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DEFINIZIONE 
 
L’osteoporosi è una malattia sistemica ad eziologia multifattoriale caratterizzata da 
una ridotta massa ossea, con deterioramento della microarchitettura del tessuto osseo, 
che conduce ad un’aumentata fragilità e conseguente aumento del rischio di frattura  
(Consensus Development Conference V, 1993. Osteoporosis Int 1997;7:1-6). 
Il termine “osteoporosi” deriva dalla lingua greca: osteon che significa osso, poros 
piccolo foro. 
Pertanto il termine stesso di osteoporosi descrive molto bene i cambiamenti del 
tessuto osseo che possono essere osservati in questa malattia generalizzata dello 
scheletro. (figura 1) 
Tradizionalmente viene definita come: “malattia sistemica dello scheletro 
caratterizzata da una bassa massa ossea e da alterazioni della microarchitettura con 
un aumento della fragilità e del rischio di frattura” [1]. 
L’osteoporosi è una malattia cronica progressiva che determina una diminuzione 
della densità delle ossa agendo sia sulla componente minerale (calcio e fosforo) sia 
sulla componente organica, a causa di uno squilibrio acquisito nel sistema di 
regolazione ormonale che normalmente disciplina il tessuto scheletrico. 
Esistono numerose classificazioni dell'osteoporosi, a seconda che si consideri il 
meccanismo patogenetico, l'età di insorgenza, l'associazione con altre patologie, i 
distretti scheletrici interessati, etc..  
Una prima semplice classificazione consiste nel dividere le osteoporosi primitive da 
quelle secondarie; queste ultime possono a loro volta essere sistemiche o distrettuali . 
L’osteoporosi primaria è caratterizzata dall’assenza di altre condizioni cliniche in 
grado di determinare il danno scheletrico quantitativo e qualitativo che, a sua volta, è 
all’origine della ridotta resistenza ossea e dell’aumentata suscettibilità alle fratture.  
Questa comprende: l’osteoporosi postmenopausale, l’osteoporosi involutiva (senile) 
e l’osteoporosi idiopatica giovanile, che hanno alcune caratteristiche distintive, 
riguardanti l’età di insorgenza, la gravità e la reversibilità del danno osseo e le sedi 
prevalenti di frattura.  
Le osteoporosi secondarie sono legate invece a una patologia di base o dell’impiego 
di farmaci: l’osteoporosi, anche se grave, non è l’elemento caratterizzante ma è parte 
del complesso sindromico. 
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EPIDEMIOLOGIA 
 
L’osteoporosi è una patologia che ha un’elevata prevalenza ed incidenza nella 
popolazione italiana e merita per ovvi motivi un’attenta analisi di politica sanitaria e 
sociale.  
L’osteoporosi primitiva rappresenta l’80% delle forme di osteoporosi ed era una 
condizione fino a poco tempo fa ignorata, perché tale malattia decorre per molti anni 
in maniera del tutto asintomatica, fino al momento della complicanza fratturativa.  
Le gravi conseguenze associate alle fratture osteoporotiche presentano un aumento 
senza precedenti, dovuto principalmente al marcato invecchiamento della nostra 
popolazione.  
L’avanzare dell’età è infatti una delle principali cause di perdita di massa ossea in 
entrambi i sessi, anche se inizia più precocemente nella donna.  
La massa ossea raggiunge il suo picco tra i 30 e i 35 anni di età e i suoi valori sono 
mediamente più elevati di circa il 25% nel sesso maschile. 
Comincia poi a decrescere dopo i 40 anni, con una perdita annua media di circa l’1% 
nella donna e dello 0,3% nell’uomo. 
Nel sesso femminile tale decremento subisce una notevole accelerazione nel periodo 
postmenopausale, per cui la prevalenza dell’osteoporosi diventa elevata ed aumenta 
parallelamente con l’avanzare dell’età. 
Utilizzando i criteri diagnostici dell’ Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) si 
ritiene che in Italia e in generale nelle popolazioni occidentali quasi il 40% delle 
donne di età superiore a 50 anni sia affetta da osteoporosi di vario grado. 
Alla riduzione della massa ossea corrisponde un aumentato rischio di fratture. 
In effetti è stato calcolato che negli USA l’osteoporosi provoca circa 1300000 
fratture l’anno, con una spesa annua di circa 10 miliardi di dollari, mentre in Italia 
sono state stimate circa 200000 fratture da osteoporosi l’anno, con un costo sociale 
oscillante tra 50 e 100 milioni di euro per anno (tabella 1). 
Queste cifre sono destinate ad aumentare considerevolmente nei prossimi decenni, 
considerata l’aumento previsto della vita media e un trend in ascesa dell’incidenza di 
fratture da osteoporosi indipendente dall’ aumento demografico degli anziani. 
Importantissima è dunque la prevenzione di questa patologia, intesa come l’insieme 
degli interventi diretti al raggiungimento ed al mantenimento di un’adeguata massa 
ossea.  
Il picco di massa ossea viene raggiunto nei primi 20-30 anni di vita, dopodichè 
comincia la perdita che può essere di entità diversa in relazione agli eventuali fattori 
di rischio presenti nei singoli individui. 
Quanto più è elevato il picco di massa ossea in età giovanile e tanto più facile diventa 
il mantenimento di un’adeguata massa ossea in età avanzata.  
Parimenti se si riesce a limitarne la perdita, la probabilità di fratture osteoporotiche 
diminuisce grandemente. 
L’osteoporosi secondaria rappresenta una delle complicanze di patologie 
endocrinometaboliche, gastrointestinali, ematologiche e del tessuto connettivo e 
rappresenta il 20% delle forme di osteoporosi, spesso caratterizzate da una elevata e 
rapida perdita di massa ossea con un conseguente elevato rischio di complicanze 
fratturative. 
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Numero di ricoveri per frattura femorale                                  80.800 
 
Costi diretti relativi ai ricoveri (euro)                                       394.000.000 
 
Costi di 1 mese di riabilitazione postoperatoria (escluso 5%   412.000.000 
di mortalità acuta) (euro) 
 
Costi sociali (pensioni d’invalidità                                           108.000.000 
ed accompagnamento per gli stimati 
18000 pazienti disabili all’anno) (euro) 
 
Costi indiretti (20% dei costi                                                    183.000.000 
diretti totali) (euro) 
 
Stima dei costi totali                                                                 1.097.000.000 
delle fratture femorali (euro) 
 
 
 
 
 
Tabella 1 Stima dei costi totali nel 2006 delle fratture femorali in Italia negli anziani 
>65 anni 
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IL TESSUTO OSSEO 
 
L’osso è una forma di tessuto connettivo specializzato in cui le componenti 
extracellulari sono mineralizzate; ciò è responsabile della notevole rigidità e 
resistenza e, contemporaneamente, di un certo grado di elasticità. (figura 2) 
La struttura delle singole ossa fornisce la massima resistenza alla tensione 
meccanica, pur mantenendo la minore massa possibile.  
Esso contiene il 99% del calcio e del fosforo totale dell’organismo, rappresenta un 
grande serbatoio di questi ioni e svolge un ruolo fondamentale nella conservazione 
dell’omeostasi del calcio e del fosforo. 
L’osso è costituito da una matrice di collagene extracellulare composta 
prevalentemente da collagene di tipo 1, proteoglicani e proteine non collageniche che 
comprendono l’osteocalcina (proteina GLA dell’osso), la proteina GLA della matrice 
, l’osteonectina e le proteine dell’attacco cellulare come la fibronectina, 
l’osteopontina, la trombospondina e le sialoproteine ossee.  
La matrice ossea contiene anche fattori di crescita che svolgono un ruolo di 
regolazione importante nel modellamento e rimodellamento osseo e comprendono i 
fattori di crescita  trasformanti -1, -2, -3, i fattori di crescita derivanti dalle piastrine, 
il fattore di crescita insulino-simile, il fattore di crescita endoteliale e le proteine 
morfogenetiche ossee.  
Il minerale osseo si deposita all’interno della matrice, inizialmente come fosfato di 
calcio amorfo e, in seguito, sotto forma di idrossiapatite di calcio. 
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Figura 2 Tessuto osseo, sezione istologica 
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ISTOGENESI DELL’OSSO 
 
L’osso si sviluppa sempre tramite sostituzione di un tessuto connettivo preesistente. 
Nell’embrione si osservano due differenti modalità di istogenesi.  
Quando l’osso è formato direttamente nel tessuto connettivo primitivo si parla di 
ossificazione intramembranosa; se la formazione di osso avviene su una cartilagine 
preesistente è definita ossificazione endocondrale. 
La deposizione di matrice ossea è essenzialmente identica nelle due modalità di 
formazione dell’osso, ma nell’ossificazione endocondrale la massa cartilaginea deve 
essere rimossa prima che cominci la deposizione di tessuto osseo. 
In entrambe, l’osso è dapprima depositato in una forma immatura caratterizzata da 
un’organizzazione casuale trabecolare del collagene chiamato, appunto, osso 
trabecolare. (figura 3) 
Questo viene poi rimaneggiato in modo tale da formare l’osso lamellare che 
costituisce la maggior parte dello scheletro maturo. 
L’osso lamellare è composto da strati successivi, ciascuno dei quali presenta 
un’ultrastruttura finemente organizzata; esso può organizzarsi come un’unica massa 
(osso compatto) o può formare una massa spugnosa (osso spugnoso). 
L’osso compatto è presente nelle diafisi delle ossa lunghe (dove delimita la cavità 
midollare) e sulla superficie delle ossa brevi e delle ossa piatte; l’aggettivo 
“compatto” identifica l’aspetto omogeneo privo di cavità macroscopicamente 
evidenti . 
L’osso compatto è formato da colonne ossee parallele che, nelle ossa lunghe, sono 
disposte secondo le linee di tensione esercitate sull’osso.  
Ogni colonna è formata da strati concentrici o lamelle disposte intorno a canali 
centrali che contengono vasi ematici, linfatici e nervi; questi canali neurovascolari 
sono chiamati canali di Havers, essi comunicano l’uno con l’altro, con l’endostio e il 
periostio per mezzo dei canali di Volkman che percorrono le colonne ad angolo retto 
od obliquamente rispetto ai canali di Havers. 
Ogni sistema Haversiano inizia con un ampio canale alla cui periferia gli osteoblasti 
sono situati lungo le lamelle ossee.  
Con la deposizione delle successive lamelle il diametro dei canali Haversiani 
diminuisce e gli osteoblasti sono confinati come osteociti in spazi chiamati lacune, 
nella matrice.  
Gli osteociti sono disposti in anelli concentrici entro le lamelle.  
Tra le lacune adiacenti ed il canale ci sono numerosi piccoli canali di connessione 
chiamati canalicoli, che contengono fini estroflessioni citoplasmatiche degli 
osteociti. 
Il tessuto osseo spugnoso si trova profondamente allo strato compatto nelle epifisi 
delle ossa lunghe, nelle ossa brevi e nelle ossa piatte; è microscopicamente 
caratterizzato dalla presenza di trabecole che circoscrivono cavità contenenti midollo 
osseo.  
Le trabecole hanno una disposizione spaziale ordinata in base alla direzione delle 
linee di forza in modo da conferire la massima resistenza.  
Come gli altri tessuti connettivi l’osso è composto da cellule e da una matrice 
organica extracellulare che contiene sostanza fondamentale glicoproteica e fibre 
collagene. 
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 Figura 3 Tessuto osseo 
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CELLULE OSSEE 
 
Le cellule ossee, che derivano tutte da una cellula progenitrice mesenchimale 
appartenente al sistema reticolo endoteliale in senso lato, sono rappresentate da: 
osteoblasti, osteociti e osteoclasti. 
Gli osteoblasti sono cellule ovoidali o quadrangolari, relativamente piccole, con 
nucleo voluminoso, 1-3 nucleoli, citoplasma basofilo ricco di mitocondri e 
microtubuli. 
Essi sono deputati alla sintesi e alla secrezione della componente organica della 
matrice extracellulare dell’osso, la sostanza osteoide, che rapidamente va incontro a 
mineralizzazione; sono situati ai bordi delle lamelle ossee e tra essi vi sono sottili 
ponti di collegamento che assicurano un contatto tra osteoblasti e matrice [2,3]. 
Gli osteoblasti svolgono un ruolo importante anche nella differenziazione degli 
osteoclasti. (figura4) 
Gli osteociti derivano dagli osteoblasti, sono di forma ovoidale con asse maggiore 
parallelo all’asse maggiore dell’osso, si trovano all’interno di lacune ossee, collegati 
tra loro da un’estesa maglia di ramificazioni. (figura 5) 
Gli osteociti sono cellule apparentemente inattive anche se probabilmente 
partecipano al rilascio in circolo del calcio ed all’occorrenza possono ritrasformarsi 
in osteoblasti. 
Gli osteoclasti sono cellule giganti (10-100µ) globose e plurinucleate, derivate da 
precursori emopoietici della linea dei monociti-macrofagi. (figura  6) 
Presiedono al riassorbimento del tessuto osseo con un procedimento di duplice 
natura, chimico per la parte minerale ed enzimatico per la parte organica.  
Durante il processo di riassorbimento, gli ioni idrogeno generati dall’anidrasi 
carbonica di tipo 2 vengono pompati all’esterno della cellula tramite una pompa 
protonica per disciogliere il minerale osseo.  
Gli enzimi lisosomiali, che comprendono le proteinasi della cisteina, vengono poi 
rilasciate per degradare la matrice ossea. 
L’attacco degli osteoclasti all’osso mineralizzato rappresenta una parte essenziale del 
processo di riassorbimento ed è mediato dalle integrine che si legano alle molecole 
della matrice ossea tramite sequenze specifiche GRD (arg-gli-asp) . 
Queste proteine di attacco comprendono l’osteopontina, la fibronectina e il collagene 
tipo1.  
Solitamente si trovano in corrispondenza di lacune ossee da loro stesse create nel 
processo di riassorbimento, le cosiddette lacune di Howship. (figura 7) 
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 Figura 4 Osteoblasti 
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Figura 5 Osteociti 
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Figura 6 Osteoclasti 
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Figura 7 Formazione matrice ossea  
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MATRICE OSSEA 
 
La sostanza interstiziale dell’osso è composta da due componenti maggiori: da una 
matrice organica (35%) e da una parte inorganica (65%). 
La matrice organica è costituita da fibre collagene immerse in una sostanza 
fondamentale ricca di proteoglicani.  
Il collagene che costituisce il 95% della porzione organica della matrice ossea è 
principalmente di tipo 1, formato dalla polimerizzazione di numerose subunità di 
tropocollagene con la caratteristica bandeggiatura trasversale di circa 67nm che 
consente la formazione di una struttura tridimensionale tale da permettere la 
nucleazione del minerale osseo. 
I proteoglicani dell’osso sono costituiti principalmente da glicosamminoglicani acidi, 
solitamente solforati, uniti assieme da brevi catene proteiche. 
Quelli meglio conosciuti sono il condroitin fosfato e dall’acido jaluronico; essi 
rappresentano una piccola porzione della matrice ma, nonostante ciò, sembrano 
svolgere un ruolo fondamentale nel processo della calcificazione. 
La matrice inorganica rappresenta i 2/3 in peso e 1/2 in volume dell’osso; è costituita 
da diversi sali di calcio tra cui il fosfato tricalcico cristallino che, sotto forma di 
idrossiapatite Ca10(P02)6(OH)2, rappresenta il costituente principale dell’osso. 
Osservazioni effettuate durante il processi di mineralizzazione hanno consentito di 
precisare che il fosfato di calcio precipita inizialmente sotto forma di minutissimi 
aggregati amorfi che crescono occupando progressivamente gran parte dello spazio 
interposto tra le microfibrille di collagene.  
Una volta formatisi i cristalli di idrossiapatite, la deposizione di nuovo minerale può 
avvenire sia per formazione di nuovi cristalli, che per apposizione sui cristalli 
preesistenti.  
Tale fenomeno è finemente regolato dalle cellule ossee tramite la produzione di 
specifiche molecole della matrice ossea, come già accennato in precedenza. 
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EZIOPATOGENESI 
 
La quota scheletrica coinvolta nei processi di neoformazione e di riassorbimento 
osseo oscilla in condizioni normali dal 15 al 20%.  
L’osso rimanente rimane crescente. 
Il rimodellamento dello scheletro viene regolato da fattori sistemici e locali. 
I primi comprendono gli ormoni calciotropi (paratormone, calcitonina), altri ormoni 
(estrogeni, androgeni, muco corticoidi, tiroxina, ormone della crescita, insulina) e 
alcuni ioni (calcio, fosforo, fluoro). 
Tra i secondi figurano le prostaglandine ed alcune citochine-interleuchine 1, 2, 6,   
TNFα e β, e il TGFβ che regolano le funzioni degli osteoclasti, cellule deputate al 
riassorbimento osseo, e degli osteoblasti, cellule preposte alla sua neoformazione.  
Anche agenti fisici quali le correnti piezoelettriche generate dalle compressioni e 
dalle trazioni sui cristalli minerali dell’osso stimolano la funzione degli osteoblasti.  
Fattori determinanti nella patogenesi dell’osteoporosi sono il picco di massa ossea, il 
quadro ormonale e le abitudini di vita.  
Il picco di massa ossea è condizionato soprattutto da fattori genetici; sono stati 
descritti polimorfismi dei geni che codificano i recettori della vitamina D, degli 
estrogeni, dell’IL6, del TGFβ. 
Influenza nel picco di massa ossea anche l’alimentazione e l’insorgenza di patologie 
osteopenizzanti in età giovanile. 
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FISIOPATOLOGIA  
 
Il controllo del rimodellamelo osseo deriva da una complessa interazione tra 
sollecitazioni meccaniche, ormoni sistemici, citochine e fattori di crescita prodotti 
localmente.  
Questi ultimi, prodotti dalle cellule ossee o dalle cellule del microambiente osseo, 
agiscono in maniera autocrina o paracrina e, probabilmente, fanno da mediatori, 
almeno in parte, degli effetti di stimoli meccanici ed ormoni sistemici. 
Gli stimoli meccanici sono un fattore determinante nello sviluppo delle dimensioni, 
della forma e della microarchitettura delle ossa durante la crescita dello scheletro e, 
successivamente, svolgono un ruolo importante nel mantenimento della massa ossea.  
Molti ormoni sistemici influenzano il rimodellamento osseo durante la crescita e 
durante la vita adulta; essi comprendono: l’ormone paratiroideo (PTH), l’1,25 
diidrossicolecalciferolo (1,25(OH)2D3), la calcitonina, gli ormoni tiroidei, l’ormone 
della crescita, i glucocorticoidi e gli steroidi sessuali che hanno tutti dei recettori 
sugli osteoblasti. 
Il tessuto osseo non è una struttura inerte dal punto di vista metabolico, ma è 
soggetto ad un continuo processo di rimodellamento che ha lo scopo di contribuire 
all’omeostasi minerale, di adeguare la struttura ossea ad eventuali cambiamenti delle 
linee di forza e di rimuovere e rimpiazzare l’osso logorato. 
I processi di rimodellamento si realizzano al livello di microsistemi cellulari (unità di 
rimodellamento) nei quali sono presenti cellule con funzione riassorbente 
(osteoclasti) ed altre con attività neoformatrice (osteoblasti).  
Quando si afferma che i fenomeni di riassorbimento e quelli di neoformazione sono 
accoppiati significa che, in condizioni normali, ad una quantità di osso distrutto 
nell’unità di tempo corrisponderà una pari quantità di osso neoformato con un 
bilancio finale in pareggio.  
L’osteoporosi, cioè la riduzione della massa ossea per unità di volume, può essere il 
risultato di diversi processi fisiopatologici spesso combinati tra loro. (figura 8) 
Tra i processi più importanti vi è uno sbilanciamento tra distruzione e neoformazione 
a livello di ogni singola unità di rimodellamento per la prevalenza assoluta (aumento 
dell’attività osteoclastica) o relativa (inadeguatezza di quella osteoblastica) 
dell’attività riassorbente. 
La conseguenza è la negativizzazione del bilancio scheletrico. 
Questo meccanismo è alla base della perdita ossea che si verifica sia nel maschio che 
nella femmina anche prima della menopausa. 
La causa più comune è l’invecchiamento, ma può conseguire anche ad altre 
condizioni come: immobilizzazione, terapia cortisonica, varie condizioni morbose. 
L’aumento del turnover osseo (ovvero delle unità di rimodellamento osseo)  che si 
associa per esempio alla riduzione della produzione estrogenica con la menopausa, 
tende ad amplificare i processi di perdita legati ad invecchiamento, farmaci o 
patologie osteopenizzanti 
L’osteoporosi può anche risultare da deficit qualitativo del tessuto osseo. 
Ad esempio, a livello del tessuto spugnoso, un repentino disaccoppiamento tra 
riassorbimento e neoformazione, può associarsi al sovvertimento irreversibile della 
struttura trabecolare. 
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Per quanto concerne il quadro ormonale gli estrogeni inibiscono le funzioni degli 
osteoblasti, aumentano la secrezione di calcitonina endogena e favoriscono 
l’assorbimento intestinale di calcio e l’idrossilazione della vitamina D. 
La carenza di estrogeni è il movente patogenetico principale nell’osteoporosi 
postmenopausale. 
Tra le abitudini di vita la scarsa attività fisica rappresenta un importante fattore di 
rischio di osteoporosi per la ridotta stimolazione meccanica degli osteoblasti. 
Effetto analogo ha la magrezza. 
Il fumo, l’abuso di alcol ed un introito sufficiente di calcio giocano pure un ruolo 
importante nella patogenesi dell’osteoporosi. 
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Figura 8 Rimodellamento osseo 
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SET IMMUNOLOGICI DELLA VITAMINA D 
 
Negli ultimi anni si è “riscoperto” il ruolo importante della vitamina D come 
elemento indispensabile nella regolazione del metabolismo fosfo-calcico 
confermando, peraltro, la frequente carenza della vitamina in ampie fasce di 
popolazione comprese quelle dei paesi industrializzati ed a più elevato tenore di vita 
e tecnologico. 
Va tuttavia evidenziato che sin dal passato si era intuito il ruolo ubiquitario della 
vitamina D al punto da attribuirle una funzione sistemica nell’organismo umano con 
meccanismi ormono-simili, confermati anche dalla struttura molecolare della 
vitamina, che presenta una impalcatura principale del tutto simile a quella di altri 
ormoni liposolubili. (Figura 9) 
La vitamina D si costituisce a livello cutaneo a seguito dell’esposizione ai raggi 
ultravioletti, ma può essere assunta anche con gli alimenti; in entrambi i casi essa 
passa attraverso il fegato dove viene idrossilata in posizione 25 e si costituisce così il  
25-idrossicolecalciferolo (25(OH)D³), che è il metabolita circolante della vitamina D 
presente in maggiore quantità e più facilmente dosabile. 
Il dosaggio del 25(OH)D³ ematico rappresenta il parametro di riferimento attuale dei 
clinici per stimare la “riserva” di vitamina D dell’organismo. 
Va precisato che il 25(OH)D³, non è un metabolita biologicamente attivo: esso, 
infatti, richiede una ulteriore idrossilazione a livello renale dove l’enzima 1-
alfaidrossilasi determina l’idrossilazione in posizione 1 della molecola, formando il 
metabolita definitivo attivo, che è l’1,25 diidrossicolecalciferolo (1,25(OH)²D³). 
L’1,25(OH)²D³ si può ritenere un vero e proprio ormone liposolubile che, come 
accennato precedentemente, ha azione ubiquitaria. 
Vi sono recettori per il metabolita attivo della vitamina D (VDRs) a livello del 
piccolo intestino: l’attivazione dei VDRs intestinali induce un incremento 
dell’espressione dei canali del calcio, della proteina legante il calcio (calcium 
binding protein-CBP) e di altre proteine deputate al trasporto attivo del calcio dal 
lume intestinale al torrente circolatorio. 
In ultima analisi la vitamina D riveste un ruolo fondamentale e insostituibile nel 
promuovere l’assorbimento intestinale del calcio, tappa fondamentale per il 
mantenimento dell’omeostasi calcica nel nostro organismo. 
I VDRs sono presenti anche sugli osteoblasti ed è proprio l’attivazione di questi 
recettori osteoblastici che induce successivamente anche l’attivazione osteoclastica 
tramite il sistema RANKL. 
Vi è quindi un meccanismo di attivazione a cascata che porta alla formazione degli 
osteoclasti dai precursori osteoclastici e che vede come elemento chiave il sistema 
RANKL e l’iniziale attivazione degli osteoblasti ad opera della vitamina D. 
Ancora una volta l’effetto attivatorio della vitamina D sugli osteoclasti ha un 
obiettivo finale fondamentale che è quello di mantenere l’omeostasi calcica 
“prelevando” calcio dallo scheletro attraverso l’azione degli osteoclasti in caso di 
necessità. 
Si è dimostrato che l’enzima 1-alfaidrossilasi non è presente esclusivamente a livello 
renale, ma lo si ritrova anche nei macrofagi attivati e nelle cellule dendritiche. [4,5]     
In queste cellule, tuttavia, l’enzima risponde ad un sistema di regolazione differente: 
mentre a livello renale la sua attività viene inibita dal paratormone e dalla vitamina 
D, nelle cellule dendritiche e macrofagiche tale effetto inibitorio non è dimostrato. 
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Già da quanto esposto si può dedurre come la vitamina D non rivesta un ruolo 
importante soltanto nella regolazione del metabolismo osseo e fosfocalcico, ma sia in 
grado di interferire anche con alcune funzioni del sistema immunitario. 
Si sono dimostrate interazioni fra vitamina D e linfociti B e T.  
Per esempio, i linfociti T CD4 esprimono in condizioni di quiescenza i VDRs a basse 
concentrazioni, mentre in fase di attivazione tale espressione diviene molto più 
significativa. [6]     
Si è osservata una importante inibizione della proliferazione dei T linfociti in 
presenza di 1,25(OH)²D³ e, in particolare, dei Th 1 oltre che una inibizione della 
produzione di citochine. 
La presenza di 1,25(OH)²D³ riduce la secrezione di IL-2 e INF-γ ad opera dei 
linfociti T CD4 e stimola la produzione di IL-5 e IL-10 che a loro volta 
interferiscono ulteriormente sull’attività delle cellule T . [7] 
L’effetto inibitorio dell’ 1,25(OH)²D³ sulla’IL-4 è abbastanza controverso, mentre 
risulta chiara l’inibizione dell’espressione di IL-6 che notoriamente è un importante 
fattore ad azione stimolante sulle cellule Th 17 e, le cellule Th 17 rivestono un ruolo 
chiave nella risposta autoimmune. 
Per quanto concerne il ruolo della vitamina D nella regolazione dell’attività delle 
cellule macrofagiche essa promuove la differenziazione dei monociti in macrofagi e 
“controlla” il release della citochine flogogene e delle chemochine da parte di queste 
cellule. 
Di converso in caso di riduzione della concentrazione di vitamina D si riduce 
significativamente la maturazione dei macrofagi, la loro capacità a produrre gli 
antigeni specifici di superficie, gli enzimi lisosomiali e a secernere il perossido di 
idrogeno. 
L’aggiunta di 1,25(OH)²D³ recupera  immediatamente l’espressione degli antigeni 
specifici di superficie nei macrofagi e la produzione di enzimi lisosomiali. 
Vi sono anche altre funzioni importanti dell’1,25(OH)²D³: la stimolazione della 
prostaglandina E² (citochina ad azione inibente), la inibizione del granulocyte-
macrophage colony stimulating factor (GM-CSF) e la riduzione dell’attività di 
presentazione dell’antigene ai linfociti da parte dei macrofagi, riducendo 
l’espressione delle molecole MHCII sulla superficie cellulare. [8, 9]     
Benchè sia stata dimostrata un’interferenza dell’1,25(OH)²D³ con le cellule 
dendritiche, non vi sono chiari effetti inibitori così come osservati per i macrofagi. 
Sia nelle cellule dendritiche che nei macrofagi vi è l’enzima 1-alfaidrossilasi identico 
a quello presente nelle cellule renali; tale enzima a livello renale è controllato 
essenzialmente dalla calcemia e dal metabolismo osseo, mentre nella cellule 
macrofagiche sarebbe sotto il controllo di segnali immunogici come ad esempio 
l’INF- γ. [10]    
Alla luce di quanto esposto appare evidente che la vitamina D è in grado di 
interferire con tappe importanti della risposta immunitaria ed in particolare avrebbe 
un ruolo chiave nei processi di inibizione e di regolazione  del sistema immunitario. 
Vi sono peraltro alcune evidenze cliniche che incoraggiano nello studio 
dell’applicazione nella pratica terapeutica quotidiana di questa vitamina al fine di 
“controllare” alcune malattie a patogenesi autoimmune. [11,12]  
 
 
 



 21 

          
 
 
Figura 9 Vitamina D 
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ALTRI IMPORTANTI ORMONI COINVOLTI NEL METABOLISMO D EL 
CALCIO 
 
Paratormone 
Il paratormone è un potente stimolatore del riassorbimento osseo; sebbene il recettore 
per il PTH non sia dimostrabile sugli osteoclasti, esso è abbondantemente 
rappresentato nelle cellule pre-osteoblastiche.  
L’aumentato riassorbimento osteoclastico sembra, pertanto, essere la conseguenza di 
segnali secondari trasmessi probabilmente attraverso il contatto tra cellula e cellula o 
del rilascio di mediatori solubili chiamati OAF (osteoclast activating factors). 
In studi in vitro è stato dimostrato come l’applicazione di PTH inibisce la sintesi di 
collagene da parte dell’osteoblasto, mentre il trattamento intermittente o transitorio 
produce un effetto stimolatorio, anabolizzante, mediato da fattori di crescita insulino-
simili (IGF) e dal TGF-β. 
L’ormone paratiroideo può non solo aumentare la capacità di sintesi dell’osteoblasto, 
ma anche influenzare la proliferazione dei pre-osteoblasti e la cessazione 
programmata dell’attività di formazione ossea degli osteoblasti mediante apoptosi. 
Il PTH può, quindi, aumentare il numero di osteoblasti attivi sia incrementandone il 
tasso di produzione, sia riducendone il tasso di mortalità.  
In aggiunta a questo promuove a livello renale il riassorbimento di ioni calcio, 
diminuisce il riassorbimento del fosforo da parte del tubulo prossimale abbassando 
così la fosforemia e stimola a livello renale l'idrossilazione della 25(OH)D3: si 
ottiene così la 1,25 (OH)2D3, il metabolita più attivo della vitamina D, che, agendo a 
livello intestinale, aumenta l'assorbimento di calcio e fosforo. 
 
Calcitonina 
E’ un ormone secreto dalla tiroide che abbassa la concentrazione degli ioni calcio del 
sangue e che, in generale, ha effetti opposti a quelli del paratormone. 
La sua importanza nel regolare la concentrazione degli ioni calcio è comunque 
notevolmente meno rilevante rispetto a quella del paratormone. A livello intestinale 
determina la diminuzione dell’assorbimento del calcio e a livello renale aumenta la 
calciuria; a livello osseo invece determina un aumento della permeabilità delle 
cellule al Ca++, inibisce l’attività osteoclastica ed aumenta la sintesi di collagene. 
 
Ormoni tiroidei 
Gli ormoni tiroidei, prodotti dalle cellule follicolari della tiroide, aumentano il 
turnover osseo e giocano un ruolo importante nella stimolazione della maturazione 
dello scheletro; anomalie di produzione di ormoni tiroidei durante lo sviluppo 
possono portare a malformazioni ossee di vario grado fino al cosiddetto nanismo 
tiroideo; nell’adulto ipertiroideo si può sviluppare un quadro osteoporotico di 
variabile entità. 
 
Ormone della crescita 
L’ormone della crescita (GH), prodotto dall’ipofisi, agisce sul fegato inducendovi la 
produzione di fattori di crescita detti somatomedine; questi stimolano il metabolismo 
e la crescita dei condrociti della cartilagine di coniugazione promuovendo così 
l’accrescimento osseo. 
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Difetti congeniti di produzione di ormone della crescita provocano il cosiddetto 
nanismo ipofisario mentre l’eccesso di produzione di questo ormone durante lo 
sviluppo porta alla condizione opposta, nota come gigantismo.  
L’ormone della crescita agisce anche promuovendo il riassorbimento di calcio a 
livello renale contribuendo, pertanto, all’omeostasi del calcio. 
 
Glucocorticoidi 
I glucocorticoidi influenzano l’omeostasi scheletrica attraverso numerosi e complessi 
meccanismi in parte diretti sulle cellule ossee ed in parte mediati da interazioni con 
altri sistemi ormonali. 
Gli effetti dei glucocorticoidi a livello scheletrico consistono in una soppressione del 
reclutamento osteoblastico ed in una depressione funzionale dell’osteoblasta maturo 
comportando, in ultima analisi, una riduzione di formazione della matrice scheletrica 
non calcificata. 
 
Steroidi sessuali 
Gli ormoni sessuali, che iniziano a prodursi dalle gonadi al momento della pubertà, 
svolgono un’azione inibitoria sulla crescita dei condrociti della cartilagine di 
coniugazione, determinando la chiusura delle epifisi e l’arresto dell’accrescimento 
osseo. 
Essi fungono anche da stimolo per la differenziazione e l’attività funzionale degli 
osteoblasti, promuovendo il turnover dell’osso.  
Gli estrogeni svolgono un ruolo fondamentale nel circuito di feedback che regola la 
massa ossea.  
Ogni qual volta nelle donne vengono meno gli ormoni ovarici, sia come risultato di 
anoressia nervosa, ovariectomia chirurgica, o di amenorrea secondaria a varie cause, 
lo scheletro sembra accorgersi di avere più osso di quanto necessiti, permettendo che 
il riassorbimento sia maggiore della neoformazione ossea.  
Gli stessi mutamenti si verificano quando nell’uomo, per una ragione qualsiasi, viene 
a mancare il testosterone. 
Il deficit di estrogeni è critico per la patogenesi dell’osteoporosi post-menopausale a 
tal punto che il rischio di frattura è inversamente proporzionale al livello degli 
estrogeni ed al loro recettore. (figura 10) 
Sull’osservazione che gli steroidi sono in grado di ridurre la velocità di progressione 
delle lesioni radiologiche se usati precocemente in alcune malattie reumatiche ed in 
particolare nell'Artrite Reumatoide, si e’cosi’introdotto l’uso degli steroidi nella 
terapia di queste malattie. 
La lesioni radiologiche sono ritenute un buon indice per misurare l'evoluzione della 
malattia e quindi dimostrare che gli steroidi riducono la velocità di progressione delle 
lesioni significherebbe considerare gli steroidi non solo farmaci sintomatici ma anche 
farmaci di fondo in grado di modificare in qualche modo il decorso della malattia. 
 
. 
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Figura 10 Metabolismo osseo 
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ANATOMIA PATOLOGICA  
 
L’osteoporosi colpisce maggiormente l’osso trabecolare spugnoso che ha una 
superficie più ampia ed un metabolismo più vivace rispetto a quello corticale. 
L’osso trasecolare costituisce circa il 20% della massa ossea ed è rappresentato 
soprattutto nei corpi vertebrali e nelle epifisi delle ossa lunghe più interessate dal 
processo osteoporotico e più spesso colpite da micro- o macro fratture.  
All’esame istologico l’osso spugnoso osteoporotico presenta un assottigliamento 
delle trabecole; la scomparsa di alcune di esse, inoltre, riduce di molto la possibile 
reversibilità del processo. 
L’osso compatto va a sua volta incontro ad una diminuizione di spessore evidente 
nella corticale delle ossa lunghe. 
Va ribadito il fatto che nell’osteoporosi la massa ossea è quantitativamente ridotta 
ma qualitativamente normale; in altre parole l’osso residuo ha una composizione 
normale a meno che non concomiti osteomalacia. 
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QUADRO CLINICO 
 
L’osteoporosi è di per sé un processo che evolve in modo asintomatico. 
L’evento con il quale si manifesta clinicamente è la frattura. 
L’indebolimento strutturale dell’osso compatto corticale può provocare la frattura 
delle ossa lunghe, di solito come conseguenza di un trauma. 
La rarefazione osteoporotica dell’osso trasecolare determina microfratture e fratture, 
più frequenti nei corpi vertebrali, che vanno incontro a deformità a cuneo e a 
schiacciamento. 
Le fratture delle ossa lunghe sono sempre sintomatiche e causano un dolore 
improvviso e intenso, accompagnato da notevole impotenza funzionale. 
I segmenti ossei più frequentemente colpiti sono il collo del femore e l’estremità 
distale del radio; più raramente le coste, l’estremità prossimale dell’omero, le ossa 
metatarsali e il calcagno. 
Le fratture dei corpi vertebrali possono invece decorrere in maniera sintomatica, 
benché di solito provochino un dolore improvviso, non necessariamente intenso, 
localizzato più spesso in sede dorsale o lombare. 
Ad esso fa seguito un dolore cronico, spesso mal definito e mal localizzato, 
verosimilmente sostenuto da contratture della muscolatura paravertebrale, che viene 
accentuato dagli sforzi (trasporto di pesi, stazione eretta prolungata) e si attenua con 
il riposo. 
Nel corso di alcune settimane la sintomatologia si riduce fino a scomparire, mentre 
residuano le deformità della colonna dovute ai crolli vertebrali: marcata 
accentuazione della cifosi dorsale e riduzione della statura. 
Ciò può comportare dolori posturali secondari, difficoltà di estensione del collo, 
riduzione della capacità polmonare e del volume della cavità addominale, con 
complicanze quali l’ernia iatale e i prolassi della cavità addominale, con complicanze 
quali l’ernia iatale e i prolassi rettale e vaginale. 
Le compressioni delle radici nervose si verificano raramente in quanto la parte 
posteriore dei corpi vertebrali, generalmente, rimane integra. 
Le sedi più frequenti dei crolli sono le ultime vertebre dorsali (T8-T12) e le prime 
vertebre lombari (L1-L3). 
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CLASSIFICAZIONE CLINICA 
A) FORME PRIMITIVE 
 
L’osteoporosi postmenopausale e quella senile sono di gran lunga le forme primitive 
generalizzate più frequenti nella popolazione. 
La prima è caratterizzata da una riduzione della massa ossea soprattutto trabecolare, 
la seconda colpisce anche l’osso compatto corticale. 
La distinzione tra le due forme non è così netta: si è comunque abbastanza concordi 
nel parlare di osteoporosi postmenopausale per le donne di età inferiore ai 70 anni e 
di osteoporosi senile per i pazienti di entrambi i sessi al di sopra di tale età. 
L’osteoporosi postmenopausale è dovuta a i cambiamenti ormonali che si verificano 
con la menopausa. 
La riduzione degli estrogeni, in particolare, comporta un incremento del turnover 
osseo, con prevalenza della funzione osteoclastica. 
Risultato complessivo è una stimolazione del riassorbimento osseo, cui non fa 
seguito un aumento adeguato della neoformazione ossea. 
Essendo colpito soprattutto l’osso trabecolare, l’osteoporosi postmenopausale 
interessa prevalentemente i corpi vertebrali. 
L’osteoporosi senile è legata ad alcune interazioni del metabolismo del calcio che 
caratterizzano l’invecchiamento: riduzione dell’assorbimento intestinale anche per il 
ridotto apporto alimentare, diminuita idrossilazione della vitamina D, ridotta attività 
fisica. 
Nell’osteoporosi senile la rarefazione ossea coinvolge anche l’osso compatto, per cui 
sono frequenti anche le fratture delle ossa lunghe, di solito provocate da cadute o da 
altri traumi. 
Altra forma di osteoporosi primitiva generalizzata, molto rara, è quella idiopatica 
giovanile, che insorge nell’infanzia, più spesso in età prepuberale e ha un decoro 
accelerato caratterizzato dall’arresto della crescita e da fratture multiple alla colonna 
e allo scheletro assiale. 
Il processo si risolve spontaneamente in pochi anni ed è seguito da una ripresa del 
normale accrescimento scheletrico. 
Residuano solamente gli esiti delle fratture. 
La causa dell’osteoporosi idiopatica giovanile rimane sconosciuta. 
Accanto alle forme generalizzate vi sono quelle di osteoporosi primitiva distrettuale, 
alcune molto comuni. 
Si tratta innanzitutto dell’osteoporosi da disuso, che può colpire i segmenti 
scheletrici di un arto paralizzato o immobilizzato a causa di una frattura. 
In caso di allettamento protratto o di lunga permanenza in assenza di gravità il 
processo osteoporotico può anche essere generalizzato. 
L’immobilizzazione comporta un elevato riassorbimento osseo, più marcato nelle 
prime settimane, con incremento della calciuria e dell’idrossiprolinuria e con rischio 
di calcolosi renale. 
Permanendo l’immobilizzazione, la velocità del riassorbimento osseo si riduce 
gradualmente fino a raggiungere un nuovo equilibrio a un livello inferiore di massa 
ossea. 
Altra causa di osteoporosi distrettuale è l’algodistrofia riflessa (morbo di Sudeck), 
che colpisce più comunemente una mano o un piede dopo un trauma.  
L’area interessata appare molto dolente e i tessuti presentano marcati disturbi trofici. 
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L’osteoporosi diviene evidente entro un mese e può provocare fratture patologiche. 
Una rarefazione ossea localizzata è provocata dalle flogosi articolari croniche. 
Il tessuto infiammatorio, infatti, libera citochine che stimolano gli osteoclasti dei capi 
ossei articolari adiacenti. 
Ne consegue osteoporosi iuxtarticolare, ben evidente all’esame radiologico. 
Nelle poliartriti croniche, tipicamente in quella reumatoide, l’osteoporosi colpisce 
più segmenti scheletrici e riconosce spesso anche una causa iatrogena, essendo 
secondaria alla terapia cortisonica. 
Una forma molto rara di osteoporosi distrettuale è quella migrante, che generalmente 
colpisce pazienti in giovane età ed è localizzata in sede periarticolare, soprattutto agli 
arti inferiori (anca, ginocchio, caviglia); nella maggior parte dei casi ha carattere 
transitorio e comporta tipicamente da 2 a 4 attacchi nell’arco di 3 anni, che 
colpiscono sedi diverse e si risolvono nel corso di alcuni mesi. 
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B) FORME SECONDARIE 
 
Sono molto numerose e quasi sempre generalizzate. 
Vanno annoverate innanzitutto quelle legate a endocrinopatie: ipertiroidismo, morbo 
di Cushing, iperparatiroidismo, ipergonadismi. 
L’osteoporosi tireotossica è direttamente collegata all’effetto degli ormoni tiroidei 
sul metabolismo scheletrico e appare correlata all’entità della funzione tiroidea. 
Nel morbo di Cushing la perdita ossea riconosce gli stessi meccanismi patogenetici 
dell’osteoporosi da terapia cortisonica protratta: i corticosteroidi inibiscono 
direttamente la funzione osteblastica, come dimostrato dalla marcata diminuzione in 
circolo dell’osteocalcina e probabilmente stimolano quella osteoclastica attraverso il 
paratormone liberato in seguito alla riduzione dell’assorbimento e all’aumento 
dell’escrezione renale di calcio da essi indotti. 
Nell’iperparatiroidismo, sia primitivo sia secondario, un’eccessiva stimolazione del 
metabolismo scheletrico, provocata dal paratormone, più marcata sugli osteoclasti, 
determina il quadro dell’osteopatia fibroso-cistica, generalmente ben evidente alla 
radiografia del cranio e delle mani. 
Si manifestano costantemente ipercalcemia e ipercalciuria (quest’ultima comporta 
spesso calcolosi renale). 
Gli ipogonadismi provocano osteoporosi per la carenza sia di estrogeni sia di 
androgeni. 
Le malattie gastrointestinali possono causare rarefazione del tessuto osseo in quanto 
alterano l’assorbimento intestinale di calcio e di vitamina D, oppure il circolo 
enteroepatico della vitamina. 
Le forme morbose più comunemente osteopenizzanti sono, a parte la gastrectomia 
chirurgica, il morbo celiaco, il morbo di Crohn quando colpisce l’intestino tenue e le 
epatopatie croniche. 
Va sottolineato che tali patologie provocano spesso quadri misti di osteoporosi-
osteomalacia a carico dello scheletro. 
Nelle emopatie l’osteoporosi è dovuta in parte alla liberazione di mediatori locali 
stimolanti gli osteoclasti da parte di cellule proliferanti del midollo emopoietico, in 
parte alla distruzione diretta delle trabecole ossee da esse operata. 
Le ematopatie che più frequentemente provocano osteoporosi sono quelle 
neoplastiche: mieloma multiplo, leucosi, linfomi. 
Accanto a esse va annoverata la talassemia, nella quella all’anemia microcitica 
consegue un’ espansione compensatoria del midollo osseo. 
L’acidosi provoca una diminuzione dell’assorbimento tubulare di calcio, con 
conseguente aumento della secrezione di paratormone e quindi il riassorbimento 
scheletrico. 
Tra le cause più comuni di acidosi vi sono l’insufficienza renale cronica, 
l’insufficienza respiratoria cronica e il diabete mellito scompensato. 
Nelle nefropatie croniche è compromessa anche la sintesi di 1,25-
idrossicolecalciferolo, metabolita attiva della vitamina D, per carenza dell’enzima 
1α-idrossilasi renale. 
Nelle broncopneumopatie croniche il depauperamento osseo è spesso legato anche 
alla terapia protratta con corticosteroidi. 
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Nel diabete mellito è frequente anche un’osteoporosi in quanto il tessuto osseo 
richiede, per il suo trofismo, un apporto alimentare adeguato di proteine, di calcio, di 
fosforo e di alcune vitamine (D e C). 
Uno stato particolare di malnutrizione che comporta spesso osteoporosi è quello che 
si associa all’etilismo cronico, nel quale gli effetti negativi sul metabolismo osseo 
sono dovuti anche all’alcool, che riduce l’assorbimento intestinale e stimola 
l’escrezione renale di calcio. 
L’osteoporosi è una complicanza frequente dei trapianti d’organo, rilevata nel 10-
15% dei trapianti di rene, nel 20-35% dei trapianti di fegato, nel 30% dei trapianti di 
polmone, nel 25-35% dei trapianti di cuore. 
Le cause principali sono la malattia che ha portato al trapianto e la terapia cortisonica 
anti-rigetto. 
Anche la somministrazione protratta di alcuni farmaci provoca osteoporosi. 
A parte le segnalazioni sporadiche riguardanti alcuni anticonvulsivanti (barbiturici, 
difenilidantoina) e alcuni immunosoppressori (metrotrexate), sono frequentemente in 
causa per il loro effetto osteopenizzante i corticosteroidi e l’eparina. 
I primi interferiscono con il metabolismo osseo con gli stessi meccanismi descritti 
per il morbo di Cushing; il loro effetto sull’osso dipende, almeno in parte, dal 
preparato cortisonico impiegato, ed è maggiore a dosaggi elevati e nei primi mesi di 
terapia, e sembra minore in caso di somministrazione a giorni alterni. 
I corticosteroidi inducono osteoporosi diminuendo l’assorbimento intestinale di 
calcio, aumentando la calciuria, inibendo l’attività osteoblastica e stimolando la 
secrezione di PTH.                                              
Il rischio di osteoporosi da cortisonici aumenta se l’età del paziente è inferiore a 15 
anni o superiore a 50 anni e comunque nelle donne in postmenopausa.                         
Esiste una correlazione fra insorgenza di osteoporosi e durata dell’eccesso di 
corticosteroidi, indipendentemente dalla dose assunta o dai livelli sierici. 
L’osteoporosi da glucocorticoidi si verifica in pazienti che assumono dosi quotidiane 
maggiori di 5 mg di prednisone o di suoi equivalenti.           
L’eparina invece induce osteoporosi per un effetto stimolante, in parte diretto e in 
parte mediato dal paratormone, sul riassorbimento osseo.                                              
Anche l’eccesso di ormoni tiroidei è causa di osteoporosi perché aumenta il turnover 
osseo.                                             
Gli anticonvulsivanti provocano un aumento del metabolismo della vitamina D, un 
inibizione diretta dell’assorbimento intestinale di calcio e dell’azione del PTH a 
livello osseo.                                                
L’eparina a dosi elevate e somministrata per più di sei mesi causa osteoporosi per 
inibizione della sintesi di 1,25(OH)2D e per aumentata sensibilità degli osteoclasti al 
PTH.                                                 

Provocano inoltre un osteoporosi secondaria i diuretici non tiazidici. 
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DIAGNOSI 
 
Nell’osteoporosi primitiva i principali parametri ematochimici indicatori del turnover 
osseo, in particolare i livelli plasmatici di calcio, fosforo, paratormone, calcitonine 
vitamina D, risultano quasi sempre nella norma e sono pertanto di importanza 
limitata per la diagnosi. 
Solo alcuni pazienti con osteoporosi ad elevato turnover presentano valori elevati di 
alcuni marker di rimaneggiamento osseo: osteocalcina e fosfatasi alcalina ossea, 
indicatori della funzione osteoblastica, e telopeptidi del collagene e piridinoline, 
indicatori della funzione osteoclastica.  
La radiologia tradizionale consentiva di apprezzare solo riduzioni della massa ossea 
superiori al 30%.  
Le alterazioni provocate dall’osteoporosi comprendevano la rarefazione dell’osso 
trabecolare, l’assottigliamento della corticale e l’allargamento del canale midollare. 
Le radiografie servivano anche per quantificare il grado di osteoporosi e a tale scopo 
erano stati creati alcuni indici come quello vertebrale di Singh, ormai del tutto 
desueti. 
Negli ultimi anni queste valutazioni quantitative, ovviamente approssimative, sono 
state soppiantate dalla densitometria ossea (DEXA), tecnica diagnostica che si basa 
sul diverso smorzamento che fasci fotonici, raggi X o ultrasuoni subiscono 
attraversando tessuti di differente densità, e che consente misurazioni molto precise 
della massa ossea in diversi segmenti dello scheletro. 
Altra metodica che consente una misurazione accurata della massa ossea è la 
tomografia computerizzata, tra l’altro meno utilizzata per l’elevata dose di radiazioni 
somministrata al paziente.  
Con l’avvento della densitometria ossea è stato possibile cogliere perdita di massa 
ossea anche di lieve entità, consentendo la diagnosi precoce ed un monitoraggio 
molto accurato del suo andamento. 
La riduzione della massa ossea alla densitometria costituisce il principale fattore di 
rischio per le fratture scheletriche.  
Il suo valore viene espresso come differenza rispetto alla popolazione giovane 
normale (T score).  
La DEXA (dual energy X-ray adsorpiometry) rappresenta il gold standard per la 
misurazione della BMD (bone mineral density); essa permette di ottenere precise 
misurazioni delle componenti trabecolare e corticale del tessuto osseo a tal punto che 
la predittività della BMD (bone mineral density) per il rischio di frattura è 
considerevolmente superiore a quello dell’ipercolesterolemia e dell’ipertensione per 
quanto riguarda i rischi di infarto miocardio ed ictus cerebrale. 
Questa tecnica si basa sulla valutazione di due parametri: lo Z score e il T score. 
Lo Z score, è espresso in unità rispetto alla popolazione, e rappresenta il rischio di 
frattura di un soggetto rispetto al rischio che presenta un gruppo di coetanei. 
Il T score rappresenta la deviazione standard per razza e sesso dal picco della massa 
ossea raggiunto in età giovanile; esso si calcola facendo il rapporto tra la BMD 
misurata, da cui si sottrae il valore medio di BMD dell’età giovanile diviso la 
deviazione standard sempre di quest’ultima. 
Il valore così ottenuto indica la differenza tra la BMD del paziente sottoposto 
all’esame e il valore di picco ideale della massa ossea. (figura 11) 
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In base ai valori di T score l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS), nel 1994, 
ha identificato i seguenti criteri diagnostici. 
 

• Normalità: BMD entro 1 deviazione standard (DS) al disotto del valore medio 
di picco di massa ossea del giovane adulto. 

• Osteopenia: BMD compreso tra -1 e -2.5 DS 
• Osteoporosi: valore di BMD al di sotto di 2.5 deviazioni standard 
• Osteoporosi severa: BMD al di sotto di 2.5 DS in presenza di una o più 
      fratture da fragilità. 

Nonostante l’alto valore della DEXA lo studio radiografico diretto riveste tuttora una 
notevole importanza nella valutazione della patologia osteoporotica anche se non 
consente di valutare accuratamente le alterazioni precoci della malattia. 
Nella fase conclamata dell’ osteoporosi, l’esame radiografico dello scheletro, oltre 
alla presenza di fratture, mostra una diffusa radiotrasparenza delle strutture ossee, 
particolarmente evidente a livello vertebrale 
La spongiosa delle vertebre diviene più sfumata e contrasta con le limitanti 
somatiche sottili ma ben disegnate; nelle ossa lunghe si assiste ad un progressivo 
assottigliamento della corticale che viene ad assumere nelle forme più gravi un 
aspetto a “velo di cipolla”. 
L’esame radiologico è in grado di evidenziare un condizione di demineralizzazione 
soltanto quando la massa ossea dello scheletro si riduce di almeno il 30%; in ogni 
caso l’osteoporosi diviene clinicamente rilevante quando il paziente, spontaneamente 
o dopo trauma modesto, presenta una frattura. 
Il riassorbimento di osso a livello corticale si può schematicamente verificare in tre 
sedi: endostale, endocorticale e sub periostale. 
Endostale: la superficie interna della corticale assume un aspetto dentellato associato 
ad una riduzione di spessore ed ad un apparente ampliamento della parte midollare. 
Intracorticale : si verifica un aumento patologico delle cosiddette strie intracorticali; 
sede elettiva sono le diafisi dei metacarpi e talora le falangi prossimali.  
Queste strie sarebbero l’equivalente morfologico di un ampliamento patologico dei 
canali di Havers e si ritrovano spesso nei pazienti affetti da iperparatiroidismo 
primario. 
Sub periostale: inizialmente rilevabile a carico del versante radiale delle falangi 
intermedie di secondo, terzo e quarto dito; questo aspetto è patognomonico 
dell’iperparatiroidismo. 
Il riassorbimento del tessuto osseo spongioso è evidenziabile radiograficamente 
soprattutto a livello della porzione distale delle ossa metacarpali, dove risalta la 
maggior trasparenza delle metafisi associata alla comparsa di grosse trabecole 
residue a disposizione anche trasversale. 
Nei casi più gravi di osteoporosi può addirittura determinarsi una sorta di 
spongiosizzazione della corticale. 
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Figura 11 Esempio di DEXA 
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DIAGNOSI DIFFERENZIALE 
 
La diagnosi differenziale dell’osteoporosi si pone con altre malattie intrinseche 
dell’osso e con forme morbose capaci di provocare rarefazione ossea. 
Fra le prime vanno considerate l’osteomalacia, il morbo di Paget e l’osteogenesi 
imperfetta. 
L’osteomalacia può determinare quadri radiologici e densitometrici simili, ma 
comporta valori plasmatici ridotti di calcio, di fosforo e di vitamina D del tutto 
inusuali nell’osteoporosi. 
Peraltro le due forme di osteopatia coesistono di frequente nei pazienti anziani. 
Il morbo di Paget provoca alterazioni radiografiche piuttosto caratteristiche; inoltre, 
durante le fasi di attività del processo morboso, i livelli plasmatici di fosfatasi 
alcalina, di osteocalcina e l’idrossiprolinuria sono aumentati, cosa che usualmente 
non si verifica nell’osteoporosi. 
L’osteogenesi imperfetta è caratterizzata, nella forma dell’adulto, da marcate 
deformità scheletriche, oltre che dal particolare colorito blu delle sclere e da 
alterazioni dei denti e dei legamenti. 
La ridotta motilità cui sono costretti i pazienti affetti da tale forma morbosa 
indebolisce ulteriormente il loro tessuto osseo già alterato. 
Tra le malattie non intrinseche dell’osso che possono causare lesioni scheletriche 
vanno considerati i tumori solidi che causano metastasi ossee e i tumori del tessuto 
emopoietico (leucosi, linfomi, mieloma multiplo) che invadono l’osso per la 
proliferazione delle cellule neoplastiche. 
Lesioni scheletriche diffuse si trovano anche nelle varie forme di iperparatiroidismo 
caratterizzate da evidenti alterazioni del metabolismo del calcio e del fosforo che non 
si ritrovano nell’osteoporosi. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 35 

PREVENZIONE E TERAPIA 
 
L’identificazione di alcuni importanti fattori di rischio consente di mettere in atto 
efficaci misure di prevenzione dell’osteoporosi: tra esse è di rilevante importanza lo 
svolgimento di un’adeguata attività fisica, il mantenimento del peso corporeo ideale, 
l’astensione dal fumo e dall’abuso di alcool, l’introduzione con la dieta di proteine, 
calcio e vitamina D in quantità adeguata a soddisfare i bisogni. 
In caso di menopausa precoce è indicata come prevenzione anche la terapia ormonale 
sostitutiva. 
Una volta instauratasi l’osteoporosi, scopo del trattamento è quello di recuperare 
massa ossea, correggendo lo squilibrio tra riassorbimento e neoformazione. 
Vengono per questo utilizzati farmaci che agiscono prevalentemente inibendo 
l’attività osteoclastica (estrogeni, modulatori selettivi dei recettori per gli estrogeni o 
SERM, bisfosfonati) e farmaci il cui effetto prevalente è la stimolazione dell’attività 
osteoblastica (anabolizzanti, sali di fluoro). 
Alla prescrizione dei suddetti farmaci va sempre associata la somministrazione di sali 
di calcio e di vitamina D in maniera di raggiungere assieme alla dieta l’introito 
giornaliero complessivo di almeno 1200 mg di calcio e di almeno 600 UI di vitamina 
D. 
Gli estrogeni inibiscono la funzione osteoclastica, stimolano la liberazione di 
calcitonina endogena e aumentano l’assorbimento intestinale di calcio e 
l’idrossilazione della vitamina D.  
Effetti simili hanno i SERM, tra cui il raloxifene, indicati nelle donne di età superiore 
ai 60 anni. 
I bisfosfonati (etidronato, clodronato, alendronato, pamidronato, risendronato) sono 
potenti inibitori dell’attività osteoclastica, essendo in grado di interferire con i 
processi di cristallizzazione e di riassorbimento dei sali di calcio.  
Questi effetti sono molto utili nel trattamento dei pazienti con osteoporosi già colpite 
da fratture, anche per l’azione antalgica dei suddetti farmaci. 
Gli anabolizzanti stimolano la funzione sintetica degli osteoblasti e quindi la 
neoformazione ossea; tra essi il più impiegato è il nandrolone.  
I sali di fluoro agiscono stimolando l’attività osteoblastica con conseguente aumento 
della massa ossea. 
Tuttavia non sono in grado di ridurre la prevalenze delle fratture, verosimilmente per 
la scarsa qualità dell’osso neoformato. 
L’efficacia dei farmaci impiegati per il trattamento dell’osteoporosi va valutata 
mediante controlli densitometrici nel lungo periodo. 
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LA DIAGNOSI PRECOCE NELL’ARTRITE REUMATOIDE  
 
La diagnosi clinica dell’Artrite Reumatoide (AR) di recente insorgenza (early) è 
assai complessa poiché la malattia ha un esordio molto lento e poco specifico. 
Tuttavia, malgrado quanto indicato dalla sperimentazione clinica che identifica un 
periodo di insorgenza di 3-5 anni, una vasta esperienza pratica suggerisce che, dopo 
3 mesi dall’insorgenza, la malattia si stabilizza con un profilo clinico che persisterà 
nel tempo. 
Nei pazienti che soddisfano i criteri diagnostici dell’American College of 
Rheumatology (ACR) da non più di tre mesi, una sola dose di corticosteroidi è per lo 
più sufficiente a indurre una remissione permanente. (Tabella 2) 
La gestione clinica si complica dopo i 3 mesi, una soglia temporale oltre la quale la 
malattia evolve verso una prognosi più sfavorevole, poiché ottenere la remissione 
diventa assai più difficile. 
La diagnosi dell’AR early è dunque un elemento critico per ottimizzare il trattamento 
e i suoi risultati.  
Il danno articolare, infatti, si stabilisce precocemente. 
Nella maggioranza dei pazienti a cui viene diagnosticata l’AR, entro 2 anni dal 
manifestarsi dei primi sintomi, si riscontrano evidenze radiografiche della malattia.  
Tuttavia questa è una sottostima poiché, mentre all’esordio solo il 20% dei pazienti 
mostra erosioni radiografiche, tecniche di indagine più sensibili, quali la risonanza 
magnetica (RM) e l’ultrasonografia (US), identificano anomalie caratteristiche 
dell’AR nell’86% dei pazienti.  
Di fatto si può riscontrare edema osseo entro 4 settimane dal manifestarsi dei primi 
sintomi. 
La tempestività del trattamento dell’infiammazione è cruciale per l’evoluzione della 
malattia: oltre un certo limite, che definisce una finestra temporale di opportunità per 
l’intervento terapeutico e per il ripristino di condizioni normali, il trattamento non è 
più utile per correggere il danno (perdita funzionale, per erosione ed osteoporosi) che 
si è ormai stabilizzato. 
Vi è pertanto la necessità di un metodo sensibile ed affidabile per una rapida diagnosi 
dell’AR, nonché di una guida clinica basata sulle evidenze. 
Al momento della prima diagnosi si dovrà considerare non tanto la risposta agli 
antiinfiammatori non steroidei (FANS), poco significativi dal punto di vista clinico 
diagnostico, quanto la presenza di segnali di allarme, quali la tumefazione articolare, 
la positività del test di compressione (squeeze test) sulle articolazioni 
metacarpofalangee e metatarsofalangee e una rigidità mattutina che persista per 
almeno 30 minuti. 
In presenza di tali criteri il paziente dovrà essere inviato quanto prima allo 
specialista. 
L’evidenza clinica indica infatti che nei pazienti ai quali sia stata diagnosticata 
un’AR dovrebbe essere prescritto il trattamento con DMARDs (disease-modifying 
antirheumatic drugs) già nelle fasi iniziali della malattia.  
In particolare si è osservato che in presenza dell’allele SE (shared epitope) un ritardo 
nel trattamento con DMARDs accresce il rischio di evoluzione sfavorevole. 
Oltre che sulla persistenza di un certo profilo clinico, la diagnosi può basarsi sulla 
presenza di autoanticorpi, di caratteristiche genetiche (allele SE) e di erosioni 
radiografiche identificative dell’AR.  
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A quest’ultimo proposito interviene utilmente l’imaging mediante RM e US. 
Infatti, diversamente dalla radiografia, l’US è in grado di rilevare anche lesioni poco 
estese, come nel caso dell’AR. 
L’US identifica 6,5 volte più erosioni in un numero di soggetti 7,5 volte maggiore 
nell’AR early, e 3,4 volte più erosioni in un numero di pazienti 2,7 volte maggiore 
nell’AR avanzata.  
Inoltre un paziente con reperti radiografici normali può presentare anomalie evidenti 
alla RM (erosione, sinovite e tenosinovite) ed essere identificato al termine del 
percorso diagnostico come un soggetto che richiede una terapia aggressiva. 
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Criteri classificativi per l’Artrite Reumatoide del l’American College of 
Rheumatology (ACR)* 
 
 

• rigidità mattutina della durata di almeno un’ora 
• tumefazione (artrite) di 3 o più articolazioni (osservata dal medico) 
• tumefazione (artrite) delle IFP, delle MCF e dei polsi 
• tumefazione (artrite) simmetrica 
• presenza di noduli reumatoidi 
• positività per il FR (di tipo IgM) 
• erosioni e/o osteoporosi articolari di mani e/o polsi (radiologiche). 

 
 
 
*Per la diagnosi devono essere presenti almeno 4 criteri. I primi 4 
devono persistere per almeno 6 settimane. 
 
 
 
 
Tabella 2 Criteri ACR 
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 Figura 12 Green M. (Arthritis Rheum.) 
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Figura 13 Emery P.et al. (Ann.Rheum.Dis.) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 41 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
Figura 14 Iter diagnostico artrite infiammatoria 
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TERAPIA DELL’ARTRITE REUMATOIDE CON I  DMARDs 
 
Tutti i pazienti con Artrite Reumatoide sono candidati a terapia con DMARDs, 
trattamento che dovrebbe essere instaurato non appena posta una diagnosi. 
Dal momento che il trattamento con un singolo DMARD spesso non controlla in 
modo soddisfacente i sintomi, o non impedisce la progressione del danno articolare, 
sempre più diffusa è la tendenza ad associare DMARDs diversi, per quanto non vi sia 
accordo se sia più conveniente introdurre questo tipo di trattamento in un approccio 
sequenziale (“step-up”) quando un singolo DMARD ha fallito, o iniziare addirittura 
la terapia con una associazione e, una volta raggiunto il controllo della malattia, 
ritornare ad un singolo DMARD (“step-down”). 
Le più comuni associazioni, che hanno dimostrato un migliore capacità nel 
controllare la patologia di quello esibito dai singoli DMARDs impiegati da soli, 
comprendono: 
-methotrexate e ciclosporina; 
-methotrexate, salazopirina, idrossiclorochina; 
-etanercept e methotrexate. 
Gli approcci terapeutici mirati alla remissione dell’AR ancora di recente sono 
risultati però insoddisfacenti. 
I dati di una coorte di 776 pazienti con AR early, appartenenti ad un registro creato in 
Inghilterra in una popolazione di circa 3,8 milioni di individui (Yorkshire Early 
Arthritis Register, YEAR-coorte YEAR B), permettono di valutare i risultati di una 
terapia di tripla associazione con DMARDs a dosi crescenti. 
All’esordio, i pazienti avevano per lo più una malattia grave; dopo 12 mesi di 
trattamento la malattia era di grado lieve nella maggioranza dei casi e moderata in 
alcuni pazienti, mentre in altri persisteva una malattia grave. 
La terapia tripla peraltro non aveva risolto l’invalidità lavorativa che risultava 
presente in oltre il 50% della coorte alla presentazione e sussisteva nel 30% dei 
pazienti dopo 12 mesi di trattamento. 
I  DMARDs convenzionali, dunque, non si dimostrano pienamente efficaci, né sono 
in grado di evitare la perdita della capacità lavorativa. 
In generale la remissione clinica prodotta dai DMARDs convenzionali non 
corrisponde ad una remissione profonda e reale; essa infatti non viene confermata 
dall’imaging (US o RM) che evidenzia una progressione del danno articolare. 
I dati relativi a 100 pazienti in remissione clinica sottoposti a imaging mediante US 
indicano che solo 7 non presentano sinovite. 
Altri studi indicano che una sinovite di entità paragonabile a quella riscontrata in 
questi pazienti è predittiva di un danno articolare. 
All’indagine US, dunque, pazienti in remissione clinica con i DMARDs mostrano di 
fatto una progressione della malattia. 
Purtroppo l’esame clinico, che offre una valutazione attendibile nei pazienti con 
sinovite di alto livello, porta a conclusioni errate nel 30-40% dei casi con sinovite di 
basso livello. 
Anche lo studio TICORA (Tight COntrol for Rheumatoid Arthritis), che ha valutato 
l’efficacia di un regime aggressivo con DMARDs a dosi crescenti (+corticosteroidi) 
rispetto ad un regime convenzionale, documenta l’incompleta efficacia di 
quest’ultimo.  
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Il regime aggressivo ha sì prodotto risposte DAS (Disease Activity Score) e risposte 
ACR molto buone, ma non ha impedito la progressione della malattia; la riduzione 
dello spazio articolare, indice prognostico di sostituzione articolare, non era 
significativamente diversa da quella osservata con il trattamento convenzionale. 
L’interesse del clinico si è pertanto rivolto all’impiego di antagonisti del TNF-α 
(Tumor Necrosis Factor- alfa). 
L’utilizzo in Italia dei farmaci “biologici” (Infliximab, Etanercept e Anakirna) è 
attualmente regolato da disposizioni del Ministero della Sanità, che ha predisposto un 
apposito studio osservazionale (ANTARES). 
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TERAPIA DELL’ARTRITE REUMATOIDE CON I FARMACI BIOLO GICI 
ASPETTI IMMUNOLOGICI DELLA TERAPIA ANTI-TNF alfa: 
DIFFERENZE TRA FARMACI 
 
Nell’ultimo decennio la ricerca farmacologica si è concentrata sullo sviluppo di 
agenti biologici prodotti con la tecnologia degli anticorpi monoclonali o comunque 
con l’ingegneria genetica e capaci di inibire l’attività di specifiche molecole 
variamente coinvolte  nei processi infiammatori che sono alla base di numerose 
patologie umane. 
Il TNF-α, citochina pro infiammatoria capace di modulare la produzione di mediatori 
della flogosi e favorire l’espressione di molecole di adesione e fattori 
neoangiogenetici, è stato uno dei principali bersagli della terapia in diverse malattie 
infiammatorie croniche tra cui l’Artrite Reumatoide, le Spondiloartriti ed il morbo di 
Crohn (MC). 
I farmaci anti TNF-α attualmente utilizzati sono due anticorpi monoclonali anti TNF- 
α, chimerico il primo (Infliximab) interamente umano l’altro (Adalimumab), ed una 
proteina di fusione costituita dal recettore solubile per il TNF- α (Etanercept).  
Sebbene siano accomunati dalla capacità di inibire l’attività del TNF-α questi tre 
farmaci differiscono per il loro meccanismo d’azione. 
I due anticorpi monoclonali legano selettivamente il TNF-α solubile ed espresso sulla 
superficie cellulare e sono in grado di indurre lisi cellulare attraverso meccanismi di 
citotossicità anticorpo e complemento-mediata. 
Sia l’Infliximab che l’Adalimumab, inoltre, inducono apoptosi delle cellule 
mononucleate del sangue periferico attraverso la via delle caspasi. 
L’Etanercept, molecola di sintesi cosituita da sub-unità del recettore solubile p75 
legate alla porzione Fc di una IgG1 umana, lega e neutralizza il TNF- α solubile e di 
membrana ma non induce lisi cellulare né apoptosi delle cellule del sangue periferico 
che esprimono la citochina. 
Inoltre, la struttura molecolare del recettore solubile impedisce il legame alla forma 
monometrica del TNF-α, accessibile invece all’Infliximab che quindi è in gradi 
rallentare o contrastare l’assemblaggio delle sub-unità nella forma trimolecolare 
biologicamente attiva. 
L’avidità di legame per il TNF-α sembra essere equivalente per i tre agenti 
biologici,anche se in vitro è stata suggerita una minore stabilità del complessoTNF-
α-Etanercept che sembrerebbe associarsi e dissociarsi più rapidamente. 
La maggiore stabilità del legame Infliximab-TNF-α, insieme alla capacità di inibire 
la formazione degli omotrimeri giustificherebbe la maggior efficacia neutralizzante 
del monoclonale chimerico. 
I tre farmaci biologici sembrano diversificarsi anche nella loro capacità di intervenire 
sulla risposta immune. 
Uno dei meccanismi responsabili dell’efficacia terapeutica degli anti-TNF-α è 
rappresentato dall’azione che essi esercitano sulle sottopopolazioni T e B linfocitarie 
e sulle citochine da esse prodotte. 
Diversi studi hanno evidenziato un sensibile aumento dei linfociti T periferici CD4+ 
e CD8+ dopo terapia con Infliximab, prevalentemente della sottopopolazione 
CD45RA-. 
Analogamente è stato evidenziato un incremento delle cellule B memory (CD20+ 
CD27+). 
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Il trattamento con Adalimumab ha solo modesti effetti sulle cellule T e B. 
In corso di terapia con monoclonale umano dopo 24 settimane, è stata osservata una 
lieve linfocitosi con incremento dei linfociti T CD4+ e CD8+ memory e dei B 
CD19+. 
Uno studio recente ha confermato una normalizzazione delle cellule T CD4+ e CD8+ 
che risultavano ridotte prima dell’inizio della terapia; questo lieve aumento dei 
linfociti T periferici potrebbe riflettere una ridotta migrazione di tali cellule nei 
tessuti sede di flogosi, probabilmente conseguente alla down-regolazione 
dell’espressione di molecola di adesione dopo terapia con anti TNF-α. 
L’Infliximab si è dimostrato in grado di ripristinare la funzione delle cellule T CD4+ 
CD25+ che risultano anergiche nei pazienti affetti da malattie infiammatorie 
croniche come l’Artrite Reumatoide. 
Nello studio di Ehrenstein et al., tre mesi dopo l’inizio della terapia con Infliximab 
(somministrato a 0,2,6, e poi ogni 8 settimane), le cellule T regolatorie 
riacquistavano la capacità di inibire la produzione di TNF-α e IFN-γ da parte di 
cellule T CD4+ CD25+ e monociti; inoltre, la rimozione delle cellule T CD4+ 
CD25+ dalle cellule mononucleate del sangue periferico (PBMN) di pazienti trattati 
con Infliximab si associava all’aumento dei livelli di TNF-α di membrana e 
all’inibizione della produzione di IL-10. 
Infine, dopo trattamento, le cellule T regolatorie sembravano riacquistare la capacità 
di conferire attività soppressiva alle cellule T effettrici. 
Un modesto ma significativo aumento del numero e della funzionalità dei linfociti T 
regolatori è stato osservato anche dopo trattamento con Adalimumab; tuttavia 
l’azione di quest’ultimo farmaco sui linfociti CD4+ CD25+ sembra essere transitoria. 
Rispetto ai due anticorpi monoclonali, il recettore solubile sembra avere solo minimi 
effetti sull’omeostasi del sistema immunitario, non modificando in modo 
significativo il fenotipo di membrana delle PBMC, i livelle sierici delle sottoclassi 
immunoglobuliniche e le reazioni di ipersensibilità ritardata. 
In pazienti trattati con Etanercept è stato documentato un aumento transitorio della 
produzione di IFN--γ da parte di PBMC non stimolate; inoltre, in vitro si è osservato 
un maggior rilascio di IFN- γ e di IL-2 dopo stimolo con antigeni microbici (PPD e 
virus influenzale) ed auto-antigeni (collagene di tipoII) sia dopo 4 che dopo 8 
settimane di terapia. 
La down-regolazione della funzione T-cellulare nell’Artrite Reumatoide è un 
fenomeno mediato dai monociti: la neutralizzazione del TNF monocitario potrebbe 
essere in parte responsabile dell’aumento della reattività dei linfociti T periferici. 
Recentemente un gruppo francese ha dimostrato che, anche durante terapia con 
Infliximab, le cellule mononucleate del sangue periferico di pazienti con Artrite 
Reumatoide incrementano la produzione di IFN-γ dopo stimolo con IL-12 e IL-18. 
Il miglioramento di segni e sintomi sistemici della flogosi evidenziato in corso di 
diversi trials clinici con anti-TNF permette di ipotizzare che parte dell’effetto degli 
antagonisti del TNF-α possa essere attribuito alla loro azione sul network citochinico. 
A differenza dei due anticorpi monoclonali il recettore solubile è in grado di legare 
anche la linfotossinaα (LT-α) molecola implicata tra l’altro nella patogenesi 
dell’Artrite Cronica Giovanile. 
In pazienti con Artrite Reumatoide trattati con Etanercept, ma  non in quelli trattati 
con Infliximab, è stata descritta una significativa riduzione dei livelli sierici di IL-13. 
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Nei pazienti trattati con Infliximab, inoltre, è stata descritta una persistente riduzione 
dell’ IL-18 nel siero e nel liquido sinoviale. 
Infine sia Etanercept che Infliximab si sono dimostrati in grado di ridurre i livelli 
sierici di IL-6. 
La valutazione dell’effetto di Adalimumab sui neutrofili di pazienti con Artrite 
Reumatoide ha evidenziato una drammatica riduzione della loro migrazione nella 
sinovia, non accompagnata peraltro da un aumento dei neutrofili nel sangue 
periferico; la somministrazione del monoclonale, inoltre, non ha compromesso la 
funzione chemiotattica dei neutrofili né la produzione di ROS (radical oxygen 
species). 
In uno studio più recente Adalimumab ha dimostrato di non modificare la fagocitosi 
mediata da neutrofili e di ripristinare completamente la chemiotassi neutrofila, 
probabilmente grazie alla rimozione degli effetti del TNF solubile e di membrana sui 
neutrofili. 
Analogamente a quanto è stato descritto per il monoclonale umano, anche il 
trattamento con Infliximab non compromette la produzione di ROS. 
L’Etanercept non sembra capace di modificare la fagocitosi né l’attività microbicida 
dei neutrofili. 
Nonostante l’eccellente rapporto efficacia/tossicità dei farmaci anti-TNF-α sia ormai 
evidente, il rischio infettivo legato alla neutralizzazione del TNF-α  rimane tuttora 
oggetto di discussione. 
In particolare è stato osservato un rischio di riattivazione di infezioni tubercolari, che 
nei pazienti affetti da AR in trattamento con anti-TNF, arriva ad essere da 4 a 20 
volte superiore rispetto alla popolazione sana di controllo. 
I meccanismi mediante i quali questa classe di farmaci è in gradi di riattivare 
infezioni tubercolari non sono del tutto chiari. 
La somministrazione in vivo di Infliximab, Adalimumab ed Etanercept riduce il 
numero di linfociti T CD4+ che producono IFN-γ in risposta a stimolo con antigeni 
micobatterici ma non la risposta proliferativa agli stessi antigeni. 
Per valutare l’effetto dei farmaci anti-TFN-α sull’attivazione delle cellule T CD4+ 
specifiche è stato condotto uno studio in vitro, cimentando PBMC di pazienti con 
tubercolosi pregressa o latente con i diversi farmaci biologici: gli anticorpi 
monoclonali si sono dimostrati in grado di inibire la risposta linfoproliferativa dei 
CD4+ indotta da derivati micobatterici; l’Etanercept ha mostrato la stessa capacità 
solo a concentrazioni   2-3 volte superiori. 
L’aggiunta in coltura di Adalimumab e Infliximab, ma non di Etanercept, è in grado 
inoltre di ridurre la percentuale di CD4+ che esprimono TNF-α di membrana. 
E’ possibile, dunque, che la riattivazione di una infezione tubercolare latente possa 
stimolare una risposta T verso il micobatterio e rendere il TNF-α, espresso sulla 
membrana di questi linfociti attivati, bersaglio del monoclonale. 
La maggiore avidità di legame di Adalimumab ed Infliximab renderebbe ragione 
della maggiore incidenza di infezioni tubercolari in corso di terapia con i due 
monoclonali anti-TNF. 
E’ noto che il TNF-α aumenta la capacità dei macrofagi di fagocitare ed eliminare i 
micobatteri ed è determinante nella formazione del granuloma; a differenza 
dell’Etanercept, gli anticorpi monoclonali anti TNF-α legano il TNF espresso sulla 
membrana di monociti e macrofagi e ne inducono lisi con liberazione dei micobatteri 
precedentemente confinati all’interno del granuloma. 
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Sembra poco probabile, infine, che la suscettibilità alle infezioni batteriche possa 
essere legata alla compromissione dell’attività dei neutrofili poiché la capacità di 
produrre ROS rimane inalterata durante la terapia con tutti e tre i farmaci anti TNF-α. 
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FARMACI BIOLOGICI: 
a) INFLIXIMAB (REMICADE) 
 
STRUTTURA MOLECOLARE 
L’Infliximab è un anticorpo monoclonale chimerico umano-murino IgG1K con un 
peso molecolare approssimativo di 149 kDa.  
Viene prodotto mediante una linea cellulare ricombinante, in base al prototipo 
dell’anticorpo monoclonale murino geneticamente modificato A2, ed è composto da 
regioni variabili umane e murine [13]. 
 
MECCANISMO D’AZIONE 
L’Infliximab neutralizza l’attività biologica del TNF legandosi con elevata affinità 
alle forme sTNFα e tmTNFα e inibisce il legame del TNF-α con i suoi recettori.  
(figura 15)  
L’Infliximab si lega sia alla forma monomerica che a quella trimerica del sTNF, con 
una costante di associazione di 10x10 M-1 e forma complessi stabili sia con il sTNF 
che con il tmTNF.  
Ogni molecola di Infliximab è in grado di legarsi a 1 o 2 molecole del tmTNF 
trimerico/ monomerico e di collegare a ponte due molecole di tmTNF.  
Inoltre, l’avidità di legame dell’Infliximab per il tmTNF è stata dimostrata sia tramite 
una inibizione dell’attivazione tmTNF-mediata delle cellule umane endoteliali, sia 
tramite l’espressione della selectina E tmTNF-mediata che è risultata 
significativamente più efficace.  
L’Infliximab non neutralizza l’LFT-α.  
Le cellule che esprimono TNF-α transmembrana legato dall’Infliximab possono 
essere lisate in vitro mediante precipitazione del C1q, cross-linking e 
multimerizzazione dei recettori Fcγ ed induzione di citotossicità cellulo- ed 
anticorpo-dipendente (CDC; ADCC); nei monociti circolanti e sinoviali e nei 
linfociti della lamina propria il legame con l’Infliximab può indurre l’apoptosi. [14, 
15, 16]. 
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Figura 15  Meccanismo d’azione dell’Infliximab 
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FARMACOCINETICA 
 
Infusioni endovenose singole di dosi da 1 a 20 mg/kg hanno mostrato un rapporto 
prevedibile e lineare tra la dose somministrata e la concentrazione sierica e la AUC.  
A dosi singole di 3, 5 o 10 mg/kg, i valori mediani di Cmax erano rispettivamente di 
77, 118 e 277 µg/mL.  
Il T1/2 mediano a queste dosi variava da 8 a 9.5 giorni.  
Il volume mediano di distribuzione allo steady state, variante tra 7.6 e 10.4 L, era 
indipendente dalla dose e indicava che l’Infliximab era distribuito soprattutto 
nell’ambito del compartimento vascolare.  
Ciò è probabilmente provocato da una clearance più rapida a causa della sua natura 
chimerica.  
Dopo una dose iniziale di Infliximab, infusioni ripetute a 0, 2 e 6 settimane con 5 o 
10 mg/Kg in pazienti con MC fistolizzata hanno determinato profili prevedibili 
concentrazione-tempo dopo ogni trattamento.  
Nella maggior parte dei pazienti è stato possibile rilevare l’Infliximab nel siero per 
almeno 8 settimane dopo la dose singola raccomandata di 5 mg/kg nel MC e la dose 
di mantenimento nell’AR di 3 mg/kg ogni 8 settimane.  
Risultati mediani di farmacocinetica per le dosi raccomandate di 3 mg/kg nell’AR e 5 
mg/kg nel MC indicano che l’emivita terminale dell’Infliximab varia da 8.0 a 9.5 
giorni considerevolmente più breve rispetto alla IgG1 umana (circa 23 giorni).  
Nei pazienti con AR non si è verificato accumulo dell’Infliximab dopo trattamento 
continuato ripetuto con 3 mg/kg o 10 mg/kg ad intervalli di 4 o 8 settimane preceduto 
da un regime di induzione a 0, 2 e 6 settimane.  
Concentrazioni stabili sono state osservate per 102 settimane.  
Tuttavia alla dose di 3 mg/Kg di Infliximab il 25% dei soggetti presenta al termine 
del periodo di trattamento di 8 settimane livelli del farmaco inferiori a quelli dosabili.  
Nei pazienti con MC moderata o severa ritrattati con 4 infusioni di 10 mg/kg di 
Infliximab ad intervalli di 8 settimane sono stati mantenuti sia il rapporto sierico 
concentrazione-dose atteso che quello rilevabile (≥ 0.1 µg/ml).  
Nei sottogruppi di pazienti definiti per età o peso non sono state osservate differenze 
importanti.  
Non è noto se esistono differenze nella clearance o nel volume di distribuzione nei 
pazienti con marcata alterazione della funzione epatica o renale.  
Una analisi post hoc dei dati dello studio ATTRACT ha fornito l’evidenza di un 
rapporto significativo tra il grado di miglioramento clinico e le concentrazioni 
sieriche dell’Infliximab. [17] 
La risposta alla terapia con l’Infliximab era legata ai livelli sierici del farmaco e 
mostrava una ampia variazione inter-individuale. Fattori metabolici spiegano 
probabilmente la sua rapida eliminazione in alcuni pazienti. 
In una coorte di 105 pazienti con AR dopo l’inizio della terapia con una dose di 3 
mg/kg a 2, 6 e 14 settimane coloro che hanno risposto alla terapia mostravano 
concentrazioni mediane sieriche significativamente più elevate a 14 settimane di 
trattamento in confronto a quelli che non hanno risposto (3, 6 [1.4-8.3] versus 0.5 
[0.2-2.1] mg/L).  
I meccanismi che possono indurre alterazioni nelle concentrazioni sieriche 
dell’Infliximab rimangono sconosciuti [18]. 
La farmacocinetica dell’Infliximab nei pazienti anziani non è stata studiata.  
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EFFETTI INDESIDERATI 
 
Negli studi clinici effettuati con Infliximab le reazioni avverse sono state osservate in 
circa il 60% dei pazienti trattati con Infliximab e nel 40% dei pazienti trattati con 
placebo.  
Le reazioni avverse più frequentemente riportate sono state le reazioni correlate 
all’infusione.  
Le reazioni correlate all’infusione (dispnea, orticaria e cefalea) sono state le cause 
più comuni che hanno determinato la sospensione del trattamento. 
Nella Tabella 3 sono elencate le reazioni avverse segnalate in corso di studi clinici, 
così come le reazioni avverse, alcune con esito fatale riportate dopo la 
commercializzazione.  
Nell’ambito della Classificazione Sistemica Organica, le reazioni avverse sono 
elencate in base alla frequenza utilizzando le seguenti categorie: molto comune 
(≥1/10); comune (da ≥1/100 a <1/10); non comune (da ≥1/1.000 a <1/100); raro (da 
≥1/10.000 a <1/1.000); molto raro (<1/10.000).  
Poiché gli eventi riportati dopo la commercializzazione sono segnalati 
volontariamente da un numero non definito di popolazione, non è possibile stimare la 
loro frequenza.  
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Tabella 3  Effetti collaterali 
 
Infezioni ed infestazioni 
Comune: Infezione virale (es. influenza, infezione da herpes virus) 
Non comune Sepsi, tubercolosi, ascesso, infezione batterica, infezione 
fungina, cellulite, candidiasi 
Non nota: Infezioni opportunistiche (quali infezione micobatterica atipica, 
pneumocistosi, istoplasmosi, coccidioidomicosi, criptococcosi, 
aspergillosi e listeriosi), riattivazione di epatite B, salmonellosi 
 
Tumori benigni, maligni e non 
specificati (cisti e polipi compresi) 
Non nota:Linfoma epatosplenico a T cellule (pazienti adolescenti e 
giovani adulti con malattia di Crohn), linfoma (incluso linfoma 
di Hodgkin’s e non-Hodgkin’s) 
 
Patologie del sistema emolinfopoietico 
Non comune:Neutropenia, leucopenia, trombocitopenia, anemia, linfopenia, 
linfoadenopatia, linfocitosi 
Non nota:Agranulocitosi, porpora trombotica trombocitopenica, 
pancitopenia, anemia emolitica, porpora trombocitopenica 
idiopatica 
 
Disturbi psichiatrici 
Non comune:Depressione, amnesia, ansia, confusione, insonnia, sonnolenza, 
nervosismo, apatia 
Patologie del sistema nervoso 
Comune:Cefalea, vertigine, capogiro 
Non comune:Malattie demielinizzanti del sistema nervoso centrale (malattia 
simil sclerosi multipla) 
Raro:Meningite 
Non nota:Malattie demielinizzanti periferiche (come la Sindrome di 
Guillain-Barré, le polineuropatie infiammatorie demielinizzanti 
croniche e le neuropatie motorie multifocali), malattie 
demielinizzanti del sistema nervoso centrale (come la neurite 
ottica), mielite traversa, convulsioni, neuropatia, ipoestesia, 
parestesia 
 
Patologie dell’occhio 
Non comune:Endoftalmite, cheratite, congiuntivite, edema perioculare, 
orzaiolo 
 
Patologie cardiache 
Non comune:Aggravamento dell’insufficienza cardiaca, aritmia, sincope, 
bradicardia, cianosi, palpitazioni 
Raro:Tachicardia 
Non nota:Insufficienza cardiaca, pericardite 
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Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche 
Comune:Infezione delle basse vie respiratorie (es. bronchite, polmonite), 
infezione delle alte vie respiratorie, sinusite, dispnea 
Edema polmonare, broncospasmo, pleurite, epistassi 
Non comune:Versamento pleurico 
Raro:Malattie polmonari interstiziali (incluso malattie rapidamente 
progressive, fibrosi polmonare e polmonite) 
 
Patologie gastrointestinali 
Comune:Dolore addominale, diarrea, nausea, dispepsia 
Non comune:Diverticolite, reflusso gastroesofageo, stipsi, cheilite 
Raro:Perforazione intestinale, emorragia intestinale, stenosi 
intestinale 
Non nota:Pancreatite 
 
Patologie epatobiliari 
Comune:Aumento delle transaminasi 
Non comune:Colecistite, alterazioni della funzionalità epatica 
Raro:Epatite 
Non nota:Insufficienza epatica, epatite autoimmune, danno 
epatocellulare, ittero 
 
Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo 
Comune:Orticaria, rash cutaneo, prurito, iperidrosi, secchezza cutanea 
Eruzione bollosa, foruncolosi, dermomicosi, onicomicosi, 
Non comune:eczema, seborrea, acne rosacea, papilloma cutaneo, 
ipercheratosi, alopecia, anormale pigmentazione della cute 
Non nota:Necrolisi epidermica tossica, sindrome di Stevens-Johnson, 
psoriasi, inclusa una nuova insorgenza e la forma pustolosa 
(essenzialmente palmo-plantare), eritema multiforme 
 
Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo 
Non comune:Artralgia, mialgia, lombalgia 
 
Patologie dell’apparato riproduttivo e della mammella 
Non comune:Vaginite 
 
Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione 
Comune:Reazioni correlate all’infusione, dolore toracico, affaticamento, 
febbre 
 
Non comune:Processo di cicatrizzazione alterato, reazioni al sito di 
iniezione, brividi, edema, dolore 
Raro:Lesione granulomatosa 
 
Esami diagnostici 
Non comune:Autoanticorpi, alterazioni del complemento 
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INTERAZIONI FARMACOLOGICHE 
 
Le concentrazioni sieriche in terapia combinata con MTX (7.5 mg una volta a 
settimana) sono risultate leggermente più elevate rispetto alla somministrazione di 
solo Infliximab.  
I pazienti ai quali veniva somministrato 1 mg/kg di Infliximab senza MTX 
dimostravano una riduzione nella concentrazione sierica di Infliximab più rapida, 
presentando una riduzione dell’Infliximab sierico fino a 0.1 µg/ml 4 settimane dopo 
la seconda infusione e a 2 settimane dopo le infusioni seguenti.  
Lo sviluppo di anticorpi umani antichimerici (HACA) verso l’Infliximab rappresenta 
una possibile spiegazione dell’aumento della clearance e della conseguente riduzione 
nella concentrazione sierica.  
Il grado di risposta agli HACA era inversamente proporzionale alla dose di 
Infliximab.  
Il 57% dei soggetti ai quali era stato somministrato Infliximab 1 mg/kg senza MTX è 
divenuto HACA positivo in confronto, rispettivamente, al solo 25% e 10% nei gruppi 
dei 3 e 10 mg/kg.  
La terapia concomitante con MTX a basse dosi ha diminuito lo sviluppo degli HACA 
anche se veniva mantenuto il trend di una risposta anticorpale inversamente 
proporzionale alla dose. 
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EFFICACIA CLINICA 
 
L’efficacia di Infliximab in pazienti con Artrite Reumatoide é stata valutata in due 
studi clinici pilota multicentrici, randomizzati, in doppio cieco: ATTRACT e 
ASPIRE.  
In entrambi gli studi era consentito l’uso concomitante di dosi stabili di acido folico, 
corticosteroidi orali (≤ 10 mg/die) e/o di farmaci antiinfiammatori non steroidei 
(FANS). 
Gli endpoint primari erano la riduzione di segni e sintomi come definita dai criteri 
dell’American College of Rheumatology (ACR20 per ATTRACT, indicatore ACR-N 
per ASPIRE), la prevenzione del danno strutturale articolare e il miglioramento della 
funzionalità.  
Una riduzione dei segni e dei sintomi è stata definita come un miglioramento pari ad 
almeno il 20 % (ACR20) del numero di articolazioni dolenti e tumefatte e in 3 dei 
seguenti 5 criteri: (1) valutazione globale del medico, (2) valutazione globale del 
paziente, (3) valutazione della funzionalità/disabilità, (4) della scala analogica visiva 
del dolore, (5) della velocità di eritrosedimentazione o della proteina C-reattiva. 
ACR-N utilizza gli stessi criteri di ACR20 calcolati considerando la percentuale più 
bassa di miglioramento nel conteggio delle articolazioni tumefatte, delle articolazioni 
dolenti e la mediana delle rimanenti 5 componenti della risposta dell’ACR.  
Il danno strutturale articolare (erosione e riduzione della rima articolare) in entrambi 
le mani ed i piedi è stato misurato valutando la modifica rispetto al basale del 
punteggio totale di Sharp-modificato da van der Heijde.  
Il questionario di valutazione della salute (HAQ; scala da 0 a 3) è stato utilizzato per 
valutare la modificazione media nel tempo, rispetto al basale, della funzionalità. 
Lo studio ATTRACT ha valutato le risposte alle settimane 30, 54 e 102 in uno studio 
controllato con placebo in 428 pazienti con Artrite Reumatoide attiva nonostante il 
trattamento con Metotrexato.  
Circa il 50 % dei pazienti era nella classe funzionale III.  
I pazienti erano trattati con placebo, 3 mg/kg o 10 mg/kg di Infliximab alle settimane 
0, 2 e 6 e in seguito ogni 4 o 8 settimane.  
Tutti i pazienti assumevano una dose stabile di Metotrexato (mediana di 15 
mg/settimana) per i 6 mesi precedenti l’arruolamento e rimanevano con dosi stabili 
durante lo studio. 
Una maggiore incidenza di risposta clinica (ACR50 e ACR70) è stata osservata in 
tutti i gruppi trattati con Infliximab alle settimane 30 e 54 rispetto al metotrexato in 
monoterapia. 
Un rallentamento della progressione del danno strutturale articolare (erosione e 
riduzione della rima articolare) è stato osservato in tutti i gruppi trattati con 
Infliximab a 54 settimane. 
Gli effetti osservati dopo 54 settimane sono stati mantenuti fino alla settimana 102 di 
trattamento.  
A causa del numero di interruzioni del trattamento non è stato possibile definire 
l’entità della differenza di effetto tra i gruppi trattati con Infliximab e Metotrexato in 
monoterapia. 
Lo studio ASPIRE ha valutato le risposte alla settimana 54 in 1004 pazienti non 
trattati con Metotrexato con Artrite Reumatoide attiva (conteggio mediano delle 
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articolazioni tumefatte e dolenti: 19 e 31, rispettivamente) di recente insorgenza 
(durata della malattia ≤ 3 anni, mediana di 0, 6 anni). 
Tutti i pazienti ricevevano Metotrexato (ottimizzato a 20 mg/settimana entro la 
settimana 8) in associazione a Placebo o Infliximab 3 mg/kg o 6 mg/kg alle settimane 
0, 2 e 6 ed in seguito ogni 8 settimane.  
Dopo 54 settimane di trattamento entrambe le dosi di Infliximab+Metotrexato 
davano un miglioramento statisticamente significativo dei segni e dei sintomi 
superiore rispetto al solo Metotrexato, così come misurato dalla proporzione dei 
pazienti che raggiungeva le risposte ACR20, 50 e 70. 
In ASPIRE più del 90 % dei pazienti avevano almeno due radiografie valutabili.  
La riduzione della velocità di progressione del danno strutturale era osservato alle 
settimane 30 e 54 nei gruppi trattati con Infliximab+Metotrexato rispetto al solo 
Metotrexato. 
I dati a supporto della calibrazione del dosaggio nell’Artrite Reumatoide provengono 
dagli studi ATTRACT, ASPIRE e START.  
START è stato uno studio randomizzato, multicentrico, in doppio cieco, a 3 bracci, a 
gruppi paralleli, sulla sicurezza.  
In uno dei bracci dello studio (gruppo2, n=329) ai pazienti con una risposta non 
adeguata, era permessa una calibrazione del dosaggio con incrementi di 1,5 mg/kg, 
da 3 a 9 mg/kg.  
La maggioranza (67%) di questi pazienti non richiedeva una calibrazione del 
dosaggio.  
Dei pazienti che la richiedevano l’80% raggiungeva la risposta clinica e la 
maggioranza (64%) di questi richiedeva solo un incremento di 1,5 mg/kg. 
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b) ABATACEPT (ORENCIA) 
 
L’abatacept (Orencia) è un farmaco biologico di nuova generazione con un 
meccanismo di azione innovativo per la cura dell’Artrite Reumatoide e rappresenta il 
primo biologico modulatore selettivo della co-stimolazione dei linfociti T.  
Abatacept è una proteina di fusione costituita dal dominio extracellulare umano 
dell’antigene 4 associato al linfocita T citotossico (CTLA-4) legato alla porzione Fc 
modificata delle IgG1 umane, si lega al recettore CD80/CD86 che si trova sulle 
cellule presentanti l’antigene impedendone il legame con il CD28 presente sulle 
cellule T bloccando la piena attivazione delle cellule T e modulando la risposta 
immunitaria. (figura16) 
L’attivazione completa dei linfociti T richiede due segnali forniti dalle cellule 
presentanti l’antigene: il riconoscimento di un antigene specifico da parte di un 
recettore cellulare T (segnale 1) e un secondo segnale di costimolazione (segnale 2). 
Uno dei maggiori segnali di costimolazione coinvolge il legame delle molecole 
CD80 e CD86 sulla superficie delle cellule presentanti l’antigene al recettore CD28 
sui linfociti T.  
Abatacept inibisce selettivamente questo segnale di costimolazione legandosi in 
modo specifico al CD80 e CD86, modulando la risposta immunitaria anticorpale e 
infiammatoria T-dipendente 
Abatacept esercita potenti effetti antiinfiammatori ed immunomodulatori nei pazienti 
con Artrite Reumatoide come dimostrato dalla riduzione dei livelli plasmatici di 
importanti citochine pro-infiammatorie come interleuchina 6 (IL-6) e TNFα e 
molecole circolanti come il recettore IL-2 solubile, la E-selectina solubile e l’ICAM-
I solubile, coinvolti nella patogenesi dell’Artrite Reumatoide.  
Abatacept, in combinazione con MTX, è indicato per il trattamento dell’ Artrite 
Reumatoide in fase attiva da moderata a grave in pazienti adulti che hanno avuto una 
risposta insufficiente o una intolleranza ad  altri DMARDs incluso almeno un 
inibitore del fattore di necrosi tumorale (TNF).  
Sono stati dimostrati un’inibizione della progressione del danno articolare ed un 
miglioramento della funzione fisica durante il trattamento di combinazione con 
Abatacept e Metotressato.  
Abatacept è somministrato 2 e 4 settimane dopo la prima somministrazione e, 
successivamente, ogni 4 settimane, con una infusione di soli 30 minuti, ad un 
dosaggio fisso stabilito in base al peso corporeo, e non è prevista premedicazione.  
Dopo infusioni endovenose multiple la farmacocinetica di Abatacept in pazienti con 
Artrite Reumatoide ha mostrato incrementi proporzionali alla dose di Cmax e 
dell’AUC per un intervallo di dose compreso tra 2mg/kg e 10mg/kg; a 10mg/kg 
l’emivita terminale media era di13,1 giorni in un intervallo da 8 a 25 giorni.  
Il volume di distribuzione medio era di 0,07l/kg e compreso in un intervallo tra 0,02 
e 0,13l/kg.  
La clearance sistemica era approssivamente 0,22ml/h/kg.  
Le concentrazioni medie allo stato stazionario erano approssivamente di 25µg/ml e le 
concentrazioni medie di Cmax erano approssivamente di 290µg/ml.  
Non si è verificato nessun accumulo sistemico di Abatacept dopo un trattamento 
ripetuto continuo con 10mg/kg ad intervalli mensili nei pazienti affetti da Artrite 
Reumatoide.  
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Analisi farmacocinetiche di popolazione hanno rilevato che vi è stata una tendenza 
verso una clearance più alta di Abatacept con l’aumento del peso corporeo.  
Età e sesso (quando correlati per il peso corporeo) non influenzavano la clearance.  
Non è stato dimostrato che Metotressato, FANS, corticosteroidi ed inibitori del TNF 
influenzino la clearance di Abatacept.  
I dati clinici dimostrano un’efficacia sostenuta e crescente nel tempo, con sollievo 
rapido della sintomatologia come dimostrato dal miglioramento significativo della 
risposta ACR20 già dopo la somministrazione della prima dose (giorno 15).  
Inoltre la sicurezza e la tollerabilità sono state valutate fino a 48 mesi; infatti sono 
state riscontrate infezioni gravi solo nel 1,8% dei pazienti trattati rispetto all‘1% dei 
pazienti trattati con placebo, con nessun aumento di incidenza di tubercolosi nei 
pazienti trattati negli studi pilota versus placebo. 
L’incidenza di neoplasie nei pazienti trattati con Abatacept è risultata pari all’1,4% 
rispetto all’1,1% del placebo.  
Orencia è risultato più efficace del placebo nel migliorare i sintomi dell’Artrite 
Reumatoide in tutti gli studi.  
Nel primo studio, 70 pazienti (60,9%) sui 115 che avevano aggiunto la dose 
approvata di Orencia a Metotressato hanno riferito una riduzione di almeno il 20% 
nei sintomi rispetto a 42 pazienti (35,3%) su 119 che avevano aggiunto placebo.  
Il secondo studio ha riportato un effetto analogo di Orencia  sui sintomi dell’ Artrite 
Reumatoide, nonché un miglioramento della funzione fisica e una riduzione della 
progressione del danno articolare dopo un anno di trattamento.  
Nello studio condotto su pazienti che in passato avevano avuto una risposta 
inadeguata agli inibitori del TNF, l’aggiunta di Orencia al trattamento in corso ha 
indotto una riduzione di almeno un 20% dei sintomi in 129 pazienti (50,4%) su 256 
pazienti (19,5%) rispetto ai 26 pazienti (19,5%) su 113 trattati con placebo.  
I pazienti che hanno assunto Orencia inoltre hanno mostrato un maggiore 
miglioramento della funzione fisica dopo 6 mesi di trattamento.  
Lo studio aggiuntivo ha confermato il miglioramento dei sintomi con Orencia nei 
pazienti che non avevano avuto una risposta adeguata a Metotressato.  
La risposta dopo 6 mesi era simile a quella osservata con Infliximab.  
L’effetto indesiderato più comune di Orencia (osservato in più di 1 paziente su 10) è 
il mal di testa.  
Orencia non deve essere utilizzato in soggetti che potrebbero essere ipersensibili 
(allergici) ad Abatacept o ad una qualsiasi delle altre sostanze.  
Non è indicato inoltre in pazienti affetti da infezioni gravi o non controllate, come 
sepsi (una grave infezione del sangue), o infezioni “opportunistiche” (osservate in 
pazienti con sistema immunitario danneggiato).  
Ai pazienti in cura con Orencia viene consigliata una speciale scheda di allerta nella 
quale sono spiegate queste restrizioni e nella quale viene raccomandato di contattare 
immediatamente il medico in caso di insorgenza di infezione nel corso del 
trattamento con Orencia.  
Il comitato per i medicinali per uso umano (CHMP) ha concluso che Orencia ha un 
modesto effetto antiinfiammatorio e che, in combinazione con metotressato, inibisce 
la progressione del danno articolare e determina un miglioramento della funzione 
fisica.  
Il comitato ha deciso che i benefici di Orencia sono superiori ai rischi nel trattamento 
dell’Artrite Reumatoide attiva, da moderata a grave in pazienti adulti che hanno 
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avuto una risposta insufficiente o una intolleranza ad altri farmaci modificanti la 
malattia incluso almeno un inibitore del fattore di necrosi tumorale (TNF), e ne ha 
quindi raccomandato il rilascio dell’autorizzazione all’immissione in commercio. 
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     Figura 16 Meccanismo d’azione dell’Abatacept 
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OSTEOPOROSI E ARTRITE REUMATOIDE 
 
L’ultimo decennio ha assistito a numerosi progressi nelle nostre conoscenze dei 
rapporti tra malattie reumatiche e massa ossea.  
Era già stato ampiamente documentato che alcune malattie reumatiche si associano 
frequentemente ad osteoporosi, indipendentemente dall’impiego dei glucocorticoidi. 
Questo era stato possibile grazie alla disponibilità di una metodica precisa ed 
accurata per misurare la densità minerale ossea (BMD), ovvero la densitometria a 
raggi X (DEXA).  
L’utilizzo di marcatori urinari e sierici del turnover osseo ha poi fornito importanti 
informazioni sui fenomeni che regolano il metabolismo scheletrico in condizioni 
fisiologiche e patologiche, e indicato un metodo per la sua valutazione anche nella 
pratica clinica [19, 20]. 
Ulteriore luce in questo campo è stata data dall’individuazione di un folto numero di 
mediatori della flogosi e di citochine (i.e. IL-1, IL-2, IL-6, IL-11, IL-17, TNF-a) che 
regolano in condizioni fisiologiche e patologiche reclutamento, differenziazione e 
attività degli osteoclasti e che svolgono un ruolo di primissimo piano nell’induzione 
della perdita locale e sistemica di massa ossea nelle artropatie flogistiche croniche. 
Alla fine degli anni ’90 risale la individuazione del receptor activator of nuclear 
factor kB ligand (RANKL), una citochina fondamentale per l’osteoclastogenesi; tutto 
questo ha condotto negli anni successivi ad una migliore comprensione della biologia 
del riassorbimento osseo operato dagli osteoclasti ed ha fornito rilevanti conoscenze 
circa la patogenesi di alcune malattie metaboliche dello scheletro.  
Per rimanere nel campo dell’influenza sull’osso delle malattie reumatiche ed in 
particolar modo dell’Artrite Reumatoide, è infatti ormai ben documentato che le 
maggiori conseguenze scheletriche di questa, ovvero le erosioni e l’osteoporosi 
iuxta-articolare, sono innescate dall’espressione da parte delle cellule T attivate di 
elevati livelli di RANKL, con la conseguente diretta attivazione degli osteoclasti.  
Un ruolo simile come mediatore della perdita di massa ossea è stato attribuito al 
RANKL anche nei pazienti con Spondilite Anchilosante ed Artrite Psoriasica [19, 21, 
24, 25]. 
Infine, RANKL ed altre citochine, ad esempio l’ IL-1, stanno rappresentando il 
bersaglio di nuove prospettive terapeutiche, ancora sotto studio, ma promettenti.  
Una segnalazione a parte meritano i glucocorticoidi, il cui utilizzo è fondamentale in 
molte malattie reumatiche, ed il cui effetto osteopenizzante è noto da decenni.  
Solo da pochi anni tuttavia è stato chiarito il principale meccanismo per il quale 
questi farmaci causano osteoporosi: i glucocorticoidi riducono il numero, l’attività 
funzionale e la sopravvivenza degli osteoblasti, ed in più, nelle prime fasi della loro 
somministrazione, determinano un incremento dell’attività degli osteoclasti.  
Importanti studi epidemiologici hanno infine chiarito che i glucocorticoidi esercitano 
effetti negativi sull’osso anche a dosi relativamente basse, ed in tempi molto rapidi.  
Se l’Artrite Reumatoide è la malattia le cui conseguenze negative sulla massa ossea 
sono state da più lungo tempo e più diffusamente indagate, c’è ormai una solida 
evidenza di un aumentato rischio di osteoporosi e di fratture anche in pazienti con 
Lupus Eritematoso Sistemico (LES) e Spondilite Anchilosante [26, 27]. 
Anche la Sclerodermia è stata indagata per quanto riguarda le sue conseguenze 
scheletriche, ma con risultati meno univoci.  
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L’Artrite Reumatoide, la più comune fra le artriti croniche a carattere infiammatorio, 
è caratterizzata, oltre che dall’impegno articolare, da manifestazioni sistemiche extra-
articolari a carico dei principali organi ed apparati.  
L’Artrite Reumatoide ha una patogenesi autoimmune legata all’espansione di 
linfociti T e B autoreattivi, con conseguente attivazione di macrofagi, fibroblasti e 
liberazione di mediatori dell’infiammazione come i metaboliti dell’acido 
arachidonico, citochine, chemochine, molecole di adesione, metalloproteinasi.  
Fra le varie manifestazioni la presenza di osteoporosi iuxta-articolare è un aspetto 
ormai ben noto, tanto da esser stato incluso già nel 1987 fra i criteri classificativi 
dell’American Rheumatism Association.  
Più recentemente è stata diffusamente documentata anche la presenza di osteoporosi 
sistemica la cui prima segnalazione peraltro risale anch’essa a quasi 50 anni fa. 
Studi osservazionali, alcuni dei quali condotti in pazienti tutti di sesso maschile, 
hanno messo in evidenza una ridotta BMD in casistiche numericamente rilevanti di 
pazienti con Artrite Reumatoide.  
Haugeberg et al hanno riscontrato una frequenza di osteoporosi (Tscore £-2.5 DS) a 
livello femorale e vertebrale, rispettivamente nel 14.7% e 16.8% di 394 pazienti di 
sesso femminile arruolate nel registro dei pazienti con Artrite Reumatoide di Oslo, 
frequenza circa 2 volte superiore rispetto a quella della popolazione di controllo [26]. 
Lo stesso autore ha riscontrato un analogo risultato anche in 94 pazienti di sesso 
maschile, provenienti dallo stesso registro.  
Da un ampio studio osservazionale condotto nell’ambito della Società Italiana di 
Reumatologia (SIR) su 925 donne con Artrite Reumatoide è emersa una prevalenza 
di osteoporosi del 28.8% a livello vertebrale e del 36.2% a livello femorale.  
L’Artrite Reumatoide è apparsa associata anche ad aumentato rischio di fratture, se 
pur con prevalenze diverse.  
Sinigaglia et al. hanno evidenziato una prevalenza del 15.2% per tutte le fratture da 
fragilità; Ørstavik et al. una prevalenza di fratture vertebrali aumentata da 2 a 3 volte 
rispetto alla popolazione di controllo [27]. 
Se la patogenesi dell’ osteoporosi iuxta-articolare è principalmente riconducibile alla 
produzione locale di citochine ed altri mediatori flogistici da parte del panno 
sinoviale infiammato, numerosi sono i fattori coinvolti nella patogenesi dell’ 
osteoporosi sistemica tanto che l’ Artrite Reumatoide è considerata fra le malattie più 
frequentemente associate a rapida perdita di massa ossea [28]. 
Alcuni di questi fattori, non specificamente legati alla malattia di per sé, si 
identificano (figura 17) nella maggior frequenza di questa nel sesso femminile e 
nell’età medio-avanzata, nel raggiungimento di un picco non ottimale di massa ossea 
per l’influenza negativa di stile di vita, abitudini alimentari e voluttuarie non corretti.  
Aspetti più strettamente dipendenti dalla malattia riguardano invece la ridotta attività 
fisica che in alcuni casi può arrivare all’invalidità, il grado di compromissione 
funzionale, la presenza di una ipovitaminosi D conseguente ad una limitata 
esposizione al sole, spesso associata a periodi di ricovero in ospedale, l’attività di 
malattia ed infine il frequente impiego di glucocorticoidi, se pur a dosi medio-basse 
(5-10 mg/die di prednisone equivalente).  
L’attività di malattia pone in primo piano il ruolo osteopenizzante di numerosi 
mediatori della flogosi e di citochine (in particolare IL-1, IL-2, IL-6, IL-17, TNFa, 
RANKL), liberati localmente dal panno sinoviale, ma che entrano in gioco anche a 
livello sistemico attraverso complesse interazioni [29]. 
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Una associazione negativa fra BMD e indici clinici e bioumorali di attività (PCR, 
VES, indice articolare di Ritchie) è infatti emersa in studi condotti su pazienti con 
Artrite Reumatoide, valutati anche per periodi fino a 24 mesi.  
L’evidenza, in ambito di biologia del rimodellamento osseo, che l’osteoclasta ha un 
ruolo centrale nei meccanismi che regolano il riassorbimento sia a livello locale che 
sistemico, ha fornito il razionale patogenetico di questi due aspetti accomunati sul 
piano clinico.  
Fra le varie citochine coinvolte in tale fenomeno il sistema RANKL/OPG è quello 
che più pesantemente regola la biologia dell’osteoclasto.  
RANKL è una citochina appartenente alla famiglia del TNF-ligand, espressa sia in 
una forma di membrana sulla superficie di cellule stromali/ osteoblastiche, sia in 
forma solubile.  
RANKL, legandosi al suo recettore RANK espresso su cellule della linea 
osteoclastica, stimola la differenziazione e attivazione degli osteoclasti e ne inibisce 
l’apoptosi.  
Inoltre è stata identificata anche l’osteoprotegerina, una glicoproteina appartenente 
alla famiglia dei recettori per il TNF che è un recettore ”trappola” solubile, espresso 
anch’esso da cellule stromali/osteoblastiche, caratterizzato da elevata affinità per 
RANKL, a cui si lega, impedendo pertanto il legame RANK/RANKL.  
La modulazione farmacologica di tale sistema attraverso ricombinanti dell’ 
osteoprotegerina o anticorpi anti-RANKL potrebbe pertanto identificarsi in un nuovo 
approccio terapeutico per tutte quelle condizioni caratterizzate da iperattività degli 
osteoclasti.  
La compromissione funzionale che caratterizza spesso l’Artrite Reumatoide 
influenza anch’essa in modo negativo il rimodellamento osseo.  
Nello studio di Sinigaglia et al. il grado di compromissione funzionale secondo la 
classificazione di Steinbrocker è risultato correlato alla presenza di osteoporosi con 
una prevalenza di questa significativamente più elevata nelle pazienti appartenenti 
alla classe IV, che è appunto quella dei pazienti con maggior grado di disabilità. 
(figura 18) 
Anche quando misurata con un questionario validato quale l’Health Assessment 
Questionnarire (HAQ), l’elevato livello di disabilità è risultato nello stesso studio 
come in altri  una variabile in grado di predire in modo indipendente non solo la 
ridotta BMD ma anche le fratture vertebrali.  
I glucocorticoidi si associano ad aumentato rischio di osteoporosi e fratture anche a 
bassi dosaggi.  
Una ridotta BMD ed una aumentata prevalenza di fratture sono state infatti 
documentate anche nell’ Artrite Reumatoide in cui generalmente i dosaggi medi 
giornalieri utilizzati non superano i 5-7.5 mg di prednisone.  
Nello studio di Haugeberg et al. l’uso di glucocorticoidi è apparso correlato 
negativamente alla BMD; Sinigaglia et al. hanno evidenziato nell’ambito delle 925 
pazienti dello studio, di cui il 65% trattato con dosi medie giornaliere di 5 mg di 
prednisone, una prevalenza di ridotta BMD e di osteoporosi significativamente più 
elevata in quelle trattate con glucocorticoidi.  
In questo stesso studio come in altri l’uso dei glucocorticoidi appariva associato 
anche ad un aumentato rischio di fratture.  
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La patogenesi dell’osteoporosi indotta da glucocorticoidi è multifattoriale, con 
meccanismi in parte diretti sulle cellule ossee, in parte mediati da complesse 
interazioni a livello locale e sistemico tra ormoni, fattori di crescita, citochine.  
Nell’ambito di queste ultime il sistema RANKL/OPG è ritenuto il principale 
responsabile della riduzione della massa ossea e del rapido incremento del rischio di 
fratture, entrambi aspetti che caratterizzano in modo drammatico proprio i primi mesi 
dell’inizio della terapia con glucocorticoidi.  
Infatti i glucocorticoidi stimolano l’espressione da parte degli osteoblasti di RANKL 
ed inibiscono la produzione osteoblastica di osteoprotegerina con il risultato finale di 
una esaltata attività osteoclastica.  
In considerazione dell’elevato e rapido impatto negativo che i glucocorticoidi hanno 
sulla massa ossea e sul rischio di fratture, si rende necessario, soprattutto in una 
malattia di per sé osteopenizzante come l’Artrite Reumatoide, intervenire 
rapidamente con adeguate misure di prevenzione e di trattamento quando si inizino i 
glucocorticoidi.  
Tutte le linee guida delle più importanti società scientifiche raccomandano misure 
generali di prevenzione (la supplementazione con calcio e vitamina D rappresenta fra 
queste una misura di fondamentale importanza) e, quando necessario, un trattamento 
precoce con farmaci antiriassorbitivi.  
I bisfosfonati (Alendronato e Risedronato) sono considerati i farmaci di prima scelta; 
il paratormone, che al momento non ha ancora l’indicazione nella osteoporosi indotta 
da glucocorticoidi, potrà rappresentare per la sua attività di tipo anabolico una 
ulteriore futura opzione [30]. 
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Figura 17 Fattori di rischio per osteoporosi nell’AR 
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Figura 18 Prevalenza di osteoporosi in 925 donne con AR secondo la classe 
funzionale di Steinbrocker 
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BASI OSTEOIMMUNOLOGICHE DEL RIMANEGGIAMENTO OSSEO 
INTRODUZIONE 
  
I rapporti intercorrenti tra sistema immune e osso sono stati oggetto di studio solo 
negli ultimi anni. 
Con il termine”osteoimmunologia”si identifica una nuova e moderna area di ricerca 
interdisciplinare che studia le interazioni e le connessioni molecolari, cellulari, 
cliniche e terapeutiche tra osso e sistema immune. 
I più importanti settori di indagine e applicazione dell’osteoimmunologia sono 
attualmente rappresentati da: 
a) meccanismi di differenziazione, attivazione e sopravvivenza osteoclastica; 
b) funzioni delle citochine mediatrici; 
c) coinvolgimento delle cellule immunocompetenti in tali processi; 
d) meccanismi molecolari di comunicazione delle cellule ossee tra loro e con quelle 
immunocompetenti; 
e) azioni imunologiche extrascheletriche della vitamina D; 
f) individuazione di strategie terapeutiche i cui target siano rappresentati da specifici 
mediatori implicati nella perdita ossea. 
Il ruolo del sistema immune nello sviluppo dell’osteoporosi postmenopausale e di 
quella senile, essenzialmente riconducibili all’azione combinata di deficit estrogenico 
e di iperparatiroidismo secondario, nel corso degli ultimi anni, è andata lentamente 
chiarendosi, arricchendo le conoscenze classiche dei modelli di osteoporosi 
postmenopausale e senile. 
Le numerose componenti del sistema appaiono tra loro regolate, interagiscono in 
modo molto complesso e rappresentano bersagli per interventi sempre più selettivi, 
mirati e precisi. 
C’e’oggi una sostanziale evidenza che il processo di rimodellamento osseo è 
finemente regolato e influenzato da modificazioni delle citochine pro- e anti-
infiammatorie e da ormoni e cellule che agiscono principalmente, ma non 
esclusivamente, attraverso il sistema OPG/RANKL/RANK. 
Questo complesso processo, peraltro, è soggetto alle influenze di eventi infiammatori 
e/o immunologici che contribuiscono a incrementare e/o accelerare la perdita ossea 
locale e/o sistemica, aumentando cosi’il rischio di frattura. 
Cio’ accade, ad esempio, in corso di Artrite Reumatoide, malattia caratterizzata da 
una sinovite cronica proliferativa con evidenza di iperplasia delle cellule del lining 
sinoviale, infiltrati di cellule infiammatorie e neoangiogenesi negli strati cellulari 
immediatamente sottostanti il lining. 
Il carattere multisistemico della malattia è alla base delle numerose manifestazioni 
extra-articolari; tra queste risultano particolarmente frequenti e interessanti quelle a 
carico dell’osso. 
Il panno sinoviale proliferante invade l’osso subcondrale, induce riassorbimento 
osseo stimolando l’attività delle cellule osteoclastiche e determina l’erosione 
dell’osso; l’attivazione dell’osteoclasta avviene secondo il pattern tipico del 
rimodellamento osseo che vede nel microambiente osseo la partecipazione del 
sistema OPG/RANKL/RANK e la sua interazione funzionale con la cellula T. 
L’erosione rappresenta il segno tipico della malattia ed è tipicamente localizzata 
nelle cosiddette aree nude ove la cartilagine articolare si interfaccia con l’osso, in una 
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zona molto vicina al midollo osseo subcondrale; è questa l’erosione marginale, che si 
verifica in corrispondenza delle sedi ossee intra-articolari non protette da cartilagini. 
Il coinvolgimento dell’osteoclasto avviene peraltro anche nelle altre due tipologie di 
erosioni classicamente descritte: 
1) l’erosione compressiva, che si determina per collasso dell’osso osteoporotico e sua 
conseguente invaginazione; 
2) l’erosione da riassorbimento, riconducibile al processo infiammatorio in 
corrispondenza di una guaina tendinea. 
I principali, ma non esclusivi, mediatori coinvolti nel processo erosivo sono le 
metalloproteinasi (MMPs), le catepsine (specie la K) e varie citochine tra le quali 
l’IL-1, IL-6, TNFα. [31]. 
Un particolare ruolo è stato attribuito alla MMP3 in ragione della sua localizzazione, 
accertata con tecniche immunoistochimiche, in corrispondenza delle cellule B della 
membrana sinoviale reumatoide. 
In corso di Artrite Reumatoide l’interessamento osseo si manifesta anche sotto altre 
forme. 
La piu’ precoce è rappresentata dall’osteoporosi iuxta-articolare, piu’facilmente 
apprezzabile in corrispondenza delle piccole articolazioni periferiche. 
Recentemente è stato dimostrato che modificazioni di tipo infiammatorio, simili a 
quelle riscontrabili nella membrana sinoviale reumatoide, si osservano nel midollo 
osseo dell’osso subcondrale e sono direttamente correlate all’attivazione 
osteoclastica che si verifica sul versante midollare dell’osso sub condrale [32]. 
Queste osservazioni, sostenute da risultanze immunoistochimiche e 
istomorfologiche, supportano il ruolo funzionale dell’ambiente osseo subcondrale 
nella realizzazione del danno locale globalmente considerato. 
Con il trascorrere del tempo, particolarmente nelle forme più aggressive, si instaura 
rapidamente una situazione di osteopenia che si trasforma in una franca osteoporosi, 
spesso aggravata dalla sua più temibile complicanza, la frattura da fragilità. 
L’osteoporosi interessa non solo lo scheletro assiale ma anche quello appendicolare, 
rendendo i pazienti più vulnerabili in caso di trauma e particolarmente esposti alle 
fratture da stress.  
L’osteoporosi trova fattori aggravanti e complicanti nell’ipomobilità, nell’immobilità 
e nella terapia; il riferimento, più in particolare, è il trattamento con glucocorticoidi i 
cui effetti devastanti sull’osso sono oggi ben noti e codificati. 
Quanto al ruolo osteopenizzante del methotrexate le opinioni non sono state sempre 
concordi, ma in questo ambito può risultare dirimente uno studio italiano condotto su 
una casistica di 731 donne affette da Artrite Reumatoide. 
Questa esperienza ha dimostrato che il farmaco, alle dosi comunemente impiegate 
nell’Artrite Reumatoide, non esercita effetti negativi sulla BMD. 
E’inoltre noto da tempo come l’interessamento dell’osso possa essere ulteriormente 
complicato da una componente malacica ascrivibile al possibile concomitante status 
di ipovitaminosi D. 
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RUOLO DEL SISTEMA OPG/RANKL/RANK 
 
E’noto che la perdita ossea dell’Artrite Reumatoide, indipendentemente dalla 
localizzazione e dall’espressione clinico-radiologica, è sostenuta da una 
disregolazione, localizzata e/o generalizzata, del processo di rimodellamento osseo, 
con prevalenza del momento osteoriassorbitivo rispetto a quello osteoformativo. 
Il sistema OPG/RANKL/RANK rappresenta uno dei principali meccanismi 
responsabili di tale disregolazione; esso gioca un ruolo rilevante non solo nella 
patogenesi delle alterazioni ossee primariamente associate all’Artrite Reumatoide, 
ma anche in quelle indotte dalla terapia steroidea. 
A sostegno dell’importanza del sistema esistono numerose osservazioni sperimentali. 
L’mRNA per il RANKL, ad esempio, è iperespresso nelle cellule infiammatorie della 
membrana sinoviale e il RANKL è stato individuato su cellule T attivate, isolate da 
membrane sinoviali di ratto infiammate a seguito di induzione di artrite da adiuvante. 
Queste rivelazioni dimostrano che l’attivazione delle cellule T, sistemica o locale, 
può favorire la produzione di RANKL e, conseguentemente, stimolare il 
riassorbimento osseo. 
In questo nuovo paradigma la cellula T si configura quale agente regolatore, non 
secondario, della fisiopatologia dell’osso in corso di malattie immunoflogistiche. 
Per contro, l’inibizione del RANKL mediante osteoprotogerina diminuisce l’erosione 
ossea focale dell’artrite. 
A dimostrazione dell’importanza del ruolo giocato dall’osteoclasto nella patogenesi 
dell’erosione focale ossea dell’Artrite Reumatoide e della dipendenza 
dell’osteoclastogensei dal RANKL si riportano due evidenze: 
1) il topo knockout per RANKL manca di osteoclasti; 
2) in assenza di osteoclasti, nonostante marcata flogosi sinoviale e abbondante 
formazione di panno, il topo knockout per RANKL non sviluppa erosioni ossee 
significative. 
Il sistema OPG/RANKL/RANK è ulteriormente coinvolto in corso di trattamento 
steroideo, essendo ben noti i rapporti tra il sistema e l’impiego di glucocorticoidi 
[33]. 
Tali rapporti possono essere cosi’schematicamente riportati: 
-i glucocorticoidi riducono la produzione di osteoprotogerina da parte di cellule 
osteoblastiche umane; 
-i glucocorticoidi aumentano i livelli di mRNA per il RANKL; 
-i glucocorticoidi aumentano il rapporto RANKL/OPG; 
-l’osteoclastogenesi aumenta dopo il trattamento con desametasone di precursori 
osteoclastici isolati; 
-i glucocorticoidi aumentano la produzione di interferon-β da parte di linee cellulari 
monocitiche-macrofagiche e, quindi, promuovono la trasmissione del segnale RANK 
dipendente. 
In corso di Artrite Reumatoide gli effetti dei glucocorticoidi sul sistema 
OPG/RANKL/RANK si sommano agli altri effetti ossei degli stessi agenti, quali ad 
esempio, la diminuizione dell’osteoblastogenesi, l’aumento dell’apoptosi 
osteoblastica e osteocitica, la maggiore sopravvivenza dell’osteoclasta, la ridotta 
sintesi di fattori di crescita, l’incremento della risposta scheletrica al PTH [34]. 
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RUOLO DEL TNF α 
 
Numerosi sono i determinanti della perdita di massa ossea dell’Artrite Reumatoide e, 
in particolare, agenti terapeutici, ipervascolarizzazione, ipomobilità e liberazione di 
mediatori immunoflogogeni. 
Tra questi il TNFα, una citochina che rappresenta un mediatore cruciale 
dell’immunoflogosi dell’Artrite Reumatoide; la sua inibizione terapeutica, infatti, 
determina un’indiscutibile miglioramento dei segni e dei sintomi della malattia. 
Indipendentemente dal suo specifico ruolo nell’infiammazione, il TNFα esercita 
effetti rilevanti sull’osso e la sua iperespressione è coinvolta non solo nella induzione 
delle tipiche erosioni ma anche nella perdita generalizzata di massa ossea che si 
riscontra nell’Artrite Reumatoide. 
Per questo motivo il TNFα è considerato un importante legame tra l’infiammazione 
cronica e la perdita ossea. 
A livello cellulare il TNFα compromette l’osso inibendo la funzione osteoblastica e 
stimolando la formazione di osteoclasti. 
Quest’ultima attività è di particolare rilievo anche per la formazione di erosioni 
essendo stato dimostrato che in corrispondenza dei processi erosivi di soggetti affetti 
da Artrite Reumatoide è documentabile una abbondante concentrazione di cellule 
osteoclastiche [35]. 
Il TNF-α regola la differenzazione e la funzione osteoclastica principalmente 
mediante la promozione dell’osteoclastogenesi attraverso l’espressione di RANKL e 
di M-CSF e lo stimolo al reclutamento di cellule progenitrici dell’osteoclasta e alla 
loro differenzazione. 
Sulla base dei dati fino ad oggi raccolti è ragionevole ritenere che nell’Artrite 
Reumatoide il TNF-α medi i suoi effetti sull’osso principalmente attraverso 
un’azione diretta sugli elementi cellulari precursori dell’osteoclasta, attraverso il 
reclutamento di precursori osteoclastici, e attraverso l’up-regolazione 
dell’espressione di RANKL in tali cellule. 
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RUOLO DI ALTRE CITOCHINE 
 
Indipendentemente dalla loro presenza, dalla loro prevalenza e dall’entità del ruolo 
eventualmente svolto nel complesso scenario dell’Artrite Reumatoide, sono 
numerose le citochine che hanno dimostrato di influenzare la formazione e la 
funzione dell’osteoclasta. 
Il M-CSF, già identificato come regolatore della funzione macrofagica, è un 
immunomodulatore essenziale per la formazione dell’osteoclasta; è stato infatti 
dimostrato un sostanziale aumento di tale cellula in un ambiente ricco di M-CSF 
[36]. 
Questo, in particolare, prolunga la sopravvivenza dell’osteoclasta, è un potente 
stimolatore di RANK nei precursori dell’ osteoclasta e promuove l’espansione del 
pool dei precursori osteoclastici. 
L’ IL-1 è, in vitro e in vivo, un potente stimolatore del riassorbimento osseo. 
La sua azione si svolge direttamente sull’osteoclasta e indirettamente attraverso una 
specifica capacità di stimolo della produzione di RANKL [37]. 
L’IL-1 aumenta la sintesi di prostaglandine nell’osso contribuendo anche per questa 
via all’attività di tipo riassorbitivo. 
L’IL-4 in modelli murini sembra svolgere effetti sia sulla componente osteoclastica 
che su quella osteoblastica; l’azione sulla componente osteoclastica consiste nella 
inibizione dell’osteoclastogenesi attraverso l’interferenza sui sistemi NF-κB e MAP-
chinasi. 
Al pari dell’IL-13, inibisce il RANKL e aumenta l’espressione di osteoprotegerina. 
L’IL-6 viene prodotta nel microambiente osseo da parte di cellule stromali del 
midollo stimolate da IL-1 e TNF-α. 
La capacità di IL-6 di stimolare in vitro il riassorbimento osseo è variabile e dipende 
largamente dal sistema impiegato. 
Sembra, comunque, che la funzione prevalente di IL-6 sia quella di regolare la 
differenzazione della cellula osteoclastica progenitrice in osteoclasta maturo. 
L’IL-7 sembra avere un ruolo di rilievo nella regolazione dell’omeostasi ossea ma, in 
ragione della grande varietà di azioni sulle cellule bersaglio, non sono ancora ben 
definite le modalità con le quali influenza l’osteoclasta e l’osteoblasto. 
I pochi dati disponibili sembrano suggerire che IL-7 possa up-regolare la formazione 
di osteoclasti favorendo la produzione di fattori osteoclastogenici da parte del 
linfocita T. 
L’IL-10 sembra svolgere un’attività inibitoria sull’osteoformazione, risultando 
scarsamente influente sull’osteoriassorbimento. 
L’IL-11 è prodotta dalle cellule ossee in risposta ai numerosi stimoli riassorbitivi. 
In modelli murini l’IL-11 stimola la formazione osteoclastica ed il riassorbimento 
osseo ma non sembra avere effetti sull’osteoclasta maturo. 
Una specifica interferenza sull’osteoclasta è stata altresi’ dimostrata per IL-2, IL-12, 
IL-13, IL-15, IL-17, IL-18. 
Anche gli interferoni intervengono sul riassorbimento osseo. 
Sembrano comunque emergere con sempre maggiore evidenza di azione tra i vari 
interferoni, i cui effetti scheletrici appaiono complessi e differenti in vitro e in vivo. 
Per quanto attiene all’osteoclastogenesi gli effetti più noti sono quelli di tipo 
inibitorio dall’interferon-γ. 
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RUOLO DEL LINFOCITA T 
 
Il ruolo della cellula T attivata nella genesi dell’osteoporosi associata a malattie 
immunoinfiammatorie è documentato da molto tempo. 
Più recente è, invece, l’individuazione di una diretta partecipazione della stessa 
cellula nell’osteoporosi da deficit estrogenico, circostanza peraltro possibile quale 
come comorbidità in molti casi di Artrite Reumatoide. 
Alcune delle piu’importanti evidenze a favore di uno stretto rapporto tra cellula T 
attivata e deficit estrogenico provengono da studi effettuati in pazienti con Artrite 
Reumatoide. 
Tra le manifestazioni cliniche dell’Artrite Reumatoide figura, infatti, l’osteoporosi, 
che, per molti aspetti, è simile alla perdita ossea mediata dalla deficienza estrogenica. 
In realtà alcuni studi sembrano indicare negli estrogeni un mezzo per attenuare le 
manifestazioni cliniche dell’Artrite Reumatoide, malattia che molto spesso si 
manifesta in epoca peri-menopausale quando il livello estrogenico tende a diminuire. 
Inoltre, l’Artrite Reumatoide classicamente migliora durante la gravidanza, 
parallelamente all’aumento dei livelli estrogenici, e si riaccende nel post-partum. 
Il denominatore comune tra le due condizioni, osteoporosi dell’Artrite Reumatoide e 
osteoporosi da deficit estrogenico, è con molta probabilità rappresentato dal linfocita 
T e dalla cascata citochinica da esso promossa. 
Il linfocita T attivato è infatti fonte di citochine osteoclastogeniche (RANKL, M-
CSF, TNFα) e produce anche interferon-α e -γ. 
Il bilancio globale dell’attività osteoclastogenetica mediata dalla cellula T è la 
risultante degli effetti sull’osteoclastogenesi di numerose citochine, alcune delle 
quali svolgono azione inibente (IL-4, IL-12, IL-18), altre invece attivante (RANKL, 
TNFα, IL-17). 
Il meccanismo patogenetico della distruzione ossea che si verifica in corrispondenza 
dell’articolazione reumatoide discende direttamente dall’interfaccia funzionale tra 
cellula T e osteoclasta. 
Nella membrana sinoviale infiammata le cellule T attivate inducono osteoclasto 
genesi stimolando i macrofagi sinoviali a secernere citochine pro-infiammatorie (IL-
1, IL-6, TNFα) che, a loro volta, attivano l’osteoclastogenesi direttamente o 
indirettamente, inducendo la formazione di RANKL da parte dei fibroblasti sinoviali. 
Lo sbilanciamento citochinico a favore della componetne osteoclastogenica 
promuove l’abnorme produzione e attivazione di cellule della linea osteoclastica 
responsabile del tipico danno osseo. 
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RUOLO DELL’IPOVITAMINOSI D 
 
Da tempo è noto il ruolo fondamentale che la vitamina D e i suoi metaboliti 
esercitano sull’omeostasi del calcio e sul trofismo del tessuto osseo. 
Meno noti sono, invece, sia i dati relativi ai rapporti che legano la vitamina D con 
l’Artrite Reumatoide e l’osteoporosi ad essa associata, sia le rilevazioni di ridotti 
livelli sierici di 25OHD e 1,25(OH)2D3 e di aumenti degli indici di riassorbimento 
osseo in pazienti affetti da l’Artrite Reumatoide [38]. 
Le alterazioni del patrimonio vitaminico D nell’Artrite Reumatoide sono ritenute alla 
base dell’osteoporosi sistemica più che di quella iuxta-articolare, essendo 
quest’ultima più verosimilmente riconducibile all’attivazione citochinica locale. 
Più volte è stato documentato il rapporto inverso tra l’attività dell’Artrite Reumatoide 
e i livelli della vitamina D, il cui alterato metabolismo è associato ad aumentato 
riassorbimento ed a ridotta neoformazione di osso. 
In uno studio prospettico della durata di 11 anni condotto su oltre 28000 donne di età 
compresa tra 55 e 69 anni non affette da Artrite Reumatoide al momento dell’inizio 
della rilevazione, un introito maggiore di vitamina D era inversamente associato al 
rischio di malattia. 
Rimane aperta la controversia se la carenza di vitamina D o della sua attivazione 
favorisca l’aumento della flogosi per effetto immunomodulatore o se sia la flogosi a 
determinare ipercalcemia e bassi livelli di vitamina D attivata. 
Tra gli effetti extrascheletrici della vitamina D vanno annoverati l’inibizione della 
proliferazione linfocitaria, la stimolazione della sintesi di immuoglobuline, 
l’interferenza sulla liberazione di numerose citochine, l’inibizione della produzione 
di metalloproteasi e prostaglandine. 
La scoperta del recettore della vitamina D nelle cellule del sistema immunitario e 
l’accertata produzione di vitamina D da parte delle cellule dendritiche attivate rende 
concreta la possibilità che la vitamina D possa avere fisiologicamente proprietà 
immunoregolatore.  
L’insieme dei dati disponibili fa ritenere che lo stato vitaminico D sia un importante 
determinante della massa ossea in corso di Artrite Reumatoide e che esiste una stretta 
correlazione tra stato vitaminico D da una parte e coinvolgimento osseo e indici 
fisiopatologici e clinici dall’altra. 
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RUOLO DEL SEGNALE WNT 
 
Wnt (Wingles end Int-1) è una glicoproteina che si lega ad un complesso recettoriale 
(Lrp5/6) presente sulla membrana cellulare degli osteoblasti e dei loro precursori 
attivando un segnale in virtù del quale si realizza una cascata di eventi. 
Il risultato è l’inibizione della β-catenina che, libera di traslocare nel nucleo, 
promuove l’espressione di geni in grado di condizionare positivamente l’attività 
osteoblastica. 
Il segnale Wnt gioca un ruolo non ancora  ben definito nelle malattie con 
interessamento scheletrico. 
Evidente comunque appare, in modelli animali, l’effetto anabolico mediato dalla 
modulazione dei processi di differenzazione, proliferazione e sopravvivenza 
dell’osteoblasta. 
Il ruolo del segnale Wnt sembra essere di particolare rilievo nelle condizioni 
caratterizzate da proliferazione ossea, essendo un regolatore della produzione di 
osteofiti e sindesmofiti. 
L’attivazione del segnale Wnt blocca inoltre la differenzazione dell’osteoclasta in 
rapporto ad un aumento della produzione di osteoprotegerina. 
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CONCLUSIONI 
 
Nel corso degli ultimi anni sono stati fatti molti passi avanti nel tentativo di chiarire i 
rapporti tra sistema immune e osso, ed oggi è evidente che entrambi interagiscono 
funzionalmente. 
Le interazioni, consolidate in modelli animali, appaiono oggi più chiare anche in 
patologia umana, nell’Artrite Reumatoide in particolare. 
Esistono attualmente numerosi dati secondo i quali la disregolazione del linfocita T 
indotta dall’infiammazione rappresenti un momento essenziale anche per la 
realizzazione del danno osseo osservabile nell’Artrite Reumatoide. 
Le strategie terapeutiche finalizzate a rallentare o ad arrestare il processo erosivo 
dell’Artrite Reumatoide mediante l’inibizione di molecole come il TNFα coinvolte 
nell’attivazione osteoclastica, risultano essenziali anche in senso osteoprotettivo 
contribuendo anche per questa via non secondaria a evitare la disabilità funzionale 
causata dalla malattia.  
Alcuni punti rimangono ancora da chiarire, tra questi il possibile ruolo svolto dal 
linfocita B nel danno osseo dell’Artrite Reumatoide, la rilevanza di tale ruolo e quale 
importanza possano rivestire in questo contesto i trattamenti che vedono nel linfocita 
B il target specifico. 
E’ verosimile che anche il linfocita B sia coinvolto nella genesi dell’osteopatia 
reumatoide. 
Tale cellula costituisce infatti una fonte non secondaria di RANKL, in vitro supporta 
la differenzazione osteoclastica ed in alcuni modelli sperimentali animali la sua 
diminuizione è associata a riduzione della perdita ossea. 
La distruzione ossea si prospetta sempre più come una situazione clinica in grado di 
chiarire in modo convincente i rapporti che intercorrono tra compromissione della 
massa ossea e sistema immune. 
Le acquisizioni che deriveranno da una sempre più profonda conoscenza del 
coinvolgimento del sistema immune nel processo di rimaneggiamento osseo, 
costituiranno per l’osteoimmunologia una base rilevante per lo sviluppo di nuovi ed 
adeguati approcci terapeutici alle affezioni dell’osso, ivi comprese quelle secondarie. 
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AZIONE DEL TNF SUL METABOLISMO OSSEO 
INTRODUZIONE 
 
Il TNF è stato identificato 17 anni fa da Beutler (1985).  
Da allora molti studi hanno evidenziato il TNF come il principale mediatore 
dell’infiammazione, delineato la sua via di segnale intracellulare e identificato i geni 
target che attivano la sua funzione.  
Il ruolo del TNF nel processo infiammatorio può essere visto in 3 modi differenti: 
1) stimolo dell’infiammazione acuta in un modello classico di sepsi e repentina 
risposta immunitaria; 
2) attivatore cronico delle malattie autoimmuni come Artrite Reumatoide, morbo di 
Crohn e Artrite Psoriasica; 
3) azione indolente ed insidiosa come uno stimolo di basso grado dopo la menopausa 
(deficit androgenico) nell’obesità e con l’avanzare dell’età. 
Questo terzo meccanismo sembra contribuire alla fisiopatologia dell’osteoporosi e 
dell’ insulinoresistenza.  
Sostanziali evidenze in vivo ed in vitro suggeriscono che il TNF ha un ruolo centrale 
nella fisiopatologia della perdita ossea secondaria alla menopausa.   
Il trattamento con TNF di colture di espianti ossei o di culture cellulari di osteoblasti 
ha determinato il rilascio e la soppressione della produzione di matrice proteica 
suggerendo un’azione di stimolazione del riassorbimento osseo e di inibizione della 
sua formazione.  
Questi risultati ottenuti in vitro sono stati estesi a modelli animali nel contesto di 
formazione ossea ectopica, perdita ossea indotta dalla carenza estrogenica, e in 
modelli di distruzione ossea peri-articolare nelle articolazioni infiammate.  
Qui risultava un’aumentata produzione di TNF come parte dello stimolo delle 
citochine e il blocco dell’azione dell’azione del TNF sembrava ridurre la perdita 
ossea.  
Alcuni lavori di McSheehy e Thomas hanno evidenziato che colture derivate da 
osteoblasti sotto lo stimolo di PTH, vit.D, TNF o IL-1 presentavano aumento 
dell’attività osteoclastica.  
Questi risultati suggeriscono che gli osteoblasti producevano fattori capaci di 
mediare la differenzazione di precursori osteoclastici.  
A molte citochine infiammatorie è stata attribuita  la capacità di indurre tale risposta 
per cui successivamente la ricerca si è orientata a studiare in vivo la citochina 
specifica responsabile dell’aumentato riassorbimento osseo dopo la riduzione degli 
estrogeni.  
Un acceso dibattito evidenziò IL-1, TNF o IL-6 come i principali protagonisti.  
Diversi studi hanno confermato che i linfociti T costituiscono un’importante fonte di 
TNF regolato dagli estrogeni.  
La produzione di TNF, IL-1, IL-4, IL-6 e IFNγ da cellule ematiche può essere 
correlata negativamente con i livelli etrogenici in donne in pre-menopausa.  
E’ interessante che i livelli di queste citochine, incluso il TNF, correla inversamente 
con la densità ossea dopo la menopausa [39]. 
I dati che hanno confermato il principale e precoce ruolo del TNF come mediatore 
fisiopatologico nella carenza estrogenica derivano dall’evidenza che la perdita ossea 
indotta dalla anessectomia era prevenuta dal blocco dell’azione del TNF.  
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Topi knockout per il TNF o per i recettori del TNF sono resistenti alla perdita ossea 
indotta dall’anessectomia.  
L’aumento del TNF post-anessectomia è seguito rapidamente da un aumento di IL-6 
e IL-1 che aggiungono la loro propria azione, potente di stimolo osteoclastico.  
Inoltre l’IL-1 aumenta la produzione di TNF con un meccanismo di feedback 
positivo.  
Questi dati suggeriscono che l’aumento di TNF secondario a carenza estrogenica 
fornisce un contributo precoce e centrale alla perdita ossea.  
La conseguente secrezione di IL-1 e IL-6 aumenta ulteriormente l’osteoclastogenesi 
e la produzione di TNF.  
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LE VIE DI SEGNALE  DEL TNF NEL METABOLISMO OSSEO 
 
Una forma trimerica del TNF lega uno dei due recettori di superficie cellulare, 
TNFR1 (TNFRSF1A, p55) e TNFR2 (TNFRSF1B, p75) ed inizia la cascata del 
segnale che causa l’attivazione dei geni infiammatori, la repressione dei geni selettivi 
e per quanto riguarda il TNFR1, una risposta apoptotica.  
Dal recettore al gene diverse vie di segnale determinano diverse risposte nelle cellule 
scheletriche.  
Le vie di segnale includono la stimolazione del riassorbimento osseo così come 
l’inibizione della formazione ossea.  
La prima consiste  nella stimolazione della produzione di proteasi dagli osteoblasti e 
l’incremento dell’osteoclastogenesi.  
L’altro include l’inibizione della differenzazione degli osteoblasti, la soppressione 
della funzione degli osteoblasti maturi e la resistenza degli osteoblasti alla Vit.D. 
TNFR1 è la forma funzionale del recettore sia negli osteoblasti che negli osteoclasti. 
L’inibizione dell’osteoblastogenesi e lo stimolo dell’osteoclastogenesi richiedono la 
presenza di TNFR1.  
Una volta che il trimero TNF è legato, il recettore associa proteine del citosol.  
Una delle prime associazioni è con il TRADD (TNF receptor associated death 
domain), una proteina citosolica che invia le informazioni lungo due vie di segnale: 
la prima di queste attiva il TRAFs (receptor-associated factors) 1 e 2, che regolano 
un complesso citosolico che contiene la 1kB-kinasi (α e β), l’IkB (α,β,γ,ε) e 
l’attivazione del Nf-kB (nuclear factor kappa B transcriptor factor).  
I membri della famiglia TRAF attivati dal TNF determinano la selettività dell’azione 
sul tessuto scheletrico [40].  
Il segnale del TNFα è mediato dai TRAFS1 e 2 nelle cellule non scheletriche. 
L’ lTRAF6, che è attivato dal recettore Nf-κB (RANK) e dal CD4, stimola 
l’osteoclastogenesi. 
La seconda via di segnale del TRADD prevede l’attivazione della proteina TADD 
(FAS activated death domain), una proteina che favorisce la cascata apoptotica e la 
morte cellulare.  
Queste vie non sono esclusive poiché l’attivazione TRAF-mediata della proteina 
antiapoptotica, c-IAP, bilancia il segnale apoptotico del TNF.  
Questa attivazione delle principali due vie di segnale ha reso difficile lo studio 
dell’azione del TNF perché la soppressione dell’ Nf-κB è spesso letale per le cellule 
in vivo ed in vitro.  
L’effetto inibitore degli estrogeni sulla produzione di TNF e la sua relazione con 
l’osteoporosi è stata descritta precedentemente.  
Sono stati considerati due meccanismi responsabili di tale effetto.  
Nel primo gli estrogeni sopprimono direttamente la trascrizione del gene del TNF.  
In uno studio di Srivastava in cui sono state utilizzate cellule RAW264,7 (che 
possono essere stimolate per avere il fenotipo osteoclasta) gli estrogeni diminuivano 
l’attività trascrizionale del promoter del TNF. (figura 19) 
Una mutazione di un sito di legame AP-1 nel promoter elimina l’effetto inibitorio 
degli estrogeni.  
Gli estrogeni inoltre modificano la popolazione linfocitaria verso cloni che 
producono soprattutto citochine antiinfiammatorie TH2 (IL-4 e IL-10), riducendo le 
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citochine infiammatorie TH1 (IL-2, IFNγ) in modelli sperimentali di encefalite 
autoimmune.  
In donne in post menopausa  la produzione di citochine prodotte da linfociti TH1 è 
aumentata, un effetto contrastato dalla supplementazione con estrogeni.  
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          Figura 19 Vie del segnale del TNF 
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EFFETTO DEL TNF SUGLI OSTEOCLASTI: LA RELAZIONE TRA  TNF e 
RANKL NELL’OSTEOCLASTOGENESI 
 
Gli osteoclasti derivano da progenitori mieloidi della linea dei macrofagi monociti. 
Il ruolo del TNF come stimolatore dell’osteoclastogenesi è stata confermata in 
diversi studi.  
Come discusso precedentemente l’effetto del TNF puo’ essere indiretto attraverso la 
via degli osteoblasti, ma può anche essere diretta.  
L’espressione di un numero di fattori trascrizionali, incluso il p65/p50 Nf-kB, è 
determinante per l’osteoclastogenesi.  
Il lavoro di Boyce ha dimostrato che il Nf-kB costituisce uno stimolo essenziale per 
l’osteoclastogenesi.  
Lavori successivi hanno definito meglio la via di regolazione per la differenziazione 
degli osteoclasti, compresi i primi passi richiesti per iniziare la via di 
differenziazione osteoclastica a partire dai progenitori mielomonocitici.  
Modelli murini knockout confermano un ruolo per Mi e Pu.1 nella selezione 
emopoietica precoce lungo questa via.  
I progenitori midollari iniziano la differenziazione verso i pre-osteoclasti o monociti-
macrofagi sotto l’influenza del M-CSF mentre il TNF, IL-1e il RANK promuovono 
la differenziazione successiva verso il fenotipo funzionale osteoclastico. (figura 20) 
In questa via sono coinvolti rispettivamente i recettori per MCSF, TNFR1, IL1R e 
RANK.  
Dopo il legame con i recettori i fattori trascrizionali c-fos e Nf-kB entrano nel nucleo 
per regolare la trascrizione genica.  
In questo modo è attivata la espressione genica che codifica per gli osteoclasti 
maturi, quali ad esempio la fosfatasi acida tartrate resistente, la anidrasi carbonica II 
e i recettori per la calcitonina e la vitronectina.  
Il RANKL, il recettore RANK del TNFR e l’osteoprotogerina (OPG) formano un 
sistema efficace per la regolazione dell’osteoclastogenesi.  
Il ruolo primario per questo sistema è supportato da studi che utilizzano topi 
knockout.  
Tale evidenza ha confermato l’azione del RANKL nella ontogenesi dello scheletro e 
nella perdita ossea che si osserva acutamente dopo l’ovariectomia.  
Ulteriori studi hanno evidenziato che livelli di OPG e quindi del rapporto 
PG/RANKL può essere regolata dagli estrogeni o dagli androgeni.  
In un interessante trial clinico la somministrazione di OPG a pazienti con osteoporosi 
o Artrite Reumatoide ha ridotto i marker biochimici del riassorbimento osseo.  
E’ stato cosi confermato il ruolo del sistema RANKL nell’osteoporosi post-
menopausale [41, 42, 43].  
Comunque i primi dati che dimostravano l’importante ruolo del TNF 
nell’osteoclastogenesi devono essere valutati insieme ai dati che si focalizzano sul 
sistema RANKL.  
In particolare è interessante definire il contributo del TNF e del RANKL come 
stimolo per l’osteoclastogenesi e come i due segnali interagiscono tra loro.  
Lavori recenti suggeriscono che nei topi il sistema RANK/RANKL e l’espressione 
del TNF sono collegati.  
Il TNF stimola l’espressione del recettore RANK e il RANKL; tale azione porta ad 
una reciproca stimolazione del TNF con un meccanismo di feedback positivo.  
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Questa interazione potrebbe ampliare la risposta osteoclastica secondaria a carenza 
estrogenica; bisogna però tener presente che tali osservazioni sono state effettuate su 
modelli murini e si possono applicare solo con cautela a modelli umani di 
osteoporosi.  
Il RANKL sembra essere un debole stimolatore dell’osteoclastogenesi in cellule 
midollari murini provenienti in topi knockout per il TNFR1 e studi in vitro hanno 
mostrato una debole azione osteoclastica del TNF in assenza o con livelli molto 
ridotti di RANKL.  
Quindi sia il RANKL che il TNF sono necessari per l’osteoclastogenesi e il loro 
effetto è sinergico.  
Il fatto che siano necessari entrambi i fattori, RANKL e TNF, fornisce un controllo 
più preciso degli osteoclasti poichè la regolazione avviene su due livelli poiché il  
segnale selettivo dei precursori cellulari agisce attraverso i due differenti recettori e 
poiché vi è un sinergismo nella stimolazione del segnale Nf-kB e JNK.     
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Figura 20 Osteoclastogenesi 
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EFFETTO DEL TNF SUGLI OSTEOCLASTI 
 
Il mantenimento della massa ossea necessita di un bilanciamento tra il riassorbimento 
osseo e la formazione ossea.  
La formazione della massa ossea da parte degli osteoblasti dovrebbe aumentare in 
risposta allo stimolo riassorbitivo del TNF.  
Il TNF agisce sull’osso stimolando il riassorbimento e simultaneamente inibendo la 
risposta omeostatica di nuova formazione ossea.  
Il TNF impedisce l’azione degli osteoblasti nella formazione ossea attraverso 3 
meccanismi:  
1) sopprimendo la azione degli osteoblasti maturi come la produzione di una matrice 
adatta alla mineralizzazione; 
2) bloccando la differenziazione di nuovi osteoblasti dai loro progenitori cellulari; 
3) inducendo la resistenza degli osteoblasti alla 1,25 diidrossi vitamina D3.  
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REGOLAZIONE DELLA ESPRESSIONE GENICA DEGLI OSTEOBLA STI 
DA PARTE DEL TNF 
 
La attivazione o disattivazione dei geni regolati dal TNF determina un aumento del 
catabolismo o un’ inibizione dell’anabolismo osseo. 
Il TNF inibisce la produzione di collagene di tipo 1 in vitro.  
Questo effetto inibitorio del TNF è stato valutato misurando la riduzione della 
incorporazione della 3(H)-prolina nella proteina TCA dalla diminuzione dell’mRNA 
del collageneα1.  
Sorprendentemente sono stati condotti pochi studi sulla regolazione da parte del TNF 
sui geni di trascrizione del collagene.  
Comunque è stata osservata una regolazione da parte del TNF sul  promotore del 
collagene, sui fibroblasti dermici o su cellule stellate epatiche.  
Sono state cosi’ evidenziate delle possibili regioni regolatorie per i promotori 
COL1A1 e COLL1A2 responsabili dell’azione inibitoria del TNF [44].  
Alcuni studi mutazionali hanno attribuito un ruolo di trans-attivatore al Nf-kB.  
L’osteocalcina è un'altra proteina della matrice dello scheletro seconda come quantità 
al collagene tipo1.  
L’osteocalcina è regolata dalla vitamina D ed è prodotta quasi esclusivamente dagli 
osteoblasti.  
La specificità scheletrica dell’espressione dell’osteocalcina e il suo utilizzo come 
marker degli osteoblasti ha orientato allo studio della regolazione del suo promoter.  
Il TNF riduce l’espressione dell’ m-RNA della osteocalcina in colture di osteoblasti e 
in linee cellulari osteoblastiche.  
Tale azione è dovuta all’inattivazione trascrizionale da parte del Nf-kB [45].  
In contrasto con l’inibizione da parte del TNF dell’espressione del collagene tipo 1, 
l’inibizione dell’osteocalcina da parte del TNF non coinvolge il legame del Nf-kB al 
promoter dell’osteocalcina.  
In questo caso il meccanismo inibitorio è di tipo indiretto: il TNF infatti determina 
resistenza all’azione della vitamina D.  
Questo meccanismo spiega il debole o assente effetto inibitorio del TNF sulla 
secrezione di osteocalcina, mentre la inibizione della sua secrezione vitamina D 
dipendente è più potente.   
La fosfatasi alcalina, necessaria per una mineralizzazione ossea normale, è inibita dal 
TNF attraverso un meccanismo complesso che agisce su più livelli.  
In ogni caso l’effetto globale del TNF è l’inibizione dell’attività della fosfatasi 
alcalina.   
Il TNF determina inoltre la soppressione dell’mRNA dell’IGF-1 e della sua 
secrezione.  
L’azione del TNF sull’espressione dell’IGF-1 è post-trascrizionale poiché l’attività 
del promoter del IGF-1, sia basale che dopo stimolo da parte del PTH, non è ridotta 
dal TNF.  
Inoltre la stabilità del mRNA dell’IGF 1 non è modificata dal TNF.   
Il TNF riduce la N-caderina presente sulla superficie cellulare compromettendo la 
comunicazione cellulare tra gli osteoblasti.                                                             
Tutte le molecole target del TNF descritte sopra contribuiscono alla formazione 
dell’osso da parte degli osteoblasti; cosi’, in eccesso di TNF, la funzione 
dell’osteoblasta maturo viene compromessa.         
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Un aumento nella espressione di geni che contribuiscono alla attivazione del 
riassorbimento osseo avviene simultaneamente all’inibizione da parte del TNF dei 
geni che regolano gli osteoblasti.                         
Il TNF stimola la fase di attivazione del rimodellamento osseo stimolando 
l’espressione degli enzimi proteolitici che degradano la superficie ossea.                 
La degradazione dell’osteoide è rapidamente seguita dall’azione degli osteoclasti che 
riassorbono l’osso.                             
Questi enzimi proteolitici includono le metallo proteinasi della matrice (MMP-1-9) e 
i loro inibitori (TIMPSs).             
Il TNF aumenta l’espressione dell’mRNAs per il MMPs.       
La stimolazione dei geni delle metallo proteinasi da parte del TNF può aumentare la 
frequenza di attivazione delle unità di rimodellamento osseo, contribuendo ad un 
netto aumento del tasso di riassorbimento osseo.                
Molti segnali che promuovono la differenziazione degli osteoclasti sono prodotti 
dagli osteoblasti e dalle cellule stromali midollari.         
Tra questi sono inclusi l’IL-6 indotta dal TNF, l’MCSF (CSF-1), il RANK e il 
RANKL.                
Il TNF stimola l’espressione di IL-6 da parte delle cellule stromali e dagli osteoblasti 
attraverso un meccanismo dipendente dal Nf-kB.                  
Una via sempre stimolata dal TNF che include la attivazione del Nf-kB attraverso il 
TRAF2 è stata osservata nelle cellule dendritiche.                
Studi effettuati sull’osso e su cellule dendritiche hanno aggiunto altre evidenze sul 
ruolo della kinasi-p38 e PKC nella stimolazione del promotore dell’ IL-6.                    
Il meccanismo con il quale il TNF stimola l’MCSF è più controverso.                                                 
Il TNF stimola inoltre la secrezione di un'altra molecola della famiglia dei CSF, il 
fattore che stimola i granulociti e macrofagi (GMCSF), che a sua volta aumenta la 
secrezione di TNF con un meccanismo di tipo autocrino [46]. 
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EFFETTI DEL TNF SULLA DIFFERENZIAZIONE E SOPRAVVIVE NZA 
DEGLI OSTEOBLASTI  

Il numero degli osteoblasti è funzione del loro tasso di differenziazione e di perdita 
cellulare.  
Il pool degli osteoblasti diminuisce per apoptosi o per la progressione verso il 
fenotipo osteocitario.  
Il TNF agisce sia sul tasso di differenziazione degli osteoblasti a partire da precursori 
cellulari mesenchimali e sia sul meccanismo di apoptosi cellulare. 
Gli osteoblasti derivano da cellule staminali pluripotenti capaci di differenziarsi in 
adipociti, condrociti, fibroblasti e cellule muscolari scheletriche.  
Sono stati identificati un numero di fattori che stimolano la differenziazione verso la 
linea osteoblastica.          
Tra queste sono incluse l’IGF-1, il BMPs (bone morphogenic proteins), il fattore 
trascrizionale RUNX2 (AML-3, PepbaA) e Osx (osterix).   
L’inibizione da parte del TNF della differenziazione osteoblastica suggerisce che 
questi fattori importanti per la differenziazione sono target diretti o indiretti della 
regolazione del TNF [47]. 
Gilbert ha dimostrato che il TNF blocca la differenziazione osteoblastica attraverso 3 
modelli sperimentali: pre-osteoblasti provenienti da cavie fetali, cellule stromali 
midollari e pre-osteoblasti MC3T3-E1. (figura 21)  
È stato osservato che c’è un periodo critico di sensibilità al TNF durante lo stadio di 
selezione di fenotipo nel quale le cellule precursori iniziano a differenziarsi verso la 
linea osteoblastica. 
Tale blocco è associato con l’inibizione del IGF-1, RUNX2 e Osx, ma non con 
l’espressione di BMP-2, BMP-4, o BMP-6.  
L’IGF-1 sembra agire espandendo il pool dei pre-osteoblasti attraverso un effetto 
mitotico e determinando uno stimolo anti-apoptotico.    
Comunque il trattamento con IGF-1 non supera l’effetto inibitorio del TNF.  
Questi risultati suggeriscono che, nella via di differenziazione, il TNF agisce 
successivamente allo stimolo da parte dell’IGF-1.      
E’stato inoltre osservato che il TNF inibisce il RUNX2.      
Il RUNX2 è un fattore trascrizionale che lega degli enhancer specifici scheletrici nel 
promoter dell’osteocalcina.          
Il RUNX2 ha un ruolo critico nello sviluppo scheletrico in quanto topi knockout per 
tale fattore non formano massa ossea ma presentano tessuto cartilagineo [48]. 
Molti geni scheletrici necessitano del RUNX2 per la loro espressione incluso la 
fosfatasi alcalina, l’osteopontina, il COL1A1 e il fattore trascrizionale cEBPd.  
Tutti questi fattori sono importanti per la formazione ossea [49].  
Cosi’ la soppressione da parte del TNF del RUNX2 potrebbe avere un potente effetto 
sulla formazione ossea.     
Il TNF inibisce quasi completamente l’mRNA e le proteine nucleari del RUNX2 
(tipo 1) e per il 50% di quelle di tipo 2.        
Quindi possono esistere dei target aggiuntivi del TNF che contribuiscono al blocco 
della differenziazione.         
L’effetto del TNF sul RUNX2 include la soppressione trascrizionale e la 
destabilizzazione dell’ mRNA.   
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L’inibizione del RUNX2 da parte del TNF potrebbe essere conferita da un’area del 
promotore prossimale o dall’espressione di Nf-kB.   
Per lo sviluppo osseo dopo il RUNX2 e’ necessaria la proteina OSx, up-regolata dal 
BMP-2, poichè topi knokout per Osx presentano un fenotipo cartilagineo nonostante 
l’espressione di RUNX2. 
Il meccanismo con cui Osx è inibita dal TNF non è ancora conosciuto. 
L’inibizione del TNF sul RUNX2 e Osx determina un potente stimolo alla 
differenziazione osteoblastica. 
Anche se il TNF inibisce la differenziazione osteoblastica, l’influenza di tale azione 
sul tasso di formazione ossea nello scheletro post-menopausale non è stato studiata 
con la morfometria. 
La maggior parte degli studi confermano un’azione apoptotica del TNF sugli 
osteoblasti. 
Come detto prima è necessario un recettore specifico, come quello del TNFR 1 per il 
segnale attraveso il FADD, per attivare la cascata della caspasi. 
Lo stimolo apoptotico del TNF potrebbe anche essere più potente di quello indotto 
dal ligando FAS o dalla cicloeximide. 
Pascher ha riportato un aumento dell’apoptosi indotta dal TNF con la vitamina D3 
utilizzando alte dosi di TNF-α, mentre altri riportano che la vitamina D3 protegge le 
cellule dall’apoptosi indotta. 
Altri fattori che bloccano o riducono l’apoptosi indotta dal TNF includono il 
desametasone BMP-2 e -4, e il TGF-β.  
Il contributo relativo dell’apoptosi e del tasso di differenziazione nel regolare il pool 
degli osteoblasti attivi rimane controversa. 
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        Figura 21 Effetti del TNF sull’osteoblastogenesi 
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INDUZIONE DELLA RESISTENZA ALLA VITAMINA D  

Il metabolita attivo della vitamina D3, la 1,25(OH)2D3, contribuisce alla struttura 
sana dell’osso stimolando l’assorbimento intestinale del calcio ed anche regolando 
direttamente la trascrizione genica delle cellule ossee.              
L’età e la menopausa sono associate ad una certa resistenza alla vitamina D che in 
parte è attribuita ad una riduzione del numero dei VDR [50].       
Un’alterazione nella dose–risposta alla vitamina D è stata osservata in pazienti 
anziani o in età menopausale per quanto riguarda i target classici della vitamina D 
quali l’espressione di calbindina 9k, la mitogenesi linfocitaria, e l’assorbimento 
intestinale di calcio che potrebbero non essere del tutto spiegati dalla riduzione 
numerica dei VDR.              
Il TNF riduce il numero di recettori della vitamina D con un meccanismo post-
trascrizionale ed anche la trans attivazione dei recettori stimolati dalla 1,25(OH)2D3 
nelle cellule osteoblastiche.                         
Il trattamento con il TNF riduce il legame dell’eterodimero VDR/RXR (retinoid X 
receptor) alla VDRE (vitamin D response element).                  
Studi di delezione sul promotore dell’osteocalcina hanno evidenziato che la VDRE 
era sufficiente a conferire la soppressione del TNF anche quando il VDRE era 
clonato in un promotore virale eterologo.               
Questi risultati  hanno suggerito che l’attivazione trascrizionale da parte del VDR 
può essere soppressa dal TNF.           
La regolazione della funzione del VDR da parte del Nf-kB non è sorprendente dal 
momento che è stata descritta una simile trans-repressione del recettore dei 
glucocorticoidi e trans-attivazione del recettore del retinoide X.                        
L’interazione tra recettore dei glucocorticoidi e Nf-kB è reciproca [51].         
I recettori steroidei che reprimono la trans-attivazione del Nf-kB sono 
esclusivamente il recettore dei glucocorticoidi, il recettore del progesterone e il VDR. 
Il meccanismo della regolazione del recettore steroideo da parte del Nf-kB è 
controverso.                        
Meccanismi possibili della trans-repressione del Nf-kB includono: 1) il legame 
diretto del Nf-kB al recettore steroideo; 2) la competizione con proteine trascrizionali 
quali CPB (Creb binding protein) e coattivatori del recettore steroideo; 3) la 
competizione con altre proteine nucleari che legano il complesso DNA-recettore 
steroideo alla polimerasi II; 4) una modificazione diretta dell’attività della polimerasi 
II dal TNF o Nf-kB.                     
Tutti i dati propongono un modello che prevede il co-legame del complesso 
trascrizionale da parte del recettore steroideo e del Nf-kB che determina l’attivazione 
trascrizionale del recettore steroideo. 
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CONCLUSIONI          

Nonostante numerosi fattori contribuiscono alla fisiopatologia della perdita ossea il 
TNF assume un ruolo centrale in questo meccanismo.          
Il normale rapporto formazione/distruzione dell’osso che determina l’omeostasi 
ossea è alterato in presenza di elevati livelli di TNF sia in patologie acute come in 
una artrite infiammatoria, sia con meccanismi più insidiosi come nella carenza 
estrogenica e nell’età avanzata.                                         
Un’aumentata produzione di TNF soprattutto nelle donne in menopausa danneggia 
l’osso aumentando il riassorbimento osseo e contemporaneamente inibendo l’azione 
di formazione ossea da parte degli osteoblasti.                 
Questo duplice effetto del TNF è un potente stimolo alla perdita ossea che determina 
deterioramento della microarchitettura ossea e aumentato rischio di frattura.  
Come discusso precedentemente, l’azione del TNF non si esplica con un unico 
meccanismo, anzi l’attivazione di una complessa via di segnale orienta la trascrizione 
genica verso un effetto catabolico sull’osso.            
Il TNF coopera con altre vie di segnale attivate da altre citochine e dal sistema 
RANKL e sopprime l’ azione della vitamina D.                   
Le osservazioni effettuate suggeriscono che interferire con la via di segnale del TNF 
attraverso il recettore TNFR1, attraverso il TRAf, e infine la Nf-kB costituisce un 
goal importante per la terapia dell’osteoporosi cosi come è stato per l’artrite 
infiammatoria, la malattia di Crohn e l’Artrite Psoriasica.     
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RAZIONALE DELLE FUTURE TERAPIE DELL’OSTEOPOROSI 
INTRODUZIONE 
 
I farmaci attualmente approvati dalle agenzie regolatorie (FDA, EMEA, AIFA) per la 
prevenzione ed il trattamento dell’osteoporosi includono gli inibitori del 
riassorbimento (bifosfonati, SERMs, estrogeni), gli stimolatori della formazione 
(PTH-1-84,teriparatide), un agente a duplice azione (ranelato di stronzio); tutti in 
associazione a supplementazione farmacologica con calcio e vitamina D [52]. 
Tuttavia i progressi fatti negli ultimi 10 anni sui meccanismi che regolano la biologia 
del tessuto osseo hanno permesso di identificare nuovi “targets” ampliando così le 
opzioni terapeutiche dell’osteoporosi.  
Di particolare rilievo è apparsa l’individuazione di complesse interazioni esistenti fra 
cellule ossee (osteoblasti, osteoclasti, osteociti) e cellule del sistema immune (T e B 
linfociti, cellule dendritiche, macrofagi ) definita col termine di “osteoimmunologia”, 
che si realizza attraverso citochine solubili, fattori di trascrizione, proteasi e chinasi 
intracellulari, sia nei differenti distretti scheletrici che in tessuti ed organi diversi 
dall’osso [53]. 
Nell’ambito della regolazione della biologia del tessuto osseo e del “cross-talk” con 
il sistema immune, sono stati caratterizzati due segnali, cruciali per il mantenimento 
dell’omeostasi scheletrica e interagenti fra di loro, rappresentati dal segnale 
RANKL/RANK/OPG con funzione specifica di regolare il riassorbimento 
osteoclastico, e dal segnale Wnt/β-catenina, con funzione specifica di regolare la 
formazione ossea osteoblastica [54, 55]. 
Alterazioni di tali segnali sono responsabili sia di malattie in cui la massa ossea è 
ridotta a livello sistemico e/o focale (erosioni articolari,metastasi osteolitiche) che di 
malattie in cui la massa ossea è aumentata, come la sclerosteosi, e la malattia di van 
Buchem. 
Anche l’identificazione della catepsina K (CK), una proteasi cisteinica responsabile 
del 90% dell’attività collagenasica degli osteoclasti, e conseguentemente della 
degradazione della matrice organica nel processo di riassorbimento osseo, ha 
rappresentato un’ulteriore prospettiva terapeutica. 
Altri importanti regolatori della biologia del tessuto osseo sono i fattori di crescita 
(GH, IGF-1) e le proteine morfogenetiche dell’osso, appartenenti alla superfamiglia 
del TGF-β [56]. 
Questi segnali regolano la formazione ossea stimolando differenziazione, attività e 
sopravvivenza degli osteoblasti direttamente o interagendo con altri segnali come il 
segnale osteoformativo per eccellenza Wnt/β-catenina ed il segnale 
RANKL/RANK/OPG [57]. 
C’è inoltre evidenza, almeno nei modelli in vivo ed in vitro, che le proteine 
morfogenetiche dell’osso essendo fattori di crescita multifattoriali, possano regolare 
anche il riassorbimento osseo sia stimolando le cellule della linea osteoclastica 
direttamente, in presenza di citochine pro infiammatorie come IL-1, che stimolando 
in tali cellule l’espressione di CK, con conseguenti implicazioni cliniche [58]. 
L’utilizzo di IGF-1, già disponibile per il trattamento di malattie caratterizzate dal 
deficit di tale ormone, con risultati positivi sia in termini di incremento di densità 
minerale ossea (BMD) che di riduzione del rischio di frattura, è però limitato nel 
lungo termine dalla possibile comparsa di effetti collaterali anche rilevanti. 
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Per quanto riguarda invece le proteine morfogenetiche dell’osso, i ricombinanti 
umani delle BMB-2 e BMB-7 sono stati approvati dalla FDA solo per uso locale per 
accelerare il consolidamento delle fratture e favorire la fusione delle vertebre, mentre 
l’impiego sistemico è per il momento limitato dalla breve emivita in circolo. 
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FARMACI CHE INTERAGISCONO CON IL SEGNALE 
RANKL/RANK/OPG 
 
RANKL è una citochina appartenente alla superfamiglia del TNF-α, espressa da 
cellule della linea osteoblastica e dai loro precursori (ma anche da T e B linfociti 
attivati, sinoviociti simil fibroblastici) che legandosi al suo recettore biologicamente 
attivo, RANK, espresso dagli osteoclasti e dai loro precursori (ma anche da cellule 
dendritiche e da alcuni tipi di cellule tumorali) stimola l’osteoclastogenesi. 
L’effetto di RANKL è bloccato dall’osteoprotegerina, secreta da cellule della linea 
osteoblastica che agisce da recettore” trappola” inattivante di RANKL. 
I possibili effetti sulla massa ossea della mancanza di estrogeni (osteoporosi post 
menopausale) includono un’alterata produzione di citochine da parte di T linfociti, 
monociti e precursori midollari, un’aumentata produzione di  RANKL, un’aumentata 
produzione di CK, che è in parte diretta, in parte mediata dall’aumentata produzione 
di RANKL [59]. 
Nelle artropatie infiammatorie come l’Artrite Reumatoide, RANKL ha un ruolo 
patogenetico cruciale sia nell’osteoporosi sistemica che si accompagna alla malattia 
che nelle erosioni ossee responsabili del danno articolare [60]. 
Modelli in vivo ed in vitro di tale malattia ne documentano l’espressione non solo da 
parte di cellule della linea osteoblastica, ma anche da linfociti T e B attivati e 
sinoviociti simil fibroblastici coinvolti nella risposta immune e, nel contempo, ne 
evidenziano un’ aumentata espressione da parte di citochine pro-infiammatorie 
(TNF-α, IL-1, IL-6, IL-17, IL-23), presenti ad elevate concentrazioni nel milieu 
artritico. 
Poter modulare il segnale RANKL/RANK/OPG con proteine di fusione di OPG o di 
RANK o con anticorpi inibenti RANKL, è apparso pertanto un interessante 
approccio terapeutico all’osteoporosi. 
Numerosi studi preclinici in vivo, che hanno utilizzato inibitori di tale segnale, ne 
hanno confermato l’importanza nell’osteoporosi indotta da deficit di estrogeni ed in 
quella indotta da glucocorticoidi, nell’Artrite Reumatoide e nelle metastasi ossee; 
anche studi clinici di fase 1, che hanno utilizzato proteine di fusione di 
osteoprotegerina, hanno messo in evidenza importanti riduzioni dei marcatori di 
riassorbimento osseo, ma tali agenti non sono stati ulteriormente utilizzati per gli 
effetti avversi sulla risposta immune. 
Successivamente si è reso disponibile un anticorpo monoclonale, completamente 
umano (Denosumab), che lega specificamente RANKL inattivandolo, caratterizzato 
da più lunga emivita e più prolungato effetto sui marcatori di turnover osseo. 
Recentemente sono stati pubblicati i risultati a 2 anni di uno studio randomizzato 
controllato verso placebo, condotto su 332 donne in postmenopausa con ridotta 
BMD, che ricevevano placebo o Denosumab alla posologia di 60 mg sottocute  ogni 
6 mesi per 2 anni ; tutte le pazienti assumevano anche calcio e  vitamina D. 
Alla fine dello studio, Denosumab determinava nei confronti del placebo, incrementi 
significativi della BMD vertebrale e degli altri distretti esaminati ed una significativa 
e rapida riduzione dei marcatori di turnover osseo; sovrapponibile nei due gruppi 
l’incidenza di eventi avversi. 
In 9 pazienti (7 nel gruppo placebo e 2 nel gruppo Denosumab) si erano verificate 
fratture cliniche, tutte non vertebrali, mentre in una paziente del gruppo placebo era 
riportata una nuova frattura vertebrale. 
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Per ciò che riguarda l’Artrite Reumatoide, un altro studio randomizzato controllato 
verso placebo, di recente pubblicazione, ha valutato gli effetti di Denosumab sul 
danno erosivo articolare (misurato con la risonanza magnetica e con la metodica 
radiografica di Sharp modificata) sulla BMD e sui marcatori di turnover osseo.  
Nello studio, della durata di 12 mesi, 227 pazienti con Artrite Reumatoide di tipo 
erosivo, di ambo i sessi, ricevevano placebo, Denosumab 60 e Denosumab 180 mg sc 
ai tempi 0 e 6 mesi in aggiunta a supplementazione giornaliera con calcio e vitamina 
D. 
Tutti i pazienti erano in trattamento stabilizzato con Metotrexate ed i glucocorticoidi 
erano consentiti purchè ad un dosaggio<=15mg/die di prednisone equivalente. 
Entrambe le posologie di Denosumab determinavano nei confronti di placebo una 
riduzione del danno erosivo articolare, significativa già dopo 6 mesi con RMN e 
dopo 12 mesi con metodica Rx; entrambi le posologie di Denosumab determinavano 
inoltre, dopo 12 mesi, riduzioni dei marcatori di turnover osseo ed incrementi di 
BMD vertebrali e femorali, significativi nei confronti di placebo. 
L’incidenza di effetti collaterali nei due gruppi Denosumab era sovrapponibile a 
quella del gruppo placebo e nessuna differenza emergeva anche nei parametri di 
attività di malattia e di disabilità. 
Quest’ultimo aspetto accomuna Denosumab ai bifosfonati e lo differenzia invece dai 
DMARDs, anche se la ridotta progressione del danno articolare rappresenta 
comunque, almeno nel lungo termine, un sicuro miglioramento della disabilità e più 
in generale della qualità di vita del paziente. 
Pertanto, la disponibilità di un farmaco efficace sia sul danno articolare che 
sull’osteoporosi sistemica, che si somministra a scadenze semestrali e che appare nel 
complesso ben tollerato, rappresenta un’ulteriore opportunità di cui ulteriori studi 
dovranno meglio chiarirne il profilo costo/beneficio. 
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FARMACI CHE INTERFERISCONO CON IL SEGNALE WNT/ β-
CATENINA 
 
Le proteine Wnts (ne sono state identificate 19) sono cruciali per lo sviluppo e 
l’omeostasi di molti organi e tessuti inclusi il tessuto osseo ed il segnale Wnt/β-
catenina canonico è particolarmente importante nella regolazione dell’osteoblasto 
genesi, attraverso differenziazione, proliferazione e sopravvivenza degli osteoblasti. 
(figura 22) 
Tale segnale, presente in tutte le cellule della linea osteoblastica inclusi i 
preosteoblasti e gli osteociti, si attiva attraverso il legame di Wnt ad un 
recettore”frizzled” (Fz) con l’intervento dei corecettori LRP5 e LRP6, determinando 
la stabilizzazione della β-catenina che, traslando nel nucleo, funziona come da fattore 
di trascrizione per molti geni che stimolano la formazione ossea. 
Sono stati individuati anche inibitori di tale segnale, come le proteine sFRP che 
inibiscono il legame di Wnt al recettore Fz, gli inibitori dei corecettori LRP5 e LRP 
come la sclerostina (prodotta dal gene SOST) e le proteine Dickkopf (Dkk-1) e la 
chinasi GSK3β, una chinasi che degrada la β-catenina. 
Pertanto l’importanza di tale segnale e delle sue interazioni con altri segnali come 
RANKL/RANK/OPG, il BMP e l’IGF-1 nella regolazione della massa ossea, lo ha 
identificato come un potenziale “target” nella terapia dell’osteoporosi. 
Poiché l’utilizzo di agonisti di Wnt come agenti anabolici si è rilevato almeno per il 
momento molto difficile tecnicamente oltre che costoso, la ricerca si è indirizzata 
verso due alternative e cioè l’inibizione con anticorpi neutralizzanti gli antagonisti 
del segnale (DKK-1, sclerostina e sFRP) e l’inibizione della chinasi GSK3β. 
Per ciò che riguarda questo secondo approccio, modelli in vitro e in vivo hanno 
messo in evidenza che il cloruro di litio, uno degli inibitori della GSK3β, arresta la 
perdita di massa ossea, aumenta la risposta di osteoblasti ed osteociti al carico 
meccanico e favorisce la guarigione delle fratture; sono inoltre da segnalare due studi 
condotti nell’uomo nei quali è emersa una ridotta incidenza di fratture, dose-
dipendente, in seguito a somministrazione di sali di litio. 
Tuttavia questi ed altri potenziali inibitori della GSK3β, devono essere ulteriormente 
ed attentamente valutati prima del loro possibile utilizzo come agenti anabolici. 
Per ciò che riguarda invece gli antagonisti di Wnt c’è evidenza, nei modelli animali e 
nell’uomo, che i livelli sierici di sFRP e di Dkk-1 si correlano inversamente alla 
massa ossea e che l’aumentata espressione di Dkk-1 è uno dei meccanismi 
dell’osteoporosi indotta da glucocorticoidi. 
Al momento non sono stati ancora testati anticorpi neutralizzanti specifici per sFRP 
mentre anticorpi neutralizzanti specifici per Dkk-1 sono stati già testati in modelli in 
vivo e in vitro con risultati positivi in termini di massa ossea; problemi concernenti la 
sicurezza soprattutto in termini di induzione di alcuni tipi di tumore in cui il segnale 
Wnt/β-catenina è coinvolto, ne limitano tuttavia l’impiego clinico. 
Gli inibitori della sclerostina sono invece già utilizzati in studi clinici preliminari. 
La sclerostina, prodotta esclusivamente dagli osteociti ha un ruolo importante 
nell’omeostasi scheletrica e mutazioni del gene SOST che la codifica sono 
responsabili di malattie caratterizzate da aumentata massa ossea, come la sclerosteosi 
e la malattia di van Buchem. 
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L’inibizione della sclerostina è stata recentemente identificata come un ulteriore 
meccanismo dell’effetto anabolico del PTH quando somministrato in modo 
intermittente. 
Anticorpi monoclonali umanizzati specifici per la sclerostina, utilizzati in studi 
preclinici, hanno determinato incrementi della resistenza ossea e recentemente il loro 
impiego in donne sane in post-menopausa ha determinato un incremento dei 
marcatori di formazione ossea prospettandone, in tempi relativamente brevi, il loro 
impiego in studi clinici più ampi. 
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     Figura 22 Il segnale Wnt/β-catenina 
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INIBITORI DELLA CK 
 
La CK, espressa selettivamente e costitutivamente a concentrazioni elevate negli 
osteoclast,i è anche inducibile dalle citochine pro infiammatorie TNF-α e IL-1 e da 
RANKL in altri tipi di cellule come condrociti, fibroblasti e macrofagi sinoviali, 
configurandosene così l’importanza nell’alterato rimodellamento osseo che 
caratterizza non solo l’osteoporosi, ma anche malattie come Artrite Reumatoide e 
osteo-artrosi . 
Il ruolo critico della CK nel riassorbimento osseo è chiaramente confermato dal 
fenotipo che ne identifica clinicamente il deficit congenito, la picnodisostosi, 
malattia autosomica recessiva a carattere sclerosante osseo in cui l’osso trabecolare e 
corticale sono più spessi ed il BT è ridotto; è evidente l’induzione di tale fenotipo 
osteopetrotico in topi knockout per la CK. 
Specifici inibitori della CK sono stati pertanto sintetizzati negli ultimi anni come 
nuovi farmaci per il trattamento dell’osteoporosi e di altre malattie che coinvolgono 
lo scheletro come Artrite Reumatoide e osteo-artrosi, anche se molti di questi sono 
rimasti nella fase preclinica degli studi oppure, dopo il loro impiego clinico, sono 
stati tolti dal commercio per l’elevata incidenza di effetti avversi. 
Modelli in vitro e in vivo hanno infatti dimostrato che gli inibitori della CK: 
1) prevengono la perdita di massa ossea in animali ovariectomizzati; 
2) determinano incrementi di BMD, con modalità dose-dipendente, riducono i 
marcatori di turnover osseo e prevengono la degradazione dei fattori di crescita della 
matrice organica dell’osso (IGF-1 e BMP-2). 
Tuttavia i vari inibitori sintetizzati hanno presentato non pochi problemi in termini di 
affinità, specificità e reversibilità dell’inibizione.  
La CK appartiene infatti ad una famiglia di 11 proteasi cisteiniche presenti in vari 
organi e tessuti, molto simili strutturalmente e con funzioni fisiologiche importanti 
fra cui quelle sul sistema immune e le infezioni virali.  
Pertanto un inibitore della CK, efficace  e nel contempo ben tollerato, deve avere una 
elevata affinità, essere in grado di colpire il suo enzima “target”proprio nella cellula 
specifica (osteoclasto, fibroblasto sinoviale, condrocita) e la sua inibizione deve esser 
reversibile per non indurre nel lungo termine una risposta autoimmune.  
Molti degli inibitori sintetizzati, essendo risultati privi di tali caratteristiche, sono 
rimasti nella fase preclinica degli studi oppure, dopo il loro impiego clinico, sono 
stati tolti dal commercio per l’elevata incidenza di effetti collaterali (infezioni 
respiratorie e manifestaziono sclerodermiche localizzate). 
Ci sembra pertanto importante  segnalare i risultati recentemente presentati da Mc 
Clung et al. all’ECTS 2008, sull’impiego di un inibitore selettivi della CK, 
Odanacatib, in 399 donne in postmenopausa con ridotta BMD. 
Lo studio randomizzato controllato Artrite Reumatoide e osteo-artrosi verso placebo 
della durata di 24 mesi aveva come obiettivo efficacia, sicurezza e tollerabilità del 
farmaco, utilizzato in dosi differenti, in somministrazioni settimanali, nei confronti di 
placebo. 
L’analisi dei risultati a 18 mesi ha evidenziato incrementi della BMD e riduzione dei 
marcatori del turnover osseo, significativi nei confronti del basale e del placebo, con 
la dose più alta (50mg/settimana) di Odanacatib. 
Per ciò che riguarda gli eventi avversi, il farmaco è risultato nel complesso ben 
tollerato.  



 100 

I risultati dell’impiego di questo inibitore selettivo della CK, pur dovendo essere 
confermati su un più ampio campione e per più lungo tempo, lasciano dunque 
ipotizzare la disponibilità di un nuovo approccio terapeutico nono solo per 
l’osteoporosi primaria ma anche per malattie come Artrite Reumatoide e osteo-
artrosi . 
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EFFETTI POST-INFUSIONALI DELL’INFLIXIMAB SUL METABO LISMO 
DEL CALCIO IN PAZIENTI AFFETTI DA ARTRITE REUMATOID E 
 
INTRODUZIONE 
 
L’infiammazione cronica e la perdita di densità ossea sono due fenomeni 
strettamente legati.  
Tale associazione è particolarmente evidente nell’Artrite Reumatoide, malattia 
infiammatoria cronica caratterizzata da poliartrite simmetrica con infiammazione 
sinoviale, danno cartilagineo ed erosioni ossee.  
Le erosioni sono spesso associate ad osteoporosi sistemica ed alla suscettibilità a 
fratture.  
La malattia è caratterizzata dal coinvolgimento della membrana sinoviale e dalla 
progressiva distruzione delle componenti cartilaginee ed ossee. 
Fra le complicanze extra-articolari l’interessamento del tessuto osseo è evenienza 
frequente, e si manifesta sotto forma di una osteoporosi precoce iuxta-articolare  
presente nei capi ossei interessati dalla flogosi reumatoide, oppure sotto forma di una 
osteoporosi generalizzata a carico dello scheletro assiale e appendicolare oppure 
ancora con le erosioni marginali, secondarie alla distruzione ossea a livello dell’osso 
subcondrale. 
Diversi fattori sono responsabili della perdita ossea nei pazienti affetti da artrite, 
quali la ridotta mobilità delle articolazioni colpite, l’aumento della vascolarizzazione, 
l’uso di farmaci steroidei, e non ultimo la liberazione di mediatori locali generati 
dalla flogosi articolare, in particolare il tumor necrosis factor alpha (TNF-α).  
Il TNF-α è una molecola infiammatoria chiave nell’AR e la sua inibizione 
terapeutica determina un significativo miglioramento nei segni e sintomi delle 
patologie artritiche.  
D’altra parte, il TNF ha un notevole effetto sull’osso: l’overespressione di TNF non 
solo è coinvolta nelle erosioni locali, ma induce anche perdita di massa ossa in 
maniera sistemica.  
Pertanto possiamo considerarlo come un importante link tra infiammazione cronica e 
perdita di massa ossea.  
Il TNF-α partecipa attivamente al processo patogenetico del danno articolare, 
rappresentando un mediatore fondamentale nell’azione del catabolismo del tessuto 
osseo attraverso la stimolazione dei processi di riassorbimento e l’inibizione dei 
processi di neoformazione ossea.  
In studi sperimentali su animali è stato osservato come la citochina TNF-α sia in 
grado di aumentare il riassorbimento osseo e diminuire la neoformazione ossea, 
attraverso un meccanismo di reclutamento e di attivazione degli osteoclasti, cellule 
responsabili del riassorbimento osseo.  
Quest’ultimo processo si verifica poichè il TNF induce l’Ig-like receptor-A (PIR-A), 
un recettore costimolatore per l’attivatore del NF-κB (RANK).  
L’infiammazione sinoviale genera TNF-α, M-CSF, RANKL che favoriscono 
l’osteoclastogenesi e, di conseguenza, la distruzione ossea nell’artrite.  
La rimozione degli osteoclasti mediante anti TNF, antagonisti del RANKL, o 
manipolazioni genetiche in modelli animali, potrebbe potenzialmente bloccare la 
distruzione ossea.   
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L’avvento dei farmaci in grado di bloccare il TNF-α ha migliorato la qualità di vita 
dei pazienti affetti da artrite, riducendo in modo significativo l’infiammazione 
articolare, la progressione radiologica della malattia e, di conseguenza, la disabilità. 
Ormai numerose evidenze suggeriscono come l’inibizione del TNF-α possa essere in 
grado di prevenire non solo l’osteoporosi iuxta-articolare, che si osserva 
precocemente all’esordio dell’Artrite Reumatoide, ma anche la perdita di massa 
ossea a livello sistemico che si verifica in corso di artriti.  
In diversi studi è stato dimostrato un aumento significativo dei valori della densità 
minerale ossea (BMD) sia a livello della colonna vertebrale sia del femore nel 
gruppo di pazienti affetti da Artite Reumatoide che avevano praticato terapia con 
farmaci ad azione anti azione anti TNF-α rispetto al gruppo che non assumeva tale 
terapia.  
Tale miglioramento del turnover osseo è anche testimoniato dall’aumento dei 
marcatori di neoformazione nel gruppo che era esposto alla terapia con farmaci ad 
azione anti TNF-α. 
E’ stata inoltre osservata una correlazione inversa tra le variazioni percentuali del 
DAS-28 e il BMD sia a livello vertebrale sia femorale, indicando che altri fattori 
indiretti e coinvolti nella flogosi articolare potrebbero intervenire nell’aumentare il 
BMD, quali ad esempio l’aumento della mobilità articolare o modificazioni sulla 
sintesi di osteoprotegerina.  
Gli effetti positivi sull’andamento dell’Artite Reumatoide determinati dalla terapia 
con farmaci ad azione anti TNF-α sono associati ad un evidente miglioramento di 
differenti parametri del metabolismo osseo, indicando un generale effetto protettivo 
sul tessuto osseo. 
Lo scopo della presente ricerca è stato quello di valutare se la terapia con farmaci 
biologici, in particolare Infliximab e Abatacept, possa influenzare il metabolismo 
osseo e prevenire il danno strutturale. 
In particolare col presente studio si e’focalizzata l’attenzione sul momento acuto 
dell’infusione dei due farmaci biologici sopracitati in pazienti affetti da Artrite 
Reumatoide e si sono analizzati i cambiamenti postinfusionali dal punto di vista 
biochimico-clinico nel metabolismo del calcio nei due differenti gruppi di pazienti. 
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PAZIENTI E METODI 
 
Lo studio, in aperto, è stato condotto su un gruppo di 11 pazienti con diagnosi di AR, 
di cui 12 femmine e 5 maschi, formulata secondo i criteri ACR, seguiti presso l’U.O. 
Semplice Clinica Reumatologica del Dipartimento di Medicina dell’Ospedale 
S.Pietro, che assumevano terapia stabile da almeno sei mesi, nel periodo compreso 
tra ottobre 2008 e febbraio 2009.  
Tutti i pazienti erano in terapia con Methotrexate (MTX, dose media 0,1±0,3 
mg/Kg.).  
Di questi 9 erano in trattamento con Infliximab (dose:3-5 mg/Kg al tempo 0, 2, 6 e 
ogni 8 settimane) e 8 con Abatacept (dose: 10 mg/Kg. al tempo 0,4 settimane e ogni 
4 settimane).  
In tutte le pazienti, durante ogni visita, venivano considerati i principali parametri 
clinici, che comprendevano il Body Mass Index (BMI), il numero di articolazioni 
dolenti e/o tumefatte, il Disease activity score (DAS-28), la durata della rigidità 
mattutina (min), gli indici di flogosi della malattia [velocità di eritrosedimentazione 
(VES) e proteina C reattiva (PCR)], i segni vitali ed eventuali segni di infezione . 
Ogni dodici mesi veniva eseguita una densitometria ossea della colonna vertebrale 
(L1-L4) e del collo del femore, espressa come densità minerale ossea (BMD, bone 
mineral density) con l’ausilio di un densitometro con assorbimetria a doppia 
emissione di raggi X (DEXA). 
Le concentrazioni dei markers biochimici di turnover osseo sierici di neoformazione 
ossea erano valutati ogni tre mesi; invece prima e dopo ogni infusione del farmaco 
venivano valutati i markers del metabolismo del calcio, oggetto principale del 
presente studio: calcemia, fosforemia, magnesemia, ALP, PTH. 
Il dosaggio sierico del calcio, magnesio, fosforo e della fosfatasi alcalina è stato fatto 
con metodo enzimatico-colorimetrico all’analizzatore Modular, Roche; il dosaggio 
sierico del PTH invece è stato fatto con metodo di chemiluminescenza 
all’analizzatore LIASON, Diasorin. 
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ANALISI STATISTICA 
 
Sono stati analizzati i parametri biochimici inerenti il metabolismo del calcio 
(calcemia, fosforemia, magnesemia, ALP, PTH) dei pazienti affetti da Artrite 
Reumatoide prima e dopo l’infusione del farmaco biologico con il test t Student ad 
una coda per dati appaiati. 
Sono stati considerati significativi valori di P<0.05. 
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RISULTATI 
 
La concentrazione della fosfatasi alcalina (ALP), marcatore del turnover osseo di 
neoformazione, è risultata diminuita in modo statisticamente significativa dal tempo 
preinfusionale (media 78.11±27.95 DS) al tempo postinfusionale (media 
70.22±26.80 DS) nei pazienti in trattamento con Infliximab (P=0.001) ed è risultata 
diminuita dal tempo preinfusionale (media 80.87±30.32 DS) al tempo 
postinfusionale (media 75.37±28.24 DS) anche nei pazienti in trattamento con 
Orencia (P=0.01) (figura 23) 
La concentrazione sierica del calcio è risultata diminuita in modo statisticamente 
significativa dal tempo pre-infusionale (media 9.34± 0,54 DS) al tempo post-
infusionale (media 8.67±0.74 DS) nei pazienti in trattamento con Infliximab 
(P=0.0002) e non ha subito modificazioni significative dal tempo preinfusionale 
(media 9.92±1.12 DS) al tempo postinfusionale (media 9.35±0.67 DS) in quelli 
trattati con Abatacept (P=0.1212, ns) (figura 24) 
La concentrazione del magnesio non ha subito modificazioni significative dal tempo 
preinfusionale (media 2.06± 0,30 DS) al tempo postinfusionale (media 2.02±0.30 
DS) nei pazienti in trattamento con Infliximab (P=0.2249, ns) mentre invece ha 
subito una diminuizione statisticamente significativa dal tempo preinfusionale 
(media 2.28±0.18 DS) al tempo postinfusionale (media 2.20±0.20 DS) nei pazienti 
trattati con Abatacept (P=0.006) (figura 25) 
La concentrazione del fosforo non ha subito modificazioni significative dal tempo 
preinfusionale (media 5.21± 3.33 DS) al tempo postinfusionale (media 4.84±2.71 
DS) nei pazienti in trattamento con Infliximab (P=0.2127, ns) e non ha subito 
modificazioni significative dal tempo preinfusionale (media 4.66±0.91 DS) al tempo 
postinfusionale (media 4.85±1.37 DS) anche nei pazienti trattati con Abatacept 
(P=0.5506, ns) (figura 26) 
Il PTH non ha subito modificazioni significative dal tempo preinfusionale (media 
62± 22.93 DS) al postinfusionale (media 64.11± 16,88 DS) nei pazienti in 
trattamento con Infliximab (P=0.7780, ns) e non ha subito modificazioni significative 
dal tempo preinfusionale (media 86.25± 67.16 DS) al postinfusionale (media 88± 
44.85 DS) anche nei pazienti in trattamento con Abatacept (P=0.8887, ns) (figura 27) 
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Figura 23 Variazione della fosfatasi alcalina dal tempo pre- al tempo post-
infusionale suddivisi per farmaco effettuato 
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Figura 24 Variazione della calcemia dal tempo pre- al tempo post-infusionale 
suddivisi per farmaco effettuato 
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Figura 25 Variazione della magnesemia dal tempo pre- al tempo post-infusionale 
suddivisi per farmaco effettuato 
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Figura 26 Variazione della fosforemia dal tempo pre- al tempo post-infusionale 
suddivisi per farmaco effettuato 
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Figura 27 Variazione del PTH dal tempo pre- al tempo post-infusionale suddivisi 
per farmaco effettuato 
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DISCUSSIONE 
 
La perdita di massa ossea durante il decorso dell’Artirte Rematoide è un evento 
frequente, che conduce all’osteoporosi, alla cui patogenesi partecipano numerosi 
fattori, quali il grado di attività e di aggressività della malattia. 
Un problema non ancora completamente risolto nel determinismo della riduzione 
della massa ossea riguarda il ruolo della terapia con farmaci di fondo, quali ad 
esempio il MTX. 
Recenti pubblicazioni sia su modelli sperimentali che su studi clinici hanno 
documentato gli effetti negativi sulla massa ossea, talora associati ad una aumentata 
incidenza di fratture facendo riconsiderare il loro precoce impiego. 
Tutti i pazienti affetti da Artrite Reumatoide del presente studio stavano assumendo 
MTX a dosaggi stabili e si è osservato una più precoce risposta terapeutica nel 
gruppo che associava al trattamento farmaci ad azione anti TNF-α. 
I nostri risultati sono concordi con quelli ottenuti con studi sperimentali su animali, 
nei quali è stato osservato come la citochina TNF-α sia in grado di aumentare il 
riassorbimento osseo e diminuire la neoformazione ossea, attraverso un meccanismo 
di reclutamento e di attivazione degli osteoclasti. 
Inoltre, la riduzione del processo flogistico ottenuto tramite la somministrazione di 
farmaci ad azione anti TNF-α concorda con l’ipotesi che la perdita di massa ossea in 
sede iuxtaarticolare nelle articolazioni colpite dalla flogosi reumatoide, che si osserva 
negli stadi iniziali dell’AR, sia anche subordinata alla presenza di grandi quantità di 
citochine proinfiammatorie intraarticolari, quali il TNF-α. 
Queste evidenze, quindi, suggeriscono che l’inibizione del TNF-α possa essere in 
grado di prevenire in particolare l’osteoporosi iuxta-articolare, che si osserva 
precocemente all’esordio dell’Artrite Reumatoide. 
I risultati del nostra ricerca dimostrano che gli effetti positivi sull’andamento 
dell’Artrite Reumatoide determinati dalla terapia con farmaci ad azione anti TNF-α 
sono associati ad un evidente miglioramento di differenti parametri del metabolismo 
osseo, indicando un generale effetto protettivo sul tessuto osseo. 
Nasce in questo contesto il termine “Osteoimmunologia”, che identifica una nuova e 
moderna area di ricerca interdisciplinare che studia le interazioni e le connessioni 
molecolari e cellulari tra osso e sistema immunitario, i risvolti clinici di tale 
complessa architettura ed apre la prospettiva a nuove strategie terapeutiche 
E’ interessante notare come farmaci con un meccanismo farmacologico molto 
diverso, l’uno anti-TNFα e l’altro immunosoppressore selettivo, abbiano un effetto 
diverso nella riduzione della calcemia e nel metabolismo del calcio in generale: una 
spiegazione parziale consiste nel fatto che il secondo farmaco ha effetti anti- TNF-α 
solo indiretti essendo l’Abatacept un immunomodulatore selettivo per il segnale 
chiave di costimolazione mentre i farmaci anti TNF-α, come ad esempio 
l’Infliximab, hanno un legame stretto e immediatamente forte con il TNF-α tale da 
poter spiegare la drastica riduzione della calcemia. 
Le modificazioni non significative dei livelli sierici del fosforo e del PTH li abbiamo 
spiegati considerando poche le ore dell’infusione per far entrare in gioco il rene a 
controbilanciare la situazione in atto. 
Ci resta da chiarire il risultato statisticamente significativo nei pazienti che ricevono 
Abatacept della diminuizione della magnesiemia contro quelli che fanno Infliximab; 



 112 

forse però il numero non troppo elevato di pazienti nello studio può aver generato 
risultati compromessi dall’esiguo numero di campioni. 
E’ per questo che la presente ricerca è ancora aperta e in fase di studio nella speranza 
che un maggior numero di pazienti ci porti a rafforzare il dato preliminare che 
abbiamo presentato in questa tesi o ci porti piuttosto a nuove considerazioni. 
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