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Introduzione

I rapporti intercorrenti tra sistema immunitario e osso sono stati oggetto di studio
solo negli ultimi anni: il primo editoriale sul tema, infatti, & stato pubblicato sola-
mente nell’anno 2000, decretando di fatto la nascita ufficiale dell’osteoimmunolo-
gia [1], una nuova e moderna area di ricerca interdisciplinare che studia appunto le
interazioni e connessioni molecolari, cellulari, cliniche e terapeutiche tra osso e
sistema immunitario.

I pitt importanti settori di indagine e applicazione dell’osteoimmunologia sono
oggi rappresentati da:

+ meccanismi di differenziazione, attivazione e sopravvivenza osteoclastica;

« funzioni delle citochine mediatrici;

+ coinvolgimento delle cellule immunocompetenti in tali processi;

+ meccanismi molecolari di comunicazione delle cellule ossee tra loro e con quel-
le immunocompetenti;

+ azioni immunologiche extra-scheletriche della vitamina D;

+ individuazione di strategie terapeutiche i cui target siano rappresentati da speci-
fici mediatori implicati nella perdita ossea.

I ruolo del sistema immunitario nello sviluppo dell’osteoporosi (Op) post-
menopausale e senile, essenzialmente riconducibili all’azione combinata di deficit
estrogenico e iperparatiroidismo secondario, ¢ andato lentamente chiarendosi nel
corso degli ultimi anni, integrando i modelli interpretativi classici delle due patolo-
gie [2]. Le numerose componenti del sistema, infatti, appaiono regolate tra loro,
interagiscono in modo molto complesso e rappresentano quindi bersagli per inter-
venti sempre pil selettivi, mirati e precisi.

Esiste oggi una sostanziale evidenza che il processo di rimodellamento osseo ¢
finemente regolato e influenzato da modificazioni delle citochine pro- e antinfiam-
matorie e da ormoni e cellule che agiscono principalmente, ma non esclusivamen-
te, attraverso il sistema OPG/RANKL/RANK.

Questo processo articolato ¢ inoltre soggetto alle influenze di eventi inflamma-
tori e/o immunologici che contribuiscono a incrementare e/o accelerare la perdita
ossea locale e/o sistemica, aumentando cosi il rischio di frattura.

I pazienti con artropatie inflammatorie, quali Iartrite reumatoide (AR) e la
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spondilite anchilosante (SA), sono a rischio di bassa densita minerale ossea (BMD)
e, conseguentemente, di fratture.

Le ragioni alla base della perdita ossea sono molteplici: lo stato inflammatorio
cronico, I'impiego di farmaci che favoriscono I'Op, la disabilita e I'ipomobilita. Tali
fattori vanno a sommarsi ad altri eventualmente presenti e non collegati alla malat-
tia, come predisposizione genetica, ipovitaminosi D, sesso femminile, eta avanzata e
comorbilita.

Piu nel dettaglio, nell’AR il panno sinoviale proliferante invade I'osso subcon-
drale, induce riassorbimento osseo stimolando attivita delle cellule osteoclastiche
e determina ’erosione dell’osso. L'attivazione dell’osteoclasta (OC) avviene secondo
il pattern tipico del rimodellamento osseo, che vede nel microambiente osseo la par-
tecipazione del sistema OPG/RANKL/RANK e la sua interazione funzionale con la
cellula T.

Lerosione rappresenta il segno caratteristico della malattia ed ¢ tipicamente
localizzata nelle cosiddette “aree nude”, ovvero i punti in cui la cartilagine articolare
si interfaccia con ’0sso, in una zona molto vicina al midollo osseo subcondrale. Tale
tipologia di erosione viene definita marginale.

Si & osservato inoltre che il coinvolgimento dell’OC avviene anche nelle altre due
varieta di erosione classicamente descritte: I’erosione compressiva, dovuta a collasso
dell’osso osteoporotico e sua conseguente invaginazione, e quella da riassorbimento,
riconducibile al processo infiammatorio in corrispondenza di una guaina tendinea.

Quali principali, ma non esclusivi, mediatori del processo erosivo si riconosco-
no le metalloproteinasi (MMP) (particolarmente le MMP 1, 2, 3, 9), le catepsine
(specialmente la K) e varie citochine, tra le quali interleuchina (IL)-1, IL-6 e tumor
necrosis factor (TNF)-a.. Un ruolo particolare ¢ da tempo attribuito alla MMP3 in
ragione della sua localizzazione, accertata con tecniche immunoistochimiche, in
corrispondenza delle cellule B della membrana sinoviale reumatoide [3].

In corso di AR, tuttavia, 'interessamento osseo si manifesta anche sotto altre
forme, la piti precoce delle quali e rappresentata dall’osteoporosi iuxta-articolare, pitt
facilmente apprezzabile in corrispondenza delle piccole articolazioni periferiche.

A seguito di cio, soprattutto nelle forme pill aggressive, si instaura rapidamente
una condizione di osteopenia, che altrettanto rapidamente si trasforma in una fran-
ca Op, spesso aggravata dalla sua pill temibile complicanza: la frattura da fragilita.

Infine ’'Op non si limita solamente allo scheletro assiale, ma interessa anche
quello appendicolare, rendendo i pazienti pitt vulnerabili in caso di trauma e parti-
colarmente esposti alle fratture da stress.

Anche nel caso della SA, sebbene sia caratterizzata principalmente da un proces-
so di neoformazione ossea, € possibile riscontrare frequentemente Op, persino nelle
fasi precoci, che pud condurre a un aumento del rischio di frattura [4].

I numerosi studi che hanno valutato la BMD lombare di pazienti con SA hanno
evidenziato una diminuzione della massa ossea nelle fasi precoci di malattia, addi-
rittura ancor prima della comparsa della compromissione funzionale della colonna
e di qualsivoglia segno radiologico tipico della malattia. Una riduzione della BMD ¢
stata riscontrata anche in pazienti con malattia lieve, di lunga durata e non evoluti-
va alla valutazione radiografica.
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Sulla base dei dati attualmente disponibili, pertanto, & possibile affermare che, in
corso di SA, la perdita ossea si instaura rapidamente, coinvolge essenzialmente I'os-
so trabecolare e non puo essere semplicisticamente attribuita alla rigidita e all’ipo-
mobilita della colonna. Quanto all'interessamento dell’osso trabecolare, la maggior
parte dei trial ha evidenziato che la compromissione ¢ tanto maggiore quanto pitt
elevata ¢ lattivita di malattia e pit lunga la sua durata.

I meccanismi patogenetici alla base della perdita ossea prevedono il coinvolgi-
mento del sistema OPG/RANKL/RANK e del TNF-q, tuttavia appare sempre pilt
evidente che l'azione di quest'ultima citochina sul rimodellamento scheletrico pre-
senta, proprio nella SA, alcune peculiarita legate essenzialmente alla sua interazione
con altri sistemi biologici coinvolti nel mantenimento dell’omeostasi ossea.

La complicanza piu frequente dell’Op in corso di SA & rappresentata dall’evento
fratturativo vertebrale, la cui frequenza & purtroppo sottostimata, verosimilmente in
quanto il dolore da frattura viene spesso attribuito alla riacutizzazione della malat-
tia di base.

Le fratture vertebrali si riscontrano maggiormente nei soggetti di eta avanzata,
con malattia grave e di lunga durata e le sedi pit frequentemente interessate sono la
parte intermedia della colonna dorsale e il tratto di passaggio dorso-lombare.

Ruolo del TNF-o

Il TNF-o & una citochina che si configura quale mediatore cruciale dell'immunoflo-
gosi del’AR e della SA: la sua inibizione terapeutica, infatti, determina un indiscuti-
bile miglioramento dei segni e dei sintomi delle due malattie.

Indipendentemente dal suo specifico ruolo nell’inflammazione, il TNF-o eserci-
ta effetti rilevanti sull’osso e la sua iperespressione & coinvolta non solo nell’indu-
zione delle tipiche erosioni, ma anche nella perdita generalizzata di massa ossea che
si riscontra nelle artropatie inflammatorie: per questo motivo il TNF-o. & considera-
to un importante punto di collegamento tra 'inflammazione cronica e la perdita
ossea.

A livello cellulare, il TNF-a compromette osso inibendo la funzione osteobla-
stica e stimolando la formazione di OC. Quest’ultima attivita & di particolare rilievo
anche per lo sviluppo di erosioni, in quanto é stato dimostrato che in corrisponden-
za dei processi erosivi di soggetti affetti da AR & documentabile un’abbondante con-
centrazione di cellule osteoclastiche [5].

Il TNF-a regola la differenziazione e la funzione osteoclastica principalmente
promuovendo 'osteoclastogenesi attraverso 'espressione di RANKL e di macropha-
ge colony-stimulating factor (M-CSF) e lo stimolo al reclutamento di cellule progeni-
trici dell’OC e alla loro differenziazione [6].

In letteratura figurano importanti contributi a dimostrazione degli effetti favo-
revoli svolti dalla terapia anti-TNF-a sulle erosioni ossee in modelli animali e sul
metabolismo osseo di pazienti con AR [7,8]. Le evidenze disponibili inducono infat-
ti a ritenere che la terapia anti-TNF-a sia in grado di contrastare efficacemente gli
effetti deleteri sull’osso esercitati dalla citochina.

Sulla base dei dati raccolti fino a oggi ¢ ragionevole ritenere che nel’AR il TNF-a.
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medi i suoi effetti sull’osso principalmente attraverso un’azione diretta sugli elemen-
ti cellulari precursori dell’OC, il reclutamento di precursori osteoclastici e I'up-rego-
lazione dell’espressione di RANKL in tali cellule [6,9].

Meccanismi analoghi possono essere ipotizzati anche nella SA, pur dovendosi
sottolineare che in questa malattia il ruolo proinfiammatorio svolto dalla citochina
puo spiegare I'inibizione della formazione ossea ma non, quanto meno da solo, i
tipici processi di neoapposizione ossea [10].

Rassegna bibliografica

M Adalimumab arresta la perdita ossea di pazienti
con artrite reumatoide

Sulla base dei presupposti che 'Op nell’AR & particolarmente frequente e multifat-
toriale, che il TNF-a non solo & associato all'inflammazione, ma anche alla perdita
ossea tipica del’AR e che I'inibizione della citochina inibisce a sua volta la perdita
ossea sistemica, & stato valutato se il trattamento con adalimumab possa esercitare
effetti favorevoli sulla BMD [11].

Adalimumab ¢ un anticorpo monoclonale umano anti-TNF-a impiegato per il
trattamento del’AR, somministrabile alla dose di 40 mg per via sottocutanea ogni
due settimane.

La popolazione, studiata in aperto e prospetticamente, era costituita da 46
pazienti (37 donne e 9 uomini) affetti da AR in fase attiva (DAS28 =3,2) nonostan-
te la terapia con metotrexate (MTX) alla dose media settimanale di 19,1 mg. Il trat-
tamento con adalimumab era effettuato alla dose convenzionale di 40 mg ogni due
settimane e il MTX veniva mantenuto senza modificarne la posologia. Era consenti-
to 'impiego di prednisone, purché a dosi giornaliere stabili e <10 mg nel mese pre-
cedente I'arruolamento, e di farmaci antiosteoporotici.

Le caratteristiche basali dei pazienti sono riportate nella Tabella 1.

Il protocollo di studio prevedeva la misurazione della BMD con metodica DEXA
in corrispondenza della colonna lombare (L1-L4) e del collo femorale di sinistra
prima dell’inizio del trattamento con il farmaco biologico e dopo 1 anno.

Dopo 12 mesi di trattamento non sono stati rilevati cambiamenti significativi dei
valori medi della BMD rispetto a quelli medi basali in corrispondenza sia della
colonna lombare sia del collo del femore sinistro (Tabella 2).

Piu nel dettaglio, nei casi in cui la BMD del collo femorale aumentava era osser-
vabile una possibile associazione, peraltro non statisticamente significativa, con una
diminuzione dei valori della PCR. Inoltre, il concomitante uso di prednisone era
associato a un aumento medio della BMD del collo femorale del 2,5% (p=0,015 vsi
pazienti che non assumevano prednisone).

Dallo studio ¢ infine emerso che il valore medio del DAS28 era mutato da 5,4
all’inizio dello studio a 3,4 alla settimana 52 (p <0,001).

I risultati ottenuti confermano precedenti esperienze con altri agenti biologici
inibitori del TNF-a secondo le quali I'inibizione della citochina esercita effetti favo-
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Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti al basale [11]

Caratteristica

Totale (n=46)

Demografia
Eta (anni)
Donne (%)
BMI (kg/m?)
Stato della malattia
Durata della malattia (mesi)
Malattia erosiva (%)
IgM-FR+ (%)
Anti-CCP+ (%)
DAS28
VES (mm/h)
PCR (mg/1)
Donne in menopausa (%)
Trattamenti
Precedenti DMARD
Metotrexate (mg/settimana)
Prednisone (%)
Dosaggio di prednisone (mg/die)
Bisfosfonati (%)
Calcio (%)
Vitamina D (%)
Densita minerale ossea
Colonna lombare
BMD (g/cm?)
T-score (DS)
Z-score (DS)
Collo del femore
BMD (g/cm?)
T-score (DS)
Z-score (DS)

51 (14)
37 (80)
27,0 (5,9)

60 (da 36 a 142)

31 (67)
30 (65)
32 (70)
54 (1,1)
19 (11-34)
7 (4-17)
19 (51)

4,1 (2,0)
19,1 (6,9)
13 (28)
12 (26)
8(17)
13 (28)
12 (26)

0,96 (0,15)
20,82 (1,32)
0,04 (1,23)

0,80 (0,16)
20,75 (1,32)
0,19 (1,19)

revoli non solo sul danno osseo di tipo erosivo, ma anche su quello sistemico.

Anche se lo studio non & stato effettuato in doppio cieco e non ¢ stato controlla-
to con placebo, & comunque efficace nel dimostrare i differenti effetti sulla massa
ossea dei DMARD (disease-modifying antirheumatic drug) sintetici e biologici: I'im-
piego dei primi, infatti, & associato a una progressiva perdita di osso [12].

I dati ottenuti, infine, sono in linea con precedenti osservazioni a sostegno di un
effetto favorevole esercitato dai corticosteroidi, quando impiegati a basse dosi, sulla
BMD di pazienti con AR, verosimilmente in rapporto alla specifica attivitd anti-
inflammatoria [13]. Se & vero, infatti, che il prednisone puo avere un impatto nega-
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Tabella 2. Densita minerale ossea femorale e lombare al basale e dopo 1 anno [11]

BMD Media BMD Media P
T=0 (DS) T=1 anno (DS)
Mediana Mediana
IQR IQR
Collo del femore 0,795 0,798 0,798 0,800 ns

(0,703-0,920) (0,156) (0,685-0,901) (0,147)

Colonna lombare 0,961 0,962 0,963 0,965 ns
(0,850-1,070) (0,150) (0,845-1,070) (0,155)

IQR=range interquartile; ns=non significativo

tivo sulla BMD quando somministrato per lungo tempo e ad alte dosi, ¢ altrettanto
vero che non pud essere escluso un suo effetto benefico sulla perdita ossea correlata
allinfiammazione e da questa dipendente.

M Infliximab ha effetti favorevoli sulla BMD di pazienti con spondilite
anchilosante

Il coinvolgimento osseo in corso SA puo essere di tipo anabolico-appositivo, che si
manifesta con i sindesmofiti, o di tipo catabolico-riassorbitivo, rappresentato dalle
erosioni.

Gli studi effettuati sui marker di rimodellamento osseo in corso di SA hanno
prodotto finora risultati discordanti, verosimilmente perché effettuati in pazienti,
fasi di malattia e corso di trattamenti non comparabili. Le ultime esperienze sem-
brano comunque confermare la correlazione da tempo dimostrata tra elevati livelli
di marker di riassorbimento e inflammazione da una parte e di reattanti di fase acuta
dall’altra [14].

Recentemente sono stati pubblicati i risultati di un’analisi della durata di 2 anni
che ha valutato in soggetti con SA trattati con infliximab gli effetti esercitati dal far-
maco sulla BMD e la relazione esistente tra BMD e marker di rimodellamento osseo
e inflammazione [15]. U'ipotesi discussa nello studio prevedeva inoltre che al tratta-
mento con infliximab potesse corrispondere un aumento della BMD.

Infliximab € un anticorpo monoclonale umano-murino chimerico IgG1 pro-
dotto con tecnologia del DNA ricombinante e somministrabile con infusioni endo-
venose della durata di 2 ore. Nella SA la posologia ¢ di 5 mg/kg alle settimane 2 e 6
dalla prima somministrazione, seguiti da successive infusioni ogni 6-8 settimane.

1279 pazienti (225 uomini e 54 donne) esaminati provenivano dallo studio mul-
ticentrico, randomizzato e controllato ASSERT (Ankylosing Spondylitis Study for
the Evaluation of Recombinant Infliximab Therapy) [16] e sono stati randomizzati,
secondo un rapporto 3:1, a ricevere placebo o infliximab (5 mg/kg) alle settimane 0,
2,6 e, successivamente, ogni 6 settimane. Alla settimana 24 i pazienti del gruppo pla-



G. Minisola, G. Famularo, E. Romagnoli 93

cebo iniziavano il trattamento con infliximab secondo lo schema posologico appli-
cato ai pazienti in trattamento attivo sin dall’inizio i quali, dalla settimana 36, veni-
vano trattati con una dose di 7,5 mg/kg ogni 6 settimane. Lo studio prevedeva la
determinazione della BMD con metodica DEXA in corrispondenza della colonna
(L1-L4) e del femore all’inizio dello studio e dopo 24 settimane e 2 anni.

Le modificazioni percentuali della BMD rispetto al basale dopo 24 e 102 setti-
mane sono riportate nelle Figure 1 e 2.

Alla settimana 24, i pazienti trattati con infliximab presentavano incrementi
medi della BMD lombare (2,5%) e femorale (0,5%) significativamente superiori
(rispettivamente p <0,001, p=0,033) a quelli del gruppo placebo, mentre gli aumen-
ti percentuali medi della BMD lombare alla settimana 102 erano pari a 6,8% nel
gruppo trattato con infliximab dall’inizio e 4,1% in quello trattato con il farmaco
attivo dopo 24 settimane. Gli aumenti percentuali medi della BMD femorale alla
settimana 102 erano pari rispettivamente a 1,8% e 0,9%.

Questo studio ha dimostrato che nei pazienti con SA trattati con infliximab per
2 anni si verificano incrementi significativi della BMD, documentabili sin dalla set-
timana 24 a livello lombare e femorale.

Gli aumenti della BMD nei pazienti con SA possono essere in parte attribuiti al
processo osteoformativo che caratterizza la malattia e, nel dettaglio, ai sindesmofi-
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Figura 1. Modificazioni percentuali della BMD della colonna lombare (L1-L4) rispetto ai valori basali dopo
24 e 102 settimane. PBO=placebo; IFX=infliximab [15]
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Figura 2. Modificazioni percentuali della BMD del femore rispetto ai valori basali dopo 24 e 102 settimane.
PBO=placebo; IEX=infliximab [15]

ti. Al riguardo ¢ interessante sottolineare che in questo studio i pazienti che aveva-
no sviluppato sindesmofitosi presentavano modifiche della BMD simili a quelle dei
soggetti che non andavano incontro a tale manifestazione; inoltre lo sviluppo di
sindesmofitosi non rappresentava una variabile significativa associata ad alterazio-
ni dei valori della BMD in sede lombare e femorale. Gli aumenti dei valori di BMD
osservati pertanto sembrano essere essenzialmente correlati al trattamento antici-
tochinico.

B Etanercept migliora la BMD e il contenuto minerale osseo nell’artrite
idiopatica giovanile

Tra le pitt importanti complicanze dell’artrite idiopatica giovanile (AIG) figurano le
interferenze negative sulla progressione della crescita e su massa e metabolismo
ossei: tutto cio determina una minore altezza rispetto alla media e un aumento del
rischio di Op prematura [17,18].

Gli effetti negativi sullo scheletro associati all’AIG sono da attribuire principal-
mente all'inflammazione locale e sistemica, all'impiego di glucocorticoidi e al limi-
tato esercizio fisico.

Le citochine pro-infiammatorie svolgono un ruolo cruciale nel’'immunopatoge-
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nesi dell’AIG, pertanto l'inibizione del TNF-a ¢ in grado di controllare le manife-
stazioni cliniche della malattia [19].

Etanercept & un dimero di una proteina chimerica preparata tramite fusione del
dominio extra-cellulare del recettore-2 del fattore di crescita tumorale umano
(TNF-R2/p75) con la frazione Fc del'immunoglobulina umana IgG1.

Gli effetti del trattamento con etanercept sulla BMD e sul contenuto minerale
osseo (BMC) di soggetti con AIG sono stati valutati in 16 pazienti con forma poliar-
ticolare di malattia resistente al trattamento con MTX (al quale veniva aggiunto eta-
nercept), mentre il gruppo di controllo era costituto da 8 pazienti con recente dia-
gnosi della stessa forma di malattia e trattati con il solo MTX [20].

Letd media dei due gruppi era rispettivamente di 9 e 8 anni, la durata di malat-
tia di 2,2 e 0,3 anni. La dose di MTX somministrata era di 10 mg/m2 ogni 7 giorni,
quella di etanercept di 0,4 mg/kg 2 volte la settimana. Le determinazioni della BMD
e del BMC venivano effettuate al basale e dopo 12 mesi.

I risultati hanno evidenziato un aumento significativo della BMD (Z-score lom-
bare) in entrambi i gruppi e un significativo incremento del BMC solo nel gruppo
che praticava la terapia di combinazione MTX-etanercept (Tabella 3).

Questo studio prospettico, comparativo, non randomizzato, benché condotto
in aperto e su un numero ridotto di casi, conferma che aggiunta di etanercept in
pazienti con AIG poliarticolare resistente al trattamento con MTX esercita effetti
favorevoli sulla BMD e sul BMC; ¢ verosimile che tali effetti siano direttamente cor-
relati all’efficace controllo clinico dell’attivita di malattia, riconducibile all’inibi-

Tabella 3. Valori Z-score e BMC al basale, dopo 6 e 12 mesi nei pazienti
che praticavano terapia di combinazione (MTX-etanercept)
e in quelli trattati solo con MTX [20]

Basale Mese 6 p Mese 12 P

Etanercept + MTX

(n=10)

Z-scorelombare -1,4 -1,1 0,06 -1 0,03
(-3,2;-0,1)  (-2,9;-0,26) (-3,0;-0,43)

BMC (%) 2,6 3,2 0,007 3,2 0,03
(1,8;3,3) (2,4; 4,0) (2,4; 3,5)

MTX

(n=6)

Z-scorelombare -1,5 -0,9 0,05 -1,1 0,03
('2)1; 0a7) ('1>9; 1’0) ('1)7; 1)9)

BMC (%) 2,3 2,2 0,5 2,7 0,1

(1,7;2,9) (1,9; 3,0) (2,053,6)




96 OSTEOIMMUNOLOGIA, TNF-o. E MASSA OSSEA

zione del TNF-a e testimoniato dal miglioramento dell’indice clinimetrico ACR30
pediatrico.

Pertanto I'impiego di etanercept nei pazienti con forma poliarticolare di AIG
risulta efficace non solo per il controllo dell’'inflammazione ma anche per il recupe-
ro e il mantenimento della massa ossea.

Conclusioni

Il TNF-a & una citochina coinvolta nei processi inflammatori, nella risposta immu-
nitaria e nel metabolismo osseo.

Recenti studi clinici hanno valutato il comportamento di alcuni marker del
turnover osseo in pazienti trattati con anti-TNF-a e hanno dimostrato una signi-
ficativa riduzione del riassorbimento osseo associata a un decremento dell’attivita
osteoclastica [8].

Studi radiologici altrettanto recenti hanno dimostrato significativi aumenti della
BMD femorale e lombare in pazienti trattati con anti-TNF-a per patologie infiam-
matorie [21].

Uno studio sul topo ha evidenziato che la terapia sistemica anti-TNF-a previe-
ne la perdita ossea nell’animale secondo meccanismi differenti che comportano
comunque una diminuzione del riassorbimento osseo [22].

Linibizione farmacologica del TNF-a si prospetta, quindi, come una possibile
modalita di trattamento dell’Op, segnatamente di quella associata a malattie reu-
matiche inflammatorie.
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