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Editoriale
Editorial

Cari Soci

ecco un altro numero ricco di approfondimenti, questa volta nell’ambito delle tecniche stru-
mentali diagnostiche ed in particolare di quelle DXA ed ecografica. Noterete contributi importanti
relativi alla corretta esecuzione ed interpretazione della densitometria DXA, purtroppo ancora ca-
renti nella pratica clinica, alle nuove possibilita con la tecnica DXA di acquisire ulteriori informazio-
ni sulla micro e macrostruttura ossea e quindi sulla resistenza ed a suoi impieghi nella valutazione
della composizione corporea ed in particolare della sarcopenia. Troverete inoltre un update sulle
nuove tecniche ecografiche, tra cui la promettente nuova tecnologia REMS per la valutazione ver-
tebrale e femorale.

In questo numero inauguriamo un nuovo spazio che risponde ad uno degli obiettivi originali
della Rivista di dare ospitalita a contributi dei Soci derivanti anche dalla pratica clinica: un Caso
Clinico che evidenzia in particolare I'importanza della corretta analisi e comparazione nel follow
up DXA.

Gia abbiamo prezioso materiale per i prossimi due numeri, ma siete tutti invitati a proporre
un vostro contributo!

Approfitto inoltre di questo spazio per comunicarvi che purtroppo anche quest’anno, a causa
del persistere nel prossimo autunno delle incertezze relative al COVID-19, non sara possibile rea-
lizzare il nostro Congresso Nazionale con la partecipazione in presenza di tutti i Soci. Sara comun-
que un Congresso Speciale perché stiamo prevedendo la partecipazione in presenza almeno di
tutta la Faculty, che sara a vostra disposizione in live streaming durante le giornate del Congresso.
Sara pertanto occasione di una sorta di Board Nazionale con la partecipazione in presenza di una
sessantina di Relatori e Moderatori tra i piu Esperti ed Opinion leader. Avrete la possibilita di assi-
stere in streaming ad un approfondimento sulle tematiche di maggiore attualita ed al confronto in
discussione tra i maggiori Specialisti nei vari ambiti. Il Congresso sara quindi una sorta di tavola
rotonda permanente, da cui deriveranno importanti take home messages e nuove scelte strategi-
che nell’ambito della ricerca, diagnosi e terapia delle principali Malattie Metaboliche dell’Osso e
del Metabolismo Minerale. Non manchera la partecipazione in streaming anche di illustri Ospiti
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Internazionali. Manchera ancora il piacere del contatto fisico e dello scambio di esperienze face to
face tra tutti i Soci, ma cercheremo almeno in parte di compensare a tutto cio creando il pit possibi-
le occasioni di interattivita, per far si che nessuno si senta semplice spettatore ma attivo interprete
del Congresso. Previsto come sempre uno spazio almeno digitale per i vostri contributi in tema di
ricerca traslazionale e clinica, mediante abstracts che saranno pubblicati e che saranno premiati se
risultati tra i migliori.

Infine vi ricordo il rinnovo del pagamento della quota di iscrizione alla Societa, considerato
anche che quest’anno si terranno le elezioni per il rinnovo del Consiglio Direttivo alle quali potrete
partecipare solo se in regola con il pagamento della quota associativa annuale.

Vi invito anche ad aggiornare i dati relativi ai vostri indirizzi, anche per poter magari ricevere
una copia cartacea della Rivista.

Buona Lettura. Arrivederci.

Il Presidente
Maurizio Rossini
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Densitometria ossea a raggio X:
indicazioni, interpretazione dei dati, pitfalls

Dual Energy X-Ray Absorptiometry: indications, data analysis and pitfalls

Carmelo Messina', Fabio Massimo Ulivieri?, Lorenzo Ventura®
'IRCCS Istituto Ortopedico Galeazzi, Milano; Dipartimento di Scienze Biomediche per la Salute, Universita degli Studi di Milano:
2Casa di Cura La Madonnina, Centro per la Diagnosi e la Terapia delle Osteoporosi, Milano;
3Gia responsabile Struttura Dipartimentale “Malattie Osteometaboliche/Reumatologia” Azienda Ospedaliera Carlo Poma, Mantova

DXA, (an acronym for Dual Energy X-Ray Absorptiometry) is nowadays the most utilized instrument
for bone mineral density evaluation. In ant case, in order to obtain an accurate DXA scan, it is needed a multi-step
process. That is because it requires a high level of trained staff to process and report. Mistakes can occur during
any step of the examination: placement, analysis and medical report. Such errors, named “pitfalls”, frequently
happen and negatively influence the exam quality; potentially causing a final incorrect diagnosis and wrong thera-
peutical options. Aim of this medical review is to provide the most relevant info in order to perform correct DXA at
central sites and forearms level. Besides, the review will give practical info for recognizing the correct placement,
acquisition and processing of DXA scan. There is also a section to explain the most common pitfalls in order to
evaluate the quantitative findings provided by the exam. Such information is also useful to those physicians who
use the densitometry results for formulating a diagnosis and prescribing specific therapy. The last part of the
review will deal with recent DXA applications with FEA (Finite Element Analysis) utilized in the femur and lumbar
spine scans. Such data give info about bone quality and open a new frontier for the densitometry diagnosis for

osteoporosis.

Keywords: Dual Energy X-Ray Absorptiometry, bone mineral density evaluation, finite element analysis.

La densitometria ossea a raggio X, nota anche
come DXA (dall'acromimo inglese Dual Energy
X-Ray Absorptiometry) € la tecnica oggi piu utiliz-
zata ai fini della valutazione della densita minerale
ossea. Ottenere una corretta scansione DXA é tut-
tavia un processo a pit1 tappe, in quanto richiede un
training elevato del personale che esegue e referta
I'esame, nel cui contesto possono verificarsi erro-
ri in ogni fase dell’esame: posizionamento, anali-
si, refertazione. Tali errori, i cosiddetti “pitfalls”,
sono ancora molto frequenti e influenzano negati-
vamente la qualita dell’esame, potendo impattare
sulla diagnosi finale e sulle scelte terapeutiche.
Lobiettivo di questa revisione € quello di forni-

re le indicazioni piu appropriate per eseguire un
adeguato studio densitometrico DXA a livello dei
siti centrali e dell’avambraccio, cosi come ad una
interpretazione corretta del dato densitometrico.
Inoltre, nella revisione, saranno fornite informa-
zioni pratiche su come riconoscere il corretto po-
sizionamento, la corretta acquisizione ed elabora-
zione delle indagini DXA. E pure compresa una
sezione dedicata alla illustrazione dei pitfalls pit
comuni che ha T'obiettivo di acquisire utili infor-
mazioni per giudicare la validita del dato quanti-
tativo espresso dall’esame. Tali informazioni sono
utili non solo per chi esegue e analizza 'esame ma
anche per chi utilizza il dato densitometrico per

Indirizzo per la corrispondenza  FABIO MASSIMO ULIVIERI | E-mail: ulivieri@gmail.com
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formulare la diagnosi e prescrivere la terapia spe-
cifica. Infine, I'ultima parte della revisione sara
dedicata alle recenti applicazioni DXA di modelli
bidimensionali a elementi finiti (FEA, finite ele-
ment analysis) applicati alle scansioni del femore
e della colonna che forniscono dati di bone qua-
lity ed aprono una nuova frontiera nella diagnosi
densitometrica dell’osteoporosi.

Nel 1993, un panel di esperti dell’Organizza-
zione Mondiale della Sanita (OMS) ha definito
I'osteoporosi come una malattia scheletrica siste-
mica caratterizzata da una ridotta massa ossea e,
al contempo, da un deterioramento della micro-
architettura con conseguente incremento della
fragilita dell’osso e del rischio di frattura (1). La
diagnosi strumentale dell’osteoporosi puo essere
effettuata mediante 1'utilizzo di un’ampia varieta
di tecniche finalizzate alla valutazione della den-
sita minerale ossea (BMD, bone mineral density),
ma quella pitt impiegata nella pratica clinica ¢é la
densitometria ossea a raggio X, nota anche come
DXA (dall’acronimo inglese Dual Energy X-Ray
Absorptiometry) o MOC (mineralometria ossea
computerizzata). Essa € basata sull’assorbimento
dei raggi X a doppia energia che ¢ molto influen-
zato dal minerale calcio, il costituente principale
del tessuto osseo (2). Il successo e la diffusione
della DXA sono legati ai numerosi vantaggi in
particolare quando essa ¢ applicata ai siti “centra-
1i”: femore e colonna lombare.

La metodica € dotata di un’ottima riproducibi-
lita (3-5), espone il paziente ad una dose di radia-
zioni assolutamente trascurabile (6) ed i valori di
BMD ottenuti sono in grado di predire il rischio
di frattura del femore e della colonna (7, 8). Un
aspetto ancora pit rilevante consiste nel fatto che
la diagnosi strumentale di osteoporosi, secondo
I'OMS, ¢ basata sui valori di densita minerale os-
sea (BMD) ottenuti mediante misurazioni DXA,
risultati che vengono espressi mediante deviazio-
ni standard dalla popolazione di riferimento sana
(T=score) o di pari eta e sesso (Z-score) (9). Cio-
nonostante, la DXA presenta alcuni limiti tecnici
che devono essere ben noti al personale sanitario
che esegue e referta questo tipo di esame, cosi
come dai medici che lo interpretano. Ottenere
una corretta scansione DXA ¢, infatti, un procedi-
mento a piu tappe che inizia dalla corretta caratte-
rizzazione anagrafica, etnica e antropometrica del

paziente, successivamente passa da una rigorosa
acquisizione ed elaborazione delle immagini, per
poi giungere ad una attenta interpretazione/re-
fertazione dei dati quantitativi ottenuti. In ognuna
di queste fasi possono verificarsi degli errori, i
cosiddetti “pitfalls”, in grado di influenzare signi-
ficativamente il dato densitometrico e, quindi, la
corretta interpretazione dell'esame (10, 11). In
questa revisione seguiremo un filo conduttore
pragmatico volto a fornire le indicazioni ad ese-
guire uno studio densitometrico DXA a livello dei
siti centrali e dell’avambraccio, cosi come a una
interpretazione corretta del dato densitometrico.
Inoltre forniremo informazioni pratiche su come
riconoscere il corretto posizionamento, la cor-
retta acquisizione ed elaborazione delle indagini
DXA; é presente una sezione dedicata a illustrare
i pitfalls pitt comuni. Infine, I'ultima parte della re-
visione sara dedicata alle recenti applicazioni DXA
di modelli bidimensionali a elementi finiti (FEA,
finite element analysis) alle scansioni del femore e
della colonna che forniscono dati di bone quality e
aprono nuovi scenari futuri della DXA.

Indicazioni alla valutazione
della BMD mediante DXA ai fini
della diagnosi di osteoporosi

Lobiettivo della misurazione della BMD non
consiste solo nella individuazione dei criteri dia-
gnostici, ma anche, e soprattutto, nel fornire in-
formazioni prognostiche sul rischio di frattura,
cosi come nello stabilire un punto di partenza
per il monitoraggio seriato del paziente. Di con-
seguenza l'esecuzione della DXA non puo pre-
scindere dalla concomitante identificazione dei
fattori di rischio per osteoporosi da integrare con
il dato BMD per la stima del rischio di frattura
stesso (2). Numerosissime condizioni cliniche e
patologie, cosi come 'assunzione di farmaci, pos-
sono concorrere ad una riduzione della BMD nel
tempo, aumentando conseguentemente il rischio
di frattura. Per questo motivo diverse Societa han-
no sviluppato delle linee guida relativamente alle
indicazioni per effettuare una valutazione DXA,
come quelle della National Osteoporosis Funda-
tion (NOF) del 2014 (12) o quelle della Interna-
tional Society for Clinical Densitometry (ISCD)
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che sono in continuo aggiornamento (13). In Ita-

lia la Societa Italiana dell’Osteoporosi, del Meta-

bolismo Minerale e delle Malattie dello Scheletro

(SIOMMMS) ha emanato le ultime linee guida

nel 2016 contenenti indicazioni precise su quando

effettuare la valutazione densitometrica (14).

Dal momento che l'eta € uno dei principali
fattori di rischio per la riduzione della BMD, cosi
come il sesso femminile, le indicazioni riflettono
primariamente queste due condizioni. Di conse-
guenza, I'indagine DXA ¢ indicata:
¢ nelle donne di 65 anni e negli uomini di 70

anni, anche in assenza di fattori di rischio per

I'osteoporosi;
¢ nelle donne in post-menopausa o transizione

menopausale (climaterio), cosi come negli

uomini anche di eta inferiore ai 70 anni, in pre-
senza di fattori di rischio maggiori per osteo-

porosi (menopausa precoce, lunghi periodi di

amenorrea premenopausale, ipovitaminosi D,

Sfumo o abuso di alcool, familiarita per osteopo-

70si, ecc.);

e A qualsiasi eta, quando sono presenti fattori
di rischio maggiori per osteoporosi, come ad
esempio la presenza di pregresse fratture da
fragilita, I'uso di farmaci osteopenizzanti o la
presenza di patologie concomitanti ad elevato
rischio di osteoporosi, il riscontro radiologico
di osteoporosi.

Tali indicazioni fornite dalle societa scientifi-
che devono ovviamente tenere conto anche dei
criteri di accesso alla densitometria ossea previsti
dai Livelli Essenziali di Assistenza” (LEA) del Mi-
nistero della Salute (15).

La tabella 1 riassume in modo schematico le

principali indicazioni alla densitometria ossea
mettendo a confronto le linee guida ISCD con i
LEA ministeriali.

Linee guida e indicazioni ministeriali normano
anche la ripetizione dellindagine densitometrica
per il monitoraggio della evoluzione della patolo-
gia e delle variazioni indotte dalle terapie farma-
cologiche. Ogni sistema di misura presenta un
errore di precisione che si traduce nel cosi detto
least significant change (LSC), il quale ¢ il valore
della piu piccola variazione percentuale significa-
tiva, diagnosticabile cioe con il 95% di confidenza
(p<0,05), utilizzando uno strumento densitometri-
co con errore di precisione di X% e facendo due
misurazioni in un arco temporale t. Su questo
principio statistico matematico si fondano le di-
sposizioni delle linee guida e dei LEA della den-
sitometria che suggeriscono ogni quanto tempo
ripetere la misura.

Posizionamento del paziente: come
acquisire correttamente I'esame DXA

Il corretto posizionamento del paziente ¢ uno
dei momenti fondamentali ai fini di ottenere un
esame DXA appropriato, € in larga parte dipen-
dente dall’abilita professionale dell'operatore che
esegue I'esame (16). Per tale motivo appare im-
portante garantire una formazione adeguata e
continuativa al personale, di solito tecnici di ra-
diologia medica, per garantire un’elevata qualita
dell'indagine DXA. La necessita di una adeguata
formazione ¢ stata confermata da uno studio re-
cente che ha valutato la precisione dei tecnici

Tabella 1 - Criteri diagnostici della International Society for Clinical Densitometry. In presenza di piu siti
la diagnosi finale deve basarsi sul valore pit basso di T-score o Z-score.

Categoria di soggetto Valori T-score Valori di Z-score | Diagnosi

Donne in post-menopausa | Uguale o superiore a-1.0 DS | — Soddisfacente mineralizzazione
Uomini di eta >50 anni Compreso tra-1.1e-2.4 DS - Osteopenia (ridotta massa ossea)
Donne in transizione Uguale o inferiore a-2.5 DS | - Osteoporosi

menopausale

Donne in premenopausa - Superiore Densita minerale ossea compresa
(18 anni - menopausa) a-2.0 DS nellintervallo atteso per I'eta
Uomini di eta compresa - Uguale o inferiore | Densita minerale ossea inferiore
tra 18 e 50 anni a-2.0 DS all'intervallo atteso per 'eta

DS = deviazioni standard.
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prima e dopo un corso di training adeguato. Lo
studio ha evidenziato un miglioramento dei valori
di precisione ed un minor tasso di errori a segui-
to del training (17). Uno studio retrospettivo su
500 DXA ha mostrato che l'errato posizionamen-
to era presente in circa il 12% delle scansioni so-
prattutto per un centraggio errato della colonna e
per una eccessiva abduzione/adduzione femorale
(18). Come regola generale I'operatore dovrebbe
sempre monitorare I'immagine durante I'acquisi-
zione. Solo in caso di corretto posizionamento del
segmento specifico la scansione puo essere com-
pletata; in caso contrario la scansione deve essere
interrotta e verra eseguita dopo I'opportuno ripo-
sizionamento del paziente.

Prima di iniziare la scansione € ovviamente
necessario, ma purtroppo non scontato, chiede-
re al soggetto da esaminare di rimuovere tutti gli
oggetti esterni che possono essere fonte di arte-
fatti cosi come quello di spogliare 'esaminando
eliminando principalmente vestiti pesanti e gioiel-
li, alcuni tipi di biancheria intima che contengo-
no piccole parti in metallo. Uno dei piu frequenti
pitfalls € costituito dalla presenza di fili metallici
del reggiseno che si sovrappongono nella parte
superiore della scansione lombare e possono in-
terferire con i tessuti molli o con la componente
ossea.

Posizionamento della colonna lombare

Per una buona acquisizione dell’esame lomba-
re ci sono alcune regole importanti da seguire. In
primo luogo, € necessario posizionare il paziente
con anca e ginocchio piegati a 90°, allo scopo di
ridurre la lordosi fisiologica lombare e aumentare
cosi lo spazio intervertebrale. Cio avviene utiliz-
zando supporti specifici, di solito parallelepipedi
con facce di differenti dimensioni, forniti dal pro-
duttore del densitometro (19, 20). E molto impor-
tante assicurarsi di posizionare sempre il paral-
lelepipedo dallo stesso lato nel singolo paziente
in modo da ottenere posizionamenti riproducibili
nei successivi follow-up. Cio si ottiene mantenen-
do rigorosamente i 90° di angolatura citati.

Inoltre, per una corretta acquisizione di imma-
gini e per eseguire un’analisi accurata € necessa-
rio che:

¢ la colonna vertebrale debba essere centrata e
senza significativa rotazione, con la stessa lar-
ghezza di parti molli su entrambi i lati;

¢ e creste iliache debbano essere visibili, anche
in piccola parte, nella parte inferiore dell'im-
magine, cosi come le ultime coste nella parte
superiore, un particolare fondamentale per
una corretta identificazione delle vertebre.

La figura 1 illustra I'esempio di una colonna
lombare ben acquisita.

Imags not for diaznostic vse
116 x 127
k=1.136,80=457

DAP: 4.1 cGy*cm®

Figura 1- Esempio di colonna lombare ben acquisita e
analizzata. La colonna € ben centrata nellimmagine,
con la stessa quantita di parti molli a livello di entrambi
i lati del'immagine. Le creste iliache sono ben visibili

nella parte bassa dell'immagine (*), cosi come le ulti-
me coste nella parte alta (frecce bianche).
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Figura 2 - Esempio di indagine DXA lombare ben ese-
guita in un paziente con scoliosi destro-convessa. In
questi casi € molto importante che il soma di L5 sia
ben posizionato al centro dell'immagine, con le creste
iliache il piti possibile allineate. In questo modo € pos-
sibile avere una stima della curvatura scoliotica e iden-
tificare correttamente le vertebre, anche utilizzando le
ultime coste.

La scoliosi puo complicare I'acquisizione del-
I'esame; in questi casi € molto importante centra-
re la colonna vertebrale il pit1 possibile su L5 e poi
acquisire il resto della scansione, garantendo la
visualizzazione sino alle ultime coste.

La figura 2 illustra un esempio di una colonna
lombare scoliotica ben acquisita.

Posizionamento del femore prossimale

La scansione dell’anca deve essere acquisita
garantendo un certo grado di rotazione interna
della gamba, di solito circa 15-20°, in modo da
mettere il collo femorale parallelo al piano del ta-
volo di scansione. A questo scopo si utilizza un
dispositivo di posizionamento specifico che viene

vincolato al piede per evitare ogni possibile mo-
vimento durante l'acquisizione della immagine
(19). Una intrarotazione valida della gamba si
ottiene posizionando entrambe le mani sopra e
sotto il ginocchio in modo di garantire una rota-
zione consensuale dell’arto. La intrarotazione e
necessaria per rendere il piccolo trocantere (PT)
appena visibile sull'immagine. I1 PT e un impor-
tante punto di riferimento anatomico che puo es-
sere utilizzato per garantire la riproducibilita ed il
posizionamento in quanto il grado di visibilita del
PT riflette quello della rotazione del femore. Se
la gamba non é stata intraruotata a sufficienza, in
questi casi il PT € molto visibile, di solito i valori
di BMD aumentano rispetto alla posizione “neu-
tra”. Allo stesso modo, se la rotazione interna &
eccessiva, con conseguente scomparsa totale del
PT dall'immagine, la stessa tende a ridurre i va-
lori di BMD (21). Uno studio condotto su donne
sane ha mostrato come una piccola variazione di
10° nella rotazione femorale comporti un cambia-
mento significativo della BMD del collo femorale
(superiore al least significant change, LSC) in cir-
ca il 10% dei soggetti sia con rotazione interna che
esterna che risulta superiore al “least significant
change” (LSC) (21).

Un altro suggerimento importante € quello di
mantenere la diafisi femorale il pit1 possibile drit-
ta e parallela al lato esterno dell'immagine; ge-
neralmente viene fatto assicurando una corretta
abduzione della gamba, avendo come riferimento
il bordo esterno dell’area di scansione sul lettino
della DXA. Una abduzione insufficiente causa la
possibile sovrapposizione tra la regione del collo
e la branca ischiopubica e la conseguente necessi-
ta di rimuovere quest’area dall’analisi dell'imma-
gine (20).

La figura 3 illustra un esempio di DXA dell’an-
ca eseguita correttamente.

In caso di pazienti obesi, le pieghe cutanee
legate al grasso addominale possono sovrapporsi
all’area prossimale del femore comportando, di
solito, un aumento significativo della BMD (22).
In questi casi quando si presume o si osserva sul-
le immagini DXA la presenza di un eccesso di tes-
suto adiposo sulla regione prossimale dell’anca e
sensato chiedere al soggetto in esame di retrarre
tale tessuto cosi da liberare la regione del collo
femorale (22).
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Figura 3 - Esempio di DXA femorale ben eseguita. Si
noti come l'asse diafisario del femore ¢ parallelo al bor-
do esterno dell'immagine, il piccolo trocantere € solo
parzialmente riconoscibile (freccia), ed il grande tro-
cantere € posizionato a mezza altezza nell'immagine.

Posizionamento dell’avambraccio

Per prima cosa € necessario identificare 'arto
non-dominante che, come spiegato in seguito, sara
quello da scansionare. Dopo aver fatto rimuovere
ogni oggetto metallico € necessario provvedere
alla misurazione della lunghezza dell’avambraccio
(in cm) come da indicazioni del manuale del den-
sitometro. Durante la fase di analisi questa misura-
zione sara richiesta dal sistema per determinare la
lunghezza della ROI (regione anatomica di interes-
se) generale. Il paziente andra posizionato su una
sedia, preferibile se senza ruote e con schienale
rigido, con il braccio da scansionare rivolto verso
il lato del lettino. L'utilizzo di appositi “posiziona-
tori” va tenuto in considerazione se previsto dalla
apparecchiatura; questi strumenti semplificano il
corretto posizionamento del paziente e garantisco-
no una maggiore riproducibilita d’esame.

Avviare la scansione e garantire:

e il corretto posizionamento di radio e ulna, che
devono essere diritti e centrati nell'immagine;

e almeno l'inclusione della prima fila delle ossa
carpali.

Nb: interrompere e ripetere l'acquisizione
qualora i suddetti criteri non siano rispettati op-
pure se sono presenti artefatti da movimento.

Come analizzare correttamente
le scansioni DXA

Analizzare la scansione vertebrale
Il primo passo fondamentale consiste nella

corretta identificazione delle vertebre lombari.

Loperatore puo verificare 'aspetto e la forma de-

gli elementi posteriori delle vertebre lombari per

identificarle. Infatti, gli elementi posteriori delle
prime tre vertebre, L1, L2, L3, hanno un aspetto

a Y, mentre 14 ha tipicamente una forma simile

a quella di una X o di una H appiattita. L'ultima

vertebra lombare, L5, € di solito piatta, simile a

un papillon (23). Inoltre L3 ha i processi trasversi

piu voluminosi che, a differenza delle altre verte-
bre, possono essere occasionalmente identificati

e utilizzati come ulteriore reperti per nominare

le vertebre. Risulta importante tenere in mente

la possibile presenza di vertebre transizionali
nella regione lombosacrale. Nella maggior parte
dei casi, (circa 1'84% della popolazione, i soggetti

presentano 5 vertebre lombari e le ultime coste a

livello di T12 (23); tuttavia nel 13% dei casi i sog-

getti possono presentare le coste su T11 o su L1
la qualcosa comporterebbe un errore di identifi-

cazione (23).

Nei pazienti che presentano 6 vertebre senza
evidenza di costole si deve procedere come segue:
e assicurarsi di includere sia le creste iliache

che le ultime coste visibili;

e etichettarle dal basso verso I'alto utilizzando le
creste iliache per identificare la vertebra lom-
bare pill bassa;

¢ jdentificare lo spazio intervertebrale L4-L5 ed
etichettare 14 di conseguenza.

Nel caso che T12 venga erroneamente eti-
chettato come L1, l'effetto che ne deriva sara una
riduzione fittizia dei valori di BMD di L1 con con-
seguente impatto sui valori medi L1-14. Nei casi
dubbi, le radiografie dorso-lombari che vengono
spesso effettuate dal paziente ai fini morfome-
trici, possono fornire un valido aiuto ai fini della
identificazione delle vertebre.

Analizzare la scansione femorale
Dal punto di vista densitometrico, 'anca pros-
simale ¢ suddivisa in 4 ROI:
¢ la regione della diafisi prossimale nella parte
inferiore interna;
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¢ la regione trocanterica nella parte superiore
esterna;

l'area di Ward;

la regione del collo femorale.

Linsieme di queste aeree costituisce il cosid-
detto “femore totale”.

La Figura 4 illustra queste diverse regioni
dell’anca.

Lanalisi automatica del femore dovrebbe es-
sere effettuata, ogni qualvolta sia possibile, al
fine di garantire una elevata riproducibilita e ri-
durre le fonti di variabilita che 'operatore puo
introdurre. L'auto-analisi della macchina e solita-
mente in grado di posizionare le linee e le ROI
nella posizione corretta garantendo una mappa-
tura ossea soddisfacente. Ovviamente 1'operato-
re deve sempre controllare il corretto posizio-
namento delle ROI e, se necessario, correggere
eventuali inaccuratezze della mappatura ossea. Il
posizionamento della ROI del collo femorale dif-
ferisce leggermente tra gli strumenti Hologic e
GE-Lunar.

Per Hologic il bordo supero-esterno del box
deve essere alloggiato all'interno della curvatura

del grande trocantere maggiore; tutti gli altri an-
goli devono rimanere nel contesto delle parti molli.
Per Ge-Lunar un algoritmo specifico € in gra-
do dirilevare la regione con il BMD piu basso, nel
punto pit stretto del collo dove verra posizionato
il box del collo.
Loperatore deve prestare particolare attenzio-
ne ai seguenti particolari:
e Jarea del collo non deve includere parti ossee
quali branca ischiopubica o grande trocantere;
e deve esserci equivalente larghezza del box
ai lati del collo femorale, cosi da includere la
stessa quantita di parti molli.
La Figura 5 illustra alcuni esempi di errori
nel posizionamento e analisi della scansione del
femore prossimale.

Analizzare la scansione dell’avambraccio
Dopo aver inserito la lunghezza dell’avambrac-
cio quando richiesta &€ necessario posizionare la
ROI globale della scansione, facendo attenzione a
posizionare la linea di riferimento distale (estremo
del box) tangente alla stiloide ulnare. La posizione
di questa linea di riferimento influenzera quella

Midline

Figura 4 - L'immagine spiega le differenti regioni utilizzate per la valutazione della BMD a livello femorale. L'area
totale (mostrata sull'immagine a sinistra) € rappresentata dalla somma dei valori di BMD del collo femorale (neck),
della regione trocanterica (troch) e intertrocanterica (inter). L'area di Ward (W) non é utilizzata ai fini della diagno-
si perché troppo piccola e poco riproducibile; ai fini diagnostici € consigliabile 'utilizzo della regione del collo o,

qualora i valori siano inferiori, quella del femore totale.
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Figura 5 - Alcuni esempi
di errato posizionamento
(A+B) ed analisi (C+D)
dell'esame DXA del femo-
re prossimale. La figura
5A presenta un piccolo
trocantere troppo visibile
(), per insufficiente intra-
rotazione del femore. La
figura 5B mostra un femo-
re mal posizionato poiché
eccessivamente abdotto,
e quindi con l'asse diafi-
sario (linea tratteggiata)
che non risulta parallelo al
bordo esterno dellimma-
gine. La figura 5C mostra
un errore di analisi: 'area
del collo femorale include
parte del grande trocan-
tere (cerchio). La figura
5D mostra l'errato posi-
zionamento del box del
collo femorale, che nelle
scansioni Hologic deve
sempre essere tangente
alla concavita del grande
trocantere.

Figura 6 - Esempio di una
scansione DXA dell’a-
vambraccio ben eseguita.
E molto importante fare
attenzione a posizionare
la linea di riferimento di-
stale (linea orizzontale)
tangente alla stiloide ulna-
re (indicata dalla freccia).
La posizione di questa li-
nea orizzontale distale in-
fluenzera quella della ROI
del 1/3 radiale (usata per
fare diagnosi, ed indicata
con un asterisco). E im-
portante evitare che nella
regione ultradistale venga
inclusa la regione scleroti-
ca subcondrale del radio
(vedi*).
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della ROI del 1/3 radiale che si usa a scopo dia-
gnostico in quanto costituta pressoché comple-
tamente da osso corticale. E importante evitare
che nella regione ultradistale non venga inclusa
la regione sclerotica subcondrale del radio Suc-
cessivamente si deve passare, alla definizione del-
I'area ossea che, generalmente, non richiede I'in-
tervento dell’'operatore. Una volta mappato 'osso
da scansionare il densitometro produrra i risultati
per le diverse zone dell’avambraccio in modo au-
tomatico.

La Figura 6 illustra la corretta analisi della
scansione dell’avambraccio.

Quali siti DXA indagare e quali sono
le regioni di interesse da considerare

Come da linee guida ISCD, la prima indagine
dovrebbe essere condotta sempre effettuando le
scansioni del femore prossimale e della colonna
lombare per vari motivi quali:

e la possibile discordanza tra i valori di BMD e

T-score dei due siti;

Region BMC|[(g)] BMD[g/cm’] ’T-score

Region  Area[cm’] BMC|[(g)] BMD[g/cm’] jT—score

L1 1037 0sso | 12N |
Troch
L2 12.68 091 -0zl
- Inter 16.15
L4 15.62 os7s | os Ml s
Total 38.67 0947 | 08 M waa: |

e Ja BMD del femore e della colonna lombare
predicono in modo indipendente il rischio di
frattura ai rispettivi siti.

La effettuazione delle scansioni femorale e
lombare permette di avere a disposizione piu di
un sito scheletrico per un monitoraggio a lungo
termine nel caso in cui uno dei due siti diventi
nel tempo inutilizzabile (interventi protesici o di
stabilizzazione, fratture, progressione spondiloar-
trosi) (13).

Nella popolazione generale non € stata ripor-
tata una differenza significativa tra la BMD dei
due femori come nel caso dell’avambraccio ad
eccezione di alcuni casi specifici come nel caso di
scoliosi severa (24). Di conseguenza, nella pratica
quotidiana viene effettuata la scansione del femo-
re tipicamente a sinistra, scelta dettata principal-
mente dalla posizione del lettino che consente di
avere 'operatore pill vicino e comodo al lato sini-
stro del paziente (25).

La figura 7 illustra un caso di discordanza
quantitativa tra la BMD di femore e colonna,
in un soggetto affetto da spondiloartrosi mo-
strando il motivo per cui € necessario eseguire

Figura 7 - Un caso di di-
scordanza diagnostica
tra femore e colonna in
una paziente di 73 anni.
La colonna vertebrale ¢
affetta da severi artefat-
ti legati alla spondiloar-
trosi, che condizionano
usuale sovrastima del
dato nonostante 'esclu-
sione della vertebra
maggiormente artrosi-
ca (L3), con T-score to-
tale di-0.8. Si noti come
il femore della stessa
paziente mostri valo-
ri molto pit bassi di
BMD, con un T-score
al collo di -2.1, diagno-

2.70 0.618 ‘ 21 stico per osteopenia.
468 0543 | -16
13.87 0859 | -16
2125 | 0729 [ -17
0.53 0466 | 23




14 CARMELO MESSINA, FABIO MASSIMO ULIVIERI, LORENZO VENTURA

la scansione densitometrica sempre nei due siti
citati, onde ottenere la massima appropriatezza
diagnostica.

La DXA dell’avambraccio € indicata in casi
particolari, sempre nei pazienti con iperparati-
roidismo primitivo, ed in quelle condizioni dove
non € possibile misurare i siti centrali (presenza
di mezzi di sintesi vertebrali/femorali e/o verte-
braplastica in pin di due metameri lombari da L1
a L4), meno frequentemente nei casi di grave
obesita quando il peso del soggetto eccede il limi-
te del lettino (13).

Colonna lombare

La diagnosi deve essere basata sulla BMD
ed il T-score ottenuto dall’analisi delle prime 4
vertebre lombari, L1-14. Quando possibile, tutte
e quattro le vertebre vanno incluse nell’analisi;
nei casi in cui una vertebra risulti interessata da
una macroscopica alterazione strutturale (artro-
sica, fratturativa, ecc.) questa deve essere esclusa
dall’analisi. Il criterio di esclusione deve essere
utilizzato anche qualora esista una differenza
maggiore di una deviazione standard (7=score tra
due vertebre adiacenti >1) (13). Va notato come
I'esclusione delle vertebre colpite da alterazioni
degenerative macroscopiche nella maggior parte
dei casi determina una riduzione dei valori totali
di T-score il che comporta un possibile cambio
nella diagnosi OMS. e si riflettera anche sulla pre-
dizione del rischio di frattura (26).

Femore prossimale

Nel femore prossimale le ROI da utilizzare ai
fini diagnostici sono quelle del collo femorale e
del femore totale. La ROI del collo femorale € da
utilizzare in prima istanza per la diagnosi perché
predice maggiormente il rischio di frattura rispet-
to alle altre (2). Nei casi in cui il T-score a livello
del femore totale sia pitt basso e preferibile usa-
re questo valore. E importante tenere presente
che le restanti ROI (regione trocanterica, regione
diafisaria prossimale, e arvea di Ward) non vanno
usate ai fini diagnostici, né tantomeno commen-
tate nel referto perché se da un lato la predizione

del rischio di frattura ¢ bassa, dall’altro, come nel
caso dell’area di Ward, la riproducibilita risulta
molto bassa perché viene campionata un’area
ossea molto piccola. Ai fini del follow-up bisogna
utilizzare 1’area totale del femore per il confronto
della BMD dato che la precisione &€ maggiore nel
box del collo perché fa riferimento ad un’area piu
ampia (13, 27).

Avambraccio

Quando non sia possibile utilizzare i siti cen-
trali, oppure qualora il paziente sia affetto da iper-
paratiroidismo primitivo, si consiglia la scansione
dell’avambraccio.

Le ROI comunemente valutabili sono:

il cosiddetto terzo prossimale (o regione 33%);
la regione mediana (radio 50%);

la regione ultradistale (radio 10%).

Tali regioni sono identificate in base alla posi-
zione del punto in relazione alla lunghezza com-
plessiva dell’ulna.

Per formulare la diagnosi strumentale I'ISCD
consiglia di utilizzare solo il terzo prossimale
(33%) e non le altre ROI (13). A differenza del fe-
more prossimale, la dominanza di lato ha un effet-
to marcato sulla densita minerale ossea per cui &
consigliato scansionare I'arto non dominante, che
solitamente ha la BMD piu bassa, ai fini diagno-
stici (25).

Come interpretare i valori della BMD:
le categorie diagnostiche OMS

I criteri diagnostici seguono sia le indicazioni
dell’OMS sui valori di T-score e Z-score, sia quelle
di societa interazionali come I'ISCD. In particola-
re, 'ISCD definisce chiaramente due popolazioni
in cui usare T-score e Z-score in modo differente.

Il T-score si utilizza: nelle donne in post-me-
nopausa o in transizione menopausale, cosi come
negli uomini over 50. La diagnosi va formulata
utilizzando i valori di T-score come da indicazio-
ni del’OMS. Il T-score rappresenta il numero di
deviazioni standard (DS) con cui la BMD di un
soggetto differisce da quella attesa in un indivi-
duo giovane e sano della stessa etnia e sesso.
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La tabella 1 riassume i criteri diagnostici se-
condo ISCD e OMS.

Appare importante tenere presente che la
presenza di una frattura da fragilita, che rappre-
senta l'espressione clinica della osteoporosi, &
di per sé criterio diagnostico per porre diagnosi
clinica della stessa indipendentemente dai valori
di BMD (13).

Nelle donne in premenopausa (eta compresa
tra i 18 anni alla menopausa), cosi come negli
uomini appartenenti alla stessa fascia d’eta, I'uso
dello Z-score ¢ da preferire rispetto al T-score.

Per lo Z-score va precisato che le soglie dia-
gnostiche variano per cui:

e nei soggetti in cui lo Z-score sara uguale o in-
feriore a -2.0 SD il paziente verra classificato
come avente una densita minerale “al di sotto
del range atteso per I'eta”;

e nei soggetti in cui lo Z-score € superiore a-2.0
SD il paziente ha una mineralizzazione sche-
letrica “allinterno della range atteso per I'eta”
(Tabella 1) (11).

In queste categorie di soggetti € importante
sottolineare come la diagnosi di “osteoporosi”
non puo basarsi solo sul dato densitometrico, ma
deve per forza essere integrata dal dato clinico-la-
boratoristico e dai fattori di rischio individuali.

Pitfalls e artefatti pii comuni
in sede lombare e femorale

Per “pitfall” in gergo densitometrico si inten-
de la presenza un fattore confondente, sia legato
al paziente ma anche introdotto dall’operatore, in
grado di influenzare negativamente I'accuratezza
della BMD. GIli artefatti sono invece tipicamen-
te fattori non legati all'operatore, ma al paziente
piuttosto che a condizioni esterne (18). La colon-
na vertebrale lombare ¢ uno dei siti piu frequen-
temente interessato da artefatti e alterazioni che
possono inficiare i risultati della BMD (18, 28).
Nella maggior parte dei casi, gli artefatti in sede
lombare condizionano una sovrastima del dato
densitometrico. Il caso sin cui si incorre piu spes-
so € quello della spondiloartrosi, mentre sono
meno frequenti sono le condizioni che portano
ad una diminuzione fittizia della BMD (29). La
spondiloartrosi € molto frequente nella colonna

vertebrale e condiziona tipicamente un incremen-
to spurio della BMD causato sia dalla presenza di
osteofiti che dai processi artrosici delle faccette
articolari (30). Laumento della BMD causata da-
gli osteofiti e dall’artrosi interfaccettaria € stato
riportato variare tra il +9,5% a livello di 14 ed il
+13,9% a livello di L1 (30). Di conseguenza, l'e-
sclusione delle vertebre affette da alterazioni de-
generative macroscopiche ha un impatto signifi-
cativo sulla BMD in quanto diminuisce il T-score
lombare medio e puo quindi modificare la diagno-
si OMS fra osteopenia e osteoporosi (18).

Analogamente, le fratture vertebrali (VF) con-
dizionano tipicamente un aumento dei valori di
BMD, dovuto all’affastellamento trabecolare le-
gato alla frattura stessa, con un aumento medio
di BMD pari a circa +0,070 g/cm? (31). Una ver-
tebra fratturata sulla DXA si presenta solitamente
ridotta in altezza, con l'affastellamento trabeco-
lare variamente visibile come una linea densa e
sclerotica (8).

La Figura 8 illustra come la spondiloartrosi
e le fratture vertebrali possano fare variare note-
volmente la BMD prima e dopo 'esclusione delle
vertebre interessate.

La presenza di calcificazioni aortiche € molto
comune ed € associata all'invecchiamento. Diver-
si studi hanno dimostrato che anche calcificazioni
voluminose e spesse hanno un effetto limitato e
non significativo sulla BMD della colonna lomba-
re (30, 32).

Infine, pregressi interventi chirurgici possono
condizionare artefatti alla DXA, come nel caso di
clip o fili metallici proiettati sui corpi vertebrali o
nei tessuti molli adiacenti. Gli elementi metallici
proiettati sull'osso causano generalmente un no-
tevole incremento della BMD, mentre, quando si
proiettano sulle parti molli, possono causare I'ef-
fetto opposto dal momento che il sistema rileva
un’elevata densita delle parti molli paravertebrali
(18). In caso di interventi di artrodesi le barre e
le viti causeranno inevitabilmente un incremento
sproporzionato della BMD, e in alcuni casi rende-
ranno del tutto inutilizzabile il sito lombare ai fini
densitometrici.

Il femore prossimale € interessato meno fre-
quentemente da artefatti o alterazioni strutturali
rispetto alla colonna vertebrale. Cio € legato al
fatto che l'artrosi dell’anca colpisce soprattutto
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BMD[g/em’] | T-score
 ome| 23fu
0893 1213

'Region BMD|g/em?]  T-score

0739 | 23
0.752

0.752 |
0746 |
0.780 |

S04
-2.9

0.746
Total

-2.4

’ Region i BMD|[g/cm’] | T-score
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0.810 -28
0.755 2.7

Figura 8 - Esempio dell’effetto della spondiloartrosi e delle fratture vertebrali. La figura 8A mostra una scansione
lombare con alterazioni artrosiche focali a livello di L2 (freccia), che impattano in modo significativo sul T-score
totale. L'esclusione di L2 (figura 8B) mette in luce il cambio di diagnosi (da osteopenia a osteoporosi). La figura
8C mostra l'alterazione strutturale a carico di L1, con vertebra ridotta d’altezza e fortemente sclerotica, che cau-
sa un incremento netto dei valori di T-score (-0.8). La frattura é ben visibile allo studio radiografico nella figura

8D (freccia).

la superficie articolare della testa del femore,
area non inclusa nel calcolo della BMD. Tut-
tavia, in casi di artrosi severa si pud generare
un ispessimento corticale che puo produrre un
aumento dei valori di BMD del collo femorale;
€ dunque necessario valutare sempre bene I'im-
magine durante I'analisi. Pregressi interventi di
posizionamento di protesi d’anca o viti metalli-
che renderanno il sito non idoneo ai fini diagno-
stici, motivo per cui sara necessario utilizzare il
lato controlaterale.

Nuovi software basati sulla DXA:
I'analisi a elementi finiti e il BSI

Nonostante la BMD sia senza dubbio uno dei
principali determinanti della resistenza ossea, la
stima del rischio di frattura basata solo sulla BMD
potrebbe perdere in termini di sensibilita. Come ¢
noto infatti, molte fratture da fragilita si verificano

in soggetti osteopenici (33). Di conseguenza, ol-
tre la BMD, altri fattori influiscono sulla resisten-
za alla frattura da parte dell’osso quali i parametri
qualitativi come la microarchitettura trabecolare
e la geometria ossea (34).

In questo contesto negli ultimi anni sono state
studiate soluzioni matematiche, complementari a
quella standard della DXA per studiare gli aspetti
qualitativi dell’osso, come l'analisi a elementi fi-
niti (finite element analysis, FEA) che si applica
a varie tecniche di imaging quali la DXA, la to-
mografia computerizzata periferica ad alta risolu-
zione e la risonanza magnetica (35). La FEA ¢ la
simulazione di un dato fenomeno fisico effettuata
utilizzando la tecnica numerica chiamata “metodo
a elementi finiti” (FEM) che suddivide il materia-
le da indagare in piccoli elementi geometrici, ge-
neralmente triangoli o quadrati. In scienza delle
costruzioni la FEM & un metodo di riferimento
per studiare il danno da usura dei materiali, la
cosi detta fatica. Una recente applicazione di que-
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sta tecnica alla DXA € un software che prende il
nome di Bone Strain Index (BSI) che consente
la stima delle deformazioni e degli stress a cui
€ soggetto uno specifico segmento osseo, sulla
base di modelli sperimentali derivati da scansioni
di tomografia computerizzata vertebrale (36-38).
11 calcolo del BSI rende conto della distribuzione
delle deformazioni spaziali di ogni singolo ele-
mento di analisi in cui la vertebra é stata suddi-
visa prima del calcolo mediante FEM (39) e puo
essere applicato sia alle scansioni DXA lombari
che a quelle femorali.

La figura 9 illustra un esempio di scansione
BSI lombare e femorale.

Studi clinici recenti, condotti su donne in
post-menopausa sottoposte a valutazione clinica
e densitometrica, hanno mostrato I'utilita del BSI
nell'identificare determinati sottogruppi maggior-

mente esposti al rischio di frattura da fragilita in
soggetti osteoporotici (40), a predire la ri-frattura
vertebrale da fragilita (41, 42) e a monitorare la
risposta alla terapia osteoinduttiva (43). Il BSI si &
dimostrato utile anche nelle osteoporosi seconda-
rie per identificare i soggetti a maggior rischio di
frattura (44, 45).

Conclusioni

Sono passati ormai piu di 30 anni dalla scoper-
ta della DXA, ma a dispetto dell’eta cronologica
questa tecnica quantitativa rimane sempre attuale
per via dei suoi numerosi vantaggi, ed € quella pit
usata nella pratica clinica per la valutazione della
BMD nei pazienti con sospetta osteoporosi. Ese-
guire una buona indagine densitometrica costi-

Figura 9 - Due esempi
di scansione BSI lom-
bare (in alto) e femo-
rale (in basso), che
mostra I'analisi ad ele-
menti finiti applicata ai
segmenti DXA corri-
spondenti (sul lato si-
nistro dell'immagine).
In verde e blu le aree
ad elevata resistenza al
carico, mentre in rosso
quelle con ridotta resi-
stenza (vedi frecce).
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tuisce un processo che richiede attenzione nelle
varie fasi dell'’esame: dall’acquisizione, al posizio-
namento, all’analisi. Gli errori sono ancora molto
comuni e possono avere un impatto significativo
sulla diagnosi finale e sulle strategie terapeutiche.
E dunque necessaria una formazione continua
del personale che si occupa di densitometria per
garantire e mantenere una qualita elevata delle

scansioni nonché la conoscenza approfondita del-
la metodica e dei suoi limiti da parte dei “bone
specialists”. La possibilita offerta da nuovi softwa-
re applicati alla DXA, basati sulle tecniche di ana-
lisi matematica usualmente utilizzate in contesti
ingegneristici, apre nuovi scenari e promette di
superare i limiti attuali della DXA completandone
le applicazioni.

m La densitometria ossea a raggio X, nota anche come DXA (dall’acronimo inglese Dual Energy X-Ray
Absorptiometry) € la tecnica oggi piu utilizzata ai fini della valutazione della densita minerale ossea. Ottenere una

corretta scansione DXA é tuttavia un processo a pill tappe, in quanto richiede un training elevato del personale
che esegue e referta I'esame, nel cui contesto possono verificarsi errori in ogni fase dell'esame: posizionamento,
analisi, refertazione. Tali errori, i cosiddetti “pitfalls”, sono ancora molto frequenti e influenzano negativamente
la qualita dell'esame, potendo impattare sulla diagnosi finale e sulle scelte terapeutiche. Lobiettivo di questa
revisione ¢ quello di fornire le indicazioni piti appropriate per eseguire un adeguato studio densitometrico DXA
a livello dei siti centrali e dell’avambraccio, cosi come ad una interpretazione corretta del dato densitometrico.
Inoltre, nella revisione, saranno fornite informazioni pratiche su come riconoscere il corretto posizionamento, la
corretta acquisizione ed elaborazione delle indagini DXA. E pure compresa una sezione dedicata alla illustrazione
dei pitfalls pitt comuni che ha I'obiettivo di acquisire utili informazioni per giudicare la validita del dato quantitati-
vo espresso dall’esame. Tali informazioni sono utili non solo per chi esegue e analizza 'esame ma anche per chi
utilizza il dato densitometrico per formulare la diagnosi e prescrivere la terapia specifica. Infine, I'ultima parte
della revisione sara dedicata alle recenti applicazioni DXA di modelli bidimensionali a elementi finiti (FEA, finite
element analysis) applicati alle scansioni del femore e della colonna che forniscono dati di bone quality ed aprono
una nuova frontiera nella diagnosi densitometrica dell’osteoporosi.

Parole chiave: Densitometria ossea, valutazione della densita minerale ossea, analisi a elementi finiti.
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Aggiornamenti diagnostici in ambito
di osteoporosi e altre malattie metaboliche
dell’osso: TBS, HSA, composizione corporea

Role of trabecular bone score, hip structural analysis and body
composition in osteoporosis and metabolic bone diseases: an update

Antimo Moretti, Marco Paoletta, Francesco Snichelotto, Maria Sgarbanti,

Livia Peschi, Giovanni lolascon
Dipartimento Multidisciplinare di Specialita Medico-Chirurgiche e Odontoiatriche, Universita degli Studi della Campania “Luigi Vanvitelli"

Pathophysiological mechanisms underlying metabolic bone diseases goes beyond the evaluation of
bone mineral density and other mechanisms are probably involved in the loss of bone strength. The aim of this
review is to describe the role of bone microarchitecture, geometric parameters and of lean mass and fat mass defi-
ned as Trabecular Bone Score (TBS), Hip Structural Analysis (HSA) and body composition for a better identifica-
tion of patient with high risk of fracture. Several studies confirm the importance of TBS in assessing the risk of fra-
gility fractures, whereas the role of HSA and body composition is still unclear and requires further investigation.

Keywords: Trabecular Bone Score (TBS), Hip Structural Analysis (HSA), body composition, osteoporosis, fragility

fracture.

Introduzione

La gestione dell’osteoporosi richiede accura-
te indagini cliniche per la definizione del rischio
di frattura, inclusa la valutazione della resistenza
ossea. Quest’ultima include non solo la misura-
zione della densita minerale ossea (Bone Mineral
Density), ma anche delle caratteristiche qualita-
tive dello scheletro quali la microarchitettura, le
proprieta geometriche e quelle meccaniche. No-
nostante la misurazione della BMD tramite dual
energy x-ray absorptiometry (DXA) sia ad oggi il
gold standard per la diagnosi di osteoporosi e per
la definizione del rischio di frattura da fragilita
(1), € noto che tale evento si verifica anche nei

pazienti osteopenici e in quelli con valori di BMD
nei limiti della norma (2). Tale dato sottolinea la
necessita di adottare un approccio clinico-diagno-
stico che valuti anche altri fattori che determina-
no la resistenza scheletrica, quali le caratteristi-
che qualitative del tessuto osseo. Ad oggi sono
disponibili approcci strumentali che possono
contribuire in modo significativo sia alla migliore
valutazione delle caratteristiche strutturali dello
scheletro sia alla migliore definizione dei soggetti
a rischio di frattura da fragilita, quali il Trabecu-
lar Bone Score (TBS) e I'Hip Structural Analysis
(HSA). Infine, di recente interesse € la valuta-
zione della composizione corporea, in termini di
massa grassa e massa muscolare, che influenza
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con differenti meccanismi la salute dell’osso e il
rischio fratturativo.

Trabecular bone score

Il Trabecular Bone Score (TBS) € un parame-
tro strutturale che deriva da un’elaborazione in
scala di grigi dell'immagine densitometrica, otte-
nuta da una scansione DXA del rachide lombare,
che fornisce una stima della microarchitettura
trabecolare (3). Nello specifico il TBS misura le
variazioni della trama di grigi da un pixel a quello
successivo attraverso immagini bidimensionali
(4). Losso spongioso di un soggetto sano € carat-
terizzato da alta connettivita trabecolare ed eleva-
to numero di trabecole con spazi ridotti tra diver-
se trabecole. Al contrario, un paziente osteoporo-
tico ha una struttura trabecolare che risulta es-
sere porosa ovvero con bassa connettivita, basso
numero trabecolare e ampi spazi tra le trabecole.
La valutazione di una scansione DXA lombare con
software TBS fornisce un’immagine con diverse
variazioni del valore dei pixel; nel soggetto sano,
le ampiezze di tali variazioni risulteranno piccole,
con un TBS alto, mentre nel paziente osteoporoti-
co si otterra un’immagine contenente un numero
elevato di variazioni del valore dei pixel, risultan-
do in un TBS basso (5). Il TBS viene calcolato
valutando le stesse region of interest (ROI) usate
per la misurazione della BMD a livello lombare
e tenendo conto delle indicazioni fornite dall'In-
ternational Society for Clinical Densitometry
(ISCD), ovvero escludendo dal calcolo del para-
metro le vertebre non valutabili (5). Anche se il
TBS viene calcolato per ogni corpo vertebrale
nel tratto lombare L1-14, il valore complessivo
rappresenta la media dei valori di TBS di quella
regione, analogamente alla valutazione standard
della BMD lombare. I cut-off proposti per le don-
ne in post-menopausa, stabiliti per analogia con le
tre categorie della BMD (5), sono i seguenti: TBS
>1,350 e considerato normale; TBS compreso tra
1,200 e 1,350 indica una microarchitettura parzial-
mente degradata; TBS <1,200 definisce una mi-
croarchitettura degradata. Studi di confronto con
imaging p-CT e HRpQCT evidenziano una forte
correlazione tra il TBS ed i parametri microarchi-
tetturali identificati da Parfitt et al. (6), come la

connettivita trabecolare (connD), il numero del-
le trabecole (TbN) e lo spazio intertrabecolare
(ThSp) (7). Diverse societa internazionali, tra cui
I'ESCEO (The European Society for Clinical and
Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoar-
thritis) e 'ISCD, raccomandano I'utilizzo del TBS
per migliorare 'accuratezza della valutazione del
rischio fratturativo, in particolare in presenza di
potenziali cause di osteoporosi secondaria, e per
iniziare e monitorare il trattamento con deter-
minati farmaci anti-osteoporotici. Nel dettaglio
il TBS ha la capacita di predire un aumentato
rischio di frattura indipendentemente dai valori
della BMD (8). E stato osservato che per ogni
riduzione di una deviazione standard (DS) del va-
lore del TBS, si assiste ad un aumento del rischio
di fratture osteoporotiche maggiore del 25%, 22%
e 26% rispetto allo stesso rischio stimato con I'u-
so del BMD T-score dell’estremo prossimale del
femore, dell’anca totale e della colonna lombare.
Valori ridotti di TBS, inoltre, sono associati ad un
aumento del rischio compreso tra il 30% e il 40% di
fratture osteoporotiche maggiori nelle donne in
post-menopausa, mentre negli uomini di eta su-
periore ai 50 anni sono associati ad un aumento
del rischio compreso tra il 20% ed il 50% delle sole
fratture del femore (5).

E stato ipotizzato che l'associazione del TBS
con altri parametri gia in uso nella pratica clinica,
potesse migliorare 'accuratezza nell'individuare i
soggetti a rischio di frattura. Tuttavia, la combina-
zione tra TBS e BMD T-score non sembrerebbe
fornire informazioni aggiuntive circa il rischio di
fratture da fragilita se comparato al solo valore
della BMD (8). D’altro canto, la combinazione di
TBS e FRAX, algoritmo di riferimento per valu-
tare il rischio di fratture da osteoporosi, sembra
migliorare I'accuratezza della stratificazione del
rischio di frattura rispetto alla sola valutazione
del FRAX corretto per il BMD T-score del collo
femorale sia in donne in post-menopausa di eta
inferiore ai 65 anni sia negli uomini anziani (9).

I1 TBS gioca un ruolo importante nella stra-
tificazione del rischio di frattura soprattutto in
pazienti con forme secondarie di osteoporosi o
condizioni che predispongano ad una maggiore
fragilita scheletrica (10). Nelle donne in post-me-
nopausa di eta inferiore ai 65 anni ed in uomini di
tutte le eta con diabete mellito di tipo 2 (DM2),
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stato dimostrato che il TBS ¢ in grado di indivi-
duare le alterazioni della microarchitettura ossea
in presenza di valori normali o addirittura aumen-
tati di BMD lombare (11). Nei pazienti diabetici
sono stati riscontrati valori di TBS ridotti del 31%
e, piu specificamente, del 50% nella popolazione
femminile, rispetto alla popolazione non diabetica
(12). Inoltre, bassi valori di TBS sono inversamen-
te correlati ad uno scarso controllo glicemico, ai
valori di proteina C reattiva e all’aumento dell’in-
sulino-resistenza valutata con HOMA-IR (homeo-
stasis model assessment insulin resistance) (13).

Anche in questa popolazione, 'uso combina-
to del FRAX e del TBS si é rivelato utile. Infatti,
bassi valori di TBS e alti valori di FRAX corretto
per TBS sono stati riportati in pazienti diabetici
con fratture vertebrali rispetto a pazienti diabetici
senza fratture vertebrali (14).

Oltre che nei pazienti affetti da DM2, il TBS
puo essere utile nella stratificazione del rischio
fratturativo anche in altre condizioni o in presen-
za di specifici trattamenti tra cui l'insufficienza
renale cronica (IRC) (15, 16), inclusi i pazienti in
emodialisi (16, 17), I'iperparatiroidismo primitivo
(18, 19), osteoporosi indotta da glucocorticoidi
(20-22) e l'artrite reumatoide (23). In particolare,
i pazienti affetti da IRC possono presentare delle
alterazioni del metabolismo osseo quali iperpa-
ratiroidismo secondario, alterata sintesi del cal-
citriolo, ritenzione di fosforo, acidosi metabolica
e livelli sierici elevati di fattore di crescita dei fi-
broblasti 23 (FGF-23) e di sclerostina (16). Con
il progredire dell'insufficienza renale si instaura
un’alterazione della microarchitettura ossea rile-
vabile al TBS in oltre il 75% dei pazienti a fronte di
una diagnosi densitometrica di osteoporosi solo
nel 30% dei casi (15). Nella stessa popolazione,
anche il rischio di fratture da fragilita a 5 anni ri-
sulta essere circa tre volte maggiore in presenza
di un basso valore di TBS rispetto a valori di TBS
nella norma (18,1% vs 6,2%) (16). In tutti i pazienti
sottoposti ad emodialisi sembra esserci una ridu-
zione dei valori di TBS, seppur risulti pit signifi-
cativa nel sottogruppo che presenta valori della
BMD compatibili con la diagnosi di osteoporosi
(16). Nei pazienti affetti da iperparatiroidismo
primitivo si riscontra una riduzione del TBS in
oltre la meta dei casi indipendentemente dai va-
lori densitometrici, che risultano invece alterati in

circa il 35% dei pazienti (18). Nel caso della tera-
pia prolungata e/o ad alte dosi di glucocorticoidi
(22) e stata osservata una riduzione dei valori di
TBS in tutte le pazienti sottoposte ad una terapia
con 5 mg/die di prednisolone per almeno 3 mesi
a fronte di valori di BMD rimasti pressoché in-
variati (21). Nei pazienti sottoposti a tale terapia
e che hanno subito fratture vertebrali e da fra-
gilita, € stata riscontrata con maggior frequenza
una microarchitettura degradata al TBS (69-76%)
rispetto a valori densitometrici di osteoporosi (36-
38%) (20). Anche nell’artrite reumatoide si riscon-
tra una riduzione del TBS che risulta comunque
essere significativamente correlata con la dose
cumulativa di glucocorticoidi assunti, ma non con
gli indicatori dell’attivita di malattia o di inflamma-
zione come il DAS28 (the disease activity score
for 28 joints) o la velocita di eritrosedimentazione
(VES), che risultano altresi correlati ai valori del-
la BMD femorale (23). Questa particolare corre-
lazione puo essere attribuita all’effetto lesivo dei
glucocorticoidi che risulta essere maggiore a li-
vello dell’osso trabecolare, rispetto a quello corti-
cale, a causa della sua maggiore superficie e tasso
di turnover osseo (24).

Nei pazienti affetti da diverse forme di osteo-
porosi secondaria, il TBS permette quindi di in-
dividuare un eventuale deterioramento della mi-
croarchitettura dello scheletro che spesso sfugge
alla canonica valutazione clinico-strumentale,
consentendo in tal modo una piu accurata stra-
tificazione del rischio di frattura e fornendo un
importante supporto nella scelta terapeutica (10).

Nonostante le numerose potenzialita applicati-
ve, secondo 'ISCD, le attuali evidenze scientifiche
non supportano il ruolo del TBS come parametro
sufficiente per orientare I'approccio terapeutico
nella pratica clinica (25). Tuttavia, € evidente che
il TBS riesce a identificare I'alterazione della mi-
croarchitettura trabecolare in soggetti con valori
di BMD simili (26). Infatti, in pazienti con valori di
BMD ai limiti della soglia di trattamento, tale pa-
rametro consente di identificare quelli per i quali
sarebbe indicato il trattamento anti-osteoporotico
attraverso una stima pit accurata del valore del
FRAX (27). Secondo T'ISCD, il TBS puo essere
uno strumento utile per il monitoraggio degli ef-
fetti della terapia anti-osteoporotica di tipo anabo-
lico (es. teriparatide, abaloparatide), mentre il suo
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utilizzo nel monitoraggio degli effetti della terapia
anti-riassorbitiva (es. bisfosfonati, denosumab)
non ¢ al momento consigliato. Tale indicazione
€ basata sul razionale del diverso meccanismo
d’azione dei farmaci anti-osteoporotici, in quanto
gli anabolici sarebbero in grado di indurre delle
modifiche microarchitetturali piti sensibili alla mi-
surazione tramite TBS rispetto agli anti-riassorbi-
tivi (25). Se é vero che tale strumento valutativo
¢ utile per monitorare gli effetti delle terapie oste-
oanaboliche disponibili, € lecito aspettarsi un suo
ruolo centrale anche nel follow-up dei pazienti
che verranno trattati con romosozumab, il pitt po-
tente anabolico ad oggi approvato sia dalla FDA
che dal’EMA per il trattamento dell’osteoporosi.
Questo anticorpo monoclonale anti-sclerostina,
in grado di migliorare in modo significativo la re-
sistenza scheletrica a livello dell’osso corticale e
trabecolare non solo versus placebo, ma addirittu-
ra nel confronto con teriparatide sia a livello ver-
tebrale che femorale. In particolare, la resistenza
vertebrale al carico in compressione, dopo 1 anno
di trattamento, aumenta del 27,3% nei pazienti che
ricevono romosozumab rispetto al 18,5% del grup-
po trattato con teriparatide (28). Tale evidenza
suggerisce che il TBS potra essere ampiamente
impiegato nella pratica clinica, in considerazione
sia dell’entita dell’effetto del farmaco sia della ma-
neggevolezza della metodica, per il monitoraggio
terapeutico dei pazienti che saranno trattati con i
nuovi farmaci osteoanabolici.

Sebbene il TBS sia un metodo relativamente
“giovane”, numerosi studi confermano un ruolo
di primo piano di questa tecnica nelle procedure
diagnostiche e terapeutiche in pazienti con au-
mentato rischio di fratture da fragilita. Inoltre,
potendo essere agevolmente integrato nella pra-
tica clinica, questo parametro € uno strumento
diagnostico in grado di migliorare in modo signi-
ficativo la gestione dei pazienti affetti da disordini
del metabolismo osseo.

Hip Structural Analysis (HSA)

I parametri geometrici del collo del femore,
che misurano le proprieta strutturali dell’osso
come la forma e le dimensioni, sono stati ipotizza-
ti come fattori indipendenti per la valutazione del

rischio di fratture osteoporotiche sito-specifiche.

Nella pratica clinica € possibile valutare queste

caratteristiche mediante 'Hip Structural Analysis

(HSA), ai fini di una migliore definizione del ri-

schio fratturativo nei diversi setting clinici.

L’HSA € un software che analizza la resistenza
meccanica e le proprieta geometriche dell’estre-
mo prossimale del femore, a partire dalle scansio-
ni DXA (29). In particolare, tale strumento calcola
le proprieta geometriche delle sezioni trasversali
del femore prossimale misurando la distribuzio-
ne della massa minerale lungo la linea di pixel
dell’asse del collo femorale. Le regioni analizzate
per questa analisi sono:

1) il collo anatomico (narrow neck), ovvero la re-
gione piu stretta del collo femorale;

2) la regione intertrocanterica (intertrocanthe-
ric), definita dalla bisettrice dell’angolo tra il
collo e la diafisi femorale;

3) laregione sub-trocanterica (femur shaft), che
si trova a livello della diafisi femorale, a una
distanza di 2 cm dal piccolo trocantere.

I parametri geometrici che vengono misurati
sono numerosi (30, 31) (Tabella 1). In partico-
lare, la Cross-Sectional Area (CSA) rappresenta
un indice della resistenza ai carichi di tipo com-
pressivo diretti assialmente, il Cross-Sectional
Moment of Inertia (CSMI) e il Section Modulus
(SM) riflettono la resistenza dell’osso alla flessio-
ne, mentre il Buckling Ratio (BR) ¢ un indice di
stabilita della corticale sotto carichi compressivi
e flettenti.

Ad oggi, secondo raccomandazioni internazio-
nali, tali parametri non sono indicativi per predire
il rischio di frattura da fragilita del femore, né per
suggerire I'inizio del trattamento anti-osteoporoti-
co o il monitoraggio dei pazienti trattati (32). Tut-
tavia, tra questi parametri, '"HAL sembrerebbe es-
sere quello maggiormente correlato al rischio di
frattura dell’estremo prossimale del femore nelle
donne in post-menopausa.

A tal riguardo, uno studio ha confrontato i pa-
rametri geometrici del femore prossimale misu-
rati mediante HSA tra donne in post-menopausa
con pregressa frattura del femore controlaterale
e donne in post-menopausa non fratturate (grup-
po di controllo), evidenziando nel primo gruppo,
oltre a valori di BMD femorale piu bassi, valori
inferiori per tutti gli indici di resistenza esaminati
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Tabella 1 - Parametri geometrici misurati mediante HSA.

Parametri geometrici Sigla 1. Definizione

Cross-Sectional Area CSA 2. Area della sezione trasversale

Cross-Sectional Moment of Inertia CSMI | 3. Misura della distribuzione dell’osso attorno all’asse del collo

Section Modulus SMoZ | 4. Calcolato come rapporto tra il CSMI e la massima distanza
tra il centro di massa e la corticale esterna

Buckling Ratio BR 5. Rapporto tra il raggio esterno e lo spessore della corticale

Hip Axis Lenght HAL 6. Distanza tra il vertice del grande trocantere e la rima pelvica
interna

Neck Shaft Angle NSA 7. Angolo tra il collo e la diafisi del femore

Femoral Strength Index FSI 8. Rapporto tra resistenza alla compressione del collo € lo stress
compressivo previsto per una caduta sul grande trocantere

Outer Diameter OD 9. Distanza tra i margini corticali esterni

(CSA, CSMI, SM, HAL, NSA, FSI), tranne per il
BR medio risultato maggiore rispetto al gruppo
di controllo, ad indicare una maggiore instabilita
della corticale ossea nei soggetti con pregressa
frattura d’anca (31). In particolare, € stata osserva-
ta una differenza statisticamente significativa dei
valori medi del’HAL tra i due gruppi (p=0,0015).
Lo studio dei parametri geometrici mediante
HSA fornisce informazioni utili ai fini della valu-
tazione delle implicazioni meccaniche dei cam-
biamenti della massa minerale ossea connessi al
processo di invecchiamento in differenti popola-
zioni (30). Nello specifico, ¢ stato osservato che la
riduzione della BMD in eta avanzata non € sinoni-
mo di perdita ossea, a causa della contemporanea
espansione dei diametri esterni delle ossa lunghe
durante la vita, che si evidenzia con una tendenza
all’aumento della BMD nella regione del collo del
femore (33, 34). Ad esempio, Kaptoge et al. (35)
hanno osservato che donne con fratture femorali
da fragilita mostravano valori di BMD a livello del
collo del femore pitl bassi rispetto a donne con
anamnesi negativa per fratture, non solo per una
effettiva riduzione della massa, ma anche per un
aumento del diametro del collo femorale. Inoltre,
uno studio osservazionale condotto da Nelson et
al. (36) ha evidenziato differenze significative in
relazione alla razza. In particolare, le donne afro-
americane sarebbero meno soggette a fratture
osteoporotiche, avendo valori di BMD del collo
femorale piu alti di quelli osservati nelle donne
caucasiche; questa differenza di valori non ¢ tanto
da ricondursi a ossa piu forti nelle donne afroa-

mericane, ma piuttosto piu strette. L'espansione
del diametro tende a preservare la resistenza alla
flessione (CSMI e SM), anche in presenza di per-
dita di massa ossea. Un osso piu stretto nelle don-
ne afroamericane deve, quindi, avere una massa
maggiore per avere la stessa resistenza alla fles-
sione di un osso dal diametro espanso come quel-
lo della donna caucasica.

D’altro canto, numerose sono le criticita dell'H-
SA che ne limitano I'uso nella pratica clinica. In
particolare, la misura dei parametri geometrici
dipende fortemente dal corretto posizionamento
del paziente (30). Infatti, la variabilita anatomica
interindividuale fa si che i valori misurati durante
le scansioni DXA cambino in funzione del grado
di rotazione del femore rispetto all’articolazione
dell’anca nella posizione di scansione e non esi-
ste ancora un posizionamento del paziente com-
pletamente soddisfacente che elimini in modo
affidabile questa fonte di imprecisione. A questo
si associa il fatto che scansioni di scarsa qualita
e di bassa risoluzione possono fornire dati non
precisi. Inoltre, la metodica necessita di un livello
sufficiente di mineralizzazione medio del tessuto
analizzato per la conversione dello spessore dei
pixel in g/cm? a spessore lineare in cm; di conse-
guenza, i risultati tenderanno a essere sottostima-
ti nei bambini e negli adulti che presentano una
riduzione della componente minerale dell’anca,
mentre all'opposto tenderanno a essere sovrasti-
mati in caso di tessuti iper-mineralizzati. Infine, il
metodo di approssimazione ha l'ulteriore limita-
zione che le sezioni trasversali dell’osso sono con-



26 ANTIMO MORETTI, MARCO PAOLETTA, FRANCESCO SNICHELOTTO, MARIA SGARBANTI, LIVIA PESCHI, GIOVANNI IOLASCON

siderate assialmente simmetriche; cio € ragione-
vole per la diafisi del femore, ma non per il collo.

In conclusione, sebbene 'HSA sia utile per
I'individuazione dei soggetti a rischio di fratture
da fragilita, attualmente le evidenze scientifiche
riguardo un suo possibile utilizzo nella pratica cli-
nica sono ancora insufficienti e controverse.

Composizione corporea

Lanalisi della composizione corporea € ogget-
to di interesse crescente negli ultimi anni nell’am-
bito della valutazione delle patologie del meta-
bolismo osseo, mentre € gia riconosciuto come
utile strumento valutativo in altre branche della
medicina.

Secondo I'ISCD, in particolare, la valutazione
della composizione corporea mediante metodo
DXA gioca un ruolo importante nel monitoraggio
degli effetti avversi della terapia antiretrovirale in
pazienti affetti da AIDS, nel follow-up di pazienti
obesi sottoposti a chirurgia bariatrica ed infine
per confermare la diagnosi di sarcopenia (37),
condizione clinica complessa che presenta un no-
tevole overlap con la fragilita scheletrica nel pa-
ziente anziano (38).

Lanalisi della composizione corporea si basa
sul concetto secondo cui la materia che costituisce
il corpo umano possa essere suddivisa in diverse
componenti, sulla base di modelli compartimen-
tali. In ambito clinico-diagnostico il modello pitl
seguito € quello tri-compartimentale che prende
in considerazione massa minerale ossea (bone
mass), massa grassa (fat mass) e massa magra
(lean mass) (39). Numerose metodiche consen-
tono ad oggi di valutare con diversi gradi di accu-
ratezza e precisione tali componenti: la DXA, la
Risonanza Magnetica Nucleare (RMN), la Tomo-
grafia Computerizzata (TC), e la Bio-impedenzio-
metria (BIA). Attualmente la RMN e la TC sono
considerate il gold standard per la valutazione non
invasiva della composizione corporea, in quanto
capaci di fornire misure dirette delle singole com-
ponenti (40). D’altro canto, questi strumenti non
sono comunemente utilizzati nella pratica clinica,
a causa dei costi elevati, della necessita di perso-
nale altamente specializzato o, nel caso della TC
delle alte dosi di radiazioni ionizzanti cui viene

esposto il paziente. La BIA é considerata una vali-
da alternativa per stimare la massa muscolare nei
pazienti con ridotta mobilita, poiché risulta facil-
mente trasportabile, quindi puo essere eseguita
al letto del paziente (41). Tuttavia, tale metodica
non misura direttamente la massa muscolare, ma
ne fornisce una stima indiretta sulla base di un
modello bicompartimentale che distingue la mas-
sa grassa (fat mass) dalla massa magra (fat free
mass, FFM) che include la componente musco-
lare, la componente minerale dell’osso e 'acqua
presente nei fluidi intra- ed extra-cellulari (39).
La valutazione della composizione corporea € ri-
cavata dalla misurazione della diversa resistenza
offerta dai tessuti corporei, ovvero I'impedenza,
al passaggio di una corrente elettrica di bassa in-
tensita (>1 mA) erogata dall’apparecchiatura de-
dicata mediante elettrodi induttori. L'impedenza
¢ il risultato di due componenti: la resistenza in-
trinseca dei tessuti stessi e la reattanza, ossia 'ul-
teriore opposizione dovuta alla capacitanza delle
membrane cellulari e dell'interfaccia tra i tessuti.
Il rapporto tra resistenza e reattanza € espresso
come angolo di fase (@), che insieme alla reattan-
za capacitiva permette di valutare la massa cellu-
lare attiva, quindi la componente metabolicamen-
te attiva della massa magra.

In linea teorica e possibile affermare che la
massa grassa ha un’alta impedenza, mentre la
massa priva di grasso ha una bassa impedenza.
Per avere una stima della massa muscolare a
partire da tali dati grezzi € necessario inserirli in
equazioni di conversione in cui sono considerate
anche sesso, eta, peso ed altezza (42).

D’altro canto, la maggior parte delle linee
guida internazionali considerano la DXA come
il gold standard per stimare la massa muscolare
sia in ambito clinico che di ricerca, grazie alla sua
affidabilita, facilita di esecuzione e alla ampia dif-
fusione, in particolare in ambito osteometabolico
(38, 43). Inoltre, rispetto a TC e RMN, la DXA pre-
senta il vantaggio di una maggiore sostenibilita
economica e una piu bassa dose radiante emessa
a fronte di una valutazione dell'osso e della com-
posizione corporea in un solo tempo (44).

La DXA ¢ in grado di fornire una stima atten-
dibile della massa grassa e di quella muscolare
secondo il modello tri-compartimentale (Figura
1). La quota di tessuto adiposo viene di norma
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riportata come massa grassa totale (fat mass -
FM), ma la DXA puo6 fornire anche una stima del
tessuto adiposo viscerale (visceral adipose tissue
- VAT) e della “VAT area” misure indirette rica-
vate dalla massa grassa intraddominale (44). La
massa muscolare puo essere riportata come mas-
sa muscolare total body (skeletal muscle mass,
SMM) oppure appendicolare (appendicular ske-
letal muscle mass, ALM). Nella valutazione della
composizione corporea, € preferibile correggere
i valori ottenuti per il peso, I'altezza o comunque
per il BMI poiché massa magra e massa grassa
sono strettamente dipendenti dalla massa corpo-
rea totale. Ad oggi, comunque, non ¢ stata ancora
definita la modalita di normalizzazione piu affida-
bile in tale contesto. Il fattore di correzione piu
utilizzato é l'altezza al quadrato, che permette di
calcolare I'indice di massa grassa (fat mass index,
FMI), TI'indice di massa magra (lean mass index,
LMI) e lindice di massa magra appendicolare
(appendicular lean mass index, ALMI) (38, 44).

Valutazione della massa grassa

I1 tessuto adiposo, in quanto metabolicamente
attivo, influenza anche la salute dell’osso. I mecca-
nismi con cui si verifica tale fenomeno sono mol-
teplici: I'effetto del carico meccanico della massa
grassa, I'azione paracrina ed endocrina di ormoni
secreti o metabolizzati dagli adipociti (leptina,
adiponectina, androgeni ed estrogeni) I'azione di
ormoni pancreatici (insulina, amilina), ed il rila-
scio di marcatori dell'inflammazione (IL-6) (47,

48). Tradizionalmente, grazie all’effetto mecca-
nico del carico e alla produzione estrogenica, il
sovrappeso e I'obesita sono considerati protettivi
per 'osso. Recentemente, questo concetto ¢ stato
messo in discussione in quanto € stato osserva-
to che il grasso corporeo, e piu specificamente
il VAT, risulta frequentemente associato ad una
ridotta BMD e ad un aumentato rischio di deter-
minati tipi di fratture (49, 50).

Numerosi studi hanno analizzato la correla-
zione tra composizione corporea, BMD e rischio
fratturativo senza, tuttavia, raggiungere risultati
conclusivi. Studi oramai datati riportano risultati
controversi riguardo una possibile correlazione
diretta tra VAT e BMD (51-55) mentre dati pit re-
centi, suggeriscono una correlazione inversa tra
questi due parametri, mediante I'utilizzo di nuove
metodiche di misurazione diretta della VAT Area
come TC e RMN (56-59).

A tal proposito, Yamaguchi et al. (56) hanno
analizzato la correlazione tra VAT area misurata
con TC e BMD misurata con DXA in 333 pazienti,
di eta compresa tra 21 e 83 anni, affetti da DM2.
In particolare, la VAT area, indipendentemente
dal peso corporeo, risultava significativamente,
ma debolmente correlata sia alla BMD femora-
le che lombare (r=0,27, r=0,23, rispettivamente)
nelle donne e solo con la BMD femorale (r=0,24)
negli uomini. In seguito alla correzione per il peso
corporeo, l'associazione diveniva negativa. Tale
dato ¢ stato confermato anche in altri studi che
includevano ragazze adolescenti obese e bambi-
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ni prepubere (58, 60). Nello studio di Yamaguchi
et al. inoltre, I'analisi retrospettiva della VAT area
negli uomini diabetici si € rivelata inversamente
correlata anche alla presenza di fratture vertebra-
li (OR=0,61 per ogni incremento di 1DS, p=0,04)
(56). Considerato che i suddetti studi hanno
analizzato specifici cluster di pazienti, i risultati,
seppur interessanti, sono scarsamente generaliz-
zabili. D’altro canto, uno studio condotto su una
popolazione di 461 adulti sani di etnia coreana ha
evidenziato una forte correlazione inversa sia nei
maschi che nelle femmine, fra VAT area e BMD
lombare e femorale (57). Pertanto, considerando
che l'influenza della composizione corporea sui
parametri ossei varia significativamente tra diver-
se etnie, ulteriori ricerche su soggetti caucasici
sono ancora necessarie (61).

Sulla base dell’analisi della densita ossea in
sedi non convenzionali alcuni studi suggerivano
che, seppure alcuni tipi di fratture da fragilita,
come tibia e perone prossimali ed omero (62, 63)
sono piu frequenti nei soggetti con BMI e VAT
maggiori, tale dato non sembra essere attribuibile
ad una aumentata fragilita scheletrica, ma piutto-
sto ad altri fattori come il maggior carico eser-
citato dal corpo sullo scheletro assile durante la
caduta. In tali pazienti, seppur in presenza di una
ridotta BMD radiale e tibiale, un aumento della
VAT si assocerebbe a un aumento dello spessore
della corticale ossea e della densita delle trabeco-
le ossee (49).

Tali ricerche hanno reso possibili nuove spe-
culazioni circa l'influenza della massa grassa sul
metabolismo osseo. A tal proposito Zang et al.
(64) e Chan et al. (47) hanno sottolineato che
un’elevata VAT area determina la riduzione del-
la BMD dell’osso corticale e trabecolare a livello
della colonna lombare, ma non a livello femorale.
Questo dato potrebbe essere spiegato dalla con-
tiguita del tessuto adiposo intraddominale alla
colonna vertebrale, che la espone maggiormen-
te all’effetto paracrino delle sostanze secrete dal
VAT (INF-a, IL-6, IGF-1 ecc.) promuovendo lo
sviluppo di infiammazione sistemica. Le citochine
infiammatorie prodotte dal VAT (adipochine), da
un lato stimolano l'attivita osteoclastica (TNF-a,
IL-6), e dall’altro causano insulino-resistenza (TN-
F-a, resistina, IGF-1) che comporta un alterato si-
gnaling del pathway insulinico negli osteoblasti

normalmente responsabile di un’azione anabolica
sull’osso (65-69).

A fronte di questi dati, tuttavia non si possono
trascurare altre condizioni di rischio per la salute
dell’osso. I pazienti con elevato VAT, nella mag-
gior parte dei casi sono anche in sovrappeso o
obesi con una sindrome metabolica. Sempre pit
evidenze, infatti, suggeriscono che la concomi-
tanza di tale sindrome potrebbe rappresentare un
fattore di rischio indipendente di una bassa den-
sita minerale ossea e di fratture da fragilita (49,
50, 70). Oltre al noto effetto deleterio dellipergli-
cemia sul tessuto scheletrico (71), diversi studi
clinici hanno riportato una relazione negativa tra
l'iperlipidemia e la massa ossea, in quanto eleva-
ti livelli di LDL sarebbero in grado di inibire la
differenziazione degli osteoblasti (72-74). Infine,
l'iper-cortisolismo, oltre alla nota riduzione della
densita minerale dell’osso trabecolare, favorisce
I'accumulo di tessuto adiposo viscerale (75).

In conclusione, se da un lato 'effetto deleterio
del VAT su altri sistemi, come quello cardiovasco-
lare sia fondato su robuste evidenze scientifiche,
dall’altro il suo ruolo sul tessuto osseo resta anco-
ra tutto da chiarire (76-79).

Valutazione della Massa magra

Parallelamente all’analisi del tessuto adiposo,
un crescente interesse si e sviluppato circa il ruo-
lo della massa muscolare e delle sue implicazioni
sulla salute dell’osso (80).

In letteratura la DXA viene indicata come prin-
cipale metodica per la misurazione della massa
muscolare, che puo essere utilizzata in diversi set-
ting, seppure un consenso unanime sulla corretta
standardizzazione delle acquisizioni ed i cut-off da
adottare non sia ancora stato raggiunto (81-83).

Una pietra miliare per I'introduzione dell’ana-
lisi della composizione corporea mediante DXA
nella pratica clinica € rappresentata dalla nuova
definizione della sarcopenia, un disordine musco-
lo scheletrico generalizzato e progressivo asso-
ciato ad un’aumentata probabilita di incorrere in
eventi avversi, come cadute e fratture da fragilita
(43, 80, 84-86).

Secondo l'algoritmo proposto recentemente
dalla consensus europea EWGSOP2, la diagnosi
di sarcopenia ¢ definita probabile in caso di ridot-
ta forza muscolare, mentre & confermata dal ri-
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scontro di una bassa massa muscolare valutabile,
tra le diverse opzioni, mediante DXA. Nella fatti-
specie 'TEWGSOP2 suggerisce i seguenti parame-
tri con i rispettivi cut-off: ALM <20 kg o ALM/
altezza® <7 kg/m? per gli uomini, e ALM <15 kg
o ALM/altezza? <6 kg/m? per le donne (38). Tut-
tavia, recentemente, il ruolo della DXA nella mi-
surazione della massa muscolare nella conferma
diagnostica di sarcopenia € stato messo in discus-
sione (87).

Osteoporosi e sarcopenia sono strettamente
correlate dal punto di vista eziologico e fisiopato-
logico (80), rappresentando un binomio “perico-
loso” con effetti dannosi significativi sulla salute
dei pazienti (88). I soggetti con sarcopenia ad
esempio presentano un maggiore tasso di fratture
vertebrali (89) e viceversa, soggetti con storia di
fratture da fragilita hanno un maggiore di rischio
di scarsa performance fisica (90). La valutazione
combinata, eseguibile in un unico setting median-
te esame clinico e DXA, potrebbe permettere l'in-
dividuazione precoce del paziente che necessita
di trattamento o misure preventive (91).

Lutilizzo della DXA nella valutazione routi-
naria della massa muscolare in ambito osteome-
tabolico € ancora molto dibattuto. Se da un lato,
numerosi studi hanno dimostrato uno stretto
legame tra massa muscolare e densita minerale
ossea (soprattutto tra ALM e BMD femorale), in
entrambi i sessi (80, 84, 85, 92-98) dall’altro la ca-
pacita predittiva di uno scarso trofismo muscola-
re per le fratture incidenti sembra ancora limitata
(46, 99).

E interessante notare che secondo alcuni au-
tori tale associazione si attenua o si modifica del
tutto in seguito all’assunzione di terapia anti-o-
steoporotica in soggetti di sesso femminile (100,
101). Questi risultati non sorprendono in quanto
le interazioni meccano-endocrine tra 0sso e mu-
scolo sono note da tempo. Ormai € di uso comune
la definizione “Bone-Muscle Unit” per indicare la
stretta interdipendenza di due tessuti, entrambi
essenziali per lalocomozione e 'autonomia dell'in-
dividuo (91). Nei soggetti con massa muscolare
normotrofica, la sollecitazione meccanica che
essa esercita sull’'osso € sufficiente per attivare il
rimodellamento osseo fisiologico, mantenendo il
giusto equilibrio tra formazione e riassorbimento
osseo (102). Una riduzione della massa e/o del-

la forza muscolare ha inevitabilmente un effetto
negativo sulla salute dell’'osso. Sebbene un ruo-
lo chiave nell'interazione tra i due tessuti € stato
sempre attribuito all’azione del carico meccanico
esercitato dai muscoli sull’osso, il secretoma del
muscolo scheletrico annovera numerose moleco-
le che regolano il metabolismo osseo comprese
IGF-1, FGF-2, IL-6, IL-15, miostatina, osteoglici-
na ed altre. Sull’altro versante anche osteociti ed
osteoblasti sono responsabili della secrezione di
sostanze, come PGE2 e sclerostina, che potrebbe-
ro influenzare le cellule muscolari (91, 103).

Considerando questi presupposti, ci si sareb-
be aspettato che ulteriori studi clinici avessero
definito meglio il ruolo della ridotta massa mu-
scolare come fattore di rischio indipendente per
le fratture da osteoporosi, come gia stabilito per
la CSA della coscia ed il valore di attenuazione del
muscolo alla QTC rispetto al rischio di fratture di
femore (104). Tuttavia, analisi retrospettive su
grandi coorti di pazienti come MrOS, Healt ABC,
Framingham e WHI hanno smentito questa ipote-
si (99, 105-107).

Nello specifico, Harvey et al. (105) analizzan-
do T'intera popolazione “MrOS” (10.411 uomini,
dai 64 ai 100 anni, residenti negli USA, ad Hong
Kong o in Svezia) hanno evidenziato che gli indi-
catori di performance fisica (velocita del cammi-
no e forza di prensione manuale) e 'ALMI sono
fattori predittivi di fratture osteoporotiche mag-
giori. Tuttavia, quando la valutazione del’ALMI
veniva corretta per la BMD femorale o il FRAX,
non si raggiungeva la significativita statistica in
termini di rischio di fratture da fragilita. Pertan-
to, sembrerebbe che I'analisi della massa musco-
lare non aggiunga informazioni significative sul
rischio fratturativo rispetto agli strumenti gia in
uso mentre sarebbe pill utile eseguire le prove di
performance fisica. Non di meno va ricordato che
il FRAX non tiene conto del rischio di cadute, prin-
cipale fattore attraverso il quale si pensa che una
bassa massa muscolare influenzi negativamente il
rischio di fratture di femore prossimale (108). Per
tale motivo, anche se secondo le evidenze dispo-
nibili, la valutazione della massa muscolare non
sembra aggiungere al FRAX ulteriori informazio-
ni sul rischio di nuove fratture osteoporotiche,
¢ presumibile che una corretta quantificazione
della performance funzionale del muscolo possa
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migliorare l'identificazione del soggetto a rischio
di caduta e quindi di frattura da fragilita.

Il Framingham Osteoporosis Study evidenzia
che una bassa massa muscolare misurata alla
DXA non rappresenta un fattore di rischio per
le fratture di femore, mentre valori maggiori di
Skeletal Muscle Mass - SMM (ma non di ALM)
potrebbero essere addirittura associati ad un au-
mentato rischio di fratture femorali. In particolare
in una popolazione di 1978 donne di eta superiore
ai 50 anni é stato osservato (in un modello nor-
malizzato per peso, altezza, eta e percentuale di
massa grassa) che sia TALM (HR 1,11; 95% CI
0,94-1,31) sia la SMM (HR 1,06; 95% CI 0,99-1,13)
non sono associate ad un maggior rischio di frat-
ture femorali, mentre per ogni kg in piu di SMM
si associa un rischio aggiuntivo del 9% di incorre-
re in una frattura del femore (106). Non € chiaro il
modo in cui una maggiore massa muscolare pos-
sa determinare un maggiore rischio fratturativo.
Una spiegazione potrebbe essere che individui
con maggiore massa muscolare e fisicamente piu
attivi siano pilt spesso coinvolti in attivita consi-
derate “rischiose” e quindi maggiormente esposti
alle cadute (85, 106). In aggiunta, alcuni autori
hanno supposto che l'effetto protettivo di un vo-

lume maggiore di muscolatura intorno all’artico-
lazione coxofemorale possa essere sovvertito da
un maggior carico della stessa massa muscolare
durante la caduta (109), mentre altri studiosi ri-
tengono che tale spiegazione non sia valida per i
pazienti anziani (99).

Di opposto parere sono gli autori di due studi
nei quali e stata riscontrata una correlazione in-
versa tra massa muscolare e rischio fratturativo
(81, 110). Hars et al. (81) hanno eseguito un’ana-
lisi longitudinale su 913 svizzeri sani pensionati
dai 63 ai 67 anni, dalla quale si evidenzia che una
bassa ALM (stabilita secondo i criteri di Baum-
gartner) (82) e un fattore predittivo del rischio di
frattura a 3 anni, indipendentemente dal FRAX.

In conclusione, l'eterogeneita dei risultati
presenti fin ora in letteratura puo essere in parte
legata alla mancanza di standardizzazione dei cut-
off e dei siti di misurazione della massa muscola-
re, nonché dell'influenza che eta, genere, etnia e
BMI hanno sull’acquisizione dei parametri DXA,
assieme ai limiti intrinseci alla metodica (45, 61).
Ulteriori studi sono, quindi, necessari per chiari-
re i diversi punti oscuri circa il ruolo della massa
muscolare sulla salute dell’osso e sul rischio frat-
turativo.

m La conoscenza sempre pilt approfondita dei processi fisiopatologici alla base delle malattie metabo-
liche dell’osso ha richiesto I'individuazione e I'implementazione di nuovi strumenti diagnostici che andassero

oltre la semplice misurazione della densita minerale ossea, quale parametro indicativo della resistenza meccanica
dell’osso. Negli ultimi decenni la ricerca scientifica e tecnologica ha individuato nuovi fattori che influenzano la
biomeccanica dell’'osso e ne caratterizzano la resistenza al carico. Molti di questi fattori vengono comunemente
inclusi nel termine “ombrello” di qualita dell’osso, che definisce quindi I'insieme delle caratteristiche di resistenza

dell’osso non collegate alla sua densita.

Lobiettivo di questa review e descrivere il ruolo della microarchitettura ossea, dei parametri geometrici e della
massa magra e massa grassa definiti come Trabecular Bone Score (TBS), dell’Hip Structural Analysis (HSA) e
composizione corporea per una migliore identificazione del paziente a rischio fratturativo.

Parole chiave: Trabecular Bone Score (TBS), Hip Structural Analysis (HSA), composizione corporea, osteoporost,

fratture da fragilita.
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Update nuove tecniche diagnostiche:
Ultrasonografia Ossea

Update on new diagnostic techniques: quantitative bone ultrasounds

Carla Caffarelli, Maria Dea Tomai Pitinca
Dipartimento di Scienze Mediche, Chirurgiche e Neuroscienze, Universita di Siena

Currently, dual X-ray absorptiometry (DXA) is the most widely method used for diagnosing of oste-
oporosis through bone mineral density (BMD) assessments on lumbar spine and proximal Femur. Quantitative
ultrasound (QUYS) is used in the clinical setting to identify changes in bone tissue connected with menopause,
osteoporosis and bone fragility. The versatility of the technique, its low cost and lack of ionizing radiation led
to the use of this method worldwide. Recently, an innovative echographic approach for osteoporosis diagnosis,
directly applicable on both femoral neck and lumbar spine, has been introduced and clinically validated through
single-center and multicenter studies. This developed approach has been subsequently defined as Radiofrequen-
cy Echographic Multi Spectrometry (REMS). REMS technology arouses the interest of clinicians not only for its
features, such as simplicity and repeatability, transportability and absence of ionizing radiation, but also because it
can provide information on bone tissue characteristics (elasticity, microstructure) different from the BMD meas-
ured by DEXA. Moreover, this technique could also be used in the diagnosis of different metabolic bone diseases,
in patients with corticosteroid-induced osteoporosis, in diabetics, or in women treated with aromatase inhibitors,
conditions in which BMD assessment underestimates the fracture risk. Furthermore, the absence of ionizing
radiation represents a valid possibility of using REMS Echography to assess bone mineral status in children.

Keywords: Quantitative ultrasound, Radiofrequency Echographic Multi Spectrometry (REMS), osteoporosis diag-

nosis, bone quality.

Introduzione

E riconosciuto da tutti come la Densitometria
Ossea rappresenti il “gold standard” per la dia-
gnosi di osteoporosi. L'indagine densitometrica
consente di misurare in modo abbastanza accura-
to e preciso la massa ossea ed in particolare la sua
densita minerale, che giustifica il 60-80% della re-
sistenza meccanica dell’osso. Quest’ultima risulta
anche correlata ad altre caratteristiche dell’osso
quali la microarchitettura, il turnover e la confor-
mazione geometrica. Da oltre 30 anni la metodica
DXA é stata affiancata da apparecchi ad ultrasuo-

ni che misurano parametri influenzati non solo
dalla densita minerale ma anche dalla microar-
chitettura ossea. Infatti la struttura ossea, deter-
minata dalla configurazione tridimensionale delle
trabecole, e quindi legata ad una combinazione di
porosita, connettivita (grado di connessione del-
le fibre trabecolari) e anisotropia (orientamento
dipendente dalla connettivita), gioca un ruolo
importante soprattutto nel meccanismo che por-
ta alla frattura da fragilita. Per questo motivo per
alcuni decenni gli apparecchi ad ultrasuoni hanno
rappresentato una metodica in grado di valutare
le caratteristiche strutturali ossee, da cui dipende
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in parte la fragilita ossea ed il conseguente rischio
di frattura, rappresentando un valido aiuto per la
valutazione dei pazienti osteoporotici. Inoltre,
altre caratteristiche quali il basso costo, la facile
trasportabilita e I'assenza di radiazioni ionizzanti
hanno reso l'ultrasonografia ossea una metodica
estremamente interessante. Numerosi sono stati
gli studi epidemiologici condotti su popolazioni
ampie di uomini e donne che hanno dimostrato
come i parametri ultrasonografici del calcagno
presentino una capacita predittiva del rischio di
frattura non inferiore alle metodiche DXA.

Purtroppo negli ultimi anni sono emersi alcuni
elementi negativi che hanno ostacolato la definiti-
va validazione di questa metodologia diagnostica
quali il continuo proliferare di nuovi apparecchi
ad ultrasuoni con performances tecnologiche
estremamente variabili, la mancanza di standar-
dizzazione dei parametri ultrasonografici, la per-
sistente incertezza sull’accuratezza delle misure
ultrasonografiche.

Da alcuni anni € stata introdotta in questo set-
tore una nuova tecnologia non ionizzante denomi-
nata REMS (Radiofrequency Echographic Multi
Spectrometry), che combina i vantaggi tipici del-
le metodiche ultrasoniche con la possibilitak di
effettuare le indagini diagnostiche direttamente
sui siti di riferimento assiali (vertebre lombari e
collo del femore). La tecnica REMS si basa sulla
misurazione in riflessione dell’attenuazione dei
segnali ultrasonici “grezzi” che si propagano nel
distretto osseo considerato; l'attenuazione dei
segnali determina delle modifiche dello spettro
che, confrontate con i modelli di riferimento, con-
sentono di ricavare la BMD, da cui si ottengono
poi anche i valori di T-score e Z-score. Un aspetto
positivo € rappresentato dalla rapidita della scan-
sione insieme alla completa automaticita dell’ela-
borazione dei dati che rendono queste indagini
assolutamente compatibili con le esigenze della
routine clinica.

Ultrasonografia ossea tradizionale

Lindagine ultrasonografica (Quantitative Ul-
trasound, QUS) fornisce due parametri (velocita
ed attenuazione) che sono indici indiretti di mas-
sa e integrita strutturale ossea ed & misurata pre-

valentemente a livello di due siti, le falangi prossi-
mali della mano ed il calcagno.

La velocita di propagazione dell’onda ultra-
sonora attraverso 1'osso (speed of sound, SoS), €
determinata dividendo lo spazio attraversato per
il tempo di transito. La velocita che ne deriva e
espressa in metri al secondo (m/s) e dipende dal-
le proprieta del mezzo attraverso cui si propagano
le onde. La velocita puo essere messa in relazio-
ne con le proprieta meccaniche del materiale at-
traversato, secondo I'equazione SoS = (E/r)1/2,
dove E rappresenta il modulo elastico e r indica la
densita ossea reale, cioe espressa in gr/cm?.

Londa ultrasonora, nell’attraversare un seg-
mento osseo, causa, sia a livello corticale che tra-
becolare, un’oscillazione delle micro-lamelle che
modifica progressivamente la forma, l'intensita
e la velocita di propagazione dell'onda stessa. Le
leggi della fisica forniscono la relazione tra le pro-
prieta meccaniche dell’osso, I'architettura ossea
tridimensionale e la velocita e I'attenuazione delle
onde ultrasonore trasmesse.

Lattenuazione di un fascio ultrasonografico
non ¢ altro che la perdita di energia dell’onda, per
meccanismi di diffusione, dispersione, assorbi-
mento nel momento in cui il fascio stesso attra-
versa 1'osso, il midollo osseo e il tessuto molle. I
meccanismo principale di attenuazione nell'osso
trabecolare ¢ la dispersione, mentre ’assorbimen-
to predomina nell'osso corticale. L'attenuazione
viene in genere valutata come misura dipendente
e direttamente proporzionale alla frequenza.

Essendo 'osso, ed in particolare quello a pre-
valente struttura trabecolare come il calcagno,
altamente attenuante, vengono in genere utilizza-
te frequenze estremamente basse, comprese tra
0,1-0,6 M/Hz. Lattenuazione viene poi calcolata
comparando lo spettro di ampiezza del segnale
attraverso un materiale di riferimento, come 'ac-
qua, con quello attraverso il segmento esaminato.
Lattenuazione, espressa in dB/MHz, ¢ ottenuta
dalla regressione lineare della differenza dell’am-
piezza degli spettri (1, 2).

Un elenco degli apparecchi ad ultrasuoni pit
diffusi con alcune caratteristiche tecniche ed i pa-
rametri misurati € riportato nella Tabella 1.

Tra i siti anatomici, che devono sempre ri-
spondere a caratteristiche quali la facilita di ac-
cesso e la scarsa presenza di tessuti molli, quello
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maggiormente studiato € il calcagno che, essendo
composto prevalentemente da osso trabecolare, e
sottoposto allo stesso carico a cui € sottoposta la
colonna vertebrale, costituisce un’ottima sede per
lo studio ultrasonografico dell’osso.

Numerosi lavori hanno evidenziato come i pa-
rametri ultrasonografici siano in grado di predire
il rischio di frattura osteoporotica (3-5). I valori
del rischio relativo di frattura risultano buoni per
i parametri ultrasonografici, anche se in genere
inferiori rispetto alle tradizionali metodiche densi-
tometriche. E importante sottolineare comunque
come i parametri ultrasonografici risultino pre-
dittori indipendenti del rischio di frattura, anche
dopo aggiustamento per le tradizionali metodiche
densitometriche (3-5). In particolare, i parametri
ultrasonografici del calcagno sono risultati predit-
tori di fratture vertebrali, del femore, dell’avam-
braccio e di fratture osteoporotiche in genere (6-
8). Analisi di regressione logistica hanno rilevato
cheil rischio di frattura (espresso come quoziente

Tabella 1 - Apparecchi ad ultrasuoni.

di probabilita) aumenta in genere di circa 1,5-2,5
volte per ogni diminuzione di una deviazione stan-
dard di BUA o SoS. Questo rende i QUS compa-
rabili alle tradizionali tecniche densitometriche,
che tipicamente hanno quozienti di probabilita di
1,5-3 a seconda della zona di misurazione e della
popolazione studiata.

Anche se gli studi piu importanti sono stati
condotti su soggetti anziani, altri studi hanno co-
munque dimostrato come gli ultrasuoni abbiano
un potere predittivo anche per gli anni immedia-
tamente successivi alla menopausa. Uno studio
importante € rappresentato dall’OPUS study,
uno studio longitudinale disegnato per valutare
I'incidenza di tutte le fratture e di quelle a basso
trauma, condotto su 2.374 donne di eta compresa
tra i 55 e i 79 anni, nelle quali erano state effet-
tuate misure con DXA lombare e femorale e con
apparecchi ad ultrasuoni del calcagno (Achilles+,
DTU-one, UBIS 5000, QUS-2) e della falange
(Bone Profiler). Tutti i parametri QUS sono risul-

Strumento Ditta anaf(i)tr(r)lico &;\:ﬁ(;gine Parametri

Achilles Lunar calcagno acqua BUA, SOS, Stiffness
Bone Profiler IGEA falangi gel AD-SOS, UBPI

CUBA McCue calcagno gel BUA, SOS

DBM Sonic 1200 IGEA falangi gel AD-SOS, UBPS
DTU-one Osteometer calcagno acqua BUA, SOS
Omnisense Sunlight multisito gel SOS

Paris Nordland calcagno gel BUA, SOS, Soundness
QUS-2 Metra calcagno gel BUA

Sahara Hologic calcagno gel BUA, SOS, QUI, Est. BMD
Soundscan Myriad tibia gel SOS

UBIS 5000 DMS calcagno acqua BUA, SOS, BUB
UBA575+ Walker Sonix calcagno acqua BUA, SOS

AOS-100 Hitachi-Aloka medical calcagno gel SOS, TI, OSI, BUA
CM-200 Furuno Electric Co calcagno gel SOS

Benus III Ishikawa Seisakusho calcagno gel SOS, Bone Area ratio
Minelyzer Nippon Sigmax Co calcagno gel SOS, BUA, BQI
Bindex Bone Index Finland LTD tipia gel BI

SONOST 3000 OsteoSys Co., Ltd. calcagno gel SOS, BUA, BQI
OsCare Sono™ Oscare medical - Finlandia radio gel SOS
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tati predittori delle fratture a basso trauma al pari
della DXA assiale; SOS valutato con Achilles+ ha
mostrato un potere predittivo addirittura superio-
re a quello della DXA (9).

Levidenza per l'uso dell'ultrasonografia nella
predizione del rischio di frattura nelle donne non
caucasiche e nell'uomo € molto piu limitata e, a
tutt’oggi, carente di dati longitudinali. Numerosi
studi hanno dimostrato che i parametri ultraso-
nografici correlano moderatamente % vivo con
la DXA assiale, nonostante le correlazioni siano
ovviamente migliori quando le misure densitome-
triche e ultrasonografiche vengono eseguite nello
stesso sito scheletrico (10, 11).

Sebbene l'ultrasonografia ossea abbia ricevu-
to per molti anni notevole attenzione in quanto
teoricamente in grado di fornire informazioni non
solo sulla massa ossea, ma anche su caratteristi-
che strutturali dell’osso, per il costo pitt basso
della DXA, per la possibilita della trasportabilita e
I'assenza di radiazioni attualmente & notevolmen-
te ridotto I'impiego e l'utilizzo.

I principali motivi sono rappresentati dal con-
tinuo proliferare di nuovi apparecchi ad ultra-
suoni con performances tecnologiche estrema-
mente variabili, 'assente standardizzazione dei
parametri ultrasonografici, la persistente incer-
tezza sull’accuratezza delle misure ultrasonogra-
fiche. Un altro limite dell'ultrasonografia quan-

titativa € rappresentato dallo scarso numero di
studi che hanno utilizzato questa metodica nel
monitoraggio terapeutico. Inoltre dal momento
che l'ultrasonografia non misura direttamente la
densita o il contenuto minerale osseo, non puo
essere usata per la diagnosi dell’osteoporosi se-
condo i criteri WHO, tanto da rendere necessa-
rio per ciascun apparecchio ad ultrasuoni la defi-
nizione di un cut-off di T-score che corrisponda
al-2,5 del BMD, secondo i criteri WHO. Un altro
limite € rappresentato anche dalla mancanza di
studi sull’efficacia anti-fratturativa dei farmaci
anti-riassorbitori in popolazioni selezionate sulla
base della riduzione dei parametri ultrasonogra-
fici. Inoltre va sottolineato che la qualita della
misura ultrasonografica ¢ altamente dipendente
dall’abilita e dall’esperienza dell’operatore; I'in-
terpretazione del risultato richiede da parte del
medico una specifica conoscenza della metodica
ultrasonografica e delle malattie metaboliche
dell’osso.

Nuove metodiche in ultrasonografia
ossea: REMS

Da alcuni anni é stata introdotta in questo set-
tore una nuova tecnologia non ionizzante denomi-
nata REMS (Radiofrequency Echographic Multi
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Spectrometry), che combina i vantaggi tipici delle
metodiche ultrasoniche con la possibilita di effet-
tuare le indagini diagnostiche direttamente sui
siti di riferimento assiali (vertebre lombari e collo
del femore).

Il principio base di funzionamento della tec-
nica REMS (Radiofrequency Echographic Multi
Spectrometry) si basa sulla misurazione in ri-
flessione dell’attenuazione dei segnali ultrasonici
“grezzi” che si propagano all'interno del distretto
osseo considerato in conseguenza di una scansio-
ne ecografica; I'attenuazione dei segnali determi-
na delle modifiche dello spettro che, confrontate
con i modelli di riferimento, consentono di ricava-
re la BMD, da cui si ottengono poi anche i valori
di T-score e Z-score. L'analisi del segnale “grezzo”
(o nativo, non filtrato), che normalmente verreb-
be filtrato durante I'esecuzione di una normale
ecografia B-mode per ottenere I'immagine, per-
mette di ottenere il maggior numero di informa-
zioni circa il tessuto studiato. La valutazione dello
stato osseo si ottiene comparando il segnale spet-
trale del paziente con quelli ottenuti precedente-
mente da modelli di riferimento di soggetti sani e
malati (12, 13).

Durante una valutazione con metodica REMS,
la sonda ecografica viene posizionata sul femore
o sull’addome, al fine di visualizzare la struttura
d’interesse (collo del femore o colonna lombare),

l'operatore dovra impostare I'adeguato valore di
profondita ed il giusto fuoco del trasduttore.

In particolare, una volta effettuata una scan-
sione ecografica sulle vertebre lombari o sul fe-
more prossimale Il software consente di rilevare,
automaticamente, la struttura ossea target ed
identificare la Regione di Interesse (ROI) all'in-
terno della parte trabecolare della struttura os-
sea. All'interno della ROI identificata, il software
andra ad analizzare, in maniera del tutto automa-
tica ed indipendente dall’operatore, le caratteristi-
che spettrali dei segnali ultrasonici grezzi (RF).
In particolare, una volta identificate le strutture
ossee e le regioni di interesse, il software esegue
una serie di elaborazioni statistiche e spettrali
dedicate, sui corrispondenti segnali ultrasonici
“grezzi”, i cui spettri vengono confrontati in ma-
niera analitica con un database di “spettri mo-
dello” (modelli di osso sano e modelli di osso
osteoporotico) specifici per eta, indice di massa
corporea (BMI), sesso ed etnia corrispondenti
a quelli del paziente sotto esame. Al termine di
questa analisi, il software fornisce in output i pa-
rametri densitometrici BMD, T-Score e Z-score e
consente di classificare il paziente nelle ben note
categorie diagnostiche: paziente sano/paziente
osteopenico/paziente osteoporotico.

Questa tecnologia ¢ stata sottoposta a valuta-
zione clinica. Un primo studio € stato eseguito
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utilizzando la tecnica pCT come tecnica di riferi-
mento allo scopo di validare la tecnologia REMS
mediante confronto diretto con le proprieta carat-
teristiche della microarchitettura interna dell’os-
so. A tal fine sono stati utilizzati dei campioni di
testa di femore umano che sono stati analizzati
con due differenti metodiche: sia mediante tecno-
logia REMS ottenendo i corrispondenti valori di
massa ossea e mediante uCT per estrarne i para-
metri indicativi della microarchitettura ossea, con
particolare attenzione al parametro Bone Volu-
me/Total Volume (BV/TV). Dal confronto tra le
diagnosi ottenute con la tecnologia REMS (nelle
diverse scansioni eseguite) e con i parametri va-
lutati tramite uCT, € emerso un elevato livello di
correlazione (r=0,80) per tutti i parametri ossei
studiati (14).

Nel corso degli ultimi anni sono stati condotti
numerosi studi clinici presso diversi centri che
hanno permesso di testare l'efficacia e la perfor-
mance della tecnologia REMS su circa 13.000 pa-
zienti. Recentemente e stato pubblicato su Oste-
oporosis International il risultato di uno studio
clinico multicentrico che ha coinvolto 7 centri
realizzato su quasi 2.000 pazienti che ha permes-
so di caratterizzare la precisione e I'accuratezza
diagnostica della tecnologia REMS nei confronti
della DXA che rappresenta il Gold Standard per
la diagnosi di osteoporosi (15). Questo studio
ha evidenziato come la Densita Minerale Ossea
valutata con metodica REMS presenti un’elevata
capacita di distinguere i pazienti osteoporotici da
quelli non osteoporotici con una sensibilita del

91,7%, inoltre ha mostrato un’ottima correlazione
con i valori densitometrici acquisiti con metodica
DXA con un coefficiente di Pearson di 0,94 e 0,93
per colonna e femore rispettivamente. Un’altra
caratteristica molto importante emersa e I'elevata
ripetibilita e precisione espressa come RMS-CV
ed inferiore allo 0,5% su entrambi i siti studiati,
che rivelano come la tecnologia REMS possa es-
sere efficacemente utilizzata anche in programmi
di monitoraggio dello stato osseo a breve termine
diversamente da quanto si possa fare attualmente
con il DXA.

Dato peculiare della metodica ultrasonogra-
fica, ed in particolare della tecnologia REMS ¢
rappresentato dal fatto che questa metodica € in
grado di effettuare una valutazione quantitativa
della densita minerale ossea, ma anche qualitati-
va (16). Recentemente ¢ stato pubblicato uno stu-
dio osservazionale longitudinale che ha previsto
un periodo di follow-up di 5 anni con lo scopo di
valutare la performance del T-Score REMS nell’i-
dentificazione di pazienti a rischio di frattura (17).
Questo studio ha valutato oltre 1.500 donne che
sono state sottoposte ad esami densitometrici con
metodica DXA e con metodica REMS a livello
femorale e del rachide lombare. Tutti i soggetti
arruolati sono stati divisi in 2 gruppi in base alla
presenza o assenza di fratture da fragilita verifi-
catesi nel corso dei 5 anni ed ¢é stata analizzata la
sensibilita e specificita nell'identificazione di pa-
zienti fratturati utilizzando un T-Score <-2,5 come
valore di cut-off. Come atteso, sono state riscon-
trate differenze significative in termini di T-score

Tabella 2 - I principali risultati ottenuti dallo Studio Clinico Multicentrico che confronta la metodica

REMS con la metodica DXA.

i

i

(&

Sito Vertebre Lombari Collo del Femore
Sensibilita 91.7% 91.5%
Specificita 92.0% 91.8%
Correlazione REMS/DXA 0.94 (p<0.001) 0.93 (p<0.001)
(Coeff. Di Pearson r)

Correlazione Diagnostica 97.4% 98%
(Tolleranza 0-3 T-score)

Ripetibilita intra-op. (RMS-CV) 0.38% 0.32%
Ripetibilita intra-op. (RMS-CV) 0.54% 0.48%
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Figura 3 - Capacita del-
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tra pazienti fratturati e non fratturati con entram-
be le tecniche utilizzate. Nella figura 3 € evidente
come la BMD valutata con metodica REMS sem-
bra dimostrare una capacita predittiva di fratture
incidenti al pari della DXA.

Valutando l'efficacia della predizione di frat-
tura, utilizzando un 7-Score <-2,5 come valore di
cut-off, & stato misurato un valore di OR (proba-
bilita di sviluppare una frattura osteoporotica se
il paziente viene classificato come osteoporotico
rispetto ai pazienti classificati come non osteopo-
rotici) per REMS superiore a quello del DXA per i
siti lombare e femorale ed un’AUC per REMS su-
periore a quella misurata per il DXA (Figura 4).

Alla luce di queste evidenze, la metodica
REMS ha dimostrato ottimi risultati nell'identifi-
cazione dei pazienti a rischio di frattura osteopo-
rotica confermando come questa metodica ultra-
sonografica possa essere utilizzata oltre che per
la diagnosi precoce dell’osteoporosi anche per
una affidabile stima del rischio di frattura.

Inoltre REMS ha mostrato un ulteriore poten-
ziale nella valutazione della fragilita ossea basata
sulla qualita della micro-architettura dell’osso,
grazie all'introduzione di un parametro innova-
tivo chiamato “Fragility Score”, che rappresenta
un indicatore indipendente della qualita dell’osso
che fornisce una stima del rischio di frattura indi-
pendente dalla BMD.

11 Fragility score deriva dal confronto ed ana-
lisi quantitative avanzate tra gli spettri del pazien-
te e modelli spettrali di riferimento (specifici per
sesso, eta e sito ana‘gomico) di ossa non fratturate
ed ossa fratturate. E espresso come un numero
adimensionale nel range 0-100, dove il valore

“100” indica la massima somiglianza con il model-
lo “fratturato”, quindi la massima fragilita ossea, e
viceversa (Figura 5).

Lefficacia di questo parametro € stata prelimi-
narmente testata su circa 4.000 pazienti distribuiti
in 16 studi clinici. I risultati ottenuti ci dicono che
il Fragility Score mostra una buona performance
nella discriminazione tra pazienti fratturati e non
fratturati, identificando i pazienti che hanno una
struttura ossea “fragile”. Studi clinici hanno dimo-
strato la capacita del Fragility Score di discrimina-
re i pazienti fratturati dai non fratturati (18) ed una
buona correlazione (r=0,72) del FS col rischio di
frattura osteoporotica calcolato con FRAX® (19).
Inoltre studi longitudinali hanno confermato la
capacita del FS di identificare pazienti a rischio
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AUC=0.61 per DXA e AUC=0.66 per REMS (p-value=0.0002)

Figura 4 - Efficacia della predizione di frattura utilizzan-
do un T-Score <-2,5 come valore di cut-off.
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Figura 5 - Fragility
Score.
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di frattura, valutando I'occorrenza di fratture da
fragilita attraverso un follow-up di 5 anni in 2.070
soggetti maschili e femminili. Questi risultati sug-
geriscono che la nuova tecnologia REMS puo rap-
presentare un ulteriore importante mezzo per la
valutazione precoce del rischio di frattura e della
qualita dell’osso anche come metodo stand-alone
semplice e non ionizzante.

Gli studi effettuati confermano come questa
nuova tecnologia REMS possa rappresentare
un ulteriore importante mezzo per la valutazio-
ne precoce del rischio di frattura e della qualita
dell’osso. Nella tabella 3 sono riportati i principali
punti di forza di tale metodica.

I dati clinici disponibili suggeriscono che,
REMS potrebbe avere un notevole impatto be-
nefico sui protocolli diagnostici e la conseguente
gestione del paziente nella routine clinica. Visto
l'assenza dell'impiego di radiazioni ionizzanti
la metodica REMS puo essere utilizzata per la

Tabella 3 - Punti di Forza della metodica REMS.

® Misurazione facile e veloce (180 sec)
® Non impiega radiazioni ionizzanti

®» Basso costo

= Apparecchio trasportabile

®» Elevata riproducibilita

® Valutazione quantitativa e qualitativa

diagnosi di osteoporosi e per la valutazione del
rischio di frattura in donne in gravidanza e in pa-
zienti pediatrici; puo essere applicata, inoltre, nei
casi di osteoporosi secondaria (pazienti diabetici,
nefropatici, oncologici, ecc.).

Grazie ad i suoi vantaggi, € atteso un incre-
mento dell’'uso della tecnologia REMS nella pra-
tica clinica, dal momento che sono attualmente
in corso le procedure di valutazione per inserirla
nelle linee guida nazionali ed internazionali per il
management del paziente con osteoporosi.

Non richiedendo protezione radiologica e gra-
zie alla sua portatilita, puo essere utilizzata anche
nella valutazione dei pazienti fratturati ed ospeda-
lizzati/allettati (20).

Un campo di grande interesse € rappresentato
anche dall'impiego della metodica REMS in cam-
po pediatrico. In particolare, sia 'assenza di radia-
zioni ionizzanti, la facile esecuzione ed in breve
tempo, la minore dipendenza dal movimento ren-
dono questa metodica ottima per la valutazione
dello stato osseo in popolazioni pediatriche. Uno
primo studio ha valutato 'accuratezza diagnostica
della metodologia REMS confrontandola con la
DXA in una popolazione di adolescenti con un’eta
media di 15 anni. I risultati di questo lavoro han-
no mostrato una buona correlazione tra i valori
di BMD valutata con metodica REMS e metodica
DXA (r=0,90) (21).

Conclusioni

La tecnologia REMS ha dimostrato un’elevata
sensibilita, accuratezza ed ha un’ottima ripetibili-
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ta nei confronti della DXA considerata come gold
standard di riferimento per la diagnosi dell’osteo-
porosi. Inoltre, soprattutto per la capacita di for-
nire informazioni non solo sulla massa ossea, ma
anche sulle caratteristiche strutturali dell'osso
stesso potrebbe essere impiegata, oltre che nel-
la predizione del rischio di frattura osteoporotica
anche nella diagnostica differenziale delle varie
osteopatie metaboliche come potrebbe essere
I'osteomalacia, iperparatiroidismo, osteodistro-
fia renale e T'osteopatia diabetica. In particolare,
potrebbe essere impiegata anche in pazienti con
osteoporosi indotta da corticosteroidi, da inibitori

dell’aromatasi, o per il monitoraggio dei farmaci
attivi sull’osso.

Per I'assenza di radiazioni ionizzanti potrebbe
essere utilizzata in particolari categorie di pazien-
ti come in donne in gravidanza e in pazienti pe-
diatrici.

Inoltre i dati clinici disponibili suggeriscono
che la tecnologia REMS permette una valutazio-
ne dello stato osseo sia dal punto di vista quanti-
tativo che qualitativo, non solo tramite il T-score
ma anche grazie al parametro Fragility Score che
¢ indipendente dalla valutazione densitometrica e
dai valori dalla BMD.

m Attualmente la densitometria ossea (DXA) ¢ la tecnica diagnostica piti utilizzata per la diagnosi di
osteoporosi mediante analisi della densita minerale ossea a livello del rachide lombare e del femore prossima-
le. L'ultrasonografia ossea ¢ utilizzata in ambito clinico per identificare variazioni nel tessuto osseo a seguito
di menopausa, osteoporosi e fragilita ossea. La versatilita di questa tecnica, il suo basso costo e la mancanza di
esposizione a radiazioni ionizzanti hanno facilitato il suo utilizzo a livello mondiale. Recentemente, un approccio
ecografico innovativo per la diagnosi dell’osteoporosi, direttamente applicabile sia sul collo del femore che sulla
colonna lombare, ¢ stato introdotto e validato clinicamente mediante studi monocentrici e multicentrici. Questo
approccio € stato successivamente definito come Multi spettrometria ecografica a Radiofrequenza (REMS). La
tecnologia REMS suscita I'interesse dei medici non solo per le sue caratteristiche, come semplicita e ripetibilita,
trasportabilita e assenza di radiazioni ionizzanti, ma anche perché puo fornire informazioni sulle caratteristiche
del tessuto osseo (elasticita, microstruttura) diverse dalla densita minerale ossea (BMD) misurata tramite DXA.
Inoltre, questa tecnica potrebbe essere utilizzata anche nella diagnosi di diverse malattie metaboliche ossee, nei
pazienti con osteoporosi indotta da corticosteroidi, nei diabetici o nelle donne trattate con inibitori dell’aromatasi,
condizioni in cui la valutazione della BMD sottostima il rischio di frattura. Inoltre, 'assenza di radiazioni ionizzanti
rappresenta una valida possibilita di utilizzare I'ecografia REMS per valutare lo stato minerale osseo nei bambini.

Parole chiave: Ultrasonografia ossea, Radiofrequency Echographic Multi Spectrometry (REMS), diagnosi di oste-

oporosi, qualita ossea.
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Caso Clinico: I'importanza della corretta analisi
e comparazione nel follow up DXA

Case Report: the importance of the correct evaluation
and comparison in DXA follow-up

Roberto Lovato
Centro Osteoporosi e Malattie Metaboliche dell'Osso, Casa di Cura Villa Berica, Vicenza, Gruppo GHC, Garofalo Health Care

m Dual-energy X-ray Absorbiometry (DXA) is considered the gold standard technique for the diagnosis
of osteoporosis. The most relevant areas explored are the lumbar spine, the proximal epiphysis of the femur and
the forearm. The latter is preferable in case of primary hyperparathyroidism or if the other two districts cannot be

evaluated (SIOMMMS Guidelines).

However, it is possible that even where the investigations have been carried out apparently without errors, irrel-
evant details may escape, which may lead the clinician to feel uncomfortable due to unjustifiable inconsistencies.
In this regard, we report the case of an 80-year-old lady with clinical features of osteofragility and indication to

treatment with teriparatide.

Keywords: Dual-energy X-ray Absorbiometry (DXA), osteoporosis, bone fragility.

La Dual-energy X-ray Absorbiometry (DXA) ¢
considerata la tecnica di elezione (gold standard)
per la diagnosi di osteoporosi (1). I distretti pit ri-
levanti da essa esplorati sono la colonna lombare,
I'epifisi prossimale del femore e I'avambraccio.
Questo ultimo da preferire in caso di iperparatiroi-
dismo primario o qualora non fossero esplorabili
gli altri due distretti (Linee Guida SIOMMMSYS).

I parametri forniti dalla DEXA sono:

e ]I contenuto minerale osseo (BMC): esso € il
contenuto minerale in grammi del segmento
0SSeo preso in esame.

¢ La densita minerale ossea (Bone Mineral Den-
sity) che fornisce (in grammi/cm?) il rapporto
tra il BMC (Bone Mineral Content) e '’Area
del segmento esaminato: € il parametro che si
considera nella refertazione.

Il valore di BMD é espresso in unita di T sco-

re ovvero di quanto si discosta il valore trovato
rispetto a quello medio del giovane adulto e sano
(picco di massa ossea). La diagnosi di osteoporosi
¢ posta per valori di T score minori di -2,5; poiché
ogni unita di T score corrisponde a circa il 10%
del valore di picco di massa ossea, ne consegue
che la diagnosi di Osteoporosi € posta laddove la
decurtazione di massa ossea sia di almeno il 25%
rispetto a quella del giovane adulto.

Per i due principali distretti abitualmente mi-
surati (colonna e femore prossimale) si conosce
il Coefficiente di Variazione (CV): quel parametro
cioe che consente di calcolare la variazione mini-
ma tra due indagini eseguite in tempi differenti
affinché si possa concludere che la variazione e
significativa cioe biologica e non correlata sem-
plicemente al margine di errore della metodica
precisando comunque che ogni Centro dovrebbe
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valutare le proprie performances con dei requisiti

minimi di ripetibilita (Position Paper ISCD). Per

la colonna lombare in proiezione anteroposterio-
re il CV usualmente € 1-2% mentre per il femore
prossimale € 2-3% in individui con normale BMD.

La differenza tra i due distretti € correlata ai pro-

blemi di riposizionamento del collo femorale (4).
Ponendo come presupposto un intervallo di

confidenza del 95% per conoscere la variazione

minima significativa per un determinato distretto

il CV andra moltiplicato per 2,77: CVx2,77. Cosi,

tendendo conto del valore pitl vantaggioso di CV,

si evince che a livello della colonna lombare sara
da ritenere vera cioé biologica, con un interval-
lo di confidenza del 95%, una variazione rispetto
allindagine precedente di almeno 1x2,77=2,77%.
Per il femore prossimale la variazione minima
sara: 2x2,77=5,54%. Quanto minore ¢ il valore del

CV (cioe quanto maggiore € la precisone dello

strumento) tanto maggiore € la riproducibilita

della metodica e con essa la sua capacita di moni-
torare le variazioni nel tempo del parametro misu-
rato (nel nostro caso la mineralizzazione ossea).

In definitiva: I'intervallo temporale necessario
per rilevare una variazione della massa ossea nel
tempo dipende:

e Dalla velocita della variazione attesa per quel
determinato distretto: infatti, la velocita di va-
riazione varia anche in base alla prevalenza di
componente trabecolare a maggior turnover.

e Dal CV della metodica utilizzata ed anche del-
lo strumento utilizzato.

Nella migliore delle ipotesi tale intervallo non
¢ mai inferiore ai 12-18 mesi: questo deve rite-
nersi cosi il tempo minimo che deve intercorrere
tra due indagini affinché le eventuali variazioni
riscontrate possano essere ritenute vere e non le-
gate al normale margine di errore della metodica.

Lintervallo di 12 mesi (ma non inferiore) puo
essere applicato in circostanze molto particolari
ovvero in condizioni fortemente osteopenizzanti
come, per esempio, terapia cortisonica ad alte
dosi, iperparatiroidismo, prolungate immobilizza-
zioni superiori a 3 mesi.

Resta inteso che tutto cio € valido laddove
sia garantita la corretta esecuzione dell'indagine
densitometrica e in particolare che siano utilizzati
i metodi di comparazione disponibili nelle stru-
mentazioni piu evolute (funzione compare); que-
sti garantiscono in modo perfetto la scelta della
medesima area di studio rispetto all'indagine pre-
cedente. Pertanto, la precisone dello strumento e
cosi anche l'interpretazione del risultato ottenuto
sono strettamente dipendenti dal rigoroso rispet-
to delle procedure per la comparazione di indagi-
ni eseguite in tempi successivi.

Alla colonna lo scorretto posizionamento
dell'area di interesse includendo per esempio
T12 ed etichettandola scorrettamente come L1
comporta il rilevo di valori di T score spesso piu
bassi. E cosi evidente come un esame di controllo
con un siffatto errore di posizionamento possa far
concludere per un falso peggioramento del valore
di BMD (ed il contrario) (5).
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Region Area BMC BMi T- PR Z- AM
(em) | (8) (n/un ) score (%) score (%)
Neck 521 ' 367 0705 -13 83 04 94

3460 2794 '0.808  -1.1 8 05 9

1,032, BCF = 1,003, TH = 6.270

0~|copcmu
Fracture Risk: Increased

Figura 1- Modificazione del valore Total sulla stessa scansione modificando il collocamento della linea inferiore del

box di analisi.
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Cio € ancora piu vero per il collo del femore ove
il risultato cambia non poco in dipendenza della
quantita di diafisi femorale compresa nell’area d’in-
teresse: nel follow up densitometrico e I'area Total
da considerare, somma del valore delle sub aree
collo, grande trocantere ed inter-trocantere (que-
sta ultima comprendente una certa quota di diafisi
sotto al piccolo trocantere e che e dipendente da
dove viene posizionata la linea inferiore del box di
analisi il cui collocamento non € arbitrario, ma se-
condo specifiche indicazioni del produttore).

E tuttavia possibile che anche laddove le in-
dagini siano state eseguite apparentemente senza
errori possano sfuggire particolari irrilevanti, ma
che alla fine mettono a disagio il clinico per incon-
gruenze non giustificabili.

A questo proposito si riporta il caso di una si-
gnora di 80 anni con un quadro clinico di osteofra-
gilita tale da rendere indicato un trattamento con
teriparatide.

Si riportano nel riquadro le principali notizie
rilevate alla prima visita (2018):

e Donna di 80 anni.

e Menopausa a 48 anni.

e Madre con storia di frattura di collo femore.

e Alla eta di 76 anni frattura di collo femorale
sinistro per caduta mentre camminava.

e Da alcuni giorni lamenta dolore rachideo medio
dorsale.

e Anamnesi farmacologica:

e Non utilizzo di farmaci osteopenizzanti.

e In terapia con associazione di Alendronato e
Vitamina D (70/5600) dall’evento fratturativo al
collo del femore.

e Marzo 2018:

e Rx colonna DL: fratture di D7, D9 e D10 (tutte
di grado moderato severo). Frattura di L1 di
grado lieve.

e RMN: Edema spongioso al corpo di D9.

e DXA colonna (IL2-14): T score: -3,4

e DXA collo femore:

e Total: T score =-3; Neck: T score =-4,3

e (Calcemia: 8.5 mg%.

e Vitamina D: 25 ng/ml.

e Altri parametri biochimici generali ed
osteometabolici senza rilevanti anomalie.

Si riporta 'immagine della DXA al collo del fe-
more eseguita in aprile 2018.
Sulla scorta di quanto rilevato la paziente vie-

Sex: Female Height: 160.0 cm
Ethnicity: White Weight: 60.0 kg
Menopause Age: 48 Age: 80

[Name: Cencherle, Giuliana
Patient ID: cengiu29051937
DOB: 29 May 1937

Referring Physician:

Scan Information: |

Scan Date: 18 April 2018

Scan Type: fRight Hip

Analysis: 18 April 2018 14:14 Version 13.6.0.2:3
Hip |

ID: A0418181J

Model:  Discovery A (SN 83884)

Region Area BMC BMD T- PR Z- AM

(em?) (® (g/em’) score (%) score (%)
Neck 426 158 0372 -43 4 20 6
8324 4800 0577 30 61 09 84

Comment:

Figura 2 - Indagine al collo del femore del 2018.

ne posta in terapia con Teriparatide (20 ugr/die
sc) e Colecalciferolo (50 mila U al mese) ed ap-
porto dietetico di calcio approssimativamente di
1.200 mg/die. Si provvede alla prescrizione di un
supporto dorso lombare con spallacci da dismet-
tere progressivamente dopo un paio di mesi.

Levoluzione clinica € molto favorevole tale da
non ritenere necessario ripetere una RMN per
valutare il trend dell’edema osseo e la paziente
cessa anche I'assunzione di antidolorifici che as-
sumeva al bisogno provvedendo progressivamen-
te anche alla dismissione del busto.

11 follow up biochimico e clinico si protrae fino
alla conclusione dei previsti 24 mesi di terapia con
Teriparatide quando la paziente giunge a control-
lo clinico e densitometrico (maggio 2020).

La valutazione clinica non documenta speci-
ficita (in particolare non dolore alla digitopres-
sione delle apofisi spinose). La radiografia della
colonna non documenta nuove fratture.

La DXA alla colonna documenta un migliora-
mento del valore di BMD del 6% mentre inaspet-
tatamente la DXA del collo femorale documenta
un trend negativo di circa -29%. Secondo le indica-
zioni SIOMMMS ed ISCD la valutazione circa il
trend al collo del femore viene espressa sul valore
dell’area Total.
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Sex: Female
Ethnicity: White
Menopause Age: 48
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Weight: 60.0 kg
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Scan Information:
Scan Date: 26 May 2020
ScanType: fRight Hip
Analysis: 26 May 2020 10:52 Version 13.6.0.2

ID: A05262001
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Model:  Discovery A (S/N 83884)
Comment:

Total

Tscore vs. White Female. Source 2012 BMDCS/NHANES White Female. Z-score v.
‘White Female. Source:2012 BMDCS/NHANES White Female.

DXA Results Summary:

Scan Date Age MD Change
VWhrevious

29.8%*

B]
vs Baseline
29.8%

BMD T-
(g/em’) score.
26052020 82 0.405 44
18.04.2018 80 0577, 30

Figura 3 - Indagine al collo del femore del 2020 e trend
rispetto al 2018.

Poiché, come accennato, un errore Spesso
commesso € di non matchare la maschera dell’e-
same precedente con I'attuale (funzione compare)
al fine di selezionare le medesime aree si € prov-
veduto a verificare nelle immagini dei due esami
(2018 e 2020) che la procedura fosse stata corret-
tamente applicata.

Emerge come le due immagini siano sovrap-
ponibili, ed emerge anche che il valore di BMD
riferito all’area collo é stabile, mentre € il valore
totale (somma di collo, trocantere e inter-trocan-
tere) che ha subito il decremento. Orbene, € noto

che in pazienti poste in terapia con Teriparatide
provenienti da una terapia con antiriassorbitivo e
possibile rilevare decrementi del valore di BMD
al femore, ma certamente non cosi consistenti e
comungque solo intorno al sesto mese con un suc-
cessivo trend in recupero (2).

A questo punto non restava che indagare cir-
ca la possibilita che qualche causa locale fosse
responsabile di quanto rilevato (per esempio
una sindrome algodistrofica). La paziente co-
munque non presentava alcuna sintomatologia
all’anca destra ed anzi complessivamente riferi-
va giovamento sintomatologico dal trattamento
seguito.

Prima di procedere con una RMN dell’anca
si decideva pertanto di rivalutare con attenzione
le immagini delle due scansioni densitometriche
(2018 e 2020).

Emergeva cosi un particolare. Nel 2018 era
sfuggito che una piccola area triangolare all’ango-
lo tra collo e branca veniva scambiato dal sistema
come osso (i margini non risalgono fino all’apice
(v cerchio). Cio verosimilmente per un non ade-
guato posizionamento dell’arto che impediva al
sw dello strumento di seguire correttamente i
profili ossei. In questo modo pertanto I'area inter-
trocanterica trovava in quel punto un «varco» tra
I'angolo inferiore destro dell’area neck e il punto
dove il margine mediale del collo flette anticipa-
tamente verso la branca ischiatica. Vi € un quasi
microscopico “pertugio” che porta il sistema a
“passare” e considerare inter-trocantere anche la
testa e la branca ischiatica.

Scan Information: |

Scan Date: 18 April 2018

Scan Type: fRight Hip

Analysis: 18 April 2018 14:14 Version 13.6.0.2:3
Hip

ID: A0418181)

Operator:
Model:
Comment:

Discovery A (S/N 83884)

DXA Results Summary:

Region Area BMC BMD T- PR Z-
(em’) (@) (gfem’) score (%) score

Neck 426 158 0372 43 44 20 63

Total 8324 4800 0577 30 61 09 84

Total BMD CV 1.0%, ACF = 1,032, BCF = 1,003, TH = 5.674

WHO Classification: Osteoporosis

Fracture Risk: High

AM
(%)

DAP: 17 cGy*em’

Indagine del 2018

Scan Information:

Scan Date: 26 May 2020,
Scan Type: fRight Hip |
Analysis: 26 May 2020.10:52 Version 13.6.0.2:3

ID: A05262001

Hip
Operator:  cc |
Model: Discovery A (S/N 83884)
Comment:

DXA Results Summary:
BMD T- PR Z- AM
g ('::.:5 ‘“fgc) (gem’) score (%) score (%)

Neck 41 1.56 0378 -42 45 18 65
Total 4417 17.87 0405 -44 443 22 60

k=1.126,d0=50.1
104x 124
NECK:41x11
HAL: 109 mm
DAP: 1.7 ¢Gy*em?

Total BMD CV 1.0%, ACF = 1.032, BCF = 1.003, TH = 5.542
WHO Classification: Osteoporosis
Fracture Risk: High

Indagine del 2020

Figura 4
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Paticnt ID: cengiu29051937
DOB: 29 May 1937

Referring Physician:

Comment:

Figura §

Cio genera un valore dell’Area Total e del To-
tal BMC molto elevato rispetto alla indagine del
2020: figura 6.

Correggendo l'analisi del 2018, cioé rico-
struendo manualmente il margine mediale del
collo in modo da seguire correttamente i profili
dell'osso e flettendo verso la branca ischiatica
nel punto giusto il valore dell’area Total cambia
rendendo le due indagini (2018 e 2020) sovrap-
ponibili. La variazione negativa tra le due inda-
gini € modestamente superiore alla variazione
minima significativa per il collo del femore, ma
si deve considerare peraltro che in donne oste-
oporotiche anziane con massa ossea molto sca-
dente, come in questo caso, la precisione dello
strumento si riduce e quindi il margine di errore
aumenta (3, 4).

In particolare, si notino il valore di Area e

I Notare il valore molto elevato di BMC e di Area nel distretto Total I

DXA Results Summary:
Region Area BMC BMD T- PR Z- AM
(em") @ (R/em’) score (%) wore (%)
158 0372 43 44 2.0 63

Neck 426
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Scan Date: 18 April 2018 ID: A0418181) Scan Date: 26 May 2020 ID: A05262001
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Analysis: 18 April 2018 14:14 Version 13.6.0.2:3 Analysis: 26 May 2020, 10:52 Version 13.6.0.2:3
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DXA Results Summary:
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Figura 7
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Reglon  Area BMC BMD T= PR
(em®) (®) (wem®) score (%)
Neck 366 | 141 0384 42 a5

Total 4051 1277 0439
Tetal BMD CV 1,0%, ACF = | 1
WHO Classification. Osteoporosis
Fracture Risk: High

Z- AM
score (%)
-18 65




50

ROBERTO LOVATO

BMC del 2018 rianalizzato (Figura 7) rispetto ai
valori rilevati nella indagine scorrettamente ana-
lizzata (Figura 2).

La conclusione pertanto ¢ che il trattamento

per 24 mesi con Teriparatide ha comportato un
incremento della BMD alla colonna in linea con
quanto atteso ed una variazione al collo del femo-
re interpretabile come sostanziale stabilita.

m La Dual-energy X-ray Absorbiometry (DXA) e considerata la tecnica di elezione (gold standard) per la

diagnosi di osteoporosi (1). I distretti piti rilevanti da essa esplorati sono la colonna lombare, I'epifisi prossimale
del femore e 'avambraccio. Questo ultimo da preferire in caso di iperparatiroidismo primario o qualora non fosse-

ro esplorabili gli altri due distretti (Linee Guida SIOMMMS).

E tuttavia possibile che anche laddove le indagini siano state eseguite apparentemente senza errori possano sfug-
gire particolari irrilevanti, ma che alla fine mettono a disagio il clinico per incongruenze non giustificabili.
A questo proposito si riporta il caso di una signora di 80 anni con un quadro clinico di osteofragilita tale da rendere

indicato un trattamento con teriparatide.

Parole chiave: Densitometria ossea, osteoporosi, fragilita ossea.
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