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Riassunto
L’edema osseo subcondrale è un’alterazione dell’intensità di segnale del midollo osseo alla Risonan-
za Magnetica (RM), e si può associare a diversi quadri eziologici, tra cui l’osteoartrite di ginocchio. 
Prendendo spunto da un caso clinico di un paziente di 55 anni con comparsa di gonalgia acuta in 
assenza di trauma specifico, e con riscontro alla RM di un quadro di importante edema osseo al 
condilo femorale mediale, viene presentato un approccio terapeutico integrato all’edema osseo 
subcondrale. La combinazione di riduzione del carico sull’arto affetto, di un ciclo di acido neridronico 
per via intramuscolare, e di campi elettromagnetici pulsati a bassa frequenza si è mostrato efficace 
nella risoluzione della sintomatologia e dell’edema alla RM di controllo. Sono necessari trial clinici di 
più elevato livello per confermare e comprendere la reale efficacia di questo approccio terapeutico 
integrato per il trattamento dell’edema osseo del ginocchio.

Parole chiave: edema osseo, ginocchio, acido neridronico

Summary
Subcondral bone marrow edema is defined as an alteration in the signal intensity of the bone marrow 
on Magnetic Resonance Imaging (MRI), and can be associated with several etiological frameworks, 
including knee osteoarthritis. Based on a case report of a 55-year-old patient presenting with acute 
knee pain without a specific trauma, and with significant medial femoral condyle bone marrow 
edema at MRI, a combined therapeutic approach to subcondral bone edema is presented. The 
combination of reduced weight-bearing on the affected limb, a cycle of intramuscular neridronate, 
and low frequency pulsed electromagnetic fields, was effective in resolving symptomatology and 
edema at subsequent MRI. Higher level clinical trials are needed to confirm and understand the 
real effectiveness of this combined therapeutic approach to treat bone marrow edema in the knee.
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Introduzione
L’edema osseo subcondrale è definito come un’alterazione dell’intensità di se-
gnale del midollo osseo alla Risonanza Magnetica (RM), con un segnale elevato 
nelle sequenze fluid-sensitive (T2/proton density con fat suppression e short tau 
inversion recovery [STIR]) con o senza un basso segnale T1WI 1. Esso rappresenta 
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un frequente riscontro nei pazienti con dolore al ginocchio, 
ma la stessa alterazione può essere indicativa di diversi 
quadri clinici che da un punto di vista istologico possono 
corrispondere a vero edema, ma anche a necrosi trabe-
colare, cisti, fibrosi e frammenti cartilaginei. È stato quindi 
proposto di utilizzare al posto del termine “edema osseo” 
(bone marrow edema in inglese) il termine bone marrow 
lesions (BML), per meglio rappresentare la natura eteroge-
nea di queste alterazioni di segnale. Per semplicità, nelle 
seguenti pagine useremo questi termini come sinonimi 1.
I diversi tipi di edema osseo subcondrale da un punto 
di vista clinico 2 possono essere classificati per eziologia 
in: lesioni traumatiche subcondrali, edema osseo post-
chirurgico, edema osseo associato ad osteoartrite (OA), 
fratture da insufficienza subcondrali (SIFK), necrosi ossea. 
Ognuno di questi tipi avrà una specifica storia clinica, un 
peculiare quadro alla RM, una storia naturale differente e in 
ultimo anche una diversa risposta ai trattamenti. L’edema 
osseo, infatti, rappresenta tuttora una sfida per l’ortope-
dico, da un punto di vista terapeutico ma anche diagno-
stico, venendo spesso confuso con altre problematiche 
di tipo articolare, nonché prognostico, con ancora po-
che conoscenze sui fattori che ne possano determinare 
la risoluzione o progressione. Ciononostante, abbiamo a 
disposizione diversi approcci terapeutici per trattare il pa-
ziente che si presenta con questa problematica.
Prendendo spunto da un caso clinico, andiamo a descri-
vere una proposta di approccio terapeutico integrato per 
il trattamento di un edema osseo doloroso legato a un 
quadro di OA. 

Presentazione e storia clinica
Un paziente maschio di 55 anni si presenta ad una visi-
ta ambulatoriale lamentando una gonalgia sinistra insorta 
acutamente da 2 mesi. Il paziente, impiegato di professio-
ne, non sportivo, normopeso, con l’hobby del giardinag-
gio, riferisce l’insorgenza del dolore a un giorno specifico, 
al rientro dall’attività nell’orto, ma senza riferire un trauma 
specifico. Il paziente descrive il dolore come acuto, pre-
sente durante il carico e soprattutto a ginocchio flesso, ma 
presente anche di notte, caratteristica da tenere sempre 
presente per il sospetto diagnostico.
Un primo approccio terapeutico empirico da parte del cu-
rante con terapia anti-infiammatoria non steroidea per os 
per una settimana non ha portato ad un significativo mi-
glioramento. È stata quindi eseguita un’infiltrazione intra-
articolare di anestetico locale e steroide (lidocaina + me-
tilprednisolone acetato), anche in questo caso ottenendo 
un’insufficiente riposta dal punto di vista sintomatologico. 
La scarsa risposta alla terapia infiltrativa con cortisonico, 
come anche la limitata efficacia degli anti-infiammatori non 

steroidei per os, sono altri elementi di frequente riscontro 
nel dolore causato da edema osseo, e andrebbero consi-
derati per la puntuale esecuzione dei corretti esami radio-
logici (RM) che permetterebbero di confermare il sospetto 
diagnostico.
Nel caso in oggetto, dopo l’esecuzione di esami di primo 
livello, con un referto ecografico che evidenzia un versa-
mento sovrarotuleo di modesta entità e radiografie del 
ginocchio sotto carico che documentano un quadro di 
iniziale OA (grado 2 secondo la classificazione di Kellgren-
Lawrence) con iniziale restringimento della emirima me-
diale e piccoli osteofiti (Fig. 1), il curante ha indirizzato il 
paziente per un parere specialistico prescrivendo una RM.
Clinicamente il paziente si presenta con evidente zoppia di 
fuga, gli arti inferiori normoallineati, il ginocchio lievemen-
te tumefatto, con ROM completo con dolore ai massimi 
gradi di flessione, non instabilità legamentosa, dolore alla 
digitopressione a livello delle emirime interna ed esterna, 

Figura 1. Radiografia basale del ginocchio sotto carico.

Figura 2. RM basale a basso campo, che evidenzia un esteso ede-
ma a livello del CFM.
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dolore acuto alla digitopressione a livello del profilo osseo 
del condilo femorale mediale (CFM).
Alla RM, eseguita a basso campo senza le specifiche se-
quenze, si visualizza un quadro di esteso edema osseo 
coinvolgente una ampia porzione del CFM posteriore con 
alterazioni condro-subcondrali della porzione articolare 
sovrastante, in assenza di lesioni meniscali e ligamentose 
(Fig. 2). 

Trattamento ed esiti
Si procede quindi con la prescrizione di un approccio te-
rapeutico integrato con:
• carico parziale per 15 giorni e poi progressivo fino a 

completo per ulteriori 15 giorni;
• acido neridronico 25 mg 1 fl IM per 4 giorni (da lunedì a 

giovedì, con sospensione da venerdì a domenica) per 
4 settimane (può dare dolori simil-influenzali nei primi 
giorni di terapia);

• paracetamolo 1000 mg 1 cp/die per 3 giorni, se anal-
gesia insufficiente diclofenac 150 mg 1 cp/die per 5 
giorni;

• supplementazione con colecalciferolo 2000 UI 1 cp/
die per 30 giorni;

• campi elettromagnetici pulsati a bassa frequenza 6 ore 
al dì per 40 giorni;

• nuova RM da portare a visita di controllo dopo tre mesi.
Questi trattamenti hanno mostrato la loro efficacia in qua-
dri caratterizzati da edema osseo e OA in diversi studi cli-
nici. 
Attualmente l’utilizzo di acido neridronico intramuscolo 
per il trattamento dell’edema osseo da OA è conside-
rato off-label, in quando in scheda tecnica le indicazioni 
comprendono osteogenesi imperfetta, malattia ossea di 
Paget e algodistrofia, sindrome caratterizzata da edema 
osseo che ha mostrato risultati positivi in seguito a trat-
tamento intramuscolare con neridronato, ma non l’OA 3. 
L’utilizzo off-label del farmaco va sempre condiviso con il 
paziente, e soppesato alla luce dell’ottimo profilo di sicu-
rezza e degli studi clinici che supportano i risultati clinici 
in questa tipologia di pazienti  4. In particolare, Varenna 
e colleghi hanno condotto uno studio randomizzato in 
doppio cieco su 64 pazienti affetti da OA di ginocchio 
con BML e trattati con 4 infusioni endovena di neridrona-
to oppure con placebo. A 50 giorni di follow-up, i pazien-
ti trattati con neridronato riportavano un miglioramento 
significativo negli score clinici rispetto ai pazienti trattati 
con placebo, e questi risultati venivano poi confermati 
anche a un anno di follow-up 5.
Un aspetto importante del quale va informato il pazien-
te è il dolore durante il trattamento. Gli effetti collaterali 
possibili riguardano infatti un aumento della temperatu-

ra corporea e una sindrome simil influenzale con febbre, 
malessere, brividi e dolori alle ossa e/o ai muscoli. Ben-
ché i sintomi tendano a scomparire nel giro di poche ore 
o giorni, è nostra prassi consigliare, per i soli primi tre 
giorni di somministrazione del neridronato, una terapia 
preventiva con Paracetamolo, da abbinare con un FANS 
se analgesia insufficiente e se non presenti controindica-
zioni. Riguardo la supplementazione con Vitamina D, non 
ci sono ancora evidenze specifiche per l’edema osseo e 
l’OA. Tuttavia, la dimostrazione che nell’osteoporosi l’ef-
ficacia del bisfosfonato richiede la somministrazione di 
concentrazioni adeguate di vitamina D  6, giustificano la 
supplementazione di Vitamina D anche in caso di edema 
osseo e OA.
Per quanto riguarda i campi elettromagnetici pulsati, uno 
studio condotto da Marcheggiani Muccioli e colleghi 7 ha 
analizzato 28 pazienti affetti da una osteonecrosi spon-
tanea del ginocchio di grado 1 secondo Koshino (BML 
alla RM in assenza di alterazione alle radiografie) trattati 
con campi elettromagnetici pulsati a bassa frequenza. 
Pur con il limite della mancanza di un gruppo controllo, 
gli autori riportavano un miglioramento clinico e alla RM a 
2 anni di follow-up, con un tasso di fallimenti del 14,3% 
e l’assenza di effetti avversi. I campi elettromagnetici pul-
sati sono stati utilizzati anche in altre condizioni cliniche, 
come ad esempio per il trattamento di 6 pazienti affetti 
da edema osseo del piede, dove Martinelli e colleghi ri-
portavano che la riduzione dell’area di edema osseo era 
associata anche a un significativo miglioramento del do-
lore a 3 mesi dall’inizio del trattamento 8.
Tornando al nostro paziente, alla visita di controllo ad un 
mese riferisce un importante miglioramento sintomato-
logico iniziato durante la terapia intramuscolo con acido 
neridronico. Il paziente ha confermato gli effetti collaterali 
legati alla terapia intramuscolo, nello specifico una sinto-
matologia simil-influenzale solo parzialmente responsiva al 

Figura 3. RM a basso campo a 3 mesi di follow-up, che documenta 
una completa risoluzione dell’edema osseo subcondrale.
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Paracetamolo che ha beneficiato della terapia con FANS 
per 5 giorni (diclofenac 150 mg). Al successivo controllo 
con RM eseguita tre mesi dopo l’inizio delle terapie, l’ede-
ma risulta completamente scomparso (Fig. 3) e il paziente 
riferisce una completa risoluzione del dolore e un comple-
to recupero funzionale.
Alcune considerazioni a corollario di questo caso. Il pa-
ziente in oggetto si è presentato alla nostra attenzione con 
RM già eseguita, ma spesso ciò non avviene. In casi di 
forte sospetto clinico è quindi importante eseguire una RM 
tempestiva per evitare che un ritardato trattamento possa 
essere prognosticamente negativo e procedere eventual-
mente ad un appropriato approccio terapeutico integrato.
Un’altra terapia conservativa che può essere presa in 
considerazione in quadri di osteonecrosi più avanzati o 
refrattari ai trattamenti descritti è l’ossigenoterapia iperba-
rica. Maggiormente studiata per l’osteonecrosi avascolare 
della testa del femore, ha dimostrato risultati promettenti 
anche per l’osteonecrosi dei condili femorali, con un mi-
glioramento sintomatologico nell’86% dei pazienti analiz-
zati in uno studio retrospettivo 9. 
In questo caso la risoluzione della sintomatologia del pa-
ziente con la scomparsa dell’edema alla RM non ha reso 
necessari ulteriori trattamenti. In altri casi dove la risoluzio-
ne dell’edema non è completa e la sintomatologia persi-
stente, il successivo step di trattamento potrebbe essere 
rappresentato da un intervento mini-invasivo, i cui risultati 
sono stati recentemente pubblicati e che è ancora og-
getto di studi specifici  10-11, che consiste nel trattamento 
subcondrale della patologia tramite concentrato midollare 
autologo prelevato preferibilmente dalla cresta iliaca ante-
riore 12.

Conclusioni
Il primo step per un corretto approccio all’edema osseo 
subcondrale è una corretta diagnosi, da effettuarsi con 
un esame di RM previo un sospetto clinico. È importan-
te tenere presente che non tutti i tipi di edema osseo 
sono uguali, avendo diverse manifestazioni cliniche, di-
verse evoluzioni e diverse risposte ai trattamenti. Stia-
mo scoprendo con i più recenti studi quali sono i fattori 
prognostici della lesione e del paziente che si correlano 
con un esito favorevole dei trattamenti che abbiamo a 
disposizione. Questa sempre maggiore comprensione 
delle BML subcondrali ci permetterà in futuro di perso-
nalizzare le strategie terapeutiche per ottenere i migliori 
risultati, soprattutto nell’ambito delle BML legate all’OA 
e delle SIFK, dove l’obiettivo è prevenire una degenera-
zione del quadro che potrebbe in ultimo portare a una 
sostituzione protesica. Allo stato attuale, pur riconoscen-
do l’ancora non sufficiente evidenza clinica a supporto 

di alcuni di questi trattamenti e la necessità di importanti 
approfondimenti in questa direzione, l’utilizzo di un ap-
proccio terapeutico integrato come quello riportato può 
essere di aiuto per trattare questo tipo di alterazioni os-
see subcondrali prima di intraprendere trattamenti chirur-
gici più invasivi.
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