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cesso di catene globiniche libere nel citosol degli
eritroblasti ed eritropoiesi inefficace (morte intra-
midollare dell’eritroblasto) (4). 
Sulla base della catena mancante si distinguono di-
verse forme di ST; in Italia prevale nettamente la
b-talassemia (BT) (5). 
Tra le BT ricordiamo: la talassemia major (Morbo
di Cooley) (TM) nella quale la malattia trova pie-
na espressione clinica (anemia grave post-natale,
espansione midollare, fabbisogno trasfusionale si-
stematico, interessamento multi-organo con eritro-
poiesi extra-midollare a livello splenico ed epati-
co) (5); la talassemia intermedia (TI) con espres-
sione clinica meno spiccata (esordio tardivo, as-
senza per lunghi periodi di fabbisogno trasfusio-
nale) (6).

INTRODUZIONE

Le sindromi talassemiche (ST), descritte da
Cooley e Lee nel 1935 (1), sono patologie ge-

netiche in cui si ha l’abolizione/riduzione della
sintesi di una o più catene globiniche, costituen-
do i più frequenti disordini monogenici al mondo
(2, 3). 
Le ST, oltre alla riduzione della sintesi emoglobi-
nica con conseguente anemia, manifestano un ec-
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SUMMARY

Transfusion program and chelating therapy treatment has extended the life expectancy of thalassaemic patient; os-
teoporosis is considered an important cause of morbidity in adult patients who display increased fracture risk.
This is a case report is about a thalassaemic young female with multiple spine fractures (D11, D12 e L2) and lumbar
spine DEXA - Tscore = -3,1 and femoral = -3,4. 
This was in spite of therapy with alendronate 70 mg/week from January 2006 to September 2007. The patient was sub-
sequentently treated for 18 months with 1-34 recombinant human parathyroid hormone and colecalciferol (100.000
U/monthly). 
After 4 months of therapy, the patient showed a decrease in spinal pain (Roland and Morris Disability Questionnaire)
and an improvement of quality of life (Qualeffo) with normalization of osteocalcin and 25-OHcolecalciferol haemat-
ic levels after 6 months. 
Lumbar spine and femoral DEXA - Tscore, at 18 months, rose respectively to -2,5 and -2,4. Thalassaemia-induced os-
teoporosis is multifactorial and its management is very difficult. 
Bone marrow expansion, endocrine dysfunction, iron overload and genetic factors all seem to play important roles in
the development of low bone mass in these patients. 
Bisphosfonates have been used in the management of thalassemia induced osteoporosis but there is no data about frac-
ture risk. Anabolic therapy for thalassemic patients requests additional study on a large scale.
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Aspetti fisiopatologici e clinica
La terapia trasfusionale e quella chelante il ferro
hanno, negli ultimi decenni, drammaticamente au-
mentato l’aspettativa di vita dei Talassemici (T) (7,
8) e ciò ha permesso la estrinsecazione di compli-
canze croniche quali l’osteoporosi (OP) (9-13),
l’ipogonadismo (12), l’ipoparatiroidismo (14),
l’ipopituitarismo (9), l’ipotiroidismo (15-18). 
La stessa ferro-chelazione con deferoxamina (DF),
inoltre, determina deficit di sintesi del collagene
ed inibizione dell’attività osteoblastica (19) con
peggioramento della densità minerale ossea
(DMO) (20).
Molto frequenti sono diventate alcune alterazioni
delle vertebre quali la platispondilia (vertebre ap-
piattite cranio-caudalmente ed allungate anterior-
mente) con ipercifosi toracica (21), correlate alla
durata del trattamento ferro-chelante con defero-
xamina oltre che alla sua dose cumulativa (22);
più rare a vedersi l’assottigliamento dell’osso cor-
ticale e trabecolare (bacino a tela di ragno), l’am-
pliamento della diploe con ispessimento della la-
mina interna ed assottigliamento di quella ester-
na con trabecolature perpendicolari radio-opache
che attraversano il tavolato esterno e si continua-
no come spine ossee periostali (cranio a spazzo-
la), la scomparsa dei seni paranasali e le calcifi-
cazioni delle mastoidi (23).

Osteoporosi e sindromi talassemiche
L’OP è la più comune malattia metabolica dell’os-
so, caratterizzata da una riduzione della massa os-
sea per unità di volume e da un deterioramento del-
la microarchitettura del tessuto osseo a cui conse-
gue un aumento della fragilità e del rischio di frat-
ture (24).
In corso di ST, l’OP rappresenta un’importante co-
morbidità (25) potendo manifestarsi con una pre-
valenza stimata tra il 50 ed il 70% (15, 26) anche
nei pazienti puntualmente trasfusi e con ottima fer-
ro-chelazione (10, 16, 18).
La popolazione T manifesta, a livello del femore e
del rachide lombare, livelli di DMO nettamente ri-
dotti rispetto alla popolazione generale (27).
Nella prima descrizione Cooley (1) associava le
peculiari modificazioni del tessuto osseo alla “leu-
koblastic hyperplasia”; più recentemente si è di-
mostrato che, oltre alla espansione o iperattività
midollare causata dalla eritropoiesi inefficace
(26), molteplici sono i fattori che determinano la
precoce insorgenza di OP: l’ipogonadismo per de-
ficit di somatotropina-somatomedina (9, 12, 27-
30), la pubertà ritardata (17), l’ipotiroidismo e

l’ipoparatiroidismo (25), i depositi di ferro (emo-
siderosi secondaria) (17, 18), l’epatite (31), la ri-
dotta attività fisica (32), il deficit di vitamina D
(33, 34); dati contrastanti sono presenti in lette-
ratura riguardo alla influenza dell’assetto genico
(32, 35).
Nonostante la correzione di molti di questi fatto-
ri, spesso si osserva il mancato bilanciamento del
turnover osseo con incremento dei markers di
riassorbimento, diminuizione della DMO ed una
più elevata incidenza di fratture spontanee, o da
traumi minimi, rispetto alla popolazione genera-
le (36, 37).
Vogiatzi et al. hanno segnalato in adolescenti T una
DMO bassa (Z score ≤ -2) nel 61,3 % dei casi e ri-
dotta (Z score compreso tra -1 e -2) nel 22,6%; il
progredire dell’età, inoltre, correla strettamente con
un decremento della DMO (38). La riduzione del-
la DMO sembra essere simile nei due sessi, così co-
me le fratture ossee (12, 13).
Una bassa DMO è associata, nei T, alla cardio-
miopatia, al diabete, all’epatite cronica, all’incre-
mento delle transaminasi, all’amenorrea (31) ed al-
la mancata terapia ormonale sostitutiva nei casi di
ipogonadismo ipogonadotropo (29-31).
A carico del tessuto osseo, in corso di ST si deter-
mina:
- basso valore del rapporto osteoprotegerina (OPG)/

RANKL con (a) livelli di OPG sovrapponibili
(39) o diminuiti (40, 41) e (b) netto aumento del
RANKL rispetto alla popolazione generale (39);

- alti livelli di cross-links del piridinio e di N-te-
lopeptidi urinari (39, 41-43);

- livelli diminuiti di osteocalcina, fosfatasi alcali-
na ossea e C telopeptide del procollagene I (40,
43);

- riduzione della attività osteoblastica a causa dei
depositi di ferro (44);

- ridotta 25-idrossilazione della vitamina D a cau-
sa della emosiderosi epatica e della possibile pre-
senza di epatite post-trasfusionale (33, 34);

- ridotta secrezione di GH con conseguente ri-
dotta proliferazione degli OB (9, 45) e, da par-
te di questi ultimi, ridotta secrezione di insulin-
like growth factor I (IGF-I) (39) e di Insulin-li-
ke growth factor binding protein-3 (IGFBP-3)
(29);

- correlazione statisticamente significativa dei di-
minuiti livelli di IGF-I con la diminuizione del-
la DMO (41);

- correlazione inversa tra l’aumento del RANKL
ed i livelli di testosterone libero e 17-b-estradio-
lo (39).
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La terapia dell’osteoporosi in pazienti
talassemici
Terapia ormonale sostitutiva
Uno dei primi approcci, soprattutto in passato ed
oggi abbandonato, era costituito dalla terapia or-
monale sostitutiva con risultati contrastanti e più
incoraggianti in soggetti giovani (11), oltre che
correlati al tipo ed alle dosi dei preparati sommi-
nistrati (29).

Bisfosfonati
I bisfosfonati (BF) costituiscono delle molecole
con effetto inibente gli osteoclasti e sono i farma-
ci di prima linea per il trattamento dell’OP post-
menopausale e steroido-indotta (46).
In considerazione dell’elevato turn-over osseo os-
servato nei T, soprattutto gli amino-BF quali
l’alendronato (A), il pamidronato (P) e lo zole-
dronato (Z) hanno mostrato buoni risultati nell’
aumentare la DMO (37, 40, 47), al contrario del
clodronato (43).
Il P riduce notevolmente i livelli dei markers di
riassorbimento osseo (N-telopeptide) (40). 
L’infusione trimestrale di Z in pazienti con ST ed
almeno una frattura ossea da fragilità (47) mostra
un significativo incremento della DMO vertebrale
(non altrettanto a livello del collo del femore), ri-
duce il dolore osseo ed i livelli dei markers di rias-
sorbimento.
Un trial randomizzato placebo controllato (48),
ha valutato la sicurezza e gli effetti dello Z sulla
DMO, sul dolore osseo, sul rischio di fratture ed
i markers di riassorbimento e rimodellamento os-
seo. 
Anche in questo caso i risultati migliori riguar-
davano la infusione trimestrale con: netto miglio-
ramento della DMO vertebrale (15,2%); riduzio-
ne del telopeptide C del collagene I, della fosfa-
tasi alcalina ossea, del telopeptide C del procol-
lagene I e della osteocalcina; lieve riduzione del
RANKL; stretta correlazione tra aumento della
DMO vertebrale e diminuizione dei livelli di te-
lopeptide C del collagene I e della fosfatasi alca-
lina ossea; miglioramento della sintomatologia
dolorosa rispetto al placebo senza influire sui li-
velli di ferritina ed emoglobina.

Agenti anabolizzanti
Non vi sono studi o segnalazioni riguardo all’uti-
lizzo del paratormone (frammento 1-34 ricombi-
nante o molecola completa) e del ranelato di stron-
zio nelle ST (quest’ultimo peraltro noto anche per
il suo effetto antiriassorbitivo).

La terapia dell’osteoporosi con l’ormone
paratiroideo
Una terapia anabolica per l’OP deve portare a for-
mazione di nuovo tessuto osseo attraverso l’incre-
mento del modellamento e del rimodellamento os-
seo (49). 
Il benefico effetto del frammento ricombinante
umano 1-34 del paratormone (1-34 P) o della in-
tera molecola (1-84 P), a somministrazione sot-
tocutanea giornaliera per un periodo di 18 mesi
(finestra anabolica), è ormai riconosciuto (50, 51).
Gli effetti sono essenzialmente legati all’aumen-
to della DMO, della microarchitettura, della geo-
metria ossea soprattutto a carico dell’osso trabe-
colare (incremento del volume osseo e del nume-
ro delle trabecole) ed all’aumentata apposizione
periostale con lieve incremento della porosità,
senza che ciò porti ad un decremento della resi-
stenza (52, 53).
Le fratture, sia vertebrali che non vertebrali, sono
ridotte in pazienti con precedenti fratture da fragi-
lità paragonando l’1-34 P al BF (alendronato) (54),
al placebo ed agli estrogeni (55).
Al termine del ciclo terapeutico si nota, nel tempo,
il declino della DMO con mancata mineralizza-
zione della matrice più recentemente sintetizzata,
a rischio quindi di rapido riassorbimento se non si
instaura una prosecuzione terapeutica con un far-
maco antiriassorbitivo (56).
A tal proposito, i BF (57) si sono dimostrati capa-
ci di conservare il guadagno densitometrico otte-
nuto con la terapia anabolica e talora di incremen-
tarlo come nello studio PaTH (58).

CASO CLINICO

C.M.M., femmina di 43 anni affetta da T, menarca
a 15 e menopausa a 40 anni. 
Nel gennaio 2006, per l’insorgenza di lombalgia
improvvisa, effettuava una radiografia che mo-
strava la cuneizzazione delle limitanti anteriori
dei somi vertebrali di D12 e L2 (6 e 5 mm); la DE-
XA rilevava un Tscore lombare di -2,9 e femora-
le di -3,1. 
Eseguiva terapia a base di alendronato 70 mg/set-
timana fino al settembre 2007, epoca in cui giun-
geva alla nostra osservazione per l’aggravarsi del-
la dorsalgia; la radiografia rivelava, oltre alle alte-
razioni già note, la riduzione in altezza della limi-
tante anteriore del soma di D11 (6 mm). 
La DEXA segnalava un Tscore lombare di -3,1 con
densità minerale ossea (DMO) di 0,705 e Tscore



femorale di -3,4 con DMO di 0,590. Agli esami
ematochimici: calcemia 9 mg/dl (v.n. 8,4-10.2);
paratormone 77 pg/ml (v.n. 10-65); 25OH-D 11
ng/ml (v.n. 10-68). 
Veniva impostata terapia con 1-34 P e Colecacife-
rolo (100.000 U/mese). 
Avviata a controlli periodici, si segnala riduzione
della rachialgia già dopo 4 mesi di terapia (valuta-
zione mediante il Roland and Morris Disability
Questionnaire-versione italiana) e della qualità di
vita (valutata con Qualeffo). 
Tra i marcatori del metabolismo osseo si regi-
strava il progressivo aumento della osteocalcina
(18,7 ng/ml al tempo 0; 98,8 al XVIII mese), la
stabilità della fosfatasi alcalina, la normalizza-
zione del 25-OH-colecalciferolo dopo 6 mesi (51
ng/ml) e la riduzione dei cross-links del piridinio
da 164,3 a 40 pmol/mmol creat (v.n.= 62-100) al
XVIII mese. 
La DEXA, al XVIII mese, segnalava: Tscore co-
lonna = -2,5 con DMO = 0,820; Tscore femore =
-2,4 con DMO = 0,770; la radiografia non mostra-
va ulteriori fratture vertebrali. 
Nel periodo di effettuazione della terapia anaboli-
ca non si registrava ipercalcemia, ipercalciuria, au-
menti della creatininemia neanche in maniera tran-
sitoria.

DISCUSSIONE

L’OP in corso di T, spesso sottodiagnosticata e sot-
totrattata (9-13), costituisce una entità clinica uni-
ca con una eziopatogenesi multifattoriale ed al-
quanto complessa, chiamando in causa:
- l’espansione midollare causata dalla eritropo-

iesi inefficace (26) e dalla anemia (ipossia cro-
nica), con conseguente elevazione dei livelli di
eritropoietina (EPO) ed iperstimolazione del -
l’attività osteoclastica, essendo stata dimostra-
ta una correlazione inversa tra emoglobina e
RANKL ed una correlazione diretta tra EPO e
RANKL (39);

- l’ipogonadismo e la pubertà ritardata (deficit di
somatotropina-somatomedina) (9, 12, 17, 27-30)
che influiscono negativamente sulla prolifera-
zione degli OB (9, 45) con questi ultimi che ri-
ducono la secrezione di insulin-like growth fac-
tor I (IGF-I) (39);

- l’ipotiroidismo e l’ipoparatiroidismo (25);
- l’emosiderosi con la sua azione inibente gli

osteoblasti (17, 18, 44);
- l’epatite emosiderosica e/o post-trasfusionale con

conseguente ridotta 25-idrossilazione della vita-
mina D (31, 33, 34);

- la ridotta attività fisica (32).
Il sistema OPG/RANK/RANKL è ormai ricono-
sciuto come il mediatore finale della osteoclasto-
genesi, avendo un ruolo importante nella patoge-
nesi della OP post-menopausale (59), secondaria ad
artrite reumatoide (60), a emopatie maligne (61) ed
anche nelle ST (39). 
Morabito (39) e Lasco (29) hanno dimostrato, nei
T, un netto aumento dei livelli di RANKL (iperat-
tività osteoclastica) che correla con l’aumento dei
cross-links del piridinio (incrementato riassorbi-
mento osseo) e la diminuzione del rapporto
OPG/RANKL; infatti, i livelli di OPG permango-
no simili rispetto alla popolazione sana e ciò si di-
scosta dai dati che riguardano altre forme di OP ad
elevato turn-over (62). 
La mancata risposta del versante anabolico del tes-
suto osseo in T è stata dimostrata rilevando, oltre
la già segnalata mancata elevazione di OPG, ridot-
ti livelli di osteocalcina (38, 39).
L’azione fisiologica del paratormone (PTH) con-
siste essenzialmente nell’avere un effetto ipercal-
cemizzante mediante il riassorbimento osseo. Nel
2001 Ma et al. hanno dimostrato, in vivo, che l’in-
fusione continua di PTH determina rispettivamente
l’incremento e la diminuizione di mRNA codifi-
cante il RANKL ed OPG con effetto dose e tem-
po dipendente, oltre a diminuire l’espressione di
geni associati al fenotipo osteoblastico (osteocal-
cina, COLIA 1) (63). 
L’azione terapeutica del PTH la si ottiene, invece,
mediante infusione intermittente a basse dosi,
sfruttando i seguenti effetti:
- lieve e transitorio aumento di RANKL, al solo

scopo di preparare la superficie ossea (soprattut-
to quella trabecolare) alla deposizione di nuova
matrice (63) mediante stimolazione delle lining-
cells a riprodurre matrice ossea (64);

- ridotta apoptosi osteoblastica (effetto cAMP me-
diato) aumentando il tempo in cui tali cellule de-
pongono matrice (65);

- aumento dei livelli di osteocalcina (66);
- assetto genico in senso pro-osteoblastico presente

già dopo poche ore dalla infusione (67). 
Forti di questi elementi e del fatto che, nel caso cli-
nico descritto, la presenza di molteplici fratture
vertebrali unite a bassi Tscore e DMO si erano ma-
nifestate durante la esecuzione di terapia anti-rias-
sorbitiva, si è deciso di utilizzare un farmaco ad at-
tività anabolica ossea (1-34 P), pur non essendoci
segnalazioni in tal senso in letteratura. 
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I BF costituiscono ancora oggi la pietra miliare su
cui fondare la terapia della OP e ciò vale anche per
l’OP in corso di T. 
Gli studi eseguiti per vagliare l’efficacia dei BF
nelle ST hanno considerato quale parametro di ri-
ferimento la densità minerale ossea, mentre non
esistono in letteratura dati sull’efficacia nel preve-
nire o ridurre l’incidenza di fratture. Il problema è
che spesso, anche in età relativamente giovane, i T
presentano già fratture da fragilità.
Tra i BF la molecola con i risultati più incoraggianti
è sicuramente lo Z (46, 47), amino-bisfosfonato di
terza generazione che, oltre ad inibire l’azione del-
la farnesil-difosfato sintetasi ed avere una elevatis-
sima affinità per i cristalli di idrossiapatite (68),
sembrerebbe influenzare l’incremento del volume
osseo trabecolare, il numero delle trabecole stesse
e lo spessore osseo corticale (69), cosa che lo dif-
ferenzierebbe rispetto agli altri amino-BF. 
Tali caratteristiche porrebbero Z in prima linea per
la continuazione terapeutica al termine della som-
ministrazione della terapia anabolica. 
La riduzione della massa ossea si conferma uno
dei problemi emergenti nei T e spesso ci si trova di

fronte a quadri clinici molto gravi in cui non è pen-
sabile che una terapia anti-riassorbitiva possa pre-
venire o limitare l’insorgenza di fratture da fragi-
lità. D’altra parte, un numero crescente di eviden-
ze indica che fattori diversi dalla massa ossea, co-
me la geometria e la microarchitettura ossea, con-
tribuiscono in maniera considerevole alla fragilità
ossea degli individui affetti da OP (70).
I fattori di rischio genetico ipotizzati non sono, ad
oggi, concordemente confermati, pertanto l’atten-
zione del clinico deve concentrarsi sulla correzio-
ne di quei fattori modificabili collegati alla malat-
tia e in grado di innescare e/o aggravare l’OP. I
trattamenti devono essere diretti, oltre al manteni-
mento di un buon metabolismo calcio-fosforo, al-
la correzione dell’ipogonadismo e dell’emosidero-
si, ad impedire il riassorbimento e generare nuova
matrice ossea.
Crediamo, alla luce dei dati disponibili, che la te-
rapia anabolica della OP in corso di T meriti un ap-
profondimento mediante studi su ampi numeri,
trattandosi di una condizione che spesso non si av-
vale in modo significativo della terapia antirias-
sorbitiva.

RIASSUNTO
L’osteoporosi è una frequente e temibile complicanza in corso di ST, anche perché la terapia trasfusionale e ferro-che-
lante hanno aumentato l’aspettativa di vita di tali pazienti.
Prendendo spunto dal caso clinico di una giovane donna talassemica con fratture vertebrali multiple, malgrado la ese-
cuzione di terapia anti-riassorbitiva e successivamente da noi trattata con il frammento 1-34 del paratormone per 18
mesi, la revisione sistematica della letteratura dimostra che non vi sono studi su serie di pazienti T, per i quali spesso
la terapia anti-riassorbitiva non sortisce i risultati attesi.

Parole chiave - Talassemia, osteoporosi, paratormone, fratture vertebrali.
Key words - Thalassaemia, osteoporosis, parathyroid hormone, spinal fractures.
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