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P RESENTAZIONE

A G G I O R N A M E N T O I N T E M A D I B I S F O S F O N A T I

Cari soci e amici,
è per me motivo di soddisfazione e orgoglio presentare questo numero di
Bisfosfonati dedicato al Congresso GIBIS del 17-18 maggio 2010. Il Congresso ha
avuto un notevole successo di iscrizioni e soprattutto di partecipazioni e spero
sia stato di gradimento e utilità.
Come ormai di consuetudine, nel corso del Congresso sono stati elaborati 3 do-
cumenti su temi cruciali della gestione pratica della terapia dell’osteoporosi.
Il documento sulla inadeguata risposta al trattamento è il risultato di un ampio
dibattito al termine del quale si è raggiunto il consenso su alcuni punti crucia-
li che mettono le basi a utili valutazioni comparative di efficacia tra diversi far-
maci.
Un altro tema affrontato è stato quello della refertazione densitometrica e del-
la stima del rischio di frattura. Sono stati affrontati i temi connessi all’utilizzo del-
lo strumento SIR-SIOMMMS-GIBIS di stima del rischio, denominato DeFRA. È
stata in particolare condivisa la necessità di avviare uno studio di validazione di
questo strumento diagnostico, allo scopo di accreditarci per una proficua col-
laborazione con le autorità sanitarie per valutazioni dei rapporti costi-benefici
di interventi di prevenzione e cura dell’osteoporosi.
Infine nel documento sulla terapia osteoanabolizzante si è cercato di fare chia-
rezza sulle soglie di intervento dell’osteoporosi severa.
Le bozze dei tre documenti GIBIS sono state scritte dai coordinatori dei gruppi
di lavoro. Tuttavia tutti i partecipanti hanno dato il loro prezioso contributo,
spesso basato su esperienze pratiche personali. Per questa ragione, gli Autori dei
documenti pubblicati su questo numero di Bisfosfonati sono tutti i partecipanti
ai gruppi di studio.
Anche quest’anno è arrivato un apprezzabile numero di abstract. Il valore di
questi ultimi è stato notevole proprio perché focalizzati su problemi gestionali
pratici dell’osteoporosi.
Colgo l’occasione per ringraziare tutti i relatori per le loro letture di elevatissi-
mo valore scientifico e sempre poste in maniera piacevole e interattiva. Ringrazio
anche tutti i partecipanti per il loro contributo alla stesura dei documenti e al-
le varie fasi interattive del convegno. Il prossimo anno l’attività congressuale GI-
BIS sarà incentrata su meeting regionali e su uno o due workshop su argomenti
specifici, per cui l’appuntamento per il Congresso Nazionale è per maggio 2012.
Un caro saluto a tutti

Silvano Adami – Presidente del GIBIS 
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Ricordiamo che nel sito del GIBIS, all’indirizzo 
www.gibis.org

sono pubblicate le relazioni presentate al VIII Congresso Nazionale. 
Questo è l’elenco:

17/05/2010
Plenaria

REUMATOLOGIA E IMPEGNO OSSEO
• Adipochine e metabolismo scheletrico – O. Di Munno
• Diagnosi di spondilite anchilosante e impegno osseo – I. Olivieri
• Artrosi e osteoporosi – B. Frediani

I BISFOSFONATI 1 
• Il problema dell’aderenza alla terapia nell’osteoporosi: 

i vantaggi dell’utilizzo dell’ibandronato – S. Giannini
• L’acido zoledronico, l’opportunità per il paziente osteoporotico – F. Bertoldo

I BISFOSFONATI 2
• Il profilo di sicurezza della terapia con bisfosfonati: miti o realtà? – S. Adami
• Aggiornamento in tema di progetto SEISBO – F. Bertoldo

18/05/2010
Plenaria

I BISFOSFONATI 3 
• Patologie metaboliche dell’osso e AIDS – F. Vescini
• L’inibizione del RANKL: un nuovo approccio terapeutico 

per il trattamento dell’osteoporosi – S. Minisola

I BISFOSFONATI 4 
• PTH 1-84: dal meccanismo d’azione alle conferme degli studi clinici – C.E. Fiore
• Gli approcci non farmacologici nella prevenzione 

e nel trattamento della frattura d’anca – G. Iolascon
• Clodronato/bisfosfonati: la pratica clinica come stimolo 

alla ricerca – L. Dalle Carbonare
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• Le potenzialità della vertebroplastica – P. Carpeggiani
• Dalle opinioni alle linee guida – M. Mazzantini
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DEFINIZIONE DI “INADEGUATA RISPOSTA” 
(NON RESPONDER) NELLA TERAPIA FARMACOLOGICA

DELL’OSTEOPOROSI

D O C U M E N T I C O N D I V I S I D A I G R U P P I D I S T U D I O

“Non responder” sono in genere definiti i pazienti che, a una valutazione di follow-
up del trattamento per l’osteoporosi, non presentano un’adeguata risposta tera-
peutica o in termini di variazioni densitometriche o per l’osservazione di una
frattura incidente.
Tuttavia la definizione di non responder risulta difficile per una serie di ragioni,
per le quali è necessario raggiungere un adeguato consenso. 
Il primo problema da affrontare è quello della definizione stessa di inadeguata ri-
sposta (IR) terapeutica. Vanno inoltre valutate le condizioni associate a una eventuale
inadeguata risposta, che potrebbero escludere la responsabilità del farmaco per sé. 
In questo documento si cercherà di affrontare i seguenti punti:
a. definizione di “inadeguata risposta” (IR) (non responder)
b. fattori che possono condizionare la risposta al trattamento:

1. IR da problemi relativi al paziente trattato
2. IR da problemi relativi a fattori associati al trattamento
3. IR legata al farmaco in sé. 

DEFINIZIONE DI INADEGUATA RISPOSTA AL TRATTAMENTO
La definizione di IR deve basarsi sui due principali parametri valutabili:
• frattura incidente
• risposta densitometrica.
In genere si considera inadeguata risposta al trattamento il verificarsi di una frat-
tura in soggetti in terapia. Va tuttavia ricordato che in tutti i trial registrativi si
sono verificate fratture anche nel gruppo in trattamento attivo. 
In alcuni pazienti il numero di pregresse fratture, e quindi il rischio di nuove frat-
ture, è così elevato che una nuova frattura incidente di scarso impatto clinico
(per esempio una nuova deformità vertebrale lieve) può non essere segno di IR.
La stessa considerazione può essere fatta per una donna con osteoporosi post-
menopausale e in terapia cronica con dosi elevate di cortisone.
Le fratture sono definite osteoporotiche quando sono “da fragilità”. Ne consegue
che non si può parlare di inadeguata risposta quando la frattura sia legata a trau-
mi efficienti. Per questa ragione alcuni tipi di frattura (cranio, falangi di piedi e
mani) non sono mai considerati neppure nel corso di trial clinici. 
La misurazione della BMD con tecnica DXA viene universalmente considerata un
ottimo strumento diagnostico per la sua capacità di stimare il rischio di frattu-



re da fragilità. Tuttavia il suo uso per il monitoraggio terapeutico appare anco-
ra molto controverso. Il principale problema è definire l’entità della variazione
densitometrica che può essere considerata significativa, tenendo anche conto
della tendenza a perdere massa ossea con il passare del tempo. 
Il problema maggiore è rappresentato dalla scarsa precisione degli strumenti 
disponibili, relativamente alle variazioni densitometriche attese. 
Nella valutazione delle variazioni longitudinali densitometriche (ovviamente
l’esame va fatto con lo stesso strumento!) si fa riferimento al least detectable chan-
ge nel singolo individuo. Questo viene stimato pari a 2,8 × coefficiente di va-
riazione (CV%) dello strumento. Così, se uno strumento ha un CV% per la mi-
surazione della BMD della colonna pari al 1,1%, il least detectable change è pari
a 3%, ovvero ogni variazione densitometrica entro il ± 3% va ritenuta come an-
cora potenzialmente legata all’errore di precisione dello strumento.
Dato che questo criterio di stima delle variazioni densitometriche è stato rite-
nuto troppo conservativo, è stato anche proposto il trend assessment margin, pari
a 1,8 × �CV%.
È comunque ovvio che, al fine di osservare una adeguata risposta terapeutica
densitometrica, è necessario attendere un congruo numero di mesi, che varia
in funzione del trattamento intrapreso e delle variazioni densitometriche os-
servate.
Va ricordato che la terapia con ranelato di stronzio determina variazioni densi-
tometriche legate ampiamente (nella misura del 50-75%) all’accumulo nell’osso
di un metallo pesante come lo stronzio. In corso di terapia con questo farmaco
il monitoraggio terapeutico con la DXA non può essere considerato un outcome
di efficacia, ma solo di aderenza al trattamento.

FATTORI CHE POSSONO CONDIZIONARE LA RISPOSTA AL TRATTAMENTO

1. Problemi relativi al paziente trattato
Il fallimento della terapia dell’osteoporosi può essere legato a condizioni del pa-
ziente per le quali è legittimo attendersi una mancata risposta terapeutica. 
La condizione più comunemente citata è costituita dalla propensione a cade-
re legata a fattori come età, sarcopenia, problemi articolari severi, deficit neu-
rologici, carenza di vitamina D ecc. Nessuno dei farmaci registrati per il trat-
tamento dell’osteoporosi può ovviamente modificare questi fattori di rischio di
caduta.
Appare illegittimo parlare di IR anche quando il paziente è affetto da una ma-
lattia diversa da quella per la quale il farmaco in oggetto è stato studiato e regi-
strato. Così un farmaco indicato per il trattamento, per esempio, dell’osteoporosi
post-menopausale e di quella maschile non può essere considerato inefficace se
impiegato in condizioni diverse (quali osteomalacia o osteogenesi imperfetta)
oppure se l’osteoporosi è secondaria ad altre condizioni (per esempio, iper-
paratiroidismo primitivo o ipercortisolismo).
In questo ambito rientrano i rari casi di “fratture atipiche” o subtrocanteriche.
I casi riportati in letteratura di fratture di questo tipo sono invariabilmente ca-
ratterizzati da normali valori densitometrici. Il trattamento per l’osteoporosi ap-
pare quindi inappropriato per la mancanza stessa della malattia!
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2. Problemi relativi a fattori associati al trattamento
Non appare legittimo parlare di IR a un determinato trattamento quando man-
cano alcuni dei requisiti osservati nei trial registrativi. Questi includono:
• durata del trattamento: ogni terapia necessita di una certa durata per produr-

re gli effetti desiderati. Molte analisi post-hoc degli studi registrativi hanno
evidenziato che la riduzione delle fratture si verifica in genere non prima di
6-12 mesi di trattamento. Si ritiene quindi che 1 anno sia il periodo minimo
per poter valutare l’effetto di un trattamento e che ogni frattura osservata pri-
ma di questo termine non possa essere considerata nella definizione di IR. 

• aderenza al trattamento: l’efficacia di ogni terapia farmacologica è correlata
con l’aderenza al trattamento. Anche nel caso dell’osteoporosi è indispen-
sabile che il paziente abbia effettuato la terapia seguendo correttamente le
modalità di assunzione indicate nel foglietto illustrativo e con un’aderenza
superiore al 90%

• apporto di calcio e vitamina D: adeguati livelli di vitamina D e un sufficiente
apporto di calcio (anche alimentare) sono presupposti fondamentali al trat-
tamento farmacologico e, in caso di un loro inadeguato apporto, l’effetto te-
rapeutico può essere anche totalmente vanificato. Particolarmente crucia-
le appare da questo punto di vista la persistenza di ipovitaminosi D, che si
può avere anche quando vengono consigliati supplementi con calcio e vi-
tamina D. Questi supplementi, infatti, sovente includono dosi inadeguate di
vitamina D e l’aderenza al trattamento è spesso molto modesta. 

3. Inadeguata risposta legata al farmaco in sé
Quando si è in presenza di una risposta inadeguata e sono state escluse le con-
dizioni sopra indicate (il farmaco è stato assunto correttamente, con adeguato
apporto di calcio e vitamina D e dal paziente giusto) si può legittimamente par-
lare di IR al trattamento.
Va ricordato che al momento non c’è alcuna evidenza secondo la quale un pa-
ziente che risponde inadeguatamente a un trattamento possa mostrare una mi-
gliore risposta a un altro. 

D O C U M E N T I C O N D I V I S I D A I G R U P P I D I S T U D I O
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PROPOSTA DI DEFINIZIONE DI INADEGUATA RISPOSTA

In termini diagnostici possiamo parlare di: 
• inadeguata risposta: frattura incidente + riduzione della BMD >2%
• possibile inadeguata risposta: frattura incidente o riduzione della

BMD >2%
• adeguata risposta: nessuna frattura incidente né riduzione della

BMD >2%
Gli outcome devono essere valutati non prima di 1 anno di terapia e solo in
soggetti con buona aderenza al trattamento.
Una volta identificata la presenza di una inadeguata risposta (accertata o
possibile), prima di parlare di non responder va esclusa la presenza di altri fat-
tori, quali una diagnosi non coerente con le indicazioni del farmaco e un
inadeguato apporto di calcio e vitamina D.
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LA REFERTAZIONE DENSITOMETRICA
E LA STIMA DEL RISCHIO DI FRATTURA
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La profonda revisione del concetto di malattia affrontata negli ultimi decenni dal
pensiero medico ha coinvolto anche l’osteoporosi (OP). Lo stato di malattia, in-
fatti, non viene più definito come uno scostamento da un valore normale indivi-
duato statisticamente in un campione di soggetti ritenuti sani e omogenei con
l’individuo in esame, e quindi della medesima età, ma fa necessariamente riferi-
mento a un valore desiderabile, ovvero quello che appartiene all’individuo nel suo
stato ottimale di benessere [1]. È sulla base di queste istanze che l’Organizzazione
Mondiale della Sanità ha emanato nel 1994 i criteri diagnostici attualmente im-
piegati per la definizione di OP, facendo riferimento a un valore ottimale di mas-
sa ossea, e cioè quello raggiunto al picco di accrescimento scheletrico. Come uni-
tà di misura impiegata per quantificare lo scarto da tale valore ideale è stata
adottata la deviazione standard, eliminando così una possibile fonte di errore le-
gata alla calibrazione dell’apparecchiatura. Tale definizione si basa su alcuni as-
sunti: in primo luogo la densità ossea è il parametro meglio correlato con la re-
sistenza meccanica scheletrica, dato che rende conto di circa i 2/3 della sua va-
rianza; inoltre, la metodica DXA rappresenta il metodo più attendibile per acqui-
sire questo dato, come dimostrano i risultati di diversi studi epidemiologici che
mostrano una stretta correlazione tra riduzione del dato densitometrico e au-
mento del rischio di frattura; infine, la definizione di OP a –2,5 deviazioni stan-
dard rispetto al picco di massa ossea (T-score) è fissata sulla base del dato che ta-
le valore cattura una percentuale della popolazione anziana molto simile al nu-
mero dei soggetti che vanno incontro a una frattura da fragilità (~20%).
A partire da queste premesse, per anni tale soglia diagnostica è stata automati-
camente assimilata alla soglia terapeutica, coincidendo cioè con il valore den-
sitometrico al di sotto del quale era opportuno intraprendere un trattamento per
l’OP. Ulteriori studi hanno tuttavia sollevato dubbi sulla correttezza di tale stra-
tegia. In primo luogo altre metodiche che si sono proposte sullo scenario dia-
gnostico dell’OP (QCT, QUS, pDXA) non potevano mutuare la medesima soglia
diagnostica della DXA centrale (femorale e lombare) e quindi i loro risultati non
potevano costituire presupposti adeguati a giustificare un trattamento farma-
cologico. Oltre a ciò, impiegando unicamente il criterio densitometrico per in-
dividuare la popolazione da sottoporre a trattamento, si veniva sicuramente a pri-
vilegiare la specificità diagnostica, a scapito tuttavia della sensibilità. A dimo-
strazione di ciò, alcuni studi epidemiologici riportano come, in ampie casistiche
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di donne in post-menopausa, solo il 26% delle fratture di femore e il 18% di tut-
te le fratture da fragilità si verificano in soggetti con diagnosi densitometrica di
OP, mentre la maggioranza degli eventi fratturativi si verifica in soggetti con va-
lori di T-score superiori a –2,5 [2]. 
A riprova del fatto che la sola valutazione densitometrica non rappresenta uno
strumento sufficientemente accurato per definire la popolazione a rischio e
quindi meritevole di trattamento, vari studi mostrano in modo incontrovertibi-
le come alcune variabili indipendenti dai valori densitometrici condizionino si-
gnificativamente il rischio di frattura; tale risultanza è coerente con il dato che
il verificarsi di una frattura da fragilità è un evento multifattoriale, correlato an-
che con fattori non catturabili dalla misurazione quantitativa della massa ossea.
Per esempio, in molte nazioni l’incidenza della frattura di femore aumenta di cir-
ca 40 volte tra 50 e 80 anni di età, mentre nello stesso intervallo cronologico la
riduzione della massa ossea e il rapporto tra quest’ultima e il rischio di frattura
sarebbero responsabili di un aumento dell’incidenza di solo 4 volte [3].
Tali limitazioni della misura densitometrica, e segnatamente l’incapacità di discri-
minare correttamente i soggetti che andranno incontro a una frattura da fragilità,
hanno determinato negli ultimi anni una radicale revisione dei criteri diagnostici
della malattia osteoporotica. La valutazione del rischio di frattura a livello indivi-
duale, oltre alla misurazione della massa ossea, deve integrare alcuni specifici fat-
tori di rischio che, indipendentemente dai valori densitometrici, condizionano la
probabilità del verificarsi di un evento fratturativo. Il primo tentativo in tal senso
è rappresentato dal FRAX®, un algoritmo approvato dall’Organizzazione Mondiale
della Sanità che produce una stima del rischio assoluto di frattura a 10 anni sulla
base del censimento di variabili in grado di condizionare indipendentemente il ri-
schio di frattura e che vanno a integrare il dato fornito dalla misurazione densito-
metrica. Tali variabili sono: l’anamnesi positiva per precedenti fratture da fragilità,
la familiarità per frattura di femore, la terapia steroidea, il fumo, l’abuso di alcool
e la presenza di artrite reumatoide [4].
Pur partendo da rigorosi presupposti epidemiologici, tale strumento non è
esente da alcune evidenti limitazioni. Alcuni dei fattori di rischio considerati so-
no variabili continue (numero di precedenti fratture, dosaggio steroideo, numero
di sigarette, numero di unità alcoliche), mentre l’algoritmo prevede esclusiva-
mente una risposta dicotomica. Esso consente una stima del rischio di frattura
solo impiegando il dato densitometrico del collo femorale e non di altre sedi,
quale per esempio la misura a livello lombare. Tra le patologie in grado di au-
mentare indipendentemente il rischio di frattura viene inclusa solo l’artrite reu-
matoide, mentre altre patologie non sono considerate solo in ragione della loro
relativa rarità. Infine, il risultato viene adattato ai diversi Paesi sulla base di un
parametro di correzione che dovrebbe adattare la stima del rischio di frattura al-
le singole realtà nazionali. 
Partendo da tali considerazioni, sotto l’egida della SIR e della SIOMMMS, è sta-
ta proposta una possibile evoluzione del FRAX® (Derived FRAX®: DeFRA) che, at-
traverso uno studio di validazione su un ampio campione di donne italiane in
post-menopausa, si propone di ottenere uno strumento che tenga conto in mo-
do più articolato dei fattori di rischio clinici che possono influenzare la stima del
rischio di frattura, ottenendo uno strumento idoneo e specifico della realtà
dell’OP nel nostro Paese. 
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In termini concreti, le modifiche più sostanziali apportate al FRAX® compren-
dono due momenti fondamentali. In primo luogo alcuni fattori di rischio di
frattura non vengono impiegati in modo dicotomico, bensì inserendo un fatto-
riale che si modifica in funzione di possibili cut-off intermedi, quindi consen-
tendo una “gradazione” individuale del rischio di frattura (dosaggio steroideo,
numero di sigarette fumate, sede di precedenti fratture da fragilità).
L’individuazione dei valori dei fattoriali deriva da una rigorosa revisione di tut-
ti gli studi presenti in letteratura, che va oltre gli studi osservazionali sui quali si
basa il FRAX®.
La seconda modifica sostanziale riguarda l’inserimento di possibili ulteriori fat-
tori di rischio indipendenti dalla BMD e non censiti dagli studi osservazionali sui
quali si basa il FRAX®. La valutazione, per esempio, del numero di cadute a ter-
ra o della presenza di altre patologie oltre all’artrite reumatoide fa riferimento al
fatto che tali variabili esercitano sicuramente una significativa influenza sul ri-
schio di frattura, che non può essere trascurata nella valutazione individuale di
tale parametro.

CONCLUSIONI
La misurazione della BMD, specie del collo del femore, con tecnica DXA rap-
presenta lo strumento diagnostico di riferimento per la diagnosi di OP. Questa
misurazione sottende parametri geometrici e di massa scheletrica che giustifi-
cano la sua accuratezza nel predire il rischio di fratture. 
Tuttavia una corretta gestione clinica dell’OP non può prescindere dalla stima
del rischio di frattura da fragilità. Quest’ultima dipende sia dalla misurazione del-
la massa ossea sia da fattori di rischio da essa indipendenti. Essi includono va-
riabili continue come l’età e l’indice di massa corporea (BMI) e altre variabili
quali la familiarità, le pregresse fratture, il fumo, l’alcool, l’uso di cortisonici e la
presenza di alcune malattie che incrementano il rischio di frattura.
Il DeFRA rappresenta lo strumento italiano in validazione per la stima integrata
del rischio di frattura in donne in menopausa, basato sulla misurazione della
BMD e sui fattori di rischio sopraccitati. Questo strumento fornisce la stima del
rischio a 10 anni per fratture di femore e dei principali siti scheletrici. Esso po-
trà essere utile per uniformare i criteri diagnostici dell’OP e renderli più facil-
mente comprensibili ai pazienti e ad altri operatori sanitari. 
Il valore elaborato può essere utilizzato come soglia di intervento farmacologi-
co, tenendo tuttavia presenti i seguenti punti:
• la soglia di intervento farmacologico in Italia è regolata dalla Nota 79; an-

che se gli elementi di definizione della Nota e del DeFRA sono sostanzial-
mente sovrapponibili, sarà necessaria un’opera di armonizzazione per otte-
nere un’assoluta sovrapponibilità, in modo da far coincidere in ogni caso la
soglia d’intervento

• la decisione di intervenire farmacologicamente sarà sempre presa dal me-
dico curante tenendo conto delle condizioni generali della paziente, delle
scelte di priorità terapeutica, della percezione individuale del rischio. Dovrà
altresì essere integrata la duplice funzione rivestita dal sanitario, che rico-
pre sia il ruolo di medico che ha come priorità la salute del paziente, sia
quello di utilizzatore di risorse sanitarie, influenzato in questo ambito dal
rapporto costo-beneficio di un’eventuale prescrizione terapeutica
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• molti dei fattori di rischio utilizzati dal DeFRA non sono modificabili dalle
terapie farmacologiche dell’OP. La decisione terapeutica dovrà quindi tenere
conto che in tali casi essa rappresenta l’unica strategia possibile per ridur-
re il rischio di frattura.
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Il trattamento dell’osteoporosi è finalizzato alla riduzione del rischio di frattura.
L’individuazione di strategie volte a ridurre la frequenza delle fratture da osteo-
porosi nasce dalla consapevolezza dell’importanza della malattia osteoporotica
in termini di prevalenza e conseguenti costi socio-economici.
Dal 2006 è stato stabilito nella Nota 79 che la stima del rischio e quindi la soglia di
intervento farmacologico deve essere basata sia sul valore densitometrico sia su fat-
tori di rischio clinici. La quantificazione di questo rischio è stata successivamente
utilizzata per stimare il rischio di frattura a 10 anni, che dovrebbe tenere conto an-
che dell’attesa di vita e del peggioramento con l’età sia della BMD sia dei fattori cli-
nici di rischio. Il risultato è stato la creazione di un algoritmo predittivo del rischio
di frattura (FRAX®) che permette di calcolare il rischio a 10 anni in relazione alla pre-
senza di fattori come T-score al collo femorale, BMI, età, precedenti fratture, utilizzo
cronico della terapia cortisonica e altri più comuni fattori di rischio clinici. 
Tuttavia nella valutazione della soglia di intervento si deve considerare non so-
lo il rischio di frattura, ma anche il rapporto costo-beneficio di un farmaco.
Nell’ambito di tale rapporto vengono considerati fattori come: costo ed efficacia
del trattamento, costo della degenza ospedaliera e del monitoraggio dei pazien-
ti, miglioramento della qualità e della durata di vita e, infine, quanto la comuni-
tà è disposta a spendere per prevenire un determinato numero di fratture. 
Gli antiriassorbitivi rappresentano i farmaci comunemente utilizzati per l’o-
steoporosi e sono raccomandati come prima linea farmacologica. Recentemente
la disponibilità di farmaci anabolici ha migliorato e ampliato le opzioni tera-
peutiche. In Europa i farmaci anabolici disponibili sono teriparatide (1-34) e
l’ormone paratiroideo ricombinante umano (1-84) la cui prescrizione, a carico
del SSN, è tuttavia limitata alla prevenzione secondaria. 
I limiti di prescrizione di questi farmaci derivano principalmente dalla valuta-
zione degli aspetti di farmaco-economia, che sono particolarmente rilevanti nel
caso dei farmaci anabolici. Per il loro elevato costo, infatti, le terapie con i far-
maci anabolici sono riservate ai pazienti con osteoporosi severa e ad alto rischio
di nuove fratture da fragilità. 
Questo livello di rischio è identificato dalla presenza di multiple fratture verte-
brali severe o di femore o dalla comparsa di una nuova frattura vertebrale mo-
derata-severa o di femore dopo un congruo periodo (12 mesi) di terapia con uno
degli altri farmaci della Nota 79.
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Nonostante queste siano le indicazioni della Nota 79, si deve sottolineare che
mancano studi di confronto tra teriparatide e PTH (1-84); inoltre, gli studi cli-
nici hanno dimostrato che entrambi i farmaci anabolici riducono il rischio di
fratture vertebrali, mentre sia per teriparatide sia per PTH (1-84) non sono fi-
nora dispo nibili dati di efficacia riguardo le fratture di femore; sul rischio di frat-
ture non vertebrali è disponibile solo uno studio con teriparatide. 
Infatti, lo studio registrativo internazionale [1] che ha valutato l’efficacia di te-
riparatide rispetto a placebo in 1637 donne in post-menopausa (età media 69,5
anni) con osteoporosi, ha dimostrato che la terapia con teriparatide 20 �mg, som-
ministrato per una media di 19 mesi, riduce del 65%  il rischio di una nuova frat-
tura vertebrale e del 53% quello di fratture non vertebrali. Non è stata rilevata,
invece, una riduzione del rischio di fratture di femore. 
Anche nello studio registrativo internazionale del PTH (1-84) [2], della durata
di 18 mesi vs placebo, su un totale di 2532 donne con osteoporosi post-meno-
pausale studiate è stata evidenziata una riduzione pari al 58% del rischio rela-
tivo di una nuova frattura vertebrale nel gruppo in trattamento con PTH (1-84)
100 �mg. Non è stata osservata alcuna differenza, invece, nell’incidenza di frattu-
re non vertebrali rispetto al gruppo placebo. Nello studio non sono state valu-
tate le fratture di femore. Si deve sottolineare che la riduzione più rilevante del-
le fratture è stata osservata nelle pazienti ad alto rischio, come quelle con pre-
gresse fratture e quelle con un T-score al rachide lombare <–3. 
Riguardo all’osteoporosi maschile, benché nella Nota 79 si parli di “soggetti”
senza distinzione di sesso, è stata valutata solo l’efficacia di teriparatide, mentre
non è disponibile alcuno studio con PTH (1-84). In realtà, nello studio riguar-
dante la terapia con teriparatide in 437 uomini con osteoporosi [3], sono stati
valutati solo gli effetti del farmaco sulla BMD rispetto al placebo, ma non è sta-
ta eseguita alcuna valutazione dell’incidenza di fratture. L’osservazione di una
parte dei pazienti arruolati 18 mesi dopo la sospensione della terapia è stata ef-
fettuata in un secondo studio [4], che ha mostrato una riduzione del rischio di
fratture moderate e severe nei soggetti già trattati con teriparatide.
Sempre nell’ambito della prevenzione secondaria, una condizione analoga di ele-
vato rischio fratturativo è stata identificata per i pazienti ultracinquantenni in
trattamento cortisonico cronico per oltre un anno, con una o più fratture ver-
tebrali, nei quali è prevista la prescrizione a carico del SSN solo per teriparati-
de. Al momento non ci sono dati a supporto dell’efficacia del PTH (1-84) in que-
sti pazienti.
Lo studio che ha confrontato gli effetti di teriparatide e di alendronato [5] in-
cludeva 428 donne e uomini affetti da osteoporosi complicata da fratture, che
assumevano glucocorticoidi da almeno tre mesi, e ha dimostrato una maggiore
efficacia di teriparatide rispetto ad alendronato. Dopo 18 mesi, i pazienti trattati
con teriparatide hanno riportato un aumento del 7% della densità ossea della
colonna vertebrale vs 3% di quelli trattati con alendronato. L’analisi morfome-
trica di 165 pazienti trattati con alendronato e di 171 pazienti trattati con teri-
paratide ha mostrato che il 6,1% dei pazienti del gruppo alendronato presenta-
va una nuova frattura vertebrale rispetto allo 0,6% dei pazienti del gruppo teri-
paratide (p = 0,004).
Da un punto di vista fisiopatologico, i farmaci anabolici potrebbero addirittura
essere indicati per la prevenzione primaria nell’osteoporosi da cortisonici, la
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quale, infatti, si caratterizza per la prevalente riduzione dell’osteoformazione.
Tuttavia, nonostante la netta differenza di efficacia di teriparatide rispetto ad
alendronato dimostrata dal suddetto studio e le differenze fisiopatologiche del-
le due classi di farmaci, i costi dei farmaci anabolizzanti condizionano pesante-
mente la scelta del tipo di trattamento. 
Bisogna inoltre sottolineare che, per i soggetti in trattamento cortisonico cro-
nico, ma di età inferiore a 50 anni, non è prevista la rimborsabilità per alcuno
dei farmaci della Nota 79. 

ASPETTI FARMACO-ECONOMICI
Nel 2006 un gruppo della Stanford University ha valutato il rapporto costo/ef-
ficacia delle strategie basate sulla terapia con teriparatide rispetto ad alendro-
nato nel trattamento di prima linea in donne osteoporotiche ad alto rischio [6].
I dati sono stati ottenuti dallo Study of Osteoporotic Fractures, dal Fracture
Intervention Trial e dal Fracture Prevention Trial. 
Il principale outcome era rappresentato dal costo per QALY (anno di vita guada-
gnato ponderato per la qualità della vita). Gli Autori hanno concluso che il trat-
tamento con il solo teriparatide è più costoso e produce un minore guadagno di
QALY rispetto a quello con il solo alendronato. Anche la terapia sequenziale (te-
riparatide seguito da alendronato) risulta costosa, ma potrebbe diventare più
cost-effective in caso di significativa riduzione del prezzo di teriparatide e/o di in-
dicazione del trattamento in categorie ad altissimo rischio (per esempio donne
con T-score al collo femorale ≤–4) o somministrando il farmaco per periodi più
brevi, dopo comprovata efficacia.
Nel 2006 l’EMA (European Medicines Agency) ha calcolato che il trattamento
per 28 giorni con PTH (1-84) costa il 12% in meno rispetto a quello con teri-
paratide ed è 22 volte più costoso di quello con alendronato.
Nel 2008 è stato condotto uno studio il cui obiettivo era la valutazione dei co-
sti per evitare una frattura vertebrale (number needed to treat = NNT) con teripa-
ratide e con PTH (1-84) rispetto a placebo nel trattamento di prevenzione se-
condaria in pazienti in menopausa affette da osteoporosi grave. La valutazione
dei costi per evitare una frattura vertebrale è stata condotta nell’ottica del SSN,
considerando i soli costi sanitari diretti associati alla somministrazione dei trat-
tamenti farmacologici (costi di acquisto dei due farmaci), la cui valorizzazione è
riferita al 2008.
Il calcolo dell’NNT per teriparatide e per PTH (1-84) è stato effettuato consi-
derando i risultati dei due studi registrativi internazionali [1,2] selezionati co-
me fonte dei dati di efficacia dei due farmaci, utilizzati in Italia per la discussione
di prezzo e rimborsabilità di entrambi.
L’NNT associato al trattamento rispetto al placebo è risultato pari a 10,7 per te-
riparatide e a 36,7 per PTH (1-84). Di fatto, osservando il lavoro registrativo per
il PTH (1-84), l’NNT si abbatte al 22% se si considera il sottogruppo con fratture,
e probabilmente tale numero si sarebbe ridotto ulteriormente, avvicinandosi
all’NNT di teriparatide, se lo studio avesse incluso pazienti più anziane. È chia-
ro che le popolazioni dei due studi non sono confrontabili: nello studio con PTH
(1-84) le pazienti erano relativamente giovani e la maggior parte di esse non ave-
va fratture prevalenti all’inizio dello studio; infatti le pazienti arruolate nello stu-
dio di Neer erano a rischio maggiore di fratture.
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Vi è un’altra considerazione da fare nell’ambito degli aspetti farmaco-economi-
ci. Nonostante i pazienti di età superiore a 75 anni rappresentino la categoria a
maggiore rischio, sono disponibili solo pochi dati riguardo a efficacia e sicurezza
della terapia con i farmaci anabolici in questo gruppo di pazienti.
Dati epidemiologici hanno chiaramente dimostrato che l’incidenza annuale di
fratture da fragilità aumenta con l’età. Le donne anziane di età ≥80 anni rap-
presentano approssimativamente l’8% della popolazione post-menopausale, ma
contribuiscono per il 30% di tutte le fratture da fragilità e per il 60% delle frat-
ture di femore, a causa dell’alta prevalenza di osteoporosi e cadute in questo
gruppo di età. Dopo i 75 anni le fratture di femore sono le più comuni ed è sti-
mato che, a partire dalla 9a decade, 1/3 delle donne e 1/6 degli uomini an-
dranno incontro a fratture di femore. 
Oltre che dai costi, i limiti di prescrizione per tali farmaci sono determinati dal lo-
ro profilo di sicurezza ancora non ben determinato. In studi su animali è stata de-
scritta la comparsa di osteosarcomi. Tuttavia in tali lavori sono stati utilizzati do-
saggi molto elevati sia di teriparatide sia di PTH (1-84) per un periodo prolun-
gato. Ciò ha comportato che nella pratica clinica la durata del trattamento tanto
di teriparatide quanto di PTH (1-84) sia stata limitata a 24 mesi e che la prescri-
vibilità sia di 18 mesi e possa essere effettuata solo da centri specializzati. Negli
studi clinici, tuttavia, non sono stati riscontrati finora casi di osteosarcoma.

CONCLUSIONI
La terapia osteoanabolizzante:
• è indicata in prevenzione secondaria, in particolare in soggetti di età >50

anni: 
- con osteoporosi severa e conseguente alto rischio di nuove fratture. In ac-

cordo alla Nota 79 e alle note esplicative prodotte dalla SIOMMMS nel
2009, l’alto livello di rischio è identificato dalla presenza di multiple frat-
ture vertebrali o di femore o dall’insorgenza di nuove fratture dopo un
adeguato periodo di terapia con gli altri farmaci della Nota 79. La defini-
zione di osteoporosi severa è in fase di revisione. Un gruppo di esperti ita-
liani ha suggerito di definirla sulla base della valutazione del T-score <–2,5
associata alla presenza di una frattura da fragilità, o sulla base della pre-
senza di due o più fratture da fragilità, indipendentemente dal valore del-
la massa ossea [7]

- in terapia cortisonica cronica (prednisone >5 mg/die per oltre 12 mesi) e
pregresse fratture vertebrali di grado moderato-severo (indicazione solo
per teriparatide). 
In prospettiva, auspicabilmente, i farmaci anabolizzanti potrebbero esse-
re utilizzati anche in prevenzione primaria, in sottogruppi di soggetti in te-
rapia cortisonica assunta per un periodo di tempo più breve rispetto ai 12
mesi previsti dalla Nota 79 e/o eventualmente di età <50 anni

• ha un costo elevato. Tuttavia, considerando che il trattamento con teripa-
ratide o PTH (1-84) è previsto in soggetti con un rischio di fratture eleva-
to, per un ciclo di 18 mesi, non ripetibile, seguito da un trattamento con bi-
sfosfonati, il rapporto costo/beneficio è vantaggioso. Infatti è stato calcolato
che, per prevenire fratture vertebrali, l’NNT di teriparatide a 18 mesi e suc-
cessiva sospensione per altri 18 mesi è pari a 8 [8]. Questo rapporto po-
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trebbe risultare più vantaggioso nel sottogruppo di pazienti molto anziani,
che sono a maggior rischio di fratture. 

Infine, non sono stati eseguiti studi di confronto tra teriparatide e PTH (1-84).
Pertanto non esistono differenze di efficacia accertate tra i due farmaci, anche
perché gli studi registrativi erano disegnati in modo differente. A oggi, comun-
que, teriparatide è il farmaco osteoanabolizzante più studiato.
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Introduzione. In Italia, ogni anno, la frattura del
femore è un evento che coinvolge circa 80.000
persone, soprattutto donne di età superiore a 70
anni. Tale evento è in continuo incremento paral-
lelamente all’aumento dell’età media della popola-
zione e ne rappresenta un’importante causa di
morbilità e mortalità.
Negli anziani la maggiore incidenza di questo tipo di
frattura è correlata a una serie di fattori tra cui osteo-
porosi, malnutrizione, scarsa efficienza muscolare.
La carenza di vitamina D, condizione molto diffusa
nella popolazione adulta [1,2] e sicuramente nell’e-
tà anziana [3], può determinare e aggravare questa
situazione. È noto infatti che i muscoli scheletrici
necessitano di questa vitamina per funzionare in ma-
niera ottimale [4-7], riducendo in tal caso il rischio
di caduta di almeno 1/3 [6].
È nota la stretta correlazione tra i livelli sierici di
25(OH)D3 e la densità minerale ossea; infatti i valo-
ri massimi di densità ossea vengono osservati quan-
do i livelli di vitamina D raggiungono o superano 40
ng/ml [8]. Vi sono pareri contrastanti circa l’asso-
ciazione tra carenza di vitamina D e frattura [9], ma
numerosi studi dimostrano una stretta dipendenza,
con riduzione delle fratture ossee dopo adeguata in-
tegrazione vitaminica [10,11].

Metodi. Abbiamo misurato la BMD in 146 donne
ultrasettantenni, suddivise in due gruppi:
• gruppo A: 61 pazienti con recente frattura di fe-

more, inviate direttamente dal Reparto di
Ortopedia al Centro Osteoporosi del nostro
Ospedale per lo studio osteometabolico

• gruppo B: 85 pazienti afferite consecutivamente
presso il nostro Centro, inviate dai curanti per va-
lutazione osteometabolica; di queste, 26 presenta-
vano in anamnesi una frattura di femore. 

Per tutte le pazienti abbiamo dosato i livelli sierici di
25(OH)D3 e abbiamo indagato se avessero effettua-
to in precedenza una terapia antifratturativa e/o se
avessero eseguito anche precedentemente un esame
di densitometria ossea.
Lo stato vitaminico era considerato sufficiente per
concentrazioni sieriche di 25(OH)D3 pari o supe-
riori a 30 ng/ml [12], insufficiente per concentra-
zioni comprese tra 20 e 29 ng/ml, carente al di sot-
to di 20 ng/ml e gravemente carente al di sotto di 10
ng/ml.

Risultati. La maggior parte delle pazienti (n=131,
pari all’89,7% del campione) presentava una bassa
BMD (T-score <–2,5 e Z-score <–2,0). Nessuna delle
pazienti del gruppo A seguiva o aveva mai seguito
una terapia antifratturativa e solo 7 pazienti del
gruppo B riferivano di averla assunta in precedenza,
ma solo per breve tempo. 
I livelli sierici di 25(OH)D3 erano così distribuiti:
Pazienti del gruppo A (n=61)
• 41 (il 67,2% del campione) presentavano carenza di

vitamina D (12 di queste avevano carenza grave,
cioè al di sotto di 10 ng/ml)

• 15 (24,6%) erano caratterizzate da livelli vitamini-
ci insufficienti

• 5 (8,2%) avevano livelli vitaminici sufficienti.
Pazienti del gruppo B (n=85)
• 31 (il 36,5% del campione) presentavano carenza

di vitamina D (23 di queste avevano una frattura
anamnestica e 2 carenza grave)

• 44 (51,7%) avevano livelli vitaminici insufficienti (2
con frattura)

• 10 (11,8%) mostravano valori vitaminici sufficien-
ti (1 con frattura). 

Delle 61 pazienti del gruppo A con frattura di femo-
re inviate al nostro Centro, il 91,8% presentava quin-
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di valori sierici di vitamina D al di sotto della norma
(carenza o insufficienza). Tra le pazienti del gruppo B
con anamnesi di frattura il 96% presentava valori
sierici di vitamina D al di sotto della norma. 
In conclusione, il 49,3% di tutte le pazienti ultraset-
tantenni afferite al nostro Centro (gruppo A e grup-
po B) presentava “carenza” di vitamina D e comun-
que la maggior parte di esse (89,7%) aveva valori di
vitamina D al di sotto della norma (Tab. 1).

Discussione. Da circa due anni è in atto un’attiva
collaborazione tra il Reparto di Ortopedia e il Centro
Osteoporosi della Sezione di Reumatologia del no-
stro presidio ospedaliero che consente di effettuare
uno studio osteometabolico in tutti i pazienti frattu-
rati afferenti al Reparto di Ortopedia. Nella maggior
parte della popolazione da noi esaminata, costituita
da donne ultrasettantenni con bassi valori di BMD, i
livelli di 25(OH)D3 sono risultati al di sotto della
norma, così come nella maggior parte delle pazienti
con anamnesi di frattura (Fig. 1).
Tali dati, oltre a dimostrare un’importante correla-
zione tra bassi valori di BMD, fratture e insufficienti
livelli di vitamina D, confermano, in accordo con i
dati della letteratura, come sia frequente uno stato di

ipovitaminosi D nella popolazione anziana. Tale con-
dizione, associata all’inevitabile involuzione schele-
trica e alla sarcopenia tipiche dell’età avanzata, è si-
curamente determinante e aggravante l’evoluzione
della malattia osteoporotica e la sua complicanza più
temibile, la frattura di femore.
La maggioranza delle pazienti esaminate non effet-
tuava inoltre alcuna terapia antifratturativa prima di
incorrere in una frattura di femore, dato significati-
vo di sottostima del problema osteoporosi.
Tali dati confermano la necessità di una stretta
collaborazione tra i reparti ortopedici e i centri
specialistici deputati allo studio e alla cura dell’o-
steoporosi. Solo la maggiore sensibilizzazione al
problema osteoporosi, l’individuazione e la corre-
zione di precise carenze metaboliche, frequenti
nell’età anziana, potranno consentire un’efficace
prevenzione sia primaria sia secondaria dell’even-
to fratturativo, migliorando così la qualità di vita in
una popolazione ”fragile” come quella degli ultra-
settantenni.
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TABELLA 1. STATO VITAMINICO D
DELLA POPOLAZIONE ESAMINATA

Sufficienza ≥30 ng/ml 15 pazienti 10,3%
Insufficienza 20-29 ng/ml 59 pazienti 40,4%
Carenza <20 ng/ml 72 pazienti 49,3%

Carenza
Insufficienza
Sufficienza

73,6%

19,6%

6,9%

FIGURA 1. DISTRIBUZIONE PERCENTUALE
DELLO STATO VITAMINICO D IN PAZIENTI
CON FRATTURA ANAMNESTICA
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Introduzione. La carenza di vitamina D è un no-
to fattore di rischio per frattura di femore ed è
così diffusa tra gli anziani che un intervento pre-
ventivo di comunità mediante supplementazione
parrebbe essere utile. In una nostra precedente
esperienza condotta a Verona avevamo osservato
che un intervento preventivo di comunità me-
diante la somministrazione di un bolo di vitami-
na D a tutte le donne anziane prima dei mesi in-
vernali si associava a una riduzione di circa il
10% delle fratture di femore (Rossini M et al
Aging Clin Exp Res 2004; 16:432-436). Come
previsto, la somministrazione di vitamina D è ri-
sultata più efficace nelle donne sopra i 75 anni di
età, nelle quali sia la prevalenza di ipovitaminosi

D sia l’incidenza di fratture osteoporo-malaciche
di femore sono più elevate.

Obiettivi e metodi. Abbiamo voluto comparare
l’incidenza delle fratture di femore nelle donne
anziane di Verona, dove è proseguito l’intervento
preventivo annuale con la somministrazione a no-
vembre di un bolo di 600.000 UI di vitamina D3
alle donne sopra i 70 anni di età, con quella ri-
scontrata in un’altra città della stessa regione
(Venezia) nella quale non è stato sino a ora av-
viato un analogo intervento supplementare. 

Risultati e conclusioni. Come mostrato nella
Tabella 1, nella popolazione anziana femminile ve-

L’INTERVENTO PREVENTIVO DI COMUNITÀ
MEDIANTE LA SOMMINISTRAZIONE DI VITAMINA D 
AGLI ANZIANI: VERONA E VENEZIA A CONFRONTO
IN TERMINI DI INCIDENZA DI FRATTURE DI FEMORE

Clara Zambarda1, Adriano Bonazza2, Camilla Benini1, Roberto Mameli2, Alberto Mattarei1,
Pietro Olivi3, Carmela Dartizio1, Silvia Tamanini1, Luca Idolazzi1, Pierluigi Persi1, Ombretta
Viapiana1, Elena Fracassi1, Davide Gatti1, Vania Braga1, Maurizio Rossini1, Silvano Adami1

1U.O. Reumatologia, Dipartimento di Medicina, Università di Verona; 2Servizio di Medicina
Nucleare, Ospedale SS. Giovanni e Paolo, ULSS12 Veneziana, Venezia; 3U.O. Ortopedia,
Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata, Verona

TABELLA 1. INCIDENZA (‰) DELLE FRATTURE DI FEMORE PER FASCE DI ETÀ NELLE DONNE ANZIANE
RESIDENTI A VENEZIA (VE) O A VERONA (VR)

Età 2004 2005 2006 2007 2008

VE VR VE VR VE VR VE VR VE VR

65-74 anni 2,6 3,0 2,6 2,8 2,1 3,2 2,4 2,5 1,5 2,4

≥75 anni 16,1 15,3 16,6 15,5 18,6 14,4 18,5 15,4 18,5 16,7

≥80 anni 22,8 20,1 23,1 19,6 25,1 18,0 22,9 20,2 24,3 22,0
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ronese sopra i 75 anni di età si osserva mediamente
una minore incidenza delle fratture di femore (–12%
in media) rispetto all’analoga popolazione venezia-
na; questo dato è ancora più marcato nel sottogrup-
po con età superiore a 80 anni (–16% in media). 

Tale riscontro potrebbe essere attribuito agli ef-
fetti dell’intervento preventivo di comunità con
supplementi di vitamina D intrapreso a Verona. Si
stanno conducendo analoghe indagini compara-
tive in altre città.
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Introduzione. La malattia di Paget è una patologia
cronica dello scheletro, caratterizzata da un’anomalia
del rimodellamento osseo che ne determina un disor-
dine architetturale [1], conseguenza di un’alterazione
morfologica e funzionale degli osteoclasti. Queste cel-
lule producono in maniera afinalistica una rapida di-
struzione di tessuto osseo, seguita da una disordinata
ed eccessiva ricostituzione di osso lamellare disorga-
nizzato da parte degli osteoblasti, anch’essi aumenta-
ti di numero e attività [2].
Questa irregolare deposizione delle lamelle di fibre
collagene non garantisce una valida resistenza mecca-
nica all’osso, che ingrandendosi e deformandosi di-
venta più fragile e a rischio di fratture; e, quando a es-
sere coinvolti sono il cranio o la colonna vertebrale, è
anche possibile la compressione di strutture nervose.
Infatti la malattia di Paget può potenzialmente coin-
volgere tutto lo scheletro in uno (forma monostotica)
o più distretti (forma poliostotica), ma le sedi più fre-
quentemente colpite sono bacino, femore, cranio e
colonna vertebrale. 
È diffusa in Europa, Nord America e Australia, colpisce
entrambi i sessi e l’incidenza tende ad aumentare con
l’età, a partire da 45 anni.
La diagnosi di malattia di Paget è spesso complica-
ta dalla frequente asintomaticità che maschera la
reale incidenza di questa patologia, considerata ra-
ra ma che invece, da alcuni studi, sembra attestarsi
intorno al 3-4%.

Casistica. Segnaliamo alcuni casi di malattia ossea di
Paget monostotica o poliostotica a decorso asintomati-
co, nei quali la patologia è stata scoperta casualmente
durante un esame radiologico eseguito per altri motivi
o in corso di analisi di routine che evidenziavano una
fosfatasi alcalina inspiegabilmente elevata. 
Abbiamo studiato i pazienti, tutti di età superiore a 70

anni, da un punto di vista clinico e radiologico e ab-
biamo scelto di intraprendere un trattamento farma-
cologico, pur in assenza di sintomi, per la prevenzione
di eventuali deformità scheletriche e fratture. 

B.T. di anni 78, sesso femminile: nel corso di un esame
morfometrico eseguito per valutazione dell’osteopo-
rosi, sono state segnalate lesioni di tipo pagetico a ca-
rico del bacino. Successivamente, e in presenza di
elevati valori di fosfatasemia alcalina (ALP): 220
mU/ml (v.n. 38-126), è stata eseguita una scintigrafia
ossea nella quale si è evidenziata un’anomala fissa-
zione del tracciante osteotropo a livello della branca
ischio-pubica sinistra, con il coinvolgimento di tutto
l’ileo omolaterale e del terzo medio-prossimale del fe-
more di destra; ciò confermava il sospetto diagnosti-
co di interessamento pagetico di tipo poliostotico,
pur in assenza di sintomatologia dolorosa o compres-
siva (Fig. 1).

C.V. di anni 74, sesso femminile: dopo il riscontro di
iperfosfatasemia alcalina (396 mU/ml) nel corso di
analisi di preparazione a un intervento di colecistec-
tomia, ha eseguito una Rx del rachide lombare e del
bacino che ha evidenziato un quadro radiologico di
tipo pagetico in più di un distretto scheletrico.
Successivamente una scintigrafia ossea, in cui si os-
servava un accumulo del radiotracciante a carico del-
l’emicingolo pelvico a destra e del V metamero lom-
bare, ha confermato la diagnosi.

O.S. di anni 76, sesso maschile: è giunto alla nostra os-
servazione circa due anni fa, dopo un intervento di
impianto di endoprotesi all’articolazione coxofemo-
rale sinistra per coxartrosi severa. A una Rx del baci-
no, eseguita in preparazione all’intervento, erano sta-
te riscontrate tipiche lesioni pagetiche a carico del-

MALATTIA OSSEA DI PAGET A DECORSO
ASINTOMATICO: DESCRIZIONE DI ALCUNI CASI CLINICI

DI PAZIENTI ULTRASETTANTENNI

Cinzia Marrese1, Daniela Baroni1, Paolo Sergiacomi1, Emilio Grimaldi2

1Presidio Nuovo Regina Margherita, Roma; 2Servizio Ambulatoriale Recupero Funzionale,
IV Distretto, ASL RM A, Roma
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l’osso iliaco sinistro (malattia di Paget monostotica),
oltre all’incremento della fosfatasemia alcalina: 455
mU/ml (Fig. 2).

U.S. di anni 82, sesso maschile: dopo un lieve trauma ac-
cidentale ha eseguito una Rx del bacino per esclude-
re eventuali fratture e nel corso dell’esame è stata os-
servata una lesione di aspetto cosiddetto “cotonoso” a
carico dell’osso iliaco destro. Gli esami ematochimici
hanno confermato il sospetto di malattia di Paget mo-
nostotica per la presenza di iperfosfatasemia alcalina
(379 mU/ml). La fosfatasemia acida, la calcemia e la fo-
sforemia (risultate nella norma) hanno permesso una
diagnosi differenziale rispetto a metastasi osteosclero-
tiche da carcinoma prostatico.

Terapia. La malattia di Paget, essendo caratterizzata da
un eccezionale aumento del metabolismo scheletrico,
risponde molto rapidamente alla somministrazione di
farmaci inibitori del riassorbimento osseo [3]. Nei no-

stri pazienti è stato perciò intrapreso un trattamento
farmacologico con neridronato (25 mg i.m. ogni 4 set-
timane) e vitamina D3 con bolo settimanale, e poi
mensile (25.000 UI per os).

Conclusioni. Dopo 12 mesi di terapia, nei nostri pa-
zienti si è registrata una normalizzazione della fosfata-
semia alcalina totale (ALP) che, essendo strettamente
legata all’incremento del turnover, rappresenta il marker
con maggiore sensibilità diagnostica [4]; inoltre in pa-
zienti senza malattie epatiche, come quelli della nostra
casistica, la ALP totale riflette con sufficiente accura-
tezza l’attività globale della malattia nel tempo.
Oltre a ciò, grazie all’aumentato introito di vitamina D,
si è assistito a un netto miglioramento della capacità e
forza muscolare [5], che ha permesso ai pazienti un
normale svolgimento delle attività della vita quotidia-
na e ha ridotto nello stesso tempo il rischio di fratture. 
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FIGURA 2. RX DEL BACINO, CON RISCONTRO
DI TIPICHE LESIONI PAGETICHE A CARICO DELL’OSSO
ILIACO SINISTRO (MALATTIA DI PAGET MONOSTOTICA),
SEDE DI IMPIANTO DI ENDOPROTESI

FIGURA 1. SCINTIGRAFIA OSSEA NELLA QUALE SI
EVIDENZIA L’ANOMALA FISSAZIONE DEL TRACCIANTE
OSTEOTROPO A LIVELLO DELLA BRANCA ISCHIO-PUBICA
SINISTRA, CON IL COINVOLGIMENTO DI TUTTO L’ILEO
OMOLATERALE E DEL TERZO MEDIO-PROSSIMALE
DEL FEMORE DI DESTRA, A CONFERMA DEL SOSPETTO
DIAGNOSTICO DI INTERESSAMENTO PAGETICO DI TIPO
POLIOSTOTICO
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Introduzione. Nell’anziano ultraottantenne ambulato-
riale sono stati identificati vari fattori predittivi, schele-
trici ed extrascheletrici, di rischio di caduta e quindi di
probabile frattura (facilità di caduta) indipendenti dal-
la densità minerale ossea (bone mineral density, BMD) e
facilmente identificabili nella pratica clinica [1,2], la
cui molteplicità riflette la patogenesi multifattoriale di
una frattura. Alcuni di questi fattori si identificano con
l’instabilità posturale, uno scarso equilibrio dinamico
[3], una riduzione della forza muscolare e della velocità
di deambulazione, espressione della ridotta attività fisi-
ca [4], una ipercifosi dorsale con angolo di Cobb >55°,
associata a deficit muscolari paravertebrali e a fratture
vertebrali dorsali [1], un livello sierico di 25-idrossivita-
mina D <30 ng/ml, responsabile non solo della compar-
sa di osteoporosi secondaria, ma anche di una specifica
miopatia prossimale che porta a un precario equilibrio
dinamico e quindi a una aumentata propensione alle
cadute [5].

Obiettivi. Lo scopo dello studio è quello di docu-
mentare con metodo sperimentale la possibilità di
modificare alcuni di questi fattori predittivi extra-
scheletrici, attraverso l’implementazione di interventi
non farmacologici e di strategie multidisciplinari
come il cambiamento dello stile di vita e la supple-
mentazione per os di vitamina D3 negli anziani caren-
ti. Si intende valutare se esista una correlazione tra i
livelli sierici di vitamina D3 e la qualità del cammino e
se questa associazione sia influenzata da un protocol-
lo riabilitativo che comprende un’attività fisica adat-
tata finalizzata a migliorare il controllo del tronco, le
autonomie nei passaggi posturali e la qualità del cam-
mino con o senza ausili, con l’obiettivo di ridurre il
rischio di caduta e quindi di frattura. Con l’attività
fisica adattata si cerca di individuare percorsi di atti-

vità modificate che possano permettere alle persone
con disabilità di condurre attività motorie. 

Metodi. Centotrentacinque anziani ambulatoriali, età
media 83 anni (80-86), di entrambi i sessi, con ipovita-
minosi D3 (<30 ng/ml), paratormone (PTH) >65 pg/ml
e BMD femorale, effettuata con la tecnica DEXA, infe-
riore a –2,5 DS, sono stati randomizzati in tre gruppi
omogenei di 45 anziani ciascuno: 
• gruppo A, trattati con supplementazione di un bolo

settimanale di vitamina D3 pari a 7000 UI, e con atti-
vità fisica adattata a giorni alterni (tre sedute setti-
manali), in gruppi di 9, della durata di circa un’ora,
presso una palestra del territorio per sei mesi

• gruppo B, trattati solo con attività fisica adattata, con
le stesse modalità del gruppo A 

• gruppo C di controllo, senza alcun trattamento. 
Lo studio ha incluso anziani non operati di osteosintesi
o di artroprotesi agli arti inferiori, non in trattamento
con terapie che potessero influenzare la massa ossea
(BMD) e in assenza di patologie osteoarticolari e neuro-
logiche medio-gravi invalidanti. Alcuni di questi pazien-
ti utilizzavano mezzi ausiliari per recuperare l’autonomia
del cammino. Al momento dell’arruolamento (tempo 0)
e dopo sei mesi al follow-up, sono stati misurati: i valori
sierici di 25-idrossivitamina D e di PTH, la VAS dolore, il
test del cammino (Up and Go Timed Test) e il test dell’in-
dice secondo Hauser. Quest’ultimo test permette di sta-
bilire se l’anziano ha raggiunto una condizione di auto-
nomia con l’uso o meno di strumenti ausiliari [6]. I dati
sono stati analizzati statisticamente e confrontati utiliz-
zando il t-testdi Student per dati appaiati e non. La signi-
ficatività è stata posta al 5%.

Risultati. I valori basali nei due gruppi A e B prima del
trattamento non mostravano differenze significative

APPROPRIATEZZA DELLA SUPPLEMENTAZIONE
DI VITAMINA D3 E DELL’ATTIVITÀ FISICA ADATTATA

NEL RIDURRE IL RISCHIO DI CADUTE NELL’ANZIANO
ULTRAOTTANTENNE AMBULATORIALE
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rispetto al gruppo C di controllo senza terapia. Nel
gruppo C la valutazione della VAS dolore e le valutazio-
ni della qualità del cammino al follow-up a 6 mesi non
hanno mostrato differenze significative rispetto al
basale. I valori medi di 25-idrossivitamina D e PTH a 6
mesi sono risultati rispettivamente >30 ng/ml e <65
pg/ml nel gruppo A, mentre nei gruppi B e C sono
rimasti invariati rispetto al tempo 0.  La BMD femorale
non è variata rispetto ai valori basali in tutti e tre i
gruppi: –2,5 DS. I gruppi A e B hanno mostrato
entrambi una significativa variazione in positivo dei
punteggi delle scale sia soggettive sia oggettive nei
confronti del gruppo C di controllo (p <0,001) (Figg.
1,2). Inoltre la qualità del cammino a 6 mesi risulta
essere significativamente migliorata nel gruppo A vs
gruppo B e vs gruppo C (Figg. 2,3).

Conclusioni. Entrambi i trattamenti garantiscono
riduzione del dolore e incremento di alcuni dei fatto-
ri di protezione dalle cadute rispetto al gruppo C di
controllo. Inoltre una valutazione comparativa tra il
trattamento con la sola attività fisica adattata e l’attivi-
tà fisica adattata associata a vitamina D3 ha evidenzia-
to che quest’ultima è maggiormente efficace nel raf-
forzare l’autonomia e la qualità del cammino. Lo stile
e le abitudini di vita in questi ultimi decenni hanno
subito un cambiamento, condizionati principalmente
dall’invecchiamento della popolazione e da una ridu-
zione fisiologica dell’attività fisica, entrambi problemi
rilevanti in tema di sanità pubblica. L’attività fisica
deve essere considerata un mezzo attraverso il quale la
popolazione si avvicina a una nuova cultura di pre-
venzione e di responsabilizzazione nei confronti del
proprio benessere psicofisico. Con “attività fisica
adattata” si indica una materia interdisciplinare che

comprende l’educazione fisica, le discipline sportive,
la riabilitazione e le scienze motorie al servizio delle
persone con disabilità. Si tratta di programmi di eser-
cizio svolti in gruppo per persone con malattie croni-
che, finalizzati alla modificazione dello stile di vita per
la prevenzione secondaria e terziaria della disabilità.
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FIGURA 1. VARIAZIONE DELLA VAS DOLORE
AL FOLLOW-UP A 6 MESI RISPETTO AL TEMPO 0
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FIGURA 2. VARIAZIONE DEL CAMMINO CON AUSILI
AL FOLLOW-UP A 6 MESI RISPETTO AL TEMPO 0
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FIGURA 3. VARIAZIONE DEL TEST DEL CAMMINO
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Introduzione. La somministrazione intermittente di
PTH(1-84) sia in vitro sia in vivo determina un effetto
anabolico sull’osso con aumento della BMD, non solo
con azione diretta sugli osteoblasti ma anche con la
produzione endogena di 1,25(OH)2D a livello renale
tramite la conversione da 25(OH)D a 1,25(OH)2D
[1,2]. Adeguati livelli di 25(OH)D sono condizione in-
dispensabile per le esigenze del metabolismo fosfo-
calcico nella regolazione della secrezione di PTH e per
le azioni extrascheletriche della vitamina D, e sono
inoltre essenziali per un’adeguata risposta alla terapia
per l’osteoporosi. Studi in vitro e in vivo hanno dimo-
strato che la somministrazione di PTH(1-84) e l’innal-
zamento dei livelli endogeni di PTH determinano un
incremento della conversione da 25(OH)D a
1,25(OH)2D [3,4] anche acutamente, riducendo l’e-
mivita della 25(OH)D.

Obiettivi. È possibile che la somministrazione inter-
mittente di PTH(1-84) possa determinare un’aumen-
tata conversione della 25(OH)D circolante. Scopo del
nostro studio è stato quello di valutare gli effetti acuti,
dopo somministrazione di PTH(1-84) 100 μg/die s.c.,
sui livelli sierici di 25(OH)D, PTH e calcio.

Materiali e metodi. Sono state incluse nello studio
10 donne affette da osteoporosi post-menopausale
severa (secondo i criteri della Nota 79 dell’AIFA) con
età media 74,5 ± 5,9 anni, altezza 155,2 ± 9,7 cm, pe-
so 58,2 ± 5,8 kg. Il 57% delle pazienti aveva prece-
dentemente assunto alendronato per 26 ± 5 mesi;
l’1% aveva assunto ranelato di stronzio per 1 mese e il
42% non era stato sottoposto ad alcuna terapia. I li-
velli sierici medi di calcio (s-Ca) al basale erano 9 ±
0,5 mg/dl, s-PTH 42,1 ± 4,2 pg/ml, s-vitamina D 48,5
± 26,8 ng/ml. Le pazienti sono state pretrattate con
una dose di carico di colecalciferolo (300.000 UI, 2

fiale consecutive) al fine di normalizzare il deficit, con
successiva (dopo 21 giorni) somministrazione di una
dose di mantenimento con boli ogni 2 mesi (colecal-
ciferolo 100.000 UI) per garantire un apporto medio
giornaliero di 1666 UI; la somministrazione giorna-
liera di PTH(1-84) s.c. è stata iniziata dopo correzio-
ne dei livelli di vitamina D. Abbiamo dosato s-vitami-
na D, s-PTH e s-Ca al basale, all’inizio della terapia con
PTH(1-84) e dopo 1, 3, 7 e 30 giorni dall’inizio della
stessa. Sono state utilizzate le seguenti metodiche: s-
Ca: Roche/Hitachi, CV 10% (v.n. 8,9-10 mg/dl); s-
25(OH)D: Diasorin Liaison 25OH vitamin D Total, CV
<15% (v.n. 30-80 ng/ml); s-PTH: Diasorin Liaison N-
tact PTH CV <10% (v.n. 10-65 pg/ml).

Risultati. All’inizio della terapia il 71% delle pazienti
aveva valori di vitamina D nella norma (>30 ng/ml)
(Fig. 1); i valori di s-PTH erano nella norma (<65 pg/ml)
nel 57% dei casi (Fig. 2). In corso di terapia con PTH(1-
84) abbiamo registrato un progressivo aumento della
calcemia, con valori fino a 10,2 mg/dl (+6%) al 7°gior-
no. I valori di s-Ca si sono poi ridotti al 30° giorno fino
a valori non diversi da quelli basali (9,87 ± 0,97 mg/dl;
+3%). I valori di s-PTH sono progressivamente scesi fi-
no a 63 ± 73 pg/ml (–43%, p <0,05) al 7° giorno, per
poi aumentare fino a valori di 162 ± 313 pg/ml (+56%,
p <0,01) al 30° giorno (Figg. 2,3). I livelli sierici di vita-
mina D si sono progressivamente ridotti per tutto il pe-
riodo di follow-up fino al valore di 27,9 ± 14,2 ng/ml
(–43%, p <0,05) (Figg. 3,4). A 30 giorni la percentuale
di soggetti con normali livelli di vitamina D è passata
dal 71 al 42%, i soggetti con valori insufficienti (10-20
ng/ml) sono passati dal 15 al 29% e i soggetti con de-
ficit vitaminico (<10 ng/ml) dal 14 al 29% (Fig. 1).

Discussione e conclusioni. Sebbene la dose di vita-
mina D somministrata in bolo corrispondente a circa

EFFETTO ACUTO DELLA SOMMINISTRAZIONE
INTERMITTENTE DI PTH(1-84) SUI LIVELLI

SIERICI DI 25(OH)D IN DONNE AFFETTE
DA OSTEOPOROSI POST-MENOPAUSALE

Stefania Boldini, Francesco Bertoldo, Serena Pancheri, Sonia Zenari, Vincenzo Lo Cascio 
Dipartimento di Scienze Biomediche e Chirurgiche, Università degli Studi di Verona
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1666 UI/die appaia generalmente adeguata al mante-
nimento di adeguati valori di 25(OH)D, anche in base
alla prolungata emivita plasmatica della molecola, a
seguito della terapia con PTH(1-84) si rileva un signi-
ficativo e precoce calo dei livelli di 25(OH)D. È possi-
bile che il PTH(1-84) nella fase 1 favorisca la conver-
sione da 25(OH)D a 1,25(OH)2D, con aumento di s-Ca
e riduzione del s-PTH, mentre nella fase 2 l’ulteriore
decremento della 25(OH)D non sia sufficiente a so-
stenere adeguati livelli di 1,25(OH)2D con risposta se-

condaria del PTH (Fig. 5). Peraltro gli effetti della co-
esistenza di un iperparatiroidismo secondario in corso
di terapia con PTH(1-84) non sono stati fino a oggi in-
dagati.
I nostri dati supportano l’ipotesi che la somministra-
zione in bolo di colecalciferolo non sia sufficiente a
mantenere adeguati livelli di 25(OH)D in corso di te-
rapia con PTH(1-84) per un’eccessiva conversione. In
alternativa, i boli devono determinare livelli di
25(OH)D molto più elevati al fine di garantire una “ri-
serva” adeguata.
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Introduzione. Alcuni Autori hanno di recente
riportato dati che indicano una tendenza alla ri-
duzione dell’incidenza di frattura di femore negli
Stati Uniti [1]. 
Tuttavia i dati pubblicati da altri Autori, di Paesi
diversi, indicano un’incidenza costante o addi-
rittura in aumento [2]. 

Obiettivi. Valutare l’incidenza di frattura di fe-
more in un periodo di 6 anni (2003-2008), in
uomini e donne di oltre 65 anni, in un bacino di
utenza di circa 300.000 persone che vivono nel
territorio della città di Venezia.
Circa un terzo della popolazione della città di
Venezia abita nel centro storico, ampia zona pe-
donale dove non sono presenti automobili, men-
tre gli altri due terzi vivono in una città “nuova”
(Mestre) dove sono liberamente ammessi veicoli a
motore su ruota. 
Nel centro storico, i residenti “devono” cammi-
nare per svolgere le normali attività legate alle
necessità quotidiane.

Metodi. La fonte dei dati relativi alle fratture femo-
rali è rappresentata dai codici ICD9-CM per frattu-
ra di femore degli Ospedali di Mestre e di Venezia;

per i dati sulla popolazione generale necessari per
calcolare l’incidenza, abbiamo consultato il censi-
mento del Comune, aggiornato annualmente. 

Risultati. L’incidenza totale di frattura di femore in
soggetti, uomini e donne, di oltre 65 anni, suddi-
visa per anni nel periodo compreso tra il 2003 e il
2008, in una popolazione totale di circa 300.000
persone che vivono a livello del mare nella città di
Venezia, è riportata in Tabella 1. Le fratture di fe-
more nel corso del periodo di valutazione sono
state 511 ± 29 per anno; non si è evidenziata alcu-
na tendenza alla riduzione dell’incidenza nel tem-
po, né per le donne né per gli uomini.
Un’incidenza totale inferiore (in media –1,1% ri-
spetto a quella di Venezia) è stata rilevata a
Mestre, sia per le donne sia per gli uomini. 

Conclusioni. La superiore incidenza di fratture
rispetto a quella rilevata a Mestre si può spiegare
con il fatto che la popolazione di Venezia ha un’e-
tà media più alta e può essere maggiormente
esposta a rischio di frattura, a causa di differenze
nello stile di vita. 
In alternativa, la differenza può essere semplice-
mente dovuta a un vizio statistico causato dalla

TABELLA 1. INCIDENZA DI FRATTURA DI FEMORE (CASI PER 1000 ABITANTI DI OLTRE 65 ANNI) 
NEL PERIODO 2003-2008 A MESTRE E A VENEZIA CENTRO STORICO

Anno Venezia Mestre Venezia Mestre
(donne) (donne) (uomini) (uomini)

2003 9,1 9 3,7 3,5
2004 10,1 9,8 4,6 3,7
2005 10,4 9,6 4,9 3,8
2006 11,3 9,3 4,2 2,5
2007 11,3 8,7 4,1 3,8
2008 10,8 9,8 4,5 3,6

INCIDENZA DI FRATTURA DI FEMORE: 
VALUTAZIONE RETROSPETTIVA IN UN PERIODO

DI 6 ANNI A VENEZIA

Adriano Bonazza1, Roberto Mameli1, Paolo Morachiello2

1U.O. Medicina Nucleare, Ospedale SS. Giovanni e Paolo, Venezia; 
2U.O. Nefrologia, Ospedale all’Angelo, Mestre-Venezia   
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“fuga” dei pazienti di Mestre verso istituzioni pri-
vate, che non sono disponibili a Venezia centro
storico; qui, salvo rare eccezioni, ogni paziente
fratturato di femore viene ricoverato nell’Ospedale
pubblico locale.
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Introduzione. I bisfosfonati sono farmaci di sin-
tesi caratterizzati da un elevato tropismo per il tes-
suto osseo; essi influenzano il metabolismo del-
l’osso, che è capace di adattamento attraverso al-
cune cellule specializzate, rappresentate da osteo-
blasti, osteoclasti, osteociti e cellule di rivestimen-
to. Queste ultime provengono direttamente da cel-
lule reticolari stromali mesenchimali e possiedono
un ruolo strategico fondamentale nel trasporto di
ioni minerali e di altre sostanze nutritive. I bisfo-
sfonati sono a oggi prevalentemente utilizzati nel
trattamento delle patologie osteo-metaboliche.
Si distinguono i non-aminobisfosfonati, tra cui eti-
dronato, utilizzato inizialmente per inibire le cal-
cificazioni ectopiche e successivamente come far-
maco antiriassorbitivo, clodronato e tiludronato,
che hanno una preminente azione inibente il rias-
sorbimento osseo rispetto a quella che ostacola la
mineralizzazione, e gli aminobisfosfonati quali pa-
midronato, alendronato, ibandronato, neridronato,
risedronato, zoledronato.
Scopo di questa ricerca è quello di indagare da un
punto di vista istomorfometrico la risposta dei tes-
suti ossei e la percentuale di BIC (contatto osso-
impianto) all’inserimento in una zona test di un
impianto trattato con una soluzione di bisfosfona-
to (impianto test) rispetto a un impianto non trat-
tato (impianto controllo). 

Materiali e metodi. Lo studio è stato effettuato su
una paziente di 53 anni sottoposta a due mini-im-
pianti 7 × 3,75 mm nella zona della tuberosità ma-
scellare destra, 6 fixture per riabilitazione di over-
denture su impianti. Nel lato test, l’impianto era
trattato con un non-aminobisfosfonato (clodrona-
to), mentre l’impianto del lato controllo non era

trattato. Dopo 2 mesi gli impianti sono stati ri-
mossi ed è stata effettuata una valutazione istolo-
gica e istomorfometrica (BV-BIC).

Risultati. In corrispondenza dell’impianto test, la
trabecolatura vicina alla superficie implantare è co-
stituita da un nucleo centrale di osso maturo la-
mellare circondato da uno strato di osso immaturo.
Alcune vecchie trabecole ossee sono presenti nel-
l’osso di nuova formazione e non sono state rimos-
se dall’irrigazione del sito con soluzione fisiologica.
In alcune zone le superfici ossee sono state coper-
te da strati di osteoide e osteoblasti, nonché da
osteoclasti in fase di riassorbimento. L’impianto test
trattato con bisfosfonato mostra una percentuale
molto elevata della propria superficie ricoperta da
osso neoformato (BIC = 39,85%), pari a oltre 2 vol-
te la quantità di osso che circonda l’impianto (BV =
18,26%) (Fig. 1a). L’osso neoformato ha coperto
un’ampia porzione della superficie implantare, pe-
netrando in profondità nelle spire dell’impianto
(Fig. 1b).
Viceversa nell’impianto controllo, non trattato con
bisfosfonato, l’osso peri-implantare ha una strut-
tura a bassa densità e un numero molto ridotto di
punti di contatto osso-impianto (Fig. 1c). 

Discussione e conclusioni. L’alta percentuale di
successo degli impianti osteointegrati può risulta-
re compromessa a causa delle caratteristiche ana-
tomiche del sito ricevente; è stato, infatti, riporta-
to come fattore correlabile al fallimento implanta-
re un osso di densità ridotta e fortemente riassor-
bito. L’obiettivo del miglioramento del successo a
lungo termine del trattamento implanto-protesico
ha ampliato il campo di ricerca alla verifica del-
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IN IMPLANTOLOGIA
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l’efficacia di alcuni mediatori biologici del proces-
so di guarigione, tra i quali i bisfosfonati. La ripa-
razione della lesione chirurgica indotta da proce-
dure di incorporazione di impianti dentali prevede
l’innesco di una risposta biologica che porta alla
riparazione dei tessuti danneggiati e all’integra-
zione anchilotica dell’inserto alloplastico.
L’interesse in campo odontoiatrico per farmaci che
possano promuovere e migliorare l’osteointegra-
zione degli impianti dentali, prevenendone anche
la perdita, è andato aumentando negli ultimi anni.
In letteratura sono presenti numerosi studi che in-
dagano possibili opzioni farmacologiche per il
trattamento delle superfici implantari, per il man-
tenimento della massa ossea e della sua qualità. 
L’uso locale di bisfosfonati in chirurgia parodon-
tale aumenta il RAP (fenomeno di accelerazione
regionale). Il RAP è la risposta riparativa a uno sti-
molo nocivo e l’utilizzo di bisfosfonati accelera ta-
le processo riparativo. Questo fenomeno accelera
la guarigione da 2 a 10 volte rispetto alla guari-
gione fisiologica normale. Il RAP inizia entro pochi
giorni dal trauma (procedure implantologiche),
presenta picchi tipici a 1 o 2 mesi, nell’osso dura
di solito 4 mesi, ma può proseguire per 6-24 mesi
prima di esaurirsi. Durante la riparazione ossea i
fattori di crescita presenti nell’osso svolgono un
ruolo estremamente importante nell’attivazione di
differenti tipi di cellule per ogni fase. Questi fattori
danno un contributo importantissimo ai processi
di RAP. Ciò dimostra che l’utilizzo locale dei bisfo-

sfonati, facilitando il RAP, promuove una ripara-
zione ossea più efficace. 
Il nostro gruppo di ricerca ha studiato nell’uomo
le potenzialità dell’impiego topico dei bisfosfo-
nati nel contrastare i processi osteolitici peri-im-
plantari e nel promuovere la neoformazione di
osso, migliorandone la qualità intorno agli im-
pianti. Dai nostri studi siamo arrivati alla con-
clusione che l’utilizzo topico di un non-aminobi-
sfosfonato, disodio clodronato, aumenta il tasso
di sopravvivenza implantare nei settori latero-po-
steriori, per i quali sono riportate in letteratura le
percentuali di fallimento più elevate. Nello studio
non si è evidenziato alcun effetto collaterale av-
verso dell’utilizzo topico di bisfosfonato. L’utilizzo
locale dei bisfosfonati non interferisce con le su-
perfici implantari, ma la loro azione si esplica
sulla modulazione in senso positivo della risposta
delle cellule ossee. Gli studi più recenti hanno
messo in evidenza che target dell’azione di questi
farmaci non sono solo gli osteoclasti, ma anche
gli osteoblasti, gli osteociti e il sistema immune:
quindi essi non hanno solo un effetto antirias-
sorbitivo, ma influenzano in maniera positiva la
qualità ossea e hanno un’azione antitumorale e
antimicrobica. 
Indubbiamente questa ricerca, insieme alle più re-
centi conoscenze di immunobiologia cellulare os-
sea e di farmacologia dei bisfosfonati, rappresenta
uno stimolo promettente e incoraggiante a utiliz-
zare questi farmaci, oltre che per uso sistemico,
anche localmente nel trattamento di varie malattie
caratterizzate dall’eccessiva attività collagenolitica.
Per quanto riguarda clodronato, che potremmo
definire “farmaco intelligente”, si aprono nuove
frontiere terapeutiche nel settore delle malattie
caratterizzate da distruzione del tessuto connetti-
vale e dei tessuti duri e molli, quali periodontiti,
perimplantiti, artriti e invasioni tumorali, oltre che
nella prevenzione della perdita della BMD peri-
protesica. Un nuovo utilizzo terapeutico potrebbe
essere la sua applicazione in implantologia, in chi-
rurgia orale e maxillofacciale, in parodontologia,
endodonzia, ortopedia, reumatologia e nel settore
dei biomateriali.

FIGURA 1. VALUTAZIONE ISTOLOGICA
E ISTOMORFOMETRICA: IMPIANTO TEST (A,B) 
E IMPIANTO CONTROLLO (C)

a b c
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distale del femore e 4 OLT della caviglia/piede) sono
stati trattati con neridronato 100 mg e.v. ogni quattro
giorni per un totale di quattro somministrazioni;
quattro pazienti (1 OLT della testa del femore e 3 OLT
della caviglia/piede) con ibandronato 3,0 mg e.v. Una
seconda somministrazione di ibandronato era even-
tualmente prevista al 2° o al 3° mese. Tutti i pazienti
hanno ricevuto supplementazione di calcio (1 g) e di
vitamina D3 (800 UI).

Risultati. Le caratteristiche dei pazienti sono riporta-
te nella Tabella 1. In sei, che lamentavano dolore alla
regione inguinale e in parte lungo la coscia, era inte-
ressata la regione della testa e/o del collo del femore e
in due casi vi era coinvolgimento anche del grande
trocantere; tre pazienti con gonalgia presentavano
interessamento edematoso della metafisi distale del
femore; in sette era presente edema midollare osseo
della caviglia e/o della regione tarso-calcaneare.
Neridronato e ibandronato hanno indotto un rapido
e significativo miglioramento della sintomatologia
dolorosa (Fig. 1). Il valore medio della VAS è diminui-
to nel gruppo neridronato da 7,91 ± 1,08 a 0,7 ± 0,8
(p < 0,001) e nel gruppo ibandronato da 8,25 ± 0,95 a

EFFICACIA E TOLLERABILITÀ DI NERIDRONATO
E IBANDRONATO NEL TRATTAMENTO

DELLA OSTEOPOROSI LOCALIZZATA TRANSITORIA
(BONE MARROW EDEMA SYNDROME)

Guido Rizzi, Silvio Canetti, Mauro Gallo, Franco Beghè
Struttura Complessa di Medicina Interna e Ambulatorio di Reumatologia 
e Malattie Osteometaboliche, Ospedale di Imperia, ASL 1 Imperiese

Introduzione. L’osteoporosi localizzata transitoria
(OLT) è un rara patologia caratterizzata da aumento
del turnover osseo e, in assenza di eventi traumatici
scatenanti, da dolore invalidante al sito scheletrico
colpito, generalmente le grosse articolazioni degli arti
inferiori; la sintomatologia esacerbata dal carico talo-
ra impedisce la deambulazione ed è resistente ad
antinfiammatori e antidolorifici. La risonanza magne-
tica evidenzia la presenza di edema midollare osseo
(bone marrow edema syndrome) documentata dalla ridu-
zione dell’intensità di segnale in T1 e dall’incremento
di segnale nelle acquisizioni in T2 e STIR. 
I bisfosfonati sono farmaci efficaci nel trattamento di
condizioni cliniche caratterizzate da aumento del tur-
nover osseo come l’osteoporosi e la malattia di Paget. Il
nostro studio è stato finalizzato a valutare l’efficacia e
la tollerabilità di due bisfosfonati, neridronato e iban-
dronato, nel ridurre il dolore associato alla OLT.

Materiali e metodi. Sedici pazienti (5 maschi e 11
femmine) affetti da OLT sono stati inseriti nel nostro
studio. Essi presentavano una sindrome dolorosa
dell’anca (6 pazienti), del ginocchio (3 pazienti) o
della caviglia/piede (7 pazienti) in assenza di evento
traumatico scatenante e con evidenza alla RMN di
edema midollare osseo. Gli esami di laboratorio era-
no nella norma.
La valutazione del dolore è stata effettuata mediante
scala visuo-analogica (VAS) secondo un modello
lineare 0-100 mm contrassegnato a sinistra come
“dolore assente” (score 0) e a destra come “dolore mas-
simo” (score 10). La valutazione è stata effettuata pri-
ma del trattamento e mensilmente sino al 6° mese.
Dodici pazienti (5 OLT della testa e/o del collo e/o del
grande trocantere del femore; 3 OLT della metafisi

TABELLA 1. CARATTERISTICHE BASALI DEI 16 PAZIENTI

Sesso (maschi/femmine) 5/11
Età media: anni ± DS (range) 57,62 ± 12,24 (39-81)
VAS: media ± DS (range) 8,00 ± 1,03 (6-10)
Durata della sintomatologia: 9,31 ± 7,15 (2-24)
settimane ± DS (range)
Farmaci utilizzati (n. di pazienti): 

FANS/antidolorifici non oppioidi 11
oppioidi 5
altri farmaci 1
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FIGURA 2. OSTEOPOROSI LOCALIZZATA TRANSITORIA
DELLA TESTA E DEL COLLO DEL FEMORE DESTRO
IN UNA DONNA DI 63 ANNI. A,B RISCONTRO RMN 
DI EDEMA DELLA TESTA E DEL COLLO DEL FEMORE
(FRECCIA). C,D CONTROLLO RM SEI MESI DOPO
TRATTAMENTO CON NERIDRONATO, CON EVIDENZA
DI COMPLETA RISOLUZIONE (FRECCIA)

dronato, abbiamo riscontrato una leucopenia
transitoria.

Conclusioni. L’OLT è una entità clinica di non chia-
ra patogenesi che colpisce generalmente maschi di
30-50 anni, con un rapporto maschi/femmine di
3/1. La casistica giunta alla nostra osservazione è
caratterizzata da un’età media più elevata (>50 anni)
e da un rapporto maschi/femmine di 1/2. 
L’aumento del contenuto idrico midollare, documen-
tato dalla risonanza magnetica, nel contesto del com-
partimento osseo rigido e inestensibile, sarebbe
responsabile, tramite l’aumento della pressione loca-
le, della sintomatologia dolorosa. L’ipossia tissutale, la
stasi capillare e la diminuzione del pH, responsabili di
perdita ossea extra-osteoclastica, e l’aumentato rias-
sorbimento osseo osteoclastico ne costituirebbero la
base fisiopatologica.
Il meccanismo di azione dei bisfosfonati nell’ambito
di tale contesto clinico non è ben definito ed è riferi-
bile a un effetto a breve termine (riduzione delle alte-
razioni del microcircolo, dell’acidosi e dell’edema e
inibizione della dissoluzione dei cristalli di idrossia-
patite, del metabolismo anaerobio e della produzione
di acido lattico) e a un effetto a lungo termine (inibi-
zione del riassorbimento osseo osteoclastico).
Il nostro studio non si poneva obiettivi di compara-
zione tra i due bisfosfonati utilizzati – poiché la limi-
tatezza della casistica e la varietà dei quadri clinici
presi in considerazione non lo avrebbero consentito
– ma intendeva documentare l’efficacia e la tollerabi-
lità di tali farmaci nel trattamento di una patologia a
rilevante e invalidante manifestazione algica.

a c

b d

0,5 ± 0,2 (p < 0,001). In uno dei pazienti trattati con
ibandronato, al secondo mese, sono state necessarie
una seconda infusione di farmaco e due sedute di
blocco anestesiologico del simpatico lombare.
Il controllo RMN al sesto mese ha messo in eviden-
za una netta riduzione dell’edema midollare osseo
o la sua completa risoluzione in tutti i pazienti (Fig.
2). Entrambi i farmaci sono stati ben tollerati: in
un caso trattato con neridronato abbiamo osserva-
to la comparsa di febbre risoltasi spontaneamente
dopo 48 ore e in due casi, sempre trattati con neri-
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FIGURA 1. SCALA VISUO-ANALOGICA (VAS) DEL DOLORE AL BASALE E DOPO TRATTAMENTO CON IBANDRONATO
(4 PAZIENTI) E NERIDRONATO (12 PAZIENTI)
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Introduzione. La vertebroplastica percutanea è
una procedura minimamente invasiva che consiste
nell’iniezione di cemento nel corpo vertebrale frat-
turato al fine principale di ridurre il dolore.
L’incidenza di rifratture vertebrali e gli eventuali
fattori clinici predisponenti non sono stati ancora
ben documentati, in particolare nei pazienti trat-
tati con vertebroplastica per fratture vertebrali da
fragilità.

Obiettivi e metodi. Riportiamo i risultati preli-
minari di uno studio osservazionale retrospettivo
sull’incidenza di nuove fratture vertebrali e sulle
caratteristiche cliniche e densitometriche di 33
pazienti (25 donne e 8 uomini) trattati media-

mente 2 anni prima (range 1-4) con vertebropla-
stica presso il locale Servizio di Neuroradiologia
per fratture vertebrali non dovute a traumatismo
efficiente.

Risultati. L’età media è risultata pari a 73 anni
(range 51-91). Per il 67% dei pazienti si trattava di
una frattura vertebrale singola. Il T-score medio è
risultato di –2,4±1,1 alla colonna e di –2,1±0,8 al
femore. Il 52% dei pazienti ha presentato una nuo-
va frattura vertebrale successivamente alla verte-
broplastica (Fig. 1), spesso (70%) nelle vertebre
adiacenti.
I pazienti con nuove fratture vertebrali erano si-
gnificativamente più anziani (età media 76 anni, ri-
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FIGURA 1. INCIDENZA DI NUOVE FRATTURE VERTEBRALI DOPO VERTEBROPLASTICA IN FUNZIONE DEL TRATTAMENTO
ANTIRIASSORBITIVO

RISCHIO DI RIFRATTURA E SUOI DETERMINANTI
IN PAZIENTI TRATTATI CON VERTEBROPLASTICA

PER FRATTURA VERTEBRALE DA FRAGILITÀ

Carmela Dartizio1, Enrico Piovan2, Camilla Benini1, Clara Zambarda1, Alberto Mattarei1,
Luca Idolazzi1, Alessia Terrini1, Ombretta Viapiana1, Elena Fracassi1, Davide Gatti1,
Vania Braga1, Maurizio Rossini1, Silvano Adami1

1U.O. Reumatologia, Dipartimento di Medicina, Università di Verona; 
2Servizio di Neuroradiologia, Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata, Verona
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spetto a 70 anni di quelli che non erano incorsi in
una nuova frattura) e avevano un T-score al femore
significativamente (p <0,01) più basso (–2,5 vs
–1,7).
Nel 27% dei casi dopo la vertebroplastica non era
stato prescritto alcun trattamento farmacologico
specifico per osteoporosi: in questi pazienti è sta-
ta osservata un’incidenza di recidiva nel 78% dei
casi, contro il 42% in coloro che erano stati posti
in trattamento con antiriassorbitivi (in genere ami-
nobisfosfonati orali) (Fig. 1).

Conclusioni. La metà dei pazienti sottoposti a ver-
tebroplastica per fratture vertebrali da fragilità va
incontro a una recidiva entro pochi anni. L’età
avanzata, una bassa densità minerale ossea e il
mancato trattamento farmacologico per osteopo-
rosi rappresentano fattori di rischio. La vertebro-
plastica per fratture da fragilità dovrebbe sempre
essere associata a una valutazione diagnostica e a
un trattamento farmacologico specifico. L’uso di
bisfosfonati orali riduce il rischio di rifrattura ver-
tebrale, che rimane tuttavia ancora troppo elevato.
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Introduzione e obiettivo. Le fratture osteoporoti-
che sono causa di dolore e di disabilità e l’inciden-
za della mortalità che ne deriva è sovrapponibile a
quella dell’ictus e del carcinoma mammario.
Alterazioni morfologiche vertebrali sono state ri-
scontrate in oltre il 20% dei soggetti di età maggio-
re di 65 anni. Obiettivo primario dello studio era
valutare la prevalenza delle fratture vertebrali in un
gruppo di donne di età compresa tra 65 e 75 anni af-
fette da rachialgia dorsale e/o lombare cronica. 

Materiali e metodi. Sono state incluse nelle studio
174 donne di età compresa tra 65 e 75 anni affette,
da 3-6 mesi, da rachialgia cronica e non trattate
nei 12 mesi precedenti con farmaci attivi sul meta-
bolismo fosfo-calcico (a eccezione di calcio e/o vi-
tamina D3). Le pazienti hanno eseguito una radio-
grafia della colonna dorsale e lombare che è stata
valutata con morfometria semiquantitativa. Sono
state inoltre eseguite una MOC DEXA della colonna
lombare e del femore e una valutazione clinico-
anamnestica mediante questionario che prevedeva
vari parametri, tra i quali il test sul calcio alimenta-
re (1-5 punti: apporto gravemente insufficiente; 6-
10 punti: apporto inadeguato; >10 punti: apporto
normale) e il Back Pain Function Score per la deter-
minazione del livello di difficoltà (nessuna = 0, mo-
desta = 1, elevata = 2, non eseguibile = 3) nel com-
piere sei attività quotidiane (piegarsi a raccogliere
un oggetto, sollevare un oggetto di 4 kg da terra, af-
ferrare un oggetto posto in alto, infilarsi le scarpe e

le calze, entrare o uscire dall’automobile, stare in
piedi per circa due ore).
È stato condotto un t-test per campioni indipenden-
ti sui parametri della BMD e del T-score nelle pa-
zienti con e senza fratture ed è stato utilizzato un
modello di regressione logistica per verificare se la
probabilità di frattura fosse correlata significativa-
mente con variabili clinico-anamnestiche.

Risultati. Le caratteristiche demografiche della po-
polazione in studio sono riportate nella Tabella 1.
Sono state escluse 18 pazienti poiché non rispon-
devano a uno dei criteri di inclusione. L’apporto di
calcio è risultato inadeguato nel 51% e gravemente
insufficiente nel 13% delle pazienti, ma i valori me-
di non erano significativamente differenti nelle pa-
zienti senza e con frattura: 9,34 ± 2,6 vs 8,56 ± 3,15
rispettivamente. Le pazienti che presentavano even-

TABELLA 1. CARATTERISTICHE DEMOGRAFICHE
DELLE 156 PAZIENTI INCLUSE NELLO STUDIO

Valore medio ± DS Minimo Massimo

Età (anni) 70,11 ± 3,35 65,01 75,96
Peso (kg) 64,34 ± 10,73 35 101
Indice di massa corporea 26,05 ± 4,38 14,95 42,85
(BMI) (Kg/m2) 
Menarca (anni) 13,45 ± 1,55 10 18
Menopausa (anni) 49,60 ± 5,13 31 60
Test del calcio alimentare 9,06 ± 2,80 2 16
Back Pain Function Score 5,36 ± 3,08 0 14

PROGETTO EVA (EVALUATION OF VERTEBRAL
OSTEOPOROSIS-RELATED ACCIDENTS): STUDIO SULLA

PREVALENZA DELLE FRATTURE VERTEBRALI IN UN GRUPPO
DI DONNE DI ETÀ COMPRESA TRA 65 E 75 ANNI AFFETTE

DA RACHIALGIA DORSALE E/O LOMBARE CRONICA

Franco Beghè1, Dhia Al Kaffaf2 per il gruppo Progetto EVA 
1Struttura Complessa di Medicina Interna e Ambulatorio di Reumatologia e Malattie
Osteometaboliche, Ospedale di Imperia, ASL 1 Imperiese; 
2Centro Medico Polispecialistico, Imperia 
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ti fratturativi erano 54 (34,62%); di queste il 44,44%
presentava un singolo evento fratturativo, mentre il
53,70% presentava 2 o più fratture (Tab. 2). Nel 50%
dei casi l’evento fratturativo non era stato segnalato
nel referto radiologico.
La distribuzione percentuale delle fratture in base
alla sede e al tipo è riportata nella Figura 1. Le ver-
tebre più frequentemente sede di frattura erano L1
(valore medio 20,8%), D12 (18,8%), L2 (15,6%), D11
(10,4%), D7 (8,3%) e D8 (7,3%). Le tipologie preva-
lenti, indipendentemente dalla localizzazione, erano
la frattura a cuneo (60,4%) e a lente biconcava
(31,3%). 
La percentuale di pazienti affetta da osteoporosi in
base al T-score lombare e al T-score della sottoregio-
ne del collo femorale era pari a 40% e 45% rispetti-
vamente. I valori medi di BMD (g/cm2) e di T-score
della colonna lombare e della sottoregione del collo
femorale erano significativamente minori nelle don-
ne fratturate rispetto a quelle senza fratture (Tab. 3).
I coefficienti relativi alla variabile Back Pain Function

Score (6,44 ± 3,11 nelle pazienti con frattura e 4,86
± 2,91 nelle pazienti senza frattura) e alla variabile
età-peso (7,93 ± 11,89 nelle pazienti con frattura e
3,67 ± 11,39 nelle pazienti senza frattura) erano si-
gnificativamente diversi da zero e gli odds ratio cor-
rispondenti erano significativamente diversi da uno
(1,1637 e 1,0403; IC 95%), ovvero per ogni incre-
mento unitario nel punteggio del Back Pain Function
Score e della variabile età-peso la probabilità di in-
correre in una frattura aumentava del 16% e del 4%
rispettivamente. 

Conclusioni. Il nostro studio ha riguardato pazien-
ti di età compresa tra 65 e 75 anni affette da ra-
chialgia cronica di durata pari a 3-6 mesi: il 34,6%
presentava una o più fratture vertebrali, in partico-
lare di L1, D12 e L2. Nel 50% dei casi il referto ra-
diologico non segnalava la presenza di eventi frattu-
rativi: una attenta analisi qualitativa e una adeguata
valutazione semiquantitativa sono pertanto indi-
spensabili per una corretta interpretazione diagno-
stica. Le pazienti con fratture avevano una BMD
(g/cm2) e un T-score significativamente più bassi ri-
spetto alle pazienti senza fratture e ciò era partico-
larmente evidente a livello della sottoregione del
collo femorale. Il Back Pain Function Score, ricavabile
da un questionario di facile applicazione, sembra ri-
flettere in maniera significativa la probabilità di pre-
senza di un evento fratturativo vertebrale. 

Medici di medicina generale partecipanti al Progetto EVA:
Ida Acquarone, Dhia Al Kaffaf, Giovanni Amoretti,
Arnaldo Bagnari, Carla Barbera, Guido Bessone, Filippo
De Matheis, Francesco Gatani, Marco Gentili, Paolo
Giaccardi, Mirio Papone, Michele Pinelli, Sergio Poggi,
Regine Quittmann, Germano Ricciardone. 
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FIGURA 1. DISTRIBUZIONE PERCENTUALE
DELLE FRATTURE IN BASE ALLA SEDE E AL TIPO

TABELLA 2. NUMERO E PERCENTUALE DELLE PAZIENTI
SENZA E CON EVENTI FRATTURATIVI

N % 
Totale di pazienti senza fratture 99 63,46
Totale di pazienti con fratture 54 34,62

1 frattura 24 44,44
2 fratture 17 31,48
3 fratture 10 18,52
4 fratture 2 3,70

Dati mancanti 3 1,92

TABELLA 3. VALORI DI BMD E DI T-SCORE DELLA
REGIONE DELLA COLONNA LOMBARE E DELLA
SOTTOREGIONE DEL COLLO FEMORALE NELLE PAZIENTI
CON E SENZA FRATTURA (T-TEST PER CAMPIONI
INDIPENDENTI)

Colonna lombare Con frattura Senza frattura p
BMD (g/cm2) 0,76 ± 0,13 0,84 ± 0,15 0,003
T-score –2,48 ± 1,22 –1,82 ± 1,32 0,007

Collo femorale 
BMD (g/cm2) 0,60 ± 0,10 0,67 ± 0,10 <0,001
T-score –2,86 ± 0,98 –2,26 ± 0,94 <0,001
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metodi biochimici (reazione enzimatica con p-
nitrofenilfosfato), dopo 7 giorni di trattamento, e
istochimici (reazione con il substrato BCIP/NBT)
dopo 10 giorni. Valutazione della formazione dei
noduli di mineralizzazione: la formazione dei nodu-
li di mineralizzazione è stata determinata dopo 3, 7
e 18 giorni tramite conta al microscopio; la quanti-
tà di calcio depositato è stata evidenziata mediante
colorazione con alizarina rossa.

Risultati. Il saggio MTT, dopo 72 ore di trattamento,
ha dimostrato un effetto stimolante della prolifera-
zione osteoblastica per tutti i BF sperimentati, a
eccezione di etidronato. In particolare è stato nota-
to un incremento del 25% per neridronato 10-7 M

FIGURA 1. RISULTATI DEL SAGGIO DI PROLIFERAZIONE
CELLULARE

EFFETTO COMPARATO DI DIVERSI BISFOSFONATI
SU COLTURE PRIMARIE DI OSTEOBLASTI UMANI

Caterina Capperucci1, Bruno Frediani1, Adriano Spreafico1, Federico Chellini1, Silvia
Niccolini1, Laura Tinti1, Isabella Muscari1, Paolo Ferrata2, Mauro Galeazzi1

1Sezione di Reumatologia, Dipartimento di Medicina Clinica e Scienze Immunologiche,
Università di Siena; 2Dipartimento di Scienze Ortopedico-Riabilitative, Radiologiche 
e Otorinolaringoiatriche, Ortopediche e Traumatologiche, Università di Siena

Introduzione. I bisfosfonati (BF) rappresentano a
tutt’oggi la terapia di prima scelta per il trattamen-
to dell’osteoporosi e di altre patologie del metaboli-
smo osseo. Sulla base della loro struttura chimica, i
BF vengono classificati in 2 grandi gruppi con diffe-
rente meccanismo d’azione: amino-BF, molecole
contenenti un gruppo aminico (come alendronato,
neridronato, zoledronato) e non amino-BF, come
etidronato e clodronato. Gli studi finora condotti in
vitro sono stati generalmente effettuati su colture
cellulari osteoblastiche di origine animale o tumo-
rale, ponendo il problema di rapportare i risultati
ottenuti al contesto umano. Lo scopo del presente
studio è quello di valutare gli effetti di alendronato,
zoledronato, neridronato, clodronato ed etidronato
sulla proliferazione osteoblastica, sulla mineralizza-
zione ossea e su mediatori del riassorbimento
osseo, utilizzando colture di osteoblasti umani
(hOB) primarie. 

Materiali e metodi. Colture cellulari: i campioni
ossei sono stati ottenuti, previo consenso informa-
to, da soggetti sottoposti a intervento chirurgico di
protesizzazione d’anca in seguito a fenomeni artro-
sici. Le colture ottenute sono state saggiate al primo
passaggio colturale con i vari BF alle concentrazio-
ni ritenute più efficaci in base alla letteratura e alle
nostre precedenti esperienze (alendronato 10-8 M,
zoledronato 10-8 M, neridronato 10-7 M, clodronato
10-5 M ed etidronato 10-8 M). Saggio MTT: la rispo-
sta proliferativa delle colture di hOB alle diverse
concentrazioni di BF è stata esaminata tramite sag-
gio colorimetrico MTT dopo 24 e 72 ore. Saggi bio-
chimici e istochimici dell’attività della fosfatasi
alcalina (ALP) cellulare: l’attività dell’ALP è stata
direttamente misurata sul monostrato cellulare, con
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rispetto al controllo (Fig. 1). Una significativa varia-
zione dell’attività dell’ALP rispetto al controllo è sta-
ta osservata dopo 7 giorni di trattamento per zole-
dronato (+65%), alendronato (+60%), neridronato
(+45%) e clodronato (+10%). Al contrario etidrona-
to sembra indurre una riduzione del 40% (Fig. 2). Le
variazioni dell’attività fosfatasica e della mineralizza-
zione in colture trattate con differenti bisfosfonati
sono state evidenziate tramite istochimica e sono
mostrate in Figura 3. La conta dei noduli di minera-
lizzazione ha mostrato una variazione rispetto al
controllo dopo 18 giorni di trattamento per zoledro-
nato (+140%), alendronato (+80%), neridronato
(+60%) e clodronato (+40%), mentre etidronato
non ha indotto sostanziali variazioni (Fig. 4).

Discussioni e conclusioni. I risultati ottenuti,
anche se compiuti su un numero ridotto di campio-
ni, supportano le conclusioni di precedenti lavori
riguardanti il possibile effetto anabolico dei BF nei
confronti degli hOB e incoraggiano ulteriormente il
loro uso nel trattamento delle patologie ossee demi-
neralizzanti.

FIGURA 3. VARIAZIONI DELL’ATTIVITÀ FOSFATASICA
E DELLA MINERALIZZAZIONE IN COLTURE CELLULARI
TRATTATE CON ZOLEDRONATO, ETIDRONATO
E CLODRONATO
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FIGURA 2. VARIAZIONE DELL’ATTIVITÀ DELL’ALP 
RISPETTO AL CONTROLLO DOPO 7 GIORNI
DI TRATTAMENTO
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Introduzione. Il colecalciferolo o vitamina D3 è la
forma di vitamina D di origine endogena nei mam-
miferi. L’organismo umano sintetizza il colecalcifero-
lo a partire da un precursore, il 7-deidrocolesterolo
o provitamina D3 (derivato dal colesterolo per ridu-
zione), presente nella cute dove assorbe la radiazione
ultravioletta solare che ne provoca l’isomerizzazione
a colecalciferolo. Un’adeguata esposizione al sole ri-
duce quindi il fabbisogno di vitamina D proveniente
dalla dieta. Dato che il colecalciferolo è biologica-
mente inattivo, deve essere convertito nella forma
attiva 1,25(OH)2D mediante un processo di idrossi-
lazione che avviene nel fegato e nei reni. 
La vitamina D3 è essenziale per il mantenimento del-
l’omeostasi del calcio e del fosforo. La 1,25(OH)2D
agisce, con un meccanismo d’azione ormono-simile,
favorendo l’assorbimento del calcio a livello intesti-
nale, il riassorbimento del calcio e del fosforo nel
tubulo contorto prossimale e la deposizione del cal-
cio a livello del tessuto osseo.
L’1,25(OH)2D stimola la sintesi della CaBP (proteina
che trasporta il calcio) nell’organo bersaglio (ente-
rociti), intervenendo a livello della trascrizione del
DNA intestinale che codifica per la proteina e della
RNA-polimerasi plasmatica. In questo modo viene
sintetizzato nuovo RNA che promuove la sintesi di
CaBP necessaria per favorire l’assorbimento del cal-
cio. È certo che in tale processo è implicato l’AMP ci-
clico, il quale aumenta nei tessuti per azione della vi-
tamina D attiva.
È ormai ben noto che l’azione della vitamina D si
esplica anche a livello extrascheletrico. Scopo del
presente studio era verificare con i test MFES e SF-36
l’effetto sul tono muscolare e sull’apparato vascolare
della somministrazione iniziale di colecalciferolo in

fiala di 300.000 UI i.m., seguita da un flaconcino
mensile di 25.000 UI per os per 6 mesi.

Materiali e metodi. Sono state inserite nello studio
20 pazienti di sesso femminile con osteoporosi ac-
certata tramite metodica densitometrica DEXA, ef-
fettuata nelle proiezioni lombare e femorale; in
anamnesi una carente esposizione al sole, menopau-
sa fisiologica e nessun’altra patologia correlata. A
tutte le pazienti è stata prescritta una terapia farma-
cologica con bisfosfonati per os. 
All’inizio del ciclo terapeutico le pazienti sono state
sottoposte al questionario sullo stato di salute (SF-36,
V1 standard) modificato a sei mesi, alla Modified Falls

TABELLA 1. LA MODIFIED FALLS EFFICACY SCALE
(MFES)

EFFETTI A 6 MESI DEL TRATTAMENTO
CON COLECALCIFEROLO SUL TEST MFES, 

SUL QUESTIONARIO SF-36 E SULLA CONCENTRAZIONE
PLASMATICA DI 25(OH)D 

Antonino Catalano 
Ambulatorio MOC per Prevenzione, Diagnosi e Cura dell’Osteoporosi, 
Centro di riabilitazione accreditato AIRRI Medical, Viterbo

Su una scala di 0-10, quanto siete sicuri di poter compiere ciascuna di
queste attività senza cadere? 0 significa “non sicuro”, 5 “ragionevol-
mente sicuro”, 10 “completamente sicuro”.

NOTA: Se interrompete l’attività, almeno parzialmente, a causa della
paura di cadere, segnate uno 0; se attualmente non effettuate l’attività
per altri motivi, valutate la domanda immaginando di dover compiere
l’attività richiesta.

1. Vestirsi e svestirsi 0 5 10 
2. Preparare un pasto semplice 0 5 10
3. Lavarsi 0 5 10 
4. Sedersi e alzarsi da una sedia 0 5 10 
5. Sdraiarsi e alzarsi dal letto 0 5 10 
6. Rispondere alla porta o al telefono 0 5 10 
7. Camminare in casa 0 5 10 
8. Riporre le cose nei cassetti 0 5 10 
9. Svolgere le faccende di casa 0 5 10 
10. Compiere un acquisto semplice 0 5 10 
11. Usare un trasporto pubblico 0 5 10 
12. Attraversare la strada 0 5 10 
13. Compiere lavori di giardinaggio 0 5 10
14. Usare le scale 0 5 10
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FIGURA 1. VARIAZIONI RISPETTO AL BASALE DEL LIVELLO DI 25(OH)D DOPO 6 MESI DI SUPPLEMENTAZIONE
CON COLECALCIFEROLO
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FIGURA 2. PUNTEGGIO DEL TEST MFES AL BASALE E A 6 MESI

FIGURA 3. PUNTEGGIO DEL TEST SF-36 (V1) AL BASALE E A 6 MESI
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Efficacy Scale (MFES) (Tab. 1) e al dosaggio plasmati-
co di 25(OH)D, risultato in tutti i casi “insufficiente”
(<30 ng/ml).
In attesa di poter ripetere l’esame densitometrico,
dopo 6 mesi alle pazienti è stata nuovamente dosata
la 25(OH)D, sono stati riproposti il test MFES e il
questionario SF-36 e si sono valutate e validate le
eventuali differenze.

Risultati. A 6 mesi tutte le pazienti hanno evidenzia-
to un aumento del livello di 25(OH)D tale da rientra-
re nella normalità (Fig. 1). Tutte hanno riferito un
netto miglioramento della qualità di vita, sia nelle at-

tività quotidiane sia nella percezione di se stesse e
nei rapporti con gli altri; tali sensazioni sono con-
fermate dai miglioramenti dei punteggi ottenuti
dalle pazienti nei test MFES, con un +23% medio
(Fig. 2), e SF-36 (V1), con un +21% medio (Fig. 3).

Conclusioni. La somministrazione di colecalcifero-
lo in fiala di 300.000 UI i.m., seguita da un flaconci-
no mensile di 25.000 UI per os per 6 mesi, ha indot-
to in tutte le pazienti inserite nello studio la norma-
lizzazione del dosaggio plasmatico di 25(OH)D, ini-
zialmente insufficiente, e un miglioramento nella
percezione della qualità di vita.
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Introduzione. Le pazienti mastectomizzate e trattate
con inibitori dell’aromatasi (IA) rappresentano un
gruppo di soggetti particolarmente a rischio di frattu-
ra. A partire da questa considerazione, nell’ambito del-
l’Ambulatorio di Osteoporosi dell’U.O. di Geriatria del-
l’Ospedale S. Martino di Belluno è stato recentemente
concluso un accordo di collaborazione con le U.O.A. di
Oncologia degli Ospedali di Belluno e di Feltre per la
valutazione della situazione scheletrica delle pazienti
con pregressa diagnosi di carcinoma mammario già in
terapia, o in previsione di terapia, con IA. Nel presente
lavoro si riportano alcuni dati relativi al primo periodo
di attività: alle pazienti è stata dedicata una via prefe-
renziale per l’esecuzione della densitometria ossea e
della visita presso l’Ambulatorio di Osteoporosi. In par-
ticolare, all’atto della visita oncologica, le pazienti han-
no ricevuto dall’oncologo stesso la prescrizione degli
esami di laboratorio di primo livello per lo studio del
metabolismo osseo e la prescrizione della visita presso
l’Ambulatorio di Osteoporosi. Contestualmente alla
visita per osteoporosi, è stata eseguita la densitometria
ed eventualmente sono stati richiesti ulteriori accerta-
menti (quali esami di laboratorio di secondo livello e
Rx del rachide dorso-lombare).

Materiali e metodi. È stata esaminata la documenta-
zione relativa a tutte le pazienti afferite al nostro ambu-
latorio da maggio 2009 (data di apertura) a febbraio
2010. Ai fini di questo lavoro sono stati riportati per
ogni paziente i valori di età, BMI, età alla menopausa,
durata della terapia con IA. Per ciascuna paziente sono
stati valutati la BMD con tecnica densitometrica DEXA
e i valori di T-score (medio vertebrale, collo femorale o
femore intero, riportando il dato relativo al sito con
valore più basso), i livelli sierici di vitamina D3 e la pre-
senza dei seguenti altri fattori di rischio: introito di cal-
cio (determinato con un questionario sulle abitudini

alimentari), anamnesi personale di pregresse fratture da
fragilità, fumo e familiarità per fratture. 

Casistica. Il nostro campione è risultato costituito da
116 donne, con una età media di 64 anni (45-86). Il
valore medio del BMI è risultato di 28,1 (18,9-42,9);
solo una paziente era sottopeso (BMI <19), 31 pazienti
erano normopeso (BMI 19-25), mentre ben 78 pazien-
ti erano in sovrappeso (BMI >25). L’età media alla
menopausa è risultata di 49 anni e tre mesi (29-57),
con 18 pazienti entrate in menopausa precocemente
(entro i 45 anni). La durata della terapia con IA è risul-
tata mediamente di 2 anni e mezzo. Solo 13 pazienti
sono state valutate prima dell’inizio della terapia; le
altre erano in terapia da un periodo variabile (da
poche settimane ad alcuni anni).

Risultati. Solo 21 pazienti presentavano valori densito-
metrici normali (T-score >–1,0), mentre ben 92 mostra-
vano valori ridotti di BMD: 35 risultavano osteoporo-
tiche (T-score <–2,5) e 57 osteopeniche (T-score fra
–2,5 e –1). La distribuzione percentuale del T-score è
riportata in Figura 1. Inoltre, nel nostro gruppo di don-
ne, i fattori di rischio di frattura sono risultati ampia-
mente presenti, come mostra la Tabella 1. Da questi dati

AMBULATORIO PER LA VALUTAZIONE DEL RISCHIO
DI FRATTURA NELLE PAZIENTI CON CARCINOMA

MAMMARIO IN TERAPIA CON INIBITORI DELL’AROMATASI: 
ANALISI DEL PRIMO PERIODO DI ATTIVITÀ

Rita Occhipinti
U.O. di Geriatria, Ospedale S. Martino, Belluno

31%
osteoporotiche

19%
normali

50%
osteopeniche

26% inferiori 
a 10 ng/ml

22% uguali o superiori 
a 30 ng/ml

52% fra 10 e 29 
ng/ml

FIGURA 1. DISTRIBUZIONE PERCENTUALE DEI VALORI
DENSITOMETRICI
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appare evidente come i fattori di rischio che ricorrono
più frequentemente siano: il ridotto apporto alimentare
di calcio (in quasi tutte le pazienti), il deficit di vitamina
D (in oltre il 75%), spesso con i caratteri della grave
carenza (Fig. 2), il fumo (66%), pregresse fratture da fra-
gilità (42%), l’età avanzata (40%). Pare infine importan-
te sottolineare come, in aggiunta al trattamento con IA,
tutte le pazienti presentassero almeno un altro fattore di
rischio e la quasi totalità mostrasse fattori di rischio
multipli (Tab. 2).

Discussione e conclusioni. È noto che il trattamento
con inibitori dell’aromatasi, farmaci che determinano la
soppressione totale della sintesi di estrogeni, in partico-
lare nelle donne in post-menopausa, si associa a un
incremento del rischio di frattura [1]. Ciononostante le
nostre pazienti, anche quelle in terapia con IA da anni,
nella maggior parte dei casi hanno potuto ricevere una
valutazione della situazione scheletrica solo grazie

all’accordo fatto tra la nostra UO e le UO oncologiche.
Ciò sottolinea l’ancor troppo scarsa sensibilità verso le
problematiche di fragilità scheletrica di questo tipo di
pazienti. 
Inoltre appare evidente come, anche a prescindere dagli
effetti della terapia con IA, questa popolazione di donne
(per età, menopausa precoce spesso indotta dalla che-
mioterapia o dal trattamento con GNRH-agonisti, pre-
gresse fratture, fumo, familiarità, basso introito di calcio,
stato vitaminico D) sia già portatrice di molteplici fattori
di rischio di osteoporosi e/o frattura.
Una considerazione particolare merita l’altro dato rile-
vante emerso dalla nostra valutazione: l’elevata percen-
tuale di pazienti con ipovitaminosi D. Sono ormai noti i
diversi effetti extrascheletrici della vitamina D, fra cui
un effetto antineoplastico diretto dimostrato, dal
momento che la vitamina D è in grado di indurre l’a-
poptosi delle cellule neoplastiche, di sopprimere gli
effetti mitogeni degli estrogeni, di modulare la secrezio-
ne e l’attività di numerosi fattori di crescita (EGF, IGF-I,
TGF-beta), di stimolare il BRCA1 (gene oncosoppresso-
re, importante nella riparazione del DNA), nonché di
inibire l’invasione vascolare e l’angiogenesi. Bassi livelli
di vitamina D espongono pertanto a un maggior rischio
di cancro. Inoltre bassi livelli di vitamina D aumentano
il PTH, potenziano l’attività degli inibitori dell’aromata-
si e di conseguenza riducono ulteriormente la produ-
zione di estrogeni. È pertanto assolutamente necessario
che queste pazienti vengano supplementate con dosi
adeguate di colecalciferolo (almeno 1000 UI/die) [2].
In conclusione, l’esperienza di questo primo periodo di
attività ha confermato l’opportunità di sottoporre le
pazienti con carcinoma della mammella a valutazione
scheletrica prima dell’inizio della terapia con IA, al fine
di individuare i soggetti più a rischio, da avviare even-
tualmente a trattamento specifico. Per tutte le pazienti
si conferma inoltre la necessità di garantire un adegua-
to introito di calcio, di normalizzare i livelli plasmatici di
vitamina D, di correggere altri eventuali fattori di
rischio e di monitorare l’andamento della BMD con
ripetizione della densitometria ogni 18 mesi. 
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FIGURA 2. DISTRIBUZIONE PERCENTUALE DEI VALORI
DI VITAMINA D

Età >65 anni 46 pazienti
BMI <19 1 paziente
Menopausa precoce 18 pazienti
Familiarità per fratture 20 pazienti
Fumo (>10 sigarette al giorno) 77 pazienti
Pregresse fratture da fragilità 49 pazienti
Introito di calcio <800 mg/die 106 pazienti
Ipovitaminosi D <30 ng/ml 83 pazienti, di cui 28 <10 ng/ml

TABELLA 2. NUMERO DI FATTORI DI RISCHIO
DI FRATTURA, IN AGGIUNTA AL TRATTAMENTO CON IA,
PRESENTI NELLE PAZIENTI STUDIATE

1 fattore 7 pazienti
2 fattori 31 pazienti
3 fattori 41 pazienti

4 fattori 29 pazienti
5 fattori 7 pazienti
6 fattori 1 paziente
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Introduzione. Negli ultimi anni, l’individuazione di
molteplici funzioni e attività metaboliche della vitami-
na D ha fatto sì che il suo ruolo assumesse un’impor-
tanza sempre maggiore. Questa vitamina è essenziale
per lo sviluppo e il mantenimento di una buona quali-
tà dello scheletro in tutti i periodi della vita, dalla nasci-
ta fino all’età più avanzata.  
Inoltre la presenza del recettore per la vitamina D
(VDR) in molti tessuti non direttamente coinvolti nel
metabolismo minerale suggerisce che essa sia impor-
tante anche in svariati processi extrascheletrici: se ne
ipotizza, fra l’altro, un ruolo fondamentale nella pre-
venzione di alcuni processi neoplastici, come il carci-
noma della prostata o della mammella, e nella riduzio-
ne del rischio cardiovascolare. 
Analizzando lo stato vitaminico della popolazione si
osserva che la carenza di vitamina D, soprattutto nei
Paesi mediterranei, Italia compresa, è sovente eviden-
ziabile non solo negli anziani, ma anche in soggetti gio-
vani. Tra le cause più importanti ricordiamo la scarsa
esposizione al sole, con riduzione della sintesi cutanea
di vitamina D, e l’assenza nella dieta di alimenti ricchi
di vitamina D o dei relativi supplementi. 
Lo stato vitaminico di un soggetto si valuta dosando la
25(OH)D. I valori di riferimento attualmente più accet-
tati individuano in 30-32 ng/ml il livello minimo suffi-
ciente; valori inferiori a 30 ng/ml vengono considerati
ipovitaminosi, mentre al di sotto di 10 ng/ml si ha una
situazione di carenza. Nei soggetti con uno scarso
introito di calcio, sia alimentare sia da supplementa-
zione, si stima che i livelli ottimali di 25(OH)D vadano
elevati fino a 50 ng/ml.

Materiali e metodi. Abbiamo considerato i pazienti di
oltre 65 anni e quelli di età inferiore con sospetta ipo-
vitaminosi D (valutata in base all’anamnesi) giunti alla
nostra osservazione per una visita riferita all’osteopo-
rosi o per il follow-up in corso di trattamento: di tutti
abbiamo registrato età, sesso, assunzione di supple-
menti di calcio e vitamina D, livelli sierici di 25(OH)D.

Abbiamo quindi diviso i pazienti in tre gruppi: quelli
con valori di 25(OH)D superiori a 32 ng/ml (normovi-
taminosici), quelli con valori compresi fra 10 e 32
ng/ml (ipovitaminosici) e quelli con valori inferiori a
10 ng/ml (con carenza di vitamina D). A tutti abbiamo
somministrato due boli di 300.000 UI di colecalcifero-
lo per via orale, per due giorni consecutivi, e 40 giorni
dopo l’assunzione abbiamo registrato il livello di
25(OH)D. Una volta normalizzato il livello di vitamina
D, lo abbiamo seguito nel tempo. 

Risultati. Abbiamo valutato 717 soggetti, di cui 665
donne e 52 uomini. L’età media era di 68,5 anni (ran-
ge 44-91); 232 (32%) avevano un’età inferiore a 65
anni. I valori rilevati di 25(OH)D sono stati i seguen-
ti: pari o inferiori a 10 ng/ml (stato carenziale) in 73
pazienti (10,2%); compresi fra 10 e 32 ng/ml (stato di
ipovitaminosi) in 483 pazienti (67,4,%); superiori a
32 ng/ml (normale vitaminosi) in 161 pazienti
(22,4%) (Fig. 1). Dei 556 pazienti (77,5%) che pre-
sentavano valori insufficienti di 25(OH)D, 275
(49,5%) assumevano regolarmente da almeno un
anno una supplementazione di almeno 1 g di calcio e
800 UI di colecalciferolo al giorno.
Valutando poi l’andamento della 25(OH)D 40 gior-
ni dopo la somministrazione di 300.000 UI di cole-

L’IPOVITAMINOSI D, UNA PANDEMIA DA CURARE

Maria Gabriella Bartoletti1, Alfonso Reda2, Eduardo Vercillo3

1Centro di riabilitazione Biolife, Cosenza; 2UO Fkt Distretto Sanitario Rogliano, ASP Cosenza;
3Ambulatorio Fkt Distretto Sanitario Amantea, ASP Cosenza
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calciferolo per due giorni consecutivi, abbiamo
osservato che, su 420 controlli effettuati, ben 168
soggetti (40%) non avevano superato il livello di 32
ng/ml (Fig. 2). 106 pazienti hanno eseguito un suc-
cessivo controllo 6-8 mesi dopo aver raggiunto
valori adeguati di vitamina D; in 33 di questi
pazienti (31%) è stato necessario un aggiustamento
terapeutico, in quanto 21 presentavano valori nuo-
vamente deficitari e 12 una tendenza alla riduzione.
In questi casi abbiamo proposto un’assunzione
mensile o quindicinale di 25.000 UI di colecalcife-
rolo, da associare alla supplementazione quotidiana
di calcio e vitamina D. 

Discussione. Questi dati testimoniano l’esistenza di
una vera e propria pandemia, confermando l’altissima
incidenza di ipovitaminosi D. Sono da sottolineare altri
aspetti evidenziati dal nostro studio: l’età media del
campione non è particolarmente elevata, 68,5 anni; la
popolazione esaminata non è istituzionalizzata, ma è
afferita autonomamente ai nostri ambulatori; circa un
terzo dei pazienti esaminati sono residenti in una zona
marina e molti prelievi sono stati effettuati nei mesi di
settembre e ottobre, quando la recente esposizione
solare farebbe pensare a una maggiore sintesi di vita-
mina D endogena. 
Ma il dato più interessante è, a nostro avviso, quello
rilevato analizzando l’andamento della 25(OH)D
nel follow-up, che mostra come spesso risulti insuffi-
ciente un trattamento che poteva sembrare addirit-
tura eccessivo, quale i due boli di 300.000 UI. I
controlli effettuati a distanza di tempo hanno evi-
denziato una quota considerevole di pazienti che

avevano bisogno di un ulteriore supporto di vitami-
na D. C’è da rimarcare come a tutti i soggetti fosse
stata prescritta la quotidiana assunzione di calcio
(1 g) e di vitamina D (800 UI). La caduta dei livelli
di vitamina D potrebbe anche essere imputata a
una scarsa aderenza alla terapia. La mancata ade-
renza e persistenza rappresentano, infatti, la prima
causa di fallimento delle terapie di lungo periodo.
Incrociare questi dati sarebbe, a nostro avviso,
oltremodo interessante per differenziare i soggetti
che hanno effettivamente bisogno di dosi più eleva-
te di vitamina D per mantenere il livello ottimale da
quelli che non eseguono correttamente la terapia. 
Ricordiamo infine come tutti gli studi che hanno
consentito la registrazione dei farmaci attivi nel
trattamento dell’osteoporosi sono stati condotti
reclutando pazienti con valori adeguati di
25(OH)D. È un dato di fatto che l’efficacia di questi
farmaci, in termini sia di riduzione del rischio di
frattura sia di aumento della BMD, dipende in misu-
ra decisiva da livelli sufficienti di vitamina D. Quin-
di diventa fondamentale non solo la costante sup-
plementazione di calcio e vitamina D in corso di
trattamento per l’osteoporosi, ma anche la debita
attenzione a che la vitamina D venga portata, e
mantenuta, a livelli sufficienti. Riteniamo che una
valutazione iniziale della 25(OH)D e un suo dosag-
gio in funzione dell’esito del bolo iniziale e dei suc-
cessivi follow-up siano determinanti per essere sicu-
ri che il paziente ha raggiunto e mantiene nel tem-
po valori di vitamina D adeguati.
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FIGURA 2. LIVELLI DI VITAMINA D DOPO
SUPPLEMENTAZIONE CON DUE BOLI DI 300.000 UI
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Introduzione. Gli aminobisfosfonati (amino-BF)
sono una classe di farmaci antiriassorbitivi larga-
mente utilizzati per il trattamento delle patologie
osteoarticolari caratterizzate da un eccessivo ri-
assorbimento osseo osteoclasto-mediato. Un ef-
fetto collaterale associato all’uso prolungato di ta-
li farmaci è lo sviluppo dell’osteonecrosi della
mandibola/mascella (ONM), soprattutto in pa-
zienti oncologici che ricevono dosi elevate di ami-
no-BF per via endovenosa per il trattamento di
metastasi ossee. Il rischio stimato di sviluppare
ONM in pazienti affetti da metastasi ossee secon-
darie a mieloma multiplo o a tumori della mam-
mella e della prostata e trattati con amino-BF en-
dovena è di circa 1-10 casi ogni 100 pazienti trat-
tati. Tuttavia ancora non è stata dimostrata una
correlazione univoca di causa-effetto tra il tratta-
mento con amino-BF e lo sviluppo di ONM. Si
ipotizza che la riduzione del turnover osseo causa-
ta dall’azione di questi ultimi inibisca il ricambio
del tessuto osseo, induca apoptosi e necrosi e
danneggi l’epitelio del cavo orale.

Obiettivo. Per indagare se una più alta sensibilità
individuale di risposta agli amino-BF possa in par-
te spiegare lo sviluppo di ONM, è stata analizzata la
segregazione del polimorfismo A/C rs2297480 nel-
l’introne 1 del gene della farnesilpirofosfato sinte-
tasi (FDPS) (Fig. 1), il bersaglio molecolare degli
amino-BF, e la sua correlazione con lo sviluppo di
ONM in una coorte di 68 pazienti caucasici trat-
tati per via endovenosa con acido zoledronico per
metastasi ossee secondarie a mieloma multiplo o a
tumori della mammella e della prostata. 

Materiali e metodi. Sono stati selezionati 2 grup-
pi di 34 pazienti ciascuno, bilanciati tra loro per
età, sesso, tipo di tumore primario e durata della
terapia, trattati entrambi con acido zoledronico
per via endovenosa per almeno 12-18 mesi: uno
dei due gruppi era composto da pazienti che ave-
vano sviluppato ONM in seguito al trattamento
(gruppo ONM) e l’altro da pazienti che non aveva-
no presentato questo evento avverso alla terapia
(gruppo di controllo). 
Il DNA genomico di ogni paziente è stato estratto
da leucociti di sangue venoso periferico, la regio-
ne dell’introne 1 del gene FDPS è stata amplifica-
ta mediante PCR (polymerase chain reaction) e suc-
cessivamente gli amplificati sono stati digeriti over-
night con l’enzima di restrizione FauI (SmuI), che ta-
glia il DNA solo in presenza dell’allele C. In questo
modo è stato possibile caratterizzare i pazienti co-
me appartenenti al genotipo omozigote AA, al ge-
notipo eterozigote AC o al genotipo omozigote CC.
La distribuzione dei tre diversi genotipi e delle
singole frequenze alleliche di tale polimorfismo è
stata statisticamente associata con lo sviluppo o
meno di ONM mediante test di Fisher.

Risultati. I genotipi AA e CC sono risultati diver-
samente distribuiti nei pazienti che hanno svi-
luppato ONM rispetto ai controlli, evidenziando
una correlazione positiva tra il genotipo AA e lo
sviluppo di ONM (p=0,033) dopo 18-24 mesi di
trattamento (Tab. 1). Risultati in silico sembrano
indicare che l’allele A crei un sito di legame per il
fattore Runx1, un fattore di trascrizione espresso
negli osteoclasti e nei precursori osteoclastici mu-

LA FARMACOGENETICA PUÒ SPIEGARE
LA PREDISPOSIZIONE INDIVIDUALE ALLO SVILUPPO
DI OSTEONECROSI DELLA MANDIBOLA IN PAZIENTI

ONCOLOGICI TRATTATI CON BISFOSFONATI?

Francesca Marini1, Paolo Tonelli2, Ettore Luzi1, Francesca Giusti1, Alberto Falchetti1,
Maria Luisa Brandi1

1Dipartimento di Medicina Interna, Università di Firenze; 
2Dipartimento di Odontostomatologia, Università di Firenze
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rini. Si ipotizza che il legame di Runx1 sul sito
creato dall’allele A possa ridurre l’attività degli
osteoclasti attraverso l’inibizione della trascrizio-
ne del gene FDPS. La ridotta attività osteoclastica,
sommata all’azione degli amino-BF, potrebbe ini-
bire ulteriormente il ricambio osseo e incremen-

tare il rischio di ONM nei soggetti portatori del-
l’allele A.

Conclusioni. Dato che varianti geniche del gene
FDPS sono state precedentemente associate con
la variabilità della BMD e con la risposta agli ami-
no-BF, è plausibile che queste associazioni farma-
cogenetiche riflettano una sensibilità individuale a
tali farmaci geneticamente determinata e possano
rivelarsi utili per l’individuazione precoce dei sog-
getti a più alto rischio di sviluppare ONM. I dati
preliminari qui descritti richiedono certamente
l’estensione dello studio a una popolazione più
ampia e possibilmente l’effettuazione di uno studio
farmacogenetico prospettico anziché retrospettivo.
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FIGURA 1. LOCALIZZAZIONE DEL POLIMORFISMO RS2297480 SUL GENE FDPS

TABELLA 1. RELAZIONE TRA GENOTIPO FDPS E
SVILUPPO DI ONM NEI PAZIENTI STUDIATI

Genotipo FDPS Casi di ONM, n (%) Controlli, n (%) p

AA 21 (61,8) 12 (35,3) 
0,033

Altri 13 (38,2) 22 (64,7) 

CC 2 (5,9) 8 (23,5) 
0,045

Altri 32 (94,1) 22 (76,5) 
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Introduzione. L’osteoporosi è una patologia sche-
letrica caratterizzata da riduzione della densità os-
sea e alterazione della microarchitettura schele-
trica, che comporta un deterioramento della qua-
lità dell’osso con aumento del rischio di frattura
(polso, vertebre, femore). Sono ormai noti i fattori
di rischio correlati alla riduzione della massa ossea
e associati a incremento della fragilità scheletrica.
Fino a poco tempo fa mancavano tabelle di valuta-
zione del rischio di frattura applicabili nella prati-
ca ambulatoriale quotidiana. L’introduzione e l’u-
tilizzo del FRAX® ha consentito di quantificare in
modo semplice il rischio di frattura a 10 anni.
Tuttavia mancano ancora percorsi standardizzati
e un’operatività integrata sul territorio tra medici
specialisti e strutture che prendono in carico pa-
zienti affetti da osteoporosi e/o che hanno già spe-
rimentato una frattura da fragilità. Per tale motivo
i costi sanitari totali diretti dell’osteoporosi sono
destinati ad aumentare.
È altresì universalmente accettato che la BMD da
sola non è essenziale per la scelta terapeutica e og-
gi sono disponibili molti farmaci che, ben scelti e
monitorati, sono senza dubbio efficaci nel ridurre il
rischio di frattura. 
Nonostante le nuove conoscenze e gli esami ese-
guiti, non esiste una standardizzazione dei percor-
si; anzi i pazienti, e ciò è tanto più grave quando si
tratti di soggetti che hanno già sperimentato una
frattura, vengono persi. Manca un’operatività stan-
dardizzata e integrata sul territorio.

Obiettivi. Lo studio si propone di ricercare il siste-
ma più semplice ed efficace per correlare i fattori di
rischio con i dati clinici e diagnostici (QUS) per la
prevenzione di altri eventi fratturativi. 
Primo scopo, quindi, è la scelta condivisa di una sche-
da semplice e ripetibile per la correlazione dei tanti
dati reperibili che, partendo dalle linee guida propo-
ste dalle società scientifiche e dai criteri regionali,
venga poi calata nel particolare della realtà territo-
riale. Altro scopo è la formulazione e la scelta di una
terapia appropriata. I fattori di rischio individuati co-
me più importanti sono quelli rilevabili tramite il
FRAX®, la cui carenza da noi giudicata importante, ov-
vero la non rilevanza data al problema vertebrale (non
viene considerata la BMD lombare e non vi è possibi-
lità di specificare entità e numero dei cedimenti), vie-
ne compensata dall’attenzione alla morfometria ver-
tebrale. È ormai ben noto come una bassa BMD sia il
fattore di rischio più importante – anche se, come
detto, non determinante – nella scelta terapeutica. 
Altro obiettivo proposto è la ricerca sistematica
dei pazienti a rischio: i pazienti osteopenici hanno
un rischio fratturativo dimostrato e, a maggior ra-
gione, un soggetto che abbia già subito una frat-
tura da fragilità o un cedimento vertebrale anche
lieve presenta un grave rischio di rifrattura; è quin-
di fondamentale provvedere a una scelta terapeu-
tica mirata e integrata, non solo farmacologica, ma
includente un adeguato counselling che riguardi lo
stile di vita e la prevenzione delle cadute, nonché
prevedere follow-up a lungo termine.

INTERAZIONE POLIFATTORIALE NELLE FRATTURE
DA FRAGILITÀ: STUDIO OSSERVAZIONALE PROSPETTICO, 

COLLABORATIVO POLICENTRICO TRA STRUTTURE
PUBBLICHE E PRIVATE PER LA FORMULAZIONE

DI UN PROTOCOLLO COMUNE DI PRESA IN CARICO
E FOLLOW-UP DEL PAZIENTE OSTEOPOROTICO

Gregorio Deinite1, Orazio Lucio Fabio Ragusa2, Donatella Grua2, Pietra Pennisi1
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Si propone di estendere il protocollo e l’utilizzo
della scheda nel tentativo di integrazione sul ter-
ritorio tra strutture sanitarie pubbliche e private
accreditate. 

Pazienti e metodi. Saranno inclusi tutti i pazien-
ti giunti alla nostra osservazione dal 1 gennaio al
30 giugno 2010 con diagnosi di frattura di femore
o vertebrale da trauma minore o spontanea.
Saranno inseriti uomini e donne (in post-meno-
pausa), di età superiore a 65 anni. 
I soggetti saranno sottoposti a:
• anamnesi con valutazione dei fattori di rischio

secondo FRAX®

• esame obiettivo
• valutazione ultrasonometrica (Lunar Insight pres-

so la Riabilitazione dell’ASL3 e DBM Sonic pres-
so il Centro “Papa Giovanni XXIII”) al basale e a 6
mesi

• valutazione morfometrica della colonna dorso-
lombare al basale e a 6 mesi

• valutazione radiografica del femore (se diagnosi
principale)

• esami ematochimici: calcemia, fosforemia, emo-
cromo, proteinemia con elettroforesi, ALP, VES,
creatinina, calciuria nelle 24 ore.

Per ogni paziente viene compilata una scheda,
completa ma essenziale e ripetibile.
Questo percorso, messo in atto da medici esperti,
risulta veloce e relativamente a basso costo: la
compilazione del FRAX® da parte di un operatore

che conosca il metodo richiede pochi minuti, la
morfometria tramite MRX (avendo a disposizione
una Rx del rachide lombare e dorsale adeguata) e
la QUS sono relativamente rapidi e low-cost. Questa
valutazione permette un assessment preciso del ri-
schio del paziente e deve naturalmente essere se-
guita dalla scelta terapeutica integrata, farmacolo-
gica e non.

Bibliografia 
• Brecht JG, Kruse HP, Möhrke W et al (2004) Health-economic com-

parison of three recommended drugs for the treatment of osteopo-
rosis. Int J Clin Pharmacol Res 24:1-10

• Cummings SR, Bates D, Black DM (2002) Clinical use of bone den-
sitometry: scientific review. JAMA 288:1889-1897

• Drozdzowska B, Pluskiewicz W (2002) The ability of quantitative
ultrasound at the calcaneus to identify postmenopausal women
with different types of nontraumatic fractures. Ultrasound Med Biol
28:1491-1497

• Johnell O, Kanis JA, Oden A et al (2005) Predictive value of BMD for
hip and other fractures. J Bone Miner Res 20:1185-1194 

• Kanis JA, Johnell O, De Laet C et al (2004) A meta-analysis of pre-
vious fracture and subsequent fracture risk. Bone 35:375-382

• Kaptoge S, Benevolenskaya LI, Bhalla AK et al (2005) Low BMD is
less predictive than reported falls for future limb fractures in women
across Europe: results from the European Prospective Osteoporosis
Study. Bone 36:387-398

• Nguyen ND, Pongchaiyakul C, Center JR et al (2005) Identification
of high-risk individuals for hip fracture: a 14-year prospective study.
J Bone Miner Res 20:1921-1928

• Stevenson M, Jones ML, De Nigris E et al (2005) A systematic review
and economic evaluation of alendronate, etidronate, risedronate, ra-
loxifene and teriparatide for the prevention and treatment of post-
menopausal osteoporosis. Health Technol Assess 9:1-160

• Van den Bergh JP, Smals AG, Schweitzer DH, Hermus AR (2001)
Ultrasound measurement of calcaneus: a promising method for predic-
tion of osteoporotic fractures. Ned Tijdschr Geneeskd 145:1105-1109



56

Introduzione. I pazienti affetti da metastasi ossee
(MTO) presentano livelli di turnover osseo notevolmen-
te elevati rispetto alla popolazione nomale di pari età,
a prescindere dal fatto che la lesione sia prevalente-
mente litica o addensante [1]. Il turnover osseo in que-
sti pazienti risulta essere un importante fattore pro-
gnostico, in quanto a esso si correla il rischio di com-
plicanze scheletriche, la mediana di comparsa della
prima complicanza scheletrica e la sopravvivenza. La
terapia con acido zoledronico è in grado di ridurre
significativamente il rischio di complicanze scheletri-
che e di ritardarne la comparsa. Una buona parte di
questi risultati è più evidente nei pazienti in cui il tur-
nover si normalizza dopo tre mesi di trattamento con
acido zoledronico [2]. 
Elevati livelli di NTX e CTX sierici in pazienti con
metastasi ossee vengono interpretati come correlati
alla malattia metastatica scheletrica. Un elevato turno-
ver osseo (espresso come valori di CTX o NTX) in un
paziente neoplastico con metastasi ossee viene
comunemente interpretato come espressione della
MTO stessa. Vi sono dati che indicherebbero una cor-
relazione tra numero di metastasi e livelli di NTX [3].
Su questa base, la risposta del CTX o NTX alla terapia
con acido zoledronico potrebbe teoricamente espri-
mere l’effetto del bisfosfonato sulla metastasi ossea; in
alternativa, il monitoraggio dei marker del turnover
potrebbe utilmente essere impiegato per indicare la
progressione della malattia metastatica. 
In realtà i livelli circolanti di CTX o NTX esprimono un
pool di diverse componenti, una sicuramente derivante
dalla/e lesione/i metastatica/e, l’altra sicuramente deri-
vante dal rimodellamento del restante tessuto osseo. In
termini quantitativi è probabile che questa seconda
componente sia nettamente prevalente. I pazienti con
MTO hanno numerosi motivi per avere un turnover
osseo elevato a prescindere dalla metastasi ossea (età,
stato post-menopausale, ipovitaminosi D, immobilizza-

zione, effetto della chemioterapia, terapia ormonale
adiuvante, per esempio con inibitori dell’aromatasi o
blocco androgenico, iperespressione di citochine
infiammatorie). Non è noto a oggi un marker di turnover
osseo specifico per esplorare l’attività metastatica; per
tale motivo è difficile estrapolare l’effetto terapeutico di
un bisfosfonato sulle diverse componenti del turnover. 

Obiettivi. Lo scopo del nostro studio è quello di analiz-
zare quali siano le diverse componenti del turnover osseo
in pazienti con metastasi ossee. A tal fine abbiamo stu-
diato i livelli di CTX in tre popolazioni rappresentative
delle tre più comuni componenti del turnover osseo in
pazienti con carcinoma della mammella e MTO.

Materiali e metodi. Lo studio è osservazionale, trasver-
sale. Sono stati studiati i parametri di turnover osseo in
una popolazione di 407 donne così suddivise:
• gruppo PM: costituito da 304 donne in post-meno-

pausa
• gruppo IA META–: costituito da 73 donne affette da

carcinoma mammario in terapia adiuvante con inibi-
tori dell’aromatasi, prive di metastasi scheletriche

• gruppo IA META+: costituito da 30 donne affette da
carcinoma mammario con metastasi ossee accertate
(l’80% delle pazienti aveva 3 o più localizzazioni meta-
statiche), in corso di terapia adiuvante con inibitori
dell’aromatasi da una media di 3 ± 1 anni.

Sono state escluse dall’arruolamento le pazienti che
assumevano farmaci osteopenizzanti diversi dagli inibi-
tori dell’aromatasi e quelle affette da patologie potenzial-
mente interferenti del metabolismo minerale osseo. Nes-
suna paziente era mai stata trattata con bisfosfonati. L’a-
nalisi statistica è stata eseguita con sistema informatico
(Statgraphic Centurion Version XV).

Risultati. I tre gruppi non presentavano differenze sta-
tisticamente significative per età, peso e altezza (Tab. 1).

ANALISI DELLE DIVERSE COMPONENTI
DEL TURNOVER OSSEO IN PAZIENTI AFFETTE

DA METASTASI OSSEE
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In tutte le pazienti sono stati analizzati i principali
parametri del metabolismo osseo, e in particolare
sono stati dosati PTH (Diasorin Liaison, N-tact PTH,
CV <10%), calcio sierico (Roche/Hitachi, CV <10%),
CTX sierico (Beta-CTX: Elecsys B-CrossLaps/serum
assay CV <20%). I risultati, espressi come mediana e
intervallo di confidenza del 95% (IC 95%), sono rias-
sunti nella Tabella 2.

Non si sono rilevate differenze significative nei livelli di
calcemia e PTH, mentre le tre popolazioni sono risulta-
te significativamente diverse per i livelli di CTX. Questi
erano più elevati nel gruppo IA META– rispetto al grup-
po PM (+24,49%; p <0,001) e quelli del gruppo IA
META+ erano più elevati sia di quelli del gruppo PM
(+110,2%; p <0,001) sia di quelli del gruppo IA META–
(+68,85%; p <0,001) (Fig. 1).
È possibile ipotizzare pertanto che in una donna con
carcinoma della mammella in post-menopausa, con 2-3
localizzazioni scheletriche e trattata con inibitori dell’a-
romatasi, il 40% circa dei livelli di CTX, pari a circa 0,42
ng/ml, sia legato all’attività della lesione metastatica.

Conclusioni. Dal confronto tra queste popolazioni è
emerso chiaramente che le pazienti affette da metasta-
si scheletriche presentano un turnover osseo significati-
vamente maggiore rispetto agli altri due gruppi.
Riunendo idealmente le tre componenti del turnover
osseo si può supporre che in una paziente affetta da

metastasi ossee e in corso di terapia con IA il 40,78%
del CTX sia di pertinenza della metastasi, l’11,7% della
terapia con inibitori dell’aromatasi e il 47,52% sia dovu-
to alla post-menopausa (Fig. 2). 
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TABELLA 1. CARATTERISTICHE DEMOGRAFICHE DELLE
TRE POPOLAZIONI IN STUDIO. VALORI ESPRESSI COME
MEDIANA (IC 95%)

Gruppo PM Gruppo IA META– Gruppo IA META+ p
Età (anni) 66 (64-67,42) 64,50 (63,50-66) 67 (64,71-68,32) n.s.
Peso (kg) 63 (61-65) 66,50 (63-69,15) 65 (62,50-67,50) n.s.
Altezza 157 157,60 156,50 n.s.
(cm) (156-157,50) (156,50-160) (156-158,50)
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PM: donne in post-menopausa; IA META–: donne affette da carcinoma mammario 
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FIGURA 1. LIVELLI DI CTX SIERICO
NELLE 3 POPOLAZIONI IN STUDIO

TABELLA 2. PARAMETRI DI TURNOVER OSSEO
ANALIZZATI NELLE TRE POPOLAZIONI IN STUDIO.
VALORI ESPRESSI COME MEDIANA (IC 95%)

Gruppo PM Gruppo IA META– Gruppo IA META+ p
Calcio 9,65 9,54 9,51 n.s.
(mg/dl) (9,65-9,80) (9,50-9,69) (9-9,78)
PTH 57 55,59 64 n.s.
(pg/ml) (61-75) (51-73,54) (52,55-103,27)
CTX 0,49 0,61 1,03 <0,001
(ng/ml) (0,49-0,58) (0,54-0,77) (0,84-1,23)
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PM: componente legata alla post-menopausa; IA: componente legata alla terapia 
con inibitori dell’aromatasi; META: componente legata alla metastasi
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FIGURA 2. COMPONENTI DEL POOL DI CTX 
IN UNA TEORICA PAZIENTE AFFETTA DA CARCINOMA
MAMMARIO CON METASTASI OSSEE, IN POST-MENOPAUSA
E IN TERAPIA CON IA
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sodi fratturativi atraumatici, al piede sinistro e al pero-
ne sinistro. Nel luglio 2007 giunge alla nostra atten-
zione per un inquadramento diagnostico. Emocromo,
glicemia, esame delle urine, elettroforesi, funzionalità
renale ed epatica risultavano nella norma, come pure
gli accertamenti osteometabolici con l’eccezione di:
valori di ALP ridotti (10 UI/l, v.n. 32-92), con aumento
relativo della frazione intestinale (45%, v.n. 5%); osteo-
calcina ridotta (2 ng/ml, v.n. 3,1-13,7), cross-link
aumentati (8,7 mM DPD/creat, v.n. 3-7,4). Esami
radiologici mirati ai polsi e alle ginocchia, per la riferi-
ta presenza di episodi transitori di tumefazione dolo-
rosa, evidenziano una condrocalcinosi. Inoltre una
biopsia ossea della spina iliaca postero-superiore
mostra una trama spongiosa con lamelle irregolari,
nelle quali si osservano linee cementanti frammentate
ad andamento non ordinato e parallelo e neoapposi-
zione ossea con orletto osteoide ben evidente bordato
da osteoblasti. Alla colorazione di Masson-Goldner
del preparato istologico si apprezza la mancata mine-
ralizzazione del bordo osteoide. 
In base ai precedenti anamnestici fratturativi e ai pro-
blemi dentari della paziente, al riscontro di valori
ridotti di ALP e alla presenza di condrocalcinosi, viene
posto il sospetto diagnostico di ipofosfatasia e richie-
sti accertamenti mirati, quali il dosaggio della fosfoe-
tanolamina sierica e della fosfoetanolamina urinaria,
che risultano incrementate (rispettivamente 8 mmol/l,
con v.n. <3,5, e 319 mmol/24 h/m2, con v.n. 42-82). Tali
riscontri permettono di confermare la diagnosi di ipo-
fosfatasia dell’adulto.
L’analisi familiare evidenzia una storia odontoiatrica
simile anche nelle due figlie della paziente, di 20 e 30
anni; accertamenti di laboratorio mostrano in entrambe
valori di ALP ridotti e di fosfoetanolamina urinaria
incrementati, così come analoghi risultati vengono
riscontrati per la nipote della paziente, dell’età di 3 anni.
Nel dicembre 2007 si imposta una terapia con teripara-
tide (TPD) associata a supplementazione con calcio e

UN CASO DI IPOFOSFATASIA FAMILIARE
CON ESORDIO IN ETÀ ADULTA

Maria Manara, Massimo Varenna, Francesca Zucchi, Luigi Sinigaglia
Dipartimento di Reumatologia, Istituto Ortopedico Gaetano Pini, Milano

Caso clinico. La signora M.E. giunge alla nostra atten-
zione nel luglio 2007 all’età di 54 anni, in menopausa
spontanea da 5 anni. La sua storia clinica risale all’età
pediatrica con problemi di dentizione, fino alla caduta
spontanea dei denti permanenti e conseguente sostitu-
zione totale dell’arcata superiore all’età di 15 anni e del-
l’arcata inferiore a 23 anni. Riferisce inoltre una dia-
gnosi di rachitismo in età infantile. A partire da 25 anni
si sono verificati ripetuti episodi di artrite acuta a cari-
co dei polsi, con risoluzione spontanea nell’arco di 72
ore, non inquadrati dal punto di vista diagnostico.
L’anamnesi della paziente è caratterizzata da una lunga
serie di fratture già in epoca pre-menopausale, in segui-
to a trauma modesto o assente. Durante il ricovero per
un intervento di sostituzione protesica totale dell’anca
sinistra (per frattura atraumatica al III prossimale del
femore, avvenuta a 49 anni) è stata effettuata una valu-
tazione osteometabolica che ha evidenziato iperfosfore-
mia e valori di fosfatasi alcalina (ALP) ridotti, con nor-
malità degli altri parametri osteometabolici. 
Nel maggio 2006 è stata ricoverata per accertamenti in
merito a una persistente coxalgia sinistra, senza che
venissero riscontrati segni radiografici di mobilizzazio-
ne della protesi né di nuove fratture. Una valutazione
densitometrica lombare ha mostrato valori di densità
minerale ossea (BMD) ridotti, con un T-score pari a –2,5.
Per la presenza di artralgie ai polsi e alle spalle sono sta-
ti eseguiti gli esami ematochimici di routine, risultati
nella norma eccetto che per un incremento degli indici
di flogosi (VES 35, PCR 1,5). Gli esami immunologici
(ANA, FR) sono risultati negativi; nella norma la ferriti-
nemia. Gli accertamenti osteometabolici hanno
mostrato calcemia, TSH e PTH nella norma, lieve iperfo-
sforemia, riduzione dei valori di ALP (20 UI/l, v.n. 32-
92). Inquadrato il caso come osteoporosi, la paziente è
stata posta in terapia con alendronato 70 mg monoset-
timanale e supplementazione di calcio e vitamina D
(600 mg/440 UI). 
Nei mesi successivi la paziente riferisce due nuovi epi-
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vitamina D, che tuttavia non determina alcun beneficio
soggettivo né alcun incremento dei valori di ALP e della
BMD. Nel gennaio 2009 la terapia con TPD viene per-
tanto sospesa. Nei mesi successivi si verificano nuovi
episodi fratturativi a livello metatarsale e, nel gennaio
2010, una frattura atraumatica metadiafisaria al femore
destro, per la quale viene sottoposta a intervento di
osteosintesi. 

Discussione. L’ipofosfatasia è una malattia rara gene-
ticamente trasmessa, con un’incidenza di 1:100.000
nella forma grave, caratterizzata da una ridotta attività
dell’isoenzima non tessuto-specifico della fosfatasi
alcalina (TNSALP). Si distinguono diversi quadri clini-
ci, quali l’ipofosfatasia perinatale, infantile, del bambi-
no, dell’adulto, l’odontoipofosfatasia e la pseudoipofo-
sfatasia. L’ipofosfatasia dell’adulto è caratterizzata da
un esordio attorno ai 40-50 anni, con fratture meta-
tarsali da carico ricorrenti, fratture o pseudofratture
del collo femorale, riparazione difficoltosa delle frattu-
re, storia di perdita precoce dei denti decidui e con-
drocalcinosi [1]. 
Il gene che codifica per la TNSALP è situato sul braccio
corto del cromosoma I (1p36.1-34). Sono state descrit-
te più di 200 differenti mutazioni [2], la cui modalità di
trasmissione è quasi sempre autosomica recessiva, ma
in alcuni casi può essere dominante. La riduzione del-
l’attività della TNSALP comporta una difettosa minera-
lizzazione dell’osso, responsabile dell’osteomalacia e
dello sviluppo di fratture da carico, e un accumulo nel
siero di substrati dell’enzima che può condizionare l’in-
sorgenza di complicanze quali la condrocalcinosi nella
forma dell’adulto e un’ulteriore inibizione dell’attività
della ALP mediata dal pirofosfato inorganico. 
Gli esami di laboratorio evidenziano nella forma del-
l’adulto una ALP al di sotto dei valori di norma, calce-
mia, vitamina D e PTH nella norma, aumento del fosfa-
to inorganico e accumulo di fosfoetanolamina urina-
ria, pirofosfato inorganico sierico e urinario e piridos-
salfosfato sierico. Istologicamente le sezioni di tessuto
osseo decalcificato mostrano i tipici segni dell’osteo-
malacia (matrice osteoide non calcificata). Gli accer-
tamenti radiologici permettono di osservare alterazio-
ni rachitiche nelle forme infantile e del bambino e
fratture metatarsali da carico, fratture femorali e segni

di condrocalcinosi nella forma dell’adulto. La diagno-
si viene posta, secondo i criteri di Fraser, in presenza di
segni di mineralizzazione ossea deficitaria, ridotta atti-
vità della ALP e aumento dei livelli di fosfoetanolami-
na urinaria o pirofosfato inorganico urinario o piri-
dossalfosfato sierico [1]. 
Attualmente non esiste una terapia di efficacia dimo-
strata per il trattamento delle forme di ipofosfatasia
dell’adulto. Esistono tuttavia segnalazioni di una positi-
va risposta al trattamento con TPD [3,4]. Sulla scorta di
tali premesse, abbiamo ritenuto opportuno un tentati-
vo terapeutico con TPD nella nostra paziente, che pur-
troppo non ha dato risultati positivi né dal punto di
vista metabolico né da quello densitometrico, indu-
cendoci a sospendere il trattamento. Analogamente
alla nostra esperienza, recentemente è stato segnalato
un altro caso di mancata risposta al trattamento con
TPD [5]. Ipotizziamo che la mancata risposta nella
nostra paziente possa essere spiegata da un diverso
tipo di mutazione rispetto ai pazienti nei quali il tratta-
mento con TPD si è dimostrato efficace. 
La nostra esperienza sottolinea l’importanza, per il
medico che si occupa di patologie osteometaboliche,
di una formazione completa, che contempli anche
malattie considerate “rare” per la loro incidenza. Infat-
ti, nonostante la storia clinica della nostra paziente fos-
se fortemente suggestiva per la presenza di una forma
di ipofosfatasia dell’adulto, c’è stato un ritardo diagno-
stico di molti anni e il ripetuto riscontro di valori ridot-
ti di ALP è stato trascurato da diversi specialisti. Il
nostro auspicio per il futuro è che la scoperta di terapie
efficaci possa migliorare la prognosi di questi pazienti,
rendendo perciò ancora più utile una diagnosi il più
possibile precoce della malattia. 
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Introduzione. Nel 2005, allo scopo di fornire un ser-
vizio assistenziale, di ricerca e di consulenza, è nato
presso la Clinica Odontoiatrica dell’Università degli
Studi di Milano un gruppo di lavoro sui bisfosfonati
diretto da Luca Bartorelli, che si è occupato inizial-
mente di pazienti oncologici, estendendo successiva-
mente il proprio campo di interesse a tutti coloro che
assumevano questi farmaci. In questa sede si vuole
segnalare un particolare caso clinico, sugli oltre 200
osservati. 

Caso clinico. La paziente MTG, di 58 anni, è giun-
ta alla nostra osservazione nel giugno 2009, invia-
taci dal Reparto di Parodontologia della Clinica
Odontoiatrica e Stomatologica dell’Università degli
Studi di Milano, in seguito alla mancata guarigione
della sede post-estrattiva del terzo molare inferiore
di destra (48) e alla presenza di gemizio di pus alla
spremitura.

Anamnesi patologica remota: la signora MTG è affet-
ta da una vasculite autoimmune diagnosticata nel
dicembre 2001; all’epoca della diagnosi le sono
stati prescritti due boli di cortisone. Alla terapia
cortisonica sono stati associati cardioprotettori,
beta-bloccanti, gastroprotettori e due cicli di ci-
closporina. A cavallo tra 2001 e 2002, è stata dia-
gnosticata l’osteonecrosi dell’astragalo. Nel 2003
ha iniziato la terapia con bisfosfonati per os (alen-
dronato 70 mg) una volta alla settimana.
Nel febbraio 2009 è stata eseguita l’estrazione del se-
condo molare inferiore di destra (47); la paziente ri-
ferisce una lenta guarigione tissutale post-estrattiva,
seguita dalla comparsa di un essudato simil-purulen-
to dal solco gengivale di 48 e da dolore in occlusione.
Dal marzo 2009 assume amoxicillina e acido clavula-
nico ogni 12 ore.

Il referto della ortopantomografia (OPT) del marzo
2009 riporta la presenza di un quadro di parodonto-
patia diffusa, con riassorbimento orizzontale e assen-
za di numerosi elementi dentali e protesizzazione di al-
tri (Fig. 1). Nel maggio 2009 viene eseguita l’estrazio-
ne di 48. Contemporaneamente è sospesa la sommi-
nistrazione orale di bisfosfonati.

Anamnesi patologica prossima: nel giugno 2009, duran-
te l’esame ispettivo in sede 48, si osserva una piccola
soluzione di continuità della gengiva da cui fuoriesce
abbondante pus alla spremitura, che non cagiona do-
lore. La paziente ha sospeso a tempo indeterminato
l’assunzione del bisfosfonato e da due giorni la terapia
antibiotica.

In base ai protocolli terapeutici seguiti dal Gruppo
Bisfosfonati, si richiedono ulteriori accertamenti ra-
diologici (TC 3D cone beam mandibolare); si esegue
l’antibiogramma e, nel frattempo, si prescrive un nuo-
vo ciclo antibiotico ad ampio spettro (claritromicina a

OSTEONECROSI DA BISFOSFONATI
E MULTIFATTORIALITÀ: CASO CLINICO
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Oreste Scandola, Cristina Dall’Agnola, Roberto Grimaldi
Clinica Odontoiatrica, Università degli Studi di Milano (Direttore F. Santoro), 
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FIGURA 1. QUADRO DI PARODONTOPATIA DIFFUSA
ALLA ORTOPANTOMOGRAFIA (OPT)
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rilascio modificato 500 mg 2/die x 5 giorni + tetraci-
clina 100 mg 1/die per 10 giorni) (Fig. 2).
Alla luce degli esiti dell’antibiogramma e della TC (Fig.
3) si esegue la toeletta chirurgica, coadiuvati da stru-
menti subsonici, in sede 47/48 (Fig. 4). Il controllo a
distanza mostra la completa guarigione clinica.

Discussione e conclusioni. Non esistono studi cli-
nici randomizzati di confronto tra diverse strategie te-

rapeutiche per l’osteonecrosi mandibolare associata a
bisfosfonati, perciò le linee guida adottate dal Gruppo
Bisfosfonati sono solo il frutto di una revisione della
letteratura e della nostra esperienza clinica. Il gold
standard è a tutt’oggi la prevenzione.
Un’attenta anamnesi e un esame obiettivo intraorale,
insieme allo studio delle radiografie, sono il modo mi-
gliore per inquadrare lo stato di salute del cavo orale.
Il caso clinico esposto è esaustivo circa la multifatto-
rialità dell’osteonecrosi mandibolare, poiché racchiu-
de in sé le azioni note dei bisfosfonati (inibizione
osteoclastica, chelazione degli ioni bivalenti, azione
antiangiogenetica) e l’amplificazione del loro effetto
operata dalla terapia con cortisone e ciclosporina, ag-
gravata dal sotteso disturbo del sistema immunitario e
dell’apparato vascolare, in un ambiente, come quello
orale, con una ricca flora patogena.
L’anamnesi patologica remota, nel caso della si-
gnora MTG, sarebbe stata da sola sufficiente per in-
nescare un percorso preventivo nei confronti della
complicanza osteonecrotica, fin dal primo inter-
vento estrattivo.
La conoscenza della multifattorialità dell’osteonecro-
si mandibolare e l’utilizzo di diagnostica per immagi-
ni poco invasiva, che permette una diagnosi precoce
di osteonecrosi prima della comparsa di segni e sin-
tomi, sono passi fondamentali nel limitare l’evoluzione
della patologia, soprattutto in corso di assunzione ora-
le di bisfosfonati.

FIGURA 3. ESITI DELLA TC

FIGURA 2. MUCOSA GENGIVALE AL TERMINE DEL
TRATTAMENTO ANTIBIOTICO

FIGURA 4. TOELETTA CHIRURGICA IN SEDE 47/48
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Introduzione. La tendenza a cadere in soggetti
affetti da osteoporosi riveste un ruolo causale nella
genesi delle complicazioni fratturative del collo
femorale. Le cadute degli anziani, per la loro fre-
quenza e gravità, rappresentano una priorità per la
sanità pubblica: si stima che ogni anno in Italia tali
incidenti prevalentemente domestici interessino
oltre 3,5 milioni di persone.

Obiettivo. Analizzare la prevalenza dei fattori di
rischio di cadute in soggetti osteoporotici ultraset-
tantenni non istituzionalizzati e cercare di ridurre il
rischio di fratture mediante la correzione dei fattori
di rischio di caduta modificabili e una stretta sorve-
glianza clinica ogni 3 mesi, oltre che con la terapia
farmacologica specifica (alendronato 70 mg alla
settimana) e l’integrazione di calcio e vitamina D3.

Materiali e metodi. Abbiamo selezionato, su 2800
pazienti consecutivi, 393 pazienti di età > 70 anni
con osteoporosi (BMD T-score <–2,5 DS), suddivisi
in 4 gruppi in base all’età (1: 70-75 anni; 2: 76-80
anni; 3: 81-85 anni; 4: >86 anni). In tutti i soggetti
abbiamo valutato la densità minerale ossea (BMD) a
livello lombare (L2-L4) e del collo femorale e i fatto-
ri intrinseci precipitanti traumi e cadute mediante
valutazioni clinico-strumentali di rapida misurazio-
ne e poco costose (Timed Up and Go Test e Tandem
Test), calcolando per ogni soggetto un indice di
rischio di cadute (IRC) (per valori >3 sussiste un alto
rischio di cadute nei 3 mesi successivi).
Per quanto riguarda i fattori di rischio di frattura
estrinseci sia domestici sia ambientali esterni,
abbiamo cercato di ridurli o eliminarli mediante
raccomandazioni specifiche scritte e ricorrendo
alla collaborazione dei familiari. 

Risultati. La frequenza dei fattori di rischio di

caduta intrinseci osservati e la percentuale di quel-
li correggibili nei soggetti ad alto rischio di cadute
(IRC >3) sono riportati nelle Tabelle 1 e 2; la Tabel-
la 3 riassume le cadute riscontrate nei primi tre
mesi di sorveglianza e le relative lesioni riportate
nella popolazione ad alto e a basso rischio, dopo
riduzione o eliminazione dei fattori correggibili. 
Nei pazienti a basso rischio di caduta (n=310) l’in-
cidenza di cadute è risultata significativamente più
bassa e non è stata registrata alcuna frattura femo-
rale. L’indice di caduta è risultato del 34,9% nel
gruppo ad alto rischio mentre nel gruppo a basso
rischio di caduta è stato del 3,2%.

ANALISI DEI FATTORI DI RISCHIO DI CADUTE
IN SOGGETTI OSTEOPOROTICI: RISULTATI PRELIMINARI

DI UNA CASISTICA AMBULATORIALE
Pietro Astazi
OsteoRESEARCH, Roma

TABELLA 1. PERCENTUALI DEI FATTORI DI RISCHIO
DI CADUTA INTRINSECI OSSERVATI

Intrinseci generici 53%

Diminuito controllo della postura 15%

Andatura a piccoli passi 4%

Astenia 20%

Diminuzione del visus 10%

Aumento dei tempi di reazione 4%

Intrinseci specifici 22%

Cataratta 1%

Vertigini 1%

Sincope da tosse, da minzione 1%

Ipoglicemia 1%

Ipotensione ortostatica, insufficienza renale in dialisi 8%

Aritmie cardiache 6%

Malattie cerebrovascolari, ictus 3%

Epilessia 1%

Intrinseci farmacologici 25%

Sedativi 5%

Antidiabetici 5%

Antipertensivi 10%

Antiaritmici 5%
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Discussione. Nella nostra casistica, su 2800 pazien-
ti consecutivi, il 20% (n=560) aveva più di 70 anni;
di questi 393 presentavano osteoporosi, con un 13%
di pregresse fratture vertebrali e 1% di pregresse
fratture femorali. Questi risultati ci inducono a rite-
nere che un numero rilevante di ultrasettantenni
affetti da poli-patologie croniche a causa della ridu-
zione dell’autosufficienza sfugga alla valutazione
specialistica, rimanendo sotto il controllo domicilia-
re del medico di medicina generale, per riemergere
come acuzie solo in caso di frattura.
La valutazione su questo campione di pazienti ci ha
permesso di verificare l’alto e significativo numero
di soggetti a rischio di cadute: un IRC >3 era pre-
sente in ben 225 soggetti della nostra casistica, con
un progressivo aumento al crescere dell’età, ma si è
evidenziata anche la possibilità di una correzione
seppur parziale nella maggior parte dei casi, tanto
che dopo l’adozione delle misure correttive solo 83
soggetti sono rimasti ad alto rischio di cadute. Par-
ticolarmente efficace è risultata l’azione di rivaluta-
re e sospendere con la dovuta gradualità eventuali
terapie psicotrope (benzodiazepine, ipnotici, anti-
depressivi, tranquillanti) nonché l’esecuzione di
esercizi fisici mediante programmi individualizzati
mirati a migliorare la forza, la deambulazione e l’e-
quilibrio.

L’incidenza globale annua di fratture di femore nei
pazienti ad alto rischio (IRC >3) risulta del 4,8%
che, estrapolata per 142 soggetti con fattori di
rischio correggibili, porterebbe a prevenire 6,8
fratture di femore/anno rispetto al mancato inter-
vento correttivo. Si ottiene così un ottimo numero
di pazienti da trattare per evitare una frattura
(NNT), pari a 20/anno per i pazienti con IRC >3
correggibile.
È noto che la terapia farmacologica riduce mag-
giormente il rischio di fratture vertebrali (NNT=31
a 5 anni per alendronato) rispetto a quelle femorali
(NNT=48 a 5 anni per alendronato) poiché miglio-
ra la massa ossea, ma non influisce sul rischio di
caduta intrinseco ed estrinseco. Tuttavia essa è par-
ticolarmente importante proprio nei soggetti con
fattori di rischio di caduta non correggibili, insieme
con l’ausilio di protettori d’anca.

Conclusioni. La valutazione internistica non solo
dei fattori di rischio scheletrici, ma anche di quelli
extrascheletrici, integrata con il dato densitometri-
co, può ottimizzare la stratificazione del rischio glo-
bale di frattura e rendere più efficace la prevenzio-
ne delle invalidanti complicazioni fratturative
femorali. Questi interventi multidisciplinari sono in
grado di produrre sia un enorme risparmio di risor-
se per il Sistema Sanitario sia una diminuzione del
rischio di non autosufficienza, di peggioramento
della qualità di vita e di mortalità per i pazienti. 
Particolarmente importante ci sembra dunque il
ruolo del medico di medicina generale sia nel ridur-
re i fattori di rischio di cadute nei pazienti seguiti al
domicilio, dove anche il coinvolgimento familiare
può migliorare la struttura dell’unità abitativa e il
suo livello di dotazione infrastrutturale, sia nel
provvedere a sorveglianza periodica domiciliare, da
effettuarsi almeno ogni 3 mesi. 

TABELLA 2. PERCENTUALE DEI FATTORI DI RISCHIO
CORREGGIBILI NELLA POPOLAZIONE AD ALTO
RISCHIO DI CADUTE

Gruppi IRC >3, n (%) Con fattori di rischio 
di cadute correggibili, n (%)

Gruppo 1 70 (50) 49 (70)

Gruppo 2 66 (60) 43 (65)

Gruppo 3 61 (65) 36 (60)

Gruppo 4 28 (70) 14 (50)

TABELLA 3. CADUTE E LESIONI RIPORTATE NEI PRIMI 3 MESI DI SORVEGLIANZA

Gruppi Pazienti Cadute Nessuna lesione Ferita Frattura Pazienti Cadute Frattura
ad alto rischio in 3 mesi o contusione lacero-contusa di femore a basso rischio in 3 mesi di femore 

Gruppo 1 21 7 5 2 0 119 4 0

Gruppo 2 23 8 6 2 0 87 3 0

Gruppo 3 25 9 7 2 0 78 2 0

Gruppo 4 14 5 3 1 1 26 1 0
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C A S O C L I N I C O

INTRODUZIONE
L’osteoma osteoide (OO) è una lesione ossea benigna con un “nidus” centrale in-
feriore a 2 cm circondato da una zona di reazione ossea. Tale lesione rappresenta
approssimativamente il 10% dei tumori ossei benigni [1]. La localizzazione più
frequente è il terzo prossimale del femore, seguita dalla tibia, dagli elementi po-
steriori della colonna vertebrale e dall’omero. L’OO si localizza preferibilmente
in corrispondenza della diafisi o della metafisi prossimale dell’osso; più rara-
mente interessa l’estremo distale.
Il sintomo clinico caratteristico dell’OO è il dolore intenso che si aggrava di not-
te e si attenua, fino a scomparire, dopo l’assunzione di farmaci antinfiammatori
non steroidei (FANS); tipica è la risposta all’acido acetilsalicilico. 
Il dolore articolare può essere presente nel caso in cui la lesione sia localizzata
in sede peri/para-articolare; può coesistere una sinovite secondaria reattiva,
specie se l’OO è adiacente al cavo articolare. Localmente si può verificare au-
mento della temperatura cutanea e sudorazione. Le lesioni, specie se epifisarie,
possono causare deformità ossee.
L’aspetto radiologico classico dell’OO è un “nidus” radiotrasparente circondato
da marcata sclerosi reattiva in corrispondenza della corticale ossea. Il centro del-
la lesione può essere osteolitico, parzialmente mineralizzato o totalmente calci-
ficato. La lesione può interessare la componente corticale, quella midollare o en-
trambe. Può coesistere sclerosi reattiva [2].
I quattro criteri diagnostici sono:
• lesione a margini netti tondeggiante o ovalare
• diametro inferiore a 2 cm
• presenza di una parte centrale densa e omogenea
• presenza di un cercine periferico radiotrasparente di 1-2 mm. 
La TAC è la metodica di indagine più idonea a valutare l’OO, specie se la lesio-
ne è situata nella colonna vertebrale o è nascosta dalla sclerosi reattiva. La dia-
gnosi differenziale radiologica include l’osteoblastoma, l’osteomielite, le artro-
patie flogistiche e la frattura da sforzo. La RMN è molto sensibile nel dimostra-
re il “nidus”, che presenta un aspetto differente a seconda della sua posizione ri-
spetto alla corticale ossea [3]. La scintigrafia con tecnezio-BPS mostra un intenso
accumulo nella sede del tumore. La SPECT può essere utile nelle aree con ana-
tomia complessa, come gli elementi posteriori della colonna vertebrale. 
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C A S O C L I N I C O

L’OO può regredire spontaneamente senza trattamento dopo circa tre anni dal-
l’esordio, verosimilmente per infarto e necrosi della formazione.
Se la sintomatologia è persistente o ingravescente è indicata la rimozione chi-
rurgica o l’ablazione percutanea [1]. L’OO può essere trattato anche mediante ra-
diofrequenze, alcolizzazione e laser TAC-guidato.
In rapporto alla localizzazione si riconoscono tre tipi di OO:
• corticale
• trabecolare 
• sottoperiosteo.
L’OO non va incontro a degenerazione maligna e solitamente non si accresce.

CASO CLINICO
AR, 30 anni, maschio. Sindrome da anticorpi antifosfolipidi (APS) dall’età di 12
anni esordita con ripetuti episodi di trombosi venosa profonda (TVP) agli arti in-
feriori. Alla stessa età diagnosi di emocromatosi.
Riferisce discreto benessere fino ad aprile 2006, quando ricompaiono episodi
flebitici a livello della caviglia destra e, successivamente, della gamba sinistra,
trattati con enoxaparina sodica e antibioticoterapia, con risoluzione del quadro.
A giugno 2006 nuovo episodio flebitico complicato dalla formazione di un trom-
bo a livello del polpaccio di sinistra, trattato con warfarin e acido acetilsalicilico.
Il paziente presenta edema della caviglia e della gamba sinistra, associato a flogosi
superficiale. Viene ipotizzata un’artrite della caviglia sinistra associata a trombo-
flebite e pertanto viene aumentato il dosaggio di prednisone (già presente in te-
rapia dal 2003) da 5 a 25 mg/die, senza alcun beneficio. Una valutazione angio-
logica effettuata quattro mesi dopo non evidenzia alcun segno di TVP in atto.
Ad aprile 2007 giunge alla nostra osservazione per dolore, prevalentemente
notturno, localizzato alla caviglia sinistra e sensibile ai FANS. È evidente edema
(di lieve entità) della gamba destra e (di media entità) della gamba sinistra.
Esami di laboratorio: GOT 74,6 UI/l, GPT 176,2 UI/l, ferritinemia 1150,60 ng/ml,
sideremia 251,7 mg/ml, VES 5 mm/1 h, PCR 0,45 ml/dl, anticorpi anticardioli-
pina positivi, anticorpi antinucleo negativi, anticorpi anti-dsDNA negativi. Si
ipotizza un’artropatia emocromatosica in soggetto con APS.
A luglio 2007 persiste la sintomatologia algica a livello della caviglia sinistra, che
migliora con la somministrazione di paracetamolo e si esacerba di notte.
L’ecocardiogramma evidenzia una lieve insufficienza tricuspidalica e PAP 12
mm/Hg. L’ecocolordoppler degli arti inferiori mostra una pregressa TVP popli-
tea ricanalizzata con residuo trombotico calcifico. Esami di laboratorio: VES 5
mm/1 h, ANA negativi, esame delle urine normale. Viene aggiunta in terapia
idrossiclorochina (1 cp × 2/die).
A ottobre 2007 persiste il dolore nella zona della caviglia sinistra, con le stesse
caratteristiche prima descritte; la zona interessata è tumefatta e coesiste edema
della gamba sinistra con flogosi dei tessuti superficiali. Esami di laboratorio: an-
ticorpi antinucleo 1:2560 (pattern omogeneo), VES 6 mm/1 h, sideremia 247
mg/ml, ferritinemia 834 ng/ml. Poiché l’ipotesi artritica appare meno probabi-
le rispetto all’osservazione precedente, si riduce prednisone a 5 mg a giorni al-
terni, si mantiene idrossiclorochina e si prescrive una angioRMN degli arti in-
feriori, eseguita a gennaio 2008 con il seguente referto: “Calcificazioni parieta-
li lungo il decorso dei vasi degli arti inferiori. Irregolarità parietali e riduzione
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di calibro dell’arteria poplitea sinistra e destra per
stenosi di medio grado. Si segnala ipersegnale in
STIR sul terzo inferiore della tibia sinistra da rife-
rire a edema della spongiosa. Indispensabile con-
trollo con esame TAC con algoritmo per osso” (Fig.
1). L’esame TAC, prontamente eseguito, evidenzia:
“A livello del terzo inferiore della diafisi tibiale, sul
versante laterale, evidente area osteolitica che de-
forma i contorni della corticale erodendola am-
piamente. Il periostio mostra ispessimento e mi-
crodeposizioni calciche perilesionali. La lesione
misura circa cm 4(h) × 3(l) e si approfonda nella
tibia per circa 1,2 cm. I tessuti molli perilesionali
sono finemente disomogenei. Il quadro va consi-
derato sospetto di lesione discariocinetica (osteo-
sarcoma)” (Fig. 2).
Per tale motivo il paziente viene sottoposto a in-
tervento chirurgico; l’esame istologico consente la
diagnosi di OO della tibia. 

DISCUSSIONE
Nella descrizione di questo caso due circostanze meritano di essere sottolineate: 
• la coesistenza di tre patologie tra loro molto differenti
• il ritardo diagnostico di OO.
L’associazione di OO con APS ed emocromatosi, non presente in letteratura, ci
ha indotto a ipotizzare una possibile correlazione tra i rispettivi meccanismi pa-
togenetici. 
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FIGURA 1.
Immagine angioRMN del paziente: è visibile l’area di iperse-
gnale a livello del terzo inferiore della tibia

FIGURA 2.
Immagine TAC tridimensionale della caviglia del paziente: è evidente la lesione ossea a livello del
terzo inferiore della diafisi tibiale in sede laterale
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Sono state formulate varie teorie per spiegare l’eziopatogenesi dell’OO, tuttora
sconosciuta, ma due sembrano essere più accreditate: 
• la teoria di Orlow, o dello strappo periostale, secondo la quale un trauma de-

terminerebbe lo strappo di un muscolo dal periostio, con formazione di un
lembo osseo da cui originerebbe il tumore

• la teoria di Charcot-Seydler, o dell’ematoma, sostiene invece che un ema-
toma muscolare sia terreno fertile per le cellule osteoblastiche, che lo in-
vadono determinandone poi una trasformazione ossea. 

Tuttavia la validità di tali ipotesi è contestata poiché non sempre l’OO è inseri-
to nell’osso e raramente è rintracciabile in anamnesi un trauma.
Nel caso descritto, in terapia anticoagulante e steroidea per le patologie di ba-
se, è ipotizzabile che un microtrauma, a livello osseo e/o muscolare, abbia cau-
sato un ematoma e/o una microfrattura, possibili punti di partenza dell’OO. Si
sarebbe così creata una correlazione patogenetica tra l’OO e le patologie di ba-
se, favorita dagli effetti secondari delle terapie attuate.
Il ritardo diagnostico è ascrivibile a varie cause. L’orientamento diagnostico
iniziale era stato quello di ricondurre la sintomatologia del paziente agli esiti del
recente episodio di TVP, ma il persistere della sintomatologia e i segni di flogo-
si articolare rendevano più verosimile l’ipotesi di artropatia emocromatosica.
Nonostante l’incremento del dosaggio giornaliero di steroide, i segni della flo-
gosi non regredivano e ciò ha indotto ad approfondimenti diagnostici per im-
magini. L’angioRMN e la TAC (Figg. 3,4) non hanno fornito elementi che con-
sentissero una diagnosi di certezza, che è stata possibile solo a seguito dell’e-
splorazione chirurgica e dell’esame bioptico eseguito nell’occasione.

FIGURA 3.
Immagine TAC: sezione trasversale della tibia e del perone a li-
vello dell’OO

FIGURA 4.
Immagine TAC: sezione longitudinale dell’articolazione tibio-
astragalo-peroneale a livello dell’OO
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CONCLUSIONI
Un dolore osseo in un paziente giovane deve far sospettare una lesione primiti-
va dell’osso e, pertanto, è necessario ottenere dalla diagnostica per immagini le
principali, seppur non sempre univoche, informazioni circa la natura della le-
sione [4]. 
Nel nostro caso le caratteristiche radiologiche della lesione ossea (interruzione
della corticale, assenza di orletto sclerotico, reazione periostale, espansione
maggiore di 1 cm, calcificazioni perilesionali) deponevano per la diagnosi di
osteosarcoma, mentre in realtà si trattava di una forma benigna, quale l’OO [5]. 
Poiché la diagnostica differenziale fra le due patologie può risultare difficile se
affidata alla sola diagnostica per immagini, è sempre opportuno eseguire una
biopsia preliminare prima di programmare un intervento chirurgico.
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