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Prefazione

uesta edizione 2016 del Syllabus

¢ dedicata con unanime consenso
al ricordo del prof. Silvano Adami, che
proprio in questo anno ¢ scomparso la-
sciando un profondo vuoto, non solo nella
sua famiglia e nei suoi allievi, ma anche
nella comunita scientifica italiana e inter-
nazionale. Tutti coloro che a vario titolo
si occupano di osteoporosi e di malattie
del metabolismo minerale non potranno
dimenticare i1 suoi insegnamenti, le sue
acute intuizioni e le importanti ricerche
svolte sempre con rigore scientifico ed
esposte con lucida chiarezza, che lo hanno
reso molto spesso il relatore piu seguito
e applaudito in numerosi convegni e con-
gressi. Ma, oltre a questi riconoscimenti
accademici, ¢ I’aspetto umano, la sua cari-
ca di energia e di entusiasmo dei momenti
non ufficiali, che solo coloro che hanno
avuto il privilegio di essergli amici hanno
potuto apprezzare, che rimarranno fra i ri-
cordi piu intimi e profondi. Come sentito
ringraziamento al suo valore di studioso
e di ricercatore, la commissione editoriale
della SIOMMMS ha chiesto ai suoi allievi
un contributo scientifico che arricchisse
questa edizione. L”argomento proposto e
accettato con entusiasmo & stato “Oste-
oporosi secondaria e mastocitosi”, una
patologia importante a cui spesso non si
pensa ma che invece puo esser la causa di

forme di osteoporosi non riconducibili ai
comuni fattori di rischio.
Gli altri argomenti trattati si inseriscono
nella tematica di farmaci che possono in-
terferire sul metabolismo minerale osseo
riducendo la massa ossea fino ad aumenta-
re il rischio di frattura, alcuni dei quali con
modalita inaspettate e talvolta ancora non
completamente chiarite. Sono stati affron-
tati pertanto farmaci di comune e diffuso
impiego, come gli anticoagulanti orali, 1 ga-
stroprotettori, i FANS, la L-tiroxina, i far-
maci ipoglicemizzanti, altri come i1 farmaci
antiretrovirali meno diffusi, ma importan-
tissimi per la svolta positiva che hanno dato
alla storia naturale della malattia da HIV.
Nell’impegno di dare le informazioni piu
complete, aggiornate e scientificamente va-
lide, che contraddistingue questa commis-
sione editoriale, per alcuni argomenti come
i diuretici e la terapia ormonale adiuvante
del carcinoma mammario e prostatico ci
siamo avvalsi di colleghi che non fanno
parte della commissione stessa, ai quali
va il nostro profondo ringraziamento per il
loro impegno.
Come sempre ci auguriamo di aver fatto un
buon lavoro e che anche questa edizione
possa contribuire ad arricchire il bagaglio
culturale e clinico soprattutto dei colleghi
pil giovani.

Ombretta Di Munno

@/MW &t
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Osteoporosi secondaria a mastocitosi

Mastocytosis-related osteoporosis

M. Rossini?, O. Viapiana', I. Gavioli', G. Tripi', G. Orsolini,’ C. Caimmi?,
V. Campagnol’, M. Risoli', R. Zanotti2, D. Gatti

'Sezione di Reumatologia;

2Sezione di Ematologia, Dipartimento di Medicina, Universita di Verona, Policlinico Borgo Roma, Verona

SUMMARY
Osteoporosis is one of the most frequent manifestations of systemic mastocytosis, particularly in adults.
Osteoporosis secondary to systemic mastocytosis is a cause of unexplained low bone mineral density that
should be investigated when accompanied by suspicious clinical elements. The mechanism of bone loss is
the result of different pathways. The main actor is the osteoclast with a relative or absolute predominance
of bone resorption. Among the stimuli that drive osteoclast activity the most important one seems to be the
RANK-RANKL signaling, but other cytokines play a significant role in the process. Currently zoledronate
has the best evidence in terms of gain in bone mineral density and bone turnover suppression, two surrogate

markers of anti-fracture efficacy.

H DEFINIZIONE
ED EPIDEMIOLOGIA
DELLA MASTOCITOSI

La mastocitosi ¢ una rara patologia ca-
ratterizzata da un’anormale prolifera-
zione dei mastociti ed un’ampia gamma
di manifestazioni cliniche che interessano
diversi tessuti e organi, con un prevalente
coinvolgimento midollare e cutaneo (1).
Questa abnorme proliferazione ¢ guidata
da numerosi mediatori, tra i quali lo stem
cell factor (SCF) ricopre il ruolo piu im-
portante e agisce attraverso il recettore
transmembrana KIT, mutato in almeno
I’80% dei pazienti (2).

La mastocitosi puo colpire qualunque eta.
Nell’infanzia si manifesta generalmen-
te come mastocitosi cutanea (MC), senza
interessamento sistemico e con una buona
prognosi: la maggior parte dei bambini va
incontro a risoluzione o attenuazione delle
lesioni cutanee una volta divenuto adole-
scente (3). La maggior parte dei pazienti
adulti ¢ invece affetta da mastocitosi siste-
mica (MS), che presenta pil frequentemen-
te decorso cronico ed & definita dal coinvol-
gimento di malattia in sede extra-cutanea,
in particolare: ossa, tratto gastrointestinale,
linfonodi e milza (1, 4, 5). La prognosi, in
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questi casi, ¢ variabile spazia da forme in-
dolenti, a smouldering ad altre che possono
compromettere la vita (6).

Sebbene ad oggi non siano stati riportati
gli esatti valori di incidenza e prevalenza,
la mastocitosi ¢ considerata una patologia
rara (1). Va comunque segnalato un au-
mento dei nuovi casi in Europa e negli Sta-
ti Uniti nelle ultime due decadi, probabil-
mente a seguito di una migliorata capacita
diagnostica (1). La prevalenza stimata del-
la mastocitosi sistemica nella popolazione
generale in Europa ¢ fra 0,5 e 1 per 10,000
abitanti, anche se questo dato ¢ probabil-
mente sottovalutato (1, 7).

Il rapporto maschi/femmine riportato varia
da 0,8% a 1,5% (8). Si tratta, nella mag-
gior parte dei casi, di forme sporadiche, ma
sono state descritte anche rare forme fami-
liari (9).

H 1 MASTOCITI

I mastociti sono cellule di media dimensio-
ne, localizzate principalmente negli spazi
perivascolari di tutti i tessuti, facilmente
riconoscibili per i loro granuli intracito-
plasmatici che risultano metacromatici alla
colorazione con Giemsa o blu di Toluidina
(10). Questi granuli contengono molteplici

Indirizzo per la corrispondenza:
M. Rossini
E-mall: maurizio.rossini@univr.it
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mediatori proinfiammatori e vasoattivi, che
vengono rilasciati quando allergeni o altri
stimoli causano il cross linking dei recettori
per le IgE (11). La completa attivazione dei
mastociti ha luogo in tre fasi conseguenti
(12). La prima generalmente avviene in
qualche secondo con la degranulazione di
mediatori presintetizzati: istamina, tripta-
si e altre proteasi, proteoglicani (eparina,
condroitin solfati) e citochine (TNF-a., IL-
4, SCF e FGF) (12). Nella seconda fase, i
mastociti sintetizzano e rilasciano nell’arco
di minuti mediatori lipidici derivati dalle
membrane, i.e. prostaglandine, leucotrieni
e fattore attivante le piastrine (PAF) (13,
14). Nella terza fase, che avviene dopo un
lasso di tempo che varia fra minuti e ore
dalla prima attivazione, i mastociti sintetiz-
zano un grande numero di citochine pro-
infiammatorie (di nuovo il TNF-a, IL-1,
IL-6, IL-8, IL-5 e IL-13).

I mastociti sono derivati da progenitori
ematopoietici multipotenti CD34+ (10).
Tali progenitori risiedono nel midollo os-
seo e nel sangue periferico e possono tra-
smigrare attraverso 1’endotelio in vari tes-
suti, comprese la pelle, i polmoni e le inter-
facce mucose, prima di assumere specifici
fenotipi, determinati dal microambiente
locale (6). In particolare la crescita e la
differenziazione dei mastociti sono stimo-
late da SCE, ligando per KIT (CD117), un
recettore transmembrana dotato di attivita
tirosin-chinasica intrinseca, espresso costi-
tutivamente dai mastociti e dai loro proge-
nitori (15-17). Di fatto, nel corso della dif-
ferenziazione dei progenitori ematopoietici
in cellule mature, I’espressione di KIT ¢ ri-
dotta in tutte le linee cellulari, eccezion fat-
ta per i mastociti, che mantengono elevati
livelli di espressione in superficie di KIT.
La mutazione di KIT piu frequentemen-
te associata con la mastocitosi ¢ una mu-
tazione somatica puntiforme, la D816V
(Asp816Val), che ne determina gain-of-
function (18). Questa mutazione del proto-
oncogene KIT permette I’ auto-fosforilazio-
ne costitutiva di KIT, che rende superfluo il
legame di un ligando per la sua attivazione
(19). In queste condizioni, i mastociti van-
no incontro a una proliferazione incon-
trollata e un’aumentata sopravvivenza che
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possono contribuire alla patogenesi della
malattia (20).

Di conseguenza, I’espansione clonale anor-
male dei mastociti e la loro aggregazione a
livello tissutale puo influenzare la risposta
a stimoli endogeni o esogeni in uno o pil
tessuti. La caratteristica patognomonica
della mastocitosi ¢ la presenza di cluster
mutifocali di mastociti alterati. In contrap-
posizione con i normali mastociti, le mast
cellule della mastocitosi hanno morfologia
differente, con forme che variano da roton-
deggianti a fusiformi con lunghi, polariz-
zati processi citoplasmatici, talvolta con
ridotti e piu piccoli granuli citoplasmatici
distribuiti in modo disomogeneo, o con ati-
pici nuclei con aspetto monocitoide (21).

La triptasi ¢ I’enzima presintetizzato piu
rappresentato nei granuli secretori dei ma-
stociti ed ¢ dotato di attivita serin-proteasica
(22). La triptasi & prodotta pressoché esclu-
sivamente dai mastociti, con 1’eccezione di
una piccola quantita di derivazione dai ba-
sofili, ed ¢ quindi considerata il marcatore
delle malattie mediate dai mastociti (23).

Le triptasi o e [ sono codificate da due
geni, situati a livello del braccio corto del
cromosoma 16, e presentano un’omologia
del 90% (24). In quanto zimogeni, necessi-
tano di un’attivazione tramite proteolisi per
potersi assemblare nella forma tetramerica
matura ed esercitare la loro funzione (22).
Questo processo avviene normalmente per
la B-protriptasi, i cui tetrameri attivi ven-
gono immagazzinati nei granuli secretori,
assieme a proteoglicani (quali 1’eparina)
che ne stabilizzano la struttura (22). D’altra
parte, la sintesi e la processazione dell’a-
protriptasi risultano ostacolate a piu livelli,
dal momento che il gene codificante ¢ fre-
quentemente soggetto a mutazioni, che pos-
sono determinare un’alterazione della tra-
scrizione, dell’attivazione, della conforma-
zione del sito catalitico o addirittura una sua
delezione (22). La protriptasi viene secreta
dai mastociti cutanei non stimolati, contri-
buendo ai livelli sierici basali, mentre la trip-
tasi matura € immagazzinata nei granuli dei
mastociti in attesa di essere liberata (22, 23).
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Sebbene la concentrazione plasmatica di
triptasi venga considerata un indicatore
della quantita e dell’attivita dei mastoci-
ti nell’organismo, alcune delle variazioni
genetiche sopracitate potrebbero alterare i
livelli sierici basali di triptasi (22, 23).
Con il metodo di dosaggio corrente, il valo-
re di triptasi sierica in soggetti adulti sani ¢
mediamente 3,8 pg/L (22). Valori inferiori a
11,4 pg/L vengono considerati normali (22).
I livelli sierici o plasmatici di triptasi risul-
tano transitoriamente elevati nella maggior
parte dei soggetti con anafilassi di grado
severo e ipotensione (23). In corso di anafi-
lassi da imenotteri il livello di triptasi rag-
giunge il picco massimo dopo 15-120 mi-
nuti dalla puntura e poi si riduce con un’e-
mivita di 1,5-2 ore; I’istamina al contrario
raggiunge il picco dopo 5 minuti e declina
rapidamente a livelli basali entro 15-30 mi-
nuti (23). Per questo motivo la valutazione
della triptasi, piu che dell’istamina, puo es-
sere utilizzata per confermare la diagnosi
d’anafilassi (con I’eccezione di alcune ana-
filassi da alimenti), purché il prelievo sia
eseguito entro le prime ore dall’anafilassi e
poi ripetuto a distanza di alcuni giorni (23).
In caso di valori persistentemente elevati
di triptasi dopo I’anafilassi, le linee guida
dell’Organizzazione Mondiale dell’ Aller-
gia consigliano di avviare un percorso dia-
gnostico per escludere la presenza di una
forma di mastocitosi (25).

I pazienti con MC presentano valori di trip-
tasi normali o solo lievemente aumentati. I
livelli di triptasi misurati negli stadi precoci
della malattia sistemica, quando la quantita
di malattia ¢ bassa, possono essere norma-
li; poi aumentano nel tempo, nell’arco di
mesi o anni, fino ad un quadro di malattia
stabilizzata: da quel momento in poi i valo-
ri tendono a rimanere stabili, in assenza di
progressione verso una forma piu aggressi-
va di malattia (25).

In ogni caso, un aumentato livello di trip-
tasi da solo non ¢ patognomonico per MS,
dal momento che puo essere riscontrato
in altre patologie come 1’orticaria croni-
ca, I’insufficienza renale, altre patologie
ematologiche, I’oncocercosi, la cardiopatia
ischemica o la presenza di anticorpi etero-
fili, oltre che nella gia citata anafilassi (23).

Valori lievemente aumentati sono stati ri-
trovati anche nell’orticaria cronica (26).
Inoltre, secondo un recente studio (27), an-
che la valutazione dei livelli di triptasi nel
midollo osseo potrebbe assumere un ruolo
rilevante nella conferma diagnostica di ma-
stocitosi sistemica, con un livello di cut off
individuato a 50 pg/L.

Storicamente la mastocitosi ¢ stata descrit-
ta come una patologia cutanea definita urti-
caria pigmentosa, caratterizzata da tipiche
lesioni cutanee (28). Tuttavia, 1’assenza di
tali lesioni non esclude la presenza di una
forma di mastocitosi sistemica (29).

La classificazione della mastocitosi risale

al 1949, quando ¢ stato descritto il primo

caso con coinvolgimento degli organi inter-
ni (1). Si sono quindi susseguite numerose
proposte classificative, fino alla “Year-2000

Working Conference on Mastocytosis”, in

occasione della quale sono stati valutati e

selezionati i piu affidabili parametri asso-

ciati a malattia per utilizzarli come criteri
diagnostici per mastocitosi e per discernere

la variante cutanea e quella sistemica (30).

La OMS ha confermato, prima nel 2001 e

poi nel 2008, gli accordi raggiunti in tale

occasione (31, 32).

Dunque, secondo la classificazione dell’ Or-

ganizzazione Mondiale della Sanita, si pos-

sono distinguere due maggiori varianti del-
la patologia:

1) mastocitosi cutanea;

2) mastocitosi sistemica con le sottova-
rianti: indolente, aggressiva e associata
ad una patologia ematologica non ma-
stocitaria (AMENM) (32).

Mastocitosi cutanea

La mastocitosi cuteanea ¢ una patologia in-
dolente e, per definizione, pud essere dia-
gnosticata solo quando la forma sistemica
¢ stata esclusa con le indagini appropriate
(30, 33). Negli adulti deve sempre essere
eseguita una biopsia ossea che comprenda
le analisi immunoistochimiche e molecola-
ri che verranno in seguito descritte (10).

11 65% dei casi di mastocitosi con coinvol-
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gimento cutaneo insorge in eta pediatrica,
85% dei quali tra la nascita e due anni di
eta, il restante 15% trai 2 e i 15 anni (34).
11 35% dei casi compare in eta adulta, gene-
ralmente tra 20 e 40 anni.

La forma pit comune di MC e la prima
forma di mastocitosi ad essere stata de-
scritta viene definita urticaria pigmento-
sa (32). Si presenta con lesioni maculari,
papulari o a placca rosso-brunastre che,
dopo sfregamento, mostrano eritema e re-
azione pomfoide associati a prurito (segno
di Darier) e talora a flushing. Le lesioni, ad
insorgenza generalmente graduale, hanno
dimensioni variabili, sono simmetrica-
mente distribuite e possono interessare
qualsiasi distretto cutaneo o mucoso, con
maggior frequenza il tronco e raramente il
volto e le regioni palmo plantari (28, 35,
36). In alcuni casi le lesioni possono avere
un’evoluzione bollosa, cui segue una re-
stituito ad integrum o una moderata iper-
pigmentazione. Si differenziano una for-
ma large type, in cui le lesioni presentano
diametro >0,5 cm, ed una forma small
type, con lesioni di diametro <0,5 cm, che
presenta un maggior rischio di persisten-
za in eta adulta. I1 50-80% va incontro a
completa remissione spontanea durante
I’adolescenza (35). Nell’adulto le lesio-
ni sono generalmente monomorfe, small
type. Una variante di UP di rara osserva-
zione & rappresentata dalla teleangectasia
macularis eruptiva perstans (TMEP), con
manifestazioni cutanee molto sfumate ca-
ratterizzate da macule eritematose o lieve-
mente ipercromiche con teleangectasia e
segno di Darier incostantemente positivo.
Al contrario delle altre forme, la TMEP &
piu frequente nell’eta adulta.

Il mastocitoma cutaneo interessa quasi
esclusivamente 1’eta pediatrica comparen-
do solitamente nei primi tre mesi di vita;
puo essere singolo o pill raramente multiplo
(34). Si presenta come placca o nodulo di
1-5 cm con superficie liscia o a buccia d’a-
rancia ed un colore che varia dal giallastro al
bruno. Si localizza prevalentemente al tron-
co ma anche ad estremita, testa e collo. Il se-
gno di Darier ¢ spesso intensamente positivo
e frequentemente si associa a ricorrente for-
mazione di bolle, a flushing generalizzato e
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talora ipotensione. Le lesioni tendono con il
tempo ad attenuarsi, sino a regredire com-
pletamente prima dell’adolescenza.

La MC diffusa ¢ la variante piu rara (1-2%
dei casi) e piu grave; si presenta esclusiva-
mente nei bambini, con insorgenza al di sot-
to dei 3 anni (32). Sono descritte due forme
cliniche: la forma di piu frequente osser-
vazione si presenta con cute diffusamente
infiltrata di colore giallastro e d’aspetto
pastoso pseudo-xantomatoso, la forma piu
rara e con prognosi pit grave si manifesta
con lesioni bollose siero-emorragiche. En-
trambe le forme possono complicarsi con
quadri di eritrodermia. Sintomi sistemici
sono frequenti e sono rappresentati da ipo-
tensione, diarrea grave, disturbi gastrointe-
stinali; vi ¢ inoltre un rischio potenziale di
shock o morte improvvisa da ipotensione
dovuta alla degranulazione mastocitaria
massiva (37). Le forme che presentano
eruzioni bollose importanti hanno maggior
rischio di evoluzione in MS.

Mastocitosi sistemica

La MS ¢ attualmente classificata tra le
neoplasie mieloproliferative croniche e
comprende varie forme con presentazione
clinica, tra cui quella osteoporotica (38) e
prognosi eterogenee (32) (Tabella I).

In accordo con le Linee guida OMS, sono
stati identificati un criterio maggiore e
quattro minori per porre diagnosi di ma-
stocitosi sistemica (32) (Tabella IT). La ma-
stocitosi sistemica ¢ diagnosticata quando
il criterio maggiore ed almeno un criterio
minore sono soddisfatti o quando ne sono
verificati almeno tre minori (32). Il criterio
diagnostico maggiore ¢ la presenza di infil-
trati multifocali e compatti di mastociti in
aggregati (>15 mastociti per cluster) identi-
ficati in campioni bioptici di midollo osseo
o di altri organi extracutanei (32). La colo-
razione immunoistochimica con anticorpi
anti-CD117 (KIT) e anti-triptasi & forte-
mente raccomandata (32). I criteri minori
includono vari parametri morfologici, im-
munoistochimici, molecolari € bioumorali.
Il primo ¢ una morfologia anomala dei ma-
stociti (>25% dei mastociti), inclusi masto-
citi di forma affusolata, con granulazione
anomala o con proiezioni citoplasmatiche.
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Segue la valutazione immunoistochimica
del CD25 e/o del CD2, dal momento che
questi antigeni vengono esposti in mem-
brana solo dai mastociti neoplastici della
MS e non dai mastociti reattivi. Anche la
valutazione con citofluorimetria a flusso ¢
un metodo sensibile e affidabile per identi-
ficare I’espressione aberrante di marker da
parte delle mast cellule. Inoltre, una muta-
zione puntiforme attivante nel codone 816,
specialmente la KIT D816V, ¢ identificabi-
le nella maggior parte dei pazienti con MS.
Per concludere, anche il riscontro di valori
sierici di triptasi persistentemente elevati
(>20 ng/mL) ¢ identificato come criterio
minore (32).

La MS viene sottoclassificata in forma in-

Tabella | - Classificazione OMS della mastocitosi sistemica (2008).

Varianti

Sottovarianti

Mastocitosi Sistemica Indolente e

Mastocitosi Sistemica Smouldering

sottovarianti (MSI)

Mastocitosi Isolata del Midollo Osseo

Mastocitosi Sistemica con Associato

Sindromi mielodisplastiche (MDS)

Disordine Clonale Ematopoietico Non
Mastcellulare (MS-AMENM)

Neoplasie Mieloproliferative (NMP)

Leucemie mieloidi acute

MDS/NPM

Mieloma multiplo
Mastocitosi Sistemica Aggressiva MS Linfoadenopatica con eosinofilia
Leucemia Mastocitaria Tipica

Aleucemica

Sarcoma Mastocitario

Mastocitoma Extracutaneo

Tabella Il - Criteri diagnostici OMS per la mastocitosi sistemica (32).

Infiltrati multifocali densi di mastociti in campioni bioptici di midollo osseo

Maggiore o di altri organi extra-cutanei (>15 mastociti per cluster)
1. Mastociti con morfologia anormale (i.e. fusiforme) nel midollo osseo
0 in altri organi extra-cutanei (>25%).
Minori 2. Mutazione di KIT al codone 816 - in organi extra-cutanei.

3. Espressione di CD2 e/o CD25 da parte dei mastociti del midollo osseo.
4. Valori di triptasi sierica totale >20 ng/ml - non valido in pazienti con variante AMENM.

Tabella lll - Classificazione OMS per la mastocitosi sistemica: Reperti B e C (32).

Infiltrazione di MC alla biopsia ossea >30% (focali, densi aggregati) e/o triptasi sierica >200 ng/ml.

Reperti B

Midollo ipercellulare con dismielopoiesi o aspetti mieloproliferativi in assenza di criteri sufficienti per una diagnosi
di Mielodisplasia o Neoplasia Mieloide Cronica, con normali o lievemente alterate conte ematiche.

Epatomegalia con funzione epatica normale e/o splenomegalia palpabile senza ipersplenismo
e/o linfoadenomegalie >2 cm palpabili o radiologiche.

Alterata funzione midollare con presenza di >1 citopenia: Neutrofili<1000/pl; Hb<10 g/dl; Piastrine <100000/ul in assenza
di altre patologie midollari non mastocitarie.

Epatomegalia palpabile con alterata funzione epatica, ascite, e/o ipertensione portale.

Reperti C

Splenomegalia palpabile con ipersplenismo.

Malassorbimento con calo ponderale da infiltrazione Gl da mastociti.

Coinvolgimento scheletrico con larghe osteolisi e/o fratture patologiche.

dolente, smouldering o aggressiva sulla base
della presenza o meno dei cosiddetti reper-
ti B e C in accordo con la classificazione
dell’OMS (Tabella III, Figura 1): si definisce
indolente quando sono assenti i reperti C e
presenti meno di due reperti B, smouldering
quando sono presenti almeno due reperti B e
assenti i reperti C e aggressiva quando sono
presenti uno o piu reperti C (32).

La diagnosi di leucemia mastcellulare si
basa principalmente sulla presenza allo

striscio midollare di pitt del 20% di masto-
citi (32).

La MS indolente (MSI) ¢ la forma pit fre-
quente, associata ad una buona prognosi
ed una normale spettanza di vita nella gran
maggioranza dei pazienti; la probabilita di
progressione della MSI in una forma piu
aggressiva riportata ¢ dell’8,4% a 20 anni
(40). Fattori predittivi indipendenti di pro-
gressione risultano essere la concentra-
zione plasmatica di (2-microglobulina e

Reumatismo S3/2016
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Figura 1 - Classificazione OMS della mastocitosi sistemica: varianti (39).
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la presenza della mutazione D816V, oltre
che nei mastociti, anche nella rimanente
serie mieloide e linfoide (mutazione mul-
tilineale) (40). Un altro fattore prognostico
negativo sembra essere rappresentato dalla
regressione delle manifestazioni cutanee,
descritta in casi d’evoluzione verso la for-
ma di MS-AMENM (41).

La MS puo essere diagnosticata in associa-
zione con malattie ematologiche di linea
non mastocitaria (MS-AMENM): circa
I’80-90% di queste neoplasie associate sono
disordini mieloidi, mentre le forme d’origi-
ne linfoide rappresentano solo il 10-20%.
La MS aggressiva (MSA), la MS-AMENM
e la leucemia mastocitaria, sono associate
ad una prognosi severa, con una soprav-
vivenza mediana riportata rispettivamente
di 48, 24 e 2 mesi (18). I fattori progno-
stici per la sopravvivenza, oltre al sottotipo
OMS, sono I’eta avanzata, il calo pondera-
le, I’anemia, la trombocitopenia e I’eccesso
di blasti (>5%).

L’assenza di manifestazioni cutanee fin
dall’esordio era ritenuta piu frequente nelle
forme aggressive (30), mentre veniva ritenu-
ta rara la variante MSI limitata al midollo
osseo, da altri definita come MSI senza le-
sioni cutanee (42). In realta le forme di MSI
limitate al midollo osseo rappresentano una
patologia sottostimata, che puo essere pre-
valentemente diagnosticata in pazienti con
episodi d’anafilassi, soprattutto da imenot-
teri, od osteoporosi non spiegata (8, 18, 43).
Una forma molto rara di mastocitosi con
coinvolgimento cutaneo e sistemico, non an-
cora inclusa nella classificazione dell’OMS,
¢ la “MS ben differenziata” (42, 44, 45). Le

M. Rossini, O. Viapiana, I. Gavioli, et al.

manifestazioni cutanee sono in genere di
due tipi: forma a placche o nodulare (42).
In queste forme il midollo presenta aggre-
gati densi di mastociti a morfologia roton-
deggiante e citoplasma fittamente granulato,
triptasi positivo (‘tryptase-positive round
cell infiltration of bone marrow’- TROCI)
(32) e con caratteristica assente espressione
di CD25 e/o CD2. Nella maggior parte dei
casi non ¢ documentabile una mutazione di
KIT o ¢ presente una mutazione non coin-
volgente I’esone 816, inoltre la triptasi spes-
so risulta inferiore a 20 ng/mL, con impos-
sibilita a soddisfare un numero sufficiente di
criteri per la diagnosi di MS (42). Il ricono-
scimento di tali forme, per quanto rare, & di
fondamentale importanza per la loro ottima
responsivita all’inibitore delle tirosin-chi-
nasi, Imatinib, cui sono invece resistenti le
forme D816V mutate (44, 45).

Nei pazienti con sintomi severi da rilascio
di mediatori in cui ¢ presente a livello mi-
dollare almeno un criterio di clonalita (coe-
spressione di CD25/CD?2 e/o la presenza di
mutazione del gene KIT), ma non vi siano
criteri sufficienti per una diagnosi di MS, ¢
possibile porre la diagnosi di una Sindrome
da Attivazione Mastocitaria Monoclonale
(SAMM) (43, 46, 47).

Per la restante parte della trattazione si
prendera in considerazione la sola forma
sistemica.

I quadri clinici con cui la Matocitosi site-
mica si puo presentare sono molteplici: da
forme asintomatiche o pauci-sintomatiche
a quadri severi da rilascio di mediatori o da
deficit d’organo (9).

Le lesioni cutanee sono descritte nella
maggior parte dei pazienti con MS, tutta-
via le forme senza coinvolgimento cutaneo
sono verosimilmente sottostimate (18) e
caratterizzate da sintomi d’esordio peculia-
ri come anafilassi da imenotteri, farmaci,
alimenti o idiopatica (41, 43, 48), fratture
(8) o sintomi gastrointestinali.

Si possono distinguere tre gruppi principa-
li di manifestazioni cliniche: da rilascio di
mediatori; sintomi costituzionali; da infil-
trazione tissutale (Tabella IV) (9).
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Tabella IV - Manifestazioni cliniche della MS (9).

Fatigue, depressione, difficolta d’attenzione e di concentrazione, cefalea

Prurito, orticaria, vescicolazione, dermografismo, flushing

Ipertensione, palpitazioni

Sintomi da rilascio di mediatori
(acuto e cronico)

Diarrea, epigastralgia, crampi, dolori addominali, ulcera peptica

Broncocostrizione, ipersecrezione bronchiale

Mialgie, dolore osseo (da fratture su base osteoporotica)

Episodi pre-sincopali, sincope, shock anafilattico

Calo ponderale

Sintomi costituzionali Febbre

Sudorazioni profuse

Epato e/0 splenomegalia, ascite, malassorbimento

Dolore da lisi ossee e/o fratture patologiche

Sintomi da infiltrazione tissutale

Linfoadenomegalia

Anemia, piastrinopenia, leucopenia

Sia i sintomi costituzionali che le manife-
stazioni cliniche da infiltrazione tissutale
sono presenti pressoché esclusivamente
nelle forme aggressive.

I sintomi da rilascio di mediatori in alcuni
pazienti sono molto modesti e talora assen-
ti, mentre in altri sono severi o addirittura
life-threatening e richiedono una terapia
continua e, in alcuni casi, una terapia d’e-
mergenza o un trattamento citoriduttivo.
Nelle forme indolenti in genere non vi ¢
stretta correlazione tra 1’entita dei sintomi
e i livelli di triptasi sierica.

I fattori scatenanti i sintomi da rilascio di
mediatori sono elencati in Tabella V.

11 sospetto clinico per mastocitosi dovreb-
be insorgere compatibilmente con la com-
parsa di segni e sintomi dovuti al rilascio di
mediatori da parte dei mastociti e/o dopo il
riconoscimento delle caratteristiche lesioni
cutanee.

Comunque, la diagnosi non pud basarsi
esclusivamente sulla presenza dei sintomi.
Prima di tutto, devono essere determinati i
livelli di triptasi sierica, tenendo ben pre-
sente, come sopra spiegato, che tale reperto
non risulta essere un elemento sufficiente.
D’altro canto, 1’osservazione che circa il
5% dei pazienti con mastocitosi sistemica
indolente ha livelli di triptasi nella norma,
suggerisce che questa valutazione puo es-

sere usata come screening in casi selezio-
nati di osteoporosi inspiegata, ma che un
valore normale non & sufficiente ad esclu-
dere la diagnosi. Nei pazienti con sospetta
mastocitosi ma con valori di triptasi sierica
<11,4 pg/L, I’analisi dei mediatori urinari

Tabella V - Fattori che possono scatenare i sintomi da mediatori (9).

Calore

Freddo

Stimoli fisici :
Pressione

Sfregamento

Stress

Fattori emozionali :
Ansia

Acido acetilsalicilico

Antiinfiammatori non steroidei

Antitussigeni (codeina)

Rilassanti muscolari impiegati nell’anestesia generale

Induttori utilizzati nell’anestesia generale

Farmaci — -
Anestetici locali

a e p-blocccanti e antagonisti dei recettori colinergici

Interferon-a

Cladribina

Molecole ad alto peso molecolare come il destrano

Alcool

Mezzi di contrasto iodati

Punture di insetti imenotteri o (molto pit raramente) ditteri

Alimenti, pollini (raro)

Esami endoscopici

Interventi chirurgici

Reumatismo S3/2016
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spiegate.

dell’istamina puo essere d’aiuto nella dia-
gnosi differenziale.

Il sospetto di mastocitosi localizzata nel
midollo osseo, una variante della masto-
citosi sistemica indolente senza lesioni
cutanee, quale possibile causa di osteo-
porosi, ¢ una delle possibili indicazioni
all’esecuzione di una biopsia osteomi-
dollare in presenza di elevata escrezione
urinaria di metaboliti dell’istamina e di
un valore di triptasi sierica nei range di
norma.

Inoltre, I’assenza di orticaria o di angioede-
ma nelle reazioni severe da puntuta di ime-
notteri con ipotensione puo rappresentare
il fattore piu rilevante per identificare i pa-
zienti con mastocitosi, indipendentemente
dai livelli di triptasi sierica (49).
Comunque, la mastocitosi puo essere iden-
tificata solamente con la verifica istologica
e molecolare di materiale bioptico, esclu-
so il prelievo cutaneo. Dal momento che
il midollo osseo ¢ quasi sempre coinvolto,

la valutazione istopatologica della biopsia
osteomidollare ¢ cruciale per stabilire la
diagnosi di mastocitosi sistemica, per va-
lutare I’entita della componente mastocita-
ria e per escludere la presenza di patologie
ematologiche (Figura 2).

H CENNI DI TERAPIA
DELLA MASTOCITOSI

Un approccio razionale al paziente con
MS deve includere prima di tutto un ade-
guato counseling, comprendente infor-
mazioni dettagliate sulla malattia e sulle
relative problematiche, rivolto, oltre che
ai pazienti, ai parenti e ai medici coinvolti
nella cura. Ai pazienti deve essere spiegato
come evitare 1 fattori scatenanti la libera-
zione acuta dei mediatori; inoltre i soggetti
arischio particolare di episodi di ipotensio-
ne dovrebbero essere istruiti sull’utilizzo
dell’adrenalina autoiniettabile.

Un altro aspetto ¢ il trattamento sintoma-
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tico dei sintomi da rilascio acuto e cronico
di mediatori. La terapia medica con anti-
staminici anti-H1 ¢ efficace nel ridurre il
prurito e gli episodi di flushing nella mag-
gior parte dei pazienti, mentre I’impiego
degli anti-H2 (cimetidina, ranitidina) o
degli inibitori di pompa protonica ¢ indi-
cato nei pazienti con interessamento ga-
strointestinale (50). L’impiego combinato
degli anti-H1 e anti-H2 e/o del sodio cro-
moglicato ¢ raccomandato per la profilassi
degli episodi di ipotensione o delle reazio-
ni anafilattoidi (50). Il sodio cromoglica-
to ¢ efficace nel ridurre la sintomatologia
gastrointenstinale  (dolori addominali,
nausea, vomito e diarrea). L’uso dei cor-
ticosteroidi € invece controverso; in taluni
casi puo migliorare il controllo di alcuni
sintomi sistemici, ma puo contribuire alla
frequente osteoporosi.

Un’immunoterapia specifica (ITS), nel
caso di reazioni sistemiche al veleno di
imenotteri, ¢ stata per anni oggetto di di-
scussione in seguito a segnalazioni di un
rischio maggiore sia di reazioni allergiche
sistemiche, sia d’inefficacia in questa ti-
pologia di pazienti (51). Studi piu recenti,
effettuati su ampie casistiche, hanno invece
dimostrato come I'ITS sia ben tollerata dai
pazienti affetti da mastocitosi e costituisca
un’efficace protezione alle reazioni allergi-
che gravi in seguito alle successive punture
(52, 53). Si raccomanda di proseguire I'ITS
per tutta la vita, data la segnalazione di re-
azioni fatali a puntura di imenotteri dopo la
sospensione (51).

La fototerapia rappresenta una terapia di
secondo livello in pazienti con mastocito-
si con manifestazioni cutanee, sintomatici,
che non hanno avuto beneficio dalla terapia
con anti-mediatori. La PUVA terapia (pso-
raleni associati a radiazione ultravioletta A)
con psoraleni sistemici o topici rappresenta
la fototerapia impiegata da maggior tempo,
i cui benefici (riduzione o scomparsa del
prurito, riduzione o regressione totale delle
lesioni cutanee), pur transitori, si manten-
gono a distanza di tempo (54). La sommi-
nistrazione di fototerapia UVA1 ottiene un
beneficio soggettivo, ma minore efficacia
nella riduzione delle lesioni cutanee (55).
Recentemente sono stati riportati risultati

positivi con I'utilizzo di fototerapia UVB a
banda stretta (56).

Una terapia citoriduttiva ¢ indicata nei
pazienti affetti da leucemia mastocitaria,
MSA, MS smouldering in progressione,
mentre nella MSI ¢ consigliata solo nei rari
casi in cui ripetuti e frequenti sintomi seve-
ri da mediatori non siano controllabili con
la terapia anti-mediatori. Nel caso di MS-
AMENM il trattamento ¢ in genere diretto
alla forma piu severa delle due malattie as-
sociate (33, 39).

I farmaci citoriduttivi di prima linea nel
trattamento della MS a lenta progressione
comprendono 1’ Interferone-a e la Cladribi-
na (2-CdA), da utilizzare sempre associati
a steroidi e anti-mediatori; entrambi sono
in grado di indurre la remissione soltanto
nel 40-50% dei pazienti. Nelle forme a ra-
pida cinetica sono indicati schemi poliche-
mioterapici, mentre ai soggetti di eta gio-
vane viene proposto il trapianto di midollo
osseo. Anche I’Idrossiurea puo essere utile
nel controllo della malattia (39).

Tra gli inibitori delle tirosin-chinasi, 1'I-
matinib si ¢ dimostrato efficace nelle rare
forme con KIT non mutato o con alcune
mutazioni di KIT diverse da quelle coinvol-
genti I’esone 816; I’Imatinib ¢ pure attivo
nelle forme di MS associate a leucemia eo-
sinofilica cronica (39). Per quanto riguarda
¢li inibitori di KIT D186V: il Dasatinib in
monoterapia ha dimostrato limitata effica-
cia nella MS, nonostante la promettente
attivita in vitro contro KIT D816V (57).
D’altra parte la Midostaurina (PKC412)
ha dimostrato un elevato tasso di risposte
durature che sono associate con il miglio-
ramento dei sintomi correlati alla malattia
e della qualita della vita (58-60). Un nuovo
farmaco, BLU-285, & un potente e selettivo
inibitore del signalling di KIT D816V, in
modelli preclinici (61). Questo e altri ini-
bitori selettivi, attualmente in fase di studio
preclinico, sono la promessa terapeutica di
domani; inoltre, data la loro specificita di
azione, potrebbero avere un profilo di tossi-
cita minore (60). D’altra parte, sono stati ef-
fettuati sforzi per individuare altri bersagli
molecolari da colpire con nuove strategie
terapeutiche, tra i quali: BTK, il pathway di
JAK/STAT, PI3K, CD30 e CD52 (60).

Reumatismo S3/2016
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Prevalenza

Le manifestazioni scheletriche sono una
dei piu frequenti presentazioni della ma-
stocitosi sistemica, particolarmente negli
adulti, presentandosi in circa il 50% dei
pazienti (62). I pazienti possono riferire
dolore osseo scarsamente localizzato, oste-
openia diffusa, osteoporosi con fragilita
ossea o fratture patologiche, osteosclerosi
diffusa, o lesioni focali miste osteolitiche o
osteosclerotiche (63). Talora la clinica puo
essere completamente silente.

Studi recenti concordano affermando che
I’ osteoporosi sia la piu frequente manifesta-
zione del coinvolgimento osseo nella MS.
Ad oggi, la descrizione dell’interessamento

M. Rossini, O. Viapiana, I. Gavioli, et al.

osseo non include solo le manifestazioni cli-
niche, come le fratture, ma anche alterazioni
di marker indiretti, come la densita minerale
ossea, studiata con tecnica DXA (Dual X-
ray Absorptiometry), i marker di turnover
osseo (BTM, Bone Turnover Markers), qua-
li la fosfatasi alcalina ossea, il C-telopeptide
(CTX), l'osteocalcina (OC) e 1’osteoprote-
gerina (OPG) (40, 62, 64-75).

In accordo con i criteri diagnostici tradizio-
nali OMS (densita minerale ossea, T-score
<-2,5) (76) la prevalenza dell’osteoporosi
nei pazienti con mastocitosi sistemica in-
dolente varia fra il 18 e il 31% (40, 63, 68,
70, 71) (Figura 3).

Tuttavia, dal momento che in questi studi
erano inclusi anche i pazienti pill anziani,
la reale incidenza dell’osteoporosi secon-
daria alla MS non ¢ chiara. In accordo con

R

Escribano, 2009

Vander Veer, 2012

Rossini, 2014

Figura 3 - Prevalenza dell'osteoporosi in pazienti con MSI (40, 49, 63,71, 76).

oF
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Figura 4 - Prevalenza della ridotta densita minerale ossea (BMD) correlata a mastocitosi (Z-score BMD
<-2) in 199 pazienti (81 donne e 118 uomini) con MSI (63).
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le linee guida della Societa Internaziona-
le per la Densitometria Clinica (77), uti-
lizzando lo Z-score (deviazione standard
rispetto al valore di riferimento di densi-
ta minerale ossea (bone mineral density,
BMD) medio nella popolazione di pari eta
e sesso) con un valore soglia di <-2, bas-
si valori di BMD correlati alla mastocitosi
sono stati riscontrati, con maggior accura-
tezza, nel 12% delle donne e nel 33% degli
uomini con mastocitosi sistemica indolente
(70) (Figura 4). La piu alta prevalenza di
osteoporosi negli uomini rispetto che nelle
donne ¢ stata recentemente confermata da
altri studi (68). Bassi valori di BMD, defi-
niti come Z-score <-2, sono stati riscontrati
piu frequentemente in sede lombare rispet-
to a quella femorale negli uomini (rispetti-
vamente 33% vs 5%) (63) (Figura 4).

Uno dei caratteri distintivi dell’ osteoporosi
correlata alla mastocitosi € il dolore osseo,
spesso debilitante, ed in particolare nei casi
di coinvolgimento estensivo del midollo
osseo (78). Tale caratteristica clinica do-
vrebbe instillare il sospetto per questa pos-
sibile causa secondaria di osteoporosi.

Frequentemente, il coinvolgimento oste-
oporotico nella mastocitosi sistemica ¢
caratterizzato dalla presenza di lesioni
focali ossee concomitanti, sia osteolitiche
che osteosclerotiche (63); tuttavia, la pre-
valenza non €& ben nota, dal momento che
nella maggior parte degli studi non ¢ sta-
ta eseguita una radiografia total body per
ogni paziente. I dati al momento disponi-
bili riguardanti la prevalenza dell’osteo-
porosi nella mastocitosi sistemica, con o
senza lesioni cutanee, sono al momento
inconsistenti. In un recente studio, Barete
et al. (71) ha osservato che pazienti con
mastocitosi sistemica senza coinvolgi-
mento della cute avevano lo stesso rischio
di sviluppare osteoporosi dei pazienti con
lesioni cutanee. Anche nell’esperienza del
nostro Ambulatorio Integrato (70), la pre-
valenza di ridotti valori di BMD era so-
stanzialmente sovrapponibile nei pazienti
affetti MSI con o senza coinvolgimento
cutaneo. Al contrario, in un’altra espe-
rienza con pazienti con mastocitosi siste-
mica indolente (68) I’assenza di urticaria
pigmentosa era stata identificata come

fattore predittivo indipendente per fratture
da fragilita.

Inoltre, ¢ stata riportata una piu alta preva-
lenza di valori di BMD ridotti in un sotto-
gruppo di pazienti con MSI senza una sto-
ria di anafilassi (70). Quindi 1’osteoporosi
potrebbe essere considerata 1’unico segno
di una forma latente di MSI, in assenza
del caratteristico coinvolgimento cutaneo
o di episodi di anafilassi. Di conseguenza,
la prevalenza dell’osteoporosi secondaria
a mastocitosi potrebbe essere sottostima-
ta. Un quadro di osteoporosi ad eziologia
inspiegata dovrebbe far sospettare la pre-
senza di una forma di mastocitosi con coin-
volgimento del midollo osseo. Attualmen-
te, I'incidenza della MS nei pazienti con
osteoporosi idiopatica non ¢ conosciuta e
puod essere solo indirettamente stimata dai
dati limitati riguardanti I’incidenza della
mastocitosi sistemica nella popolazione
generale (0,5-1 su 10.000 abitanti, proba-
bilmente sottostimata) (1, 7).

In accordo con la piu alta prevalenza di ri-
dotti valori di BMD negli uomini in sede
vertebrale, la prevalenza di almeno una
frattura vertebrale ¢ stata valutata del 20%
negli uomini e del 14% nelle donne (63).
Non infrequentemente, le fratture vertebra-
li erano multiple. Nella nostra esperienza,
in pitt del 70% dei casi risultavano biconca-
ve alla morfometria (63) (Figura 5).

Figura 5 - Fratture vertebrali multiple biconcave
tipiche (38).
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In un recente studio (68) condotto su 157
pazienti (92 donne e 65 uomini, eta media
54 anni), 83 di questi sono andati incon-
tro a 235 fratture, di cui 140 secondarie a
traumi di bassa entita: 87 localizzate alla
colonna vertebrale e 53 non vertebrali, in-
cluse 2 fratture a carico del bacino. L'eta
avanzata, il sesso maschile e il valore di
metil istamina urinaria si sono dimostrati
fattori predittivi indipendenti delle manife-
stazioni osteoporotiche (68). D’altra parte,
in uno studio longitudinale (65) solo i livel-
li di acido metilimidazolo-acetico avevano
un’associazione positiva significativa con
nuove fratture osteoporotiche nell’anali-
si univariata, non confermato nell’analisi
multivariata, forse perché i livelli di me-
taboliti urinari riflettono la popolazione
mastocitaria solo in parte, o perché I’espo-
sizione localizzata ai mediatori mastocitari
ha una maggiore importanza rispetto all’ef-
fetto delle molecole circolanti.

Secondo un recente score, proposto da van
der Veer (65), fattori di rischio indipenden-
ti, predittivi del rischio fratturativo, sono il
sesso maschile, elevati livelli del marker di
riassorbimento osseo CTX (telopeptide C-
terminale del collagene di tipo 1, Z-score
>1), ridotti valori di BMD a livello femo-
rale, assenza di orticaria pigmentosa e as-
sunzione di alcol. Nella nostra esperienza,
valori di triptasi sierica non possono essere
considerati predittivi del coinvolgimento
osteoporotico nei pazienti con MS (63).

Patogenesi

La patofisiologia della perdita ossea nel
contesto della mastocitosi non ¢ compresa
appieno. Persino nei casi in cui la densi-
tometria ossea dimostra osteosclerosi si ri-
scontra un aumentato turnover osseo (79).
Il maggior coinvolgimento della colon-
na lombare rispetto al femore riflette una
maggior perdita di osso trabecolare piut-
tosto che corticale. Questo ¢ confermato
dal fatto che la maggior parte delle fratture
avviene a carico dei corpi vertebrali. Il pre-
valente coinvolgimento a carico dell’osso
trabecolare ¢ giustificato dalla maggiore
attivita metabolica e dalla colonizzazione
preferenziale del midollo osseo da parte
dei mastociti.

M. Rossini, O. Viapiana, I. Gavioli, et al.

Ponendo I’attenzione sull’analisi istomor-
fologica, la biopsia ossea, ottenuta in alcu-
ni pazienti con osteoporosi, mostrava che
il numero di osteoclasti isolati era normale
(80) 0 aumentato (66, 81-83). Recentemen-
te, un’analisi istomorfologica ha dimostra-
to che la MSI ¢ caratterizzata dal deterio-
ramento della struttura ossea (diminuzione
delle trabecole ossee) e dall’aumento di
osteoide e del numero di cellule ossee (sia
osteoblasti che osteoclasti) (66). Alcune
caratteristiche morfologiche e istologiche,
come la riduzione del numero e dello spes-
sore delle trabecole, sono simili a quel-
le osservate nell’osteoporosi secondaria
all’assunzione di glucocorticoidi. Questo
potrebbe spiegare la caratteristica somi-
glianza alla morfometria delle fratture ver-
tebrali (i.e. lente biconcava). In ogni caso,
¢li osteoblasti sono tipicamente ridotti dai
glucocorticoidi. La mastocitosi sistemica
indolente potrebbe essere associata con un
aumentato turnover osseo e I’entita dell’ at-
tivita delle cellule dell’osso dipenderebbe
dal numero di mast cellule.

L’osteoporosi nella MS ¢ stata attribuita
sia all’infiltrazione di cellule neoplastiche,
sia pill probabilmente al rilascio locale di
mediatori (istamina, eparina, triptasi, me-
diatori lipidici e citochine). In particolare,
citochine come il TNF-a, IL-1 e IL-6 po-
trebbero svolgere un ruolo, stimolando 1’ at-
tivita osteoclastica o inibendo quella osteo-
blastica (84-86). In ogni caso, nella masto-
citosi sistemica le manifestazioni cliniche
sono prevalentemente dovute alla produ-
zione cronica degli stessi mediatori chimici
in assenza di uno stimolo.  L’istamina ¢
il mediatore chiave e il piu rappresentato;
essa esercita effetti stimolatori sugli osteo-
clasti e sui loro precursori attraverso vie di
segnalazione autocrine e paracrine (87, 88).
Un’ulteriore prova del ruolo dell’istamina
nel rimodellamento osseo deriva da uno
studio su un modello murino con mutazio-
ne knockout per il gene dell’istamina de-
carbossilasi, un enzima necessario alla sua
produzione. Campioni istologici ottenuti
da questi animali hanno mostrato un ridotto
numero di osteoclasti e un’aumentata neo-
formazione ossea (89). E stata riportata una
correlazione positiva fra i metaboliti dell’i-
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stamina e il rischio di manifestazioni oste-
oporotiche (68). Curiosamente, i precursori
osteoclastici sono stati identificati come la
principale fonte di istamina. L’effetto sul ri-
assorbimento ¢ quindi correlato all’influen-
za diretta sugli osteoclasti e sui precursori
degli osteoclasti, ma ¢ presente anche un’a-
zione indiretta mediata da un’aumentata
espressione del ligando del recettore atti-
vante il fattore nucleare k-B (RANKL) da
parte degli osteoblasti (86). RANKL, una
volta legatosi al recettore RANK, ne deter-
mina 1’attivazione e quindi la differenzia-
zione osteoclastica, la stimolazione della
funzione osteo-riassorbitiva e contempora-
neamente 1’inibizione dell’apoptosi. Questi
dati hanno portato ad ipotizzare il possibile
ruolo protettivo degli antagonisti dei recet-
tori H1 e H2, dimostrato in alcuni studi in
vivo (90-96). RANKL non solo & secreta
dagli osteoblasti ma anche da altre cellule,
incluse cellule stromali del midollo osseo.
Queste cellule esprimono inoltre osteo-
protegerina (OPG), una molecola solubile
che funge da recettore decoy per RANKL
e quindi come inibitore fisiologico del si-
gnalling mediato da RANK e RANKL. Al-
cuni autori hanno riportato un aumento dei
livelli di OPG e RANKL nei pazienti affetti
da mastocitosi, suggerendo un coinvolgi-
mento della via di segnalazione RANKL/
RANK/OPG nell’osteoporosi secondaria a
mastocitosi (67, 73). I mastociti stessi pro-
ducono RANKL e OPG (73, 97).

La via di segnalazione di Wnt non solo de-
termina i livelli a valle di RANKL e OPG,
ma gioca anche un ruolo determinante nel-
la differenziazione delle cellule staminali
mesenchimali. In assenza della 3-catenina,
queste cellule non differenziano in osteo-
blasti maturi ma in condrociti. Questa via
di segnalazione promuove inoltre 1’osteo-
genesi, sopprimendo 1’adipogenesi, attra-
verso I'inibizione del PPARYy (peroxisome
proliferator-activated receptor gamma). In
alcune circostanze, una riduzione del si-
gnalling di Wnt potrebbe determinare un
aumento dell’osteoclastogenesi e del rias-
sorbimento osseo, riducendo I’espressione
osteoblastica di OPG. La regolazione del
pathway di Wnt nell’osso & prevalentemen-
te dipendente dalla sintesi di inibitori come

Dickkopf-1 (DKK1) e Sclerostina (SOST).
SOST ¢ un regolatore della differenziazio-
ne tardiva fra osteoblasto e pre-osteocita;
I’espressione di DKKI1 ¢ esclusiva degli
osteoblasti e degli osteociti in maturazio-
ne. L’overespressione di SOST o DKKI1 ¢
associata con osteopenia o lesioni osteoliti-
che (98). Livelli aumentati di SOST (98) e
DKKT1 (73) sono stati recentemente ripor-
tati in pazienti con mastocitosi sistemica
indolente, seppur i dati siano ancora incon-
sistenti. Questi risultati suggerirebbero che
anche il pathway di Wnt/p-catenina potreb-
be essere alterato nei pazienti con mastoci-
tosi sistemica, con conseguente inadeguata
formazione ossea, contribuendo ai ridotti
livelli di densita minerale ossea. I livelli
sierici di SOST sono risultati inversamente
correlati con quelli di 25-idrossivitamina
D, e questo potrebbe suggerire che i livel-
li di vitamina D influiscono sui livelli di
SOST (62).

D’altra parte, la mutazione attivante
D816V del recettore con attivita tirosin-
chinasica KIT, comunemente riscontrata
nella MS, potrebbe correlare direttamente
con il coinvolgimento osseo, dal momento
che I’espressione di KIT ¢ stata riscontra-
ta anche negli osteoclasti che riassorbono
I’osso. Addirittura, gli osteoblasti attivati
(le cellule che neosintetizzano 1’0sso) po-
trebbero incrementare I’attivazione di KIT
(86). In ogni caso, uno studio condotto da
Broesby-Olsen et al. non ha trovato una
correlazione tra i livelli di mutazione e
i valori di Z-score (99). Per di piu, non ¢
ancora stato indagato se le mutazioni so-
matiche di KIT siano o meno presenti negli
osteoblasti o negli osteoclasti.

L’eparina rilasciata dai mastociti potrebbe
inoltre aumentare il riassorbimento osseo
mediato dal PTH, attraverso la via di se-
gnalazione di Wnt. Inoltre, un aumento nel
PTH potrebbe causare il rilascio, da parte
degli osteoblasti, di fattori che attivano la
via di KIT, attivando pertanto i mastociti
(100).

I mastociti potrebbero anche produrre ci-
tochine implicate nel rimodellamento tis-
sutale (ad esempio TGF-, FGF e VEGF)
(87), alcune delle quali potrebbero essere
clinicamente rilevanti nei pazienti con ma-
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stocitosi sistemica, determinando fibrosi a
carico del fegato e del midollo osseo e con-
tribuendo al turnover osseo.

Lattivita di rimodellamento sistemica
dell’osso puo essere quantificata usando
marker di turnover osseo, come 1’isoenzi-
ma osseo della fosfatasi alcalina (bALP) o
il CTX. Come precedentemente riportato
(70), nei pazienti con manifestazioni osteo-
porotiche, i marker di turnover osseo sierici
erano frequentemente nella norma, in alcu-
ni casi aumentati (e in tali casi, erano as-
sociati con un’aumentata captazione ossea
alla scintigrafia, compatibile con un quadro
di superscan), o addirittura ridotti rispetto
alla norma. Inoltre, nella nostra (70) ed
in un’altra esperienza cross-sectional (66)
nessuno dei marker di turnover ossei inda-
gati era predittivo per fratture vertebrali in
pazienti con MSI; di conseguenza, valori
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normali di marker di turnover osseo non
erano sufficienti ad escludere il rischio
fratturativo. Considerata la limitazione in-
trinseca della valutazione di questi marker,
essi non possono essere indicativi di lesioni
ossee focali, ma possono essere sintomo di
un incremento generalizzato nel turnover
osseo e nel rimodellamento. Un’ipotesi ¢
che, in presenza di normali marker di tur-
nover 0sseo, non possa essere esclusa una
locale alterazione fra I’attivita osteoclasti-
ca e quella osteoblastica. Una spiegazione
alternativa delle fratture, in pazienti che
non mostravano alterazione dei marker di
turnover osseo, potrebbe essere 1’esposi-
zione locale a mediatori mastocitari, senza
effetti sistemici. Questi risultati potrebbero
suggerire che I’osteoporosi secondaria a
mastocitosi potrebbe essere caratterizzata
da una prevalenza sia assoluta che focale
dell’attivita osteoclastica su quella osteo-
blastica.

Tuttavia, in un recente studio longitudina-
le (65), elevati valori di CTX sierico sono
stati valutati come un fattore predittivo in-
dipendente di future fatture patologiche nei
pazienti con MSI. I livelli di CTX erano
piu elevati nei pazienti con MSA rispetto
a quelli con le varianti indolente e cutanea
(67), e correlavano significativamente con i
livelli di triptasi sierica.

Nella nostra esperienza, nei pazienti con
MSI, ¢ stata evidenziata la correlazione fra
livelli sierici di triptasi e valori di ALP iso-
enzima osseo (un marker di neoformazione
ossea) (63), e livelli elevati di triptasi erano
associati con osteosclerosi diffusa. Questa
correlazione fra i livelli sierici di triptasi e
i marker di turnover osseo, al pari di que-
sti ultimi con I’aggressivita della malattia,
supporta la presenza di un collegamento fra
il processo di rimodellamento osseo e il nu-
mero di mastociti (Figura 6).

Trattamento dell’osteoporosi

secondaria a mastocitosi

Nel 1990, Graves at al. proposero di usare
un farmaco che inibiva la degranulazione
dei mastociti, il ketotifene, per auitare a ri-
durre il dolore osseo e aumentare la densita
minerale ossea, in un paziente con MS e
una concomitante riduzione nei valori di



RASSEGNA

Osteoporosi secondaria a mastocitosi

colecalciferolo (101). Precedenti studi sul
sodio cromoglicato, gli antistaminici e il
fluoruro di sodio non hanno mostrato alcun
risultato. Gli agenti chemioterapici, come
il clorambucile e la mitramicina, hanno
mostrato risultati variabili (102).

I bifosfonati, incusi il Clodronato, I’ A-
lendronato, il Pamidronato e 1’Acido zo-
ledronico, sono gli agenti di prima linea
utilizzati nel trattamento dell’ osteoporosi
secondaria a mastocitosi (103) e hanno un
ruolo nella terapia del dolore osseo refrat-
tario (104-106). Il razionale, che giustifica
I’impiego di questi farmaci anti-riassorbi-
tivi, € costituito dal ruolo chiave rivestito
dagli osteoclasti nella patogenesi. Persino
in studi di ridotte dimensioni, i bifosfo-
nati si sono dimostrati efficaci nell’au-
mentare i valori di massa ossea vertebrali,
ma con minore miglioramento al collo
femorale (69, 71, 72, 104, 106-108). Il
primo contributo risale al 1987 (107),
quando Cundy et al. hanno descritto una
riduzione dei marker di turnover osseo
in seguito a trattamento con Clodronato
per os. Dieci anni dopo, Marshall et al.
pubblicavano uno studio (106), condotto
su tre pazienti, trattati con un’infusione
annuale di Pamidronato, che mostrava un
effetto positivo sulla densita minerale os-
sea in sede lombare e un leggero decre-
mento a livello lombare. Anche Brumsen
et al. (108) giungevano ad una simile
conclusione pubblicando un case report
sul trattamento con Pamidronato per via
endovenosa in induzione e in seguito per
os in mantenimento. Sono stati impiegati
in casi isolati anche il Risedronato e 1’ A-
lendronato, senza una chiara valutazione
nel follow-up (71). E stata documentata
la risoluzione della sintomatologia algica
dopo I’inizio del trattamento con bifosfo-
nati in molti pazienti con MS, dolore os-
seo non spiegato ed osteopenia (91).

Il problema della scarsa compliance con
il trattamento con bifosfonati per os ¢ ben
nota e documentata, e 1’opportunita di una
posologia piu dilazionata nel tempo sa-
rebbe molto apprezzata dai pazienti. Una
possibile alternativa sarebbe il trattamento
con Zoledronato 5 mg endovena. L’ Acido
zoledronico ¢ un aminobifosfonato con un

ben documentato effetto positivo sulla den-
sita minerale ossea e sul rischio fratturativo
nei pazienti con osteoporosi postmenopau-
sale e secondaria al trattamento con gluco-
corticoidi, per i quali viene somministrato
annualmente. E impiegato anche in campo
oncologico per il trattamento di metastasi
ossee da tumori solidi e del mieloma mul-
tiplo, con un regime di somministrazione
pit intenso di 4 mg al mese. Il pit frequen-
te evento avverso ¢ una reazione simil-
influenzale, che generalmente segue solo
la prima infusione. Nei pazienti con MSI,
una infusione endovenosa di Zoledronato ¢
stata documentata avere un effetto positivo
sui marker di turnover osseo e sulla densi-
ta minerale ossea (surrogati di un’efficacia
anti-fratturativa) per almeno un anno (72).
L’aumento medio di densita minerale ossea
¢ stato maggiore che con qualsiasi altro bi-
fosonato impiegato prima, sia in sede lom-
bare che femorale. Comunque, !’efficacia
anti-fratturativa dei bifosfonati deve ancora
essere dimostrata da uno studio randomiz-
zato a lungo termine. E interessante notare
che, 1 anno dopo l'infuzione di Zoledro-
nato, i marker di turnover osseo continua-
vano ad essere soppressi (72). Per quanto
riguarda I’ osteoporosi post-menopausale, &
nota la permanenza per almeno 5 anni degli
effetti sui marker di turnover e sulla BMD
di una singola infusione di 5 mg di Zole-
dronato (109) e la verosimile riduzione del
rischio fratturativo oltre un anno dopo il
trattamento (110).

In caso di osteoporosi severa, ¢ inoltre ra-
gionevole aggiungere un altro trattamento,
come I'IFN o che ha dimostrato efficacia
in studi precedenti (69, 102, 111, 112).
Ipoteticamente, gli antistaminici impiega-
ti dai pazienti per alleviare le vampate e il
prurito potrebbero avere un piccolo ruolo
nel contrastare gli effetti ossei dell’istami-
na. In generale, gli inibitori dei recettori H1
e H2 aumentano 1 livelli di calcitriolo, ridu-
cono il PTH e rallentano il riassorbimento
osseo in modelli di topo ovariectomizzato
(90, 100). Comunque, non ¢ noto se gli
H2-antagonisti abbiano un effetto inibito-
rio sull’assorbimento del calcio e, pertanto,
determinino un effetto dannoso.

In conclusione, se si analizza la letteratura
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fino ad oggi pubblicata in merito al tratta-
mento dell’osteoporosi secondaria a ma-
stocitosi, si denota lo scarso livello gene-
rale di evidenza riguardo I’efficacia di va-
rie opzioni terapeutiche, dipendente dalla
scarsita dei dati, particolarmente di quelli
derivanti da trial randomizzati controllati,
e dalla mancanza di dati derivanti da studi
di lungo termine. Comunque, nella pratica
clinica, in caso di osteopenia si raccoman-
da la supplementazione vitaminica D e cal-
cica, quando necessaria; mentre in caso di
osteoporosi ¢ indicato il trattamento con
aminobifosfonati, sia per os che endovena,
sulla base di una certa efficacia nella ridu-
zione dei marker di turnover osseo e della
densita minerale ossea. Questi farmaci non
sempre sono ben tollerati nei pazienti con
MS, sia nella via di somministrazione ora-
le, per il peggioramento dei sintomi a ca-
rico del tratto digestivo, sia endovena per
le frequenti e severe risposte di fase acuta.
Inoltre, I’effetto coda a lungo termine dei
bifosfonati pone delle riserve specialmente
in giovani pazienti, i.e. donne in eta fertile
(72, 113).

Nuovi approcci terapeutici confidano
sull’impiego di altri trattamenti agenti sul
metabolismo osseo. Negli anni passati, un
farmaco biologico con azione anti-riassor-
bitiva, il Denosumab, ¢ stato sviluppato
per il trattamento dell’osteoporosi post-
menopausale. Questo trattamento, sfrut-
ta I’azione di un anticorpo monoclonale
diretto contro RANKL, con la finalita di
prevenire I’attivazione osteoclastica dipen-
dente dalla via di segnalazione a valle di
RANK/RANKL. E stato gia spiegato nel
corso di questa trattazione come questa via
di segnalazione sia primariamente coinvol-
ta nell’induzione dell’osteporosi seconda-
ria a mastocitosi, dal momento che ¢ stato
dimostrato che le mast cellule sintetizzano
RANKL (73, 97). Quindi questo potrebbe
essere il razionale per il trattamento dell’o-
steoporosi correlata a mastocitosi con anti-
RANKL, e il Denosumab potrebbe essere
un’alternativa percorribile, soprattutto in
caso di intolleranza ai bifosfonati. Tutta-
via, non ¢ riportata alcuna esperienza cli-
nica fino ad ora, e vi sono preoccupazioni
riguardo il rischio di anafilassi. Un approc-
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cio razionale, soprattutto in presenza di
bassi livelli marker di neoapposizione os-
sea, potrebbe essere la stimolazione oste-
oblastica con Teriparatide, il frammento
1-34 attivo dell’ormone paratiroideo. In
ogni caso, ad oggi, non ¢ stata riportata
alcuna esperienza con I’'impiego di questo
trattamento anabolizzante, € 1’aumento di
mastociti descritto nel coinvolgimento os-
seo secondario a iperparatiroidismo (114)
insinua preoccupazione all’indicazione
nella MS. Basandoci sulle conoscenze at-
tuali, nella nostra opinione, I’uso della Te-
riparatide non dovrebbe essere proposto
come un approccio alterativo nella gestio-
ne dell’osteoporosi secondaria a mastoci-
tosi, dal momento che questo trattamento
potrebbe aumentare la crescita e la proli-
ferazione di mastociti anormali e indurre
una forma piu aggressiva di MS. Un altro
possibile approccio terapeutico con agen-
ti che promuovono I’osteosintesi potrebbe
coinvolgere la via di segnalazione di Wnt,
colpendo, ad esempio, DKK-1 0 SOST, ma
il loro ruolo esatto nella MS deve ancora
essere confermato (115). Attualmente non
c’¢ evidenza che i farmaci per 1’osteopo-
rosi abbiano un ruolo anche nei confronti
dei mastociti. Farmaci citoriduttivi sono
attualmente indicati sono in forme di MS
avanzate e/o aggressive, ma questi agenti
potrebbero essere anche considerati per
pazienti con MSI affetti da osteoporosi
severa con eventi rifratturativi nonostante
il trattamento con aminobifosfonati, dopo
un’attenta valutazione del rapporto rischi/
benefici.

L’IFN-a ¢ considerato 1’agente citoridutti-
vo di prima linea: ¢ stata dimostrata la sua
capacita di migliorare i sintomi da mediato-
ri rilasciati dalle mast cellule, una riduzione
dell’infiltrazione del midollo osseo, € una
riduzione dell’osteoporosi secondaria a ma-
stocitosi, dell’ascite e dell’epatosplenome-
galia, della citopenia, delle lesioni cutanee,
benché i suoi effetti benefici siano correlati
ad una tossicita significativa (116).

La Cladribina puo essere impiegata nei pa-
zienti con MS refrattari al trattamento con
IFN-a (117).

Gli inibitori di tirosin chinasi sono un grup-
po di farmaci indicati nelle forme aggres-
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sive di MS, dal momento che agiscono su
KIT (118); attualmente non ci sono dati ri-
guardo il loro effetto sui marker di turnover
0sseo, suil valori di densita minerale ossea e
sul rischio fratturativo. L’inizio tempestivo
di una terapia che antagonizzi gli effetti dei

mediatori potrebbe revocare alcune altera-
zioni ossee correlate alla malattia (91), in
ogni caso non ci sono ancora studi in meri-
to. Nuove prospettive terapeutiche possono
infine derivare dalla recente identificazione
di nuove citochine.

RIASSUNTO

L Osteoporosi ¢ una delle manifestazioni piu frequenti della Mastocitosi Sistemica (MS), in particolare ne-
¢gli adulti. La MS ¢ causa non rara di un’inspiegata bassa densita minerale ossea e di fratture, che meritano
pertanto ulteriori accertamenti specie se associate a sintomi/segni clinici sospetti per MS. I meccanismi pa-
togenetici sono molteplici. L’attore principale & 1’osteoclasta, con una predominanza relativa o assoluta del
riassorbimento osseo rispetto alla neoformazione. Tra i fattori patogenetici pitl importanti dell’iperattivita
osteoclastica vi ¢ il RANKL, ma altre citochine sono probabilmente coinvolte. Attualmente lo Zoledronato
rappresenta |’approccio terapeutico pit documentato in termini di incremento della densita minerale ossea e
di soppressione degli indici di turnover osseo, markers surrogati di efficacia anti-fratturativa.
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SUMMARY
Secondary osteoporosis related to the use of drugs is quite common and is a poor prognostic factor in pa-
tients with chronic diseases. Among the various compounds capable of influencing bone homeostasis, both
heparin and oral anticoagulants have been associated with bone loss and increased risk of fracture. Oral
anticoagulants are widely used in the treatment of cardiovascular diseases such as deep vein thrombosis
and atrial fibrillation. They act as antagonists of the vitamin K, which is able to reduce bone resorption by
influencing the formation of osteoclast-like cells and the synthesis of prostaglandins. Moreover the vitamin
K is needed for osteocalcin carboxylation and therefore has an important role also in the process of bone
mineralization. The therapy with oral anticoagulants, which inhibit the vitamin K, such as warfarin, is as-
sociated, therefore, with an increased risk of osteoporosis especially in long-term therapies, even if available
data are still conflicting. On the contrary, the new oral anticoagulants act by inhibiting the coagulation factor
Xa without interfering on the gamma-carboxylation of osteocalcin. However, rivaroxaban seems to be able
to significantly reduce osteoblasts function and therefore also such compounds may interfere with skeletal
homeostasis, although to date, few data from in vitro and in vivo studies are available and little is known
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about the long term effects.

osteoporosi costituisce un crescente

problema sociale sia per le donne in
post menopausa che per gli uomini anziani
in tutto il mondo (1). Le fratture sono una
grave conseguenza dell’osteoporosi e in-
fluenzano la morbidita, riducono la qualita
di vita e comportano un’importante disabi-
litd motoria che interferisce con le attivita
quotidiane. Sono stati identificati vari fatto-
ri di rischio per I’osteoporosi e le fratture,
quali il sesso femminile, la riduzione della
densita minerale ossea (BMD), la familia-
rita per frattura, lo stile di vita e I'utilizzo
di alcuni farmaci. Tra questi ultimi vanno
tenuti in seria considerazione gli anticooa-
gulanti orali, dal momento che € in aumen-
to il numero di soggetti anziani con varie
comorbidita che necessitano di tali farmaci
come terapia a lungo termine (2, 3).
Fra quelli pit utilizzati troviamo i cumari-
nici, come il warfarin, che antagonizzano
I’azione della vitamina K attraverso 1’ini-
bizione dell’enzima vitamina K epossido
riduttasi. La vitamina k ¢ il nome generico
di una famiglia di composti con attivita di
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gamma carbossilazione scoperta nel 1929
dallo scienziato danese Henrik Dam. Essa
comprende tre composti: Filloquinone o
vitamina K1 che si ritrova specialmente
nelle piante a foglia verde, Menaquinone o
vitamina k2 che ¢ un prodotto di derivazio-
ne batterica e quindi si ritrova in prodotti
fermentati od in alimenti di origine anima-
le. Esso include una famiglia di molecole
con una catena laterale del gruppo isopre-
noide di lunghezza variabile tra 1 a 14 ri-
petizioni. Quando manca la catena laterale
si parla di Menadione o vitamina k3 che ¢
un composto sintetico che si ritrova soltan-
to nei supplementi. Per anni si ¢ pensato
che la vitamina k fosse coinvolta solo nel
processo della cascata coagulativa, ma piu
recentemente sono state individuate nume-
rose altre proteine ad azione k dipendente.
Queste comprendono 4 fattori pro-coagu-
lativi (fattore VII, IX, X e protrombina) e
3 proteine anticoagulanti (proteina C, S e
Z) che sono sintetizzate principalmente a
livello epatico. La vitamina K agisce come
cofattore nella gamma carbossilazione post
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traslazionale dell’acido glutammico ed
in seguito alla terapia con anticoagulanti,
si verifica la produzione di proteine non
carbossilate e non funzionanti, compre-
se I'osteocalcina e la proteina Gla della
matrice (4, 5). Il ruolo preciso di queste
due proteine non ¢ ancora ben chiaro ma
si ritiene che 1’osteocalcina, la cui sintesi
da parte degli osteoblasti ¢ indotta dalla
1,25(0H) vitamina D, sia coinvolta nella
regolazione dell’attivita degli osteoblasti e
nella crescita dei cristalli di idrossiapatite
di calcio (5, 6), mentre la proteina Gla del-
la matrice agisca a livello della formazione
e mineralizzazione ossea e come inibitore
della calcificazione a livello arterioso (7).
L’osteocalcina viene quindi considerata
come un indicatore della neoformazione
ossea, mentre 1’assenza della proteina Gla
della matrice ¢ associata a grave osteope-
nia e fratture in modelli sperimentali (8).
A meta degli anni *70, ¢ stato pubblicato
il primo report che segnalava la presenza
di gravi malformazioni ossee in neonati le
cui madri erano state trattate con antago-
nisti della vitamina K nel primo trimestre
di gravidanza (9). Qualche anno piu tardi,
veniva segnalato che pazienti con frattura
vertebrale o di femore presentavano ridot-
ti livelli circolanti di filloquinone rispetto
a controlli sani (10). Tale osservazione fu
poi confermata da Hodges et al. (11), che
descrisse che pazienti con fratture oste-
oporotiche sia a livello vertebrale che
dell’anca avevano livelli fortemente ridotti
di filloquinone, menaquinone-7 e menaqui-
none-8; rimaneva tuttavia da chiarire se i
ridotti livelli di vitamina K fossero la causa
o la conseguenza dell’evento fratturativo.
Numerosi studi epidemiologici hanno mes-
so in evidenza la correlazione tra intake
di vitamina K e salute ossea. Tra questi il
Framinghan Heart Study ed il Nurse He-
alth Study; entrambi hanno dimostrato che
I’apporto alimentare di vitamina K, valuta-
to tramite apposito questionario alimenta-
re, correla con il rischio di frattura a livello
femorale e con la densitd minerale ossea
(BMD) (12, 13). Nel Nurse Health Study
sono state esaminate 72327 donne di eta
compresa tra 38 e 63 anni ed & stato osser-
vato che un intake di vitamina K <109 mg/

die si associava ad un aumento del rischio
di frattura femorale pari al 30% in piu ri-
spetto alle pazienti con un introito alimen-
tare superiore (13). Simili risultati sono
emersi anche dal Framinghan Heart Study
dove, sebbene non ci fosse associazione tra
intake di vitamina K e BMD in entrambi i
sessi tra i soggetti anziani, tuttavia veniva
osservato una ridotta massa ossea a livello
femorale in un sottogruppo di donne piu
giovani con ridotto apporto di vitamina K
(70 mg/die) (12). Gli effetti negativi del
deficit di vitamina K e degli anticoagulanti
orali sull’osso giovane ed in rapida crescita
sono stati ampiamente descritti in modelli
sia animali che umani, mentre i loro effetti
sullo scheletro adulto non sono ancora del
tutto chiari (10, 14). Una metanalisi pubbli-
cata nel 2006 suggerisce che la supplemen-
tazione con vitamina K1 o menaquinone-4
sia in grado di ridurre la perdita di massa
ossea e I’incidenza di fratture (15). Tuttavia
tale metanalisi comprendeva solo 19 studi,
la maggior parte giapponesi, di cui solo
due con vitamina K1 ed i restanti con me-
naquinone-4 alla dose di 45mg/die. Inoltre,
la maggior parte degli studi comprendeva
pazienti con osteoporosi secondaria o con
concomitante ridotto intake di vitamina D
e calcio. Fra gli studi che avevano valuta-
to il rischio fratturativo, solo tre erano con
pazienti osteoporotici, mentre i rimanenti
comprendevano soggetti con Alzheimer,
Parkinson, stroke e nefropatie. Inoltre,
mentre ¢ stato ampiamente dimostrato che
I’utilizzo di anticoagulanti orali durante il
primo trimestre di gravidanza provoca ef-
fetti deleteri sullo sviluppo osseo fetale (9),
non ¢ ancora del tutto chiaro se il tratta-
mento con anticoagulanti possa incremen-
tare il rischio di osteoporosi nell’adulto.
Vari studi hanno indicato un aumento del
rischio di osteoporosi in seguito all’utiliz-
zo di tali composti (16), mentre altri non
hanno segnalato alcun effetto collaterale a
livello osseo (17). Una recente metanalisi
ha esaminato 21 studi osservazionali con-
frontando 79663 soggetti in terapia con
anticoagulanti orali, in particolare antago-
nisti della vitamina K, rispetto a 597348
controlli sani o con comorbidita e valutan-
do la possibile correlazione tra tale terapia
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e I'incidenza di fratture. Contrariamente a
quanto ipotizzato dagli autori, I'utilizzo di
antagonisti della vitamina K non ¢ risultato
significativamente associato ad un aumen-
tato rischio di frattura o riduzione della
densita ossea quando venivano considerate
le varie comorbidita (18).

Inoltre, 1’utilizzo di warfarin a basse dosi
¢ in grado di influenzare lo stato vitamini-
co K sia in soggetti giovani che in soggetti
anziani. Un milligrammo di warfarin asso-
ciato a 40 mg di vitamina K1 al giorno ¢ in
grado di aumentare i livelli sierici di osteo-
calcina non carbossilata e di ridurre i livelli
urinari di proteina Gla (19). Un’ulteriore
spiegazione della mancanza di una chiara
connessione tra anticoagulanti orali e ri-
schio di frattura puod essere legata al fatto
che spesso I’evento fratturativo si associa
ad un deficit sia di vitamina K che di vi-
tamina D (20). In donne con ridotta massa
ossea, I’incremento dei livelli di osteocal-
cina non carbossilata e BMD era superiore
quando le vitamine erano somministrate in
combinazione rispetto al solo supplemen-
to con vitamina K (21). Numerosi studi
in vitro end in vivo hanno mostrato che la
1,25-diidrossi-vitamina D induce la sintesi
di osteocalcina promuovendo la trascrizio-
ne del suo gene (22), mentre la vitamina K
¢ responsabile dell’attivazione post-trascri-
zionale. Alcuni studi in vitro hanno anche
dimostrato che in presenza di vitamina D,
i menaquinoni aumentano la deposizione
di calcio e la mineralizzazione vitamina D
mediata e sono in grado di indurre I’espres-
sione e la produzione del RNA messaggero
(mRNA) dell’ osteocalcina (23).

L’ osteoporosi ¢ anche uno dei seri effetti
collaterali secondario all’utilizzo a lungo
termine dell’eparina non frazionata (24).
L’eparina ¢ una molecola con attivita an-
ticoagulante naturale, che si lega all’anti-
trombina III (AT-III), un inibitore enzima-
tico che a seguito del legame con I’eparina
stessa cambia conformazione esponendo il
suo sito attivo. L’ AT-IIT attivata a sua volta
inattiva la trombina (Fattore Ila), il Fattore
X, e altre proteasi coinvolte nella coagula-
zione del sangue. L’ osteoporosi secondaria
legata alla terapia con eparina (HIO) ¢ oggi
ben nota; nel 1965 Griffith et al. descrisse-
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ro per la prima volta tale effetto collaterale
in 115 pazienti trattati per lungo termine
con eparina non frazionata (UFH), 10 dei
quali erano andati incontro anche a fratture
spontanee (25). Al contrario, 1’utilizzo di
alte dosi di UFH e per brevi periodi (come
avviene nella terapia tromboembolica) non
sembra essere associato allo sviluppo di
osteoporosi (25). La patogenesi della HIO
non ¢ ad oggi ben chiara ma vari possibili
meccanismi sono stati ipotizzati (24). L’e-
parina puo esercitare un effetto diretto sulle
cellule ossee, verosimilmente incremen-
tando I’attivita osteoclastica e/o riducendo
quella osteoblastica; pud inoltre inibire il
processo di calcificazione attraverso la sua
elevata affinita per gli ioni del calcio. Infine,
studi in vitro hanno mostrato che I’eparina
puo agire anche come agente chelante per
ridurre le concentrazioni di calcio ionizza-
to, con conseguente aumento dei livelli di
PTH che a sua volta inducono un aumento
dell’attivita osteoclastica e del processo di
demineralizzazione. La HIO ¢ particolar-
mente rilevante durante la gravidanza, dal
momento che & una delle poche condizioni
dove vi ¢ indicazione all’utilizzo di UFH
a lungo termine. Tuttavia anche le eparine
a basso peso molecolare (LMWH) hanno
mostrato un buon profilo di sicurezza du-
rante la gravidanza con un’efficacia simi-
le alla UFH nella trombo-profilassi della
trombosi venosa profonda gravidica e post
partum (26). Alcuni studi su modelli ani-
mali hanno dimostrato che le LMWH pos-
sono causare una riduzione dose dipenden-
te del volume dell’ osso trabecolare a livello
del femore distale, sebbene tale effetto sia
minore di quello indotto dalle UFH (27).
E stato inoltre dimostrato che le UFH e
le LMWH riducono la formazione ossea,
ma solo le UFH aumentano anche il rias-
sorbimento (27). Ad oggi, tuttavia, nessu-
no studio controllato randomizzato & stato
condotto per definire con precisione gli ef-
fetti della somministrazione delle LMWH
sulla massa ossea rispetto alle altre epari-
ne anche se attualmente le LMWH hanno
rimpiazzato le UFH nella maggior parte
delle terapie a lungo termine. Le eparine
e le LMWH sono comunemente utilizza-
te anche per prevenire la trombosi venosa
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profonda (VTE) in seguito ad interventi
chirurgici ortopedici. L’effetto collatera-
le dell’enoxaparina in questi casi a livello
osseo ¢ quello di ritardare il processo di
calcificazione post operatoria (27, 28). In
particolare 1’utilizzo di enoxaparina ¢ stato
associato ad osteoporosi, significativa ridu-
zione della resistenza ossea, della qualita
dell’osso e ad un incremento del rischio
di frattura (29). L’antagonismo competiti-
vo fra i vari fattori di crescita e le eparine
a livello delle proteine di membrana degli
osteoblasti induce un’inibizione della cre-
scita di tali cellule e ci0 costituisce un ele-
mento fondamentale alla base del ritardo di
consolidamento della frattura e dell’osteo-
porosi secondaria (30).

In questi ultimi anni sta aumentando in
modo significativo 1’utilizzo di un nuo-
vo inibitore del fattore Xa per via orale
chiamato rivaroxaban; tuttavia pochi sono
i dati circa gli effetti di tale composto sul
processo di consolidamento della frattu-
ra (30, 31). Il rivaroxaban viene utilizzato
nella terapia anti trombotica post interven-
to di artroprotesi a livello di anca e ginoc-
chio. Esso possiede una selettivita 10000
volte maggiore nei confronti del fattore
Xa rispetto alle altre serina proteasi e, a
differenza delle LMWH, non necessita
dell’antitrombina come cofattore ma inibi-
sce direttamente il fattore Xa (32). L effi-
cacia clinica del rivaroxaban nel ridurre il
rischio post operatorio di trombosi venosa
profonda ¢ stata ampiamente dimostrata ed
¢ pari a quella delle LMWH (33). Nel post
operatorio, il processo di calcificazione e
consolidamento inizia con il reclutamento
e la migrazione cellulare verso il sito del
trauma, seguito dalla proliferazione e dalla
differenziazione in senso osteogenico del-
le cellule mesenchimali stromali (MSCs).
Infine, gli osteoblasti promuovono la calci-
ficazione della matrice extracellulare (34).
Recentemente uno studio ha dimostrato
che enoxaparina e rivaroxaban hanno ef-
fetti diversi sulle prime fasi del processo
di consolidamento della frattura nell’uo-
mo (35). Nella prima settimana di terapia
I’enoxaparina aumenta il potenziale delle
MSCs di migrare verso il sito di frattura
e proliferare; tuttavia lo stesso composto

inibisce il differenziamento delle MSCs in
osteoblasti. Al contrario il rivaroxaban ha
un minimo o nullo effetto sulla migrazio-
ne delle MSCs, sulla loro proliferazione
o sull’espressione del mRNA dei markers
osteogenici. Infine, recentemente & stato
condotto uno studio su modelli animali per
determinare gli effetti del warfarin (1 mg/
kg) e dell’edoxaban (1 mg/kg come dose
antitrombotica e 54 mg/kg per ottenere un
prolungamento del PT di 2,25 volte), un al-
tro nuovo inibitore diretto del fattore Xa,
sulle concentrazioni totali sieriche di oste-
ocalcina gamma-carbossilata e decarbos-
silata. Gli autori hanno dimostrato che, in
vivo, I’edoxaban anche a dosaggi piu alti
di quelli necessari per 1’azione antitrom-
botica, non ha effetti sulla produzione di
osteocalcinagamma-carbossilata e quindi
dovrebbe avere meno effetti collaterali sul-
la salute ossea.

Nonostante numerosi studi abbiano ri-
conosciuto un ruolo negativo degli an-
ticoagulanti orali nel processo di rimo-
dellamento osseo, ad oggi il ruolo di tali
composti nell’eziopatogenesi dell’ oste-
oporosi e delle fratture ¢ ancora contro-
verso. Dati pill consistenti sono disponi-
bili per cio che riguarda gli effetti delle
terapie anticoagulanti per lunghi periodi
(piu di un anno) che spesso riguardano
soggetti anziani con numerose comorbi-
dita nei quali I’effetto iatrogeno potreb-
be sommarsi ad una concomitante bassa
BMD. Tenendo presente il sempre piu cre-
scente utilizzo dei farmaci anticoagulanti
nella popolazione generale, unitamen-
te ad una maggiore aspettativa di vita, ¢
ipotizzabile, in futuro, anche un aumento
degli effetti collaterali legati a tali com-
posti. Tali effetti, compresi quelli inerenti
il metabolismo osseo, sono piu chiari per
quanto riguarda gli inibitori della vitami-
na K; tuttavia dovremo tenere sotto stret-
ta vigilanza anche coloro che assumono i
nuovi anticoagulanti ad azione diretta in
quanto sempre piu utilizzati anche a lungo
termine. Fondamentale sara 1’adozione di
strategie per ridurre il rischio generale di
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osteoporosi e delle sue complicanze come
I’ottimizzazione dello stato vitaminico sia
K che D attraverso 1I’aumento dell’apporto
alimentare o tramite apposita supplemen-
tazione e la diagnosi precoce associata al
trattamento dei soggetti a rischio con ri-
dotta BMD. Resta comunque necessario
comprendere meglio il meccanismo dei

D. Merlotti, L. Gennari

farmaci anticoagulanti al fine di migliora-
re la gestione degli effetti collaterali e del-
le complicanze. In particolare studi pro-
spettici ad hoc dovranno essere condotti
per confermare i dati finora emersi dagli
studi in vitro ed in vivo relativamente ad i
nuovi anticoagulanti orali ad azione diret-
ta e sul loro effetto sulla salute ossea.

RIASSUNTO

L’ osteoporosi secondaria all’utilizzo di farmaci ¢ comune e costituisce un fattore prognostico negativo in
pazienti con patologie croniche. Sia I’eparina che gli anticoagulanti orali sono stati associati a osteoporosi e
rischio di frattura. Gli anticoagulanti orali sono ampiamente utilizzati nel trattamento delle patologie cardio-
vascolari; essi agiscono come antagonisti della vitamina K, la quale ¢ in grado di ridurre il riassorbimento
osseo ed ¢ necessaria per la carbossilazione dell’osteocalcina. La terapia con warfarin ¢ associata ad un
aumentato rischio di osteoporosi specialmente a lungo termine anche se i dati rimangono contrastanti. Al
contrario, i nuovi anticoagulanti orali agiscono inibendo direttamente il fattore Xa; fra questi il rivaroxaban
sembra ridurre la funzione degli osteoblasti e quindi anche tali composti potrebbero interferire sull’omeosta-
si scheletrica. Tuttavia, pochi studi sono disponibili e poco si conosce sugli effetti a lungo termine.
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SUMMARY

Objective: to summarize the results on the effect of L-thyroxine (L-T4) treatment on bone mineral density
(BMD) and risk of fracture. Euthyroidism is essential for normal skeletal development and linear growth and
for the attainment of peak bone mass in childhood.

Results: Hyperthyroidism in children leads to accelerated skeletal development and advanced bone age,
whereas hypothyroidism is associated with impaired skeletal development and delayed bone age. Thyro-
toxicosis results in an increase of bone turnover, shortening of bone remodeling, and can determine a loss of
up to 10% of mineralized bone per remodeling cycle, whereas hypothyroidism is associated with a delayed
bone remodeling cycle. It is still a matter of debate whether persistent subclinical hyperthyroidism can affect
bone metabolism and increase the risk of fractures. In experimental animals, T4 excess caused osteopenia at
cortical bone. Thyroid hormones affect bone remodeling in patients with thyroid disease by acting directly
or indirectly on osteoclast activity. TSH may also affect skeletal remodeling by interacting with the specific
receptors expressed on bone cells.

Conclusions: Cross-sectional and longitudinal studies suggest that TSH suppression induced by L-T4 thera-
py probably does not affect BMD in premenopausal women or men, although conflicting findings have been
obtained in patients with differentiated thyroid cancer. In postmenopausal patients, L-T4 may accelerate
bone turnover, depending on the degree of TSH suppression and dietary calcium intake. Conflicting results
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have been obtained about fracture risk in patients on L-T4 treatment.

na condizione di eutiroidismo ¢ essen-

ziale per il normale sviluppo schele-
trico e crescita lineare e per 1’ottenimento
del picco di massa ossea nel giovane adul-
to. Il deficit di ormoni tiroidei nei bambini
determina la riduzione dello sviluppo sche-
letrico ed un ritardo dell’eta ossea, mentre
I’ipertiroidismo si associa con un accelera-
to sviluppo scheletrico ed aumento dell’eta
ossea (1). Sia I'ipertiroidismo che I’ipoti-
roidismo sono stati associati con I’osteopo-
rosi e con un aumento del rischio di frattu-
ra. L’ipertiroidismo determina un aumento
del turnover osseo, un accorciamento del
ciclo del remodeling osseo e disaccoppia-
mento del remodeling osseo, e pud causare
una perdita ossea fino al 10% di osso remi-
neralizzato per ciclo di remodeling mentre
I’ipotiroidismo puo determinare un allun-
gamento del ciclo di remodeling osseo (2).

<

E ancora oggetto di discussione se I’iperti-
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roidismo subclinico possa avere effetti ne-
gativi sul metabolismo osseo e se determini
un aumento del rischio di frattura. In ani-
mali da esperimento, un eccesso di T4 cau-
sa osteopenia soprattutto a livello dell’osso
corticale rispetto all’osso trabecolare (3).
Risultati contrastanti sono stati ottenuti
sul valore della concentrazione sierica di
osteocalcina, marcatore di neoformazio-
ne ossea, in tre studi sull’ipertiroidismo
subclinico endogeno e esogeno (4-6). Un
aumento significativo dell’escrezione uri-
naria di idrossiprolina e piridolino, marca-
tori del collagene dell’osso, e del telopep-
tide, marcatore di riassorbimento osseo, €
stato riportato in pazienti con ipertiroidi-
smo subclinico (6-8).

Nei pazienti con malattia tiroidea gli or-
moni tiroidei determinano effetto sul remo-
deling osseo agendo direttamente o indi-
rettamente sull’attivita degli osteoclasti. Il
TSH ha anche effetti diretti sul remodeling
scheletrico interagendo con specifici recet-
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tori espressi sugli osteoclasti e osteoblasti
(9). In animali da esperimento, la ridotta
espressione del recettore del TSH porta
allo sviluppo di osteoporosi, il che fa ipo-
tizzare che ’effetto della soppressione del
TSH sul turnover osseo possa essere me-
diato dal TSH piuttosto che dall’eccesso
di ormoni tiroidei (Figura 1) (9). Sebbene,
I’osteoporosi associata all’ipertiroidismo
¢ vista tradizionalmente come una conse-
guenza secondaria dell’alterata funzione
tiroidea, questi dati dimostrano che il TSH
ha effetto diretto sia sulla formazione os-
sea che sul riassorbimento osseo. Tuttavia,
nelle donne in perimenopausa una ridotta
BMD sembra dipendere dai livelli sierici di
ormoni tiroidei (10)

Gli effetti dell’ipertiroidismo subclinico
esogeno sulla BMD e sul rischio di frattura
nelle donne in pre- e postmenopausa sono
stati ampiamente studiati. Tuttavia, deve
essere tenuto presente che i criteri utilizzati
per selezionare i pazienti ed i controlli nei
primi studi non erano molto stringenti.

In questo articolo saranno riassunti i risul-
tati dei principali studi e delle meta-analisi
sull’effetto della terapia con L-tiroxina sul-
la densita minerale ossea e sul rischio di
frattura in donne in pre e postmenopausa e
negli uomini.

Effetti dell’ipertiroidismo subclinico
esogeno sulla BMD

Gli studi sugli effetti della terapia soppres-
siva con L-tiroxina nelle donne in pre-me-
nopausa hanno dato risultati contrastanti. I
primi studi trasversali avevano dimostrato
che 1a BMD, misurata con metodica DXA,
era ridotta a livello del collo femorale e
radiale ma non a livello lombare (11-14).
Tuttavia, in quegli anni venivano utilizzate
dosi molto elevate di T4 o T3 per soppri-
mere il TSH, determinando in molti casi
una tireotossicosi iatrogena e non solo un
ipertiroidismo subclinico. Inoltre, nella
valutazione della BMD erano inclusi an-
che soggetti con una pregressa storia di
ipertiroidismo. Studi trasversali successi-
vi hanno dimostrato che la L-tiroxina non
determinava significativi effetti negativi
sull’osso sia nelle donne in pre-menopausa
(Figura 2) che negli uomini (Figura 3) (15-
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g 0.04 * o 0.04 *
., o 0.02
2 i
++  +- - +H+ - -
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Figura 1 - Ridotta densita minerale ossea (BMD) nei topi con assenza totale
del recettore del TSH (TSHR") e eterozigoti (TSH*). Per misurare la BMD ai
siti indicati veniva usato un densitometro per piccoli animali Piximus (Lunar).
Si segnala che i topi TSHR" supplementati con una dieta contenenti estratti
tiroidei, rendendo gli animali eutiroidei, non cambiava il fenotipo osteoporotico

(da Ref. 9).

26). Negli ultimi 20-25 anni, sono state
usate dosi piu basse di L-tiroxina utiliz-
zando la dose minima e personalizzata per
ottenere una soppressione lieve di TSH, so-
prattutto nei pazienti con malattie tiroidee
benigne. Questo ultimo dato puo spiegare
i risultati differenti ottenuti negli gli studi
pit vecchi e in quelli pit recenti e suggerire
che una minore soppressione di TSH pud
minimizzare il rischio di osteoporosi.
Studi longitudinali condotti in donne in
premenopausa in terapia con L-tiroxina a
dose soppressiva hanno documentato sia
una riduzione della BMD a livello del-
la colonna lombare che radiale (27-29) o
nessun effetto negativo sull’osso (30, 31).
Questi dati discordanti possono essere ve-
rosimilmente spiegati dalla diversa durata
del follow-up nei vari studi longitudinali.
Analogamente, dati contrastanti sono stati
riportati anche nelle donne in postmeno-
pausa con ipertiroidismo subclinico. Molti
studi trasversali e longitudinali in donne in
postmenopausa con ipertiroidismo subcli-
nico hanno riportato una riduzione della
BMD (12-16, 20, 32-41).

Gli effetti della terapia soppressiva con L-
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Figura 2 - Confronto della densita minerale
ossea espressa come normale, osteopenia

. . Femoral neck
e osteoporosi (secondo il T-score) € norma- 100
le Z-score (Z>1) nei pazienti e nei controlli a
. 80 P>0.05
livello del collo femorale (pannello sx) e co- w0
lonna lombare (pannello dx) nel gruppo to- %
tale (n=80), donne in premenopausa (n=44) ‘0
e in postmenopausa (n=44). Le colonne »
rappresentano la percentuale dei pazienti in 0

ciascun gruppo (da Ref. 36).

Normal  Osteopenia Osteoporosis Z»-10

Overall group
Lumbar spine

100
80 P>0.08
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%
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20
0

Normal  Osteopenia Osteoporosis Z»-10

Figura 3 - Valori individuali di densita minerale ossea espressa come Z score
di 34 uomini in terapia soppressiva con L-tiroxina. Le bande orizzontali indica-
no il valore medio in ciascun sito di misura (da Ref. 26).
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tiroxina in donne in pre e postmenopausa
Z score sono state valutate in due meta-analisi che
3 hanno incluso pazienti con ipertiroidismo
. subclinico (13 e 41 studi trasversali, ri-
spettivamente) (39, 40). In nessuno studio,
2- : . nelle donne in premenopausa la terapia
] . * P4 con L-tiroxina aveva effetti negativi sulla
14 'R . * 4 .o BMD (Figura 4). Tuttavia, nelle donne in
! b4 PR 4 postmenopausa, vi era una perdita signifi-
T s :0: g ! RS cativa della BMD del 0,7-1,39% per anno
0-‘ T _9_;_‘_. + - rispetto a quella dei controlli, soprattutto a
>4 oe o e P livello dell’osso corticale rispetto a quello
14 “ e . 3 . :‘ .: $ 3. trabecolare.
s * \ Gli effetti della soppressione del TSH sul-
t o . ® PP
* * e . la BMD sono controverse nei pazienti con
-2 * ** * carcinoma tiroideo differenziato (CTD)
* (41, 42). Gli effetti della soppressione del
3 TSH possono essere maggiori in questi pa-
' ' ' ' zienti poiché vanno incontro ad una sop-
Lumbar  Femoral Ward's Trocanther pressione costante e a lungo termine. Una
spine neck triangle overview nelle donne in premenopausa con
CDT in terapia soppressiva a lungo termi-

ne con L-tiroxina (media, 7.1 anni in otto
studi) ha confermato che non vi era alcu-
na modifica o soltanto una lieve riduzione
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Figura 4 - Meta-analisi degli studi sugli
effetti della terapia soppressiva con L-
tiroxina sulla colonna lombare nelle donne
in post-menopausa. Ciascun studio & vi-
sualizzato con il suo effetto considerando
i 95% di intervallo di confidenza. L'ultima
linea mostra I'effetto combinato degli studi
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(da Ref. 40).
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della BMD (41). Tuttavia, nelle donne in
postmenopausa i risultati rimangono anco-
ra non chiari, con risultati contrastanti in
due dei migliori studi controllati (15, 42).
Tuttavia, nei due studi differiva 1’introito
di calcio con la dieta, essendo piu elevato
nello studio di Franklyn et al. (15). Al con-
trario, uno studio trasversale di 66 pazienti
con CTD in pre e postmenopausa eviden-
ziava che 28 pazienti in postmenopausa
avevano valori pil elevati di C-telopeptide
di tipo 1 e di fosfatasi alcalina ossea e piu
bassi valori di BMD rispetto a quelli dei
soggetti sani (43).

Heemstra et al. (44) ha esaminato 21 stu-
di che includevano pazienti con CTD in
terapia soppressiva con L-tiroxina a lungo
termine; gli studi era stratificati secondo

il sesso e lo stato menopausale. I risultati
hanno mostrato che la terapia soppressiva
non determinava effetti negativi sulla BMD
negli uomini e nelle donne in premenopau-
sa, mentre vi era una perdita di massa ossea
nelle donne in postmenopausa.

Ipertiroidismo subclinico

e rischio di frattura

Pochi studi hanno valutato il rischio di frat-
tura nei pazienti trattati con L-tiroxina. Uno
studio che ha incluso 300 donne bianche in
postmenopausa (160 con malattia tiroidea e
40 senza) ha valutato se avere una malattia
tiroidea o assumere L-tiroxina aumenta la
prevalenza di fratture di femore, vertebrali e
polso. 37 (23%) donne con malattia tiroidea
e 45 (32%) donne senza malattia tiroidea
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avevano una frattura (45). Non vi era una
differenza significativa tra questi due grup-
pi nel numero e tipo di frattura. Tuttavia, la
dose di L-tiroxina e la durata della terapia o
malattia non determinava effetti sulla com-
parsa di fratture in donne con malattia tiroi-
dea. Tuttavia, nelle donne con una storia di
ipertiroidismo (9 di 32) o affette da carci-
noma tiroideo (2 di 11) la comparsa della
prima frattura avveniva significativamente
in tempi piu precoci rispetto a quelle sen-
za malattia tiroidea. Sheppard et al. (46) in
uno studio di popolazione e caso controllo
ha valutato il rischio di frattura femorale in
una larga serie di pazienti del Regno Unito
a cui gli era stata prescritta la terapia con
L-tiroxina. La frattura femorale era signi-
ficativamente associata con la terapia con
L-tiroxina, nei maschi, ma non nelle don-
ne, dopo correzione per fattori confonden-
ti. Tuttavia questo studio non selezionava i
pazienti con TSH basso vs quelli con TSH
normale. Bauer et al. (47) in uno studio pro-
spettico ha valutato il rischio di fratture in
686 donne >65 anni con TSH basso sele-
zionate da una serie di 9704 donne reclutate
dal 1986 e 1988. Lo studio includeva donne
con ipertiroidismo subclinico esogeno ed
endogeno. Dopo aggiustamento per eta,
storia di ipertiroidismo e uso di estrogeni e
ormone tiroideo, le donne con un TSH <0,1
mlU/ml avevano un rischio aumentato di 3
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volte di frattura di femore e 4 volte di frat-
tura vertebrale rispetto a quello delle don-
ne che avevano valori normali di TSH. Le
donne in terapia con L-tiroxina e con TSH
tra 0,1-0,5 aveva un aumento del rischio di
frattura. Tuttavia, i dati degli ormoni tiroi-
dei liberi non erano riportati. Pertanto, non
¢ noto se i pazienti con basso TSH avevano
un ipertiroidismo subclinico o pill severo.

La soppressione del TSH indotta dalla te-
rapia con L-tiroxina probabilmente non
ha effetti deleteri sulla BMD nelle donne
in premenopausa o negli uomini, sebbene
nei pazienti con CTD siano stati ottenuti
risultati contrastanti. Nelle donne in post-
menopausa, la terapia con L-tiroxina, puo
accelerare il turnover osseo, dipende dal
grado di soppressione del TSH e dall’in-
troito di calcio con la dieta.

I dati sul rischio di frattura sono inficiati
da fattori confondenti ed in alcuni studi
venivano inclusi pazienti con ipertiroidi-
smo clinico. Pertanto, a tutt’oggi rimane
da chiarire se I’ipertiroidismo subclinico e
la terapia a lungo termine con L-tiroxina si
associ ad un aumentato rischio di frattura,
e se questo fosse il caso, occorre determi-
nare quale sia il livello di TSH a cui questo
rischio si determini.

RIASSUNTO
In questo articolo saranno riassunti i risultati dei principali studi sull’effetto della terapia con L-T4 sulla
BMD e sul rischio di frattura in donne in pre e postmenopausa e negli uomini.
La soppressione del TSH in terapia con L-T4 probabilmente non ha effetti deleteri sulla BMD nelle donne
in premenopausa o negli uomini, con risultati contrastanti nei pazienti con carcinoma tiroideo differenziato.
Nelle donne in post-menopausa, la terapia con L-tiroxina, puo accelerare il turnover osseo, dipende dal grado
di soppressione del TSH e dall’introito di calcio con la dieta. Dai contrastanti sono stati ottenuti sul rischio

di frattura.
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Proton-pump inhibitors

V. Braga
Centro Osteoporosi, ULSS 20 Verona

SUMMARY
Proton-pump inhibitors (PPIs) are the most widely prescribed therapies worldwide. They used to treat several
gastrointestinal disorders. In 2010 the Food and Drug administration (FDA) issued a safety alert regarding
a possible increased of bone fracture risk with PPIs use. Many observational, including prospective studies
have been conducted, but the results have been inconsistent.
The aim of this study was to perform an upgrade of the most relevant studies about this relationship. The con-
clusions show that PPIs use was associated with a modestly increased risk of spine, hip, and any-site fracture.

farmaci inibitori della pompa protonica

(PPI) sono stati introdotti nel 1989 nel
trattamento  patologie  gastro-intestinali,
principalmente per la terapia dell’ulcera ga-
stroduodenale e del reflusso gastro-esofageo
e sono assunti in maniera cronica anche
come gastroprotettori in associazione con gli
antiinfiammatori (1-3). Nella pratica clinica
i PPI sono tra i farmaci piu prescritti al mon-
do e sebbene siano generalmente ben tolle-
rati dalla maggioranza dei pazienti, tuttavia,
sulla scorta dei dati di letteratura, € cresciuta
la preoccupazione sulla potenziale associa-
zione tra il loro utilizzo ed un aumento del
rischio di frattura. Nel 2010 relativamente
a questo problema, la Food an Drug Admi-
nistration (FDA) ha pubblicato un “alert”
sulla sicurezza dei PPI, raccomandandone
I’utilizzo ai pazienti nei quali I’indicazione
risulti appropriata, nonché al minimo dosag-
gio efficace e per il minor tempo necessario,
in attesa di ulteriori dati (4).

L’utilizzo di inibitori di pompa protonica
(PPI) ¢ stato correlato con un potenziale
aumento del rischio di frattura. Infatti in
molti studi osservazionali ¢ emersa 1’asso-
ciazione fra questi farmaci e le fratture da
fragilita (5-9). Il grado di evidenza comun-

Reumatismo, 2016; 68 (S3): 35-38

que ¢ piuttosto basso essendo i risultati va-
riabili in relazione anche al tipo di frattura
e al tempo di esposizione al farmaco. Alcu-
ni studi hanno mostrato una associazione
piu evidente con le fratture di femore, al-
tri con le fratture vertebrali cliniche o con
qualsiasi tipo di frattura.

In una recente metanalisi (10) sono stati
valutati i risultati degli studi osservazionali
piu rilevanti condotti a livello internazionale
(Europa, USA, Canada, Australia) e che in-
cludevano oltre 200.000 eventi fratturativi.
In tutti gli studi si € riscontrata in maniera
consistente una moderata e significativa as-
sociazione fra 1’utilizzo di PPI e I’aumento
generalizzato del rischio di frattura per tut-
ti 1 siti scheletrici considerati: a livello del
femore (RR 1,26, 95% CI 1,16-1,36), della
colonna (RR 1,58, 95% CI 1,38-1,82), e
di ogni altra sede (RR 1,33, 95% CI 1,15-
1,54). L’associazione tra PPI e rischio di
frattura al femore & risultata essere anche
indipendente dalla tipologia dello studio,
dalla sede geografica, dal sesso e dall’ap-
porto di calcio. Dai dati di lavori preceden-
ti appariva critico sull’effetto scheletrico,
se il periodo di assunzione di questi far-
maci fosse superiore a un anno. In questa
analisi invece emerge, per la prima volta,
che ’aumento del rischio di frattura, per-
lomeno a livello del femore, ¢ presente in
maniera indipendente dalla durata della te-
rapia con PPL
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La metanalisi di Kwok (11) focalizzata sul-
lo studio del rischio di frattura raffrontato
tra soggetti in PPI verso soggetti non-PPI,
ha riportato che vi & una moderata associa-
zione tra utilizzo di PPI ed eventi frattu-
rativi in particolare a livello vertebrale. 11
meccanismo biologico attraverso il quale i
PPI agiscono sulla densita minerale ossea e
aumentano il rischio di frattura non ¢ anco-
ra del tutto chiarito (11, 12).

Tra le varie ipotesi quella prevalente sugge-
risce che questi farmaci possano favorire la
perdita minerale ossea riducendo 1’assorbi-
mento intestinale di calcio. Tuttavia i dati
disponibili non sono sempre confermati in
maniera univoca o possono anche essere
contradditori (13-15). I PPI sono dei poten-
ti inibitori della secrezione acida gastrica,
che ¢ ritenuta un fattore indispensabile per
I’assorbimento di calcio. Il calcio carbonato,
che rappresenta la maggior fonte di calcio
assunto con la dieta, ad elevati valori di pH
risulta insolubile.

In realta 1’assorbimento del calcio a livello
dell’ileo ¢ influenzato da numerosi altri fat-
tori oltre che dal ph gastrico.

Questo meccanismo tuttavia non sembra po-
ter giustificare in maniera adeguata il fatto
che una rapida soppressione dell’acidita ga-
strica si associ a variazioni del bilancio cal-
cico tali da causare un aumento del rischio
di frattura (14). In aggiunta i dati di una
metanalisi piu recente (10) evidenziano che,
anche una breve esposizione ai PPI (inferio-
re a un anno) possa associarsi ad un aumen-
tato rischio di frattura a livello femorale e,
pertanto il meccanismo biochimico appare
poco sostenibile.

Potrebbero essere verificabili altre ipote-
si relative a un qualche effetto diretto sulla
mineralizzazione dell’osso o sulla qualita
dell’osso, che comunque necessitano di ul-
teriori conferme. Un altro meccanismo an-
cora da definire derivante da studi condotti
in vitro e sugli animali, potrebbe essere rap-
presentato da un’alterazione del rimodella-
mento osseo attraverso 1’inibizione diretta
della pompa protonica H+/K+ATPasi sugli
osteoclasti da parte dei PPI (11, 16, 17).

V. Braga

Le fratture osteoporotiche incidenti non
sono infrequenti nei pazienti in terapia con
bisfosfonati (BP): circa il 10% dei soggetti
trattati potrebbe incorrere in una nuova frat-
tura da fragilita entro cinque 5 anni dall’i-
nizio della terapia e, persino nella situa-
zione ideale di elevata compliance (MPR
>80%), il 3,4% dei trattati puo fratturarsi
annualmente in corso di terapia (18).

In base agli studi epidemiologici e retro-
spettivi i PPI come altre classi di farmaci,
rappresentano potenziali fattori di rischio
di frattura in corso di trattamento con bi-
sfosfonati (19).

I PPI In maniera analoga al deficit di vita-
mina D, risultano essere dei fattori preditti-
vi reversibili del rischio di frattura.

In base alle pit recenti evidenze, nonostan-
te I’aderenza ai BP risulti elevata, i soggetti
pill anziani e sottopeso, che abbiano una
storia clinica caratterizzata da pregresse
fratture, malattie reumatologiche, nonché
in carenza di vitamina D e in terapia con
PPI risultano essere esposti ad un rischio
particolarmente elevato di frattura (18). In
particolare la probabilita di rifratturarsi ri-
sulta superiore nei pazienti con una frattura
da fragilita riportata entro i primi sei mesi
di trattamento con BP. Proprio in questo
sottogruppo di pazienti con una frattura re-
cente, il deficit di vitamina D e la terapia
con PPI spiegherebbero ben il 13% delle
fratture osservate durante il primo anno di
terapia con BP.

In passato I’analisi dell’interferenza dei PPI
sull’effetto antifratturativo dei bisfosfona-
ti aveva prodotto in generale un aumentato
rischio di frattura anche se con risultati non
sempre univoci (11, 18, 20-23). Uno studio
di coorte ha riportato che la co-sommini-
strazione di BP e di PPI ai dosaggi abituali
risulterebbe, perlomeno nella popolazione
anziana, in una attenuazione finale dose-
dipendente dell’effetto antifratturativo (21).
Lee nel 2013 ha riportato che il rischio di
frattura di femore appare significativamente
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piu elevato nei soggetti in trattamento con
BP piuttosto che in quelli non in BP, come
se il rischio di frattura nei pazienti in PPI
derivasse principalmente dall’interazione
BP-PPI (24). In altri lavori invece & risultato
che il risedronato determina un aumento dei
valori della massa ossea (BMD) e riduce in
maniera significativa il rischio di nuove frat-
ture vertebrali rispetto al placebo, nonostan-
te I’assunzione di PPI (22, 23).

Nella metanalisi pit recente di Yang (25)
al fine di valutare 1’associazione tra esposi-
zione all’utilizzo concomitante di BP/PPI e
rischio di frattura, sono stati raffrontati gli
eventi fratturativi registrati nei soggetti in
terapia concomitante con BP/PPI e in quel-
li in terapia con soli BP nel corso di studi
osservazionali selezionati (randomizzati,
casi-controllo o di coorte). In generale si
assiste ad un aumento del rischio fratturati-
vo per tutte le fratture, ed in particolare per
le fratture vertebrali.

Il limite di tutti questi studi deriva dall’e-
terogeneita relativamente all’entita del
rischio, che puo variare a seconda della
razza (il rischio cala dal 94% al 24% se
si considera Asia o Europa, I’ Asia risulta
pil esposta), del sesso, del tipo di popola-
zione inclusa negli studi, della durata del
follow-up (da 1 mese a 3,5 anni), del tipo
di bisfosfonato assunto, del tipo di frattu-
ra, delle fratture al basale, del range di eta
per cui verosimilmente la popolazione piu
anziana ¢ quella piu esposta al rischio di
cadute e di frattura. Un’altra limitazione di
questa metanalisi ¢ rappresentata dalla pre-
senza di tutta una serie di eventuali fattori
confondenti non-controllati, che possono

aver condotto ad una sovrastima del rischio
di frattura, come eta, BMI, peso, altezza,
fumo, alcool, storia di pregresse fratture,
apporto di calcio o terapie concomitan-
ti. Relativamente a questi ultimi aspetti
della terapia, secondo quanto riportato da
alcuni lavori, non sembra che il rischio di
frattura associato ai PPI venga eliminato
dall’assunzione di un elevato apporto di
supplementi di calcio (26, 27). Altri dati
particolarmente interessanti inoltre hanno
evidenziato che la terapia cortisonica pud
essere in grado di determinare un aumento
dose-dipendente del rischio di frattura nei
soggetti in terapia concomitante con inibi-
tori di pompa protonica (28).

I limiti degli studi e queste nuove infor-
mazioni richiedono di essere esplorati me-
diante studi ad hoc randomizzati-controlla-
ti sugli effetti dell’interazione tra BP e PPI
sull’incidenza di frattura.

Questi risultati suggeriscono che vi ¢
un’interazione tra BP e utilizzo di PPI, as-
sociata ad un aumento del rischio di frat-
tura, nonostante non sia ancora definito il
razionale fisiopatologico degli inibitori di
pompa protonica e nonostante 1’eterogenita
degli studi.

I BP non sembrano in grado di annullare
I’aumento del rischio di frattura derivante
dall’esposizione ai PPI e, pertanto viene
confermata I'importanza di considerare
nella pratica clinica, il ruolo potenzialmen-
te fragilizzante dei PPI, in particolare nei
pazienti ad elevato rischio di frattura.

RIASSUNTO

Gli inibitori di pompa protonica (PPI) sono tra i farmaci piu prescritti al mondo e sebbene siano generalmente
ben tollerati dalla maggioranza dei pazienti, tuttavia, sulla scorta dei dati di letteratura, € cresciuta la preoccu-
pazione sulla potenziale associazione tra il loro utilizzo ed un aumento del rischio di frattura. Nel 2010 rela-
tivamente a questo problema, la Food an Drug Administration (FDA) ha pubblicato un “alert” sulla sicurezza
dei PPI, raccomandandone 1’utilizzo ai pazienti nei quali I’indicazione risulti appropriata, nonche al minimo
dosaggio efficace e per il minor tempo necessario, in attesa di ulteriori dati. In molti studi osservazionali ¢
emersa |’associazione fra questi farmaci e le fratture da fragilita seppur con risultati variabili.

Lo scopo di questo studio ¢ stato quello di fare un aggiornamento sulla scorta degli studi pit rilevanti. In con-
clusione emerge in maniera consistente, che 1'utilizzo di PPI si associa ad un significativo aumento del rischio
fratturativo a livello della colonna, del femore e di qualsiasi altra sede scheletrica.
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SUMMARY

Among the causes of secondary osteoporosis, those from drugs are often neglected; among these are diuret-
ics, in particular, loop diuretics and thiazides. Loop diuretics, which have been studied in only a few papers,
act by increasing the urinary excretion of calcium, leading to a possible reduction in bone mineral density, a
well known risk factor for fractures. Loop diuretics act by increasing the urinary calcium excretion with a
consequent increase in the plasma level of the PTH and in the bone resorptive activity.

Instead, thiazide diurectics, commonly utilized for the treatment of both hypertension and idiopathic hyper-
calciuria, decrease the urinary excretion of calcium, demonstrating their ability to increase the bone mineral
density as well as to decrease the risk of fractures, in particular of the femur. The literature regarding the
relationships between thiazides and bone is more abundant and indicates several mechanisms by means of
which thiazides influence bone health. In fact, thiazides inhibits the sodium chloride cotransporter in the dis-
tal tubule increasing the sodium urinary excretion and decreasing urinary calcium excretion. Still thiazides
contribute to maintain calcium homeostasis increasing calcium intestinal absorption. Moreover, thiazides
prevent bone loss throught a direct effect on osteoblast-mediated bone formation (by means of the NCC
protein responsible for NaCl cotransport) and on osteoclast-mediated reabsorption (by means of carbonic
anhydrase). However, inhibition of the NCC also leads to an increase in the renal excretion of sodium, poten-
tially inducing hyponatremia which has recently been associated with an increase in the risk of falling and of

fractures, in particular, of the vertabra, even if the latter aspect is still a vexed question.

aumento dell’aspettativa di vita nel-

la popolazione generale ha portato
ad un progressivo incremento di numerose
patologie croniche quali malattie cardiova-
scolari, ipertensione arteriosa, diabete mel-
lito, sindrome metabolica ed osteoporosi.
Alcuni studi recenti (1, 2) hanno suggeri-
to la presenza di meccanismi patogenetici
comuni tra malattie metaboliche dell’osso
e patologie cardiovascolari in quanto pre-
sentano fattori di rischio comuni quali eta
avanzata, menopausa, diabete e stili di vita
(per esempio fumo di sigaretta, dieta e scar-
sa attivita fisica). Poiché ipertensione ed
osteoporosi sono patologie frequentemen-
te associate negli adulti anziani, conoscere
gli effetti dei farmaci prescritti in questa
categoria di pazienti sulla densita minera-
le ossea puo essere estremamente utile per

Reumatismo, 2016; 68 (S3): 39-51

selezionare la terapia pilu adatta per il pa-
ziente. La Joint National Committee (JNC)
on Hypertension ha pubblicato una serie di
raccomandazioni per il trattamento dell’i-
pertensione e sin dal 2003 i diuretici tiazidi-
ci venivano indicati come gruppo di farma-
ci che oltre al trattamento dell’ipertensione
inducevano un miglioramento nella densita
minerale ossea (BMD) (3). Inoltre, Yang et
al. (4) hanno dimostrato che I’ipertensio-
ne arteriosa ¢ un fattore di rischio per le
fratture osteoporotiche, indipendentemen-
te dal valore della densita minerale ossea
(BMD) e che questa tendenza si associa
con una accelerata perdita di massa ossea
nelle donne caucasiche anziane (5). In un
vasto studio di coorte, che includeva circa
50.000 adulti con un follow-up di 5 anni, ¢
stato osservato che 1’insufficienza cardiaca,
diagnosticata di recente, si accompagnava
ad un aumento del 30% del rischio di frat-
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ture osteoporotiche maggiori, indipenden-
temente dal valore della BMD (6). I diure-
tici svolgono un ruolo fondamentale nella
terapia delle condizioni che si associano ad
un sovraccarico di volume che includono
oltre allo scompenso cardiaco, la sindrome
nefrosica e la cirrosi, migliorando i sintomi
legati alla ritenzione idrica. Molti farma-
ci usati per il trattamento dello scompen-
so cardiaco e della ipertensione arteriosa
(es. diuretici tiazidici e dell’ansa di Henle,
ACE-inibitori, beta bloccanti, nitrati etc.)
sembrano poter influire sulla salute dell’ os-
so e sul rischio di fratture (7). In questo
capitolo verra esaminato il ruolo svolto dai
diuretici sul metabolismo minerale e sul
tessuto osseo; numerosi lavori in letteratura
indicano che la terapia con alcuni diureti-
ci sembra poter modificare I’omeostasi del
calcio e del metabolismo osseo mediante
la loro capacita di influire sulla escrezione
urinaria di calcio (8-10), la quale ¢ diversa a
seconda del diuretico usato. Infatti, mentre
i diuretici tiazidici inducono una riduzione
della escrezione urinaria del calcio, 1 diure-
tici dell’ansa I’aumentano.

La classificazione dei diuretici si pu0 basa-
re su diverse caratteristiche quali intensita

Tabella I - Classificazione dei diuretici.

Tipo di Diuretico | Farmaci Sede di azione | Molecola bersaglio
Inibitori Acetazolamine | Tubulo contorto | Anidrasi Carbonica
della Anidrasi Brinzolamide prossimale (luminale ed
Carbonica Diclorfenamide intracellulare

Metazolamide
Diuretici Furosemide Ansa di Cotrasportatore
dell’ansa Bumetanide Henle (tratto Na* K+ 2CI

Torasemide ascendente

Acido Etacrinico | spesso)
Tiazidici (Chlorotiazide) | Tubulo contorto | Costrasportatore
e Diuretici Idroclorotiazide | distale Na* K+ 2CI
simil-tiazidici Clopamide

Indapamide

Clortalidone
Antagonisti Amiloride Tubulo contorto | Canale epiteliale
canale del Na Triamterene distale del calcio

Dotto collettore
Antagonisti Spironolattone | Tubulo contorto | Recettore dei
Aldosterone Canreonato distale mineralcorticoidi
Dotto collettore
40  Reumatismo S3/2016
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dell’ effetto diuretico, influenza sulla escre-
zione del potassio, sede e meccanismo di
azione dei diuretici. Nella tabella I sono
riportati i diuretici di uso pit comune, in
rapporto alla loro sede di azione. I diuretici
che hanno dimostrato di avere un’azione
sull’omeostasi del calcio e sull’0sso sia in
vitro che in vivo sono i diuretici tiazidici e i
diuretici dell’ansa, anche se il ruolo di que-
sti ultimi & stato valutato in pochi studi. Da
segnalare, per ultimo, uno studio in vitro
sull’azione dell’ Amiloride che ha mostrato
di inibire marcatamente 1’ osteoclastogene-
si senza esercitare effetti citotossici. L’ ami-
loride ridurrebbe 1’espressione indotta da
RANKL dei geni dei markers osteoclastici
e D’espressione del NFATc1, che ¢ il prin-
cipale regolatore dell’osteoclastogenesi.
Inoltre 1’amiloride avrebbe un ruolo di ini-
bizione dell’attivazione di p38, ERK e di
JNK indotta da RANKL, e sulla degrada-
zione IkB (11).

La furosemide ¢ il diuretico piu usato del-
la classe dei diuretici dell’ansa. Tuttavia
il suo uso ¢ complicato dall’assorbimento
estremamente irregolare, con un range di
biodisponibilita compreso tra il 12% e il
112% (12). 11 coefficiente di variazione per
I’assorbimento varia dal 25% al 43% nei
diversi prodotti generici di furosemide e
ne segue che il cambio da una formulazio-
ne ad un’altra pud comportare un diverso
assorbimento (e quindi una diversa rispo-
sta) al trattamento con furosemide per via
orale (12). La bumetanide e soprattutto la
torsemide, hanno un assorbimento piu pre-
vedibile della furosemide. L' uniformita di
assorbimento e la maggior durata di azio-
ne sono le caratteristiche farmacologiche
che la fanno distinguere dagli altri diuretici
di questa classe (13). Il ruolo dei diuretici
dell’ansa sulla BMD, sul turnover osseo €
rischio di fratture ¢ stato valutato in un nu-
mero limitato di studi e la loro azione nega-
tiva sull’osso ¢ stata collegata all’aumento
della escrezione urinaria di calcio con con-
seguente riduzione della densita minerale
ossea (BMD) (14, 15). I diuretici dell’ansa
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(LD) quali furosemide, torasemide, azo-
semide e bumetanide agiscono a livello
del tratto spesso della branca ascendente
dell’ansa di Henle, dove viene riassorbito
dal 20% al 30% del NaCl filtrato a livello
glomerulare. I LD si legano alla proteina di
trasporto del Na-K-2Cl ed inibiscono la sua
azione compromettendo il riassorbimento
di Na*, K* e Cl' con conseguente maggior
apporto di Na* a livello del tubulo distale:
aumenta quindi lo scambio di ioni Na*con
gli ioni K*, con conseguente promozione
della secrezione di K* nel tubulo distale
(16). Queste modificazioni riducono il po-
tere di concentrazione renale. Ooms et al.
nel 1993, (17) in uno studio cross-sectional
hanno esaminato gli effetti dei diuretici
dell’ansa sia sulla BMD che sul rischio di
fratture osteoporotiche. I risultati hanno di-
mostrato nei soggetti trattati con diuretici
dell’ansa, rispetto ai soggetti non trattati,
una riduzione della BMD a livello del fe-
more pari al 5%, associato ad un aumento
del rischio di fratture osteoporotiche (RR
=2,5;95% CI 1,1-5,7). Un risultato simile &
stato ottenuto anche da Heidrich et al. (18)
che hanno osservato un aumento di 4 volte
del rischio di fratture di femore. Viceversa,
in altri due studi caso-controllo, gli autori
non sono stati in grado di trovare un lega-
me tra uso dei diuretici dell’ansa e rischio
di fratture (19, 20). I diuretici dell’ansa
possono anche provocare ipotensione or-
tostatica (21), che ¢ stata associata con le
cadute in alcuni studi ma non in tutti (21).
Tuttavia anche i dati piu recenti della lette-
ratura sull’associazione tra uso di diuretici
dell’ansa, BMD, cadute e fratture restano
contrastanti: in uno studio cross-sectional
di 140 donne in menopausa, non ¢ stata tro-
vata alcuna associazione tra uso dei diure-
tici dell’ansa e BMD (22). In questo lavoro
gli autori hanno indagato 140 donne tratta-
te con LD per pil di 2 anni con 140 don-
ne di pari eta che non assumevano terapia
diuretica. Il trattamento con LD provocava
un aumento significativo della calciuria
e dei livelli plasmatici del paratormone e
del 1,25(0OH),D. IL valore della BMD era
simile nei due gruppi. Gli autori conclu-
devano che I’aumento della calciuria nei
pazienti trattati con LD veniva compensato

da un aumento del PTH con conseguente
incremento della sintesi di 1,25 (OH),D;
di conseguenza, il bilancio del calcio non
era complessivamente alterato e non si
osservavano effetti maggiori a carico del
metabolismo osseo. In un trial successivo
randomizzato controllato che includeva 87
donne trattate con Bumetanide o con pla-
cebo per un anno, gli stessi autori (23) han-
no osservato una riduzione della BMD nel
gruppo trattato con Bumetanide rispetto al
gruppo di controllo, la quale risultava del
2% a livello del femore totale e del tratto
ultradistale dell’avambraccio, e dell’1,4%
a livello del Total Body. Veniva conferma-
to I’aumento della calciuria (+17%) e della
concentrazione plasmatica del PTH (+9%).
Inoltre, anche i livelli dei markers biochi-
mici del turnover osseo differivano in ma-
niera statisticamente significativa nei due
gruppi (-20%). Gli autori concludevano
quindi che la perdita di massa ossea, con-
seguente all’aumento del turnover osseo,
anche se moderata ma protratta nel tempo,
poteva avere un impatto significativo sulla
BMD offrendo cosi una spiegazione all’au-
mento del rischio di frattura osservato ne-
¢li studi epidemiologici di Ooms ME et al.
(17) e di Heidrich FE et al. (18).

L’aumento del turnover osseo nei pazienti
in terapia con LD ¢ stato di recente esa-
minato da Ruiter L et al. (24) che hanno
valutato I’escrezione urinaria delle desos-
sipiridinoline libere come markers del ri-
assorbimento osseo in un gruppo di 538
soggetti reclutati per il Rotterdam Study.
Un sottogruppo dei partecipanti era stato
usato per uno studio caso-controllo met-
tendo a confronto soggetti con fratture non
vertebrali e soggetti senza questo tipo di
fratture. I partecipanti venivano poi suddi-
visiin 3 gruppi a seconda del tipo di terapia
diuretica usata: nessuna terapia diuretica,
uso di diuretici tiazidici o di LD. Il perio-
do di trattamento era breve (<42 giorni) e
I’escrezione di piridinoline libere (FDP) ri-
sultava aumentata solo nei soggetti trattati
con i LD. L’aumentata escrezione di FDP
rifletteva verosimilmente 1’aumentato rias-
sorbimento osseo da parte degli osteocla-
sti. I LD aumentano I’escrezione urinaria
di calcio bloccando il cotrasportatore Na-
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K-Cl, nel tratto spesso della branca ascen-
dente dell’ansa di Henle con conseguente
riduzione del potenziale positivo nel lume
tubulare che diminuisce il riassorbimento
del calcio (25). Per compensare la riduzio-
ne della calcemia nel siero viene stimolata
la produzione del PTH che induce sia un au-
mento dell’assorbimento intestinale di cal-
cio sia un aumento dell’attivita degli oste-
oclasti (25). L’ osservazione di un aumento
dei livelli di FDP ¢ quindi in accordo con
I’ipotesi che I'uso dei LD abbia un’azione
di stimolo sugli osteoclasti. Carbone et al.
(21) nel contesto di un pitt ampio studio
prospettico che raccoglie in modo sistema-
tico I’esposizione ai farmaci, il valore della
BMD, le cadute e gli esiti di fratture, hanno
esaminato le possibili relazioni tra uso di
LD e modificazioni della BMD, delle ca-
dute e fratture in pazienti arruolate nel Wo-
men’s Health Initiative (WHI), includendo
donne con o senza scompenso cardiaco
congestizio. I risultati dello studio di Car-
bone et al. (21), dopo aggiustamento per
i fattori confondenti, non hanno mostrato
una associazione significativa tra soggetti
che assumevano regolarmente i LD e mo-
dificazioni della BMD, delle cadute o del-
le fratture nelle donne in menopausa dello
studio WHI. Tuttavia, in queste pazienti il
prolungato uso di LD si associava con un
maggior rischio di fratture nelle donne in
menopausa. Va ricordato che i LD sono
molto frequentemente assunti da donne in
condizioni di salute compromesse, gia a ri-
schio di cadute, fratture e perdita di massa
ossea, sia per la patologia di base sia per
altre condizioni di comorbilita associate.

I diuretici tiazidici sono stati introdotti
nella pratica clinica nel 1958 per il tratta-
mento della ipertensione essenziale (25).
Indicati in generale col termine comune
di “Tiazidici” (TZD), questa classe di far-
maci include i tiazidici veri (Clorotiazide,
Idroclorotiazide, Bendroflumetazide, etc.),
1 diuretici simil-tiazidici (Clortalidone) e
le indoline (Indapamide) (Tabella I) (25).
La terapia con diuretici tiazidici non solo ¢
efficace per il trattamento dell’ipertensione

R. Caudarella, EM. Ulivieri

arteriosa, ma riduce anche la morbilita e la
mortalita associate all’ipertensione. Inoltre
TZD vengono usati, anche se in misura mi-
nore, nelle condizioni caratterizzate da un
sovraccarico di volume quali lo scompenso
cardiaco (HF), la sindrome nefrosica e la
cirrosi epatica, migliorando i sintomi lega-
ti alla ritenzione idrica. L’effetto diuretico
dei TZD ¢ moderato, in quanto solo il 5%
del GFR ¢ riassorbito nel tubulo contorto
distale. I diuretici Tiazidici sono secreti nel
tubulo contorto prossimale, quindi arriva-
no fino al tubulo contorto distale (TCD),
che rappresenta la loro sede di azione, ini-
bendo il cotrasportatore Na+ Cl- presente
nella membrana luminale delle cellule del
TCD. Questa proteina di trasporto & il Co-
trasportatore Na+ CI' (NCC) ed ¢ espresso
dalla famiglia dei geni che codificano per
1 cotrasportatori cationi-cloro (26). Il NCC
¢ responsabile del trasporto della maggior
parte del NaCl e la sua inibizione induce
un aumento della escrezione renale del so-
dio. I’aumento dell’apporto distale di Na*
indotto dall’inibizione del NCC aumenta
il riassorbimento distale del Na* con con-
seguente aumento del potenziale negativo
all’interno del lume, favorendo la secre-
zione di K e H. T diuretici tiazidici ridu-
cono inoltre 1’escrezione urinaria di calcio
e aumentano la concentrazione plasmatica
del calcio (27). 11 ruolo del NCC nell’ome-
ostasi del calcio ¢ stata suggerita dall’os-
servazione che mutazioni genetiche di
NCC erano presenti nella sindrome di Gi-
telman, caratterizzata dalla perdita renale
di Na*, K* e MG*, alcalosi metabolica ed
ipocalciuria (27). Nei pazienti con sindro-
me di Gitelman sono tipicamente presenti
ipernatriuria ed ipocalciuria, unitamente ad
un aumento della densita minerale ossea
osservata a livello dei corpi vertebrali (29,
30). Tuttavia, i TZD possono provocare
iponatremia e numerosi studi recenti sug-
geriscono che I’iponatremia si associa un
aumento del rischio di fratture, influendo
direttamente sull’osso tramite I’attivazio-
ne degli osteoclasti non accompagnata da
una contemporanea stimolazione dell’o-
steoformazione. (31-33). Un altro aspetto
importante dell’azione dei DZT ¢ quello
di ridurre I’escrezione urinaria del calcio
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e di aumentare la calcemia. Quest’ultimo
effetto ¢ stato, e viene tuttora usato, per il
trattamento della ipercalciuria idiopatica,
in particolare della forma di ipercalciuria
idiopatica renale; infatti, i DZT correggen-
do la perdita renale di calcio, evitano la
comparsa di un iperparatiroidismo secon-
dario con normalizzazione della sintesi di
1,25(OH)2D3 e dell’assorbimento intestina-
le di calcio (33-35). Sin dalla introduzione
dei tiazidici per il trattamento dell’iper-
tensione arteriosa, numerosi autori hanno
osservato I'influenza positiva dei tiazidici
sull’osso che potrebbe essere legata a piu
meccanismi patogenetici:

1. Inibizione del NCC nella porzione di-
stale del nefrone, con conseguente ridu-
zione della escrezione renale del calcio,
aumento della calcemia e della BMD
(come si osserva nei pazienti con sin-
drome di Gitelman o trattati con DT)
(29, 39).

2. Azione diretta sulla formazione di 0sso
indipendente dalla loro azione sul rene,
come suggerito da Dvorak et al. (35);
questi autori hanno osservato che gli
osteoblasti, e in minor misura, gli oste-
ociti presenti nel tessuto osseo umano
e di ratto, esprimono la proteina NCC
suggerendo che gli osteoblasti possano
essere un ulteriore bersaglio per i tiazi-
dici. Gli autori hanno anche osservato
la presenza di NCC in alcuni osteoclasti
di criopreparati di femore di ratto, ma
non nel tessuto osseo umano. Questa
osservazione suggerisce che i TZD pos-
sano interferire anche sulla funzione
degli osteoclasti.

3. Raisz et al. (36) suggeriscono che TZD
prevengono la perdita di massa ossea
in quanto riducono la produzione acida
mediante 1’inibizione dell’attivita della
anidrasi carbonica negli osteoclasti.

4. Laduplice azione dei TZD sulla funzio-
ne sia degli osteoblasti sia degli osteo-
clasti potrebbe spiegare la riduzione
del rimodellamento osseo osservato nei
pazienti che assumono questi farmaci,
in assenza di modificazioni dei livelli
circolanti di PTH.

In conclusione, i risultati di Dvorak et al.

(35) sottolineano il ruolo chiave della pre-

senza dei NCC negli osteoblasti nel media-
re la formazione di tessuto osseo indotta
dai TZD e, quindi, per la prevenzione e il
trattamento dell’osteoporosi. Le prime se-
gnalazioni degli effetti positivi indotti dai
TZD sul contenuto minerale osseo (BMC),
sulla densita minerale ossea (BMD) e sul
rischio di frattura risalgono ai primi anni
del 1980 (Tabelle II e III). Numerosi studi
hanno esaminato le modificazioni del BMC
e della BMD nei pazienti trattati con TZD
per la presenza di ipertensione arteriosa o
di ipercalciuria idiopatica. Sebbene non vi
sia un accordo unanime in letteratura, la
maggior parte degli autori ha osservato un
aumento della BMD. Infatti, numerosi studi
epidemiologici, studi osservazionali, trials
randomizzati controllati hanno dimostrato
un aumento della BMD nei soggetti tratta-
ti con TZD rispetto al gruppo placebo (37,
39 49). Recentemente, Solomon et al. (60)
hanno valutato le modificazioni annuali
della BMD in un gruppo di donne arruolate
per lo studio di coorte multi-etnico longi-
tudinale osservazionale (Study of Women
Across the Nation (SWAN) che non era
stato trattato in precedenza con farmaci an-
tipertensivi e in un gruppo di controllo non
trattato. Il gruppo trattato veniva suddiviso
in 3 sottogruppi sottoposti rispettivamente
a terapia con ACE inibitori, -bloccanti e
tiazidici. I pazienti trattati con ACE inibi-
tori e f-bloccanti non presentavano mo-
dificazioni annuali della BMD, valutata
a livello del rachide lombare e dei femori
rispetto ai soggetti non trattati. Viceversa la
terapia con TZD si associava ad una ridu-
zione della massa ossea significativamente
inferiore rispetto a quella dei soggetti non
trattati (-0,29% vs -0,88%, p=0,008). In
conclusione anche questo studio longitudi-
nale di coorte conferma i risultati osservati
in letteratura dell’azione positiva dei diure-
tici tiazidici sulla BMD, che rappresentano
un’ottima scelta terapeutica per abbassare
la pressione arteriosa in soggetti anziani a
rischio o gia portatori di osteoporosi.

I dati della letteratura indicano un ruolo
ancor piu significativo svolto dai diuretici
tiazidici nella prevenzione delle fratture
(Tabella IIT). Infatti, numerosi studi epi-
demiologici e trials randomizzati hanno
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mostrato che i TZD svolgono un ruolo
protettivo nei confronti dell’osso, ridu-
cendo il rischio di fratture del femore nel-
le donne sia prima che dopo la menopau-
sa, come pure negli uomini anziani. In uno
studio prospettico di coorte che includeva
9.518 uomini e donne anziane che risie-
devano in tre comunita, I’incidenza delle
fratture di femore era minore nei soggetti
trattati con tiazidici rispetto a quelli non

trattati. Il rischio globale relativo per la
frattura di femore, aggiustata per i fattori
confondenti (la comunita e 1’eta) era di
0,63 (95% CI 0,46-0,86) (45). Jones et al.
(54) hanno esaminato 18 studi osserva-
zionali relativi alle relazioni tra diuretici
e fratture; da 13 di questi studi, che coin-
volgevano 29600 soggetti, & stato possibi-
le ricavare informazioni sull’uso dei TZD
e sulla comparsa di fratture. I pazienti che

Tabella Il - Diuretici Tiazidici e Massa Ossea (BMC/BMD).

Anno | Studio Soggetti (n) Eta (anni) | Therapia Sede misura Outcome:
BMD/BMC BMD /BMC
Wasnich 1983 | Cross-sectional | 1368 maschi 68 TZ: current users vs. Distal/ proximal 1 BMC
etal. (37) (eta media) | non users radius and ulna.
Sowers 1985 | Cross-sectional | 435 femminein | 55 - 80 TZ: current users vs. Radial BMD | BMD
et al. (38) menopausa non users
Wasnich 1986 | Retrospettivo 993 femmine in | 68 TZ: current users vs. Distal/ proximal 1 BMC
etal. (39) menopausa (eta media) | non users radius and ulna. Os
calcis
Morton 1994 | Epidemiologico | 1696 maschi 44-98 TZ: current users Ultradistal & 1 Women: all sites)
et al. (40) e femmine midshaft radius, Men: only midshaft
Hip, lumbar spine | radius
Cauley 1993 | Cross-sectional | 9704 femmine | >65 Diuretic Current users | Appendicular bone | 1 BMD
etal. (41) > 10 yrs mass
Bauer 1993 | Cross-sectional | 9704 femmine | > 65 TZ: current User > Distal radius, 1 BMD
etal. (42) 5yrs
Glynn 1995 | Epidemiologico | 541 maschi >50 TZ: current users vs. Proximal femur 1 BMD femoral neck:
etal. (43) non users BMD Trochanter:
Orwoll 1996 | Cross-sectional | 7963 femmine | > 65 Diuretic current users | Femoral neck, 1 BMD
etal. (44) lumbar spine
*LaCroix 2000 | Randomizzato | 320 femmine 60-79 TZ: current users vs. | Total hip, lumbar 1 BMD
et al. (45) controllato in e maschi placebo spine, total body
doppio cieco,
verso placebo
Reid 2000 | Trial 92 femminein | 63 +6 TZ: current users Total body, lumbar | { BMD
et al. (46) randomizzato in | menopausa spine, femoral neck
doppio cieco
Sigurdsson | 2001 | Gruppo 248 femmine 70 TZ. Current users Lumbar spine, 1 BMD
etal. (47) basato sulla vs. controls total body (no difference
popolazione at femoral neck)
Bolland 2007 | Trial 185 femmine in | 75 Thiazides users vs. Lumbar spine, 1 BMD
etal. (48) Randomizzato | menopausa (eta media) | placebo users femur, total body (only total body)
controllato
Ott 2008 | Studio clinico | 265 femmine 60-79 TZ: current users Hip bone density 1 BMD
etal. (49) randomizzato | e maschi
*| risultati dei maschi non sono mostrati per lo scarso numero di soffetti reclutati
BMC = Contenuto Minerale Osseo. BMD: Densita Minerale Ossea. Le modificazioni dei valori della BMD/BMC sono espressi
come modificazioni percentuali o in grammi per centimetro quadrato.
TZ = Tiazidici; HCTZ = idroclorotiazide
TZ Current users: soggetti che assumono regolarmente tiazidici. Subjects non users: patients trattati in precedenza con TZ.
Controlli: soggetti non in terapia: Placebo users: pazienti arruolati per i trials.
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Tabella Il - Tiazidici e rischi di fratture.

Autori Anno | Studio Soggetti (n) Eta (anni) | Terapia Outcomes: Fratture
Lacroi 1990 | Studio prospettico 9518 maschi 74 Usodi tiazidici | Fratture di femore
et al. (50) di coorte e femmine (eta media)
Felson 1991 | Studio caso-controllo 176 77 TZD | Fratture di femore
etal. (51) (eta media) | current users
Heidric 1991 | Studio caso-controllo 462 NA TZD ! Fratture di femore
etal.” (52) current users
Cumming and | 1993 | Studio caso-controllo 209 > 65 TZD = Fratture di femore
Klineberg (55) di coorte current users
Cauley 1993 | Analisi cross-sectional | 9704 femmine | > 65 TZD Tendenza ad una riduzione
et al. (53) current users delle fratture di femore e polso
Jones 1995 | Meta-analisi 29600 50 - 80 TZD | Fratture di femore
etal. (54) femmine/ current users

maschi di

diverse

popolazioni
Feskanic 1997 | Studio caso- controllo 83728 ~50 TZD current users | Fratture di femore
et al. (56) di coorte Versus non-users (postmenopausal only)
Schoofs 2003 | Studio di coorte 7891 >55 TZD | Fratture di femore
etal. (57) prospettico current users
Schlienger 2004 | Analisi caso-controllo 30601 maschi/ | 30-79 TZD | Tutte le fratture
et al. (58) femmine current users
Rejnmark 2005 | Studio caso-controllo 64699 66 TZD | Fratture di femore
etal. (59) (eta media) | Current users versus | e avambraccio

non-users
Solomon 2011 | Studio di coorte 2312 femmine | 4252 TZD | Fratture di femore
et al. (60) Current users versus
non-users

*The relative risk for hip fracture associated with diuretic use was calculated and adjusted for the potentially confounding effects
of nursing home residence; previous hospitalizations; a history of stroke, alcoholism, or the organic brain syndrome; body weight;
leg paralysis; and use of phenobarbital, corticosteroids, or other diuretics.

usavano correntemente i tiazidici sembra-
vano protetti nei confronti delle fratture
di femore (OR 0,82; 95%; CI 0,73-0,91).
I risultati di questa meta-analisi indicava-
no che i soggetti che assumevano rego-
larmente i tiazidici avevano una riduzione
del 20% del rischio di frattura (Fig. 1).
Successivamente, uno studio della durata
di 10 anni che coinvolgeva 83.728 don-
ne (56) e due studi caso-controllo che
coinvolgevano 30.601 pazienti nella Gran
Bretagna (OR 0,80; 95% CI, 0,74-0.86)
(58) e 64.699 nella Danimarca (59) mo-
stravano una significativa riduzione del
rischio di tutte le fratture. Inoltre, una
sub-analisi dimostrava una riduzione del
rischio della frattura di femore del 19%
(OR 0,82; 95% CI 0,62-1,08). In una me-
ta-analisi che includeva 19 studi osserva-

0 oom T | ] T | | T |
Jones G. et Feskanic D. Wiens M. et Aung K. et
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Modificato da Cudarella R.et al. Clin Rev Bone Miner Metab 2015,;13:173-184

Figura 1 - Decreased risk of hip fractures in patients treated with Thiazides -

Results by author (%)
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zionali, Wiens et al. (61) hanno osservato
che 1’uso dei tiazidici si associava a circa
il 17% di riduzione del rischio di frattura
di femore (Fig. 1). In una recente review,
Aung and Htay (62) hanno ipotizzato che
i tiazidici possano prevenire le fratture di
femore, anche se la terapia diuretica au-
menta il rischio di caduta nell’anziano.
Gli autori (62), dopo un’attenta disami-
na della letteratura, concludevano che in
nessun studio la riduzione della inciden-
za della frattura di femore era stata scel-
ta come end point primario, in quanto i
tiazidici erano stati usati soprattutto come
farmaci antipertensivi e non come farmaci
per la prevenzione delle fratture. La loro
review includeva 21 studi osservazionali
che indicavano che nei pazienti trattati
regolarmente con TZD era presente una
riduzione significativa di circa il 24%
del rischio di frattura del femore (Fig.
1). Questi risultati sono in accordo con
quelli di Jones et al. (54) e di Wiens (61)
che riportavano una riduzione del rischio
di frattura di femore rispettivamente del
18% e del 17% (Fig. 1). In conclusione, i
dati della letteratura sono d’accordo, con
poche eccezioni, (Tabella III) nell’indi-
care un effetto protettivo dei tiazidici sul
rischio di fratture, e questo effetto sem-
bra correlato alla dose del farmaco e alla
maggior durata del trattamento. In un
lavoro pubblicato di recente, Paik et al.
(63) hanno focalizzato la loro attenzione
sul possibile rapporto tra uso di diureti-
ci e fratture vertebrali. Infatti i diuretici
tiazidici, che vengono comunemente pre-
scritti per il trattamento dell’ipertensione
arteriosa, riducono la calciuria, ma pos-
sono anche provocare iponatremia, che ¢
stata associata a un aumento del rischio
per le fratture vertebrali. Anche gli studi
pill recenti sui diuretici e le fratture non
includono, o esaminano specificatamente,
il problema delle fratture vertebrali. Men-
tre numerosi studi hanno dimostrato 1’a-
zione protettiva dei tiazidici sulle fratture
di femore, nei due studi nei quali veniva
esaminato il rapporto tra uso dei tiazidici
e fratture vertebrali non & stato possibile
stabilire un’associazione statisticamente
significativa (59, 61).

R. Caudarella, EM. Ulivieri

Gli autori hanno condotto uno studio
prospettico di coorte sulla possibile cor-
relazione tra uso dei diuretici, sia tiazi-
dici che dell’ansa, e il rischio di fratture
vertebrali cliniche incidenti in gruppo di
55.780 donne, di eta compresa tra 55-82
anni, che partecipavano al Nurse’Health
Study. Nessuna donna aveva una storia di
fratture precedenti. Durante il periodo di
follow-up di 10 anni sono stati conferma-
ti 420 casi di fratture vertebrali incidenti.
L’uso dei tiazidici era associato ad un au-
mento del rischio clinico di fratture ver-
tebrali dopo aggiustamento per 1’eta (RR
1,44,95% CI 1,16 to 1,80).

Anche le donne che assumevano diureti-
ci dell’ansa dopo aggiustamento per 1’e-
ta presentavano un aumento del rischio
di fratture vertebrali (RR 1,63, 95% CI
1,16 to 2,28). In questo ampio studio
prospettico gli autori hanno osservato un
aumento indipendente del rischio di frat-
ture vertebrali cliniche incidenti; lo stu-
dio si differenzia dagli altri reports per
I’accuratezza diagnostica delle fratture
vertebrali confermate sia da referti clini-
ci sia dal ripetuto controllo dell’aderenza
alla terapia con i diuretici. In questo stu-
dio prospettico per la prima volta viene
segnalato un aumento del rischio di frat-
ture vertebrali cliniche in donne trattate
con tiazidici; questo aumento del rischio
potrebbe essere mediato dall’iponatremia
che puo essere provocata dai TZD, e che
ha un effetto diretto sull’osso mediante
I’attivazione degli osteoclasti non accom-
pagnata da una contemporanea stimola-
zione dell’osteoformazione.

Viene cosi compromesso il meccanismo
di riparazione delle microlesioni, con de-
terioramento della qualita dell’osso e au-
mento del rischio di frattura (64).
L’associazione tra uso dei TZD e I'ipo-
natremia € stata ben stabilita, e si calcola
che 3 pazienti su 10 trattati con TZD pos-
sano sviluppare una iponatremia. Il dato
di una associazione positiva tra uso di
TZD e fratture vertebrali si accorda con i
risultati di altri due recenti studi che han-
no indicato che anche una iponatremia di
grado medio aumenta il rischio di svilup-
pare fratture vertebrali e non vertebrali,



RASSEGNA

Diuretici

indipendentemente dalla presenza di ca-
dute (30-32) e dal valore della BMD. An-
che se i risultati di Paik et al. (63) sono
in linea con quanto atteso dai dati della
letteratura, cioé di una associazione tra
uso di LD e fratture vertebrali (64, 65),
questo ¢ il primo studio prospettico di un
aumentato rischio di fratture vertebrali
cliniche associato alla terapia con diure-
tici dell’ansa nelle donne. I meccanismi
con i quali i LD aumentano il rischio di
fratture vertebrali sono diversi da quelli
dei TZD e includono I’effetto calciureti-
co dei LD con successivo aumento del-
la concentrazione plasmatica del PTH e
riduzione del contenuto minerale osseo
(65-66) In questo ampio studio prospetti-
co di coorte, 1 diuretici tiazidici e dell’an-
sa erano indipendentemente associati con
un aumentato rischio di fratture cliniche
vertebrali nelle donne in menopausa che
partecipavano al Nurse’ Health Study.

In conclusione, 1 dati della letteratura
suggeriscono un effetto positivo della te-
rapia con TZD sull’osso mediante sia un
aumento della BMD sia una riduzione del
rischio di frattura. Inoltre, 1’effetto pro-
tettivo dei TZD sembra essere legato alla
durata del trattamento, come descritto da
Ray et al. (68). Un’analoga conclusione
veniva raggiunta anche da LaCroix et al.
che hanno descritto un’associazione pro-
tettiva tra uso dei TZD e rischio di frat-
tura di femore negli anziani di entrambi
i sessi (50).

Inoltre, 1’azione protettiva dei TZD non
sembra persistere a lungo dopo la sospen-
sione del trattamento con tiazidici (69).
E stata descritta anche una relazione tra
dose ed effetto dei TZD, che sembrano
avere un effetto maggiore nelle femmine
rispetto ai maschi (70). L’impiego di que-
sti farmaci sembra particolarmente ap-
propriato nelle donne in menopausa con
ipertensione arteriosa. Tuttavia, gli eventi
avversi dei TZD possono ridurre gli ef-
fetti positivi che esercitano sull’osso. Al-
cuni aspetti devono esser particolarmente
ricordati: il primo & I’aumento del rischio

Tabella IV - Effetti avversi dei Diuretici Tiazidici.

- Ipotensione ortostatica
- Ipopotassiemia

- Ipomagnesemia

- Iponatremia

- Iperuricemia

- Iperglicemia

- Ipercolesterolemia e ipertrigliceridemia
- Ipercalcemia

- Ipocitraturia

- Impotenza

- Disfunzione erettile

di cadute; il secondo & correlato alle mo-
dificazioni di alcuni parametri biochi-
mici che sono indicati nella tabella IV
quali I'ipopotassiemia, ridotta tolleranza
al glucosio, dislipidemia e iperuricemia,
che aumentano il rischio di malattie car-
diovascolari. L’ipocitraturia ¢ correlata
all’ipopotassiemia che promuove il rias-
sorbimento prossimale del citrato.

Piu recentemente, il citrato ¢ stato impli-
cato nella patogenesi e trattamento delle
malattie metaboliche dell’osso e la valu-
tazione della escrezione urinaria del citra-
to ¢ stata proposta come predittore della
perdita di massa ossea e del rischio di
fratture. (71, 72). Inoltre, nel 2005, veni-
va descritta per la prima volta un’associa-
zione tra ipocitraturia e fratture vertebrali
da fragilita (73). Tutti questi dati suggeri-
scono che i pazienti trattati con TZD do-
vrebbero assumere, contemporaneamente
ai TZD, supplementi di citrato di potassio
e magnesio, che prevengono la perdita di
massa ossea mediante diversi meccani-
smi (74). Infine, deve essere sottolineata
I’importanza del ruolo dell’iponatremia
sull’aumento del rischio di fratture, come
sopra descritto.

In conclusione sembra che i TZD possano
svolgere un ruolo interessante nel tratta-
mento dell’osteoporosi, particolarmente
nei soggetti affetti sia da osteoporosi sia
da ipertensione arteriosa; tuttavia la loro
efficacia nel ridurre il rischio di fratture e
il possibile effetto negativo svolto dagli
eventi avversi di questo trattamento devo-
no essere ulteriormente e accuratamente
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valutati mediante trials clinici randomiz-
zati controllati che abbiano come end
point principale la riduzione delle frat-
ture. Una attenzione particolare in questi
studi deve essere riservata alla valutazio-
ne delle fratture vertebrali, che risultano
aumentate non solo nei pazienti che assu-

R. Caudarella, EM. Ulivieri

mono TZD ma anche in quelli trattati con
LD, I'uso dei quali ¢ molto piu frequen-
temente riservato a pazienti in condizioni
di salute compromesse, gia a rischio di
cadute, fratture e perdita di massa ossea,
sia per la patologia di base sia per altre
condizioni di comorbilita associate.

RIASSUNTO

Tra le cause di osteoporosi secondaria, quelle da farmaci sono spesso neglette; tra di essi vi sono i diuretici e,
in particolar modo, i diuretici dell’ansa e i tiazidici. I diuretici dell’ansa, studiati in pochi lavori, aumentano
I’escrezione urinaria di calcio con possibile riduzione della densita minerale ossea, noto fattore di rischio
per fratture; quale meccanismo di azione dei diuretici dell’ansa si riconosce 1’effetto calciuretico, con conse-
guente aumento del livello plasmatico del PTH e iperattivita riassorbitiva ossea.

I diuretici tiazidici, comunemente utilizzati per il trattamento dell’ipercalciuria idiopatica, riducono invece
I’escrezione urinaria di calcio, dimostrandosi capaci di ridurre il rischio fratturativo, in particolare di femore.
La letteratura sui tiazidici e 1’0sso ¢ piu cospicua, evidenziando per essi non solo un effetto indiretto per

dell’anidrasi carbonica. L’inibizione del NCC provoca, tuttavia, anche un aumento dell’escrezione renale
del sodio inducendo potenzialmente una iponatremia, la quale di recente & stata associata ad un aumento
del rischio di cadute e di fratture, in particolare di vertebra, anche se quest’ultimo aspetto ¢ ancora vexata

quaestio.
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SUMMARY

The hormone blocking in breast and prostate cancer treatment at an early stage results in adverse effects on
bone health. This is characterized by acceleration of turnover, osteoporosis and significant increase in the
fracture risk due to the marked hypoestrogenism induced tissue. This clinical entity is defined with an ac-
ronym CTIBL (cancer teraphy induced bone loss). The level of increase of bone turnover, which appears as
soon as the established hormonal block, varies between the different types of patients (males, women in pre-
and postmenopausal). All that is in relation to different types of hormonal block (menopause, chemotherapy-
induced by GnRH + Tamoxifen and aromatase inhibitors, by androgen blockade). In these subjects, unlike
postmenopausal osteoporosis, a “threshold densitometric” of fracture is not definable because the fracture
risk is to be considered a continuum. Nowadays, a prevention strategy on bone complications in these pa-
tients is standard practice . There is strong evidence that patients in hormon blocking have a high prevalence
of osteoporosis and fractures and other risk factors for fracture. It is also clear that the most recommended
and effective therapy for the prevention of CTBIL is with bone antiresorbtive (bisphosphonates, Denosumab)
associated with calcium vitamin D supplementation. Therapy should be started as soon as the hormone
blocking is induced. Furthermore there is evidence that, in these patients, the risk of fracture remains high
even after discontinuation of hormone therapy. Due to that it is necessary to assess their risk profile, the
presence of possible vertebral fractures (morphometric and not) in order to decide a possible continuation
of drug therapy. Alendronate and residronate used for CITBL therapy at the same dosage used for fracture
risk reduction in postmenopausal osteoporosis , zoledronic acid dose is double. All bisphosphonates have
shown effects on BMD, but there are no reliable data on fracture risk reduction. As for the denosumab, both
in men and women, at a dose of 60 mg every 6 months, we have evidence of effectiveness on preventing
fractures. Denosumab effect is rapid, independently of BMD and duration of hormone therapy. The new
note 79 incorporated those concepts and, therefore, provides for the reimbursement for primary prevention
for women and men above 50 for the entire duration of adjuvant hormonal therapy for alendronate (70mg/
wk), residronato (35mg/wk), zoledronic acid (Smg/year), Denosumab (60mg/6months with annual AIFA
treatment plannning ).
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menti farmacologici usati per alcuni tipi
di carcinomi (mammella e prostata), viene
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Icuni trattamenti farmacologici per il

cancro sono dotati di effetti negati-
vi sulla salute dell’osso (alterazioni della
densita minerale e del turn-over osseo).
Essi causano perdita di massa ossea, quindi
osteoporosi, esponendo 1 pazienti ad au-
mentato rischio di frattura. Questa entita
clinica, conseguenza indiretta dei tratta-

definita dagli anglosassoni CTIBL (Cancer
Theraphy Induced Bone Loss). La perce-
zione del problema da parte degli opera-
tori sanitari ¢ insufficiente e ci0 espone i
pazienti, se non sottoposti a trattamento
farmacologico specifico, ad una serie di
complicazioni, ad una minore sopravvi-
venza, ad una piu veloce progressione del-
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la malattia neoplastica, ad una diminuzione
della qualita di vita e ad un aumento dei
costi diretti ed indiretti. Il marcato ed evi-
dente ipoestrogenismo tissutale provocato
dalla terapia ormonale adiuvante (inibito-
ri dell’aromatasi o tamoxifene + analo-
ghi LHRH nelle donne con K mammario,
deprivazione androgenica da agonisti del
GnRH e/o antiandrogeni negli uomini con
K prostatico sia operati che sottoposti a
castrazione chimica) induce un’importante
accelerazione della perdita della massa os-
sea (Fig. 1) con osteoporosi, incrementan-
do considerevolmente il rischio di frattura
(Fig. 2 e 3) che, va precisato, risulta essere
sostanzialmente indipendente dai valori di
BMD (1-5). Va segnalato che nelle donne e
negli uomini di eta inferiore ai 50 anni, nel-
la valutazione della massa ossea con BMD,
va considerato lo Z-score e non il T-score.
Se lo Z-score risulta di -2 SD o inferiore la
BMD viene definita “sotto il range atteso
per I’eta”, se, invece, lo Z-score risulta su-
periore a -2 SD la BMD ¢ definita “entro il
range atteso per ’eta” (11).

Questo effetto ¢ precoce e rapido, manife-
standosi fin dal primo anno del trattamento
ormonale adiuvante ed ¢ paragonabile, per
quando riguarda la velocita di perdita di
massa ossea, alla osteoporosi cortisonica.
Va inoltre considerato che molti di questi
pazienti hanno una eta superiore ai 65 anni
e quindi, di per s€, sono a rischio di oste-
oporosi e di frattura. Pertanto, in questa
tipologia di pazienti appare prioritario pre-
servare anche la salute dell’ 0sso.

Sono disponibili due categorie di farmaci:
i bifosfonati (Bps), ed il denosumab (Dnb)
entrambi si sono dimostrati essere efficaci
nel ridurre la perdita di massa ossea indotta
dalla terapia ormonale adiuvante.

Fra i Bps Iacido zoledronico ¢ il farmaco
che piu ha fornito maggiore evidenza nel
prevenire la perdita di massa ossea, sia nel-
le pazienti con K mammario in menopausa
precoce, sia in donne in menopausa in tera-
pia con Al sia negli uomini con K prostatico
in ADT. E stato dimostrato come il Dnb &
in grado di aumentare la BMD e di riduca il
rischio di Fx negli uomini in trattamento con
ADT per K prostatico cosi come nelle don-
ne in menopausa, con K della mammella.
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Inoltre sia i Bps che il Dnb sono in grado di
aumentare la sopravvivenza dei pazienti, di
ridurre I’insorgenza di metastasi in presenza
di bassi livelli sierici di estrogeni, nonché di
migliorare la qualita di vita. In questa tratta-
zione non analizzeremo gli effetti della tera-
pia citotossica sul metabolismo osseo.

H CHI E A RISCHIO DI CTIBL

Nei pazienti con CTIBL, a differenza del-
la Op postmenopausale, la soglia di rischio
fratturativo, e conseguentemente la soglia
di intervento, non pud essere valutata con
la BMD. In questi soggetti la BMD puo
risultare spesso normale od indicare oste-
openia, anche in presenza di fx vertebrali
morfometriche (6). Per tale motivo, sulla
base di “consensus o expert opinion”, sono
stati suggeriti livelli sempre piu conservativi
della BMD (T-score compreso fra -1 e -2).
In realta, nella CITBL una “soglia” densito-
metrica di frattura non ¢ definibile poiché, in
questa categoria di pazienti, il rischio frattu-
rativo ¢ da considerarsi un continuum.

Questo concetto ¢ stato recepito dal SSN
Italiano e considerato nella stesura della
recente revisione della nota 79 (criteri di
rimborsabilita dei farmaci antifratturati-
vi). In tale nota, analogamente alla osteo-
porosi cortisonica, non viene definita una
soglia densitometrica per la terapia (rim-
borsabilita in prevenzione primaria).

In sintesi la terapia ormonale adiuvante
ha di per s€ un rischio di Fx significativo
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(11); il che giustifica I’introduzione di una
terapia antiriassorbitiva da intraprendersi
contemporaneamente alla terapia ormonale
adiuvante.

1l livello di incremento del turn-over osseo
varia in funzione della tipologia di pazienti
(uomini, donne in pre e postmenopausa).
Tale livello ¢ in relazione ai diversi tipi di
blocco ormonale (menopausa indotta da
chemioterapia, da GNrH * Tamoxifene e
da inibitori dell’aromatasi, da blocco an-
drogenico) (Fig. 4).

In questa popolazione di pazienti la cate-
goria piu a rischio di osteoporosi e di Fx ¢
rappresentata dalle donne in premenopausa,
in menopausa indotta da chemioterapici, o
trattate con GnrH poi, in ordine decrescente,
da maschi in ADT, da donne che passano dal
tamoxifene ad Al e da donne in Al se di eta
> di 70 anni. Il rischio di Fx sembra esse-
re maggiormente legato a difetti qualitativi
del tessuto osseo (furn-over) piuttosto che
quantitativi (BMD), (3, 5,7, 8).

Questa tipologia di soggetti puo presentare,
indipendentemente dalla terapia ormonale,
una elevata prevalenza di fattori di rischio
per Op/Fx da fragilita. Pertanto, al momen-
to della presa in carico del paziente deve
essere sempre esclusa la presenza di fx ver-
tebrali (9, 10); & raccomandabile il monito-
raggio dell’altezza, in quanto una sua dimi-
nuzione (2-4 cm/anno), deve far sospettare
la presenza di Fx ed imporre I’esecuzione
di una radiografia del rachide o di un’anali-
si morfometrica DEXA (11).

H QUANDO INIZIARE IL
TRATTAMENTO DELLA CTIBL?

Non vi & consensus su quando iniziare la te-
rapia per prevenire la CITBL e le sue com-
plicanze. La presenza di fattori di rischio
indipendenti per osteoporosi ha progressi-
vamente portato a considerare livelli sempre
piu conservativi di BMD specialmente se
in presenza di ulteriori fattori di rischio per
Op (14, 15). L atteggiamento piu condiviso
¢ quello di cominciare il trattamento farma-
cologico con inibitori del riassorbimento
osseo quando si inizi la terapia ormonale
adiuvante o in caso di menopausa indotta
farmacologicamente come confermato dal-
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le recenti linee guida internazionali (ESMO

2015) (12, 13) e nazionali (AIOM 2016,

SIOMMMS 2016) (11) e come reso possi-

bile in Italia dalla nota 79 del 2015.

Nelle donne giovani, in premenopausa, in

trattamento ormonale con tamoxifene, vie-

ne consigliato un analogo atteggiamento in
quanto ¢ dimostrato che anche il tamoxi-
fene non ¢ esente da effetti negativi sulla

salute dell’osso (7).

Per i pazienti in terapia ormonale adiuvante,

le considerazioni che hanno spinto la comu-

nita scientifica a consigliare questo atteggia-
mento sono figlie delle seguenti evidenze:

— assenza di una soglia definita di BMD (7~
score) e di predittivita della BMD stessa
nei confronti del rischio di frattura;

— presenza di perdita elevata di massa os-
sea in tutte le forme di Op indotte dalla
terapia ormonale adiuvante da consi-
derarsi, percio, come fattore di rischio
indipendente;

— presenza di elevata prevalenza di Op/
Fx e di altri fattori di rischio di Fx in
pazienti con cancro della mammella e
della prostata;

— evidenza forte di maggior efficacia del-
la terapia con antiriassorbitori ossei, se
iniziata con la terapia ormonale adiu-
vante ¢ non dopo diminuzione della
BMD o in presenza di Fx (16-18);

— evidenza forte che, nei pazienti in trat-
tamento con Dnb, la riduzione del ri-
schio di Fx prescinde dai valori di BMD
presenti all’inizio del trattamento (5).

Per quanto riguarda la CTIBL, dai dati di
letteratura, non vi & un completo accordo
sulla durata del trattamento dell’Op con
antiriassorbitori ossei. La raccomandazio-
ne attuale ¢ quella di proseguire la terapia
con Bps/Dnb fino alla sospensione del trat-
tamento ormonale adiuvante (con inibitori
GnRH e/o Al e ADT). Tutto ci0 in relazione
all’evidenza, negli studi registrativi degli
Al, che il numero delle fx si riduce e la
BMD aumenta per riduzione del turn over
osseo (14, 19).

In base ai dati di letteratura, va sottolineato

RASSEGNA

come, nel decennio successivo alla sospen-
sione della terapia ormonale adiuvante, il ri-
schio di Fx si mantenga elevato rispetto alla
popolazione sana di riferimento (20) spe-
cialmente in soggetti che hanno avuto FX in
corso della terapia stessa. Vanno inoltre sot-
tolineati due aspetti legati alla sospensione
del trattamento farmacologico:

1) la presenza di effetto “coda” sulla BMD
e sulle fratture per i Bps. Ci0o non avvie-
ne per il Dnb in relazione alla ripresa
del turnover ed alla diminuzione della
BMD che si verificano immediatamente
alla sospensione del farmaco;

2) la segnalazione di un incremento di
eventi fratturativi (case report) che an-
drebbe confermata con studi a lungo
termine su un campione di popolazione
adeguata (21, 22).

Queste ultime considerazioni impongono

ai clinici un’attenta valutazione del profi-

lo residuo di rischio di Fx dei pazienti al
momento della sospensione della terapia
antiriassorbitiva.

Inoltre si raccomanda di proseguire la sup-

plementazione di calcio e di vitamina D. Al

termine della terapia ormonale adiuvante,

nei pazienti che presentano Fx cliniche o

morfometriche, va attentamente valutata

I’opportunita di proseguire il trattamento

con farmaci antiriassorbitori (23, 24); ¢

preclusa la possibilita di ricorrere alla te-
rapia anabolica.

Il trattamento con la sola supplementazio-
ne con vitamina D e calcio non ha alcuna
dimostrazione di efficacia nella CITBL,
tuttavia e da considerarsi indispensabile,
sia dal punto di vista fisiologico, sia per
raggiungere il risultato antifratturativo at-
teso. La supplementazione con calcio e
vitamina D va iniziata prima od all’inizio
della terapia antiriassorbitiva.

Devono infatti essere corretti, prima di in-
traprendere la terapia farmacologica con
antiriassorbitivi, eventuali stati di insuffi-
cienza/carenza di vitamina D.

Gli aminobisfosfonati ed il denosumab
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sono considerati i farmaci di prima scelta
nel trattamento della CITBL in quanto pre-
vengono la perdita di massa ossea.

In entrambi i sessi, gli aminobisfosfonati uti-
lizzati per il trattamento della CITBL sono
I’alendronato, il residronato e I’ibandronato
agli stessi dosaggi usati per 1 riduzione del
rischio di frattura nella Op postmenopausale
(14, 15). L’ibandronato non ¢ registrato per
il maschio e non ¢ incluso nella nota 79 per
la prevenzione della CTIBL.

L’acido zoledronico, invece, ¢ stato impiega-
to a dosaggi decisamente pil elevati rispetto
all’Op postmenopausale (4 mg/6 mesi) con
effetti sulla BMD sovrapponibili a quelli evi-

Adjuvant denosumab in breast cancer (ABCSG-18):
a multicentre, randomised, double-blind, placebo-
controlled trial (primary end point)
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denziatisi nella OP postmenopausale (16).
Tutti gli aminobisfosfonati hanno mostrato
effetti positivi sulla BMD ma, ad oggi, non
sono disponibili dati certi sulla loro efficacia
antifratturativa nella CITBL (24). L’efficacia
antifratturativa ¢ dimostrata solo per il Dnb,
al dosaggio di 60mg/6 mesi, nel carcinoma
mammario, in pazienti in trattamento con Al,
per fratture cliniche (vertebrali e non ver-
tebrali) e nel carcinoma prostatico a livello
vertebrale (5, 25). Il Dnb ¢ in grado di ridurre
del 50% tutte le Fx vertebrali e non vertebra-
li cliniche e del 60% le nuove Fx vertebrali
comprese quelle morfometriche.
Leffetto antifratturativo del Dnb ¢ rapido,
gia evidente nel primo anno di trattamento
(5, 25), risulta indipendente dall’eta, dalla
durata della terapia ormonale e dalla BMD
(5). Per quanto riguarda la BMD, nei sogget-
ti con K prostatico e K mammario, il grado
e ’andamento lineare e progressivo del suo
incremento ¢ sovrapponibile a quello rilevato
nella Op postmenopausale (Fig. 5, e 6).
In base alle evidenze, 1’ultima revisione
della nota 79 prevede la rimborsabilita, in
prevenzione primaria per le donne in me-
nopausa e per gli uomini al di sopra dei 50
anni di eta, per tutta la durata della terapia
ormonale adiuvante, per i seguenti farmaci
ai dosaggi indicati:
— alendronato 70 mg/sett.,
— risedronato 35 mg/sett.,
— ac. zoledronico 5 mg/anno,
— Denosumab 60 mg/6 mesi (con piano
teraputico AIFA annuale).
Sono escluse dai criteri di rimborsabilita le
donne con K mammario con meno di 50
anni, non in terapia ormonale adiuvante,
ma in menopausa indotta da chemiotera-
pici. Questi soggetti sono comunque da
considerarsi ad elevato rischio per Op/Fx.
Per tale categoria di pazienti si consiglia
la valutazione per Fx vertebrali morfome-
triche onde poterle includere nei criteri di
rimborsabilita previsti dalla nota 79.

H CONCLUSIONI

La CITBL rappresenta una condizione cli-
nica caratterizzata da compromissione del-
la salute dell’osso e da rischio di Fx elevato
(Tabella I):
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Tabella I - Linee Guida IOM 2016.

Grado di Raccomandazione clinica Forza della

raccomandazione raccomandazione clinica

SIGN

B Per i pz. in terapia ormonale adiuvante e con menopausa secondaria a chemioterapia va Positiva forte
iniziata subito la terapia con inibitori del riassorbimento osseo

B Per i pz. in terapia ormonale adiuvante la terapia con farmaci antiriassorbitivi andrebbe Positiva forte
protratta per tutta la durata del trattamento ormonale adiuvante

B Gli aminobisfosofonati orali (alendronato, risedronato e ibandronato) e endovenosi (ac Positiva debole
zoledronico 5 mg/anno) prevengono la perdita di massa ossea. Il dato antifratturatvo &
indiretto, dedotto da quanto avviene nell’osteoporosi postenopausale

A Il denosumab previene le fratture vertebrali cliniche e morfometriche nel maschio con K Positiva forte
della prostata in blocco androgenico e le fratture vertebrali e non vertebrali nella donna con
tumore della mammella in postmenopausa in terapia con inibitori della aromatasi

B La supplementazione con calcio e vitamina D da sola non € in grado di prevenire o curare | Positiva forte
la CTIBL ma la loro associazione con farmaci antiriassorbitivi &€ fondamentale per 'effetto
antifratturativo e per evitare 'ipocalcemia

— il rischio di fx & precoce rispetto all’ini- durata della stessa;

zio della terapia ormonale ed indipen-

dente dalla BMD; i pazienti a maggior

rischio sono nell’ordine:

- le donne in premenopausa (alla dia-
gnosi di K mammario), pur se non in
terapia ormonale adiuvante,

- gli uomini con K della prostata,

- le donne che passano dal tamoxifene
agli inibitori della aromatasi,

- le donne in terapia con Al

la terapia con antiriassorbitori va intra-

presa all’inizio della terapia ormonale

adiuvante e proseguita almeno per la

per i bisfosfonati vi & evidenza di effi-
cacia per impedire la perdita di massa
ossea (BMD), ma non sulla prevenzio-
ne delle fratture;

per il Denosumab vi ¢ evidenza di ef-
ficacia sulla prevenzione delle fratture
con effetto rapido, indipendente dalla
eta e dalla BMD;

la supplementazione con calcio e vita-
mina D non riveste alcun ruolo terapeu-
tico, € tuttavia importante per garantire
al meglio I'effetto antifratturativo degli
anti riassorbitori.

RIASSUNTO

Il blocco ormonale nel trattamento del carcinoma mammario e prostatico in fase precoce provoca effetti negativi sulla salute dell’osso caratteriz-
zati da accelerazione del turn over, osteoporosi ed aumento considerevole del rischio di frattura secondari al marcato ipoestrogenismo tissutale
indotto. Tale entita clinica viene definita con un acronimo CTIBL (cancer teraphy induced bone loss). Il livello di incremento del turn-over osseo,
che compare non appena instaurato il blocco ormonale, varia fra le varie tipologie di pazienti (maschi, donne in pre e postmenopausa) ed ¢ in
relazione alle diverse tipologie di blocco ormonale (menopausa indotta da chemioterapia, da GNrH + Tamoxifene e da inibitori dell’ aromatasi,
da blocco androgenico). In questi soggetti, a differenza della osteoporosi postmenopausale, una “soglia densitometrica”di frattura non ¢ definibile
in quanto, il rischio fratturativo & da considerarsi un continuum. E oramai prassi consolidata effettuare strategia di prevenzione sulle complicanze
ossee in questa categoria di pazienti. Vi ¢ una forte evidenza che i pazienti in blocco ormonale hanno una elevata prevalenza di osteoporosi e
fratture e di altri fattori di rischio per frattura. Appare inoltre chiaro che la terapia pit raccomandata ed efficace per la prevenzione della CTBIL
¢ quella con antiriassorbitori ossei (bifosfonati, Denosumab) associata a supplementazione di calcio e di vitamina D. La terapia va iniziata non
appena instaurato il blocco ormonale. Inoltre vi € evidenza che, in questi pazienti, il rischio fratturativo permane elevato anche dopo sospensione
della terapia ormonale per cui € necessario valutare il loro profilo di rischio, la eventuale presenza di fratture vertebrali (morfometriche e non)
per decidere una eventuale prosecuzione della terapia farmacologica. Per la terapia della CITBL si utilizzano alendronato e residronato agli stessi
dosaggi usati nella osteoporosi postmenopausale per la riduzione del rischio di frattura ; per I’acido zoledronico il dosaggio ¢ doppio. Tutti i
bifosfonati hanno mostrato effetti sulla BMD ma non sono disponibili dati certi sulla riduzione del rischio di frattura. Per quanto riguarda il De-
nosumab, sia nell’'uomo che nella donna, al dosaggio di 60 mg ogni 6 mesi, vi ¢ evidenza di efficacia sulla prevenzione delle fratture; I’effetto del
Denosumab ¢ rapido, indipendente dalla BMD e dalla durata della terapia ormonale. La nuova nota 79 ha recepito tali concetti e pertanto prevede
la rimborsabilita in prevenzione primaria per donne e uomini al di sopra dei 50 anni per tutta la durata della terapia ormonale adiuvante per alen-
dronato (70 mg/sett), residronato (35 mg/sett), acido zoledronico (5 mg/anno), Denosumab (60 mg/6mesi con piano teraputico AIFA annuale).
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SUMMARY
The inhibitory action of prostaglandin synthesis is the basis for a supposed action on the bone of the NSAIDs
(Non Steroidal Anti Inflammatory Drugs), some of the most used drugs. There are, however, few published
data on this action, except for the inhibition of bone healing by the NSAIDs.
In the late nineties some studies demonstrating a positive effect of the NSAIDs on bone mass were edited.
The positive effect seemed more evident for propionic NSAIDs (ibuprofen, ketoprofen...) and ASA, mainly
in association with the COX-2 inhibitors.
Few years later some clinical studies, variously designed (prospectic, retrospective, and case-control), based
on large population samples (a range from about 2,000 to 300,000 subjects), demonstrated, unexpectedly, an
increase of the fracture risk in NSAIDs users. The risk resulted variable for different NSAIDs molecules, but
there were not a concordance among the studies, except for a not increased risk for ASA.
An increased risk of a second hip fracture after the first fragility hip fracture in NSAIDs users, dose- and
time-dependent, has been recently demonstrated in two propensity-score matching studies on a large popula-
tion data-base in Taiwan.
The cellular and molecular effects of the NSAIDs on bone tissue have not yet well clarified. An inhibition
of the osteoblastogenesis, but also of the osteoclastogenesis has been demonstrated with different NSAIDs
used in cellular coltures. These evidences could explain the increased fracture risk due to a decrease of the
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biomechanical properties of the bone, without a decreased bone mass.

FANS sono tra i farmaci piu utilizzati,

soprattutto negli anziani, e la loro azio-
ne di inibizione della sintesi delle prosta-
glandine & presupposto per una loro inter-
ferenza anche con il metabolismo osseo,
ma questo aspetto appare poco studiato in
letteratura (1-3).
Se abbastanza numerosi sono gli studi sul
ruolo dei FANS nella riparazione delle frat-
ture, dove sembrano inibire le fasi iniziali
dominate da fenomeni infiammatori, (4-
10) scarsi sono i lavori su di un loro ruolo
nell’osteoporosi. Per di piu, accanto a dati
che sembravano far suppore un loro effet-
to positivo con aumento della massa ossea,
sono comparsi dati su loro effetto negativo
con aumento del rischio di frattura.
Scopo di questa review & quello di analiz-
zare questi contributi pubblicati piti 0o meno

Reumatismo, 2016; 68 (S3): 60-66

recentemente al fine di poter dare elemen-
ti con cui orientarsi nella pratica clinica
quotidiana nell’uso dei FANS in funzione
di un loro eventuale e controverso effetto
sull’osso.

Negli anni 90 compaiono due studi speri-
mentali su animali che dimostrano un ef-
fetto positivo dei FANS sulla massa ossea:
uno utilizzando il naprossene in ratte fem-
mina ovariectomizzate (11) e I’altro 1’ibu-
profene in gerbils (12).

Sulla base di queste evidenze a fine anni 90
viene pubblicato il Rancho Bernardo Study
dove gli autori concludevano che 1’uso cro-
nico di antiinfiammatori derivati dall’acido
propionico puo essere utile nel prevenire la
perdita ossea in donne anziane. Lo studio
osservazionale, cui parteciparono 932 don-
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ne caucasiche che vivevano in comunita,
con eta media di 72 anni (min 44, max 98),
prevedeva la compilazione di un questio-
nario sull’uso di FANS, validato da perso-
nale infermieristico, e la misurazione della
BMD in 5 siti (colonna lombare, femore
totale e collo, radio diafisi e ultradistale).
Tra le partecipanti vennero individuate 114
utilizzatrici abituali di FANS, di cui 84 di
derivati propionici (ibuprofene e naprosse-
ne soprattutto), e le altre di derivati acetici
(indometacina, diclofenac e sulindac). Le
donne che usavano i derivati propionici
avevano una BMD maggiore in tutti e 5 i
siti valutati e significativamente maggiore
alla colonna ed alla diafisi radiale, anche
dopo correzione per le covariate riguar-
danti I’osteoporosi. Dopo aver escluso le
donne che avevano riferito di essere affette
da artrosi, la BMD ¢ risultata significativa-
mente piu alta anche nei due siti femorali.
Le donne che assumevano estrogeni e de-
rivati proprionici avevano massa ancor piu
alta per un effetto additivo (13).

Nel 2003 venne confermata una relazione
positiva tra assunzione di FANS e massa
ossea, valutando anche il ruolo dell’aspi-
rina e della selettivita dei diversi FANS
in uno studio clinico su 2.853 adulti (eta
media 73,6 anni, 49,5% donne e 50,5%
uomini di varie razze) provenienti dalla
coorte dello studio Health ABC. La massa
ossea, misurata con DXA total body e total
hip, dopo correzione per numerosi fattori
confondenti, ¢ risultata significativamente
maggiore solo per gli utilizzatori di FANS
con relativa attivita COX-2 inibitoria (ce-
lecoxib, piroxicam, etodolac, nabumetone,
diclofenac, meclofenamate sodium, salsa-
late, sulindac i pilt usati) assunti assieme
all’aspirina, mentre per i FANS con rela-
tiva selettivita per COX-1 I’aumento della
massa ossea non ¢ risultato significativo e
per I’aspirina da sola la significativita & sta-
ta riscontrata solo per il total body. Nella
valutazione con la TAC quantitativa ver-
tebrale gli aumenti sono stati significativi
sia per la spongiosa che la corticale per i
FANS relativamente selettivi per la COX-
1, per I’aspirina da sola e per i selettivi per
la COX-2 associati all’aspirina (14).

Nel 2008 Shi et al. dimostrarono in tope

ovariectomizzate un’azione positiva dell’a-
spirina sulla massa ossea e ipotizzavrono
un’inibizione dell’apoptosi delle cellule
mesenchimali mediato da un’azione sui
linfociti T (15).

Accanto a questi dati, apparentemente con-
cordi nell’indicare un effetto positivo dei
FANS sul metabolismo scheletrico, cosi
come ci si poteva attendere dalla loro azio-
ne sulle prostaglandine, sono stati pubbli-
cati, a partire dal 1996, studi che ricerca-
vano un possibile effetto di riduzione del
rischio di frattura.

Nel 1996 Bauer et al. dopo aver seguito per
4 anni 7.786 donne bianche ultrasessanta-
cinquenni, rilevando la BMD e le fratture
clinicamente evidenti, concludevano che
1‘uso cronico di aspirina e FANS puo avere
un modesto (1,0-3,1%) effetto positivo sul-
la massa ossea, ma non vi € nessuna ridu-
zione del rischio di frattura (16).

Nel 2000 van Staa et al. analizzarono retro-
spettivamente i dati del database nazionale
dei medici di medicina generale del Regno
Unito per valutare il rischio di frattura in
una popolazione reale esposta ai FANS,
per mezzo di uno studio retrospettivo di
coorte. Nel database furono individuati i
soggetti oltre i 18 anni che avevano avuto
una o piu prescrizioni di FANS tra il 1987
ed il 1997. Questi vennero poi suddivisi in
due gruppi in base alla quantita di prescri-
zioni: 214.577 soggetti con 3 o pil prescri-
zioni di FANS, definiti utilizzatori regolari;
286.850 con 1-2 prescrizioni, utilizzatori
occasionali. Furono poi individuati casual-
mente 214.577 controlli, appaiati per eta.
Il rischio di frattura nella popolazione del
gruppo di controllo risultd essere simile
a quello della popolazione generale, con
un’incidenza di fratture di 1,3 negli uomi-
ni (1,2 nella popolazione generale) e 3,0
nelle donne (2,7) con eta tra 75 e 84 anni,
di 2,1 negli uomini (2,2) e 4,5 nelle donne
(4,5) con 85 o piu anni. Il rischio relativo
di fratture non vertebrali nei soggetti espo-
sti ad un uso regolare di FANS, rispetto al
controllo, risulto essere di 1,47 (95% inter-
vallo di confidenza [CI] 1,42-1,52) e quello
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di fratture del femore di 1,08 (0,98-1,19).
Nessuna differenza fu rilevata rispetto agli
utilizzatori occasionali (RR 1,04; 95% CI
0,99-1,09) e neppure tra utilizzatori di di-
versi FANS, diclofenac e naprossene ri-
spetto ad ibuprofene. Conclusero pertanto
che non vi era nessun elemento per dire che
1 FANS abbiano un effetto clinicamente ri-
levante sul metabolismo osseo nella popo-
lazione studiata (17).

Nel 2006 Vestergaard e colleghi pubblica-
rono uno studio caso-controllo su base na-
zionale per individuare gli effetti sul rischio
di frattura dell’uso di farmaci analgesici
non oppioidi, ma anche della presenza di
artrosi ed artrite. I soggetti studiati furono
tutti quelli che avevano riportato una frattu-
ra durante il 2000 in Danimarca (124.655)
e per ogni caso furono scelti casualmente 3
controlli (373.962), appaiati per eta e sesso,
dalla popolazione generale. Inizialmente fu
considerata 1’esposizione al paracetamolo,
ai FANS o all’ASA, esaminando 1’effetto
per mezzo di una stratificazione in base alla
dose cumulativa assunta (definita come de-
fined daily dose, DDD) e facendo aggiu-
stamenti per diversi elementi confondenti
(situazione socio economica e familiare,
comorbilita, altri farmaci potenzialmente
rischiosi per cadute o fragilta ossea). I risul-
tati evidenziarono un piccolo aumento del
rischio di frattura in chi aveva utilizzato il
paracetamolo nell’ultimo anno (OR=1,45,
95% CI 1,41-1,49) ed un rischio invariato
per chi aveva assunto I’ASA. Mentre per
i FANS 1 risultati furono eterogenei con
un rischio di frattura per una DDD <20
significativamente pil alto per I’indometa-
cina (OR=2,70, 95% CI 1,06-6,88), per il
tenoxicam (OR=2,27, 95% CI 0,80-6,42),
per I’ibuprofene (OR=2,09, 95% CI 2,00-
2,18), per il naprossene (OR=2,06, 95% CI
1,77-2,40) fino a valori di non significativi-
ta per altri FANS come il ketoprofene o il
celecoxib. Con I’aumentare della dose il ri-
schio diminuiva per quasi tutti i FANS, for-
se, suggeriscono gli autori, perché potreb-
be comparire I’effetto positivo sulla massa
ossea. Lartrosi risultod essere un fattore di
riduzione del rischio di frattura (OR=0,70,
95% CI 0,67-0,72) se la diagnosi risaliva
ad oltre un anno prima, mentre 1’artrite
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reumatoide costituiva un fattore di aumen-
to del rischio di frattura (OR=1,86, 95% CI
1,68-2,07), se la diagnosi era pil recente di
1 anno. Gli autori concludevano che i de-
boli analgesici possono essere associati in
vario modo con il rischio di frattura, spes-
so con modesto aumento del rischio a dosi
basse, ma non con il crescere della dose,
ma che la mancanza di alcuni dati, come
I’aderenza alla terapia, possano influenzare
i risultati (18).

Ancora Vestergard et al. riportarono nel
2011 i dati dello studio DOPS (Danish
Osteoporosis Prevention Study), in cui
2016 donne in perimenopausa furono se-
guite per 10 anni, come parte di uno studio
in parte randomizzato sulla terapia ormo-
nale sostitutiva, registrando le fratture cli-
nicamente evidenti, la BMD ed altri dati,
in rapporto all’assunzione di FANS, para-
cetamolo, aspirina ed oppioidi. Sebbene vi
fossero delle differenze tra le utilizzatrici
di questi farmaci e le non utilizzatrici in
termini di peso corporeo (peso piu alto per
le utilizzatrici di paracetamolo e FANS) e
valori di 25-OH vitamina D (piu bassa tra
le utilizzatrici croniche di aspirina ed op-
pioidi), nessuna differenza significativa, se
non una piccola tendenza all’aumento, fu
riscontrata nella BMD di colonna, anca,
avambraccio e total body in 10 anni. Dopo
aggiustamento per i fattori confondenti,
pero, le utilizzatrici croniche di FANS ri-
sultarono aver avuto piu fratture (HR=1,44,
95% CI 1,07-1,93) in modo significativo,
mentre le utilizzatrici di paracetamolo ed
oppioidi presentarono solo una tendenza
non significativa in questo senso e quelle di
aspirina non presentarono nessun aumento
del rischio di frattura (19).

Negli ultimi due anni sono comparsi due
studi clinici su FANS ed osteoporosi, rea-
lizzati da un gruppo di Taiwan, che affron-
tano il rischio di frattura scegliendo una
popolazione ad alto rischio di frattura, cioe
coloro che hanno subito una prima frattura
di femore (20, 21).

Nel 2015 ¢ stato pubblicato un primo stu-
dio di coorte caso-controllo basato, sui dati
del sistema sanitario nazionale di Taiwan,
dai quali ¢ stato estratto casualmente un
campione di 1 milione di soggetti e tra
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Tabella |
Anno Autore Disegno Popolazione Eta Mssa Rischio di Molecole con Qualita
media ossea frattura effetto su osso
1996 | Bauer DC prospettico 7.786 donne 74 lieve invariato sia FANS che ASA ++
4 anni bianche >65 aumento
1998 | Morton DJ osservazionale 932 donne 72 aumentata n.v. solo con FANS ++
istituzionalizzate propionici
2000 | van Staa TP retrospettivo 715.000 adulti dal 55 n.v. aumento non non differenze ++
sistema sanitario UK significativo
2003 | Carbone LD osservazionale 2.853 uomini 73,6 aumentata n.v. solo con anti +++
e donne studio COX-2 prevalente
Health ABC (non propionici)
2006 | Vestergaard P | caso-controllo 598.000 43,4 n.v. aumentato per indometcina, +++
1 anno da database inversamente tenoxicam,
nazionale danese dose ibuprofene,
naporssene
2011 | Vestergaard P prospettico 2.016 donne da 50 tendenza aumentato non valutate +4+
10 anni DOPStudy al’aumento ASA invariato
2015 | Huang KC caso-controllo 34.725 adulti >40 72 n.v. aumentato non valutate ++
propensity a. dal sistema 2° frattura
score 10 a. sanitario di Taiwan femore
2016 | Chuang PY caso-controllo 1.500 adulti >40 74 n.v. aumentato diclofenac ++H+
propensity a. dal sistema 2° fr. femore | celecoxib pil rischio
score 5 a. sanitario di Taiwan dose oltre 60 a.
dipendente

questi sono stati identificati 34.725 pazien-
ti, di 40 anni o piu, che avevano sostenuto
una frattura del femore prossimale trattata
chirurgicamente tra il 1999 ed il 2009. Per
definire un uso cronico di FANS ¢ stato in-
dividuato un uso per almeno 14 giorni al
mese per 3 mesi e per controllare gli atto-
ri confondenti i dati sono stati accoppiati
tramite la tecnica del “peopensity-score”.
L’ analisi dei dati ha mostrato che 1’uso cro-
nico di FANS costituisce un significativo
fattore di rischio per la seconda frattura dii
femore nei pazienti che sono stati operati
per la prima, con una OR=2,15 (95% CI:
2,07-2,33). Tramite 1’utilizzo delle curve di
Kaplan-Meier il rischio aumentato si € con-
fermato anche per diversi sottogruppi di
varia eta e in sottogruppi con Charlson Co-
morbility Index maggiore uguale a 5 o <5,
con o senza diabete mellito, ipertensione
o iperlipidemia. Gli autori raccomandano
pertanto di ridurre 1’uso clinico dei FANS
nei fratturati di femore (20).

Lo stesso gruppo di Taiwan ha pubblicato
un secondo studio, nel quale ha identificato
i pazienti di 40 o pil anni, che hanno avuto

una prima frattura di femore, trattata chi-
rurgicamente, tra il 1996 ed il 2004 e 1i ha
seguiti fino al 2009. Tra questi, utilizzan-
do sempre il “propensity-score matching”
per controllare i fattori confondenti, come
le comorbilita o 1’uso di bisfosfonati, han-
no identificato 94 casi di pazienti con una
seconda frattura di femore e 461 control-
li senza nuova frattura. I farmaci studiati
sono stati i FANS, comparati con il parace-
tamolo ed il desametasone. Dall’analisi dei
dati ¢ risultata una correlazione fortemente
negativa (Pearson’s r=-0,920, P=0,003) tra
dose giornaliera media di FANS e probabi-
lita di incorrere nella seconda frattura di fe-
more, a testimonianza di un rischio di frat-
tura pit elevato per dosi elevate di FANS.
Attraverso le curve di Kaplan-Meier si ¢
poi evidenziato una tendenza all’aumen-
to del rischio della seconda frattura nella
popolazione esposta ai FANS (P<0,001).
Inoltre nei pazienti esposti ai FANS di 60 o
pit anni il rischio della seconda frattura era
maggiore rispetto a quelli con meno di 60
anni se assumevano diclofenac (P=0,016)
e celecoxib (P=0,003) o il desametaso-
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ne (P=0,018), ma non il paracetamolo
(P=0,074). Gli autori concludono che dai
dati analizzati risulta un rischio dose e tem-
po dipendente di incorrere in una seconda
frattura significativamente pilu elevato nei
pazienti che assumono FANS, soprattutto
se anziani (21).

Scarsi e controversi sono i dati riguardo
i possibili meccanismi attraverso i quali
i FANS possano avere un effetto su mas-
sa ossea e rischio di frattura. C’¢ qualche
evidenza sul ruolo delle prostaglandine sul
metabolismo osseo, ma la loro azione puo
differire anche in senso diametralmente op-
posto in base alla prostaglandina coinvol-
ta ed alla ciclossigenasi attivata, COX-1 o
COX-2. Nell’osso normale, in risposta agli
stimoli meccanici, prevale la PGE, che ha
un’azione anabolica sulla proliferazione ed
azione degli osteoblasti tramite un’attiva-
zione della COX-2. Mentre in situazioni
patologiche, ad esempio di infiammazione,
la PGE, pud stimolare il riassorbimento
dell’osso tramite un aumento dell’attivita
degli osteoclasti. Nella riparazione delle
fratture le prostaglandine sembrano eser-
citare entrambe le azioni in fasi temporal-
mente diverse (22).

Gia nel 1999 veniva dimostrata una con-
troversa azione delle prostaglandine e dei
FANS (ketorolac e indometacina), che
risultavano entrambi inibire la sintesi di
DNA e la mitosi di pre-osteoblasti in cultu-
re cellulari, con per altro un aumento della
produzione di fosfatasi alcalina e collagene
tipo I nelle fasi iniziali di differenziazione
in osteoblasti (23).

Queste incertezze venivano confermate da
una review del 2013, che analizzando di-
versi studi su quest’argomento, concludeva
che non vi erano dati sufficienti a dimostra-
re un effetto chiaro sul metabolismo osseo
e tantomeno era possibile ipotizzare un
meccanismo d’azione.

Piu recentemente in un modello di ripara-
zione tissutale ¢ stata dimostrata un’azio-
ne di inibizione della vitalita di una linea
cellulare di preosteoblasti murini da parte
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dei FANS, indipendentemente dalla speci-
ficita, con la riduzione della attivazione dei
geni per la produzione di fosfatasi alcalina,
Runx2, ed osetocalcina, quest’ultima solo
per i COX-1 inibitori (24).

Quest’anno & apparso un interessante stu-
dio su culture di osteoclasti attivati con
RANKL che ha dimostrato che 1’aspirina
ha un’azione di inibizione della osteocla-
stogenesi, forse mediata dalla soppressio-
ne dell’attivazione di NF-kB and MAPKs
(25).

Nel 2015 & apparso anche uno studio su
ratto dove sono stati studiati aspetti isto-
logici e biomeccanici dell’osso dopo una
somministrazione prolungata (12 settima-
ne) di celecoxib, confrontato con il desa-
metasone ed il metotrexate. Il celecoxib ha
dimostrato stimolare il riassorbimento os-
seo con una diminuzione della massa ossea
ed un deterioramento delle proprietd mec-
caniche (26).

I dati reperiti in letteratura negli ultimi 20
anni non consentono di porre chiarezza
sull’azione dei FANS sul tessuto osseo. Se
infatti abbiamo dati sperimentali e clini-
ci su di un possibile effetto positivo sulla
massa ossea, (11-14) abbiamo anche dati su
di un possibile effetto negativo sul rischio
di frattura (18-21). Per entrambi gli effetti,
pero, abbiamo anche dati neutri (16, 17).
Certamente I’eterogeneita degli studi po-
trebbe essere una delle cause di questi
dati contrastanti, eterogeneita per i diversi
FANS studiati, per gli outcome diversi e,
ovviamente, per le diverse tipologie di stu-
dio. Riguardo a questo aspetto, disponiamo
di studi prospettici di numerosita pit che
sufficiente che attestano sia 1’effetto posi-
tivo sulla massa ossea (13, 14), che quello
negativo sul rischio di frattura, (19) ma an-
che gli studi retrospettivi poggiano su ro-
buste basi sia per numerosita che per rigore
di analisi statistica (17-21).

Per quanto riguarda gli studi sulla massa
ossea, vi ¢ anche da osservare la eteroge-
neita nei sistemi di misurazione e nelle sedi
misurate, oltre che 1’esiguita delle variazio-
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ni di BMD registrate (13, 14). In questi stu-
di viene anche spontaneo osservare come
non vi sia concordanza su quali FANS
siano piu efficaci, infatti, eccetto che per
I’aspirina, dove I’effetto di aumento della
massa ossea ¢ ben documentato, i FANS
piu efficaci nell’aumento della BMD sono i
COX-1 01 COX2 inibitori a seconda dello
studio (13, 14).

Negli studi clinici, un’altra fonte di confu-
sione & la diversa considerazione della dose
assunta, in alcuni studi, infatti, vengono
considerati utilizzatori di FANS coloro per
i quali risultavano almeno 3 prescrizioni
nel periodo di osservazione, esteso anche
per 10 anni, (17) in altri, per fortuna ¢ stato
possibile una correlazione con la dose as-
sunta, scoprendo che I’aumento del rischio
rischio di frattura dovuto ai FANS sembra
ridursi con I’aumentare della dose prescrit-
ta, ma avanzano dubbi per mancanza di
dati sulla reale aderenza alla terapia (18).
Se pero consideriamo il rischio di frattura
negli utilizzatori di FANS, gli studi pill ro-
busti per disegno prospettico (19), per nu-
merosita di pazienti (17, 20), o per scelta
di analisi statistica (20, 21) consentono di
affermare che il rischio di fratture clinica-
mente evidenti, soprattutto non vertebrali,
sia realmente aumentato con un rischio che
risulta aumentato, a seconda degli studi, da
1,4 (19) a 2,7 (18).

Solo in alcuni studi abbiamo dati sulla cor-
relazione tra selettivitd dei FANS e rischio
di frattura, ma ancor auna volta non sem-
brano concordare: se, infatti, nello studio
di Vestergaard i FANS con I’OR piu elevata
sono I’'indometacina, il tenoxicam, 1’ibu-
profene ed il naprossene (tutti prevalente-
mente COX-1 selettivi) ed il rischio non &

aumentato per il celecoxib (18), nello stu-
dio di Chuang il rischio risulta aumentato
soprattutto per diclofenac e celecoxib (pre-
valentemente COX-2 selettivi) nei pazienti
anziani (21).

Mentre per i FANS i dati sembrano indi-
care un effetto contrastante su massa os-
sea e rischio di frattura, diverso sembra il
ruolo dell’ASA, dove gli effetti sembrano
concordare, sia in termini di aumento della
massa ossea (14) che in termini di assenza
di interferenza sul rischio di frattura (18),
anche in associazione con altri FANS (14).
Riguardo al meccanismo d’azione dei
FANS sull’osso sembra esserci ancora
molto da chiarire, come, forse, per I’esatto
ruolo delle prostaglandine. Sebbene i dati
siano frammentati, si pud comunque ipo-
tizzare un’azione di inibizione della osteo-
blastogenesi (23, 24) e forse della osteocla-
stogenesi (25) da parte dei FANS, proprio
per il ruolo bimodale delle prostaglandine
nell’osso.

In conclusione, da quanto emerso dalla re-
visione della letteratura, si puo affermare
che i FANS, come si ipotizzava negli anni
novanta, sembrano interferire con 1’0s-
so, con un aumento del rischio di frattura
negli utilizzatori cronici, soprattutto se
anziani, che potrebbe essere mediato da
un deterioramento delle competenze mec-
caniche per una ridotta osteoblastogenesi
(26), piuttosto che per una riduzione della
massa ossea, che sembra al contrario poter
aumentare con i FANS e con ’aspirina in
particolare (15).

Per tali evidenze si ritiene auspicabile una
maggiore attenzione nella prescrizione dei
FANS negli anziani con altri fattori di ri-
schio per fratture da fragilita.

RIASSUNTO

Per i FANS ¢ ipotizzata da tempo una loro azione sull’osso ed il loro ruolo inibitorio nella riparazione delle
fratture la conferma, ma controverso ¢ il ruolo nell’ osteoporosi.

Dagli anni 90 vari studi dimostravano un effetto positivo sulla massa ossea di FANS e aspirina, ma in studi
successivi di vario disegno (da 2.000 a 300.000 soggetti prospettici o retrospettivi) il rischio di frattura risul-
tava aumentato a seconda dei FANS, ma mai con I’aspirina.

Non chiariti sono i meccanismi di azione sull’osso. Sembra che i FANS inibiscano I’osteoblastogenesi,
ma anche la osteoclastogenesi, con un deterioramento delle competenze meccaniche, senza riduzione della

massa ossea.
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Antiretroviral drugs
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SUMMARY

The use of antiretroviral therapy (ART) in patients with HIV infection has been associated with an overall
increased morbidity. In particular, the initiation of ART is associated with a 2 to 6% reduction in bone
mineral density (BMD) and increase in the risk for fragilty fractures. The use of algorithms for fracture
risk calculation, as the Fracture Risk Assessment Tool (FRAX) is therefore recommended in HIV patients
on ART 40-49 year-old, while BMD should be measured in postmenopausal women and men > 50 or in
patients with elevated fracture risk. As far as ART, the guidelines for HIV therapy should be followed, and
alternative regimes are recommended in patients with high fracture risk and in accordance with the antiviral
efficacy of the drugs. In particular, tenofovir or protease inhibitors (PI) should be avoided in naive patients
or the switch to other classes of drugs should be pursued in patients on tenofovir or PI. The two classes of
antiretrovirals are associated indeed with higher reduction in BMD compared to other nucleoside reverse-
trascriptase inhibitors.

Hypovitaminosis D is also a common finding in patients on ART. Vitamin D supplementation is recom-
mended in order to obtain serum 25-hydroxy-vitamin D levels > 30 ng/ml.

As far as osteoporosis drugs, bisphosphonates (alendronate, risedronate and zoledronic acid) should be initi-
ated in patients with high fracture risk and studies reported the efficacy in increasing BMD, but no data are
available on the anti-fracture efficacy. Finally, no RCTs have been performed with denosumab and teripara-

tide in HIV patients on ART.

noto come I'utilizzo dei farmaci anti-

retrovirali (ART) nella terapia dell’in-
fezione da HIV abbia cambiato significa-
tivamente la storia naturale della malattia.
Numerosi studi, cosi come la comune pra-
tica clinica, hanno dimostrato come tali
farmaci siano associati allo sviluppo di di-
verse condizioni morbose croniche, tra cui
I’osteoporosi. L’inizio della terapia ART
¢ associato ad una riduzione della densita
minerale ossea variabile dal 2 al 6%, in re-
lazione al farmaco utilizzato e ad un’ele-
vata prevalenza di osteopenia e osteoporosi
(rispettivamente 52-61% e 6-19,5% dei
pazienti a seconda delle casistiche) (1-5).
In particolare, la densita minerale ossea
si riduce a livello della colonna lombare
e del femore nei primi 6-12 mesi dall’ini-
zio della terapia, mentre successivamente
essa si stabilizza o pud aumentare (3, 6).
Tale dato, in associazione all’aumentato
rischio di osteoporosi legato all’infezione
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stessa, nonché all’eta avanzata, espone i
pazienti ad un aumentato rischio di frattu-
re ed altre comorbidita (1-7). Gli studi che
abbiano indagato la prevalenza di fratture
osteoporotiche nei pazienti con HIV hanno
mostrato un aumento significativo nell’era
della terapia ART rispetto all’era pre-ART
(4,09/1000 pazienti/anno vs 1,61/1000 pa-
zienti/anno) (8). Yin et al. hanno riportato
una maggiore incidenza di fratture nei pri-
mi 2 anni dall’inizio della terapia ART (9).
Per cio che concerne le fratture vertebrali
subcliniche, valutate tramite esame morfo-
metrico, la prevalenza nei pazienti con HIV
riportata in letteratura oscilla tra 23,3% e
26,9%, con una frequenza maggiore nei pa-
zienti in terapia ART (10, 11). Nella nostra
casistica di uomini affetti da HIV in terapia
ART tale prevalenza ¢ risultata del 15,8%
dei pazienti, significativamente superiore
rispetto ad una popolazione sana di con-
trollo HIV negativa (12). Tali osservazio-
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ni hanno reso necessario negli ultimi anni
definire alcune linee guida relative allo
screening, il monitoraggio e il trattamento
dei pazienti con HIV per cio che concerne
le complicanze scheletriche della malattia
e della terapia (1). L'utilizzo di algoritmi
di valutazione del rischio fratturativo quali
il Fracture Risk Assessment Tool (FRAX)
viene dunque raccomandato nei pazienti
trai40 e 49 anni, in associazione alla misu-
razione della densita minerale ossea nelle
donne in postmenopausa, negli uomini al
di sopra dei 50 anni o nei pazienti con ri-
schio elevato di frattura (1). La raccoman-
dazione generale ¢ di seguire le linee guida
relative alla ART, poiché i benefici della
terapia risultano essere largamente supe-
riori ai rischi a lungo termine legati alle
complicanze scheletriche e metaboliche
(1). Gli “aggiustamenti” terapeutici in que-
sto senso sono infatti comunemente racco-
mandati nei pazienti (sia naive che gia in
terapia) che presentino una condizione di
osteoporosi o ridotta massa ossea in asso-
ciazione ad aumento del rischio di frattura
(1). In particolare, viene raccomandato di
evitare di iniziare la terapia con tenofovir
o inibitori della proteasi nei pazienti naive
o di passare ad altro regime terapeutico nei
pazienti gia in trattamento (1). Tali racco-
mandazioni derivano dalle numerose evi-
denze che hanno dimostrato, negli ultimi
anni, come tenofovir e inibitori delle pro-
teasi siano associati ad una riduzione della
densita minerale ossea maggiore rispetto
ad altri inibitori nucleosidici della trascrit-
tasi inversa, quali abacavir/lamivudina o al
raltegravir (1, 13, 14). L’effetto del tenofo-
vir a livello scheletrico & stato associato ad
un’azione diretta a livello degli osteoblasti,
con alterazione dell’espressione di geni de-
putati alla funzione di tali cellule e quindi
riduzione dei meccanismi di formazione
ossea (14).

Studi in vitro hanno infatti dimostrato, uti-
lizzando le tecniche di micro-array, che I’e-
spressione dei geni deputati ai meccanismi
di crescita, attivazione e differenziazione
viene alterata in osteoblasti trattati con te-
nofovir (15). Inoltre, il trattamento con te-
nofovir ¢ stato associato all’aumento della
secrezione di paratormone (PTH), aumento
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dei markers del turnover scheletrico e di-
sfunzione tubulare (16-18). In particolare,
recenti evidenze hanno dimostrato come
il cronico aumento dell’escrezione urina-
ria di fosforo sia associato alla riduzione
progressiva della massa ossea in pazienti
in terapia con tenofovir, suggerendo quin-
di come I’osteomalacia e I’ipofosforemia
rappresentino meccanismi chiave nel de-
terminare 1’effetto scheletrico del tenofo-
vir (18). Per cio che concerne le fratture, i
dati in letteratura sono discordanti (8, 19).
Tenofovir ha mostrato un’associazione si-
gnificativa con il rischio fratturativo in uno
studio che ha coinvolto 56.660 pazienti con
HIV seguiti per una media di 5,4 anni, an-
che correggendo per i fattori di rischio tra-
dizionali per frattura (8). Al contrario, una
recente revisione sistematica e meta-analisi
di 22 trials randomizzati controllati (RCTs)
non ha mostrato alcuna differenza signifi-
cativa in termini di frequenza di fratture
tra il gruppo di pazienti in trattamento con
tenofovir ed il gruppo che non assumeva
tenofovir (19).

Tra i diversi studi head-to-head che negli
ultimi anni hanno indagato possibili terapie
alternative atte a ridurre il rischio di osteo-
porosi nei pazienti con HIV, i dati derivan-
ti dallo studio SINGLE hanno dimostrato
come Vi sia un aumento significativamente
maggiore dei markers del turnover sche-
letrico, in particolare nelle prime 48 setti-
mane, nei pazienti in terapia con efavirenz/
emtricitabine/tenofovir vs dolutegravir +
abacavir/lamivudina (17). Analoghi risul-
tati in termini di aumento dei markers del
turnover e riduzione della densita minerale
ossea sono riportati nello studio di confron-
to tra raltegravir + darunavir vs tenofovir/
emtricitabine + darunavir, in cui la terapia
di associazione con tenofovir ha perd mo-
strato una superiorita a 48 settimane dal
punto di vista dell’azione anti-virale (20).
Dati piu recenti riguardano il maraviroc,
un antagonista del recettore leucocitario
CCRS, indicato in pazienti adulti gia trattati
e che presentino un’infezione documentata
causata solo dal virus HIV-1 CCR5-tropico
(21). Taiwo et al. hanno infatti dimostrato
come la riduzione della densita minerale
ossea a livello della colonna e del collo del



RASSEGNA

Farmaci antiretrovirali

femore siano inferiori nel gruppo di pa-
zienti in terapia di associazione con mara-
viroc vs tenofovir (21). Tali regimi terapeu-
tici “alternativi” non vengono attualmente
raccomandati come terapia di prima linea,
ma piuttosto in pazienti in cui tenofovir e
abacavir siano controindicati (1).

Gli inibitori delle proteasi agiscono a livello
scheletrico tramite meccanismi diretti, qua-
li inbizione dell’osteoblastogenesi (indina-
vir) e aumento dell’attivita osteoclastica
(ritonavir, saquinavir, nelfinavir, indinavir)
ed indiretti, quali I’inibizione dell’enzima
1-a-idrossilasi con conseguente ridotta for-
mazione del metabolita attivo della vitami-
na D, la 1,25(OH),D e conseguente aumen-
to dei livelli di PTH (indinavir, nelfinavir,
ritonavir) (14, 22). L’ipovitaminosi D, sia
in termini di insufficienza [livelli sierici di
25(0OH)D tra 20-30 ng/ml] che di carenza
(15-29 ng/ml) (22), ¢ molto frequente nei
pazienti con HIV e la prevalenza di tale di-
sturbo & ancora maggiore nei pazienti in te-
rapia ART (23-26). Nella coorte di pazienti
con HIV studiata da Vescini et al. ¢ stata
riportata una prevalenza di pazienti con li-
velli sierici di 25(OH)D al di sotto di 75
nmol/l (30 ng/ml) del 53% (24). In partico-
lare, il 62,7% dei pazienti tra 65 e 97 anni
e il 56% dei soggetti di eta compresa tra
36 e 50 anni presentava una condizione di
insufficienza/carenza vitaminica, indican-
do dunque come tale condizione sia molto
frequente nei pazienti con HIV anche in
eta giovane adulta ed anche in misura mag-
giore a quanto riportato nella popolazione
generale HIV negativa (24). Inoltre, vi era
una sostanziale tendenza alla riduzione dei
livelli sierici di vitamina D dopo inizio del-
la terapia ART (24). A tal proposito, non
solo gli inibitori della proteasi, ma anche
il tenofovir e gli inibitori non nuclesidici
della trascrittasi inversa, quali 1’efavirenz,
sono associati al deficit vitaminico (23-
26). In particolare, I’efavirenz, agisce sti-
molando la 24-idrossilasi, I’enzima che de-
grada la 25(OH)D nel metabolita inattivo
24,25(0OH),D e inibendo la 25-idrossilasi,
che converte la vitamina D, o D, in 25(OH)
D (25, 26).

Per cio che concerne la supplementazione
con vitamina D, essa viene raccomandata

al fine di ottenere livelli sierici di 25(OH)D
al di sopra di 30 ng/ml (1). A tale scopo, le
dosi raccomandate sono tra 1.000 e 2.000
Ul/die di vitamina D con diversi schemi
di somministrazione a seconda del livello
di deficit vitaminico (1). La somministra-
zione di dosi di carico di colecalciferolo
(vitamina D3) ¢ stata associata ad un au-
mento rapido dei livelli sierici di 25(OH)D
e 1,25(0OH),D e riduzione dei livelli di PTH
in donne in postmenopausa con HIV, non-
ché ad una riduzione dei markers del tur-
nover scheletrico e rappresenta dunque una
valida alternativa terapeutica, in particolare
nei pazienti con grave carenza vitaminica
(1, 29, 30). In tali casi le dosi di carico at-
tualmente raccomandate dalle linee guida
sono pari a 50.000 UI a settimana (6.000
Ul/die) per 8 settimane (1).

Nei pazienti con HIV e osteoporosi o ad
elevato rischio di frattura sono inoltre in-
dicate le comuni raccomandazioni relative
allo stile di vita, I’attivita fisica e il corretto
apporto di calcio con la dieta (1). La tera-
pia con farmaci attivi a livello scheletrico
¢ indicata nei pazienti con HIV in modo
analogo a quanto raccomandato nella po-
polazione generale affetta da osteoporosi
e/o rischio aumentato di frattura (1). In
particolare, i1 bisfosfonati alendronato e
zoledronato sono attualmente inclusi nelle
raccomandazioni per il trattamento dell’o-
steoporosi nei pazienti con HIV (1). Gli
studi hanno infatti dimostrato come la te-
rapia con alendronato in donne e uomini
con HIV e osteoporosi determini un au-
mento dei valori di densita minerale ossea
(31-33), unitamente ad una riduzione dei
markers del turnover scheletrico (33). L’in-
fusione annuale di zoledronato (5 mg) rap-
presenta un’ottima strategia terapeutica al
fine di aumentare la compliance in pazien-
ti sottoposti gia a politerapia (34). I trials
clinici hanno dimostrato 1’efficacia e la si-
curezza dello zoledronato nell’aumentare
la densita minerale ossea nei pazienti con
HIV rispetto al placebo anche a dosi infe-
riori (4 mg o 5 mg ogni due anni) (35-37).
Tra 1 bisfosfonati, anche il risedronato ha
mostrato una buona efficacia nell’aumen-
tare la densita minerale ossea e ridurre i
markers del turnover scheletrico in uomini
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con HIV in terapia ART e osteoporosi (38).
Non ci sono pero al momento attuale dati
relativi all’efficacia anti-fratturativa dei bi-
sfosfonati nei pazienti con HIV.

Non vi sono ancora RCTs sull’utilizzo del
denosumab nei pazienti con HIV e la prin-
cipale preoccupazione riguarda il potenzia-
le rischio infettivo associato alla sommini-
strazione del farmaco. Infine, 1’utilizzo del
teriparatide & riportato in un case report
dimostrando effetti significativi in termini
di aumento della BMD e assenza di effetti
collaterali (39). Non ci sono perd al mo-
mento dati da RCTs che abbiano valutato
I’efficacia e la sicurezza del teriparatide.
In conclusione, diversi farmaci antiretro-
virali sono stati associati ad una riduzione
della massa ossea, in particolare nelle fasi
iniziali della terapia, con aumento del ri-
schio di fratture. Tale dato va preso in con-
siderazione in particolare nelle pazienti in
terapia ART in postmenopausa e negli uo-
mini al di sopra dei 50 anni, in cui un as-
sessment del rischio fratturativo, compren-
dente anche la misurazione della densita
minerale ossea, va eseguito di routine.
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Nei pazienti a rischio elevato ¢ indicata la
valutazione di possibili terapie alternative
al tenofovir e agli inibitori delle proteasi,
nonché la terapia con bisfosfonati. Infine,
¢ necessario iniziare una supplementazio-
ne con colecalciferolo secondo gli schemi
consigliati dalle linee guida, vista 1’ele-
vata prevalenza di ipovitamonosi D. Dati
relativi all’efficacia anti-fratturativa dei
farmaci comunemente usati nella terapia
dell’ osteoporosi, nonché studi sulla possi-
bile efficacia della terapia osteoanabolica
rappresentano al momento attuale gli spun-
ti piu interessanti per cio che concerne la
terapia dell’ osteoporosi nei pazienti in te-
rapia ART. Per quanto riguarda quest’ulti-
ma, la valutazione del rapporto tra efficacia
anti-virale ed effetti scheletrici dei diversi
regimi di trattamento, utilizzando come
endpoints principali la densita minerale
ossea e I’insorgenza di fratture (cliniche e
subcliniche) e la definizione di regimi te-
rapeutici alternativi rappresentano lo sce-
nario principale degli studi futuri al fine di
ridurre il rischio di osteoporosi nei pazienti
con HIV.

RIASSUNTO

Diversi antiretrovirali sono associati a una riduzione della massa ossea e aumento del rischio di fratture. La
densita’ minerale ossea va misurata nelle donne in menopausa, negli uomini > 50 anni e nei pazienti con
rischio fratturativo elevato. In questi ultimi, vanno valutate possibili terapie alternative a tenofovir e inibitori
delle proteasi, considerando sempre come endpoint primario ’efficacia antivirale dei farmaci. La vitamina
D e i bisfosfonati sono raccomandati nei pazienti con osteoporosi. Dati sull’efficacia anti-fratturativa di tali
farmaci e studi sugli antiretrovirali finalizzati a ridurre la discrepanza tra efficacia anti-virale ed effetti sche-
letrici rappresentano spunti molto interessanti per gli studi futuri.
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SUMMARY
It has been well demonstrated that diabetes negatively affects bone health. Many conditions such as high
risk of falls, diabetic collagenopathy, obesity can justify the high risk of fractures in subjects with type 1
and type 2 diabetes. Moreover, many oral anti-diabetic drugs have different effects on bone metabolism. In
particular, although metformin seems to enhance the osteoblast activity in pre-clinical studies, the available
clinical data do not confirm its protective role; only a few preclinical and clinical studies have investigated
the effects of sulfonylureas, dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and GLP-1 analogues on bone and they do
not appear to have a negative effect on bone health; a lot of preclinical and clinical data have confirmed the
association between TZDs use and increase risk of fracture, in particular in post-menopausal women with
longer exposure duration. Recent evidence have shown that the sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors
might increase the risk of fractures in type 2 subjects. The aim of this review is to evaluate the effects of the

oral anti-diabetic drugs on fracture risk.

er ragioni differenti, Il diabete mellito

tipo 1 e il diabete mellito tipo 2 costi-
tuiscono un importante fattore di rischio
per le fratture ossee da fragilita. In parti-
colare, il diabete mellito tipo 2 ¢ caratte-
rizzato da una ridotta resistenza ossea, pur
presentando valori di massa ossea normali
o lievemente aumentati. Diverse classi far-
macologiche sono disponibili per il rag-
giungimento di un buon controllo glice-
mico e ciascuna di esse ha diversi effetti
sul metabolismo osseo. Questa review si
propone I’obiettivo di descrivere gli effetti
dei principali agenti ipoglicemizzanti orali
(metformina, sulfaniluree, tiazolidindioni,
inibitori della dipeptil-peptidasi 4, analo-
ghi del glucacon-like peptide-1 e inibitori
del co-trasportatore sodio-glucosio di tipo
2) sul metabolismo osseo e sul rischio di
sviluppare fratture da fragilita.

N

La metformina ¢ riconosciuta a livello
mondiale come terapia di prima linea nel
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trattamento del diabete mellito di tipo 2.
Diversi studi hanno indagato gli effetti del-
la metformina sulla “bone health” ottenen-
do risultati contraddittori.

Studi preclinci

Formazione ossea

Molti studi hanno evidenziato il potenzia-

le ruolo anabolizzante della metformina a

livello osseo. Di seguito le maggiori evi-

denze in vitro a favore dell’uso della met-
formina in termini di stimolo all’attivita
neo-formativa ossea:

— Incremento in maniera dose-dipendente
della proliferazione delle cellule oste-
oblast-like (MC3T3E1l) e promozione
della differenziazione osteoblastica (1).

— Potenziamento dell’espressione del
collagene I e dell’osteocalcina (OC)
modulando positivamente il fenomeno
della mineralizzazione a livello cellula-
re (2).

— Stimolo della differenziazione delle cel-
lule osteoblastiche e della sintesi della
matrice ossea, attraverso 1’attivazione
di adenosina 5-monofosfato-activated
protein chinasi (AMPK) e I’espressio-
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ne della proteina ossea morfogenetica-2
(BMP-2) (2).

— Potenziamento  dell’espressione  di
Runx2 (fattore di trascrizione Runt-re-
lated 2) (3) e dell’Insulin grow factor-1
(IGF-1) (4).

— Potenziamento dell’attivita della fo-
sfatasi alcalina (ALP), aumento della
deposizione di calcio e del numero di
noduli di mineralizzazione formati nei
osteoblasti primari di ratto al punto da
contrastare gli effetti negativi di alti
livelli di glucosio sulla funzione degli
osteoblasti (4).

— Stimolo alla differenziazione delle
cellule mesenchimali progenitori del
midollo osseo (BMPCs) verso la linea
degli osteoblasti (5).

— La metformina impedisce alterazioni
indotte degli AGE nelle cellule osteo-
blastiche (UMR106 e MC3T3El) (6) e
inibisce la formazione di specie reattive
dell’ossigeno (ROS) e I’apoptosi nelle
colture osteoblastiche esposte a con-
centrazioni elevate di glucosio (4).

Diversi studi condotti in vivo su model-

li animali hanno inoltre dimostrato che

la metformina migliora la struttura ossea

in ratti ovariectomizati (OVX) tramite la
modulazione positiva di fattori di trascri-
zione di natura pro-osteoblastica (7). Un
altro studio condotto in vivo sui ratti ha
dimostrato che la metformina aumenta la
densita minerale ossea della zona trabeco-
lare a livello metafisario, la densita cellu-
lare osteoblastica ed osteocitaria, e 1’atti-
vita della fosfatasi acida tartrato resistente

(TRAP) che ¢ associate postivamente con

la crescita della cartilagine epifisaria (8).

Inoltre, un aumento della densitd minera-

le ossea, del volume dell’osso trabecolare

e della “Mineral apposition rate” & stato

osservato nei topi insulino-resistenti dopo

la somministrazione di metformina (9).

Infine, un recente studio condotto in vitro

ed in vivo su modelli murini ha dimostra-

to che il trattamento con metformina puo
impedire la diminuzione dell’area trabeco-
lare, la riduzione della densita di osteociti,

e la riduzione del TRAP indotta dall’ iper-

glicemia (10). Infatti, la metformina sem-

bra modulare positivamente il rapporto
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Runx2/PPARY in favore della formazione

ossea (10).

Un certo numero di studi preclinici non

sono riusciti a confermare, o hanno addirit-

tura smentito, il ruolo anabolizzante della

metformina a livello osseo. Di seguito le

evidenze pil significative a favore di que-

sta tesi:

— Kasai et al. hanno dimostrato che la mi-
neralizzazione della matrice delle cellu-
le MC3T3E1, e I’espressione genica di
Runx2, OC, sialoproteina ossea e oste-
opontina sono inibiti dall’utilizzo della
metformina (11).

— Salai et al. hanno osservato che la metfor-
mina ha inibito la mineralizzazione cellu-
lare sulla linea di cellule SaOS-2 (12).

Riassorbimento osseo

Esistono studi prevalentemente di natura
preclinica che mostrano risultati contra-
stanti in merito all’impatto della metformi-
na sul riassorbimento osseo. Alcuni studi
hanno dimostrato che la metformina riduce
il tasso di riassorbimento osseo mediante
la modulazione dell’interazione RANK/
RANKL/osteoprotegerina. In particolare, &
stata dimostrata la stimolazione di OPG e
riduzione di RANKL con conseguente au-
mento della BMD (13, 14).

Al contrario, un certo numero di studi con-
dotti in vitro ed uno condotto in vivo su
modelli animali hanno evidenziato un ef-
fetto neutro della metformina sui marcatori
di riassorbimento osseo (15-17).

Studi clinici

Effetti sui marcatori del turnover osseo
nell’'uomo

Zinman et al. hanno indagato i cambia-
menti sui marcatori del turnover osseo
analizzando 1605 pazienti arruolati nello
studio A Diabetes Outcome Progression
Trial (ADOPT) valutati al basale e dopo
12 mesi di trattamento con metformina o
rosiglitazone (ROSI). Nelle donne trattate
con metformina ¢ stato evidenziato un leg-
gero aumento del telopeptide C-terminale
del collagene di tipo I (CTX). Nessuna
differenza significativa & stata osservata
negli uomini. La metformina ¢ stata invece
in grado di determinare una riduzione si-
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gnificativa dei marcatori di neoformazione
ossea quali PINP e ALP (sia uomini che
donne). La metformina & stata anche asso-
ciata ad una diminuzione dei livelli di para-
tormone (PTH) nel siero (18).

Tuttavia, un recente studio non ha rilevato
alcun effetto sui livelli dei marcatori os-
sei ALP, OC, e deossipiridinolina urinario
(uDPD) in 20 donne in postmenopausa af-
fette da diabete di tipo 2 trattate con met-
formina per 12 settimane (19).

Effetti sul rischio di fratture

Studi osservazionali hanno riportato una

riduzione del rischio di fratture nei pazienti

trattati con metformina. Ecco le evidenze
pil significative in merito:

— Uno degli studi caso-controllo di piu
grandi dimensioni (eta media 43+27
anni; 41,8% donne), condotto da Ve-
stergaard et al., ha rilevato che il tratta-
mento con metformina ¢ stato associa-
to ad un ridotto rischio di fratture (HR
0,81; 95% CI, 0,70-,93) (20);

— uno studio storico di coorte che coin-
volge 1.964 diabetici di tipo 2 (eta
media 61,7+14,0 anni; 49% donne) ha
trovato che il trattamento con biguanide
era protettivo contro il rischio di frattu-
ra, anche dopo aggiustamento per altri
fattori di rischio (HR 0,70; 95% ClI, 0,6-
0,96) (21).

— In una coorte di pazienti con quasi
30.000 anziani con diabete di tipo 2 che
sono stati seguiti per circa 10 mesi, i tassi
di fratture per le donne (eta media 76+7
anni) con metformina (19,7 per 1.000
persone-anno) sono stati inferiori a quel-
li per le donne (media etd 77+7 anni) in
trattamento con tiazolidinedione (TZD)
(28,7 per 1.000 persone-anno) (22).

Esistono anche delle evidenze di mancato
effetto protettivo della metformina nei con-
fronti del rischio di fratture da fragilita:

— In uno studio in cui diversi trattamenti
per diabete di tipo 2 sono stati confron-
tati in pazienti giapponesi (494 uomi-
ni: eta media 60,1 anni; 344 donne in
postmenopausa: etd media 67,2 anni),
la metformina non ¢ stata associata ad
una significativa diminuzione del ri-

schio di fratture negli uomini o donne
in post-menopausa, e una significativa
riduzione del telopeptide crossliked N-
terminale urinario del collagene di tipo
I (u-NTX) ¢ stata osservata nelle donne
in post-menopausa (23).

— inuno studio di coorte che ha coinvolto
200.000 pazienti scozzesi con diabete
di tipo 2 (eta media 65 anni; 47% don-
ne) che sono stati seguiti per 9 anni, non
c’era alcuna associazione tra la frattura
dell’anca e I’esposizione cumulativa a
metformina (24);

— In uno studio caso-controllo piu picco-
lo inserito all’interno di una coorte di
1.945 pazienti ambulatoriali diabetici
italiani (4 anni di follow-up), nessuna
associazione significativa ¢ stata trovata
tra le fratture ossee e il trattamento con
metformina (soggetti caso n=83, eta
media 70x11 anni; 63,8% donne) (25).

— Recentemente i dati dello studio sulle
fratture osteoporotiche negli uomini
(MrOS) hanno dimostrato che 1’uso di
metformina negli uomini con diabete di
tipo 2 (eta 265 anni) non ha influenzato
il rischio di fratture ossee (26).

Un cenno a parte merita lo studio “A Diabe-

tes Outcome Progression Trial (ADOPT)”:

studio randomizzato, disegnato per con-
frontare la metformina con altri trattamenti
per il controllo glicemico. In questo trial
sono stati arruolati 1.840 donne e 2.511 uo-

mini, randomizzati a ROSI, metformina o

gliburide (27) e le fratture sono state iden-

tificate come eventi avversi. In ADOPT,

4.351 pazienti sono stati seguiti per un pe-

riodo medio di 4 anni e 200 hanno ripor-

tato una frattura. Nel gruppo randomizzato

a metformina (eta media 5710 anni; 44%

donne), I’incidenza cumulativa di fratture

(donne e uomini) era 1,20 per 100 pazienti-

anno, con un’incidenza cumulativa di frat-

ture (95% CI) del 5,6% (4,1-7,1) a 5 anni

(28). Nel gruppo randomizzato a sulfoni-

luree (eta media 57+10 anni; 42% donne),

I’incidenza di fratture ¢ stata simile: 1,20

per 100 pazienti-anno.

Riepilogo
I dati preclinici e clinici disponibili sembra-
no indicare che la metformina ha un buon
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profilo di sicurezza per il mantenimento
della bone health, ma sono necessari studi
randomizzati prospettici per dimostrare il
suo potenziale ruolo protettivo.

Molti studi hanno indagato le azioni di que-
sta classe di farmaci sul controllo glicemico
e hanno chiaramente documentato 1’aumen-
to del rischio di ipoglicemia (29), che & as-
sociato ad un aumentato rischio fratturativo
(aumentato rischio di cadute) (30). Tuttavia,
solo pochi ricercatori hanno esaminato gli
effetti diretti del farmaco sul tessuto osseo.

Studi preclinici

Un piccolo numero di studi hanno indagato
I’effetto di questi farmaci sulla “bone for-
mation” e non ci sono dati consistenti di-
sponibili sull’influenza delle sulfoniluree
sul fenomeno di “bone resoption”.

Formazione ossea

Due studi condotti da Ma et al. hanno va-
lutato gli effetti di glimepiride, una sulfo-
nilurea di terza generazione, in osteoblasti
di ratti. La glimepiride aumentata la proli-
ferazione e la differenziazione degli osteo-
blasti attivando la via di “phosphoinositide
3-chinasi (PI3K) / Atk” (31). Gli stessi au-
tori hanno osservato che il trattamento con
glimepiride ha protetto gli osteoblasti man-
dibolari del ratto da danni causati da eleva-
te concentrazioni di glucosio (32). Inoltre &
stato osservato che la glimepiride inibisce i
cambiamenti nel sistema scheletrico causa-
ti da carenza di estrogeni, intensificando la
formazione ossea nei ratti femmine OVX
Wistar con 3 mesi di eta (33).

Studi clinici

Effetti sui marcatori del turnover osseo

nell’uomo

Nello studio ADOPT:

— il CTX ¢ diminuito sia in donne e uo-
mini trattati con gliburide (variazione
percentuale dal basale a 12 mesi, rispet-
tivamente: -3,3% e -4,3%) (18).

— ALP ¢ stata ridotta dal trattamento con
gliburide (18).
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In una popolazione giapponese, i livelli di
uNTx sono diminuiti in misura maggiore
nelle donne in post-menopausa affette da
diabete di tipo 2 che hanno ricevuto tratta-
mento con sulfoniluree rispetto ai pazienti
non trattati (23).

Effetti sul rischio di fratture

Nella maggior parte degli studi, le sulfoni-
luree sono state considerate come gruppo
di controllo, al fine di studiare gli effetti
di altri trattamenti anti-diabetici (spesso
TZD) sul metabolismo osseo. Per questo
motivo, sono pochi gli studi disponibili ri-
guardanti gli effetti diretti delle sulfonilu-
ree sull’osso. Inoltre, una limitazione della
maggior parte di questi studi ¢ la mancanza
di distinzione tra le fratture traumatiche e
quelle da fragilita.

Nello studio ADOPT, le fratture sono state
riportate in 49 pazienti (3,4%) appartenenti
al gruppo gliburide, con un’incidenza pari
a 1,15 per 100 pazienti-anno, con una inci-
denza cumulativa di fratture (95% CI) del
5,7% (3,9-7,6) a 5 anni (28).

Al contrario, in uno studio caso-controllo
basato sulla popolazione giovanile in Dani-
marca che ha compreso tutti i casi di frat-
tura (n=124.655), gli autori hanno rilevato
che il trattamento con sulfoniluree era as-
sociato ad una riduzione significativa del
rischio di frattura dell’anca (HR 0,74, 0,58-
0,93) rispetto ai pazienti con diabete di tipo
2 senza trattamento (20). Uno studio pil
grande prospettico di coorte, che ha coin-
volto 84.339 pazienti canadesi (eta media
59 anni; 43% donne), ha rilevato che i pa-
zienti trattati con sulfoniluree avevano un
rischio di frattura pil bassa rispetto ai pa-
zienti trattati con TZD (34). Infine, in una
coorte di pazienti giapponesi con diabete di
tipo 2, il trattamento con sulfaniluree era
associato ad un ridotto rischio di fratture
vertebrali nelle donne in post-menopausa,
ma non negli uomini, rispetto al trattamen-
to con I’insulina o TZD (23).

Altri studi osservazionali hanno riportato
un effetto neutro delle sulfaniluree sull’os-
so. Ad esempio, in uno studio caso-control-
lo, che ha coinvolto 1.945 pazienti italiani
affetti da diabete di tipo 2, che sono sta-
ti seguiti per un periodo medio di 4 anni,
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non ¢ stata riportata alcuna associazione
significativa tra fratture ossee e trattamen-
to con sulfonilurea (25). Allo stesso modo,
uno studio che coinvolgeva 1.964 residenti
di Rochester non ha trovato alcun impat-
to significativo della somministrazione di
sulfoniluree sul rischio di frattura (21) e,
una sotto-analisi di studi case-series, fina-
lizzata a valutare il rischio di fratture asso-
ciato a TZD, non ha evidenziato un’asso-
ciazione statisticamente significativa tra il
trattamento con sulfaniluree e I’incidenza
di fratture (35). Infine, dopo nove anni di
follow-up, tra quasi 200.000 pazienti ospe-
dalizzati in Scozia, non ¢ stata rilevata una
associazione tra rischio di frattura dell’an-
ca e trattamento prolungato con sulfanilu-
ree (24).

Al contrario, recentemente, i dati dello
studio MROS hanno dimostrato che 1’uso
sulfonilurea puo rappresentare un fattore di
rischio per fratture non vertebrali negli uo-
mini anziani con diabete di tipo 2 HR 95%
CI 1,66 (1,09, 2,51) (26).

Riepilogo

I pochi studi preclinici e clinici relativi agli
effetti delle sulfoniluree sull’osso hanno
dimostrato che queste sembrano avere un
effetto neutro sul rischio di frattura.

Peroxisome proliferator-activated recep-
tors (PPAR) sono un gruppo di recettori
nucleari che agiscono come fattori di tra-
scrizione, modulando 1’espressione di di-
versi geni coinvolti nella regolazione della
differenziazione e dello sviluppo cellulare,
del metabolismo cellulare e della tumori-
genesi (36).

Tali recettori nucleari, in seguito all’inte-
razione con specifici ligandi (co-attivatori
e co-repressori) sono traslocati nel nucleo
dove modificano la loro struttura e rego-
lano la trascrizione genica (37). La fami-
glia dei PPARSs ¢ costituita da tre isoforme:
PPARa, PPARPB/d e PPARy (38). A sua
volta, sono state identificate tre isoforme
del PPARY, ottenute dopo splicing in siti
differenti: y1 (espresso ubiquitariamente in

tutti i tessuti); y2 (espresso maggiormente
nel tessuto adiposo); y3 (espresso nei ma-
crofagi e nel tessuto adiposo bianco) (39).
L attivazione del PPARYy stimola I’adipo-
genesi e sopprime 1’osteoblastogenesi, in
parte attraverso 1’inibizione dell’azione di
Runx2, risultando nella riduzione del nu-
mero degli ostoblasti nel midollo osseo
(39). I tiazolidindioni, come il Pioglitazone
(PIO) e il Rosiglitazone (ROSI) sono far-
maci ipoglicemizzanti orali scoperti alla
fine degli anni novanta per il trattamento
del T2DM. Essi esercitano la loro funzione
migliorando la sensibilita insulinica epa-
tica e periferica attraverso 1’attivazione di
PPARY.

Studi preclinici

Molti studi hanno dimostrato come i TZD
esercitino un effetto negativo sul metabo-
lismo osseo, aumentando il riassorbimento
osseo e riducendone la fase neoformativa.

Formazione ossea

I meccanismi attraverso i quali i TZD ri-

ducano la formazione ossea non sono an-

cora completamente chiari. Le BMPCs

(cellule progenitrici derivanti dal midollo

osseo) possono differenziarsi in diverse

linee cellullari (e.s. osteoblasti, mioblasti,
condrociti, adipociti). PPARYy indirizza la
differenziazione delle BMPC verso la linea
adipocitaria, a discapito della linea degli
osteoblasti (39). Lo squilibrio nella diffe-

renziazione tra adipociti e osteoblasti, a

sfavore di questi ultimi (40-42), ¢ proba-

bilmente la causa principale di danno dei

TZD sull’osso. Akune et al. hanno dimo-

strato che la aplo-insufficienza di PPARy

aumenta 1’osteoblastogenesi in vitro e de-
termina un aumento della massa ossea in

vivo (43).

Studi effettuati in vitro sia su modelli ani-

mali che umani, hanno raccolto diverse

evidenze:

— Il trattamento delle BMPCs con il ROSI
induceva [D’inibizione delle cellule
TRAP positive e una riduzione dei li-
velli di collagene e OC (44).

— In diversi modelli murini trattati con
ROSI si ¢ osservato una ridotta espres-
sione da parte degli osteoclasti di Runx2
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(45-47), Osterix (46), alphal(I)collage-
ne (44, 45), OC (44, 48), ridotta attivita
della ALP (47, 48) e un aumento dell’a-
dipogenesi (49) attraverso 1’espressione
della proteina di legame degli acidi gras-
si adipocita specifo aP2 (44, 45).
L’analisi della micro-architettura ossea
ha mostrato volume osseo e tasso di for-
mazione ossea ridotti in diversi modelli
murini diabetici e non (45, 46, 50) con
alterazione della struttura trabecolare
(16) accompagnata da una riduzione
significativa della BMD (45, 51). In
particolare, in ratti OVX la sommini-
strazione di ROSI era associata con una
riduzione della BMD vertebrale e con
la compromissione dell’architettura tra-
becolare (50) oltre che con un aumento
della adiposita del midollo osseo (50).
Evidenze simili sono state ottenute an-
che in ratti non OVX (52). Un recente
studio ha confrontato gli effetti del PIO
su un modello murino di diabete di tipo
2 e wild-type, dimostrando effetti ne-
gativi sul tessuto osseo trabecolare nel
modello wild-type, ma non su quello
diabetico (53).

In modelli di BMPC umane in vitro, il
ROSI ha dimostrato di potenziare I’adi-
pogenesi rispetto alla differenziazione
osteogenica (54), aumentando I’espres-
sione della proteina 4 di legame agli
acidi grassi (marcatore di adipogenesi),
e riducendo I’espressione di RUNX2
(55). In un RCT della durata di 6 mesi
effettuato in pazienti diabetici trattati
con PIO, si ¢ osservata una riduzione
dell’osteoblastogenesi e dei livelli di
RNA del Runx2 e della OC rispetto alla
somministrazione di placebo (54).

La via canonica del wingless-type
MMTYV integration site family (WNT) ¢
un’importante via regolatoria della dif-
ferenziazione osteogenica delle BMPC
e la sua attivazione risulta nell’aumento
della formazione ossea. Diverse evi-
denze hanno dimostrato, dopo tratta-
mento con TZD, sia in modelli animali
che umani, un aumento del Dickkopf-1
(DKK1) e della Sclerostina, entrambi
inibitori della via canonica del WNT
(56, 57).
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Riassorbimento osseo

Diversi studi hanno dimostrato come il

trattamento con i TZD aumenti il tasso di

riassorbimento osseo attraverso differenti

modalita:

— Tl’aumento della differenziazione (58) e
del numero (52, 59) degli osteoclasti, e
la riduzione dell’espressione della OPG
in modelli murini (60) e nelle BMPC
umane (61).

— DL’aumento del tasso di riassorbimento
0sseo ¢ stato associato anche con una
riduzione significativa di BMD e BMC
(60), e della resistenza meccanica nei
ratti (52).

— Nei ratti Wistar OVX, 12 settimane di
trattamento con il ROSI erano associate
con un aumento del grasso mesenchi-
male e una perdita maggiore di tessuto
0sseo con aumento dei marcatori di ri-
assorbimento osseo (59).

Studi Clinici

Effetti sui marcatori del turnover osseo
nell’uomo

La maggior parte degli studi che ha valuta-
to I’effetto dei TZD sui marker di metaboli-
smo osseo ha evidenziato una riduzione dei
marker di formazione ossea come il PINP,
I’OC e la ALP, e un aumento dei marca-
tori di riassorbimento; inoltre, buona parte
delle evidenze riguardanti il ROSI sembra
suggerire un effetto negativo sul metaboli-
smo osseo. Tuttavia, ci sono evidenze di-
scordanti per quanto riguarda gli effetti del
PIO sul metabolismo osseo.

Formazione ossea

Rosiglitazone

Unariduzione dei livelli di P1INP ¢& stata os-
servata in studi randomizzati che hanno in-
dagato gli effetti del ROSI in donne sane in
post-menopausa (62, 63) e in donne affette
da T2DM (18). Una riduzione dell’OC ¢
stata osservata anche in studi randomizzati
che coinvolgono donne in post-menopausa
sane (62, 63) e con diabete (64). Una ri-
duzione della ALP osso specifica (bsALP)
e della ALP totale ¢ stata riportata anche
in RCT condotti in donne sane in post-
menopausa (63) e in popolazioni affette da
T2DM (18, 64, 65).
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Al contrario, uno studio RCT in doppio
cieco, della durata di 6 mesi, condotto su
111 pazienti non ha trovato differenze stati-
sticamente significative in termini di P1NP
e OPG in donne e uomini trattati con ROSI
rispetto al gruppo placebo (66).

Pioglitazone

Rispetto al ROSI, gli effetti del PIO sui
marcatori di metabolismo osseo hanno ri-
cevuto un’attenzione minore da parte degli
studi condotti finora e, oltretutto, gli studi
effettuati hanno riportato dati contrastanti.
In particolare, una riduzione dei livelli di
PINP ¢ stata rilevata in uno studio osser-
vazionale che ha coinvolto donne diabeti-
che in eta post-menopausa in trattamento
con PIO (67). Al contrario, in 70 uomini
affetti da T2DM, il trattamento con PIO
per 24 settimane ¢ stato associato con un
incremento non significativo dei livelli del
PINP rispetto al basale e un incremento
significativo dei livelli di sclerostina (68).
Una riduzione dei livelli di OC ¢ stata ri-
portata in uno studio osservazionale in pa-
zienti diabetici (69). Infine, sia in uomini
che in donne affette da T2DM, nessuna
differenza ¢ stata riportata in termini di
OC dopo 3 mesi di trattamento con PIO
(67).

Riassorbimento osseo

Rosiglitazone

Sono stati osservati risultati contrastanti
per quanto riguarda i cambiamenti nel li-
vello di CTX dopo la somministrazione di
TZD. La somministrazione di ROSI ha au-
mentato i livelli di CTX in donne affette da
diabete di tipo 2 (18,66,70) e anche nelle
donne sane in post-menopausa (63). Tut-
tavia, altri studi, non hanno trovato alcun
cambiamento nei livelli di CTX in risposta
alla somministrazione ROSI. Tra questi,
abbiamo uno studio RCT che ha coinvolto
50 donne in post-menopausa che avevano
ricevuto il ROSI per 14 settimane (62) e
uno studio retrospettivo eseguito in pazien-
ti cinesi con diabete di tipo 2 (71). Inoltre &
stato anche indagato I’effetto del ROSI sui
livelli di OPG circolanti. Nel South Danish
Diabetes Study, RCT della durata di 2 anni,
I’OPG ¢ stata studiata come predittore di

malattia cardiovascolare in 327 pazien-
ti con diabete di tipo 2. Gli autori hanno
evidenziato che, dopo aggiustamento per
i valori di HbAlc, la terapia con ROSI ha
comportato una significativa riduzione del
livello di OPG rispetto ad altri gruppi in
trattamento con insulina (p=0,003) (72).

Pioglitazone

E stato dimostrato che il trattamento con
PIO per 24 settimane aumenti i livelli di
CTX in una popolazione maschile affetta
diabete tipo 2 (68). Alcuni autori hanno ri-
portato anche una riduzione del livello sie-
rico di OPG in pazienti affetti da diabete di
tipo 2 successivamente alla somministra-
zione del PIO (73).

Al contrario, diversi studi hanno ripor-
tato un effetto neutro dei TZD sui livelli
dei marcatori ossei. Nessun cambiamen-
to significativo nei livelli di CTX ¢ stato
segnalato in risposta alla terapia con PIO
durante un RCT che ha coinvolto donne
in pre-menopausa con PCOS (durata del
trattamento, 16 settimane) (74) o in uomi-
ni o donne con diabete di tipo 2 (3 mesi)
(67). In uno studio recente, condotto su 156
donne in post-menopausa con alterata gli-
cemia a digiuno (IFG) o ridotta tolleranza
al glucosio (IGT), trattate con PIO per 12
mesi, non sono stati osservati cambiamen-
ti significativi della bsALP, dell’OC, del
PINP, del CTX e del uNTx (75). Risultati
simili sono stati osservati in un RCT che ha
coinvolto 86 persone con diabete di tipo 2
0 IGT. Dopo 12 mesi, non sono stati osser-
vati cambiamenti significativi nei livelli di
PINP o CTX nel gruppo trattato con PIO
rispetto al placebo (76). Allo stesso modo,
uno studio retrospettivo in una popolazione
cinese con diabete di tipo 2, non ha trovato
nessun cambiamento significativo nei livel-
li dell’OC, marcatore di formazione ossea,
nei gruppi di pazienti trattati con entrambi
iTZD (71).

Effetti sul rischio di fratture

Alcuni studi osservazionali hanno eviden-
ziato la riduzione della densita minerale
ossea associata al trattamento con TZD. In
particolare nello studio condotto su “He-
alth, Aging and Body Composition cohort”
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¢ stata registrata una diminuzione della
BMD (totale, colonna lombare e del tro-
cantere) tra le donne, ma non tra gli uomini
trattati con TZD dopo 4 anni di follow-up
(77). Una riduzione della BMD a livello
della colonna lombare e del femore ¢ stata
riportata anche in uno studio retrospettivo
condotto tra donne cinesi affette da diabete
di tipo 2 che avevano ricevuto 24-28 mesi
di trattamento con TZD (71). La maggior
parte degli studi osservazionali eseguiti
hanno confermato i risultati dei dati precli-
nici e hanno mostrato un aumento signifi-
cativo del rischio di frattura associato alla
somministrazione dei TZD (78). Gli effetti
negativi dei TZD sono particolarmente evi-
denti nelle donne (22, 23, 34, 79), ma un
piccolo numero di studi suggerisce anche
effetti negativi negli uomini (35, 80-82).

Un punto di non ritorno nella storia clinica
del TZD ¢ stata la prima evidenza di un au-
mento del rischio di fratture osservato nello
studio ADOPT (27). Successivamente, di-
versi trial hanno investigato gli effetti dei
TZD sulla BMD e/o il rischio di frattura.
Una pietra miliare & stata la pubblicazione
da parte di Loke et al. di una vasta meta-
analisi che ha stimato il rischio di fratture
associato all’'uso a lungo termine di TZD.
Questa meta-analisi ha incluso 10 studi
randomizzati controllati (totale di 13.715
partecipanti) e 2 studi osservazionali
(31.679 di partecipanti). Gli autori hanno
evidenziato che entrambi i TZD (il ROSI
e il PIO) aumentano il rischio di fratture
nelle donne rispetto alle terapie di control-
lo, ma non ¢ stata identificata alcuna asso-
ciazione significativa tra la terapia TZD e
fratture da fragilita negli uomini. Inoltre,
due dei RCT hanno dimostrato una ridu-
zione della BMD lombare e femorale nelle
donne, in concomitanza della sommini-
strazione di TZD. Gli autori hanno conclu-
so che il trattamento a lungo termine con
TZD ¢ associato ad un aumento di quasi 2
volte del rischio di fratture nelle donne in
post-menopausa con diabete di tipo 2 (HR
1,45, 95% intervallo di confidenza 1,18-
1,79, p<0,001) (83). Inoltre, la rianalisi dei
medesimi dati da parte di Toulis et al. ha
confermato I’aumento del rischio di frattu-
re associato con ROSI (HR 1,64, 95% in-
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tervallo di confidenza 1,24-2,17, p<0.001),
ma non ha trovato una chiara associazione
tra il PIO e il rischio di frattura (84).

Per quanto riguarda il sito di fratture, questi
studi hanno rivelato il coinvolgimento ver-
tebrale (23, 35, 82, 85) e femorale (35, 80,
82, 85) ma hanno anche documentato una
compromissione della resistenza ossea in
siti periferici come caviglia e piede (34, 35,
79-82, 86, 87). L’associazione tra 1’uso dei
TZD e le fratture da fragilita sembrerebbe
essere piu forte in associazione a periodi di
esposizione maggiori (35, 85). Quando il
rischio di fratture associato con il ROSI e
il PIO ¢ stato paragonato, la maggior parte
degli studi non riporta differenze significa-
tive di rischio tra i due agenti (35, 81, 82,
86, 88). Solamente uno studio prospettico
di coorte ha mostrato che il PIO puo essere
maggiormente associato a fratture rispetto
ROSI (34).

Nelle donne sane (62,63), in quelle con
T2DM in menopausa (64) e negli uomi-
ni affetti da diabete tipo 2 , il trattamento
con ROSI ¢ stato associato ad una signifi-
cativa riduzione della BMD (89). Un RCT
condotto in doppio cieco su 225 donne in
post-menopausa con diabete di tipo 2 (eta
media 63,8+6,52 anni) ha rilevato che il
trattamento con il ROSI ¢ associato ad una
significativa riduzione della BMD a livel-
lo del collo del femore e del femore totale,
inoltre non ¢ stata osservata alcuna ulterio-
re perdita di massa ossea dopo la cessazio-
ne della somministrazione del ROSI, e la
perdita ossea a livello del femore totale ¢
stata attenuata quando il trattamento ¢ stato
cambiato da ROSI a metformina (70).
Borges et al. hanno confrontato I’effica-
cia e la sicurezza di Avandamet® (ROSI/
metformina), comparandolo con la sola
metformina, in termini di controllo glice-
mico ¢ BMD in uno studio randomizzato
in doppio cieco in 688 pazienti (eta media
51,1£10,7 y.o.; 47% donne), della durata
di 80 settimane. Rispetto al gruppo trattato
con metformina, il gruppo che ha ricevu-
to Avandamet® ha mostrato una riduzione
significativamente maggiore della BMD a
livello della colonna lombare e del femore
totale, ma non sono state riportate diffe-
renze significative tra i gruppi a livello di
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radio, collo del femore o BMD totale (90).
L’analisi post-hoc dei grandi studi clini-
ci come I’ADOPT (27) e lo studio “ROSI
evaluated for cardiovascular outcomes in
oral agent combination therapy for type 2
diabetes” (RECORD) (91) hanno rivelato
un aumento del rischio di fratture in pa-
zienti trattati con ROSI.

La post-hoc analisi dei dati dello studio
ADOPT ha mostrato un aumento del ri-
schio di fratture nelle donne (9,3% dei pa-
zienti), con un rischio cumulativo di frat-
tura del 15,1% (95% CI, 11,2-19,1%) a 5
anni nei pazienti trattati con ROSI. La sti-
ma del hazard risk (95% CI) di frattura nel
gruppo dei pazienti trattati con il ROSI ri-
spetto a metformina ¢& stata 1.81 (1,17-2,8,
p=0,008) e per il ROSI rispetto a gliburide
era 2.13 (1,3-3,51, p=0,0029). 1l tasso piu
alto di frattura si & verificato nelle donne
>60 anni di etd. Gli arti inferiori e superiori
sono stati i siti pit comunemente colpiti.
Negli uomini, non & stato osservato alcun
effetto negativo di ROSI sul rischio di frat-
tura (28).

Nel RECORD, uno studio RCT multicen-
trico, 4.447 pazienti affetti da diabete di
tipo 2 (eta media 58,4+8,1 anni; 48,5%
donne) in trattamento con metformina o
con sulfonilurea sono stati randomizzati al
trattamento con il ROSI (n=2220) oppure
ad una combinazione di metformina e sul-
fonilurea per valutare le potenziali compli-
canze cardiovascolari. Dopo un follow-up
medio di 5,5 anni, I’incidenza complessiva
di fratture ossee riportate dai pazienti & sta-
ta piu alta nel gruppo trattato con il ROSI
rispetto agli altri gruppi di trattamento (RR
1,57, 95% CI 1,26-1,97, p<0,0001). L’au-
mento del rischio & stato osservato nelle
donne ma non negli uomini. Gli arti supe-
riori e inferiori (ma non la colonna verte-
brale o il femore) sono stati pili frequen-
temente interessati dall’evento fratturativo
(91). Da notare, tuttavia, che il tasso di
frattura non era un endpoint primario o se-
condario in nessuno degli studi, ADOPT e
RECORD, e questi non sono stati disegnati
per indagare il rischio di frattura.

Un piccolo studio italiano ha confrontato
il trattamento con sola metformina rispetto
a metformina pit ROSI in 43 maschi con

diabete di tipo 2 (etd media 69 anni). Un
aumento significativo del tasso di frattura
vertebrale nel gruppo trattato con metfor-
mina e ROSI (66,7% vs 27,3%; p=0,01)
¢ stato riportato rispetto al gruppo di con-
trollo, anche dopo aggiustamento per eta e
BMI(92).

Pioglitazone

Il trattamento con il PIO induce una ridu-
zione significativa della BMD alla colonna
lombare e al collo femorale nelle donne in
premenopausa affette da PCOS (eta media
34 anni) (74), alla colonna vertebrale nel
tratto toracico nelle donne con IGT, e alla
colonna lombare e alle gambe negli uomi-
ni con IGT (eta media 52,3+0,5 anni; 58%
donne) (93). Una riduzione della BMD ¢
stata anche documentata in 55 pazienti con
diabete di tipo 2 (eta media 66,5+10 anni;
32,7% donne) al collo del femore e al ra-
dio, ma non a livello della colonna lombare
(69). In un recente RCT, 86 pazienti con
diabete di tipo 2 o IGT (etd media 63,5
anni; 48% donne) sono stati randomizza-
ti al trattamento con PIO o placebo (76).
Dopo 12 mesi, il gruppo dei pazienti tratta-
ti con il PIO ha mostrato una diminuzione
della BMD a livello femorale, ma nessun
cambiamento nella BMD a livello della
colonna lombare o in altri siti (76). La di-
mostrazione che PIO aumenta il grasso del
midollo osseo nei pazienti diabetici tipo 2
(94) puod spiegare in parte la diminuzione
della BMD (95).

Nello studio “Prospective pioglitazone Cli-
nical Trial In macrovascular Events (PRO-
active)”, sono stati reclutati 5.238 soggetti
affetti da diabete di tipo 2 (eta media 61,8
anni; 33,88% donne) ed ¢ stato registrato
un aumento della prevalenza di fratture pe-
riferiche (livello distale degli arti) come un
effetto avverso nelle donne dopo il tratta-
mento con il PIO. Il tasso di frattura ¢ stato
maggiore nelle donne in eta avanzata e il
rischio aumentava solo dopo il primo anno
di trattamento. Nessun aumento del rischio
di fratture ¢ stato trovato negli uomini (96).
Alcuni studi hanno riportato effetti neutri
del PIO sull’apparato scheletrico, ma sola-
mente Bone et al. (75) hanno eseguito uno
studio disegnato per indagare gli effetti sul-
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la BMD e i marcatori del turnover osseo. In
questo recente studio randomizzato, che ha
coinvolto 156 donne in postmenopausa con
IGT o IFG (eta media 59,6+5,6 anni) che
hanno ricevuto il trattamento con il PIO o
placebo per 12 mesi, seguito da un periodo
di washout di 6 mesi, nessuna differenza
statisticamente significativa ¢ stata osser-
vata in termini di BMD in qualsiasi sito
dopo 12 mesi di trattamento (75). Nello
studio “Pioglitazone Effect on Regression
of Intravascular Sonographic Coronary
Obstruction Prospective Evaluation” (PE-
RISCOPE), condotto su 543 partecipanti
(eta media 59,8+9,2 anni; 32,6% donne)
nessun aumento di frattura (come evento
avverso) ¢ stato osservato tra i pazienti trat-
tati con il PIO (97).

Riepilogo

Abbiamo una grande mole di dati preclini-
ci e clinici che sembrano confermare 1’as-
sociazione tra ’'uso dei TZD e I’aumentato
rischio di fratture nelle donne. Questi studi
hanno rivelato il coinvolgimento di siti sche-
letrici sia centrali (colonna vertebrale e anca)
che periferici ed ¢ probabile che il rischio
sia direttamente proporzionale al periodo di
esposizione al farmaco. Inoltre le donne in
post-menopausa sembrano essere quelle piu
colpite dagli effetti negativi dei TZD.

Le incretine sono un gruppo di ormoni
gastrointestinali che determinano una di-
minuzione dei livelli di glucosio attraver-
so I’inibizione parziale del rilascio di glu-
cagone, il ritardato svuotamento gastrico
con ridotto assorbimento di cibo. Le due
molecole che meglio rappresentano que-
sta classe di ormoni sono il glucagon-like
peptide-1(GLP-1) e glucose-dependent
insulinotropic polypeptide (GIP). L’Exen-
dina-4 & un peptide agonista del recettore
per il GPL. Sia il GLP-1 che il GIP sono
rapidamente inattivati dall’enzima dipep-
tidyl peptidase-4 (DPP-4) (98). Evidenze
crescenti suggeriscono che le incretine
possano modulare il sistema osseo, attra-
verso la regolazione della proliferazione
dei progenitori ossei che originano dalle
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cellule mesenchimali (99). Molti studi pre-
clinici hanno dimostrato un effetto positivo
del sistema incretinico sull’osso ma recenti
studi clinici hanno evidenziato che questo
non si traduce in un effetto clinico signifi-
cativo sul tessuto scheletrico.

Studi preclinici sugli analoghi del GLP1
Alcuni studi hanno valutato I’effetto degli
analoghi del GLP1 (GLP1-a) sui tessuti
ossei dimostrando che questi determinano
un aumento nella formazione ossea e una
riduzione del riassorbimento osseo.

Formazione ossea

11 potenziale ruolo dei GLP1-a nella modu-

lazione della formazione ossea ¢ stato sug-

gerito dalla presenza dei recettori per GLP-

1, GLP-2, e GIP sugli osteoblasti a stadi

maturativi differenti (99) , e sugli osteociti

murini (100).

Le evidenze degli studi in vitro e su modelli

animali hanno mostrato che:

— gli GLPl-a aumentano I’espressione
dell’osteocalcina (OC) nelle cellule
MC3T3E1 (101) e prevengono la dif-
ferenziazione delle BMPC umane in
adipociti, diminuendo 1’espressione di
PPARYy (102). L’aumento dei livelli di
OC dopo la somministrazione di GLP-1
¢ stato confermato in vivo da studi che
hanno utilizzato vari modelli murini, in-
clusi topi diabetici (100), insulino-resi-
stenti (103) such as glucose-dependent
insulinotropic peptide (GIP, iperlipidici
e ipercalorici (104).

— In topi anziani con osteoporosi indotta
da ovariectomia, I’exendina-4 determi-
na un aumento dei markers di formazio-
ne ossea quali: ALP, OC e P1NP, e pro-
muove 1’espressione di Coll e Runx2
(105).

— D’exendina4, interagisce con la via di
WNT per promuovere la formazione
ossea. Dopo trattamento con questa
molecola ¢ stato osservato una riduzio-
ne dei livelli di sclerostina negli osteo-
citi murini e, in vivo, nei topi diabetici
(100). Inoltre le cellule che non espri-
mono il recettore pancreatico per GLP-
1, non mostrano interazioni con la via
di WNT (101).
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Inoltre, diversi studi hanno dimostrato
come il GLP-1 possa influenzare la qualita
dell’osso. Ad esempio, 1’osso trabecolare
dei topi diabetici e di quelli insulino-resi-
stenti mostra un aumento dell’anisotropia
che tende a ridursi dopo la somministrazio-
ne di GLP-1 (103). Infatti, comparati con
topi wild type, i maschi con delezione per
il recettore GLP-1 mostrano una riduzio-
ne della resistenza ossea (106). Infine un
aumento nella BMD a livello femorale ¢
stato osservato nei topi diabetici dopo trat-
tamento con Exenidina-4 rispetto a quelli
trattati con vildagliptin mentre la liragluti-
de nei topi obesi determina un minimo ma
significavo incremento della BMD corpo-
rea (107).

Riassorbimento osseo

Sia il GLP-1 che I’exendina-4 modulano il
riassorbimento osseo attraverso attivazione
di diversi pathways: aumentano il rapporto
tra OPG/RANKL (103-105) e aumentano
I’espressione di calcitonina (108).

Rispetto ai controlli, i topi deleti per il
recettore GLP-1 (Glp-1r(-/-)), mostrano
livelli di calcitonina-RNAm pil bassi, un
numero maggiore di osteoclasti € un mag-
giore riassorbimento osseo (108). Infatti
I’exendina-4 riduce i livelli di CTX nei topi
anziani con osteoposi indotta dall’ovarie-
ctomia (105).

Studi preclinici sugli inibitori del DPP-4
Vari studi hanno indagato gli effetti degli
inibitori del DPP-4 (DPP-4-i) sulla forma-
zione ossea con risultati contradditori. Non
ci sono forti evidenze sulla relazione tra
DPP-4-¢ riassorbimento osseo.

Formazione ossea

Diverse evidenze sono state pubblicate in

merito alla somministrazione dei DPP4-i e

i meccanismi di formazione ossea:

— Il trattamento con Saxagliptin ha
mostrano sia a livello BMPC che
MC3T3E1 una riduzione nell’espres-
sione di Runx2 e OC, e nella produzio-
ne e mineralizzazione di collagene tipo
1. Inoltre ¢ stato riportato un aumento
nell’espressione di PPARYy (109).

— Un impatto neutro o positivo sulla qua-

lita dell’osso da parte degli inibitori
del DPP4 ¢ stato evidenziato da studi
recenti che coinvolgono topi ovarie-
ctomizzati, non diabetici, trattati con
Sitagliptin, PIO, ROSI, Sitagliptin piu
PIO o placebo per 12 settimane. Rispet-
to gli altri gruppi i topi trattati con le
dosi maggiori di Sitagliptin mostrano la
minore perdita di BMD alla fine dello
studio (110).

— Un aumento della BMD ¢ stato riporta-
to dopo trattamento con Sitagliptin nei
topi alimentati con dieta ad alto conte-
nuto di grassi ma questo aumento viene
perso dopo ovariectomia (111).

Infine i pochi studi che hanno valutato gli

effetti del Sitagliptin sui parametri di bone

quality hanno mostrato risultati contrastan-
ti. E stato infatti registrato un aumento del-
la BMD volumetrica e un aumento dell’ar-
chitettura trabecolare nei topi wild type
femmine trattati con dieta ad alto contenuto

di grassi (111) ma ¢ stato anche riportato

un danno a livello della micro-architettura

delle ossa lunghe (109). Infine un effetto

neutro sulla qualitd dell’osso corticale e

trabecolare ¢ stato osservato nei modelli

murini diabetici trattati con DPP-4-i (53).

Gli studi di topi DPP-4 (-/-) (inattivazio-

ne genetica del DPP-4) mostrano un danno

alla bone quality dopo ovariectomia.

Riassorbimento osseo

In topi Wistar con diabete indotto da strep-
tozocina, il trattamento con Sitagliptin
rafforza la struttura dell’osso trabecolare
(112). In aggiunta, si & assistito a una dimi-
nuzione dei livelli di CTX nei topi diabetici
trattati con Sitagliptin rispetto ai diabetici
non trattati (112).

Studi clinici
Effetti sui marcatori del turnover osseo
nell’uomo

GLP-1-a

Il trattamento con GLP1-a non ha deter-
minato nessun effetto dannoso sul meta-
bolismo osseo. Per esempio dopo la som-
ministrazione di Exenatide, non sono stati
registrati cambiamenti nei marker di for-
mazione ossea come ALP sierica (113).
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DPP-4-i

In un RCT, della durata di un anno, che
ha confrontato il trattamento con Vilda-
gliptin versus placebo, in pazienti affetti
da T2DM che non avevano mai effettuato
terapia, non si sono verificati cambiamenti
nei livelli di CTX o ALP nel gruppo trat-
tato con Vildagliptin (114). Recentemente
uno studio su 20 donne in menopausa ha
riscontrato una importante riduzione di
ALP e uDPD in risposta al trattamento
con Sitagliptin (19).

Effetti sul rischio di fratture

Ci sono dati contrastanti per quanto con-
cerne i cambiamenti di BMD dopo trat-
tamento con GLP-a. Un aumento dose-
dipendente della BMD femorale ¢ stato
riportato dopo trattamento con GLP2 in
donne post menopausa (eta media 65.3
anni) (115), ma nessun cambiamento si-
gnificativo ¢ stato riportato nella BMD
totale nei 69 pazienti trattati con Metfor-
mina a cui si € aggiunto un trattamento
con Exenatide o Glargine (eta media 59+8
anni; 34,7% donne) (113). Recentemente
3 meta analisi hanno valutato ’inciden-
za di fratture nei pazienti trattati con un
GLPl-a (116,117) e un DPP-4-i (118).
Mabilleau et al. hanno evidenziato che
gli agonisti del GLP-1 non determinano
variazioni sul rischio di fratture (116):
il numero totale di fratture riportate nel-
lo studio ¢ stato solo di 19 (GLP1-a, 13;
competitor, 6) (116). Su et al. hanno ri-
scontrato un diverso rischio di frattura in
base al tipo di GLP1-a utilizzato. Nello
specifico la Liraglutide ¢ stata associata
con una significativa riduzione del rischio
di frattura (MH-OR =2.09, 95% CI 1.03-
4.21) (117).

Monami et al. hanno analizzato 28 trials
che hanno arruolato in totale 11880 in
trattamento con DPP4-i e 9.175 pazienti
come controllo.

La terapia con DPP-4-i ¢ stata associata
con una riduzione del rischio di fratture
(OR 0,60; 95% CI, 0,37-0,99) anche dopo
aver escluso il confronto con i TZD e Sul-
faniluree (118). Il grande limite dello stu-
dio & rappresentato dal fatto che le fratture
sono state riportate come evento avverso

A. Palermo MD, PhD, G. Tabacco MD, A. Naciu MD, et al.

e non valutate come scopo primario o se-
condario. Inoltre la durata media del trial
¢ stata solo di 35 settimane.

Una analisi post hoc di 20 RCTs, con un
numero totale 9156 pazienti affetti da
T2DM, avente lo scopo di stimare la si-
curezza di Saxagliptin, ha evidenziato
che I’incidenza di fratture per 100 per-
sone-anno era di 1,1 per Saxagliptin vs
0,6 nei controlli (IRR 95% CI, OR 1,81,
1,04-3,28) e che quando il Saxagliptin era
somministrato con Metformina questa di-
veniva 1.3 per il Saxagliptin versus 0.7 per
i controlli ( IRR 95% CI, OR 2,06, 1,01-
4,54) (119).

Riepilogo

I pochi dati sia clinici che preclinici sem-
brano indicare che gli analoghi del GLP e
gli inibitori del DPP-4 non hanno nessun
effetto negativo sulla salute dell’ osso.

IL co-trasportatore sodio-glucosio (SGLT?2)
¢ deputato al riassorbimento di glucosio nel
tratto prossimale del rene e la sua inibizio-
ne rappresenta una novita terapeutica nel
T2DM. 1l meccanismo di azione di questi
agenti ha sollevato quesiti sulla sicurezza a
livello osseo.

Studi preclinici

Formazione ossea

Nei topi, un aumento della mineralizzazio-
ne tissutale e della crescita dell’osso trabe-
colare ¢ stato riportato dopo esposizione a
dosi di Dapagliflozin 5.000 volte superiori
alla dose massima raccomandata per gli usi
clinici (120). Nei topi obesi trattati con una
dieta ad alto contenuto di grassi il tratta-
mento con glifozina non ha determinato ri-
duzione della BMD (121). Infine non sono
stati riscontrati cambiamenti nei marker di
formazione ossea nei ratti trattati con Ca-
naglifozin (122).

Recentemente ¢ stato pubblicato un trial
condotto su modelli murini (male diabetic
DBA/2J mice e control mice without dia-
betes) trattati con Canagliflozin. I risultati
dello studio sembrano dimostrare un “im-
pairment” del compartimento trabecolare
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osseo per i topi non diabetici trattati con il
glicosurico (123).

Riassorbimento osseo

E stato osservato che il Canaglifozin & in
grado di incrementare il livello dei markers
di riassorbimento osseo incluso il PTH

(122).

Studi clinici

Effetti sui marcatori del turnover osseo
nell’umano

Uno studio clinico ha valutato le modifi-
cazioni di PINP e CTX nei pazienti affetti
da T2DM trattati con Dapagliflozin ver-
sus placebo senza evidenziare differenze
significative tra i due gruppi (124). Re-
centemente, lo stesso gruppo di autori ha
valutato il trattamento con Dapagliflozin
in un RCT avente come endpoint seconda-
rio la sicurezza a livello osseo, arruolando
182 pazienti, randomizzati per ricevere
Dapagliflozin o placebo in aggiunta alla
Metformina open-label. Dopo due mesi di
trattamento, non sono stati osservati cam-
biamenti significativi nei marcatori di tur-
nover osseo (125). Altri studi hanno para-
gonato gli effetti del Dapagliflozin e degli
altri farmaci per il trattamento del diabete
sul metabolismo del calcio: nei pazienti
trattati con Dapagliflozin si ¢ riscontrato
solo un lieve aumento nella media dei li-
velli di PTH (126). 1l Canaglifozin si asso-
cia ad un aumento di 3-CTX e osteocalcina
dopo 26 e 52 settimane di trattamento con
il farmaco (127), anche se si ipotizza che
I’innalzamento dei valori di B-CTX possa
essere correlato alla repentina perdita di
peso che il farmaco induce.

Effetti sul rischio di fratture

Sono solo due gli studi aventi come obiet-
tivo primario e secondario gli effetti del
Dapaglifozin sull’osso. Il primo ¢ un RCT
che ha coinvolto 180 pazienti (eta media di
60.7+7.49 anni; 44,4%donne) trattati con
Metformina pit Dapagliflozin o placebo.
Dopo almeno un anno di trattamento non
sono state evidenziate differenze significa-
tive tra i gruppi in termini di BMD e frat-
ture (124). In ogni caso deve essere con-
siderato il possibile effetto protettivo della

Metformina sull’osso (124). La stessa po-
polazione ¢ stata valutata dagli stessi autori
dopo 2 anni di osservazione e non sono sta-
ti riscontrati cambiamenti nella BMD tra i
due gruppi (125). Un altro trial effettuato
su 250 pazienti (eta media 67 anni, 35,2%
donne) ha riportato un aumento del rischio
di fratture nei pazienti affetti da T2DM e
moderato danno renale, che ricevevano
trattamento con Dapaglifozin, rispetto ai
controlli che non hanno riportato nessun
evento fratturativo (128). Ad ogni modo,
tutte le fratture si sono verificate dopo un
trauma e tutti i pazienti erano effetti da
comorbidita severe (128). Per quanto ri-
guarda il Canagliflozin, uno studio clinico
condotto su 714 donne in menopausa (55-
80anni) con T2DM ha mostrato una picco-
la riduzione nella BMD a livello lombare
e femorale (122). La scheda tecnica del
Canaglifozin riporta un’incidenza di frattu-
re compresa tra 14 e 18 per 1000 pazienti
anno (129). Inoltre, fratture degli arti supe-
riori sono state riportate pill comunemente
con Canagliflozin rispetto agli altri tratta-
menti (122, 129).

Recentemente, ¢ stato pubblicato uno stu-
dio randomizzato in doppio cieco control-
lato verso placebo della durata complessiva
di 104 settimane atto a valutare gli effetti
del Canagliflozin (100 mg/die o 300 mg/
die) sulla BMD e sui Bone Turnover Mar-
kers di soggetti affetti da diabete mellito
tipo 2 (716 soggetti di eta compresa tra
55-80 anni) (127). Tutti i partecipanti del-
lo studio sono stati sottoposti ad indagine
DEXA (tempo 0, 26, 52 e 104 settimane
dall’inizio del trattamento) e 114 di loro a
“quantitative computed tomography and fi-
nite element analysis” per valutazione della
resistenza ossea (tempo 0 e 52 settimane).
Al termine del periodo di osservazione, il
trattamento con Canagliflozin (sia 100 che
300 mg) era associato ad una riduzione si-
gnificativa della BMD a livello del femore
totale (placebo -0,8%, Cana 100 mg -1,7%,
Cana 300 mg -2,1%; Placebo vs Cana 100
mg: -0.9%, 95% CI -1.5, -0.2; Placebo vs
Cana 100 mg: -1,2%, 95% CI -1,9, -0,6).
Gli altri siti scheletrici indagati non hanno
mostrato alcuna significativa variazione
della BMD. La resistenza ossea non sem-
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brava essere intaccata dal trattamento con
I’SGLTi (127).

Un altro studio di fase 3 randomizzato con-
dotto in 10194 pazienti affetti da diabete
mellito tipo 2 gia arruolati all’interno di
“9 placebo- and active-controlled studies”
ha stimato I’effetto del Canagliflozin sul
rischio di frattura (130). Gli autori conclu-
dono che il Canagliflozin si associa a un
aumento del rischio di fratture agli arti su-
periori ed inferiori, soprattutto nei pazienti
con alto rischio cardiovascolare. In partico-
lare, i pazienti dello studio CANVAS che
facevano uso di Canagliflozin mostravano
un aumento del rischio di frattura a livel-
lo degli arti superiori ed inferiori rispetto
al placebo (Canagliflozin 4% vs placebo
2,6%). L’incidenza degli eventi era simile
tra il gruppo trattato con 100 mg (3,9%)
e 300 mg (4%). Gli studi non-CANVAS
non mostravano invece differenza signi-
ficativa nel tasso di frattura secondaria al
trattamento con glicosurico (Canagliflozin
1,8% vs placebo 1,5%). Questo aumento di
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fratture non puo essere spiegato con il lieve
decremento della BMD a livello del femore
totale, suggerendo che altri fattori, come ad
esempio I’aumento del rischio di cadute da
ipotensione ortostatica, o altri effetti indi-
retti del farmaco sull’omeostasi dell’osso
possano esserne la causa (130).

Riepilogo

I dati ottenuti finora sembrerebbero essere
divergenti: in una prima fase sono stati pub-
blicati dati rassicuranti per quanto riguarda
I'utilizzo degli SGLT2-i sul metabolismo
0sseo; tuttavia, gli ultimi dati pubblicati sul
Canagliflozin destano alcune preoccupa-
zioni, anche se diversi fattori confondenti
possano aver costituito importanti bias du-
rante I’analisi dei dati. Gli effetti del Cana-
glifozin sulle fratture continuano ad essere
monitorizzati in studi come il CANVAS,
CANVAS-R E CREDENCE. I risultati di
questi trials potranno fornire maggiori in-
formazioni in merito all’interplay tra siste-
ma scheletrico e utilizzo di SGLT-i.

RIASSUNTO

La fragilita ossea in corso di diabete puo essere giustificata da svariate condizioni fisiopatologiche. I farmaci
ipoglicemizzanti utilizzati per ottimizzare il controllo glicometabolico possono influenzare negativamente la
bone health. In particolare, i tiazolidinedioni sono noti per I’'impatto negativo sulla salute ossea. Confortanti
sembrano invece le evidenze riguardanti 1’utilizzo degli inibitori della dipeptidil peptidasi-4 e gli agonisti
del GLP-1. Mentre sono pochi e contrastanti gli studi sulle sulfaniluree, dati preclinici sembrano suggerire
un effetto pro-osteoblastico della metformina. Poche ma non confortanti le evidenze inerenti gli SGLT2-i.
Questa review si pone 1’ obiettivo di valutare I’effetto dei farmaci antidiabetici sul metabolismo osseo.
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