.

Liposomal clodronate eliminates synovial ma-
crophages, reduces inflammation and ameliorates
Jjoint destruction in antigen-induced arthritis
Richards PJ, Wiiliams AS, Goodfellow RM et al.
Rheumatology Research Laboratory, University of Wales,
College of Medicine, Cardiff CF4 4XN, UK
RHEUMATOLOGY, 1999; 38/9: 818-825

Objectives. To investigate the efficacy of a single i.v.
dose of clodronate encapsulated within small unila-
mellar vesicles in suppressing joint inflammation
and the histological progression of rat antigen-indu-
ced arthritis (AIA).

Methods. Rats with AIA received a single i.v. injec-
tion of 20 mg of clodronate encapsulated within
small unilamellar vesicles (SUVc) or larger multila-
mellar vesicles (MLVc) 7 days post-arthritis induc-
tion. Free clodronate or saline were used as negative
controls.

Results. SUVc was shown to be more effective than
MLVc, sustaining a significant reduction in knee
swelling for up to 7 days after the initial systemic ad-
ministration. Knee swelling in free clodronate-trea-
ted animals was not significantly affected. The in-
creased efficacy of SUVc in reducing inflammation
and joint destruction was associated with a signifi-
cant depletion of resident ED1+, ED2+ and ED3+
macrophages from the synovial membrane (SM).
Conclusions. SUVc is more efficient than MLVc in redu-
cing the severity of inflammation and joint destruction in
rat AIA, and is associated with the specific elimination of
macrophage subpopulations from the SM.
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COMMENTO

Il clodronato si conferma il bisfosfonato di maggior in-
teresse per un effetto antiflogistico. La tecnologia di
delivery del farmaco nei siti sede di flogosi rimane anco-
ra irrisolta. La tecnica di incapsulamento del farmaco
in liposomi ¢ attraente ma verosimilmente poco seletti-
va. La somministrazione parenteale del farmaco puo
tuttavia associarsi a concentrazioni biologicamente atti-
ve in molti tessuti infiammati.
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Prevention of osteocyte and osteoblast apoptosis by
bisphosphonates and calcitonin

Plotkin LI, Wainstein RS, Parfitt AM et al.

Division of Endocrinology/Metabolism, Univ. of Arkansas
Jor Medical Sci., Mail Slot 587, 4301 West Markham,
Little Rock, AR 72205,USA

JOURNAL OF CLINICAL INVESTIGATION, 1999; 104/10:
1363-1374

Glucocorticoid-induced osteoporosis may be due, in
part, to increased apoptosis of osteocytes and osteobla-
sts, and bisphosphonates (BPs) are effective in the ma-
nagement of this condition. We have tested the hy-
pothesis that BPs suppress apoptosis in these cell types.
Etidronate, alendronate, pamidronate, olpadronate,
or amino-olpadronate (IG9402, a bisphosphonate that
lacks antiresorptive activity) at 109 to 106 M prevented
apoptosis of murine osteocytic

MLO-Y4 cells, whether it was induced by etoposide,
TNF-alpha, or the synthetic glucocorticoid dexametha-
sone. BPs also inhibited apoptosis of primary murine
osteoblastic cells isolated from calvaria. Similar antia-
poptotic effects on MLO-Y4 and osteoblastic cells were
seen with nanomolar concentrations of the peptide
hormone calcitonin. The antiapoptotic effect of BPs
and calcitonin was associated with a rapid increase in
the phosphorylated fraction of extracellular signal re-
gulated kinases (ERKs) and was blocked by specific
inhibitors of ERK activation. Consistent with these in
vitro results, alendronate abolished the increased pre-
valence of apoptosis in vertebral cancellous bone
osteocytes and osteoblasts that follows prednisolone
administration to mice. These results suggest that the
therapeutic efficacy of BPs or calcitonin in diseases
such as glucocorticoid-induced osteoporosis may be
due, in part, to their ability to prevent osteocyte and
osteoblast apoptosis.
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COMMENTO

In questo lavoro viene riportata la prima documenta-
zione cellulare di un effetto “anabolico” dei bisfosfona-
ti. La dimostrazione che anche la calcitonina ¢ in
grado di prevenire ’apoptosi osteocito-osteoblastica
suggerisce un effetto mediano dagli osteoclasti.
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SEZIONE B

Questa sezione riporta abstract
selezionati dal capo-redattore,
senza commento editoriale.

Changes in cytokine mRNA levels
in experimental corneal allografts
after local clodronate-liposome
treatment

Torres PF, Slegers TPAM, Peek R et al.,
Erasmus University Rotterdam,
Department Immunology, PO Box 1738,
3000 DR Rotterdam, Netherlands
INVESTIGATIVE OPHTHALMOLOGY AND
VISUAL SCIENCE, 1999; 40/13:
3194-3201

Purpose. Corneal allograft rejec-
tion in rats can be prevented by
subconjunctival injections of lipo-
somes containing dichloromethy-
lene diphosphonate (clodronate-
LIP), which selectively eliminate
macrophages. In this study, the ef-
fect of clodronate-LIP treatment
on cytokine mRNA levels in cor-
neal allografts was examined.
Methods. AO rats received corneal
grafts of PVG rats. Rats were either
not treated or injected sub-
conjunctivally with clodronate-LIP
on the day of transplantation and
on postoperative days (PODs) 2, 4,
6, and 8. RNA was isolated from
the graft and rim of corneas at dif-
ferent times after transplantation
and from normal controls.
Interleukin (IL)-1beta, IL-1 recep-
tor antagonist (IL-1RA), IL-2, IL4,
IL-6, IL-10, IL-12p40, tumor ne-
crosis factor (TNF)-alpha, TNF-
beta /lymphotoxin (LT), interfe-
ron (IFN)-gamma, monocyte che-
motactic protein 1 (MCP-1), and
macrophage inflammatory protein
2 (MIP-2) mRNA levels were analy-
zed by semiquantitative reverse
transcription-polymerase chain
reaction (RT-PCR).

Results. Corneal rejection, obser-
ved in all untreated rats by POD

12, was associated with increased
mRNA levels of all cytokines inve-
stigated in grafts and rims.
Clodronate-LIP treatment preven-
ted allograft rejection and strongly
decreased the levels of I1-1beta,
IL-1IRA, I1-2, 114, IL-6, IL-10, IFN-
gamma, TNF-beta/LT, MCP-1,
and MIP-2 mRNA in grafts and IL-
1 beta, IL-2, IL4, IL-6, and IFN-
gamma mRNA in rims.
Interleukin-12p40 mRNA levels
were unaltered in clodronate-trea-
ted rats, except for a transient in-
crease in grafts at POD 3. TNF-
alpha m RNA levels were increa-
sed by clodronate-LIP in grafts
and rims early after transplanta-
tion (PODs 3 and 7). Despite a
normal appearance, long-term ac-
cepted corneal grafts (POD 100)
contained mRNA for IL-10, IL-
12p40, TNF-alpha, MCP-1, and
MIP- 2.

Conclusions. Clodronate- liposo-
me treatment markedly altered
the mRNA levels of all cytokines
investigated in corneal allografts.
These results may explain in part
the mechanism by which clodro-
nate-LIP treatment prevents cor-
neal allograft rejection.

Farnesyl pyrophosphate synthase
is the molecular target of nitrogen-
containing bisphosphonates

Van Beek E, Pieterman E, Cohen L et al.
Dept. Endocrinology Metab. Diseases,
Leiden University Medical Center,
Albinusdreef 2, 2333 ZA Leiden,
Netherlands

BIOCHEMICAL AND BIOPHYSICAL
RESEARCH COMMUNICATIONS, 1999;
264/1: 108-111

Bisphosphonates (Bps), inhibitors
of osteoclastic bone resorption, are
used in the treatment of skeletal
disorders. Recent evidence indica-
ted that farnesyl pyrophosphate
(FPP) synthase and/or isopentenyl
pyrophosphate (IPP) isomerase is
the intracellular target(s) of bi-
sphosphonate action. To examine
which enzyme is specifically affec-
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ted, we determined the effect of
different Bps on incorporation of
(14C)mevalonate (MVA),
(14C)IPP, and (14C)dimethylallyl
pyrophosphate (DMAPP) into
polyisoprenyl pyrophosphates in a
homogenate of bovine brain.
HPLC analysis revealed that the
three intermediates were incorpo-
rated into FPP and geranylgeranyl
pyrophosphate (GGPP). In contra-
st to clodronate, the nitrogen-con-
taining Bps (NBps), alendronate,
risedronate, olpadronate, and
ibandronate, completely blocked
FPP and GGPP formation and in-
duced in incubations with
(14C)MVA a 3- to 5-fold increase
in incorporation of label into IPP
and/or DMAPP. Using a method
that could distinguish DMAPP
from IPP on basis of their differen-
ce in stability in acid, we found
that none of the NBps affected the
conversion of (14C)IPP into
DMAPP, catalyzed by IPP isomera-
se, excluding this enzyme as target
of NBp action. On the basis of
these and our previous findings,
we conclude that none of the enzy-
mes up- or downstream of FPP
synthase are affected by NBps, and
FPP synthase is, therefore, the ex-
clusive molecular target of NBp ac-
tion.

Clodronate as a cause of aminotran-
sferase elevation

Laitinen K, Taube T

Clinical Research, Pasilanraitio 9,
FIN-00101 Helsinki, Finland
OSTEOPOROSIS INTERNATIONAL,

1999; 10/2: 120-122

Adverse events (AEs) associa-
ted with bisphosphonates are
usually gastrointestinal, but
elevation of aminotransferases
(alanine and aspartate amino-
transferase) has also been de-
scribed in many cases. The
frequency of such elevation
is, however, poorly investiga-
ted. The Probone study is a
continuing phase II trial of
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610 osteopenic women ran-
domized for 3 years to receive
placebo or clodronate at the
following clodronate doses:
65 mg, 400 mg and 800 mg
daily, and 400 mg for 15 days
out of 90 (intermittent
group). During the first study
year, gastrointestinal AEs
were reported by 20-26% of
the patients in the five study
groups, but no differences
appeared between groups.
The high-dose clodronate
groups (400 mg and 800 mg
daily) had no more hepatic
side-effects than the low-dose
groups, and no serious AE
due to liver disease was repor-
ted. These higher doses of
clodronate caused, mean ala-
nine aminotransferase (ALT)
of 5.4-5.8 U (25-24%) which
differed significantly from
the change in the placebo
group (p = 0.002 and p
<0.0001, respectively). In
those volunteers with initially
normal aminotransferase va-
lues the risk ratio for an ami-
notransferase increase to an
above-normal value (compa-
red with the placebo group)
during the study year was up
to 1.8 in the clodronate 400
mg group and up to 2.5 in
the clodronate 800 mg group.
Among these groups an eleva-
tion above the normal limits
occurred in up to 11.7% of
the volunteers for aspartate
aminotransferase (AST) and
up to 17.7% for ALT. The re-
spective percentages in the
placebo group were 6.2% and
7.2%. All analyzed bilirubin
values were normal. We con-
clude that oral clodronate
use may elevate serum amino-
transferase levels, and that
these enzymes most likely
come from the liver. This ele-
vation has also been descri-
bed for several other bispho-
sphonates. However, clinical-
ly significant liver injury is
unlikely.

Paget’s disease: acquired resistance
to one aminobisphosphonate with
retained response to another
Gutteridge DHI1, Ward LC,

Stewart GO et al.

Dept. of Endocrinology and Diabetes,
Sir Charles Gairdner Hospital, Hospital
Avenue, Perth, WA 6009, Australia
JOURNAL OF BONE AND MINERAL
RESEARCH, 1999; 14/SUPPL. 2:79-84

Twenty-five years after the first
paper on etidronate in Paget’s di-
sease, there are few published pa-
pers that address bisphosphonate
resistance as a specific clinical
phenomenon. We report our
data from two studies. Study 1 is a
retrospective study of 20 patients
with moderate to severe disease
who were treated with intrave-
nous (iv) pamidronate (221 plus-
or-minus sign 18 mg (SEM);
range 60-360 mg), and after bio-
chemical remission and relapse
were retreated with generally lar-
ger iv dosage (293 plus-or-minus
sign 28 mg; range 180-600 mg).
The nadir bone turnover values
were similar: plasma alkaline pho-
sphatase (pAP) in 20 patients was
243 plus-or-minus sign 40 IU/1
(mean plus-or-minus sign SEM)
after the first course, and 267
plus-or-minus sign 44 IU/1 after
the second (reference range
(RR) 35-135 1U/1). Likewise, fa-
sting urinary hydroxyproline ex-
cretion (Hyp(E)) in 14 of the 20
patients was 4.5 plus-or-minus
sign 1.1 pmol/LGF and 4.1 plus-
or-minus sign 0.9 pmol/LGF, re-
spectively (RR 0.40-1.92
pmol/LGF). However the mini-
mum duration of biochemical re-
mission was significantly shorter
after the second course - 10.9
plus-or-minus sign 1.7 months
(first) and 5.6 plus-or-minus sign
0.9 months (second) (p < 0.03;
Friedman’s ANOVAn =17). A
subgroup of 10 patients who
were followed for three courses
showed a significantly higher
PAP nadir in the third course.
Study 2 is a prospective study of
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40 patients, 23 previously untrea-
ted (NILPREV) and 17 previou-
sly treated with iv pamidronate
(PAMPREV) and in biochemical
relapse, who were randomly allo-
cated to either oral alendronate
40 mg daily in 3 month units, or
iv pamidronate 60 mg every 3
months. Treatment was conti-
nued until pAP and fasting uri-
nary deoxypyridinoline/creatini-
ne (Dpy/Cr) ratios (RR 5-27
pmol/mol) were both in the re-
ference range, or a clear plateau
in each marker developed. At ba-
seline, there were no significant
differences in either marker
between the two NILPREV grou-
ps and between the two PAM-
PREV groups. Using log-transfor-
med data, in NILPREV the pAP
reductions were significant and
similar over the first 6 months.
However, although each Dpy/Cr
reduction was also significant,
the difference in responses favo-
red alendronate (p <0.015). In
PAMPREV both markers showed
no significant response to pami-
dronate; comparison showed a si-
gnificantly greater response to
alendronate (pAP p < 0.02;
Dpy/Cr p < 0.002). Using two-
way ANOVA, the pAP responses
to alendronate in NILPREV and
PAMPREV were similar and
those to pamidronate were diffe-
rent (p = 0.034). The percentage
of patients with both markers in
the RR at 6 months or earlier
were identical in NILPREV pa-
tients: alendronate 87% and pa-
midronate 87%. However in
PAMPREYV they were different:
alendronate 83% and pamidro-
nate 0% (p =0.003). These data
indicate: 1) patients treated with
the same aminobisphosphonates
for two courses show similar
nadir values of bone turnover
markers but a shorter remission
time after the second course. In
a third course the nadirs are si-
gnificantly higher; and 2) in the
alendronate/pamidronate com-
parison, NILPREV and PAM-
PREV patients showed similar
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PAP responses to alendronate,
but significantly different re-
sponses to pamidronate. Thus,
patients showing acquired partial
resistance to one aminobispho-
sphonate (usually after two or
more previous courses) are still
capable of remission after expo-
sure to another compound of
the same class.

Effect of first treatment with amino-
bisphosphonates pamidronate and
ibandronate on circulating
lymphocyte subpopulations
Pecherstorfer M, Jilch R, Sauty A et al.
1st Dept. of Med. /Medical Oncology,
Wilhelminenspital, Montleartstrasse 37,
A-1171 Vienna, Austria

JOURNAL OF BONE AND MINERAL
RESEARCH, 2000; 15/1: 147-154

Up to 60% of patients receiving
their first infusion of the bispho-
sphonate pamidronate experien-
ce an acute-phase reaction. In
this study, we used flow cytometry
to determine the effects of pami-
dronate treatment on circulating
lymphocyte subpopulations, and
we investigated whether pamidro-
nate and ibandronate treatment
affect lymphocyte subpopulations
differently. Twenty patients recei-
ved a pamidronate infusion, 20
patients received intravenously
injected ibandronate, and 10 con-
trols received a clodronate infu-
sion. Pamidronate treatment was
followed by a significant increase
in median body temperature at
the 10-hour measurement and a
significant decrease in counts of
circulating lymphocytes, natural
killer cells, T cells, and CD4+ and
CD8+T-cell subsets. Ibandronate
treatment did not affect median
body temperature, and it was as-
sociated at the 10-hour measure-
ment with maximum increases in
total lymphocyte count, B cells, T
cells, and CD4+ and CD8+ T-cell
subsets. Thus, there is a substan-
tial difference in the hematologic
response to initial treatments with
pamidronate and ibandronate.

Clodronate treatment did not in-
duce changes in body temperatu-
re or significantly affect the num-
ber of circulating T cells and NK
cells. The reduction in lymphocy-
te subsets after initial pamidrona-
te therapy might be mediated by
the release of tumor necrosis fac-
tor alpha, whose source in the
acute-phase reaction could be T
cells.
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AGGIORNAMENTO IN TEMA DI BISFOSFONATI

CALENDARIO (JONGRESSI

6-10maggio 2000 ... ....... ... i i i i i i e e
27° European Symposium on Calcified Tissues

Segreteria: CongCreetor CC Ltd P.O. Box 762, Helsinki 00101 FIN

Tel.: +358 (0) 94542 1946 - e-mail: ects2000@congcreetor.com

1-3giugno 2000 ......... ...ttt it e
XVII Corso Nazionale di Aggiornamento

Societa Italiana di Medicina Fisica e Riabilitazione

Segreteria: Agenzia Cian

Fax: 011 - 6612333

. . Tampere (Finlandia)

weeeeeese... Novara

7-9giugno 2000 ................ .t ittt iaaaaaaeaaann... Torino

X Corso Nazionale di Aggiornamento Teorico-Pratico sulle Malattie Metaboliche de
Segreteria: Symposium. Via Gozzano 14, 10073 Ciri¢ (TO)
Tel.: 011 - 9211467; Fax: 011 - 9224992

21 -24giugno 2000 . ... ... ... i i i e e,
EULAR 1st Annual Congress of Rheumatology
Segreteria: Fargo International. Via Maroncelli 44/46, 50137 Firenze

22-24giugno 2000 ... ... ... i i e e
Congresso Annuale Ortopedici Traumatologii Ospedalieri d’Italia (OTODI)
Segreteria organizzativa: Keyword Europa, Milano

Tel.: 02 - 29519408; Fax: 02 - 29520995

28-30giugno 2000 . ... ... ... i i i i e i i e e e,
GEP Giornate Endocrinologiche Pisane

Segreteria: Agenzia Tre Emme. Via Risorgimento 4, 56124 Pisa

Fax 050 - 598112

14 - 16 settembre 2000 ......... ...ttt i e
4° Congresso Nazionale del Collegio dei Reumatologi Ospedalieri (CRO)

Segreteria: Nadirex Srl Congressi e Meetings. Via G. Matteotti 16, 20090 Assago (MI)

Tel.: 02 - 45712484; Fax: 02 - 45712461

4-8ottobre 2000 .. ... ... ... i i i e i e e e
SIMFER Societa Italiana di Medicina Fisica e Riabilitazione. XXVIII Congresso Nazi
La Riabilitazione nel 3° millennio

Segreteria organizzativa: GP Srl Pubbliche Relazioni. Via San Pasquale e Chiara 55, 80121 Napoli

Tel.: 081 - 401201/411450; Fax: 081 - 404036
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«++...Nizza (Francia)

veeeeeeee...Catania

ceeeeeeeeeea...Pisa

teeeeeeeeea...Pavia

«eeeeeeee....Napoli
onale.




