PIERO PECCHIA

OSTEOPOROSI E FRATTURE DA
FRAGILITA’

Nuovi orientamenti per la diagnosi, prevenzione,
trattamento e gestione



In questo lavoro vengono evidenziate le innamaizpiu significative e recenti
apportate allo studio e alla comprensione delblproa “ osteoporosi e fratture da
fragilita “ che , oggi come mai, coinvolgono sempdi piu la figura professionale
direttamente coinvolta nella gestione del protalel’'ortopedico.

Molte sono le iniziate diricerca e di studiogecalcuni concetti di base (non tutti)
con l'aggiornamento piu recente che mi augurausiia per tutti quelli che vogliono
meglio definire o approfondire I'argomento.
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Definizione

La definizione piu recente e appropriata di osteosi e (fig.1):

“patologia caratterizzata da compromissione dekdstenza ossea con conseguente aumento della
fragilitd scheletrica e predisposizione alle fregtua resistenza ossea e il risultato dell'indegyne

tra quantita e qualita dell’'osso”.

fig.2: sezione macroscopica e microscopica di peronormale ed osteoporotico

Tale definizione, pur essendo semplice e intuitigppresenta in realta il punto di arrivo di uritafi
serie di importanti contributi scientifici nel cammell’epidemiologia e della fisiopatologia del
tessuto 0sseo; essa introduce agli argomenti pivativi e ai promettenti risultati della ricerca p
avanzata tutti orientati alla diagnosi precocey glialita del tessuto osseo e alle nuove posaildiilit
gestione e di trattamento.

La consistente riduzione della massa ossea rneldpsrosi € efficacemente rilevata dalle immagini
della fig. 2.



Problema Sociale

La frattura da fragilita scheletrica (fig.3) e laamifestazione piu eclatante della malattia
osteoporotica che costituisce un serio problems&ke in termini di incidenza, invalidita, mortali

e costi.

E’ stimato che in un anno si hanno in ltalia 100.@@&tture di femore con 5.000 morti nel primo
mese, 20.000 morti entro dodici mesi e 18.000 idual

In Europa si hanno 120 fratture di femore I'ora,ltalia 12 fratture ogni ora; il rischio di altra
frattura di femore (dopo la prima) € maggiore @ 8elte, il rischio di nuova frattura vertebrae
del 20% nel primo anno.

L’ltalia ha lindice di vecchiaia piu alto del moadle Marche e la Liguria hanno l'indice di
vecchiaia piu alto d’ltalia ( 22-23% oltre i 65ran

Una frattura di femore costa alla societa italieimea 1.200.000 euro.

La stima dei costi globali per le 80.800 fratturiefemore in Italia del 2002 e stata di euro
1.097.000.000,00 ( Rossigni e Piscitelli, 2005).

Il problema osteoporosi-fratture da fragilitanm®ancora adeguatamente interpretato dai medici
e, purtroppo, dagli ortopedici anche dopo la can@rurgica di una frattura da fragilita.
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fig.3: fratture da osteoporosi

Le Certezze

Molte sono le certezze acquisite nello studio'astiéoporosi:

-aumenta progressivamente con I'aumentare del(ttg4)

-a volte non viene diagnosticata e pertanto il [gala e sottostimato;

-ad una prima frattura ne seguono inevitabilmeitte e anche in altre sedi;

-la frattura compromette seriamente la qualitaspettativa di vita;

-la valutazione dei fattori di rischio per I'ostewpsi e per le fratture da fragilita sono un impatée
fattore predittivo per la gravita e I'evolutivitkella malattia;

-la densitometria € uno dei fattori ( non l'uniggr definire I'osteoporosi; alla riduzione del 10
12% di densita si associa un aumento del rischiatiura del doppio;

-non e possibile valutare strumentalmente la qudil’ osso;

-un farmaco per l'osteoporosi e efficace solo quasel ne dimostra la capacita di ridurre il rischio
di frattura;

-non sempre le cure per l'osteoporosi sono effi@adi sono pazienti che non rispondono alla
terapia con nuove fratture.



fig.4: probabilita di sviluppare fratture da osteapsi in relazione all'eta in soggetti di sesso
maschile e femminile.

| Lati Oscuri

Che la quantita del tessuto osseo non sia da afflaiente a spiegare la resistenza dell’osso alle
sollecitazioni e a tutti noto e giustificato dadleguenti osservazioni:

-molte fratture da fragilita (72%) si verificanod® in soggetti con valori densitometrici normali;
-dopo terapia si ottengono considerevoli riduzialel rischio di frattura anche con modesti
incrementi di densitometria e molto prima del silievo;

-i trattamenti con corticosteroidi aumentano dafreente il rischio di frattura indipendentemente
dalla densitometria;

-molti pazienti che fanno uso di farmaci antir@&smento hanno una consistente riduzione dell’
incidenza di nuove fratture, altri pazienti cherfaruso degli stessi farmaci continuano invece a
manifestare fratture da fragilita ( “non respongler”

Emerge allora la necessita di andare oltre la &alabe della quantita ossea e di indirizzare |l
nostro interesse verso la qualita.

Biologia del Tessuto Osseo

Sappiamo che l'osso (fig.5) & costituito da una ponente organica (fibre collagene, sostanza
fondamentale amorfa, osteociti, osteoclasti, oséstibecc) e da una componente inorganica
(triplofosfatocalciomagnesiaco); sappiamo anche ddeslementari esperimenti, che si facevano
alla scuola media (fig.6), si possono separartueisse le due componenti anche in termini di
caratteristiche meccaniche; immergendo l'ossocidaacloridrico se ne priva delle componente
minerale e I'osso diventa molle ed elastico; espoo I'osso alle temperature del forno da cucina
viene privato della sua componente organica endivdriabile alla compressione anche modesta.
Dunque elasticita dovuta alla componete organiessistenza dovuta alla componente inorganica.
L’ideale equilibrio di durezza e di elasticita femdell’osso una struttura resistente ed elastloa a
stesso tempo e in misura diversa tra bambinoj@éddlanziano.




fig.5: tessuto osseo fig.6: elasticita e resista del
delso

Le Caratteristiche Meccaniche dell’Osso

si valutano prendendo in considerazione:

-Resistenza al carico: e la forza massima ched'@si0 sopportare prima di rompersi.

-Rigidita: e determinata dalla proporzione trailteef collagene e i cristalli di idrossiapatite.
-Elasticita: capacita di deformazione del matenapetto alla sua lunghezza.

-Friabilita: 'inverso della elasticita.

-“Work to failure”: I'energia massima assorbitarpé del punto di rottura.

La curva “force-displacement » o forza-modificazodi lunghezza rappresenta graficamente la
relazione tra tutte queste componenti biomeccan{tiger); in questo modello sperimentale un
campione d'osso € sottoposto da un carico meazah#dtezza della curva “ultimate force” e il
carico massimo che I'osso puo reggere senza spezidwork to failure” corrisponde all’area
sotto la curva U e rappresenta I'energia massimngcio essere assorbita dall'osso senza spezzarsi;
la”brittle-ness” (friabilitd) e il reciproco dellfapiezza della curva che corrisponde alla massima
distenzione cioé all’elasticita; la “stiffness-Sigfdita,durezza) corrisponde invece alla massima
pendenza della curva.

fig7: war“force-displacement” o forza-modificazione dnginezza.



Qualita del Tessuto Osseo

La resistenza dell’osso alle sollecitazioni mecchaié dovuta non solo alla densita minerale e alla
guantita, ma anche e soprattutto alla sua qualita.

La qualita dell'osso dipende essenzialmente da:

-rimodellamento;

-architettura

-microdanni

-mineralizzazione

-matrice.

Rimodellamento

Lo scheletro € il risultato del continuo procedittedi apposizione e di riassorbimento dell'osso;
tutto lo scheletro viene rinnovato in circa dueiann

Il rimodellamento deve essere considerato il rags¢lla qualita dellosso ed e in grado di
condizionarne tutte le componenti e la biomeccanica

Nell’anziano prevalgono i processi di riassorbineesti quelli di neoformazione con progressiva
perdita di massa ossea e aumento della fragiigagfe fig.9).

fig. 8: osso trabecolare normale fig. 9: osso trabecolare osteoporotico con nfiiatture

Gli studi piu recenti hanno cambiato il nostreadizionale modo di interpretare il metabolismo
dellosso che, una volta sapevamo, era determidatbattivita in equilibrio degli osteoclasti-
osteociti- osteoblasti; in realta tutto dipendeldagteoclasti che sono i fondamentali artefici del
processo, la loro attivazione origina da vatdiat{ micocrak, stress da carico, fattori biouaig

e sempre dalle cellule staminali che attrattecleolo ematico diventano sul posto osteocldsé ¢
iniziano il riassorbimento osseo; terminata la fdsgassorbimento vengono attivati gli osteoblasti
che producono nuovo osseo fino all’esaurimentqdstesso; dunque tutto inizia con le staminali
e gli osteoclasti (fig.10); nessun processo dodellamento puo partire senza gli osteoclasti.



fig:ldksteoclasto.

Il riassorbimento non & sempre condizione posiéviavorevole; se esso € marcato provoca una
riduzione della mineralizzazione secondaria che @il efficace; se il riassorbimento € molto
marcato il rischio di frattura sara molto elevato.

Gran parte dei farmaci attivi sullosteoporosi agiso riducendo il riassorbimento osseo per
inibizione degli osteoclasti, ma con risultati neempre prevedibili; solo recentemente sono stati
diffusi farmaci capaci di incrementare l'attivitateoblastica e la massa ossea.

Molto importante e la quantita di massa osseadeikza decade (fig.11); essa costituisce il piico
massa e funge da “banca dell'osso” per tutta k& g essa e elevata minori saranno le possitilita
consistenti riduzioni nell’eta avanzata; la meta dalcio totale viene acquisito durante
'adolescenza (da qui la necessita di dieta daretdi adeguata attivita fisica anche in giovaiae e
per ottenere un picco di massa elevato anche @ stguevenzione).

Con I'eta la massa ossea si riduce e aumentamattare .

Un corretto stile di vita riduce i fenomeni di rs@sbimento.

Fig 11: eta e massa ossea

Architettura

E’ noto che I'osso corticale tollera poco le defamoni elastiche (picco di elasticita intorno &)

a discapito dell'osso trabecolare (picco di eld@stintorno al 50%); a tal proposito ricordiamo
come la distribuzione della due diverse componemjiustificata proprio dalle esigenze delle forze
che su di loro si applicano ( osso diafisario, efera,collo del femore) .

L’aumentato tournover osseo e il riassorbimetrabecolare riducono sensibilmente lo spessore e
la resistenza dei sistemi trabecolari del collo féetore con diminuzione dell'indice di Sing (fig.
12) ed aumento della fragilita .



fig.12: teima trabecolare del collo femorale e test di Sing

In particolare il riassorbimento trabecolare “tneeg (fig.13) anche detto “horizontal rods”
(fig.14),in un sistema a pilastri longitudinalirésponsabile dell'indebolimento osseo alle forze di
carico.

La forma piatta(“plate-like”) delle trabecole norin@ importante per una dispersione del carico
meccanico su una superficie piu ampia; nell'ostepide trabecole assumo aspetto cilindrico (“rod-
like") con minore capacita di distribuzione delicare dunque maggior fragilita.

Dunque la qualita dell’'osso dipende anche e sajtattlalla sua architettura trabecolare.

fig. 13: progressivo riassorbimento dell'osso taidare “traverso” nell'osteoporosi e fenomeno
del “rod-like”



fig.14: sistemasecolare “traverso” ("horizontal rods”).

Microdanni
La riduzione dello spessore e della resistenzaet@hre si manifestano con microdanni e

microfratture non documentabili radiograficameriig.15) e la cui sintomatologia viene, il piu
delle volte, attribuita a fatti reumatici; la dibwzione di tali microfratture su ampie superfici e
fenomeni naturali per la loro riparazione (edemberazioni circolatorie, riassorbimento dei
detritiecc) determinano una progressiva perditiedpotenzialita ossee fino alla frattura
conclamata che a volte avviene anche a distantesmgio dall’inizio delle microfratture.

| microdanni compromettono dunque la qualita del@

fig.15: microdanni e microfratture in evoluzione
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Geometria

L’'osso corticale viene studiato nel diametro pdales diametro midollare, indice di robustezza e
densita minerale; ci sono studi sperimentali chreodtrano che la capacita dellosso lungo di
resistere ai carichi in flessione (“bending”) didendirettamente dal momento assiale di inerzia
(CSMI) che, a parita di area, aumenta all’aumerdetaliametro traverso della struttura (fig;16

nel caso dell’osteoporosi si verifica:

-una riduzione della massa ossea

-un progressivo aumento del diametro periostale;

-un progressivo aumento del diametro traverso;

la perdita di massa ossea viene pertanto compgersatina distribuzione piu periferica dell'osso;

il beneficio & purtroppo vanificato dall’assottminento della corticale e quindi dalla riduzione
dell'area; da tutto quanto sopra emerge la necedsiin farmaco che provochi l'ispessimento della
corticale (teriparatide) per migliorare la qualidel’osso compromessa dalle variazioni
geometriche; da notare che le ossa lunghe dei magoh generalmente piu larghe di quelle delle
donne; il CSMI é maggiore allora nei maschi e quest una maggiore protezione alle fratture, per
uno stesso valore di densita ossea,rispetto afieedo

fig.16: rapporto tra bending, momento assialedizia, area e diametri
traversi.
Negli uomini il riassorbimento endocorticale € mmmaispetto alle donne e la crescita ossea
sottoperiostale € maggiore; questo rende I'oss@mutetto alle sollecitazioni meccaniche(fig.17)

fig.17: nelluomo c’é maggiore apposizione sottopetale e minor riassorbimento endocorticale
rispetto alla donna
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Mineralizzazione

Distinguiamo una mineralizzazione primaria ( in Ipogiorni si assiste alla mineralizzazione della
matrice) da una mineralizzazione secondaria ( nmalidenta ed efficace in termini di resistenza);
la mineralizzazione é condizionata dal rimodellatopnin rimodellamento elevato provoca una
minore mineralizzazione secondaria dellosso neo&bo,viceversa un rimodellamento ridotto
determina una maggior durata ed efficacia delleenailizzazione secondaria.

Un aumento di densita per mineralizzazione priemarspesso accompagnato da alterata qualita con
minor resistenza dell'osso ai traumi perché l'ogsmeno elastico in quanto molto calcificato
(malattia delle ossa di vetro).; la quantita diczainfatti non deve essere superiore al 65% (edell
ceneri); sopra a questo limite I'osso e qualitatieate inadeguato e piu fragile; spesso I'osso
vecchio e fragile ha una elevata percentuale ddsahlcio.

Matrice Ossea

La frazione organica della matrice ossea e faardatuna componente fibrillare costituita da fasci
intrecciati di fibore (Collagene tipo 1) e da urmamponente amorfa di natura proteglicanica.

Le fibre sono disposte secondo una precisa orgariane che va a costituire fasci che a loro volta
formano una struttura ad elica capace di aumefdgateti di compattezza e di resistenza del tessuto
(fig. 18).

Fig.18: struttura fibrillare della sostanza fonumtale

La matrice ossea € ultimamente profondamente séudex le sue caratteristiche intrinseche e per i
rapporti che essa necessariamente contrae comjgoniente organica e inorganica dell’osso.

E’ da tempo noto che i pazienti con osteogeneseifefta presentano alto rischio di frattura per
alterazione del collageno tipo 1.

Di recente é stato evidenziato che nell'osteoparbsono alterazioni quantitative e qualitative dei

legami crociati (“cross-link”) intrafibrillari dedl sostanza fondamentale.

Molti promettenti studi sono rivolti alla ricerca wuovi marker indicatori di imminente frattura da

fragilita e trovano nella matrice i migliori incaygianti risultati; queste ricerche potrebbero
migliorare la diagnosi precoce di osteoporosi ahiis di frattura con reale prevenzione in tempo
utile; al momento particolare attenzione e rivalidivelli di omocisteina circolante; e infatti
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dimostrato che essi possono essere correlati cmersto del rischio di frattura in soggetti anziani;
tramite alterazione della struttura dei ponti agdlaici interfibrillari della matrice ossea ( cross
links).

Omocisteina

L’'omocisteina € un aminoacido contenente zolfo shdorma in seguito alla trasformazione
enzimatica della metionina (aminoacido solforatespnte negli alimenti proteici come latticini,
carne, legumi, uova); se presente in eccesso ral@isanguigno (iperomocisteinemia o HHcy)
'omocisteina causa danni addirittura superioripeito al colesteroloL'omocisteina viene
considerata un fattore di rischio indipendente Ip@ida sola € in grado di aumentare l'incidenza di
malattie cardiovascolari indipendentemente dalks@nza di altri fattori predisponenti. Gia valori
superiori a 10-12 umoli per litro si correlano ad aumentato rischio di aterosclerosi, ictus ed
infarto del miocardio; cosi come per il colestertdmocisteina si associa ad un aumentato rischio
di malattie cardiovascolari, ma a differenza digjaeaumenta il rischio per molte altre patologee si
del sistema cardiocircolatorio (trombosi venosabelm polmonare) che non (malformazioni fetali,
decadimento mentale, Alzheimer, osteoporosi e uirattda fragilitd). La concentrazione di
omocisteina nel plasma & dovuta all'interaziondatiori genetici, fisiologici ed acquisiti (dieta
povera di vegetali, farmaci, malattie ereditarie.e®©mocisteina normale nplasma 5-15 p moli
per litro; ® i valori ematici di omocisteina sono superiotaatorma si distinguono tre classi di
rischio:moderato (16-30mol/L), medio (31-100 mol/L), severo (>100 mol/L).

La vitamina B9 o acido folico, presente soprattuiétie verdure a foglia verde e nelle carni, riesce
a neutralizzare gli effetti negativi del’omocistai Non tutto I'acido folico contenuto negli alintien
si trova pero in una forma biodisponibile e unarmiparte viene persa durante la cottura o durante
I'esposizione prolungata alla luce. Nella popolagidgtaliana i livelli di assunzione giornaliera di
acido folico sono leggermente inferiori rispettguelli consigliati; € bene dungque consumare ogni
giorno adeguate quantita di frutta e verdura. sk pnenopausa i livelli di omocisteina aumentano
in relazione alla caduta estrogenica e alla carenfalati che riducono I'ossido nitrico; 'aumento
della omocisteina e la riduzione di ossido nitrjpovoca la liberazione dei radicali liberi con
inevitabili effetti negativi; la somministrazioneestrogeni e di folati riduce questo rischio.

Una elevata concentrazione di omocisteina, oltreesskre fattore predittivo per la malattia
cardiovascolare e tipico di malattie caratterizzata invecchiamento precoce (demenza,
depressione, infertilita) , determina osteoporesi:p

-maggior rischio generico di apoptosi;

-alterazione della struttura dei ponti collagemeerfibrillari della matrice ossea (cross links);
-tossicita della sostanza con alterazioni proteaieportano a maggior riassorbimento 0sseo;
-maggiore formazione di osteoclasti.

Questo importante studio (fig. 19) conferma daemaggiore incidenza di fratture del collo del
femore avviene (sia nelle donne che negli uomini)presenza di elevati livelli ematici di
omocisteina; tale esame va dunque consideratoe qoedittivo di frattura del femore vista la
corrispondenza tra livelli di omocisteina e riscti frattura; 'omocisteinemia va allora ingar
negli esami di laboratorio periodici da far esegui pazienti osteoporotici o ad elevato rischio d
frattura.
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Homocysteine Levels and the Risk of
Hll Homocysteine as a Predictive Factor Osteoporotic Fracture van meurs 2004
for Hip Fracture in Older Persons |||

Robert R. McLean 2004

Fig.19: studio osservazionale di 15 anni e sttt su pazienti di entrambi i sessi con elevati
valori di omocisteinemia

Dunque valutare I'omocistinemia come fattore ptedit di frattura da fragilita e capirne i
meccanismi che ne determinano alti valori circalgmio voler dire riduzione del rischio
cardiovascolare e delle fratture da osteoporosieme ad altre numerose importanti patologie.
Non é stata evidenziata relazione tra densitomettlivelli di omocisteina.

Sono state trovate invece relazioni tra la densgtaaromocisteinemia e carenza di folati nelle
donne.

Vediamo come omocisteina e folati intervengondan@lenopausa e nell’osteoporosi ( fig.20)

f@0 Menopausa, omocisteina, folati ed osteoporosi
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Folati

Riportare I'omocisteina ai giusti livelli € posséhie tutto sommato anche facile. L'integrazione
guotidiana di di 0.5-5 mg di acido folico riducdatti del 25% i livelli di omocisteina nel sangue.
L'associazione con B12 riduce ulteriormente (d#l @irca) i valori di omocisteina circolante.l
folati agiscono favorevolmente sul metabolismo ogsan solo con riduzione della omocisteina, ma
anche con apporto di acido nitrico; la carenzalditi & in stretta relazione all'osteoporosi ( f24.)

Fig.21: Folati ed osteoporosi
Recenti studi hanno evidenziato che la quantitéolditi e vita B12 e in stretta relazione alla
densitometria cosa che non avviene con i livellomhocisteina; questo ovviamente non esclude
limportanza dell’omocisteinemia nell’osteoporosi
Altri studi dimostrano che i folati sono considéfabnatori di ossido nitrico” ( perché ne facilia
la sintesi) che ha importante funzione protettstdla demineralizzazione ossea.
Nella menopausa la carenza estrogenica deternuliaione della vasodilatazione della cellule
endoteliali con sofferenza ipossica e danno chadéafolico puo contrastare con I'apporto di
ossido nitrico; la cosa importante € che questettef protettivo e indipendente dai livelli di
omaocisteina.
L’osteoporosi da carenza di estrogeni viene agdeadalla carenza di folati.
Da uno studio di Wang del 2004 si rileva che isocdi ovariectomia la somministrazione di ossido
nitrico aumenta il rimodellamento e la quantitdaedsuto osseo cosi come fanno gli estrogeni; se
noi somministriamo sostanze in grado di bloccagrbduzione dell’ossido nitrico la risposta degli
estrogeni e abolita.
La somministrazione di folati nell’osteoporosi pastenopausale e (soprattutto) nei pazienti
plurifratturati non responder € presidio terapmutiei piu importanti centri per il trattamentdlde
malattia.
Tale somministrazione permette di superare iblgmma legato alla somministrazione di estrogeni.
Lo studio JAMA del 2005 & stato condotto su pazieon esiti di ictus ( che hanno notoriamente
elevata incidenza di fratture del femore) ed elevalbri di omocisteinemia; la terapia con folati
B12 haridotto dell’80% le fratture rispetto aligpo di controllo.
Il deficit di folati(vero o funzionale)si manifesteella donna in post menopausa per:
-ridotto apporto alimentare;
-ridotto assorbimento intestinale;
-riduzione funzionale di alcuni enzimi
-deficit genetico di alcuni enzimi Metiltetraidrdéwo MTHFR
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-carenza di estrogeni che determina aumento\dsiildi omocisteinemia.

L’assunzione di folati riduce il rischio di frateiosteoporotiche.

La supplementazione di folati in post menopausa agewenire con 5-MTHFR perché é vitamina
B 9 allo stato puro che passa direttamente in lor@@nza subire nessuna metabolizzazione
intestinale ed epatica (come avviene per [lacidofol e folinico);l'efficacia della sua
somministrazione va ben oltre il periodo di assumez e la dose somministrata e perdura per oltre
sei mesi grazie al suo accumulo nei globuli raassiforma di glutammato; per controllare
'omocisteina sono sufficienti bassi dosaggi diafo (< 1 mg /di); dosaggi piu elevati ( > 5-
15mg/di) sono invece necessari se si vuol inlaem positivamente la sintesi di ossido nitrico e
dunque proteggere maggiormente dall’osteoporosi.

Nei piu autorevoli centri per il trattamento ll@dsteoporosi viene somministrata terapia con 5
MTHFR ( 15 mg/di):

-nelle donne in menopausa cercando di mantendéoéatamia tra 6 e 8 ng/ml,

-nelle donne osteoporotiche con T SCORE - 3, peesdi fattori di rischio per osteoporosi con
iperomocisteinemia lieve (tra 16-30 mmoli/litrosasiandolo ad altro medicinale per I'osteoporosi;
-in pazienti osteoporaotici refrattari a tutti i tie@menti ( dosaggio fino a 30 mg/di) con dosaggio
periodico di folati e omocisteina.

Ove si voglia eseguire una corretta prevenziosefiiciente adeguare la propria alimentazione in
modo da aumentare l'apporto di acido folico, ewtarcosi il ricorso ad integratori;i livelli di
assunzione quotidiana raccomandati sono di 400-t@50; ricchi di acido folico sono le verdure a
foglia larga, i cereali, le noccioline, i fagiolile lenticchie; la supplementazione di acido fatmo
integratori € comunque priva di effetti collatérassendo la vitamina B9 idrosolubile e quindi
eliminata per via urinaria se presente in ecceSnohe la vit B6 e B12 proteggono l'organismo da
eccessivi livelli di omocisteina ( dunque dalle ataé cardiocircolatorie, dall'invecchiamento e
dall'osteoporosi); per poterle assumere correttden€énbene consumare alimenti ricchi di fibre
(almeno 5-6 porzioni al giorno tra frutta e verdgursostituire almeno tre volte alla settimana la
carne con il pesce, sostituire almeno tre volta adttimana la carne con i legumi, limitare |l
consumo di grassi saturi (burro, insaccati, carffurmaggi grassi, olio di palma), preferire i giass
mono e polinsaturi (olio di oliva, di semi, di pe¥c

Vitamina D

La vitamina D € una vitamina liposolubile che mégenta in due forme principali; il colecalciferolo
(vit. D3) sintetizzato dalla cute sotto I'azionei daggi ultravioletti o assunto con la dieta e
I'ercocalfiferolo ( vit. D2), di origine vegetaleassorbito con la dieta.

Per svolgere la sua attivita biologica la vitamihdeve subire due idrossilazioni ( una epaticaa un
renale); il metabolita attivo (calcitriolo) é forrdantale per I'assorbimento del calcio intestinale.

| segni precoci di carenza di vita D sono riduziolela concentrazione sierica di calcio e fosforo,
iperparatiroidismo secondario, rachitismo, osteaial miopatia e deformazioni ossee.

Pochi alimenti contengono dosi apprezzabili di mitga D; l'olio di fegato di merluzzo ne e
particolarmente ricco ( 8500 U1/100gr), seguon@s@ grassi come il salmone (650 Ul/gr) mentre
e scarso negli altri alimenti ( latte 0,5-4 Ul/goer questo motivo 1'80% del fabbisogno & dovuto
alla produzione da irradiazione solare e ad umgetta supplementazione.

Il fabbisogno giornaliero & di 400-800 u/di pertdenferiore a 50 anni e 800-1000 u/di per I'eta
superiore a 70 anni.

Gli anziani ne sono carenti perché la cute peadmpacita di sintetizzarla.
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L’assunzione negli anziani che ne sono carentigpadtun benefico effetto sul dolore e sull’astenia
(per riduzione dell'iperpoaratiroidismo secondario)
La terapia puo esser giornaliera o settimanaleameche ogni 4-6 mesi 0 annuale secondo questo
schema:

Giornaliera (750-1000 U.l. D3)

Settimanale (5000 U.l. D3)

4-6 Mesi (100.000 U.I. D3

Annuale (300.000 U.I. D3)
Ecco alcune importanti nuove acquisizioni sullawiina D; la sua carenza provoca ipocalcemia
compensata dall'iperparatiroidismo che a sua vgtt@voca demineralizzazione, dolore, astenia
muscolo scheletrica con aumento della insicurezile cadute.
Necessario € sempre titolare la calcemia e laDviprima di ogni trattamento per I'osteoporosi;
inutile somministrare calcio in presenza di ipowitaosi D; preferire la somministrazione di
colecalciferolo che va attivato solo a livello epat

Densitometria e centri per I'osteoporosi

La densitometria ha per anni condizionato la diageda terapia per I'osteoporosi.

Dalla letteratura emerge che in oltre il 72% fdgiturati non vertebrali e nel 52% dei fratturat
vertebrali essa € normale od orienta versidapenia.

Sappiamo anche che nei pazienti in trattamentoisocoito con fratture da fragilita € spesso
normale, nellosteomalacia € normale, nel trattamefarmacologico per I'osteoprosi, pur
riducendosi la percentuale di frattura, essa rgrepesso invariata.

Tutto questo perché la densitometria misuraukntjta di tessuto osseo e non la sua qualité; ec
allora la necessita di considerare altri parametnine i fattori di rischio per I'osteoporosper le
fratture da fragilita, le pregresse fratture denfliarita, I'omocisteina, i folati e altro.

Dunque una valutazione anamnestica e clinica can siadiazione della malattia con relativa
guantizzazione del danno e del rischio con redatisrapia.

L’osteoporosi deve necessariamente uscire dariqear la densitometria per entrare nei centri
dell’'osteoporosi gestiti dagli specialisti dellablematica maggiore: la frattura.

Nuove possibilita di cura :Teriparatide

Il trattamento dell’osteoporosi a basso rischiofrditura utilizza attualmente i bisfosfonati, gli

estrogeni, il raloxifene,gli anabolizzanti, il cale la vitamina Dun adeguato trattamento riduce
l'incidenza delle fratture dal 30 al 50%.

Per i pazienti a rischio elevato queste terapieswm sufficienti:

-i pazienti “non responder” sono quelli che corttéimento antiriassorbitivo per almeno un anno
sviluppano una nuova frattura documentata radiagafente; I'incidenza e del 25,6%.

-i pazienti con elevato rischio di frattura (dugia fratture vertebrali) hanno un rischio 4-5 volte
maggiore di sviluppare una nuova frattura; chdeérmita vertebrali medio-severe ha il 38% di
incidenza di nuove fratture vertebrali e il 16%rditure non vertebrali.
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Per questi pazienti e disponibile il teriparatideedtide ottenuto con la tecnica del DNA
ricombinante corrispondente ai primi 34 aminoact#lla regione N-terminale dell’'ormone
paratiroideo PTH).

Il paratormone € un polipeptide composto da 84naatidi prodotto e rilasciato dalle ghiandole
paratiroidi quando si riduce il livello sierico dedlcio con un fine meccanismo di feedback e di
azione sull’'osso, sul rene e sulla sintesi intestinlella vitamina D3.

Ad alte dosi gli osteoblasti vengono inibiti e prévil riassorbimento osseo.

A dosi piccole e intermittenti stimola gli ostéadti con incremento della osteogenesi.

Il teriparatide determina un incremento della défeziazione e della attivita degli osteoblasti:con
-miglioramento della struttura dell’osso trasecejar

-aumento del volume dell’osso spugnoso;

-aumento del numero e della interconnessione dedleecole con un ritorno alla forma piatta
fisiologica ( “plate-like”) dalla forma patologidandeggiante (“rod-like”);

-aumento della spessore dell’osso corticale pefone@azione sia sulla superficie endostale che su
guella periostale con aumento della porosita eattsenza effetto negativo sulla meccanica e sulla
resistenza e un’ apparente riduzione della densgaa;

-sostituisce 0sso vecchio ipermineralizzato e feagbn 0sso giovane non ancora completamente
mineralizzato e pertanto la BMD con DEXA potrelaiénizio sottostimare la sua reale efficacia
fino a quando I'osso non si mineralizza completai@en

| miglioramenti della qualita dell’osso incremerntda resistenza dell’osso corticale al piegamento
e alla torsione e migliorano I' architettura defid&m spugnoso con diminuzione della fragilita ossea
caratteristica dell’osteoporosi con sensibile ridoe del rischio di fratture.

Alla dose di 20 microgrammi al giorno (sottocutayluce il rischio di nuove fratture vertebrali
moderate-severe del 95% ; le riduce del 48%,9endronato del 41%, I'etidronato a cicli le riduce
del 44% e il raloxifene del 30%.

Per quanto riguarda le fratture non vertebraliidazione del rischio con il tetraparatide & de¥&3

I BMD aumenta dal 9 a 13% nelle vertebre e ddl @& nel femore.

Il beneficio sulla riduzione delle fratture vertalrsi mantiene anche dopo 18 mesi dalla sua
sospensione; su quelle non vertebrali anche ardiatdi 30 mesi.

Il farmaco € molto attivo anche sull’osteoporosglili uomini e sull’'osteoporosi da trattamento
cortisonico protratto.

E’ controindicato:

-ipersensibilita al farmaco e agli eccipienti;

-insufficienza renale grave;

-ipercalcemia preesistente;

-malattie metaboliche ossee diverse dall’'osteopdReget,iperparatiroidismo);

-aumento ingiustificato della fosfatasi alcalina;

-precedenti trattamenti radianti dello scheletro.

Possibili effetti collaterali: nausea, vertigintampi agli arti inferiori ed ipercalcemia( dop®4re
con normalizzazione dopo 16-24 ore).

Dosi 3-20 volte superiori, per I'80-90% della loriba, hanno indotto sarcomi ossei nei ratti senza
alcuna possibile correlazione nell’'uomo.

Al trattamento va sempre associato il calcio eti®v

La durata massima del trattamento € di 18 mesio d@sua sospensione possono essere prescritte
altre cure per I'osteoporosi.
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Attualmente il farmaco e prescrivibile, con appasitota, per i casi “non responder”, nei
plurifratturati e nei casi ad alto rischio di frath; recentemente ne e stata confermata effieacia
indicazione anche per l'osteoporosi da trattametreroideo.

Gestione dell'osteoporosi: presente e futuro

In conclusione possiamo affermare che | meccansohbgici e meccanici alla base delle fratture
da fragilita sono molto complessi e non semplicemervllegabili ad una diminuzione della
guantita e della densita ossea; la ricerca séigmtii dara comunque gli strumenti per avere akso
gualita anche in eta avanzata, la possibilita titaene la qualita, ma soprattutto esami bioumorali
capaci di predirre 'imminente cedimento osseo sensibile riduzione del rischio e dell'incidenza
di frattura da osteoporosi.

Rispetto a qualche anno fa sono notevolmenigiarate le possibilita di prevenzione, diagnosi
e cura non solo con farmaci attivi come il risemgto e il teriparatide, ma anche con una darret
alimentazione e con la supplementazione di sostaaturali come i folati

L’'osteoporosi e le fratture da fragilita sonotdud malattie sociali sottostimate e sottovalytate
molto frequenti, altamente invalidanti , con elavimcidenza di mortalita ed elevati costi sociali.
La loro diagnosi, nonché la prevenzione e lapiatameritano un maggior impegno e I'ortopedico
e sicuramente lo specialista preposto al coordinémneli specifici centri per lo studio e |l
trattamento ( non solo chirurgico).

Studio Ortopedico dottor Pecchia
via B. Sforza 227; tel 0722 328122
61029 URBINO (PU)



