Struttura dell'Osso

e porzione densa esterna: osso corticale, o compatto, o lamellare.
-> 80% del totale

e porzione meno densa interna: osso trabecolare (spugnoso o alveolare)
- 20% del totale

Osso corticale
Osso trabecolare




Le cellule del tessuto osseo

»Osteoblasti: producono " Osteoblasti ‘f S BEicoBf

matrice organica per la
formazione di 0sso nuovo

»Osteoclasti: secernono
sostanze acide per il

riassorbimento dell'osso ) K ”:”"l‘/v
vecchio b blasti -

Matrice oSsea :

Osteoblasti e Osteoclasti sono i principali determinanti
del turnover osseo



La dinamica fisiologica di rigenerazione dell'osso
Il Turnover Osseo

Gli Osteoclasti Gli Osteoblasti
demoliscono I'osso ricostruiscono l'osso



Turnover osseo

Il 10% circa di uno scheletro adulto si rinnova ogni anno per il
susseguirsi continuo di 2 opposti processi strettamente collegati

DISTRUZIONE DI TESSUTO
OSSEO VECCHIO

DI NUOVO TESSUTO OSSEO

Un ciclo completo dura circa 100-200 giorni
e lo scheletro e completamente rinnovato ogni 8-10 anni



Il remodeling ¢ il mezzo che
garantisce uno scheletro leggero e
robusto

+ Il remodeling ¢ essenziale
per rimuovere i microdanni
da usura

- L'alternativa sarebbe
ridurre lo stress meccanico
mediante un osso piU
grande

. ma lo scheletro
risulterebbe essere
decisamente pil pesante

Martin, Calcif Tissue Int (2003)73:101 -107



Il remodeling ¢ il mezzo che
garantisce uno scheletro leggero e
robusto

- Indipendentemente dal tipo di dieta, numerosi problemi hanno spinto Ievoluzione verso un modello di “scheletro leggero”
- maggior efficienza

- consumi energetici minori

* Questo ha reso il rimodellamento obbligatorio per avere uno scheletro:
- piii flessibile, quindi piti robusto
- in grado di riparare i microdanni




Massa ossea

Modificazione della massa ossea

nel corso della vita

Fase di Fase di stabilita Fase di perdita della massa ossea
raggiungimento
del picco .
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Definizione di Osteoporosi

L'osteoporosi € un disordine scheletrico caratterizzato
da compromessa resistenza ossea che predispone
I'individuo ad un aumentato rischio di frattura. La

resistenza ossea riflette principalmente l'integrazione di
densita ossea e qualita ossea.

Osso normale

NIH Consensus Development Panel on Osteoporosis JAMA 285:785-95; 2001



Componenti della Resistenza Ossea

Resistenza

Ossea

0SS€ea 0SS€ea

Archittetura

Turnover osseo

Accumulo di lesioni
(microfratture)
Mineralizzazione secondaria

aBMD = g/cm?
vBMD = g/cm3

NIH Consensus Development Panel. JAMA 2001; 285 (6): 785-795



Turnover Osseo: Individuo non osteoporotico

EQUILIBRIO




Turnover Osseo: Individuo osteoporotico

|  DISEQUILIBRIO: RIASSORBIMENTO +++




NtX (mmolBCE/mol Cr)

Turnover Osseo ed Eta

20-30 30-40 50-60 60-70 70-80 80-90 anni

Garnero JBMR 1996; Bauer JBMR 1999



Remodeling ottimale = massima resistenza

Turnover insufficiente Turnover eccessivo
* Accumulo microdanni - aumento degli stress risers (zone
- aumentata fragilita da deboli)
eccessiva mineralizzazione - aumento delle perforazioni

- perdita di connettivita trabecolare

Resistenza
ossea

max

Range fisiologico

Turnover osseo
Adapted from Weinstein RS. J Bone Miner Res 15: 621, 2000



MINERALOMETRIA OSSEA COMPUTERIZZATA

Attualmente 'esame e praticato soprattutto con la metodica
DEXA (Dual energy X-ray Absorptiometry), una metodica
che utilizza raggi X




Definizione diagnostica dell’OP sulla
base del T-score (OMS, 1994)

T-score Categoria diagnostica
>-1 Normale
da—-1a-2.5 Osteopenia
<-2.5 Osteoporosi
<-2.5 + frattura/e Osteoporosi
conclamata




Relazione tra densita minerale ossea e
rischio di frattura

RR di frattura

 Osteoporosi Ridotta Normale
30 massa
5 0ssea
20 -
15
10 RR = 2 per DS
5 N \
-5 -4 -3 -2.5 -2 -1 0 1 2

T-Score



Conseguenze dell’osteoporosi

Fratture
Deformita
Dolore
Immobilita

Isolamento
psico-sociale

Invalidita

Morte




Fratture osteoporotiche

Le fratture sono I'espressione clinica dell’'osteoporosi.

Le fratture osteoporotiche interessano:

la colonna vertebrale
il radio distale (polso)
il collo del femore

altri distretti (pelvi, omero prossimale, femore distale,
coste...)



Fratture osteoporotiche ed eta

Fratture Vertebre

Fratture Anca
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Fratture Polso

Dopo i 50 anni piu del 40% delle '
donne va incontro ad una frattura Cooper C, Melton LJ 3rd. Epidemiology of osteoporosis. Trends Endocrinol Metab 1992; 3:224—-229.



Cosa e una Frattura Vertebrale

Tipi di frattura
vertebrale

Vertebra normale

Frattura a cuneo

Frattura biconcava
o centrale

Frattura schiacciata

Frattura Vertebrale:
non solo "rottura™
ma "deformita”



Conseguenze della frattura di vertebra

Predittiva di altre fratture Il 20%
delle pazienti incontro entro il primo
anno almeno ad un‘altra frattura

Cifosi, Protrusione addominale,
Deformita, Dolore

Riduzione dei volumi polmonari
(FVC diminuisce del 9% per ogni
frattura vertebrale)

Perdita di autostima

Dipendenza dagli analgesici




Iceberg delle Fratture Vertebrali
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5-10%
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Conseguenze della frattura di femore

Aumento del 15% di mortalita
nei primi 6 mesi dopo la frattura

Perdita dell’auto-sufficienza
nel 20-30 % dei pazienti

Assistenza/Degenza prolungata
nel 20% dei pazienti

Paura di cadere

Rischio di frattura femorale
controlaterale raddoppiato




Sia le fratture di femore sia quelle vertebrali
aumentano la mortalita

Cauley JA et al., Risk of mortality following clinical fractures. Osteoporos Int. 2000



La densita minerale ossea (BMD) € un buon
indicatore del rischio di frattura
che raddoppia per ogni riduzione di 1 DS della BMD

35 |
30 T

% vertebral fractures
N
>

Bone Density (T-score)
Watts, ASBMR 2001



BMD e Rischio Fratturativo nella
Popolazione Normale

Media della BMD
a 35 anni

16X

+1.0

p 1.0 2.0 -3.0 -4.0
T score :
|



Fattori di Rischio per Fratture

Osteoporotiche
Con RR 2 2 (Maggiori) Con RR 1 - 2 (Moderati)

Eta>70 Deficit Estrogenico
Menopausa < 45 Assunzione di Calcio < 500 mg/d
Ipogonadismo Iperparatiroidismo Primitivo
Fratture da Fragilita Artrite Reumatoide
Fratture di femore nei Malattia di Bechterew
genitori Anticonvulsivanti
Glucocorticoidi Ipertiroidismo
Malassorbimrnto Diabetes Mellito
Alto Turnover Osseo Fumo
Anoressia Nervosa Eccesso di Alcool
BMI <18
Immobilizzazione
IRC

Trapianto Brown JP & Josse RG, CMAJ, 2002;167(10 suppl):S1-S34



FATTORI OSTEOPENIZZANTI:

- effetto calciurico
- diminuisce la densita minerale ossea (postmenopausa)

- riduzione della densita minerale ossea
(tossicita sugli osteoblasti, deficit estrogenico)
- tendenza alle cadute

- ridotto assorbimento intestinale di calcio
- tossicita diretta sugli osteoblasti
- deficit estrogenico



Rischio di Fratture a 10-Anni :
Eta e BMD

Rischio di fratture di femore (% per 10 anni)

BMD T-score

Kanis JA et al, Osteoporos Int, 2001;12:989-995



EFFETTO CUMULATIVO DI FATTORI DI RISCHIO INDIPENDENTI
SCHELETRICI ED EXTRASCHELETRICI PER
FRATTURA OSTEOPOROTICA

>

Frattura

/

Qualita osso —

Turnover

enjje. 1p olyasry

Perdita di massa ossea
Assetto genetico

50 60 70 80 90 anni
Eta



Perdita di massa ossea correlata
all‘'ETA’

| Dietary calcium intake | | }Vitamin D intake and synthesis

! |

| Calcium absorption Estrogen deficiency
| A
! Plasma calcium 1 PTH secretion

| |

1 Bone turnover and resorption

BONE LOSS




VITAMINA D

necessaria per l'assorbimento del calcio

VITAMIN

e nel latte (100 Ul in un bicchiere)

DA RICORDARE:

- 80% delle persone oltre i 65 anni ha carenza di vitamina D
- 44% dei pazienti istituzionalizzati ha deficit severo di vit. D (< 12 nmol/l)
- 11 15-20% dei soggetti con frattura di anca ha segni istologici

di modica osteomalacia

Clinical Endocrinology 2005; 62, 265



Ruolo del calcio e della Vitamina D

La correzione di eventuali deficit di Vitamina D
costituisce un caposaldo di qualsiasi intervento
preventivo nell'osteoporosi, ed e il presupposto
Imprescindibile per qualsiasi terapia.

Vi sono infatti molteplici evidenze secondo cui i
trattamenti farmacologici per 'osteoporosi non sono
efficaci in presenza di una carenza di Vitamina D o di
Calcio.



In Sintesi

L'Osteoporosi € una patologia del tessuto osseo caratterizzata da un
disequilibrio tra riassorbimento (1 1) e neoformazione di osso (1)

La conseguenza piu grave dell'Osteoporosi e la frattura --> vertebrale e
dell'anca (ospedalizzazione, disabilita, costi sociali)

La terapia ottimale dovrebbe:

e ristabilire il giusto equilibrio tra riassorbimento e formazione di 0sso

e agire su tutti e 3 i determinanti della resistenza/elasticita’ dell'osso:
massa ossea, microarchitettura trabecolare, spessore corticale
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