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Introduzione

Losso ¢ un tessuto vivo, che si modifica continuamente e continuamente si ripara, attra-
verso un processo di formazione/riassorbimento denominato “modeling’ (modella-
mento o0sseo), che ritma 'euosteogenesi dalla nascita fino all’eta dell’accrescimento defi-
nitivo, che si conclude intorno ai 30 anni, ed & seguito negli anni successivi da un diver-
so processo denominato “remodeling” (rimodellamento osseo), in cui 'osso vecchio
viene sostituito da osso nuovo. Un ciclo completo di modeling nelle prime 3 decadi di
vita si esaurisce ogni 2-3 anni, mentre un ciclo di remodeling dura all’incirca 10 anni.

I principali attori di tale complesso meccanismo sono tre tipi di cellule, gli osteo-
citi, gli osteoclasti e gli osteoblasti, che hanno ruoli differenti e operano in sequen-
za, accoppiati e bilanciati.

Sono i microcrack, cioe le crepe strutturali, ad allertare gli osteociti, veri e propri
controllori della salute dell’osso, che attraverso un sistema di allarme-attivazione cito-
chine-mediato, innescano i processi sia di modellamento sia di rimodellamento osseo.

11 primum movens di tali processi specifici ¢ dato dall’attivazione degli osteocla-
sti quiescenti che, erodendo la superficie ossea, formano una cavita su cui successi-
vamente interverranno gli osteoblasti mediante la deposizione di idrossiapatite cal-
cica, con lo scopo di riempire tale cavita di lamelle ossee “giovani” [1]. Ogni singo-
lo tassello di tale meccanismo, come i pezzi perfettamente combacianti di un puzzle,
permettera la nascita di un osso maturo, formato da una matrice organica conte-
nente fibre collagene, proteoglicani e altro, che sara rafforzata dalla presenza di cri-
stalli di idrossiapatite e sali di minerali come calcio e fosforo.

La neoformazione e la distruzione ossea possono essere misurate in termini di
“tasso di turnover osseo’, tramite un’analisi del sangue e delle urine che identifica la
presenza di specifici “marker del rimodellamento osseo”, tra cui bisogna ricordare
Posteocalcina, i peptidi di estensione del procollagene e altri enzimi e proteine tis-
sutali, secreti dagli osteoblasti e dagli osteoclasti (Tabella 1, Figura 1) [2].

Sappiamo che proprio dopo i 30 anni d’eta, quando la massa ossea ha raggiun-
to il suo picco, questo processo di rimodellamento provoca in realta, a ogni ciclo
concluso, una perdita complessiva di osso, a seconda della condizione posseduta
dall'individuo e geneticamente codificata di normal loser, slow loser o fast loser, per
cui non tutto 'osso distrutto verra sostituito con osso nuovo, ma una piccola parte
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Tabella 1. Marcatori del turnover osseo

Di neoformazione
+ Osteocalcina totale e osteocalcina intatta
« Fosfatasi alcalina totale
« Fosfatasi alcalina specifica ossea
* Propeptide carbossilterminale del procollagene di tipo I
« Propeptide aminoterminale del procollagene di tipo I

Di riassorbimento
« Fosfatasi acida tartrato-resistente
+ Escrezione urinaria della piridinolina totale (HPLC PYR)
* Escrezione urinaria della desossipiridinolina (HPCL D-PYR)
+ N-telopeptide cross-legato del collagene di tipo I (NTX)
+ C-telopeptide cross-legato del collagene di tipo I (CTX)
* Piridinolina libera urinaria (F-PYR)
+ C-telopeptide cross-legato del collagene di tipo I (ICTP)

andra perduta rendendo l'osso sempre piu debole dal punto di vista biomeccanico
e quindi pit suscettibile all'insorgenza di eventi fratturativi. Per questo motivo, I'in-
teresse nei confronti dei meccanismi che regolano il turnover osseo si ¢ via via accre-
sciuto, tanto che studi recenti [3,4] hanno portato alla ribalta il concetto di bone
quality evidenziando la necessita, per avere un osso “sano’, sia di livelli adeguati di
BMD sia della presenza di una microarchitettura efficiente, in modo tale da mante-
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Figura 1. Sostanze associate al rimodellamento dell’osso rilevabili con I'analisi del sangue e delle urine
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nere il pit1 a lungo possibile un ottimale stato di normale resistenza ossea. Da cio si
deduce che anche un processo finemente regolato in natura come quello del turnover
osseo puo incepparsi, dando vita a quadri di franca patologia tra i quali spicca, per
incidenza e importanza delle sequele, la malattia osteoporotica. Infatti, I'osso osteo-
porotico si presenta con trabecole sottili, le cui interconnessioni sovente sono spez-
zate; come un ponte le cui strutture d’acciaio appaiano indebolite, anche la resi-
stenza dell’osso osteoporotico e la sua stabilita saranno compromesse, con un con-
seguente maggior rischio di eventi fratturativi [5].

E chiaro, quindi, come l'obiettivo principe della ricerca scientifica sia a oggi
quello di proteggere il pit1 a lungo possibile sia la densita minerale dell’osso sia la sua
microarchitettura, intervenendo specialmente sul turnover osseo con terapie farma-
cologiche ad azione rapida e su piu fronti. A questo proposito, oggi i farmaci pit
usati per le malattie associate a un aumentato riassorbimento dell’osso, come I'o-
steoporosi, sono sicuramente i bisfosfonati (BF), analoghi strutturali del pirofosfa-
to inorganico, sintetizzati per la prima volta negli anni Sessanta [6].

Meccanismo d’azione dei bisfosfonati sull’osso

Diversi studi clinici [7,8] hanno cercato di chiarire il pitt possibile il meccanismo
responsabile del potere antiriassorbitivo dei BF, che rimane pero ancora in parte sco-
nosciuto. Sappiamo che questi farmaci si legano tenacemente ai cristalli di idrossia-
patite a livello delle aree di intenso riassorbimento osseo, dove gli osteoclasti erodo-
no losso formando vere e proprie lacune; da queste aree il farmaco si libera in segui-
to alla dissoluzione dei cristalli stessi, andando ad ancorarsi agli osteoclasti, su cui
esercita un effetto inibitorio che si estrinseca mediante due meccanismi di azione
differenti. Infatti, i BF che non contengono il gruppo aminico (N) come etidronato
e clodronato, vengono metabolicamente incorporati in un analogo non idrolizzabi-
le del’ATP provocando un deficit degli enzimi intracellulari ATP-dipendenti con
conseguente morte dell’osteoclasto [9]. Al contrario, gli aminobisfosfonati, come
alendronato, risedronato, pamidronato, ibandronato e zoledronato, agiscono sulla
“via del mevalonato” inibendone un enzima chiave, la farnesilpirofosfato sintetasi,
che porta alla formazione del colesterolo a partire dal mevalonato (Figura 2) [10].
Studi condotti sugli osteoclasti [11] hanno dimostrato che i BF inibiscono la
modificazione post-traduzionale (prenilazione) di proteine GTP-asi dipendenti (Ras,
Rac, Rho ecc.), che rappresenta un processo indispensabile per la funzione biologica e
la sopravvivenza dell’osteoclasto stesso; infatti I'inibizione di tale meccanismo causa
un’alterazione del citoscheletro dell’osteoclasto tale da determinare in ultimo 'impos-
sibilita di formazione del “ruffled border”, fino all’apoptosi [12]. Ultimamente si & pure
visto che gli amino-BF hanno effetti positivi anche sulle cellule osteoformatrici. A que-
sto proposito, Plotkin e coll. [13] hanno dimostrato in un loro studio che tali farmaci
sembrano esercitare un effetto anti-apoptotico e proliferativo sia sulle cellule osteo-
blastiche sia sugli osteociti, mediante I'attivazione di specifici enzimi intracellulari.
Nello studio di Nancollas e coll. [14] si & visto inoltre che, benché gli amino-BF agi-
scano direttamente sugli osteoclasti interferendo con i processi di “prenilazione protei-
ca’, anche la loro capacita di legarsi all'idrossiapatite e quindi di essere assorbiti dall’os-
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Figura 2. Azione degli aminobisfosfonati sulla “via del mevalonato” [10]

so ne determina potenza e durata d’azione; in particolare, le capacita di legame possono
contribuire alle differenze nell’assorbimento e nella persistenza nell’osso, spiegando, per
esempio, la durata d’azione apparentemente pitt prolungata di alendronato e di zole-
dronato a fronte degli effetti pit1 prontamente reversibili di etidronato e risedronato.
Quanto appena detto crea un gradiente di potenza biologica all'interno della
famiglia dei BF, che li distingue e li rende molto diversi tra loro in termini di ridu-
zione del turnover osseo. La potenza biologica, cioe la capacita di ridurre il turnover
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Figura 3. Gradiente di affinita di legame di diversi bisfosfonati per i cristalli di idrossiapatite [14]
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osseo, dipende chiaramente dalla differente interazione dei vari BF con la matrice
ossea, e in tal senso esiste un gradiente di affinita che pone clodronato in una zona
di bassa affinita e zoledronato in una zona di alta affinita (Figura 3). Cio diversifica
anche la persistenza dell’effetto antiriassorbitivo e consente di ritmare una stessa
terapia da quotidiana a periodica; inoltre spiega perché I'effetto coda alla sospen-
sione sia maggiormente presente con alcuni BF (risedronato, alendronato, zoledro-
nato) rispetto ad altri (clodronato, etidronato).

Rassegna bibliografica

M Zoledronato e alendronato: effetti sui marker del riassorbimento osseo
in donne con osteoporosi post-menopausale

In uno studio multicentrico, randomizzato e in doppio cieco, della durata di 6 mesi,
Saag e coll. [15] hanno confrontato efficacia di una singola infusione annuale di 5
mg di zoledronato con la somministrazione orale settimanale di 70 mg di alendro-
nato in donne con bassa densita minerale ossea.

Lobiettivo dello studio & stato quello di verificare 'azione dei due farmaci sui
marker del turnover osseo, in particolar modo osservando le variazioni dell’escre-
zione urinaria del NTX (Figura 4), gli effetti collaterali e la preferenza delle pazien-
ti verso I'uno o laltro tipo di terapia.

A tal proposito 128 donne, affette da osteoporosi post-menopausale e con bassi
livelli di BMD (T-score < -2 DS), sono state divise in 2 gruppi; di questi il gruppo A
(n=69) & stato trattato con una singola infusione di acido zoledronico alla dose di 5
mg e il gruppo B (n=59) con 70 mg di alendronato alla settimana. I risultati dello
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Figura 4. Andamento del NTX urinario nel corso dello studio [15]
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studio hanno evidenziato, gia dopo una settimana di trattamento, una riduzione
significativamente maggiore dell’escrezione urinaria di NTX nel gruppo A rispetto
al gruppo B, che si ¢ mantenuta tale per tutta la durata dello studio. Inoltre, per tutti
i 6 mesi di terapia, nelle pazienti trattate con zoledronato si ¢ osservata anche una
riduzione significativa della concentrazione sierica del marker di riassorbimento
beta-CTX e della bone-ALP sierica, che sono tornati ai valori pre-menopausali gia
dopo 12 settimane di trattamento.

Questo studio comparativo ha inoltre permesso di verificare come, in entrambi
i gruppi, gli effetti collaterali si siano presentati in percentuale pressoché sovrappo-
nibile, anche se nel gruppo A, durante i primi 3 giorni di terapia, si & avuta un’inci-
denza maggiore di sintomi simil-influenzali, che tuttavia ¢ andata riducendosi fino
a scomparire nel prosieguo della terapia. Inoltre, la maggior parte delle pazienti
arruolate (66,4%) ha espresso una preferenza maggiore nei confronti del tratta-
mento con zoledronato rispetto alla terapia settimanale con alendronato, preferita
soltanto dal 19,7% delle pazienti.

In conclusione, lo studio ha permesso di dimostrare che una singola infusione
all’anno di zoledronato, alla dose di 5 mg, si ¢ rivelata efficace nel ridurre i marker
del riassorbimento osseo piu rapidamente rispetto alla terapia settimanale con alen-
dronato alla dose di 70 mg, risultando, inoltre, un regime terapeutico preferito dalla
maggioranza delle pazienti esaminate.

M Effetto di alendronato e risedronato sulla densita minerale ossea
e sul turnover osseo: risultati dello studio FACT

In questo studio internazionale, multicentrico, in doppio cieco [16], della durata di
un anno, condotto in 75 centri dislocati in Europa, America e Asia, sono state arruo-
late 936 donne con bassa densita ossea (T-score < —2,0) a livello della colonna lom-
bare, del trocantere, del collo o del femore in toto, e di queste 854 (91%) hanno com-
pletato lo studio. Le pazienti sono state randomizzate a ricevere 70 mg di alendro-
nato in monosomministrazione settimanale + risedronato-placebo oppure 35 mg di
risedronato in monosomministrazione settimanale + alendronato-placebo.

Lendpoint primario di Reid e coll. & stato quello di valutare la variazione per-
centuale, nell’arco dei 12 mesi di studio, della BMD a livello del trocantere del femo-
re rispetto al basale; endpoint secondari sono stati le variazioni percentuali sia della
BMD del collo femorale, del femore in toto e della colonna lombare, sia dei marker
del turnover osseo, tra i quali la bone-ALP sierica e 'NTX urinario. Inoltre, gli Autori
hanno confrontato i profili di sicurezza e di tollerabilita dei due farmaci.

I risultati di questo trial comparativo, riportati nella Tabella 2, consentono di
affermare che alendronato ha un’efficacia superiore e una tollerabilita simile rispet-
to a risedronato; infatti ha determinato, dopo 12 mesi di trattamento, aumenti della
BMD maggiori in confronto a risedronato in tutte le sedi esaminate, soprattutto a
livello del trocantere femorale, dove 'aumento ¢ stato pari al 3,56% nel gruppo
alendronato e al 2,71% nel gruppo risedronato; questo dato si ¢ rivelato significati-
vo gia nei primi 6 mesi di terapia. Inoltre il trattamento con alendronato ha per-
messo una pill rapida e consistente riduzione dei marker del rimodellamento osseo,
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Tabella 2. Risultati a 12 mesi dello studio FACT [16]

Gruppo Gruppo
alendronato risedronato
Variazioni NTX urinario —58% —-47%
Variazioni bone-ALP sierica —45% —34%
Variazioni BMD trocantere femorale +3,56% +2,71%

con un ritorno ai livelli pre-menopausali gia nei primi 3 mesi di terapia; in partico-
lare, dai risultati & emerso che il farmaco ha prodotto una riduzione dei livelli uri-
nari di NTX pari al 58% e della concentrazione sierica della bone-ALP pari al 45%,
mentre nel gruppo in terapia con risedronato tale riduzione ¢ stata del 47% per
quanto riguarda 'NTX urinario e del 34% per la bone-ALP sierica (p<0,001).

In conclusione, in questo studio le pazienti che erano in trattamento monoset-
timanale con alendronato hanno avuto riduzioni del rimodellamento osseo e
aumenti della densita minerale ossea significativamente superiori rispetto alle
pazienti trattate con risedronato, confermando ulteriormente il ruolo di questo far-
maco nel trattamento dell’osteoporosi e nella prevenzione delle fratture.
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