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RIASSUNTO

L’ osteoporosi ¢ causa di un crescente numero di fratture da fragilita, che richiedono
uno sforzo terapeutico sempre pill mirato.

I meccanismi d’azione dei farmaci ad oggi disponibili producono diversi effetti sul-
I’0sso e rendono possibile scegliere se agire primariamente sull’osteoclasta, sull’o-
steoblasta o sull’intero processo di rimodellamento osseo.

Nel corso del trattamento antiosteoporotico, il solo incremento della BMD non &
indicativo della riduzione del rischio di nuove fratture ed ¢ quindi indispensabile
valutare I’0sso non solo dal punto di vista quantitativo, ma anche e soprattutto sotto
I’aspetto qualitativo, grazie all’analisi dei markers sierici ed urinari di rimodella-
mento 0Sseo.

Tali markers, oltre ad essere utili nella diagnosi, consentono un ottimale follow-up e
rendono possibile I’adeguamento della terapia nel corso della vita del paziente.

Il monitoraggio periodico del rimodellamento ¢ indispensabile, poiché un eccessivo
blocco del turnover osseo, puo scaturire in un accumulo di microdanni ed una
aumentata fragilita ossea, con relativo incremento del rischio di fratture.

Oggi un farmaco non deve, quindi, essere pill considerato “per sempre”’, poiché
diversi fattori, quali la perdita di efficacia a lungo termine, le variazioni della BMD
e del turnover osseo, nonché la comparsa di nuove fratture, impongono di conside-
rare volta per volta I’eventuale modifica della terapia.

Compito dell’ortopedico ¢ non solo quello di riconoscere e trattare le complicanze
dell’osteoporosi, cioe le fratture da fragilita, ma anche e soprattutto quello di preve-
nire la prima frattura, utilizzando al meglio i farmaci tradizionali, quali gli antirias-
sorbitivi, ed 1 nuovi farmaci che ripristinano il rimodellamento osseo o che, come il
Teriparatide, stimolano la formazione di nuovo 0sso.

BACKGROUND

L’ osteoporosi ¢ causa di un numero sempre maggiore di fratture da fragilita; una
donna su due ne fara esperienza sopra i 50 anni di eta .

E noto, del resto, che solo un terzo delle fratture vertebrali assumono rilevanza cli-
nica, ed ¢, quindi, probabile che I’incidenza di tali eventi sia circa tre volte superio-
re a quanto stimato 2.

Le fratture vertebrali inducono rapidamente un notevole aumento del rischio di ulte-
riori fratture: 1 donna su 5 ne subira un’altra nel giro di 1 anno?, dando il via ad una
pericolosa escalation ed aumentando significativamente il rischio di fratture di anca
nei 3-4 anni successivi®.



Anche la gravita della frattura vertebrale ¢ un fattore pro-
gnostico negativo: infatti I’incidenza di rifrattura ¢ diret-
tamente proporzionale alla gravita dell’evento vertebrale
pregresso, valutato secondo I’indice semiquantitativo di
Genant’.

L’evento pit drammatico della patologia osteoporotica ¢
costituito dalla frattura femorale; dopo i cinquanta anni di
eta questo evento raddoppia il rischio di frattura dell’altro
femore 4, provoca gravi problemi di disabilita ®, aumenta
significativamente la mortalita.

Un’analisi condotta da Cauley sullo studio FIT 7 confer-
ma che, dopo una frattura vertebrale o di anca, il rischio
di mortalita aumenta da 7 a 9 volte; 1’osteoporosi deve,
quindi, essere considerata come una patologia di notevo-
le gravita ed al suo trattamento, mirato in primis alla pre-
venzione della prima frattura da fragilitd, nonché alla
riduzione del rischio di ulteriori eventi fratturativi, deve,
quindi, essere dedicata I’adeguata attenzione clinica,
attraverso una diagnosi precoce e I’adozione di terapie ad
azione rapida e protratta nel tempo.

L’ ortopedico ¢ spesso il primo o 1'unico specialista che
interagisce con il paziente quando si presenta una frattu-
ra da fragilita; egli ha quindi I’opportunita di assicurarsi
che chi ¢ a rischio di osteoporosi sia adeguatamente valu-
tato e trattato.

ANALISI

La riduzione della BMD ha per molto tempo condiziona-
to I’approccio al problema osteoporosi; oggi tuttavia una
lunga serie di nuove acquisizioni testimonia che la den-
sita minerale ossea rappresenta solo uno dei fattori che
concorrono a garantire all’osso adeguate proprieta mec-
caniche e che non ¢ sufficiente agire esclusivamente su
questo fronte quando si vuole svolgere una efficace azio-
ne di prevenzione delle fratture da fragilita.

La prevenzione della prima frattura da fragilita rappre-
senta I’obiettivo focale del trattamento antiriassorbitivo.
Diversi studi randomizzati, condotti mediante 1’uso di
farmaci antiriassorbitivi in donne con osteoporosi post-
menopausale, mostrano che il solo aumento della BMD
non ¢ sufficiente a giustificare la riduzione del rischio di
prima frattura vertebrale o di rifrattura$.

Un lavoro pubblicato da Lindsay ® mostra come la ridu-
zione del rischio di frattura vertebrale dovuto a terapie
antiriassorbitive sia addirittura indipendente dall’incre-
mento della BMD.
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Lo stesso concetto viene confermato da Delmas ® per
quanto concerne le fratture non vertebrali.

Il paradigma dell’osteoporosi sta quindi mutando, asse-
gnando ruoli secondari ad elementi una volta considerati
prioritari, quali la BMD, la nutrizione e i fattori ormona-
li, e riconoscendo nello sfasamento del rimodellamento
osseo il punto focale della patologia '°.

Infatti, ¢ noto che nella popolazione postmenopausale
affetta da osteoporosi, si assiste ad una netta accelerazio-
ne del rimodellamento e che il mantenimento od il ripri-
stino del processo entro i limiti fisiologici, garantisca,
invece, all’osso un’adeguata resistenza allo stress mecca-
nico, agendo sia sugli aspetti quantitativi che su quelli
qualitativi.

Un eccessivo rimodellamento provoca aumento degli
stress risers (zone deboli), aumento della perforazione e
perdita di connettivita trabecolare, con conseguente
aumento del rischio di fratture da fragilita.

Per contro, un eccessivo blocco del rimodellamento
osseo, pur permettendo un aumento della BMD, compor-
ta una prolungata mineralizzazione secondaria ed una
insufficiente riparazione dei microdanni, con conseguen-
te eccessivo aumento della fragilita ossea e relativo incre-
mento del rischio di fratture !.

Per capire i meccanismi del cedimento strutturale, ¢
necessario lo studio della morfologia e delle proprieta
meccaniche dell’ 0sso, come pure dei processi responsabi-
li della perdita di queste proprieta meccaniche, nonché la
conoscenza dei principali fattori strutturali alla base della
fragilita ossea.

Bisogna inoltre tenere conto di altri elementi, quali la
durata della mineralizzazione secondaria e I’eterogeneita
dell’osso neoformato.

In ogni BMU, la mineralizzazione inizia approssimativa-
mente 15 giorni dopo che I’osteoide si ¢ formato e conti-
nua per diversi mesi (mineralizzazione primaria).

Non ¢ attualmente conosciuto il tempo richiesto per com-
pletare la mineralizzazione di un osteone (mineralizza-
zione secondaria), ma ¢ certo che se la mineralizzazione
secondaria si prolunga nel tempo, aumentano la densita
minerale tissutale e 1’omogeneita della distribuzione del
minerale e si viene cosi ad ampliare la possibilita di pro-
pagazione dei microdanni.

L’omogeneita della distribuzione minerale nell’osso ¢
dunque essa stessa causa di fragilita, poiché la progres-
sione del microdanno ¢ prevenuta dalla irregolarita (o ete-
rogeneita) della densita minerale.

Infatti i microcracks richiedono energia per progredire
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nell’0sso; quando la densita minerale ¢ alta e omogenea,
¢ richiesta un’energia minore (derivata dalla deformazio-
ne) per la progressione del microdanno .

La valutazione dell’effettivo stato di compromissione del
rimodellamento, e 1’utilizzo di farmaci che ripristinano le
condizioni fisiologiche del turnover osseo, rappresentano
il razionale terapeutico per un trattamento piu efficace
dell’ osteoporosi.

Dati i1 diversi meccanismi d’azione dei farmaci attual-
mente disponibili, che producono effetti differenti sul
metabolismo osseo, diventa, quindi, fondamentale la
valutazione dei markers di rimodellamento osseo, sia per
lo start-up della terapia, sia per I’adeguamento della stes-
sa nel tempo.

Proprio la diversa azione degli svariati farmaci a livello di
osteoclasta, osteoblasta e turnover osseo, rende indispen-
sabile conoscere quali siano al basale le condizioni quali-
tative dell’osso, affinché la terapia possa sortire i miglio-
ri effetti.

Farmaci quali alcuni aminobisfosfonati provocano una
prolungata e sensibile soppressione del rimodellamento
ed un notevole prolungamento della mineralizzazione
secondaria; si assiste conseguentemente all’aumento del-
I’omogeneita minerale.

Pertanto, pure in presenza di aumenti di BMD talvolta
vistosi, la terapia con aminobisfosfonati puo rischiare di
favorire la costituzione di un osso privo delle caratteristi-
che di resistenza e di elasticita indispensabili per assicu-
rare la funzione di supporto e protezione propria dell’os-
SO stesso.

Inoltre, dalla letteratura emergono dati che confermano
come, a lunga distanza, I’efficacia degli aminobisfosfo-
nati si riduca ',

Da questo punto di vista, la valutazione dei markers del
turnover osseo ¢ di grande aiuto nella scelta della terapia
e, soprattutto nel follow-up della paziente in terapia.

Un interessante lavoro di Sarkar '3, condotto su donne
affette da osteoporosi postmenopausale, senza fratture o
con una frattura pregressa, trattate con Raloxifene, ha
analizzato la relazione tra la variazione percentuale del-
I’osteocalcina e della BMD femorale in corso di terapia
ed il rischio di fratture a un anno.

Nonostante la relazione tra la variazione percentuale del-
I’osteocalcina e della BMD fosse statisticamente signifi-
cativa, la variazione del rischio di nuove fratture verte-
brali in funzione della soppressione dell’osteocalcina
risultava indipendente dai cambiamenti della BMD.

Ci0 che emerge chiaramente dal lavoro di Sarkar ¢ che,
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nelle donne in postmenopausa trattate con Raloxifene, la
variazione percentuale dell’osteocalcina predice maggior-
mente la riduzione del rischio di frattura vertebrale rispet-
to alla variazione percentuale della BMD femorale '3.
Alla base di questo risultato vi ¢ il meccanismo d’azione
di Raloxifene, mirato prevalentemente alla normalizza-
zione del turnover osseo, mediante la preservazione del-
I’attivita osteoblastica e la riconduzione dell’attivita
osteoclastica nel range fisiologico ', determinando un
pattern normale di mineralizzazione dell’osso, aumentan-
done conseguentemente la resistenza meccanica '3,
Questi risultati, riducendo il rischio di nuove fratture ver-
tebrali cliniche, mostrano come il ripristino del corretto
turnover osseo offra maggiori garanzie di efficacia rispet-
to all’azione di blocco del rimodellamento '°; tuttavia &
nel lungo termine che I’azione sul turnover osseo offre
effetti ancora piu visibili.

Alcuni Autori hanno documentato una netta perdita di
efficacia intorno al quinto anno degli aminobisfosfonati
ed una diminuzione dell’effetto protettivo nei confronti di
nuove fratture vertebrali, tale da indurre a sconsigliare il
prosieguo della terapia con tali molecole oltre questi
tempi ed a ipotizzarne per il futuro la limitazione dell’u-
tilizzo a semplici cicli di terapia 2. Altri studi a lungo ter-
mine (5-10 anni) dimostrano una pressoché sovrapponi-
bile incidenza di eventi fratturativi, sia vertebrali che non
vertebrali, tra i pazienti trattati con alendronato ed il grup-
po placebo 7.

Pertanto, soprattutto nelle donne piu giovani, con una
aspettativa di vita significativa, I’utilizzo di potenti inibi-
tori del riassorbimento osseo deve essere attentamente
valutato dal punto di vista rischio/beneficio, poiché I’ac-
cumulo di microdanni dovuto all’eccessiva soppressione
del rimodellamento osseo pud essere notato per circa 15-
20 anni dopo la menopausa.

Sono invece piu confortanti i dati provenienti dalla clini-
ca laddove la scelta farmacologica ¢ stata orientata nei
confronti di un modulatore del turnover osseo.
Recentemente, ¢ stato introdotto anche in Italia, un nuovo
presidio terapeutico, profondamente diverso dagli anti-
riassorbitivi in quanto caratterizzato da una specifica atti-
vita di formazione di nuovo o0sso, denominato
Teriparatide.

Teriparatide ¢ costituito dal frammento biologicamente
attivo 1-34 del paratormone umano (PTH).

Il meccanismo d’azione di Teriparatide si basa sulla
dimostrazione scientifica che, mentre 1’esposizione conti-
nua a PTH aumenta il riassorbimento osseo e riduce il



volume trabecolare, la somministrazione parenterale di
dosaggi intermittenti di PTH ¢ in grado di aumentare la
neoapposizione ossea.

Teriparatide agisce con un meccanismo tipicamente ana-
bolico, stimolando primariamente I’attivita osteoblastica
e, quindi, la deposizione di nuovo tessuto osseo '8.

Per la prima volta siamo, quindi, di fronte ad un principio
attivo in grado non solo di rallentare od arrestare il pro-
cesso osteoporotico, ma di invertirne il corso, favorendo
un ripristino della massa ossea perduta.

In seguito al trattamento con Teriparatide, infatti, si assi-
ste all’aumento volumetrico ed al miglioramento della
microarchitettura dell’osso trabecolare, nonché all’au-
mento dello spessore dell’osso corticale. La qualita del-
I’osso neoformato ¢ garantita dal fatto che il trattamento
con Teriparatide determina la formazione, sia a livello
corticale che trabecolare, di osso eterogeneo, inizialmen-
te poco mineralizzato, piu resistente e meno incline
all’accumulo di microdanni .

Teriparatide ¢ in grado di indurre significative variazio-
ni dell’attivita osteoblastica gia al primo mese di tera-
pia, evidenziate dalle modificazioni di markers umorali
di neoformazione ossea?' e confermate, nel lavoro pub-
blicato da Jiang, tramite biopsie della cresta iliaca al
basale ed al termine dei 22 mesi di trattamento con
Teriparatide 2.

La clinica conforta i dati sopra riportati, confermando
come Teriparatide sia in grado di ridurre il rischio di
nuove fratture vertebrali moderate o severe, indipenden-
temente dal numero e dalla gravita delle fratture pregres-
se, nonché il rischio di nuove fratture vertebrali multiple
e di fratture non-vertebrali 2.

Un aspetto unico di questo principio attivo, diretta conse-
guenza della sua capacita di ricostruire massa ossea, ¢
rappresentato dal mantenimento nel tempo dell’effetto
terapeutico, anche dopo la sospensione della terapia.
Infatti, le pazienti arruolate nello studio registrativo di
Teriparatide sono state seguite in un protocollo di follow-
up per altri 30 mesi. Lindsay ha pubblicato i risultati sulla
riduzione del rischio di fratture vertebrali, che si mantie-
ne per almeno 18 mesi dopo il termine del trattamento >;
Prince, invece, ha pubblicato i dati relativi al manteni-
mento della riduzione di fratture non vertebrali da fragi-
lita dopo 30 mesi dalla sospensione del trattamento con
Teriparatide .

Si apre cosi uno scenario che per la prima volta propone
un trattamento a termine dell’osteoporosi € non una tera-
pia continuativa nel tempo, come fino ad oggi era da
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intendersi ogni trattamento antiriassorbitivo.

Oggi 'uso di Teriparatide ¢ approvato a livello europeo
nelle pazienti affette da osteoporosi postmenopausale,
con almeno una frattura, vertebrale o non vertebrale pre-
gressa.

CONCLUSIONI

Un panorama clinico complesso come quello relativo
all’osteoporosi, rende arduo il compito di fornire linee
guida applicabili ad ogni paziente; tuttavia sono ricono-
scibili parametri e metodiche utilizzabili in linea generale.
Recenti acquisizioni indicano con certezza che ¢ necessa-
rio trattare farmacologicamente, oltre che con opportune
manovre di igiene di vita, tutte le pazienti osteoporotiche,
sia con pregresse fratture, che senza fratture cliniche
accertate.

Inoltre, oggi si concorda sul fatto che sia indispensabile
iniziare un trattamento antiriassorbitivo anche nelle
pazienti osteopeniche con almeno un ulteriore fattore di
rischio per fratture da fragilita, definito in base all’anam-
nesi personale e familiare.

Tra i fattori di rischio si annoverano anche un elevato tur-
nover osseo, valutato attraverso 1’analisi dei markers di
rimodellamento, la concomitanza di patologie che creano
rischio elevato di cadute, o la riduzione della forza
muscolare, valutata attraverso il test UPS.

Per un’adeguata personalizzazione della terapia, sono
disponibili differenti metodiche, sia per la diagnosi, sia
per il follow-up.

In fase di diagnosi la valutazione della BMD rimane fon-
damentale. Possono essere utili le indagini radiologiche,
insieme ad alcuni parametri ematochimici generali, quali
calcemia, fosforemia, fosfatasi alcalina totale, gamma-
GT (questa per escludere patologie epatiche), ed altri piu

Tab. 1.

Necessario trattare:

Pz. osteoporotica con/senza Fx
Pz. osteopenica + 1 fattore di rischio definito in base a:
o Anamnesi personale e familiare
o Alto turnover
®  Grave rischio di cadute, es.:
—  Parkinson
— Scarso equilibrio o forza muscolare (test UPS)
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Tab. II.

Oggi & necessario considerare:

.....

—  Gravita iniziale delle Fx
—  Modifiche strutturali indotte dai farmaci
Eterogeneita = Maggiore resistenza

Un farmaco non é piv necessariamente “per sempre”, es.:

—  BMD che scende

—  Turnover eccessivamente depresso

—  BMD che sale e turnover decisamente depresso
—  Nuova Fx

specifici del turnover osseo, relativi alla neoformazione
(fosfatasi alcalina ossea) o al riassorbimento (CTX sieri-
co, desossipiridinolina libera).

Il follow-up terapeutico deve essere invece affidato ai
markers specifici di rimodellamento osseo, che meglio
consentono di monitorare la risposta alla terapia ed
intraprendere le eventuali manovre correttive, poiché &
noto che ’aumento di BMD in corso di trattamento non
correla con la riduzione del rischio di fratture vertebrali
e non vertebrali.

Oggi, infatti, ¢ possibile scegliere se agire sugli osteo-
clasti, o sugli osteoblasti, oppure mirare a riportare il
turnover osseo nel range premenopausale.

Il risultato terapeutico dipende grandemente da queste
scelte e dall’accurato monitoraggio dei risultati ottenuti.
Una modifica della terapia puo essere considerata non
soltanto nelle pazienti affette da osteoporosi grave
(BMD < -2,5 + una frattura da fragilita), ma anche in
altre condizioni, quali le pazienti con pill di due fratture

Tab. 11l

Valutare:

—  Turnover osseo
—  Presenza di nuove Fx

Perseguire la terapia se:

— BMD, Fx
—  Turnover

non peggiorano
ridotto a livelli pre-osteoporosi

Modificare la terapia:

— BMD peggiorata
—  Turnover persistentemente alfo o decisamente ridotto
- K nuove Fx — Rx ogni 12 m2si con morfometria
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o con fratture severe, le pazienti non responder o quan-
do la BMD peggiora.

Ancora, sono da valutare con attenzione le pazienti nelle
quali, attraverso la valutazione dei markers, non si nota-
no segni di miglioramento del turnover osseo, o chi pre-
senta nuove fratture o peggioramento delle fratture pre-
gresse. Un farmaco, oggi, non ¢ pill necessariamente
“per sempre”.

Fattori quali la riduzione della BMD o un turnover
eccessivamente depresso, anche in presenza di valori
positivi di BMD, devono far considerare I’opzione della
modifica terapeutica.

Inoltre, recenti studi dimostrano come farmaci fino ad
oggi considerati pietre miliari della terapia antiriassorbi-
tiva, quali gli aminobisfosfonati, mostrino una netta per-
dita di efficacia a lungo termine.

Schematizzando, possiamo dire che nel follow-up della
terapia ¢ indispensabile valutare periodicamente i
markers di turnover osseo, nonché la presenza di nuove
fratture da fragilita.

E possibile proseguire la terapia se i livelli di BMD e le
fratture non peggiorano e, soprattutto, se il turnover
osseo ¢ rientrato a livelli pre-osteoporosi.

Bisogna modificare la terapia qualora la BMD sia peg-
giorata, il turnover rimanga persistentemente alto o, al
contrario, decisamente ridotto, oppure quando compaio-
no nuove fratture.

L’esame radiologico ¢ opportuno in caso di nuove frat-
ture, o ogni 12 mesi, integrando I’esame con una morfo-
metria.

Qualora I’andamento della patologia e le condizioni
della paziente suggeriscano una modifica dell’approccio
terapeutico, una valida opzione ¢ rappresentata dal
Teriparatide che, grazie al suo particolare meccanismo
d’azione, mirato a stimolare elettivamente 1’attivita
osteoblastica e quindi la deposizione di nuovo tessuto
osseo, ¢ in grado di rallentare od arrestare il processo
osteoporotico e spesso di invertirne il corso, favorendo
un ripristino della massa ossea perduta.

Auspichiamo che nuovi studi approfondiscano le carat-
teristiche di questo principio attivo, destinato a rivestire
in futuro un importante ruolo del trattamento dell’osteo-
porosi postmenopausale, che racchiude nel suo mecca-
nismo d’azione potenzialita che potrebbero portare ad
una estensione delle indicazioni terapeutiche anche in
altri campi della patologia ortopedica.
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