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Editoriale
Editorial

Cari Soci

come potete vedere siamo gia al secondo numero della nostra Rivista, piena di aggiornamenti,
questa volta in ambito soprattutto diagnostico grazie al contributo di esperti Soci.

Tre in particolare le tematiche qui affrontate: la morfometria vertebrale con tecnica DXA, la
valutazione di alcune caratteristiche qualitative del tessuto osseo mediante nuovi approcci con RM
e TC e la nuova tecnica di microindentatione, quale potenziale metodica per la valutazione iz vivo
della resistenza dell’osso.

Gia abbiamo prezioso materiale per i prossimi due numeri, ma siete tutti invitati a proporre un
vostro contributo: il requisito richiesto, essenziale ed imprescindibile, € la competenza. Vi ricordo
che la peculiarita e la forza della nostra Societa € quella di disporre di vari Specialisti con diverse
competenze nel campo dell’Osteoporosi, del Metabolismo Minerale e delle Malattie dello Schele-
tro, grazie alle quali possiamo raggiungere in modo sinergico grandi traguardi nell’ambito della
ricerca scientifica e dell’assistenza ai nostri Pazienti.

Approfitto inoltre di questo spazio per ricordarvi il rinnovo del pagamento della quota d’iscri-
zione annuale alla SIOMMMS e I'appuntamento per il nostro prossimo Congresso Nazionale, che
si terra finalmente in presenza, Covid permettendo, nei giorni 28-30 ottobre a Verona, se non in
Arena... li vicino...

Buona Lettura... e statemi bene.

Il Presidente
Maurizio Rossini

Indirizzo per la corrispondenza  MAURIZIO ROSSINI | E-mail. maurizio.rossini@univr.it
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Diagnosi delle fratture vertebrali da osteoporosi
Diagnosis of osteoporotic vertebral fractures

Daniele Diacinti', Davide Diacinti??

'Department of Radiological Sciences. Oncology and Pathology, Sapienza University of Rome:
?Department of Oral and Maxillo-Facial Sciences, Policlinico Umberto | Hospital, Sapienza University of Rome;
3Department of Diagnostic and Molecular Imaging. Radiology and Radiotherapy. University Foundation Hospital Tor Vergata, Rome

Vertebral fractures (VFs) are the hallmark of osteoporosis, and are associated with increased mor-
bility and mortality. Conventional X-rays is the most widely used technique to identify vertebral fractures, but,
because of the high radiation effective dose is requested only in patients with back pain or with high fracture risk.
Really, most of VF are asymptomatic and occur in absence of specific trauma, therefore are underdiagnosed in
clinical practice, although they are a critical risk factor of incident fractures.

The assessment of vertebral fractures (VFA) may be obtained using lateral spine views acquired by dual-energy
X-ray absorptiometry (DXA), with low-dose esposition. VFA performed during routine densitometry, allows iden-
tification, by visual or morphometric methods, most osteoporotic vertebral fractures, even those that are asymp-
tomatic. VF diagnosis is difficult especially in mild cases because a vertebral deformity is not always a vertebral
fracture. A combined standardized approach based on qualitative and semiquantitative vertebral assessment may
be the most option to correctly identify a vertebral deformity as a vertebral fracture, excluding a non-fracture de-
formity or short vertebral height (SVH). This visual approach is subjective, therefore it is mandatory an adequate
training and experience of radiologist to reach an accurate diagnostic performance. Vertebral morphometry, ob-
jective and reproducible method, may be used to evaluate the severity of vertebral fractures and to monitoring
vertebral heights in the follow-up. CT and/or MR imaging are useful in differentiation between osteoporotic and

neoplastic vertebral fractures.

Keywords: Vertebral fractures, Conventional X-rays, dual-energy X-ray absorptiometry (DXA).

Introduzione

Le fratture vertebrali sono le pitt comuni frat-
ture osteoporotiche, interessando il 15% delle
donne tra 50-59 anni ed il 50% delle donne oltre
85 anni (1-3). La tecnica pitt ampiamente utilizza-
ta per la identificazione delle fratture vertebrali
¢ I'esame radiologico tradizionale. A causa della
elevata esposizione alle radiazioni (circa 600 pSv
in proiezione laterale), le radiografie del rachi-
de dorsale e lombare vengono richieste solo in

pazienti sintomatici per dorsalgia o con elevato
rischio di frattura. Di conseguenza circa 1/3 del-
le fratture vertebrali non vengono diagnosticate
perché asintomatiche ed avvengono in assenza di
significativi traumi (4-6). Tuttavia I'identificazione
delle fratture vertebrali, anche se appaiono come
deformazioni lievi, ha un elevato valore progno-
stico nella gestione del paziente osteoporotico.
Infatti anche pazienti con una frattura vertebrale
di grado lieve hanno aumentato di circa 5 volte il
rischio per ulteriori fratture vertebrali e di 3 vol-
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te il rischio per fratture dell’anca (7-10). Inoltre
fratture vertebrali multiple sono associate con un
aumentato tasso di mortalita e con una ridotta
qualita di vita (11, 12).

Vertebral fracture assessment (VFA)
con tecnica DXA

Nell’'ultima decade, i progressi nella tecno-
logia assorbimetrica a doppia energia (DXA)
hanno consentito agli apparecchi densitometri-
ci di acquisire immagini in proiezione laterale
del rachide toracico e lombare di buona qualita
(13). Le immagini DXA hanno una risoluzione
spaziale piu bassa (3 lp/mm) rispetto alla ra-
diologia convenzionale (5 Ip/mm) ma hanno
alcuni vantaggi: dose di radiazioni effettiva al

Figura 1- Immagine DXA del rachide (VFA). Lievi defor-
mita vertebrali a cuneo daT6 a T11 con irregolarita delle
limitanti; multipli noduli di Schmorl e restringimento de-
gli spazi discali: m. di Scheuermann.

paziente significativamente pitt bassa (dose di
esposizione di circa 30 uSv) (14); acquisizione
in una singola immagine dell'intera colonna che
puo essere ottenuta nella stessa seduta densito-
metrica con notevole riduzione dei costi; scan-
sione sempre perpendicolare a ciascuna verte-
bra per cui assenza dell’effetto parallasse che
determina apparente deformazione biconcava
delle vertebre situate alle estremita dell'imma-
gine (Figura 1).

Recentemente, la Societa Internazionale di
Densitometria Clinica (ISCD) (15) sulla base dei
numerosi dati della letteratura riportanti la ele-
vata sensibilita e specificita della VFA (16, 17)
ha raccomandato I'uso di tale metodica come
alternativa meno invasiva alla radiologia conven-
zionale per la identificazione delle fratture verte-
brali in soggetti a rischio per I'osteoporosi. No-
nostante questa autorevole raccomandazione, la
VFA non é ancora entrata nella pratica clinica a
causa della scarsa risoluzione spaziale (0,51 p/
mm) della gran parte degli apparecchi DXA pre-
senti sul territorio per cui le vertebre del tratto
toracico superiore (T4-T7) spesso non risultano
valutabili. Inoltre vi € ancora scarsa esperienza
dei Radiologi riguardo linterpretazione delle
immagini ottenute con tecnica DXA. E stato di-
mostrato che solo utilizzando tecnologia DXA ad
elevata risoluzione si possono ottenere immagi-
ni di buona qualita di tutto il rachide dorsale che
devono essere interpretate da Radiologi esperti
dello scheletro (18, 19).

Definizione di frattura vertebrale

La frattura vertebrale appare come una alte-
razione della forma e delle dimensioni del corpo
vertebrale, risultante in una deformazione a cu-
neo, mono- o bi-concava e collasso totale. Quindi
la frattura vertebrale osteoporotica si manifesta
sempre come una deformazione vertebrale, ma
non tutte le deformazioni vertebrali sono fratture.
La maggiore difficolta diagnostica differenziale
riguarda le lievi deformazioni a cuneo spesso ri-
scontrabili a livello del tratto dorsale del rachide.
Innanzitutto, ricordiamo che a livello del rachide
dorsale € presente la fisiologica cuneizzazione
vertebrale anteriore, pit evidente a livello del
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tratto T6-T9, ove comunque non supera la soglia
del 15%, responsabile della cifosi dorsale. Nel
soggetto anziano si riscontra spesso una iperci-
fosi dovuta ad accentuazione della deformazione
a cuneo di alcune vertebre medio-dorsali affette
da degenerazione artrosica o sede di fratture da
osteoporosi.

Ci sono tre metodi per la diagnosi delle frattu-
re vertebrali: approccio visivo qualitativo (ABQ),
il metodo visivo semiquantitativo (SQ) e la mor-
fometria vertebrale.

a) Algoritmo qualitativo (ABQ)

In un vecchio studio (20) & stato dimostrato
che le vertebre deformate a cuneo per osteopo-
rosi presentano un’altezza vertebrale centrale
pitt bassa rispetto alle vertebre cuneiformi da
artrosi. Sulla base di questa osservazione, € sta-

' B
<2

Figura 2 - Immagini DXA del rachide (VFA).

a) Deformita a cuneo di grado moderato di T11 con

integrita della limitante superiore: cuneizzazione da

osteoartrosi.

b) Frattura grave di T5; fratture lievi a livello di T11 e

L2 che presentano cedimento della limitante superiore
ed interruzione della corticale.

to sviluppato, pitt recentemente, un algoritmo
qualitativo (ABQ: algorithm-based qualitative)
che focalizza T'attenzione sulla presenza di av-
vallamento della limitante vertebrale superiore
quale segno di frattura vertebrale osteoporotica
(21). Le deformazioni vertebrali a cuneo con ri-
duzione dell’altezza anteriore senza avvallamen-
to della limitante superiore vengono classificate
come “short vertebral height” (SVH), da anoma-
lie congenite (vertebra a farfalla), da degenera—
zione artrosica o da m. di Scheuermann. E stato
dimostrato che le deformazioni vertebrali clas-
sificate come fratture a cuneo lievi secondo I’al-
goritmo ABQ sono associate con elevato rischio
di ulteriori fratture vertebrali e di fratture non
vertebrali (22). Recenti studi hanno dimostrato
anche I'importanza di evidenziare anche l'inter-
ruzione della corticale come segno di frattura
vertebrale (23, 24).

Quindi una accurata diagnosi delle fratture
vertebrali ¢ imprescindibile da una preliminare
valutazione qualitativa delle immagini del rachi-
de utilizzando I'ABQ per escludere le deforma-
zioni vertebrali non-fratturative (Figura 2).

b) Metodo semiquantitativo (SQ)

Una volta accertata la presenza di una frat-
tura vertebrale, il lettore provvede alla classifi-
cazione della frattura applicando il metodo se-
miquantitativo (SQ) (25) che ¢ il metodo piu co-
munemente usato per la diagnosi della frattura
vertebrale. Secondo il metodo SQ una vertebra
¢ definita fratturata valutando visivamente la ri-
duzione di una delle tre altezze del corpo verte-
brale di almeno il 20%. Per ogni tipo di frattura,
a cuneo, biconcava o collasso totale vi sono tre
livelli di gravita: lieve (riduzione del 20-25%) mo-
derata (riduzione del 25-40%) e grave (riduzione
oltre il 40%). Il metodo SQ richiede una adegua-
ta preparazione dell’operatore per ottenere una
accurata classificazione delle fratture vertebrali,
soprattutto nella differenziazione tra deformita
borderline e fratture di grado lieve, e tra le frat-
ture lievi e le moderate.

c¢) Morfometria vertebrale

Per ridurre la soggettivita del metodo SQ nel-
la gradazione delle fratture vertebrali puo essere
effettuata la morfometria vertebrale, cioée la mi-
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sura delle altezze vertebrali. Per la morfometria
vertebrale un software dedicato posiziona auto-
maticamente 6 punti in corrispondenza rispetti-
vamente dei 4 angoli e dei 2 punti centrali delle
limitanti di ciascun corpo vertebrale iniziando da
14 e continuando attraverso la colonna dorsale
fino a T4. Da questi punti il software misura le
altezze anteriore (Ha), centrale (Hm) e poste-
riore (Hp) e calcola i loro rapporti: Ha/Hp (in-
cuneamento), Hm/Hp (biconcavita) e Hp/Hp*!
or Hp/Hp?! (collasso), ove Hp*! e Hp?! indicano
rispettivamente l'altezza posteriore della verte-
bra soprastante o sottostante di quella esaminata
(Figura 3).

Da sottolineare che il software potrebbe po-
sizionare in modo errato i punti vertebrali de-
terminando una falsa riduzione dei rapporti tra
le altezze di alcune vertebre che cosi risultano
fratturate. Poiché la presenza di una frattura
vertebrale € una indicazione alla terapia contro
l'osteoporosi, appare necessario che la morfo-
metria vertebrale sia controllata da un esperto
radiologo prima di consegnarla al paziente.

Poiché la morfometria ¢ un metodo quanti-
tativo non consente di discriminare tra i vari tipi
di deformita vertebrali, per cui dovrebbe essere
usata solo per la gradazione di fratture gia accer-
tate con gli approcci qualitativo e SQ.

La morfometria vertebrale ¢ inoltre utile nel

Study M083 on 2000/12/20 10:12
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follow-up del paziente con osteoporosi in quan-
to consente di monitorare le altezze dei corpi
vertebrali e quindi puo indurre ad una pit stret-
ta sorveglianza in caso di deformazioni verte-
brali “borderline”, cioe con riduzione tra il 15%
ed il 19%.

Diagnosi differenziale delle fratture
vertebrali

Le fratture vertebrali possono essere dovute
avarie cause, ma la diagnosi differenziale pit im-
portante € tra fratture benigne e maligne. La ra-
diologia convenzionale puo fornire alcuni segni
orientativi verso una corretta diagnosi. Un muro
vertebrale posteriore integro e concavo, con
“fluid sign” intraspongioso, sono segni indicativi
di frattura vertebrale benigna. Mentre una frat-
tura vertebrale con muro posteriore interrotto o
convesso € piu verosimilmente maligna, ancor
piu se localizzata sopra T7. Ovviamente per una
diagnosi pitl accurata si devono eseguire la TC
e/o la RM. In particolare ¢ stato dimostrato che
la RM con mezzo di contrasto paramagnetico
(gadolinio) e con le sequenze pesate in diffusio-
ne (DWI: diffusion-weighted imaging) con asso-
ciato calcolo del coefficiente di diffusione (ADC:
Apparent diffusion coefficient) ha elevata accu-
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ratezza diagnostica nel differenziare le fratture

vertebrali benigne da quelle neoplastiche (26).
La RM trova anche indicazione nel distingue-

re, mediante la dimostrazione di edema osseo nel-

le sequenze T2 pesate e STIR, le fratture recenti
da quelle vecchie ed individuare quelle vertebre,
ancora non deformate, ma nelle quali puo essere
imminente il cedimento strutturale.

m Le fratture vertebrali (VF) si presentano spesso come deformazioni vertebrali lievi, asintomatiche
ed atraumatiche per cui possono essere non diagnosticate. La tecnica DXA fornisce una immagine della colonna
con bassa dose di radiazioni, cosiddetta VFA (vertebral fracture assessment) che se effettuata in associazione
alla densitometria consente di identificare anche le VF lievi ed asintomatiche, iniziando la terapia. Per escludere
le deformazioni € necessario effettuare dapprima una valutazione qualitativa delle immagini, poi la valutazione
semiquantitativa (SQ) della frattura identificata e quindi la morfometria vertebrale. Richiedere TC o meglio RM

per escludere la natura maligna e per stabilire 'eta della frattura.

Parole chiave: Fratture vertebrali, esame rx, dual-energy X-ray absorptiometry (DXA).
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Qualita ossea: ruolo dell’imaging TC e RM
Bone quality: role of CT and MR imaging

Valentina Testini, Giuseppe Guglielmi

Department of Clinical and Experimental Medicine, Foggia University School of Medicine, Foggia

Imaging osteoporosis is fundamental to identify subjects at risk of fractures and in monitoring the
response to drug treatment.

Bone strength is mainly determined by the integration of bone mineral density and bone quality. The latter de-
pends on the microarchitecture of the cortical and trabecular bone, which have a significant impact on the me-
chanical properties of the bone, such as strength and risk of fracture.

Three-dimensional imaging techniques have been developed to evaluate bone geometry, such as high res-
olution quantitative peripheral CT (HR-pQCT), limited to peripherical skeletal segments, and multidetec-
tor CT (MDCT), much more sensitive and specific than DXA. Another method increasingly used for high
resolution evaluation of bone is magnetic resonance imaging (MRI). The absence of ionizing radiation
and its excellent soft tissue contrast make it an excellent method for assessing cortical and trabecular bone.
In conclusion, these methods can provide fundamental information and give important benefits in the diagnosis

and treatment of osteoporosis.

Keywords: Osteoporosis, bone quality, MD-CT, HR-pQCT, HR-MRI.

Introduzione

Losteoporosi ¢ una malattia sistemica del-
lo scheletro caratterizzata dalla riduzione della
massa ossea e da un deterioramento qualitativo
del tessuto osseo tali da determinare la compro-
missione della resistenza ossea e 'aumento del
rischio di frattura (1).

La resistenza ossea ¢ determinata principal-
mente dall'integrazione della densita minerale
ossea (bone mineral density BMD) e della qualita
ossea. La BMD, ossia la densita minerale ossea
espressa in grammi per centimetro cubo, in ogni
individuo €& determinata dal picco di massa os-
sea e dalla quantita di osso persa (2). La qualita
dell’'osso invece si riferisce alla macro e microar-
chitettura, alle proprieta materiali, all’accumulo di
microdanni e alla mineralizzazione (3).

In genere, la valutazione clinica della salute
delle ossa si basa sulla valutazione della BMD,

misurata tramite la DXA (dual X-ray absorptio-
metry), una tecnica radiografica bidimensionale
che misura la BMD sia corticale che trabecolare.
I valori ottenuti tramite DXA sono stati universal-
mente adottati come standard per definire I'oste-
oporosi (4).

Oltre al DXA, per valutare la BMD viene uti-
lizzata la TC quantitativa tridimensionale (QTC).
Questa tecnica misura la BMD in tre dimensioni
e consente la caratterizzazione della geometria e
della densita ossea; inoltre, la QCT puo esamina-
re T'osso corticale e trabecolare in maniera indi-
pendente (5).

Tuttavia, la BMD é solo una delle componen-
ti responsabili di una maggiore fragilita ossea,
in quanto spiega solo dal 70% al 75% circa della
variazione di resistenza del tessuto osseo (6),
mentre la restante percentuale ¢ dovuta all’ef-
fetto cumulativo e sinergico di fattori come la
macro e microarchitettura ossea, la geometria e
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i micro-danni (7). Anche nell’ambito terapeutico
¢ stato dimostrato che la sola BMD ha dei limiti
nel prevedere i risultati del trattamento farmaco-
logico. Infatti, da uno studio multicentrico sulle
fratture da fragilita, € emerso che la BMD spie-
gava meno della meta degli effetti anti-frattura dei
farmaci testati (8). In una meta-analisi di 38 studi
che misurano la resistenza ossea é risultato che la
BMD e un fattore predittivo limitato del rischio di
fratture e si € concluso che l'architettura dell’osso
contribuisce in modo significativo alla resistenza
ossea (9).

Pertanto € necessaria una valutazione com-
pleta non solo della BMD, ma anche della qualita
meccanica dell’'osso per comprendere la fisiopa-
tologia dell’osteoporosi, diagnosticarla e trattarla
precocemente con farmaci (6, 10).

Imaging TC

Poiché vari studi (8, 9) hanno dimostrato I'im-
portanza della qualita dell’osso nella valutazione
dell'osteoporosi e del rischio di fratture, sono

Figura 1- TC periferica quantitativa ad alta risoluzione
della tibia distale di una donna in post menopausa con
diabete di tipo 2 e frattura da fragilita. Ben evidente il
dettaglio dell’architettura trabecolare e 'aumentata po-
rosita corticale (freccia), che € un reperto tipicamente
associato alle fratture da fragilita nei diabetici.

state sviluppate tecniche diagnostiche per quan-
tificare la geometria ossea, la microarchitettura
e le proprieta biomeccaniche. Queste tecniche
diagnostiche utilizzano strumenti di analisi avan-
zati basati su modalita di imaging tridimensiona-
le (come HR-pQTC, MD-TC e MRI) con il fine
di prevedere in modo piu accurato le fratture e
monitorare in modo piu sensibile gli interventi
terapeutici (11). Nell’ambito dell'imaging TC, vari
dispositivi sono utilizzati, come la TC-multidetec-
tor (MD-TC) e la TC quantitativa periferica ad alta
risoluzione (HR-pQTC).

MD-TC (TC-mutidetector)

La MD-TC offre una risoluzione spaziale supe-
riore rispetto alla scansione della TC spirale total
body ed € utilizzata in ambito clinico. Per quanto
riguarda la struttura ossea trabecolare, la risolu-
zione spaziale € limitata ad uno spessore di sezio-
ne minimo dell’ordine di 0,5 mm, con dimensioni
minime dei pixel di 0,25-0,3 mm? (12), mentre
le singole trabecole hanno un diametro di circa
0,05-0,2 mm. Cio determina che I'imaging della
microstruttura trabecolare ossea sia soggetto a
sostanziali effetti di volume parziale (11).

Studi clinici hanno ottenuto promettenti risulta-
ti nel dimostrare che la MD-TC é una metodica ac-
curata nella diagnosi di fratture esistenti (13), nella
distinzione tra pazienti osteoporotici con fratture
del femore prossimale e pazienti sani di controllo
(14), nella differenziazione tra soggetti con e sen-
za fratture osteoporotiche della colonna vertebrale
(15) e nel monitoraggio dei cambiamenti della mi-
croarchitettura vertebrale indotti dalla terapia con
teriparatide (16); questi studi hanno dimostrato
che i parametri della struttura trabecolare ossea
ottenuti tramite MD-TC erano piu sensibili e speci-
fici rispetto alla BMD ottenuta tramite DXA.

La TC multidetector, tuttavia, richiede dosi di
radiazioni notevolmente pil elevate rispetto alle
tecniche standard per misurare la BMD. Rispet-
to alla dose efficace 0,001-0,05 mSv associata alla
DXA nei pazienti adulti e ai 0,06-0,3 mSv erogati
tramite QTC 2D della colonna lombare, i proto-
colli utilizzati per esaminare la struttura ossea
vertebrale con MD-TC ad alta risoluzione spazia-
le forniscono una dose efficace di circa 3 mSv (15,
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16). Sono in fase di sviluppo tecniche di MD-TC
a basso dosaggio che forniscano una riduzione
dell’esposizione alle radiazioni pur mantenendo
un’elevata accuratezza diagnostica (17).

HR-pQTC (TC quantitativa periferica
ad alta risoluzione)

Introdotta nel 2004, THR-pQTC € un sistema
di imaging TC ad alta risoluzione quantitativo pro-
gettato per lo studio dell’architettura ossea trabe-
colare e corticale delle estremita del corpo. UHR-
pQTC é attualmente prodotta da singoli produtto-
ri XtremeCT, Scanco Medical AG, Briittisellen,
Switzerland) come strumento di ricerca (11). Lo
sviluppo di HR-pQTC parte dalla TC utilizzata in
ambito clinico con I'aggiunta di molte delle carat-
teristiche tecnologiche della micro-TC (uCT) (10).

Mentre la prima generazione di HRpQTC
XtremeCT) era limitata all'imaging del piede,
della mano e delle estremita distali della gamba
e dell’avambraccio, con una risoluzione spaziale
di 82 um (dimensione isotropica del voxel) (18),
l'ultima generazione (XtremeCT II) ha una ri-
soluzione spaziale di 61 ym e ha una capacita di
scansionare piu prossimalmente, comprendendo
il ginocchio (19).

Poiché lo studio ¢ limitato alle scansioni di seg-
menti scheletrici periferici e non coinvolge organi
critici e radiosensibili, la dose di radiazione effet-
tiva di HR-pQTC ¢ nettamente inferiore rispetto
alla TC total body: infatti per una scansione della
tibia distale o del radio distale, la dose efficace e
inferiore a 5 1Sv, mentre per una scansione com-
pleta del ginocchio, che richiede pili immagini, la
dose effettiva € inferiore a 50 pSv (11).

I1 vantaggio dellHR-pQTC e l'acquisizione in
contemporanea della BMD e dell’architettura os-
sea corticale e trabecolare (2), gli svantaggi sono
che non puo fornire una visione diretta della qua-
lita dell’osso della colonna lombare o del femore
prossimale (siti comuni per fratture da fragilita
osteoporotica) (20), il tubo dello scanner ha una
durata limitata nel tempo, ci possono essere arte-
fatti da movimento che limitano I'analisi morfolo-
gica dell’architettura ossea, e il numero di disposi-
tivi presenti in tutto il mondo, principalmente nei
pit importanti istituti di ricerca, € limitato (10).

Molti studi iniziali che dimostrano Iutilita clini-
ca di HR-pQTC si sono concentrati sulla determi-
nazione delle differenze nella microarchitettura
ossea legate all’eta e al sesso. Boutroy et al. (21)
hanno confrontato le donne in pre- e post-meno-
pausa sane e quelle con osteoporosi e hanno tro-
vato differenze significative nella microarchitettu-
ra ossea. Vari studi clinici sono stati fatti sull’asso-
ciazione con fratture in donne in post-menopausa
con osteopenia e osteoporosi (22, 23). Alcuni
studi hanno scoperto che la struttura ossea con-
tribuisce al rischio di frattura indipendentemente
dalla BMD, evidenziando l'importanza della mi-
croarchitettura ossea (24, 25). Stein et al. hanno
anche confrontato le donne in post-menopausa
con e senza precedente frattura e hanno scoperto
che le donne con precedente frattura avevano la
BMD ridotta e un maggiore deterioramento della
microstruttura ossea (26). Anche la gravita delle
fratture € stata associata alla microarchitettura
dell’osso, indicando che THR-pQTC potrebbe es-
sere un mezzo piu sensibile per discriminare le
fratture rispetto al DXA. Infatti sia per le donne
(27) che per gli uomini (28), la microarchitettu-
ra corticale e stata associata alla gravita delle
fratture vertebrali ed era indipendente da BMD
in entrambi i sessi. Inoltre, sono state riportate
anomalie microstrutturali pit1 gravi nelle donne in
post-menopausa con fratture vertebrali rispetto a
quelle con fratture non vertebrali (29).

Attualmente il limitato numero di macchinari
HR-pQTC disponibili e la mancanza di standar-
dizzazione ne limitano l'uso clinico diffuso; in
pilt sono ancora necessari ulteriori studi su larga
scala, comparativi e prospettici (30). Nonostante
questi limiti, I'uso di HR-pQTC ¢ estremamente
promettente nella comprensione della qualita e
della resistenza ossea e degli effetti dei trattamen-
ti farmacologici con l'obiettivo finale di valutare
e prevedere le fratture determinate dall’osteopo-
rosi.

RM ad alta risoluzione: studio della
microarchitettura trabecolare ossea

Un’altra metodica che permette 'acquisizione
in vivo di immagini dell’osso corticale e trabeco-
lare € la risonanza magnetica ad alta risoluzione
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(HR-RM). Nella risonanza magnetica 'osso pro-
duce un segnale basso e appare scuro a causa
del ridotto numero di protoni, con un tempo di
rilassamento T2 estremamente breve (<1 ms),
mentre il midollo osseo presenta un segnale in-
tenso, determinato dal suo contenuto di grasso.
Questa eterogeneita dell'intensita del segnale e la
risoluzione spaziale dipendono da una varieta di
parametri tecnici complessi, tra cui il numero di
interfacce midollari e ossee, la dimensione delle
trabecole, I'intensita del campo magnetico, la se-
quenza di impulsi applicata, I'ottimizzazione delle
bobine e il rapporto segnale/rumore (SNR) (10).
Quest’ultimo, con un valore minimo di 10 (31), e
fondamentale per una risoluzione spaziale elevata
(234x234x500 yum), con dimensioni del voxel di
0,137-0,250 mm? e spessore della sezione di 0,3-
1,5 mm (10), acquisendo immagini i vivo in 12-
15 minuti, tempo che rende pero 'esame suscet-
tibile ad artefatti di movimento (32). Poiché la di-
mensione del voxel & direttamente proporzionale
al SNR, la riduzione di entrambe le dimensioni nel
piano di circa il 30% comportera una riduzione del
SNR del 50%. I siti anatomici superficiali, come il
radio distale (0-2 cm dalla superficie della pelle),
forniscono SNR pit elevato rispetto ai siti anato-

Y 2 #
Figura 2 - RM ad alta risoluzione del femore prossimale

di una donna in post menopausa con osteoporosi e sto-
ria di frattura da fragilita.

mici piti profondi, come I'anca (6-10 cm dalla su-
perficie della pelle), a causa della diversa distanza
dalla bobina. Di conseguenza, per un dato SNR,
le dimensioni del voxel nel radio distale possono
essere inferiori a quelle che si possono ottenere
nell’anca (33). Laumento dell’'SNR puo essere
ottenuto scansionando a intensita di campo pit
elevata e usando bobine multicanale (con dimen-
sioni pit piccole della bobina) (34).

Gli svantaggi del’lHR-RM sono la difficolta
nell'uniformare diversi scanner in studi multicen-
trici, in quanto € una tecnica impegnativa da ese-
guire e ottimizzare, e la limitata disponibilita dei
macchinari solo in alcuni centri di ricerca in tutto
il mondo (35). Tra i vantaggi, c’e la mancanza di
radiazioni, che ha reso 'HR-RM attraente per un
elevato numero di studi clinici sull’osteoporosi
condotti anche a 3T e 7T. Mentre i primi studi
sono stati condotti alle estremita distali (polso,
caviglia) (36), negli ultimi anni sono stati studiati
siti anatomici piti prossimali tra cui la tibia pros-
simale e femore prossimale (37). La capacita di
valutare questi ultimi siti € importante in quanto
la variazione della qualita dell’osso e il conseguen-
te rischio di frattura osteoporotica tra lo scheletro
periferico e quello centrale ¢ differente. Ad esem-
pio, a livello dell’anca la BMD ha un’associazione
piu elevata con il rischio di frattura rispetto alla
regione lombare (38).

Numerosi studi clinici hanno inoltre dimostra-
to che i parametri della microarchitettura ossea
ottenute dall'imaging RM hanno fornito informa-
zioni aggiuntive rispetto alla BMD nel differen-
ziare gli individui con da quelli senza fratture da
fragilita (39). E stato anche osservato che i para-
metri della struttura ossea ottenuti dallo studio
HR-pQTC non erano direttamente confrontabili
con quelli determinati dallo studio HR-RM, in par-
ticolare i parametri morfologici, la frazione ossea
trabecolare e lo spessore trabecolare hanno mo-
strato grandi discrepanze (40). Una delle cause
principali di questa discrepanza € la presenza di
artefatti di suscettibilita nell'imaging RM, che am-
plifica le dimensioni delle singole trabecole. Altri
studi hanno evidenziato gli effetti della terapia
per l'osteoporosi sulla microarchitettura ossea,
per esempio Folkesson et al. hanno dimostrato
cambiamenti nella microarchitettura trabecolare
dell'osso evidenziabili tramite HR-RM dopo tera-
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pia con bifosfonati nelle donne in peri-menopausa
trattate per 24 mesi con alendronato (41). Oltre a
cio, le sequenze HR-RM permettono, applicando
tecniche digitali di elaborazione, di estrarre infor-
mazioni riguardanti la struttura e I'orientamento
della rete trabecolare ossea con I'obiettivo di for-
nire misurazioni simili a quelle ottenute dall’isto-
morfometria (33).

Un notevole progresso nell’elaborazione del-
le immagini e stata 'applicazione dell’analisi agli
elementi finiti (FEA) alle immagini RM della mi-
croarchitettura trabecolare ossea (42). La FEA e
un metodo di ingegneria meccanica che consente
di eseguire prove di stress virtuali sulle ossa per
valutarne le caratteristiche meccaniche. La FEA &
stata anche ampiamente applicata iz vivo alle im-
magini dell’osso ottenute tramite HR-pQCT (43).

RM con sequenze UTE:
studio della corticale ossea

I recenti miglioramenti tecnici nella RM han-
no permesso di valutare e visualizzare anche
l'osso corticale, acquisendo le sequenze UTE
(ultrashort echo time), che presentano un tempo
di eco ultracorto, inferiore al ms (44, 45). C'UTE
quantifica il contenuto di acqua nell’osso cortica-
le in quanto l'intensita del segnale protonico della
corticale ossea deriva da:

1) acqua dei pori corticali (CPW) o acqua che r1i-
siede nei pori microscopici, inclusi canali di Ha-
vers e sistemi lacunari-canalicolari (T2>1 ms);

2) acqua legata al collagene (CBW) all'interno
della matrice ossea (1T2=0,3-0,4 ms) (33).
L'UTE puo essere quindi utilizzato come misu-

ra indiretta della porosita ossea (11).
Techawiboonwong et al. hanno riportato una

delle prime applicazioni di UTE su uno scanner

clinico 3T in vivo (45). Utilizzando sequenze UTE

per lo studio della tibia in tre diversi gruppi di

pazienti (donne in post-menopausa, donne in pre-

menopausa e pazienti con osteodistrofia renale),
gli autori hanno determinato la concentrazione

totale di acqua ossea (BW) (somma di CBW e

CPW) come rapporto tra intensita del segnale di

riferimento e intensita del segnale dell’'osso. Lo

studio ha messo in evidenza che i soggetti con
osteodistrofia renale presentavano un 135% in piti

di BW rispetto ai soggetti in pre-menopausa e un
43% in piu rispetto ai soggetti in post-menopausa.
Questi valori sono notevolmente diversi da quelli
della BMD, dove c’era solo una differenza del 6%
nella BMD volumetrica tibiale tra i soggetti pre e
post-menopausa e nessuna differenza nella BMD
volumetrica tra i soggetti osteodistrofici renali e
i soggetti di controllo di qualsiasi eta. Quindi i ri-
sultati ottenuti tramite UTE, fornendo la concen-
trazione di acqua nella corticale, danno ulteriori
informazioni, oltre alla BMD, utili per la valutazio-
ne della fragilita ossea.

Altre metodiche RM

Negli ultimi anni, c’é stato un crescente inte-
resse nell’utilizzo della spettroscopia di RM e di
metodiche a spostamento chimico per valutare
quantitativamente il contenuto e la composizione
del grasso midollare. La spettroscopia di risonan-
za magnetica protonica (1 H-MRS) é considera-
ta il gold standard RM per la quantificazione del
grasso nel midollo osseo in maniera non invasi-
va (46, 47). Alcuni studi hanno dimostrato che il
grasso del midollo osseo misurato con questa me-
todica aumentava con la riduzione della BMD mi-
surata con DXA ed era significativamente elevato
nelle donne in post-menopausa e negli uomini pitt
anziani (46, 47). Lutilizzo di tali metodiche e quin-
di importante perché il grasso del midollo osseo
puo essere utilizzato come fattore di rischio per
l'osteoporosi indipendentemente dalla BMD (48).

Ulteriori studi, tramite I'uso della risonanza
magnetica a perfusione (49) e della risonanza
magnetica a diffusione (50), hanno valutato ri-
spettivamente l'importanza della vascolarizza-
zione ossea e della cellularita del midollo osseo
nell’osteoporosi. La perfusione del midollo osseo
¢ stata identificata come potenziale biomarcatore
per la qualita ossea, infatti gli indici di perfusio-
ne sono significativamente diminuiti nelle donne
in post-menopausa con osteoporosi rispetto alle
donne sane e a quelle con osteopenia almeno a
livello del femore e delle vertebre (51). L'imaging
pesato per diffusione invece fornisce informa-
zioni sulla cellularita e l'integrita cellulare (52),
le quali sono state correlate da alcuni studi alla
BMD (50).
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Infine, con il recente sviluppo della tomogra-
fia a emissione di positroni (PET)/scanner MRI,
¢ possibile valutare il turnover e il metabolismo
osseo contemporaneamente alle caratteristiche
anatomiche (53).

In conclusione, sono necessari studi pro-
spettici pitt ampi per determinare se le meto-
diche di RM possano prevedere una frattura da

rare la risposta al trattamento farmacologico.

fragilita o la riduzione del rischio di frattura in
risposta alla terapia per l'osteoporosi, fornen-
do informazioni che diano benefici superiori a
quelli ottenuti da altre metodiche, e se esista
un valore numerico nella misurazione dei para-
metri microarchitetturali ossei ottenuti tramite
queste metodiche che possa affiancare la BMD
calcolata con DXA.

m L’imaging dell’osteoporosi ¢ fondamentale per identificare soggetti a rischio di fratture e nel monito-

La resistenza dell’osso ¢ determinata principalmente dall'integrazione della densita minerale ossea e della qualita
ossea. Quest’ultima dipende dalla microarchitettura dell’osso corticale e trabecolare, che ha un impatto notevole

sulle proprieta meccaniche dell’osso.

Sono state sviluppate tecniche di imaging tridimensionale per valutare la geometria ossea, come la TC multide-
tector (MD-TC), la TC quantitativa periferica ad alta risoluzione (HR-pQTC), e la risonanza magnetica ad alta

risoluzione (HR-RM).

In conclusione, queste metodiche possono fornire importanti benefici nella diagnosi e nel trattamento dell’oste-

0porosi.

Parole chiave: Osteoporosi, qualita ossea, MD-TC, HR-pQTC, HR-RM.
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Microindentation quale potenziale metodica
per la valutazione in vivo della bone strength

Microindentation technique as a potential tool
to evaluate the in vivo bone strength

Silvia Irina Briganti MD, Andrea Palermo MD PhD

Unit of Endocrinology and Diabetes, Campus Bio-Medico University, Rome

Bone strength represents the ability of bone to resist trauma without breaking and reflects the integra-
tion of bone quantity and bone quality. Dual-energy X-ray densitometry (DXA) is the most widely used technique
to measure bone quantity. The spatial distribution of bone tissue, both at a macroscopic and at a microscopic level,
is the expression of bone quality which can be assessed by imaging techniques currently used in clinical settings
(X-ray, high-definition computed tomography or magnetic resonance imaging). Recently, microindentation has
added the possibility of directly assessing the strength of cortical bone to a mechanical challenge. Microinden-
tation techniques has been specifically tested in populations of patients where DXA reports were not clear and
showed discrepancies between bone density and fracture propensity, such as patients with diabetes, history of
atypical femoral fractures or stress fractures, glucocorticoid treatment or HIV infection. The most common side
effects of this procedure are infection in the introduction site of the instrument and local anesthetic allergy. Before
performing microindentation, patients have to be screened for absolute contraindications which include obesity,
septic conditions, history of fracture, dermatologic lesions or infections in the bone target area.

Keywords: Bone strength, microindentation.

Cenni sul concetto di “bone strength”

In termini generali, per resistenza ossea si in-
tende la capacita dell’osso, sottoposto ad un trau-
ma, di non andare incontro ad una frattura. Dal
punto di vista osteo-metabolico, la resistenza os-
sea e la risultante di caratteristiche quantitative
e qualitative del tessuto osseo. La massa ossea,
espressione della quota quantitativa, puo essere
misurata mediante diverse metodiche. La pilu
diffusa ¢ la densitometria minerale ossea (DXA),
considerata il gold standard diagnostico per I'o-
steoporosi. Attraverso la tecnica DXA é possibile
ottenere informazioni utili per la stratificazio-
ne del rischio fratturativo e per la valutazione
dell’efficacia di trattamenti farmacologici mirati

alla prevenzione primaria e secondaria delle frat-
ture. Tuttavia, la distribuzione spaziale del tessu-
to osseo, sia dal punto di vista macroscopico che
dal punto di vista microstrutturale, unitamente
alla composizione proteica e minerale dell’osso,
rappresentano elementi cruciali della resisten-
za ossea, non valutabili con la DXA. L'organiz-
zazione del tessuto osseo puo essere indagata
nella pratica clinica con metodiche di imaging
quali la radiografia, la tomografia computeriz-
zata (Tc) e la risonanza magnetica (RM). Ad un
maggiore potere di risoluzione corrisponde una
maggiore capacita di identificare la distribuzione
ossea (Quantitative computed tomography e/o
high-resolution peripheral QCT). La composi-
zione del tessuto osseo comprende una serie di
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elementi, tra cui si annoverano le proteine della
famiglia del collagene, la matrice proteica extra-
cellulare non collagenica e sali minerali a base
di calcio e fosforo, il cui equilibrio complessivo
concorre ad una minore o maggiore resistenza
dell’osso.

Valutazione della bone strength
mediante microindentation

Lanalisi degli elementi finiti (FEA) e il trabe-
cular bone score (TBS) sono tecniche diagnosti-
che abbastanza validate per la determinazione di
alcuni aspetti qualitativi dell’osso strettamente
correlati alla sua resistenza meccanica. In par-
ticolare, la metodica FEA si avvale di modelli
geometrici e algoritmi di simulazione finalizza-
ti allo studio delle variazioni meccaniche e alla
determinazione della soglia di resistenza frattu-
rativa dell’osso sottoposto a un carico esterno.
Essa integra elementi quantitativi e strutturali
del tessuto osseo, rilevati mediante Tc o RM.
Recentemente, é stata proposta 'applicazione di
tale analisi anche a metodologia DXA. Di piu fa-
cile reperimento e applicazione risulta essere il
TBS. 11 TBS analizza la dinamica spaziale delle
variazioni di intensita dei pixel a livello del ra-
chide lombare, definendo un indice quantitativo
che qualifica la microarchitettura dell’osso tra-
becolare. Ulteriori metodiche per la stima diret-

Figura 1a - Cyclic indentation tool.

ta delle caratteristiche meccaniche e strutturali
dell’osso hanno come bersaglio campioni di tes-
suto osseo prelevato da soggetti viventi attraver-
so procedure micro-chirurgiche, ma gli elevati
costi e I'invasivita procedurale intrinseca ne limi-
tano notevolmente I'impiego clinico.

La tecnica di “microindentazione” ossea nasce
dalla necessita di reperire iz vivo, in modo relati-
vamente poco invasivo e accessibile, dati relativi
alla resistenza meccanica dell’osso. La microin-
dentazione studia la “durezza” del tessuto osseo
(generalmente a livello del piatto tibiale) sotto-
posto ad una stimolazione meccanica esterna di
penetrazione. Ad oggi, sono state messe a punto
due principali tecniche di “reference point inden-
tation”: ciclica (Cyclic indentation technique) o a
impatto (impact microindentation (1). Il principio
comune alle due tecniche prevede che, pit a fon-
do penetra la sonda di microindentazione, mino-
re sara la resistenza dell’osso alla stimolazione
meccanica. La microindentazione ciclica prevede
l'applicazione di una forza esterna sul bersaglio
osseo a cicli ripetuti con la misurazione di due
parametri: l'identation distance increase (IDI),
ossia la differenza di distanza di penetrazione tra
il primo e I'ultimo ciclo, e la Total Indentation Di-
stance (TID), ossia la distanza totale di penetra-
zione raggiunta dall’inizio del primo ciclo al ter-
mine dell’'ultimo. Lo strumento che consente tale
misurazione prende il nome di Biodent® (Figura

Figura 1b - Impact microindentation tool.
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1a). La microindentazione a impatto, invece, pre-
vede I'applicazione di un singolo ciclo di forza sul
bersaglio, raffrontando la distanza percorsa dallo
strumento nel corso dell'indentazione sull'osso
umano in rapporto a un riferimento (Figura 2). In
dettaglio, la tecnica consente di calcolare il Bone
Material Strength index (BMSIi) che rappresenta
il rapporto tra la distanza di penetrazione dello
strumento nella corticale della tibia e la distanza
di penetrazione dello strumento su un phantom
in metil-metacrilato (https://www.youtube.com/
watch?v=IX6t72ongtc). Lo strumento tramite il
quale viene effettuata questa misurazione prende
il nome di Osteoprobe® (Figura 1b).

Microindentazione ciclica:
principali evidenze

Fratture da fragilita

I1 primo studio clinico che ha validato I'impie-
go della “reference point indentation” in ambito
clinico ha utilizzato la microindentazione ciclica.
In particolare, e stata applicata questa tecnica su

una coorte di donne (n=27) con anamnesi positiva
per fratture da fragilita ed ¢ stato utilizzato come
controllo un gruppo costituito da 8 “healthy” don-
ne. Gli autori hanno rilevato una pitt grande IDI
e TID nel gruppo di donne fratturate rispetto ai
controlli ed il risultato era indipendente dal valore
di BMD (2).

Fratture atipiche

Un altro studio € stato eseguito su soggetti
con storia di frattura femorale atipica in corso di
terapia anti-riassorbitiva con bifosfonati. La po-
polazione dello studio includeva 70 pazienti divi-
si in 4 gruppi: 6 pazienti con fratture atipiche di
femore; 38 pazienti con fratture osteoporotiche
non sottoposti a trattamento medico; 6 pazienti in
terapia con bifosfonati in assenza di complicanze;
20 soggetti di controllo. I1 gruppo di controllo e il
gruppo costituito dai pazienti in terapia con bifo-
sfonati in assenza di complicanze hanno mostrato
risultati sovrapponibili sugli outcome di microin-
dentazione ciclica, dimostrando che la terapia con
bifosfonati, di per sé, non altera la microstruttura
dell’osso (3).
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Microindentazione a impatto:
principali evidenze

Numerosi studi sulla microindentazione a
impatto, aventi come owutcome principale il BMSi,
sono stati condotti con lo scopo di mettere in luce
'attendibilita della metodica in diversi scenari cli-
nici. Gli ambiti clinici pitl studiati avevano come
comun denominatore la scarsa capacita discri-
minativa della BMD di identificare i soggetti a
rischio di fratture da fragilita.

Diabete tipo 2

a) Il primo studio eseguito in pazienti diabetici &
stato effettuato su un campione di 60 donne,
in epoca menopausale, divise in due gruppi: 30
donne affette da diabete tipo 2 e 30 control-
li. Nonostante i due gruppi non mostrassero
differenze statisticamente significative in ter-
mini di BMD, il BMSi € risultato nettamente
inferiore nella popolazione diabetica e inversa-
mente correlato con il grado di controllo gli-
co-metabolico (4).

b) Un altro studio ha evidenziato come il BMSi
risulti inferiore nei soggetti diabetici rispetto
ai controlli e inversamente proporzionale alla
durata di malattia. Gli autori ipotizzano che,
alla base di tali risultati, ci sarebbero gli Ad-
vanced-glycosilation end-products (AGEs), in
quanto interferenti con la costituzione di tes-
suto osseo sia in termini di deposizione della
matrice extracellulare che del grado di mine-
ralizzazione ossea (5).

Glucocorticoidi

E ben noto I'impatto deleterio dei glucocorti-
coidi sul metabolismo osseo. Uno studio clinico
eseguito su pazienti avviati a trattamento con glu-
cocorticoidi da non oltre 4 settimane rispetto alla
fase di arruolamento, ha indagato I'effetto di tali
farmaci sul BMSi. La popolazione dello studio é
stata divisa in 4 sottogruppi: pazienti in terapia
con CCS/calcio/vitamina D; CCS/calcio/vitami-
na D e risedronato; CCS/calcio/vitamina D e de-
nosumab; CCS/calcio/vitamina D e teriparatide.
Il BMSi e stato misurato al baseline e a distan-
za di 7 e 20 settimane dall’inizio dei trattamenti,
risultando ridotto nel sottogruppo di pazienti in
terapia con solo calcio/vitamina D; invariato nel
gruppo in terapia con risedronato; aumentato nel

gruppo Denosumab e Teriparatide rispetto a un
gruppo controllo (soggetti non in terapia CCS).
Lo studio sembrerebbe confermare che la mi-
croindentation sia in grado di captare in largo
anticipo le positive variazioni della bone quality
indotte dai trattamenti anti-osteoporotici, in par-
ticolare quelli anabolici (6).

Trapianto renale

La misurazione del BMS], in soggetti sottopo-
sti a trapianto renale 10 anni prima dell’arruola-
mento, non ha mostrato significative alterazioni,
suggerendo un potenziale ripristino della norma-
le struttura ossea dopo normalizzazione della fun-
zione renale (7). Ad ogni modo, la misurazione
DXA della massa ossea mostrava riduzione signi-
ficativa a carico dei siti femorali e vertebrali.

Popolazione con storia di fratture
da fragilita

Uno studio condotto in un campione di 90 pa-
zienti, di cui 63 con storia di fratture, ha analizza-
to la relazione tra BMS], fratture e osteoporosi. Il
BMSi é risultato inferiore nei pazienti con storia
di fratture indipendentemente dalla BMD e dal
riscontro densitometrico di osteopenia o osteopo-
rosi (8).

Differenze etniche

Studi epidemiologici dimostrano che la popo-
lazione norvegese femminile presenta un rischio
elevato di frattura femorale. In questo ambito la
microindentazione a impatto é stata utilizzata per
indagare la patogenesi di questa predisposizione
mettendo a confronto 46 donne spagnole e 42
donne norvegesi, senza storia di fratture o oste-
oporosi secondaria. Il BMS;i é risultato inferiore
nella popolazione norvegese nonostante valori di
BMD femorale pil elevati (9).

HIV

Linfezione da HIV espone ad un incremen-
to del rischio fratturativo sia per meccanismi
virus-correlati che per condizioni iatrogene (te-
rapia antiretrovirale). Uno studio condotto su
soggetti affetti da HIV messi a confronto con una
popolazione di controllo ha dimostrato che, pur
in assenza di significative differenze in termini di
BMD, i soggetti affetti da HIV mostrano valori di
BMSi ridotti (10).
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Adiposita e BMI

Studi sono stati condotti sulla valutazione del
BMSi in rapporto al grasso sottocutaneo e all'indi-
ce di massa corporea. Una valutazione incentrata
su una popolazione scandinava, in particolare, ha
messo in relazione il BMSi alla massa grassa tota-
le corporea, al BMI e al tessuto adiposo sottocuta-
neo a livello della tibia. Gli autori hanno concluso
che il BMSi e la BMD corticale volumetrica sono
inversamente proporzionali al grasso, mentre la
porosita corticale e direttamente proporzionale
ad esso, suggerendo una possibile interferenza
nella costituzione della matrice ossea da parte del
tessuto adiposo (11).

Sicurezza e tollerabilita

Ben 14 pubblicazioni sostengono la sicurezza
della microindentation che risulta ben tollerata e
non associata a complicanze maggiori. Sono state
riportate soltanto due complicanze minori, quali
un’infezione cutanea ed un’allergia all’anestetico
locale. Non esistono report di frattura clinica nel
sito di applicazione dell’Osteoprobe (12).

Controindicazioni alla procedura (13)

— Edema locale.

— Infezione cutanea locale o cellulite.

— Precedente frattura clinica o da stress nella
porzione diafisaria della tibia.

— Lesioni dermatologiche nell'area di misurazione.

— Lesioni tibiali focali come nel tumore primario
o metastatico, morbo di Paget.

— Osteomielite della tibia.

— Infezione sistemica o febbre.

— Grave obesita.

— Allergia alla lidocaina o anestetico locale alter-
nativo utilizzato.

Principali limitazioni all’'uso
della microindentation

— Studi con sample size ridotto.

— Maggior parte degli studi con disegno di tipo
cross-sectional e assenza di dati longitudinali
sulle fratture.

— Alta variabilita delle misurazioni di BMSi tra le
popolazioni di controllo dei vari studi.

— Tecnica prevalentemente informativa della
componente corticale.

— Mancata chiarezza su quale sia la reale com-
ponente della bone quality che questa tecnica
vada a valutare.

— Alto costo del device e degli aghi per misura-
zione.

— Necessario training per limitare variabilita in-
ter e intra-operatore.

Considerazioni generali

Identificare pazienti ad aumentato rischio di
frattura da fragilita puo essere molto difficoltoso,
in particolare in quei soggetti in cui la rilevazio-
ne della massa ossea tramite DXA non si mostri
funzionale allo scopo. Negli ultimi dieci anni, la
valutazione in vivo della “bone material strength”
tramite “microindentation” ha dimostrato di poter
essere utile nell'individuare soggetti a rischio di
fratture da fragilita sia per osteoporosi primitiva
che secondaria. Al contrario, in soggetti con si-
gnificativa riduzione della massa ossea, la BMSi
sembrerebbe non incrementare il potere predit-
tivo delle fratture da fragilita. Dal momento che
la BMSi sembrerebbe indipendente dalla BMD,
¢ verosimile che gli elementi di fragilita ossea sti-
mati dalla BMSi, seppure non ancora completa-
mente chiariti, siano diversi da quelli individuati
mediante le misurazioni BMD. Uno studio recen-
te ha cercato di dare una risposta a tale quesito ef-
fettuando una valutazione comparata della BMSi
con l'analisi istomorfometrica ossea di 12 sogget-
ti con vari disordini metabolici dell'osso (14). Gli
autori hanno registrato una correlazione negativa
tra BMSI e porosita corticale ed una correlazione
positiva tra BMSi e la presenza di parametri orga-
nici della matrice (glicosaminoglicani e priridoli-
na) e parametri minerali. Queste considerazioni
supportano l'ipotesi che la BMSI sia significativa-
mente influenzata dalla matrice organica dell’os-
so e delle sue proprieta minerali. In generale, la
maggior parte dei ricercatori ritiene che la BMSi
sia espressione della capacita del tessuto di resi-
stere alla “crack initiation and growth (fracture
toughness)”. Tuttavia, questa affermazione ¢ an-
cora lontana dall’essere chiaramente dimostrata
e validata.
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mettente nel captare precocemente i cambiamen-
ti indotti dai farmaci osteo-attivi, le evidenze sono

Inoltre, sebbene la metodica risulti essere pro-

dei pazienti con osteoporosi.

m La resistenza ossea ¢ la risultante di caratteristiche quantitative e qualitative del sistema scheletrico.

La massa ossea, espressione della quota quantitativa, viene misurata per lo piu attraverso la densitometria mine-
rale ossea (DXA). L'organizzazione macroscopica e microstrutturale dell’osso, espressione della quota qualitativa,
puo essere valutata con metodiche di imaging quali la radiografia, high-definition computed tomography e la
risonanza magnetica (RM). Negli ultimi anni si € sviluppata la tecnica di microindentazione ossea per quantificare
la “durezza” del tessuto osseo sottoposto ad una stimolazione meccanica esterna di penetrazione. Svariate sono
le evidenze scientifiche delle metodiche di microindentazione: in particolare, essa ¢ stata testata su soggetti con
storia di fratture da fragilita o con anamnesi positiva per fattori di rischio per osteoporosi (diabete tipo 2, terapia
corticosteroidea, HIV). Le metodiche di microindentazione si sono dimostrate sicure, riportando come possibili
effetti collaterali I'infezione sul sito di introduzione dello strumento e I'allergia all’anestetico locale. Candidati idea-
li a questo tipo di studio sembrerebbero essere pazienti con riscontri densitometrici al’esame DXA di non univoca
interpretazione o borderline o condizioni che intaccano prevalentemente la componente qualitativa dell’osso in cui
I'esame densitometrico non aiuta nella stratificazione del rischio di frattura. Nello screening dei pazienti candidati
a microindentazione e importante escludere eventuali controindicazioni assolute alla procedura, come infezioni

ancora scarse e frammentarie per poter utilizzare
la microindentation nel follow-up farmacologico

locali, stati settici, obesita, storia di frattura sul sito osseo bersaglio e lesioni dermatologiche attive.

Parole chiave: Resistenza ossea, microindentazione.
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