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SUMMARY

Paget’s disease of bone is a chronic focal abnormality of bone turnover that remains totally asymptomatic over a very
long period of time but that eventually ensue in bone pain and skeletal deformities. Although, in the last decade new
insights have been obtained on its etiology, this remains largely obscure. Effective medical treatment (based on the
use of bisphosphonates) has become available and the diagnostic procedures are now well defined. However, there
remains considerable controversy regarding the hierarchy of diagnostic procedures and the medical treatment thresh-
old. In the last few years different institution have published national guidelines, reflecting local national health sys-
tems and the available medical treatment. In this review, a working group derived from members of the SIOMMMS
has examined the information available regarding the diagnosis and treatment of Paget’s disease in order to develop
guidelines to assist in the management of this condition. The first draft was then extensively reviewed by experts de-
rived from the most representative scientific societies of rheumatology, internal medicine, and orthopaedic surgery.

The document provides the most updated recommendations based primarily on the “evidence-based- medicine” but

also on the Italian regulation for the diagnostic procedures and on the available medical treatments.

INTRODUZIONE

1 morbo di Paget ¢ una malattia caratterizzata da
una alterazione focale del rimodellamento os-
seo. Anche se I’eziologia rimane in buona parte
sconosciuta, oggi sono disponibili terapie molto
efficaci nel controllare I’anomalia del rimodella-
mento.
Questo documento ¢ stato steso da un gruppo di la-
voro e rivisto dai direttivi di varie societa scienti-
fiche.
Per la sua stesura si ¢ fatto riferimento ai livelli di
evidenza stabiliti dalla Agenzia Americana per
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“Health Care Policy and Research” (US Dpt Hu-
man Health, 1993).

QUADRO CLINICO

Il morbo di Paget (MdP) ¢ una malattia caratteriz-

zata da una alterazione del processo di rimodella-

mento, che presenta da 2 caratteristiche patologi-
che:

- esso non ¢ finalizzato al mantenimento della in-
tegrita strutturale dell’ osso e quindi della sua ef-
ficienza biomeccanica;

- avviene da un ritmo esagerato e disordinato.

Protratto nel tempo questo processo si traduce in

un allargamento, indebolimento, deformita, au-

mentato rischio di frattura e dolore a carico del
segmento 0sseo interessato.

La deformita dei segmenti scheletrici colpiti dalla
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malattia altera la distribuzione del carico meccani-
co con conseguente aumentato rischio di artrosi se-
condaria. L’ aumento di volume delle ossa coinvol-
te dal Paget puo esitare nella compressione di strut-
ture nervose quando ad essere interessati sono il
cranio o la colonna vertebrale. La pit tipica di que-
ste radicoliti occorre a carico del nervo acustico con
sordita secondaria.

L’ osso pagetico ¢ molto pill vascolarizzato dell’ os-
so normale e cid concorre alla comparsa del dolo-
re locale.

Impatto clinico e sociale

La maggior parte dei pazienti pagetici rimane asin-
tomatica per molti anni e, in taluni casi, per sem-
pre. E stato stimato che solo il 5% dei pazienti con
evidenza radiologica di malattia & sintomatico (1),
ma ovviamente la stima puo variare enormemente.
In uno studio condotto in USA solo un quarto dei
pazienti riferiva un buono stato di salute (2). In uno
piu recente condotto in UK su ben 1.324 pazienti
sia lo stato di salute generale che la qualita di vita
(SF36) erano significativamente compromessi (3).
In realta gli studi disponibili mancano di un grup-
po di controllo per cui il risultato potrebbe essere
stato influenzato da eta e co-morbidita. Il risultato
atteso puo anche variare in relazione alla casistica
analizzata, rappresentata in maniera variabile da
pazienti giunti alla diagnosi del tutto casualmente
o in relazione a disturbi pit o meno specifici. Per
questa ragione ¢ difficile stimare I’'impatto com-
plessivo della malattia in termini di morbidita e di-
sabilita globale.

EPIDEMIOLOGIA

Il morbo di Paget (MdP) ha un profilo epidemio-
logico molto variabile. E sicuramente una malattia
molto rara tra le popolazioni non caucasiche, ma
anche tra queste ultime varia considerevolmente.
La prevalenza piu elevata interessa alcune aree
dell’Inghilterra: una indagine radiologica condot-
ta negli anni 70 ha stimato una prevalenza del 5,4%
nella popolazione sopra i 55 anni d’eta (4). Alcu-
ni studi hanno anche riportato una maggiore pre-
valenza della malattia nelle aree rurali ed in parti-
colare nei soggetti che hanno piu frequenti contat-
ti con gli animali (5). La prevalenza aumenta espo-
nenzialmente con 1’avanzare sino ad avvicinarsi al
30% oltre 85 anni. La prevalenza della MdP in UK
¢ in rapida riduzione, sino ad una recente stima del
2% oltre 55 anni (6): cio suggerisce I’intervento di

fattori ambientali nella genesi dell’affezione. L at-
tuale prevalenza si avvicina a quella rilevata tra po-
polazioni caucasiche di altri paesi. In Italia un re-
cente studio (7) ¢ stato condotto nelle citta di To-
rino e Siena attraverso valutazioni radiografiche,
scintigrafiche e biochimiche. Esso ha consentito, di
definire nella popolazione ultrasessantenne una
prevalenza complessiva della malattia di poco pil
dell’1%, maggiore nel sesso maschile, senza si-
gnificative differenze fra le due Citta e con un pro-
gressivo incremento con I’aumentare dell’eta (da
0,7 a 2,4 % nelle diverse decadi), ma senza varia-
zioni significative rispetto a quella osservata in stu-
di precedentemente condotti in Italia. E stata anche
osservata una sorprendente maggior gravita della
malattia in Campania sia per la forma sporadica che
per quella familiare (8).

ETIOPATOGENESI

Le ipotesi attualmente piu accrediate sulla eziolo-
gia della MdP sono due. 1l rilievo di inclusioni nu-
cleari e citoplasmatiche, simili ai nucleocapsidi dei
paramixovirus, suggerisce la possibilita che una
infezione virale sia coinvolta nella genesi della ma-
lattia. L’evidenza di una decisa familiarita in nu-
merosi casi di MdP indica chiaramente il carattere
ereditario dell’affezione che, in alcuni casi, appa-
re trasmessa come carattere autosomico dominan-
te. Una delle alterazioni genetiche di piu frequen-
te riscontro riguarda il gene Sequestosomel
(SOQSTM 1), che codifica la proteina p62. Questo ti-
po di mutazione ¢ stato evidenziato sia in casi fa-
miliari che sporadici (9) di MdP, anche in una ca-
sistica Italiana (10). La proteina p62, capace di le-
gare catene di ubiquitina ¢, insieme ad altre pro-
teine citoplasmatiche, un modulatore della funzio-
ne del fattore di crescita nucleare NFkB, importante
per il reclutamento dei pre-osteoclasti e per 1’ atti-
vazione degli osteoclasti stessi. Non ¢ ancora chia-
ro come le sue mutazioni possano giustificare I’ac-
quisizione del fenotipo pagetico, anche se eviden-
ze in vitro suggeriscono una ridotta capacita di re-
pressione della funzione di NFkB (11). L’analisi
genotipo-fenotipo ha dimostrato che le mutazioni
del gene SOQSTM1 sono altamente penetranti (90-
100% degli individui portatori della mutazione ed
appartenenti a famiglie affette sviluppano la ma-
lattia entro i 65 anni). Questi dati di genetica, so-
vrapponibili fra le varie casistiche condotte in po-
polazioni di diversa etnia, suggeriscono che I’ana-
lisi mutazionale del gene SQSTM1 possieda i re-
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quisiti necessari per consentire 1’identificare pre-
coce, cio¢ in una fase pre-clinica, dei soggetti pre-
disposti a sviluppare la MdP. E attualmente in cor-
so uno studio che prevede I’indagine genetica del
gene SOSTM1I e un trattamento terapeutico pre-
ventivo negli individui portatori di mutazioni di
SOSTM1, a rischio elevato di manifestare il MdP.
I risultati ottenuti da questo studio permetteranno
di progettare trial clinici randomizzati per valuta-
re I’efficacia di una terapia preventiva con bisfo-
sfonati nei soggetti mutati (12).

Tabella I - Caratteristiche cliniche del morbo di Paget.

* Dolore
Dolore osseo
Dolore articolare
o Deformita
Inclinazione delle ossa lunghe
Deformita craniche
Allargamento dei segmenti interessati
* Fratture
Completa
Fissurazioni della corticale
¢ Complicanze neurologiche
Sordita
Paralisi di altri nervi cranici
Compressione midollare spinale
* Trasformazione neoplastica (sarcomi)

DIAGNOSI

Clinica

La diagnosi di MdP pud derivare dalla comparsa
di specifici segni e sintomi (Tab. I) o essere del tut-
to casuale.

Indagini radiografica

La diagnosi di MdP ¢ tipicamente radiografica e
basata su un ampio range di alterazioni (Tab. II)
(14-16). Considerate Individualmente le lesioni ra-
diologiche non sono specifiche per il MdP, per cui
spesso debbono essere prese in considerazione nu-
merose diagnosi differenziali (1) soprattutto nei
confronti di malattie neoplastiche primitive dello
scheletro o metastasi ossee. Tuttavia, le lesioni ra-
diologiche nel loro complesso, soprattutto se af-
fiancate da un quadro clinico e bioumorale sug-
gestivo di MdP, consentono quasi sempre una dia-
gnosi di ragionevole certezza. La Tomografia As-
siale Computerizzata (specie se ad alta risoluzio-
ne) puo essere talora di ausilio nella diagnosi dif-
ferenziale.

Tabella Il - Caratteristiche radiografiche del morbo di Paget.

¢ Forme iniziali - prevalentemente litiche
Fissurazioni a V della corticale delle ossa lunghe
Osteoporosi circoscritta del cranio

¢ Fase intermedia (litica e sclerotica)
Ispessimento della corticale
Indistinguibilita del confine cortico-midollare
Accentuazione del disegno trabecolare

* Fase tardiva - prevalentemente sclerotica.
Ispessimento delle ossa lunghe
Aumento della sezione ossea
Sclerosi

In un paziente in cui ¢ individuata una lesione pa-
getica si pone il problema di verificare I’eventua-
le esistenza di altre localizzazioni. Per questo fine
una scintigrafia ossea ¢ da preferire ad una inda-
gine radiografica “total body”.

La radiografia tradizionale (+ TAC) rappresenta
lo strumento diagnostico pilt importante per indi-
viduare complicanze (es.: artrosi secondaria di ar-
ticolazioni adiacenti, fratture, deformita) o per se-
guirne la loro evoluzione.

Scintigrafia

La scintigrafia ossea con bisfosfonato marcato con
Tc 99 ¢ piu sensibile della radiologia nell’identi-
ficare una lesione pagetica (17). La sua specifici-
ta ¢ tuttavia molto scarsa poiché numerose altre pa-
tologie del rimodellamento osseo, ivi incluse quel-
le indotte da metastasi scheletriche, si associano a
positivita scintigrafica.

La scintigrafia ossea va quindi raccomandata in se-
guito al rilievo radiologico di un segmento schele-
trico interessato da MdP. E di particolare impor-
tanza il riscontro di un eventuale coinvolgimento
del cranio, non ancora sintomatico, dal momento
che questa localizzazione impone un atteggiamen-
to terapeutico piu aggressivo (si veda oltre).

In considerazione della sua scarsa specificita dia-
gnostica, e data 1’elevata prevalenza della MdP,
non ¢ possibile escludere a ““a priori” la concomi-

Tabella 111 - Esposizione radiante di diverse tecniche diagnostiche
del morbo di Paget.

Indagine mSv
Scintigrafia ossea tradizionale 3-5
Rx pelvica 0,7-1,4
Rx Colonna lombare 1,3-2,7
Rx “total body” >7
TAC del tronco 5-15
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tanza nello stesso individuo di 2 malattie, ad es.
MdP e malattia neoplastica dello scheletro: per-
tanto la natura di una lesione riscontrata con la
scintigrafia va sempre approfondita con un esame
radiologico.

La scintigrafia ossea va preferita alla mappatura
“total body” radiografica anche per la dose com-
plessiva di radiazioni (Tab. III).

RACCOMANDAZIONI

* [’esame RX (integrato solo in casi particolari dal-
la TAC) ¢ I’'indagine non invasiva pil specifica per
la diagnosi di MdP (Racc. A).

 Lascintigrafia ossea & I’indagine di elezione per va-
lutare 1’estensione scheletrica della MdP (Racc. B)

* Una nuova lesione rilevata dalla scintigrafia va stu-
diata radiologicamente per confermarne la natura
pagetica (Racc. B)

* In caso di sospetto diagnostico sollevato dal rilie-
vo occasionale di elevati valori ematici della fo-
sfatasi alcalina ossea la Rx costituisce I’'indagine di
prima scelta nel caso siano presenti segni o sinto-
mi locali che indirizzano verso la sede scheletrica
coinvolta. In assenza di una localizzazione clinica
¢ preferibile procedere in prima istanza con una
scintigrafia ossea. (Racc. C).

» [’esecuzione di una indagine Rx “total body”, con
I’obiettivo di definire 1’estensione della MdP, non
¢ giustificata a causa della elevata esposizione ra-
diologica.

Diagnosi bioumorale

I1 MdP si associa ad incremento del turnover osseo
e della maggior parte dei sui markers. I markers di
turnover osseo riflettono con sufficiente accura-
tezza I’ attivita globale della malattia. La fosfatase-
mia alcalina (ALP) rappresenta il marker con mag-
gior sensibilita diagnostica. I markers di riassorbi-
mento osseo e 1’osteocalcina sierica sono meno
sensibili e accurati dell’ ALP (18). In pazienti sen-
za malattie epatiche la ALP totale riflette adegua-
tamente 1’attivita della malattia. Il dosaggio con-
temporaneo della gamma-GT ¢ utile per escludere
la concomitanza di una malattia epatica cui riferi-
re in parte I’incremento dell’ ALP. Nella MdP mo-
no-ostotica e poco estesa solo la valutazione della
ALP ossea (bone ALP) ¢ dotata di sufficientemen-
te sensibilita. In forme molte limitate di MdP an-
che la bone ALP puo essere normale (18, 19).
Nei pazienti non trattatati I livelli di ALP o bone
ALP si correlano bene con il grado di captazione
scintigrafica ossea (1, 20).

RACCOMANDAZIONI

» La ALP totale sierica ¢ il marker di prima scelta per
la diagnosi ed il monitoraggio del MdP.

 In pazienti con concomitanti malattie epatiche o
con forme di MdP molto ristrette (e normale ALP)
¢ indicato il dosaggio della bone ALP.

Istologia ossea

La biopsia ossea ¢ raramente richiesta per la dia-
gnosi di MdP. Puo essere utile in presenza di qua-
dri radiologici non facilmente distinguibili da me-
tastasi osteoaddensanti (ad es. il cancro prostatico
o il Linfoma di Hodgkin). La biopsia ossea ¢ ne-
cessaria nel sospetto che stia prendendo origine un
osteosarcoma in un segmento colpito da MdP
(evento raro e da taluni ritenuto del tutto casuale)
(RACCOMAZIONE O).

TRATTAMENTO SINTOMATICO

I sintomi del MdP possono risultare da:

- Elevato turnover: dolore urente, profondo, con-
tinuo a carico del segmento osseo interessato.

- Deformita ossea: claudicatio (es.: dismetria de-
gli arti), disabilita (es.: impegno del radio), ecc.

- Impegno articolare degenerativo: artrosi delle
grosse articolazioni, delle faccette articolari ver-
tebrali posteriori (lombo-dorsalgie), della man-
dibola, ecc.

- Compressione di radici nervose: sciatalgie,
ischialgie, nevriti intercostali, sordita da impe-
gno dell’8° nervo cranico, ecc.

- Fratture.

Il trattamento con bisfosfonati comporta la rapida
remissione dei sintomi legati all’aumento del tur-
nover osseo mentre ¢ marginalmente efficace o del
tutto inefficace sugli altri sintomi. I sintomi legati
a deformita, compressione nervosa, artrosi secon-
daria, si avvalgono di un trattamento specifico: te-
rapia per il dolore, anti-infiammatori anche steroi-
dei per decomprimere radici nervose, interventi
chirurgici (decompressione nervosa, osteotomia
per correggere deformita, artroprotesi).

TRATTAMENTO FARMACOLOGICO
SPECIFICO: OBBIETTIVI ED INDICAZIONI

1l trattamento del MdP ¢ il piu spesso finalizzato a
prevenire la progressione della malattia e lo svi-
luppo di gravi complicanze. Le documentazioni bi-
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bliografiche di remissione dei sintomi sono invece
piu rare (19, 21, 22).

Dolore osseo

Esistono ampie documentazioni in studi rando-
mizzati e controllati contro placebo che la terapia
con bisfosfonati ¢ in grado di ridurre il dolore os-
seo del MdP (23-27). In alcuni studi comparativi
appare evidente che la remissione del dolore ¢
proporzionale al livello di soppressione della ma-
lattia, per cui in generale con i bisfosfonati piu po-
tenti i risultati sono tendenzialmente migliori (28-
31).

Rischio di fratture, sarcomi ed artrosi

La frattura a carico dei segmenti ossei pagetici ¢
una complicanza frequente della malattia. Tuttavia
in nessun studio si € riusciti mai a documentare
una riduzione di questo rischio con il trattamento.
In verita esistono dati indicativi che a dosi elevate
la terapia con Etidronato puo associarsi ad un au-
mentato rischio di fratture da mettere in relazione
al deficit di mineralizzazione associato alla terapia
con questo bisfosfonato. Con altri bisfosfonati ¢
stata osservata una riduzione non significativa di
eventi fratturativi (23, 32).

Non esistono studi che documentano un migliora-
mento, legato alla terapia con bisfosfonati, dei sin-
tomi legati ad artrosi secondaria né il rallentamen-
to della sua progressione. In nessun studio con-
trollato longitudinale & mai stata segnalata la com-
parsa di osteosarcoma. Va tuttavia segnalato che
I’incidenza di questa complicanza & divenuta estre-
mamente rara forse proprio in relazione alla di-
sponibilita di terapie efficaci.

Studi volti a valutare 1’efficacia delle terapie di-
sponibili sul rischio di complicanze della MdP sa-
rebbero assai difficili da realizzare a causa del com-
portamento eterogeneo dell’ affezione e quindi del-
le notevoli dimensioni del campione da arruolare
per ottenere dati significativi. Simili studi, che do-
vrebbero per forza includere un gruppo placebo, sa-
rebbero inaccettabili sotto il profilo etico.

RACCOMANDAZIONI

Nessuno degli studi controllati condotti sinora hanno
avuto una potenza statistica sufficiente per documen-
tare I’efficacia della terapia nel ridurre il rischio di
complicanze come frattura, sarcomi, o artrosi secon-
daria. Malgrado la mancanza di dati efficaci ¢ opinio-
ne comune che un appropriato trattamento medico ¢ in
grado di prevenire ciascuna di queste complicanze.

Deformita scheletriche

Non sono stati eseguiti studi specificatamente di-
segnati a valutare 1’efficacia dei bisfosfonati nel
prevenire le deformita scheletriche. E stata docu-
mentata in alcuni casi una riduzione delle deformita
facciali dopo completa normalizzazione del turno-
ver osseo (33, 34).

Malgrado la mancanza di dati controllati & racco-
mandabile sottoporre a terapia medica pazienti af-
fetti da MdP con interessamento del cranio e dei
segmenti scheletrici sottoposti a maggior carico
meccanico (arti inferiori, bacino, rachide lombare).
(RACCOMANDAZIONE A).

Lesioni osteolitiche

Le lesioni osteolitiche tendono a risolversi dopo
molti mesi di terapia. Questo miglioramento ra-
diologico ¢ stato osservato dopo terapia con i bi-
sfosfonati piu potenti (35-37) ed in uno studio con-
trollato con alendronato (25).

Le lesioni litiche possono rappresentare una indi-
cazione alla terapia medica specie quando interes-
sano strutture ossee soggette a carico e quindi a ri-
schio di frattura (RACCOMANDAZIONE B).

Prevenzione dell’artrosi

Quando il MdP interessa segmenti ossei adiacenti
a grosse articolazioni, si assiste frequentemente a
una degenerazione artrosica dell’articolazione. Non
esistono documentazioni di efficacia in questo sen-
so della terapia medica. Tuttavia & ragionevole rac-
comandare un trattamento medico in tutti i casi in
cui il MdP interessa segmenti ossei periarticolari
(RACCOMANDAZIONE A).

Sordita

Quando il MdP interessa la base cranica la sordi-
ta compare precocemente ed in una ampia per-
centuale di soggetti. E stato riportato un miglio-
ramento della sordita con la calcitonina (38, 39).
Dati aneddotici in tal senso esistono anche per i
bisfosfonati.

La presenza di MdP a carico della base cranica rap-
presenta una forte indicazione ad un approccio te-
rapeutico medico aggressivo per la prevenzione di
compressioni nervose (in primo luogo dell’acusti-
co) malgrado 1’assenza di documentazioni di effi-
cacia (RACCOMANDAZIONE A).

Qualita di vita

La maggior parte dei pazienti con MdP ¢ in gran
parte asintomatica. Tuttavia gli studi epidemiolo-
gici indicano che i pazienti pagetici hanno un li-
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vello di morbilita superiore rispetto ai soggetti sa-
ni di pari eta: cio ¢ da riferire soprattutto al dolore
osseo e allo sviluppo delle complicanze della ma-
lattia (sordita, artrosi, fratture) (2, 40, 41). L’im-
patto della terapia medica sulla qualita di vita ¢
stato valutato in alcuni studi con risultati contro-
versi (28, 30). In un recente studio controllato con-
dotto in Gran Bretagna su 1.324 pazienti, la quali-
ta di vita, valutata mediante SF 36, risultava mi-
gliore nei pazienti sottoposti ad una strategia tera-
peutica piu aggressiva (12). Tuttavia, in questo stu-
dio non ¢ emersa una chiara correlazione tra sop-
pressione del turnover osseo (ALP) e parametri di
qualita di vita.

In uno studio recente di raffronto tra zoledronato e
risedronato, entrambi i farmaci riducevano i para-
metri del SF36 correlati al dolore. A 3 mesi
dall’inizio della terapia lo score globale era signi-
ficativamente migliore nei soggetti trattati con Zo-
ledronato (31).

Compressione del midollo spinale

La compressione del midollo spinale in corso di
MdP ¢ una rara complicanza limitata alle forme
severe di MdP della colonna. I trattamento con an-
ti-risssorbitivi consente solo una parziale regres-
sione della compressione delle strutture nervose
(42-50). L’approccio chirurgico ¢ complesso, spes-
so inefficace e gravato da una elevata incidenza di
complicanze.

RACCOMANDAZIONI

La localizzazione vertebrale della MdP rappresenta
una indicazione al trattamento medico (Raccoman-
dazione B). In caso di compressione del midollo e/o
delle radici spinali va avviata subito una terapia me-
dica aggressiva (Raccomandazione A). L’intervento
chirurgico decompressivo deve essere riservato solo
ai casi non responsivi alla terapia medica. (Racco-
mandazione A).

Ipercalcemia, Sarcomi, scompenso cardiaco ad
alta gittata

L’ipercalcemia e lo sviluppo di un osteosarcoma
pagetico rappresentano complicanze rare. Non so-
no stati condotti studi relativi alla efficacia della te-
rapia medica nel prevenire tali eventi. Lo scom-
penso ipercinetico, una rara complicanza della
MdP con esteso interessamento scheletrico, tende
a regredire con la terapia medica, anche se docu-
mentazioni in questo senso sono aneddotiche. E

opportuno precisare che la disponibilita di tratta-
menti efficaci nel controllare I’anomalo rimodel-
lamento osseo del MdP ha reso queste complican-
ze estremamente rare.

L’iperparatiroidismo primitivo sembra avere una
incidenza maggiore nei soggetti affetti da MdP. E
probabile che la concomitanza delle due malattie
amplifichi la rispettiva sintomatologia, favorendo
una loro precoce identificazione.

Il trattamento medico con bisfosfonati ¢ fortemen-
te raccomodato in caso di comparsa di ipercalce-
mia, anche se dovuta ad iperparatiroidismo primi-
tivo (da trattare in un secondo luogo chirurgica-
mente) (RACCOMANDAZIONE A).

EFFICACIA DEL TRATTAMENTO
FARMACOLOGICO SPECIFICO

Il trattamento medico del MdP si prefigge di no-
malizzare o quanto meno di ridurre il piu possibi-
le I’abnorme turnover osseo Questo obiettivo ¢ di-
venuto possibile con I’avvento prima della calcito-
nina e poi dei bisfosfonati. La Plicamicina (o mi-
tramicina), un antiblastico utilizzato in passato nel
trattamento di forme severe di MdP (51-57), eser-
cita tossicita renale ed epatica: essa ¢ stata abban-
donata per la disponibilita di agenti farmacologici
dotati di un miglior profilo terapeutico. Puo esse-
re presa in considerazione (prescrizione “off la-
bel”) in centri specialistici nel caso in cui I’ineffi-
cacia dei bisfosfonati si associasse ad un elevato ri-
schio di viraggio del MdP verso un osteosarcoma.

Criteri di efficacia

Il confronto di efficacia tra le varie terapie dispo-

nibili & reso complesso dalla mancanza di criteri di

valutazione standardizzati o da precise norme re-

gistrative (es.: CPMP o FDA). Nella gran parte dei
trials clinici 1’obbiettivo primario ¢ rappresentato
dalla riduzione della ALP. Altri obbiettivi (dolore,
qualita della vita, prevenzione delle complicanze)
costituiscono al pit end-points secondari: per otte-
nere variazioni statisticamente significative sareb-

be richiesto un campione di notevoli dimensioni e

studi di lunga durata. Vengono di solito valutati:

- Calo percentuale della ALP. Una variante di
questo metodo di valutazione di efficacia ¢ rap-
presentata dal calo dell’ALP oltre i livelli di
normalita (riduzione dell’eccesso di ALP). Per
quest’ultimo caso il delta ¢ calcolato sottraen-
do ai valori basali e post-terapia, il livello su-
periore di normalita (58). Entrambi questi me-
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todi possono essere legittimamente utilizzati in
trials di confronto tra terapie con perfetto bi-
lanciamento dei gruppi di pazienti. Il primo me-
todo non tiene in nessun conto i livelli basali di
ALP. Cosi ad esempio un calo della ALP da
140 (v.n. 80) a 70 ha lo stesso valore di effica-
cia (50%) di un calo da 4.000 a 2.000. La cor-
rezione per i livelli basali fa diventare le varia-
zioni percentuali del 100% e del 51% rispetti-
vamente.

- Percentuale di pazienti in cui si ottiene un calo
della ALP superiore a 50 0 75%. Questo meto-
do soffre le medesime limitazioni del prece-
dente, ma offre il vantaggio di avere una stima
di pazienti responsivi alla terapia (responders)
sia pure su un criterio arbitrario.

- Percentuale d i normalizzazione della ALP. Non
¢ stato utilizzato in passato per la scarsa effica-
cia delle terapie disponibili. Il raffronto tra di-
verse terapie in studi non testa-a-testa ¢ poco at-
tendibile e deve prevedere una sostanziale equi-
valenza di gravita tra i pazienti inclusi nei vari
trials.

- Per tutti i criteri suddetti va garantita anche una
sostanziale equivalenza tra trattamenti della
proporzione di pazienti che hanno gia ricevuto
in passato un trattamento con bisfosfonati. E
nstato, infatti, dimostrato che in casi severi (1)
la recidiva bioumorale risponde con un calo as-
soluto di ALP inferiore e tendenzialmente si-
mile al nadir raggiunto dal precedente corso te-
rapeutico.

Calcitonina

La Calcitonina ¢ un peptide di 32-amino-acidi se-
creto dalle cellule C della tiroide. L’ effetto fisio-
logico non ¢ stato del tutto delucidato e sembra
comunque essere assai modesto poiché non si co-
noscono sindromi da mancanza di questo ormo-
ne. Quando somministrato in dosi farmacologiche
esercita un chiaro effetto di blocco dell’attivita
osteoclastica. La sua efficacia nel MdP ¢ stata am-
piamente documentata in vari studi condotti ne-
gli anni 70 e 80: inibizione dell’attivita metaboli-
ca della malattia, riduzione dei sintomi (59, 60),
e miglioramento delle lesioni radiologiche (61). I
limiti di questa terapia sono 1’incapacita di con-
trollare efficacemente le forme di malattia mode-
rate-severe, la fugacita dell’effetto (62) che im-
pone terapia continuativa, frequenti casi di tachi-
filassi e effetti collaterali (vampate) talora intol-
lerabili (61, 63).

La calcitonina ha rappresentato la terapia di scelta

del MdP sino alla introduzione dei bisfosfonati.
Puo essere ancora presa in considerazione (50-100
Ul/die s.c.) nei rari casi in cui ci sia una intolleranza
o inefficacia verso i bisfosfonati disponibili in com-
mercio (RACCOMANDAZIONE B).

BISFOSFONATI

Farmacologia

Virtualmente tutti i bisfosfonati che hanno rag-

giunto lo sviluppo clinico sono stati testati nel MdP.

Tenendo conto della loro disponibilita in Italia e

della loro registrazione per il trattamento del MdP

(Indicazione acquisita) essi possono essere cate-

gorizzati come segue:

1. Farmaci con indicazione ma non disponibili in
Italia: alendronato 40 mg/die, tiludronato, ol-
padronato, pamidronato orale.

2. Farmaci non “registrati” ma ampiamente usati
in Italia “off-label”: clodronato e.v., pamidro-
nato e.v.

3. Farmaci “registrati” e disponibili in Italia: eti-
dronato orale, risedronato orale, neridronato
e.v., zoledronato e.v.

In questo documento si dara particolare enfasi al-
le terapie disponibili in Italia.

Etidronato

L’ Etidronato ¢ stato il primo bisfosfonato utilizzato
per il trattamento del MdP. Le dosi consigliate so-
no di 5-20 mg/kg/die che consentono riduzioni del-
la ALP trail 40 ed il 70% (54, 65, 69) associate ad
un sollievo dei sintomi. Le dosi piu elevate con-
sentono un maggior controllo della malattia ma si
associano a maggiori effetti collaterali (66) gastro-
intestinali e soprattutto legati a difetti di minera-
lizzazione ossea (67) con incrementato rischio di
fratture (64, 68).

Per questa ragione si raccomanda di non eccedere
la dose di 400 mg/die per non pit di 6 mesi. Que-
sta posologia risulta spesso insufficiente a deter-
minare una remissione bioumorale in pazienti con
MdP molto attivo (69). L’Etidronato, con la calci-
tonina s.c. sono stati gli unici farmaci registrati in
Italia per il trattamento del MdP sino al 2006, quan-
do sono stati registrati anche neridronato e zole-
dronato (vedi sotto).

Pamidronato
Il pamidronato ¢ stato inizialmente utilizzato nel-
la formulazione orale (70-73) che ¢ risultata poco
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tollerata. La disponibilita del farmaco nella for-
mulazione e.v. per il trattamento delle complican-
ze ossee maligne ha dato origine ad una varieta di
schemi posologici (37, 74-82). 1l protocollo piu
utilizzato (“off label” in quasi tutti i paesi) ¢ di 3-
6 infusioni e.v. di 60 mg di pamidronato (entro 3-
21 giorni). Questo dosaggio determina una ridu-
zione della ALP del 50-80%, un netto migliora-
mento sintomatologico (71-73, 75,77, 83, 84) e ta-
lora anche miglioramenti del quadro radiologico
(36, 37) o scintigrafico (83, 85, 90). L’efficacia si
protrae per periodi abbastanza protratti dopo un
singolo ciclo di terapia (36, 56, 73, 75, 77, 81, 82,
91) in relazione alla entita della soppressione del
turnover: maggiore la soppressione possibilmente
entro il range di normalita, pil protratta la persi-
stenza della efficacia (86, 94). Il miglioramento
sintomatologico puo anche includere la remissio-
ne di complicanze neurologiche (48-50).

In analogia con altri amino-bisfosfonati sommini-
strati per via venosa la terapia con pamidronato
puo associarsi ad una reazione di fase acuta (feb-
bre, dolori muscolari) della durata di 1-4 giorni so-
prattutto dopo la prima infusione (37, 75, 88) ma
anche a vari tipi di mucositi (es.: uveite) (87, 89,
92, 93). Il pamidronato utilizzato per tempi protratti
a dosi medio elevate pud determinare modesti di-
fetti di mineralizzaione ossea (95) di incerto signi-
ficato clinico (71, 96).

Tiludronato

Il Tiludronato ¢ un bisfosfonato di prima genera-
zione (non include un gruppo NH2 bensi un grup-
po sulfidrilico). E registrato in vari paesi europei
ma non ¢ disponibile in Italia. Alle dose racco-
mandata ¢ di 400 mg/die/ os per 3 mesi consente
di ridurre i livelli di ALP del 40-70%, significati-
vamente meglio di placebo ed etidronato (24, 29,
97, 98). 1l tiludronato non si associa ai problemi
esofagei tipici degli amino-bisfosfonati ma puo da-
re una modesta diarrea.

Risedronato

L’ amino-bisfosfonato risedronato ¢ stato studiato
per il trattamento del MdP utilizzando una for-
mulazione orale. Dai risultati di uno studio di fa-
se 2 (99) ¢ stato selezionato un dosaggio di 30
mg/die/os per 2 mesi da raffrontare alla terapia
con etidronato 400 mg/die. In questo studio rise-
dronato era in grado di normalizzare la ALP nel
75% dei casi contro una percentuale del 15% nei
pazienti in etidronato (28). Il miglioramento biou-
morale si associava a miglioramenti dei sintomi e

del quadro radiografico (35). Sulla scorta di que-
sti studi Risedronato ¢ stato registrato anche in
Italia per la terapia del MdP, ma mai ammesso a
carico del SSN.

Clodronato

Il Clodronato ¢ un bisfosfonato della prima gene-
razione registrato in Italia per il trattamento
dell’osteoporosi e delle complicanze ossee mali-
gne, ma non per il trattamento del MdP. Malgrado
cio il clodronato ¢ stato il farmaco piu utilizzato
(off label) in questi ultimi anni in Italia anche se so-
lo nella formulazione e.v.

Il farmaco ¢ stato oggetto di alcuni studi “sponta-
nei” (43, 62, 86, 100-102). 1l dosaggio piu utiliz-
zato ¢ di 300 mg in 500 cc di soluzione fisiologi-
ca per 5-12 giorni in funzione della gravita della
malattia. Questo dosaggio consente una riduzione
della ALP del 50-70%.

Alendronato

L’ Alendronato ¢ stato studiato nel MdP al dosag-
gio di 40 mg/die per 6 mesi. A questo dosaggio o
anche con altri schemi terapeutici alendronato si &
dimostrato efficace sia in studi di raffronto con eti-
dronato che non-controllati nel ridurre 1’attivita
della malattia, migliorando il quadro radiografico
(25, 30, 74, 101, 103, 107). Alendronato nella for-
mulazione per il trattamento del MdP non ¢ dispo-
nibile in Italia.

Ibandronato

L’Ibandronato ¢ stato studiato per un dosaggio di
2 mg (singola infusione) da ripetere eventualmen-
te a dosaggi superiori in caso di insuccesso o rapi-
da recidiva (108). Il farmaco non ¢ registrato con
indicazione MdP ma ¢ disponibile nel mercato ita-
liano.

Olpadronato

L’Olpadronato (chimicamente molto simile a pa-
midronato) ¢ disponibile solo in alcuni paesi ed &
stato oggetto di studi non-registrativi. Da risultati
analoghi al pamidronato (109-112).

Neridronato

Il neridronato ¢ un amino-bisfosfonato con una
struttura chimica molto simile ed intermedia tra
alendronato e pamidronato. E disponibile in Italia
solo nella formulazione parenterale. Sino a 25 mg
pud anche essere somministrato per via i.m. Il
massimo dosaggio giornaliero registrato ¢ di 100
mg in 500 cc di soluzione fisiologica. Dopo una
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iniziale registrazione per il trattamento della osteo-
genesi imperfetta sia dell’adulto che del bambino,
il farmaco ¢ stato registrato (e messo a carico del
SSN in fascia H2) dall’inizio del 2006 anche con
I’indicazione trattamento del MdP. Sono stati pub-
blicati studi sporadici (113) ed uno studio di fase
2 (114) da cui emerge una curva dose effetto an-
cora lineare sino al dosaggio massimo di 100 mg
x 2 e.v. Un pitt ampio studio non controllato di fa-
se 3, ¢ stato sottoposto al Ministero della Salute
per la registrazione dell’indicazione, ma non ¢ mai
stato pubblicato. La dose raccomandata nella mag-
gior parte dei casi ¢ di 2 infusioni e.v. di 100 mg
ciascuna.

Zoledronato

Lo zoledronato ¢ il piu potente bisfosfonato sino
ad ora utilizzato in clinica. Questo primato ri-
guarda sia la capacita di inibire la farnesil-piro-
fosfato sintetasi che I’affinita per i cristalli di
idrossi-apatite (115). Lo zoledronato (formula-
zione 4 mg, denominato Zometa) ¢ oggi il bisfo-
sfonato piu utilizzato per il trattamento delle com-
plicanze ossee maligne. In studi preliminari ha
dimostrato un effetto rilevante a dosaggi molto
bassi (0,4 mg) (116, 117).

Questi studi hanno consentito 1’avvio di uno studio
molto ampio di fase 3 di raffronto con risedronato.
357 pazienti con MdP attivo sono stati randomiz-
zati al trattamento in doppio cieco con Zoledrona-
to 5 mg, una singola infusione, o con Risedronato
30 mg/die/os per due mesi (31). Come atteso zole-
dronato determinava una risposta bioumorale mol-
to piu precoce. Al nadir dopo 6 mesi, il calo della
ALP era di 95 e 75% nei pazienti trattati con zole-
dronato o risedronato, rispettivamente. Le percen-
tuali di normalizzazione erano del 90% e del 60%
rispettivamente.

L’aspetto pill sorprendente di questo studio & sta-
ta la lunga persistenza dell’effetto terapeutico di
zoledronato per cui circa il 90% dei responders ri-
maneva tale anche dopo 2 anni da una unica in-
fusione, mentre i pazienti trattati con risedronato
mostravano, nella maggior parte dei casi, tenden-
za a recidivare entro un anno (118). Per la prima
volta ¢ stata documentato un netto miglioramen-
to della qualita di vita dopo terapia: essa ¢ risul-
tato significativamente superiore nei pazienti in
terapia con zoledronato rispetto a quelli trattati
con risedronato. Questo studio ha consentito la
registrazione di zoledronato 5 mg (Aclasta) per il
trattamento del MdP sia da parte della FDA che
della EMEA.

RACCOMANDAZIONI

Calcitonia ed Etidronato sono ancora disponibili e
registrati per il trattamento del MdP: tuttavia, oggi,
essi non costituiscono i farmaci di prima scelta per il
trattamento del MdP. La disponibilita di amino-bi-
sfosfonati (risedronato, neridronato e zoledronato)
con documentata efficacia ed ufficialmente registra-
ti per la terapia del MdP rende ingiustificato 1’utiliz-
zo off-label di altri bisfosfonati. La scelta tra neri-
dronato e zoledronato (entrambi a carico del SSN -
Nota 41) puo essere fatta tenendo conto del rapporto
costi/benefici.

Bisfosfonati somministrati per via parenterale

I bisfosfonati somministrati per via parenterale pos-
sono associarsi ad alcuni avventi avversi che debbo-
no essere conosciuti, perché normalmente di facile
gestione clinica:

1. Reazione simil influenzale o risposta di fase acu-
ta (APR). La APR ¢ caratterizzata da dolori musco-
lari e ossei diffusi accompagnati da rialzo febbrile.
Compare entro 36-40 ore dalla prima infusione del bi-
sfosfonato. Somministrazioni successive danno APR
progressivamente meno accentuate. La APR ¢ gene-
ralmente appena avvertita dal paziente ed i sintomi
durano 1-2 giorni. In alcuni casi, tuttavia, la febbre
ed i dolori muscolari possono essere molto marcati e
protratti nel tempo. Anche se mancano studi “ad hoc”
¢ esperienza comune che i sintomi possono essere at-
tenuati con paracetamolo (es. 1 g x 2 al di) o, in ca-
so di protrarsi dei sintomi, con cortisonici (es. delta-
cortene 25 mg al di per 2-4 giorni).

2. Ipocalcemia. La ipocalcemia pud comparire 2-3
giorni dopo la somministrazione del bisfosfonato
raggiungendo il suo nadir dopo 3-5 giorni. E deter-
minata dal transitorio disaccoppiamento tra riassor-
bimento osseo, bloccato in maniera repentina, e la
neoformazione che continua inalterata per molti
giorni. Questo disaccoppiamento comporta una in-
tensa positivizzazione del bilancio calcico osseo re-
sponsabile della comparsa di ipocalcemia, che & nor-
malmente corretta da meccanismi omeostatici (au-
mento di PTH e calcitriolo) solo entro una settima-
na. La probabilita che si verifichi ipocalcemia e la
sua entita sono quindi proporzionali alla elevazione
iniziale del turnover osseo ed alla efficacia anti-rias-
sorbitiva del bisfosfonato. Nella maggior parte dei
casi ¢ di modesta entita e non sintomatica. Tuttavia
in pazienti con forme severi di MdP o con deficit di
vitamina D la ipocalcemia puo essere sintomatica e
protratta. Pur in mancanza di studi “ad hoc” si rac-
comanda di:

a) Escludere forme anche sub-cliniche di ipovitami-
nosi D somministrando, specie in soggetti anziani, vi-
tamina D prima della infusione (es.: un singolo bolo
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di 100.000 U vitamina D3 /os almeno 2-3 giorni pri-
ma dell’infusione);

b) somministrare 0,5-2 g di calcio al di per 5-10 gior-
ni dopo 'infusione in funzione del turnover osseo
iniziale.

3. Osteonecrosi mascellare o ONJ. La ONJ ¢ una
nuova entita morbosa caratterizzata dalla comparsa di
osteomielite a carico di mascella o mandibola, con
esposizione del tessuto osseo conseguente alla som-
ministrazione di amino-bisfosfonati. Sono piu a ri-
schio (sino al 1-2% dei casi) i pazienti con affezioni
maligne e con problemi dentari intercorrenti (estra-
zioni, paradontopatie acute o croniche, ecc.) trattati
con dosi di amino-bisfosfonati 3- 5 volte superiori a
quelle usate per il trattamento del MdP. Le segnala-
zioni di casi di ONJ in pazienti in trattamento per
osteoporosi 0 MdP sono estremamente rare. Il con-
senso attuale ¢ di non attuare misure di restrizione te-
rapeutica in pagetici candidati al trattamento con bi-
sfosfonati. E necessario raccomandare una accurata
igiene dentaria o la risoluzione completa di eventua-
li patologie odontoiatriche prima e subito dopo la
somministrazione del bisfosfonato.

INTERVENTI CHIRURGICI ORTOPEDICI

Gli interventi chirurgici ortopedici in pazienti con
M(dP sono rappresentati quasi esclusivamente da
correzioni di fratture, osteotomie correttive ed ar-
troplastiche. Un intervento chirurgico su un seg-
mento osseo pagetico ¢ quasi sempre complicato da
un sanguinamento superiore al normale (119, 120).
La terapia medica probabilmente riduce questa
complicanza (121) anche se i risultati sono con-
troversi (119).

Una frattura accidentale a carico di un segmento
0sseo pagetico ¢ spesso complicata da lento con-
solidamento e cattivo allineamento (122, 123).
Non esistono studi che documentano un miglior ri-
sultato nel processo di guarigione avviando im-
mediatamente un trattamento medico con bisfo-
sfonati.

L approccio chirurgico puo essere necessario in ca-
so di deformita ossee sintomatiche specie se com-
plicate da fratture di Looser. In questi casi I’osteo-
tomia deve essere preceduta da intensa terapia con
bisfosfonati (Raccomandazione A), preferendo fis-
satori esterni (124).

Esistono solo documentazioni aneddotiche di mi-
glioramento delle fratture di Looser con la terapia
medica con bisfosfonati.

I Pazienti con severa artrosi specie a carico di an-
che e ginocchia possono essere trattati con inter-

venti di artroprotesi. Va tuttavia tenuto presente
che I’intervento pud essere piu frequentemente
complicato da calcificazioni ectopiche e scarsa in-
tegrazione con il tessuto osso (119, 125).

RACCOMANDAZIONE

Malgrado la mancanza di studi specifici, & racco-
mandabile che un approccio chirurgico (osteotomia,
artroplastica) a carico di un segmento osseo pageti-
co sia preceduto da un trattamento aggressivo con bi-
sfosfonati, volto a determinare la normalizzazione
dell’ ALP: cid consente di ridurre il sanguinamento in-
tra-operatorio, migliorare la struttura dell’osso page-
tico e la guarigione della osteotomia.

MONITORAGGIO DEL TRATTAMENTO
FARMACOLOGICO SPECIFICO

Lo scopo del trattamento della MdP dovrebbe es-
sere la regressione dei sintomi associata a miglio-
ramento del quadro radiologico. Tuttavia, la mag-
gior parte dei pazienti giunge al trattamento con
malattia florida sicché I’ obiettivo prioritario divie-
ne quello di prevenire le tipiche complicanze del
M(dP . A tale scopo ¢ necessario mantenere 1’ affe-
zione in uno stato di remissione o di scarsa attivi-
ta: per questa ragione il monitoraggio terapeutico
si basa sulla valutazione del turnover osseo. So-
prattutto per farmaci con una attivita terapeutica
molto rapida (bisfosfonati e.v.) i markers di rias-
sorbimento osseo (ad esempio C-telopeptide o N-
telopeptide del collageno tipo 1 urinari o sierici -
CTX o NTX) diminuiscono drasticamente entro
pochi giorni. Malgrado questo vantaggio non irri-
levante 1 markers di riassorbimento osseo non so-
no raccomandati per il monitoraggio terapeutico
per la loro scarsa precisione (le variazioni minime
rilevabili nel singolo individuo sono di circa il
50%").

La ALP totale rappresenta il marker di turnover
osseo piu ampiamente utilizzato nella pratica cli-
nica poiché i suoi livelli si correlano molto bene
con I’estensione e I’attivita della malattia, ma an-
che per un coefficiente di variazione molto buono
(<10%). 11 dosaggio dell’enzima specifico osseo, &
sicuramente pil accurato in presenza di patologie
epatiche e probabilmente anche pil sensibile in ca-
si di MdP mono-ostotici poco estesi. Va ricordato
che per ragioni ancora poco note la osteocalcina ha
una minore accuratezza diagnostica e precisione
persino della stessa ALP totale.
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Un controllo scintigrafico non & quasi mai giusti-
ficato sia perché non offre sostanziali vantaggi ri-
spetto alla determinazione dell’ ALP sia per I’espo-
sizione a radiazioni. L’impiego di una seconda
scintigrafia ossea pud aver senso per controllare
I’evoluzione della malattia in presenza di una pic-
cola lesione mono-ostotica sintomatica con livelli
di ALP normale.

Nel monitoraggio della terapia con bisfosfonati del

MdP vanno tenuti presenti i seguenti punti:

1. Utilizzando per il monitoraggio terapeutico la
ALP (totale o ossea), va ricordato che il nadir
¢ raggiunto dopo non meno di 6 mesi dall’ini-
zio della terapia. Una valutazione della ALP
prima di 6 mesi non ¢ giustificata in quanto non
puo fornire alcuna indicazione sull’efficacia del
ciclo terapeutico eseguito.

2. Il calo della ALP dopo un ri-trattamento con bi-
sfosfonati ¢ quasi sempre inferiore rispetto a
quello ottenuto nel corso del primo ciclo di te-
rapia.

3. Esistono forme di MdP estremamente limitate
o localizzate in zone critiche (periarticolari, cra-
nio, vertebre) e quindi sintomatiche nelle qua-
li i livelli di ALP possono essere normali. In
questo caso la soglia di re-intervento puo esse-
re individuata entro il range di normalita sulla
base di criteri clinici individualizzati.

4. Esistono dati aneddotici, confermati recente-
mente dai dati di follow-up dello studio di Reid
et al. (31, 118) con Zoledronato, che la com-
pleta normalizzazione della ALP in soggetti con
forme moderato-severe di malattia si associa ad
una soppressione della malattia molto protratta
se non indefinita, configurando un quadro cli-
nico di malattia spenta. Una simile evenienza
viene talora riscontrata in soggetti molto anzia-
ni in cui I'unica evidenza della pregressa ma-
lattia ¢ rappresentata dalla persistenza delle le-
sioni radiografiche.

5. Indicazioni al ri-trattamento. Non esiste un
consenso relativo alla definizione di recidiva
che possa rendere opportuno un nuovo ciclo
terapeutico. Un aumento della ALP dopo il rag-
giungimento del suo nadir a 6 mesi dall’inizio
della terapia ¢ fisiologico, anche quando non si
sia acquisita la normalizzazione del turnover
osseo. Va infatti ricordato che cicli di terapia
intensi e protratti determinano una soppressio-
ne del turnover anche del tessuto osseo nor-
male. Cio, tra I’altro, pud contribuire a erro-
neamente classificare un soggetto, con lesioni
di piccole dimensioni, come in completa re-

missione. Alcuni mesi dopo il ciclo terapeuti-
co si assiste inevitabilmente al graduale ripri-
stino del turnover del tessuto osseo non page-
tico. Quando tuttavia questo aumento supera il
25% ¢& ragionevole ipotizzare una riattivazione
della malattia. In caso di resistenza acquisita ad
un farmaco, vale a dire quando a distanza di 6
mesi dalla somministrazione della terapia si ¢
ottenuta una soppressione dell’ ALP inferiore al
50% dei valori basali, & utile modificare il trat-
tamento impiegando un altro bisfosfonato.
(126-128).

. Soggetti giovani. Il riscontro di lesioni pageti-

che in soggetti giovani, specie se di sesso fem-
minile, puo far sorgere qualche incertezza rela-
tiva a possibili rischi teratogeni o di sicurezza
di lungo termine. La quasi inevitabile evolu-
zione con gli anni della malattia rende consi-
gliabile un adeguato trattamento medico. Anche
se studi sperimentali sembrano escludere qual-
siasi teratogenicita dei bisfosfonati, ¢ ragione-
vole consigliare di posporre per alcuni mesi
I’avvio di una gravidanza dopo un ciclo tera-
peutico con bisfosfonati.

CONCLUSIONI RIASSUNTIVE

La diagnosi del MdP si basa in primo luogo
sulla presenza di tipiche lesioni radiografiche.
Queste sono quasi sempre associate ad una ele-
vazione della ALP. Quest’ultima, in forme di
malattia molto limitate, pud anche essere nor-
male. La diagnosi differenziale con altre pato-
logie puo richiedere la TAC, mentre la scinti-
grafia ossea rappresenta il mezzo piu conve-
niente per rilevare la presenza di un coinvolgi-
mento di altri segmenti scheletrici.

Una ampia proporzione di pazienti con MdP &
asintomatica e in qualche caso rimane proba-
bilmente tale. In una percentuale indefinita di
casi la malattia evolve dando esito alle sua ti-
piche complicanze.

I1 MdP puo essere oggi efficacemente trattato
con i bisfosfonati registrati oggi in Italia con
specifica indicazione.

Il costo relativamente modesto di un ciclo di
terapia e la serieta e frequenza delle compli-
canze della malattia, ha progressivamente al-
largato la soglia di intervento, sino ad include-
re pazienti con la semplice presenza di attivita
di malattia.

L’ obiettivo della terapia della MdP ¢ di otte-
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nere e mantenere il pilt a lungo possibile la
normalizzazione del turnover osseo. Cid non
¢ sempre possibile con gli attuali mezzi tera-
peutici: una riduzione di almeno il 50%
dell’attivita di malattia (riduzione dell’ecces-
so di ALP rispetto al valore basale) puo esse-

re considerato accettabile nelle forme resi-
stenti al trattamento.

Il monitoraggio della terapia si basa sulla de-
terminazione della ALP totale o ossea, tenendo
conto che il nadir di questo parametro si verifi-
ca intorno a 6 mesi dalla ciclo terapeutico.

RIASSUNTO

Il morbo di Paget ¢ una malattia scheletrica focale sostenuta da un rimodellamento osseo caotico e che esita nella pro-
duzione di un tessuto con struttura anomala.. La malattia puo rimanere asintomatica anche per decadi ma alla lunga
comporta dolore e deformita ossee. In questi ultimi anni si sono accumulate importanti informazioni relative alla sua
eziologia, che rimane tuttavia ancora non del tutto chiara.

Da 2-3 decenni, con 1’avvento dei bisfosfonati, ¢ possibile un trattamento medico efficace e le procedure diagnostiche
disponibili garantiscono quasi sempre una agevole definizione diagnostica. Tuttavia esiste ancora una eterogeneita di
comportamento relativamente alla sequenza di procedure diagnostiche e soprattutto sulla soglia di intervento terapeu-
tico. Negli ultimi anni sono state pubblicate diverse linee guida, che tuttavia riflettono le locali politiche sanitarie, e la
disponibilita di farmaci o procedure diagnostiche non uguali nei diversi paesi anche europei.

In questa review un gruppo di lavoro della SIOMMMS ha riesaminato le informazioni disponibili su eziologia, clini-
ca, diagnosi e terapia (medica e chirurgica) del morbo di Paget. La prima bozza ¢ stata quindi rivista, discussa ed emen-
dta da vari esperti identificati dalle societa scientifiche maggiori di reumatologia, medicina interna e ortopedia. Il do-
cumento fornisce raccomandazioni aggiornate sul management della mlattia Pagetica, che tengono conto in primo luo-

go della “medicina-basata-sulla-evidenza” ma anche delle peculiarita del Sistema Sanitario Nazionale.

Parole chiave - Morbo di Paget, bisfosfonati.
Key words - Paget’s disease of bone, bisphosphonates.
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