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Osteoporosi: definizione

Definizione

óémalattia scheletrica 

generalizzata, 

caratterizzata dalla 

riduzione della massa 

ossea e dal danno 

microarchitetturale del 

tessuto osseo, cui 

consegue un aumento 

della fragilità dello 

scheletro ed una 

maggiore suscettibilità 

alle frattureô

Siti più comuni di frattura

Colonna

vertebrale

Collo femorale

Polso



Epidemiologia

In Europa, circa il 30% di tutte le donne in post menopausa sono affette da 

osteoporosi e più del 40% di queste presenterà fratture osteoporotiche 

nella loro vita. Inoltre, il 15-30% degli uomini svilupperà almeno una 

frattura da fragilità ossea.

Nei paesi europei, lôincidenza di fratture allôanca ¯ aumentata che del 30-

100% tra il 2001 e il 2007. Nel 2000, si sono verificate un totale di 3,79 

milioni di fratture osteoporotiche e si è calcolato che, di queste, 0,89 

milioni erano fratture allôanca.

Si ritiene che le fratture vertebrali si verifichino nel 10-24% degli uomini e 

delle donne oltre i 50 anni e che lôincidenza della malattia aumenti 

drasticamente con lôet¨. Si calcola che la prevalenza delle fratture 

vertebrali sia del 5% e del 10 % rispettivamente nelle donne e negli 

uomini, tra i 50 e 54 anni; mentre la prevalenza aumenta dopo i 75 anni 

dôet¨ toccando percentuali pari al 25% e al 18%. Ad ogni modo, dato 

che allôincirca in un terzo dei casi in Europa le fratture vertebrali non 

vengono rilevate, probabilmente la prevalenza effettiva è più alta.
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Il rimodellamento osseo
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RANKL è una citochina appartenente alla famiglia dei

TNF-legandi, espressa sia in una forma di superficie

legata alla membrana di cellule stromali/osteoblastiche

sia in una forma solubile, che legandosi al suo recettore

RANK, espresso su cellule della linea osteoclastica,

stimola la differenziazione e attivazione degli osteoclasti

e ne inibisce lôapoptosi.

Osteoprotegerina (OPG) è una glicoproteina solubile

appartenente alla famiglia dei recettori per il TNF,

espressa da cellule stromali/osteoblastiche, che funziona

da recettore òtrappolaòcon elevata affinità per il RANKL,

a cui si lega, impedendo il legame RANKL/RANK.

Segnale RANKL/RANK/OPG



Deficit estrogenico

¬¬Riassorbimento osseo

®Neoformazione ossea 

Sottrazione degli 

osteoclasti al controllo 

inibitorio degli estrogeni

¬¬IL-6, ¬IL-1?, ¬TNF?  

Maggiore sensibilità 

dellôosso al PTH

®Fattori di 

crescita TGF-ɓ, 

IGF-1, etc

¬Ca++ plasmatico

®PTH

®Assorbimento intestinale di Ca++

®1,25 (OH)2 D3

®1a-idrossilasi renale

Bilancio calcico negativo



B: stato di carenza estrogenica. Lôimportanteeffetto di risparmio osseo determinato dagli estrogeni avviene

attraverso la modulazione della sopravvivenza delle cellule ossee e la riduzione della osteoclastogenesi

citochino-mediata. In assenza di estrogeni, il pool delle cellule T che produce TNF è espanso attraverso un

meccanismo che coinvolge la riduzione di TGF-ɓ. Inoltre si ha lôaumentodella quantità di IL-1 prodotta dai

monociti. Il TNF stimola la produzione sia di M-CSF (macrophage colony-stimulating factor) che di RANKL e

agisce sui precursori degli osteoclasti, attivati da RANKL, aumentando il numero degli osteoclasti. RANKL and

IL-1, inoltre, aumentano la sopravvivenza degli osteoclasti inibendone lôapoptosi. Ne risulta che, nella carenza

estrogenica, il numero di unità funzionali multicellulari nellôossoè sostanzialmente aumentato. Questo modello è

basato principalmente su studi condotti in animali ovariectomizzati.

Osteoporosi
Sambrook P et al, Lancet 2006

A: stato normo estrogenico. Gli

osteoclasti sono formati

dallôinterazionetra precursori di

cellule monocitiche

macrofagiche, e cellule della

linea osteoblastica, ma

possono anche essere

inizializzati da cellule

infiammatorie, sopratutto cellule

T. Gli osteoclasti esprimono (

RANK). RANKL favorisce

ognuna di queste fasi, mentre

lôosteoprotegerina(OPG),

recettore trappola, blocca tale

interazione.



Farmaco ñidealeò per lôosteoporosi



Demografia: quanti siamo e quanti saremo, dove e come

Inibitori del 

riassorbimento

üBifosfonati

üSERM (Selective Estrogen 

Receptors Modulator

üHormone Replacement Therapy

üCalcitonina

üOrmone paratiroideo ricombinante 

(teriparatide)

üRanelato di stronzio

Management farmacologico

Azione anabolica

Meccanismo 

duplice 
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SOTI

1 anno 3 anni

Pazienti (%)

Riduce il Rischio di Fratture Vertebrali Cliniche

è uno studio 

in doppio 

cieco  verso 

placebo su 

1.649 pazienti             

con op.(età 

media 70) con 

almeno 1 

frattura             

vertebrale 

(media 2,2). 

End point era 

la valutazione 

di nuove 

fratture 

vertebrali.
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Ranelato 
di Stronzio

Ranelato 
di Stronzio

Riduce il Rischio di Nuove Fratture Vertebrali
PAZIENTI  CON  PREGRESSE FRATTURE
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Incremento Lineare della 

BMD

Vvertebra lombare

V collo del femore

V femore totale
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SOTI

VLa compliance al trattamento era > 80% nei due gruppi.

VIl tasso di eventi avversi seri, e di uscita dallo studio a causa di 

eventi avversi era simile nei due gruppi

VLa diarrea rappresentava il principale effetto collaterale 

gastrointestinale (6.1% ranelato vs 3.6% placebo; p= 0.02) 

VIl trattamento è efficace nel ridurre il rischio di fratture vertebrali 

(efficacia comparabile a quella di altri farmaci)



Reginster J.Y et al. J of Clin Endoc Metab 2005;90(5):2816-2822.

TROPOS

Riduce il Rischio di Fratture DELLôANCA

Ranelato di Stronzio

è uno studio doppio 

cieco verso placebo su 

5.091 pazienti (età 77 

anni). 

End point era la 

valutazione di fratture 

non vertebrali.

Eô stata fatta analisi 

postHoc di uno specifico 

gruppo ad alto rischio di 

frattura (T-score <-3) con 

età media 80 anni (1977 

pz).



Risultati:

ÅIl trattamento con ranelato di stronzio (2 g/die per os per tre anni) ha ridotto del 37% il 

rischio relativo di fratture vertebrali rispetto al placebo

ÅAnche il rischio di frattura non vertebrale si è ridotto in misura significativa 

vs.placebo(14%), anche se in misura inferiore rispetto alle fratture vertebrali.

ÅLa densità minerale ossea è aumentata in tutti i distretti.

ÅAnche la qualità di vita, rilevata tramite questionari, ha avuto netto beneficio durante i 3 

anni di trattamento.

La incidenza complessiva degli eventi avversi tra i pazienti trattati con il farmaco e quelli 

trattati con placebo non ¯ risultata differente, cos³ come lôabbandono del trattamento per 

causa di effetti collaterali, il numero degli eventi avversi seri, e la mortalità. La incidenza di 

diarrea è stata maggiore nei trattati rispetto al placebo (Rischio Relativo = 1,38; intervallo di 

confidenza 95%: 1,02-1,87). Dati addizionali suggeriscono che il trattamento con ranelato 

possa essere associato ad aumentato rischio di tromboembolismo venoso, embolia 

polmonare, cefalea, convulsioni, e altri disturbi neurologici.



Limitazioni: nonostante il buon livello qualitativo medio degli studi inclusi, 3 su 4 di questi 

hanno una perdita al follow-up superiore al 20% e non riportano sufficienti specificazioni 

delle procedure di randomizzazione.

Conclusioni:cô¯ evidenza di buon livello che dimostra la efficacia del ranelato di stronzio 

alla dose di 2 g per os al giorno nella riduzione delle fratture sia vertebrali sia, in misura 

minore, non vertebrali. La densità minerale ossea aumenta in tutti i distretti. Il trattamento 

migliora la qualità di vita delle pazienti. La tollerabilità è buona, anche se si può verificare 

diarrea, che peraltro in genere non comporta la sospensione del trattamento. Rischi 

potenziali a carico del sistema vascolare e neurologico devono essere ulteriormente studiati 

e quantificati 
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