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Abstract

Nel 2014 il gruppo di Nefrologia Clinica Piemontese ha condotto un’indagine retrospettiva in Piemonte e
Valle d’Aosta per confrontare I'approccio terapeutico di prevenzione del danno osseo nei pazienti in te-
rapia con corticosteroidi Hanno partecipato all'indagine quindici centri di Nefrologia e Dialisi di Piemonte
e Valle d’Aosta. L'incidenza delle fratture & estremamente variabile fra i centri; 3 centri non dispongono
del dato e 1 riferisce rari casi di frattura femorale e di frattura vertebrale sintomatica; piti frequenti ri-
sultano le fratture vertebrali asintomatiche. Quattro centri (27%) riferiscono di non aver mai osservato
fratture, in 6 centri (40%) I'incidenza varia da 1 a 4%,1 centro riporta un’incidenza del 18%. Sesso, eta e
menopausa sono tra i principali fattori di rischio considerati in 11/14 centri (79%) (escluso il centro pedia-
trico); precedenti fratture e patologia ossea preesistente vengono considerati fattori di rischio per 4 centri
(27%); tabagismo e potus sono considerati rispettivamente in 3 e 2 centri; 4 centri indicano dose e durata
della terapia; nel bambino il bilancio calcio-fosforo e 'eta ossea. Dodici centri (80%) eseguono la MOC (Mi-
neralometria Ossea Computerizzata) nei pazienti a maggior rischio identificando vari fattori di rischio
quali dose e durata della terapia, eta avanzata, sesso femminile e menopausa, patologia ossea preesistente
e fratture pregresse, malnutrizione e malassorbimento. La MOC non viene eseguita nei bambini. Otto
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centri (57%) eseguono la MOC nel follow-up, 4 dopo 12 mesi dalla terapia e 2 centri dopo 2-3 anni, dando
come indicazione la durata della terapia (13/14 centri). Nel bambino il follow-up prevede visita auxologia
e valutazione dell’eta ossea. Soltanto 1/14 centri riferisce di impiegare calcolatori di rischio. L'analisi re-
lativa alla terapia utilizzata ha mostrato un'ampia diversita tra i centri piemontesi. L'utilizzo di vitamina
D & sistematico in 12 centri/15 (80%) per dosaggio di steroide >5 mg/die, in 6 centri a qualunque dosaggio
di steroide. L’associazione con calcio viene consigliata in 9 centri (60%), in 2 centri in caso di osteopenia o
di bassi livelli di Ca ionizzato; non viene utilizzata nel bambino. Le indicazioni per I'utilizzo dei bifosfonati
ricalcano quelle della nota AIFA numero 79, che vengono impiegati fino ad un filtrato glomerulare di 30
ml/min. Tutti i centri utilizzano I'alendronato, 7 centri anche il risedronato, 2 centri anche I'ibandronato;
1 centro ha utilizzato in una occasione il denosumab. L’analisi condotta dimostra un’estrema variabilita in
Piemonte e Valle d’Aosta nella gestione della prevenzione del danno osseo in corso di terapia steroidea e
nell’adesione alle linee guida.

Parole chiave: corticosteroidi, 0sso, osteoprotezione, vitamina d

Bone protection in corticosteroid treated patients

The Piedmont Group of Clinical Nephrology compared the activity of 15 nephrology centers in Piedmont
and Aosta Valley as regards bone protection in patients on corticosteroids therapy.

Fracture prevalence shows great variability: in 4/15 centers (27%) no fractures were found, in 6/15 centers
(40%) fractures were present in 1-4% of cases, in 1 center in 18% of patients.

Clinical risk of fracture was based on sex, age and postmenopausal status in 11/14 of the centers (79%),
history of fractures and bone disease in 4/14 centers (27%), smoking and alcohol consumption in 3 and 2
centers respectively, glucocorticoid dose and duration in 4, in children bone age and calcium phosphorus
status.

Dual energy X-ray absorptiometry was performed in 12 centers based on risk factors, in 8 (57%) DXA was
performed during the follow-up, in 4 it was performed after 12 months and in 2 after 2-3 years. DXA is not
prescribed in children.

Only in one center, risk assessment is based on FRAX.

Most of the patients are treated with vitamin D supplementation at a dose of steroids of 5 mg/d (80%).
Calcium carbonate is used in 9 centers (60%), in two it is used only in the presence of low ionized calcium
or bone mineral density. Bisphosphonates are used following AIFA prescription, in particular alendronate
in all centers, risedronate in seven and denosumab in one.

The analysis shows the great variability of the clinical and therapeutic approach regarding bone pro-
tection in patients on corticosteroids therapy, in Piedmont and Aosta Valley.

Key words: bone protection, corticosteroids, vitamin d

Introduzione

1l gruppo di Nefrologia Clinica Piemontese nel 2014 ha condotto un’indagine retrospettiva
sulla prevenzione del danno osseo nei pazienti in terapia con corticosteroidi per con-
frontare 'approccio terapeutico nei centri di Nefrologia di Piemonte e Valle d’Aosta. La te-
rapia steroidea aumenta il riassorbimento osseo e ne riduce la formazione [1]. Questi aspetti
sono pill pronunciati nei primi mesi di terapia con un aumento del rischio di fratture, a
dosi di prednisone di 2.5-7.5 mg/die, che possono essere presenti nel 30-50% dei pazienti
trattati per pit di 3 mesi e per livelli di densita ossea anche superiori a quelli presenti nella
osteoporosi postmenopausale [2] [3] Recentemente sono state pubblicate Linee Guida inter-
nazionali [3] [4] [5] [6] (full text) sulle indicazioni sul trattamento dell’osteoporosi da cor-
ticosteroidi. La nostra indagine € iniziata tramite un questionario inviato alla mailing list
degli iscritti alla sezione Piemonte e Valle d’Aosta della Societa Italiana di Nefrologia. I ri-
sultati raccolti sono stati organizzati e presentati da cinque relatori e discussi con tutti i
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partecipanti dei vari centri piemontesi nel corso di una riunione dedicata della Scuola di
Specializzazione in Nefrologia delle Universita di Torino e del Piemonte Orientale.

Metodi

L'indagine tra i centri del Piemonte e della Valle d’Aosta, i cui rappresentanti si sono incon-
trati per dibattere i temi scelti, & stata preceduta da un’indagine per via informatica.

Sono stati inviati 17 quesiti ai centri di nefrologia piemontesi.

Le domande sono state le seguenti:

1.

2.

10.
11.
12.
13.
14.
15.

16.
17.

Qual e nella vostra esperienza la percentuale di fratture ossee patologiche/infrazioni
nei pazienti con terapia steroidea?

Quali fattori di rischio per osteoporosi valutate prima della prescrizione della terapia
steroidea?

Eseguite uno studio della massa ossea con densitometria prima dell’avvio di terapia ste-
roidea?

In quale tipologia di pazienti eseguite uno studio della massa ossea?

L'indicazione alla densitometria & correlata alla durata della terapia steroidea?

E previsto un “follow-up radiologico dell’osso” durante la terapia steroidea pro-
lungata?

Se si, ogni quanto tempo?

Dosate la vit-D prima e/o durante il trattamento con terapia steroidea?

E prevista una terapia di supporto (Calcio, vitamina D, bifosfonati) per qualunque do-
saggio di steroide e/o durata di malattia?

Se no a quale dosaggio di steroide associate terapia di supporto?

Qual e la durata minima di terapia steroidea alla quale associate terapia di supporto?
Prescrivete terapia con vitamina D da sola o sempre in associazione con calcio?
Utilizzate terapia con estrogeni ed analoghi nelle donne in eta peri/post-menopausale?
Quali inibitori del riassorbimento osseo (bifosfonati) utilizzate?

Quali sono le indicazioni per I'utilizzo dei bifosfonati (eta, pregresse fratture, densito-
metria....)?

Fino a che livelli di funzione renale prescrivete i bifosfonati?

Osteoprotezione nel bambino: quale atteggiamento adottate se avete esperienza di-
retta?

Figura 1.
e e . La figura riporta la risposta alla domanda: «Qual é nella vostra espe-
T i rienza la percentuale di fratture ossee patologiche/infrazioni nei pa-
Cuneo / zienti con terapia steroidea?»

cirié ~1/30
TO Molinette 1/78

Biella rare le fratture sintomatiche non vertebrali (casi isolati di frattura del
collo del femore in paz. anziani o con LES in trattamento da molti
anni); pii frequenti le fratture vertebrali asintomatiche. Casi isolati di
frattura vertebrale sintomatica

Aosta /
Novara Uni ~ 8/200
Novara ospedale 2-3% in pazienti con durata di terapia > 1 anno
Ivrea 0
T0'S. G. Bosco ~2/160
TO S. Luigi 1/40
TO Mauriziano /
TO Reg. Margherita 0
TO Martini 0
0

Verbania
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Figura 2.
. L4 figura riporta la risposta alla domanda: «Quali fattori di rischio

P o T O D AT o iD T B e e ot =~ W per osteoporosi valutate prima della prescrizione della terapia ste-
o T incasod I et e rap R e R BT R X

G e e roidea?»

TOMolineste  seso, et manopauss, i ica

siea R e T R R et

ridotta assunzione di Ca e carenza di V. D, precedenti fratture, dose  tempo di stereide, malnutrizione, uso di
farmaci: levotiraxina iepiletti iretroirali, sal
dilitio, Inlbitori dell aromatasi ¢ inibitori pampa protonica.

(Defracalc nelle

Aosta 1 difrattura pre bidit

Novara Uni BMI<20
~tabagismo attivo e potus
- dose elevata di steroide giornaliera ( maggiore di0.2-0.3 me/kg/die) con associati pregressi bolidi steroide:
familiarita per fratture del bacino

delladensits
12 555 ann, precoce, familiarita per osteoporosi, diabete, durata presunta della terapia

wrea anamnesi positia per frature, sesso, ets, fumo

T0S.G.Bosco  sesso,en patologia di b

TOS. Luigi ets, sesso, stato mutrizionale, menopausa per e donne, grado di malattia renale, teraple pregresse

TOMauriziano  anamnesifamiliae, patologica e fermacolcgica

7O Reg. Margherita  Bilancio CaP. Visita auxologica con et ossea

T e
Vabria St ¢ e it
Figura 3.
La figura riporta la risposta alla domanda: «Eseguite uno studio della
Alessandiia Non sempre massa ossea
Cuneo Si, nei trapiantati . . . . . . .
- con densitometria prima dell'avvio di terapia steroidea?»
Cirié Non sempre
TO Molinette No
Biella Non sempre
Aosta Solo in casi selezionati
Novara Uni Sempre quando la previsione della lunghezza della terapia & >3-4 mesi
Novara ospedale Non sempre
Ivrea In casi selezionati
TOS.G. Bosco In casi selezionati
TOS. Luigi In casi selezionati
TO Mauriziano No

TO Reg. Margherita  No

TO Martini No
Verbania No
Figura 4.
La figura riporta la risposta alla domanda: «In quale tipologia di pa-
Alessandria casi selezionati (soprattutto donne post menopausa) Zlentl esegulte
Cuneo donne giovani in eta nell’: I trapianti viene eseguita la DEXA . . . . . 3
ot due annia | pzient uno studio della massa ossea (pazienti anziani, donne in meno-
cirié in tutti | pazienti. Sempre nelle donne in menopausa pausa.....)?»
TOMolinette e durata > 6 mesi nei paz. a > risehio di osteoporosi /6 con storia nota di osteaporosi

Biella Negli anziani e nelle donne in et postmenopausale, nei casi con steroidi > § mg/die e >3 mesi, in
situazioni i maggior rischio (immobilita, fumo, non esposizione al sole, dieta ipocalcica) o precedenti
fratture, osteopenia/osteoporosi a BMD, familiarita per fratture da osteaporosi

Aosta anamnesi pos. per fratture, et avanzata, previsione di lunga terapia

Novara Uni prima le allavvio dell de MOC in tutti | pazienti quand della lunghezza
della terapia & >3-4 mesi

Novara osp. donne in menopausa, terapie steroidee > 1 anno

lurea Donne anziane, malassorbimento, terapia prolungata specie in trapiantati o LES steroide-dipendente

TOS.G.Bosco  Osteoporosi nota, terapia protratta > 6 mesi

TO 5. Luigi Donne, specie postmenopausa, anziani, diabetici, obesi, malnutriti, pazienti con CKD stadio 3-5, specie
se con iperparatiroidismo, ed in tutti | soggetti con terapie prolungate + familiarith e pregresse fratture

TO Mauriziano  Donne in menopausa. Steroidi per periodi prolungati (indicativamente per pil di 1 anno)
TOReg. Margh.
TO Martini donne con indicazione a terapia protratta (es. LES)

Verbania donne in menopausa

Figura 5.
La figura riporta la risposta alla domanda: « L'indicazione alla densi-

feers | tometria é correlata alla durata della terapia steroidea?»

Alessandria si
cuneo No

cirié Si, se > 3 mesi
TO Molinette si

Biella si

Aosta si

Novara Uni Si nel giovane
Novara ospedale si

Irea si

T05. 6. Bosco si

TO’S. Luigi Si, se > 6 mesi
TO Mauriziano si

TO Reg. Margherita
TO Martini si

Verbania Si
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Alessandria -

Cuneo Solo in presenza di trapianto d'organo

Ciri¢ Ogni 18 mesi

TO Molinette -

Biella Ogni 2 anni

Acsta -

Novara Uni MOC della colonna e dell'anca dopo circa un anno e poi: se BMD & stabile o migliorato

‘ogni 2-3 anni. Nel caso di successiva della terapia
controllo dopo circa 5 anni

Novara ospedale

Wrea Dopo 1anno
TOS. 6. Bosco Dopo 1.anno e poi ogni 2 anni se densith ossea ridott, ogni 3-5 anni se normale
TOS. Luigi Personalizzato, in base ai fattori di ischio, alla posologia dello steroide, ai dati e alla

TO Mauriziano

discussione con I'endocrinologo

Ogni 2/3 anni nelle donne con LES

T0 Reg. Margherita

TO Martini

Verbania

Ognianno

Alessandria
Cuneo

Cirié

TO Molinette
Biella

Aosta

Novara Uni
Novara ospedale
Ivrea

TOS. G. Bosco
TO S. Luigi

TO Mauriziano
TO Reg. Margherita
TO Martini

Verbania

non sistematicamente

Si

Si

No prima. Non sistematicamente durante
Si. Poi ogni 6 mesi

Si

Si. Poi ogni 6 mesi

Si

Si

Non sistematicamente

Si, anche durante la terapia

@ per durata >3 me:

onati: use saltuario

. D per tutti

TO Molinette

Biella Se osteoporosi, con controindicazione a bifosfonati o non risposta, denosumab. Se osteoporosi

n fratture, teriparatide

Aosta er posologia >5 me/die e durata > 1 mese

Novara Uni Si se durata >3 mes

ie per >4 mesi
sa se >4 mi a come pre,

Novara
aspedale

Wrea
TOS. . Bosco
O Luigi
TO Mauriziano
TO Reg. Margh
TO Martini

e patologiche, osteopenia

Calcio e vit. D pressoché sempre,
di eta >55anni, donne

VitD, a volte supplementazione

Vit. D e Ca. Bi ati negli anni

elerata perdita o

fonati solo se durata >6 mesi can dosaggio >7,5mg/die in paziente

Case Cat+basso, a volte bifosfonati

denti, ora evera osteoporosi o altra fragilit

o di osteapenia o apporto di Ca <800-1000 mg/die. Bisfosfonati i

Vit. . No Ca.
Calcio e Vit D

Verbania VitD

Alessandria
Cuneo

Ciri¢.

TO Molinette
Biella

Aosta

Novara Uni
Novara ospedale
Ivrea

TO S. G. Bosco
TOS. Luigi

TO Mauriziano
TO Reg. Margherita
TO Martini
Verbania

>5 mg/die
qualungue
qualungue
7.5 mg/die
>5 mg/die
>5 mg/die
qualungue
7.5 mg/die
qualungue
>5 mg/die
>5 mg die
qualungue

>3mg

qualungue
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Figura 6.

La figura riporta la risposta alla domanda: «Se si, ogni quanto

tempo?»

Figura 7.

La figura riporta la risposta alla domanda: «Dosate la vitamina D
prima e/o durante il trattamento con terapia steroidea?»

Figura 8.

La figura riporta la risposta alla domanda: «E’ prevista una terapia di

supporto

(Calcio, vitamina D, bifosfonati) per qualunque dosaggio di steroide e/

o durata di malattia?»

Figura 9.

La figura riporta la risposta alla domanda: «Se no a quale dosaggio

di steroide associate terapia di supporto?»
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Risultati

Quindici centri di nefrologia delle regioni Piemonte e Valle d’Aosta hanno partecipato
all'indagine: Aosta, Alessandria, Biella, Cirié, Cuneo, Ivrea, Novara Universita, Novara
ospedale, Torino Citta della Salute e della Scienza, Torino S.G. Bosco, Torino Mauriziano,
Torino Martini Nuovo, Torino S. Luigi, Torino Ospedale Infantile Regina Margherita, Ver-

bania.

1. Qual ¢é nella vostra esperienza la percentuale di fratture ossee patologiche/infrazioni
nei pazienti con terapia steroidea? L'incidenza & estremamente variabile fra i centri
e verosimilmente riflette la diversa sensibilita al problema; 3 centri non dispongono
del dato e un centro riferisce rari casi di frattura femorale e di frattura vertebrale
sintomatica, mentre pil frequenti, ma non quantizzabili, risultano le fratture verte-
brali asintomatiche. Quattro centri riferiscono di non aver mai osservato fratture né
infrazioni, ma non riportano il numero di pazienti trattati con steroide. In 6 centri

Centro
Alessandria
Cuneo

cirié

TO Molinette

Biella

Aosta
Novara Uni
Novara ospedale
Ivrea

T0'S. G. Basco
TO'S. Luigi

TO Mauriziano

Centro
Alessandria 3 mesi

Cirié 1 mese

Biella 3 mesi

Novara Uni 3 mesi

Ivrea Non c¢'é durata minima
TO S. Luigi 3-6 mesi

TO Reg. Margherita 4 mesi

TO Verbania qualunque

sempre in associazione con calcio
non sempre in associazione con calcio; dipende anche dalla presenza di IRC

sempre in associazione con calcio

in genere in associazione con calcio

in base allivello sierico del 250Hcolecalcif ; calcio 500-1000 mg/die in caso di carenza alimentare

(non uso di latticini per dislipidemia, uso di acqua locale molto povera di calcio); in alternativa
jiamo Fuso di icche di calcio o | dialimenti p ticchi di calcio

in genere in associazione con calcio

semprein Icio (1200 mg/die di Ca & 800 Ul/die di vit. D

Sempre in associazione
dasola, avolte con calcio se Ca++ basso
sempre in associazione con calcio

Dipende dai casi, dallo stato nutrizionale, dal livello di PTH, dalla funzione renale, dalla presenza o
‘meno di calcificazioni vascolari

Caleio in caso di osteopenia dimostrata oppure di apporto alimentare <800-1000 mg/die

TO Reg. Margherita  Solo Vit. D. No Ca

TO Martini Abitualmente associazione

Verbania Sempre Vit. D. Ca solo se non vi & elevato rischio di calcificazione vascolare.
Confronto fra Lineeguida
ACR NOF Brasile
MOC quando soprattutto sempre
PREVENTIVA possibile nei pazienti
a rischio intermedio
FOLLOW UP MOC seriali MOC ad appropriati MOC seriali
intervalli

Fig. 12. Confronto fra varie lineeguida (da Venuturupalli et al =12-)
MOC: Mineralometria Ossea Computerizzata; ACR America College of Rheumatology;
NOF: National Osteoporosis Foundation
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Figura 10.
La figura riporta la risposta alla domanda: «Qual é la durata minima

di terapia steroidea alla quale associate terapia di supporto?»

Figura 11.
La figura riporta la risposta alla domanda: «Prescrivete terapia con

vitamina D da sola

0 sempre in associazione con calcio?»

Figura 12.
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I'incidenza varia dall’'uno al 4% ed un solo centro riporta un’incidenza del 18% (Figura
1).

. Quali fattori di rischio per osteoporosi valutate prima della prescrizione della terapia

steroidea? Sesso, eta e menopausa sono tra i principali fattori di rischio considerati
in 11 centri su 14 (escluso il centro pediatrico). L’'anamnesi positiva per precedenti
fratture e la presenza di patologia ossea preesistente vengono considerati da 4 centri;
tabagismo e potus sono considerati rispettivamente in 3 e 2 centri. La dose di steroide
e la durata della terapia vengono valutati in 4 centri. Il BMI viene preso in considera-
zione da 1 centro, lo stato di nutrizione da 2 centri. Solo 2 centri considerano la fa-
miliarita per fratture come fattore di rischio. Immobilizzazione e scarsa attivita fisica
sono fattori di rischio per 4 centri. Due centri riportano come fattori di rischio la pre-
senza di malattia renale cronica avanzata e di iperparatiroidismo. Per il centro pedia-
trico sono presi in considerazione il bilancio calcio-fosforo e I’eta ossea (Figura 2).

. Eseguite uno studio della massa ossea con densitometria prima dell’avvio di terapia

steroidea? Un solo centro esegue, prima o contestualmente all’avvio dello steroide, la
MOC (Mineralometria Ossea Computerizzata) in tutti i pazienti quando la previsione
della durata della terapia e superiore a 3-4 mesi. Un centro studia la massa ossea solo
nei trapiantati; in 8 centri avviene una selezione dei pazienti da sottoporre a tale in-
dagine. Cinque centri, compreso quello pediatrico, indicano di non eseguire lo studio
della massa ossea (Figura 3).

. In quale tipologia di pazienti eseguite uno studio della massa ossea? I 4 centri

dell’adulto che alla domanda precedente indicavano di non eseguire indagini di questo
tipo, effettuano la MOC nelle donne in menopausa e/o in caso di terapia steroidea pro-
lungata. Gli 8 centri in cui avviene una selezione, identificano nei pazienti a maggior
rischio (menopausa, terapia prolungata, precedenti fratture, osteoporosi) coloro che
dovranno eseguire uno studio della massa ossea. Un centro esegue la MOC nelle donne
giovani o nei trapiantati. La MOC non viene eseguita nei bambini (Figura 4). Se cer-
chiamo di fare una sintesi delle risposte a questa e alla domanda precedente, 12 centri
eseguono la MOC nei pazienti a maggior rischio e identificano come causa di rischio:
dose e durata della terapia (citati per 8 volte), eta avanzata, sesso femminile e meno-
pausa (citati per 6 volte), patologia ossea preesistente e fratture pregresse (citati per 4
volte), malnutrizione e malassorbimento (citati 3 volte), familiarita per fratture e ma-
lattia renale cronica avanzata (2 citazioni), immobilita, fumo, no sole, dieta ipocalcica,
diabete, obesita (citati un’unica volta).

. Lindicazione alla densitometria & correlata alla durata della terapia steroidea? Tredici

su 14 centri dell’adulto ritengono che la durata della terapia, pur con alcune variazioni,
¢ una delle indicazioni maggiori all’esecuzione della densitometria (Figura 5).

. E previsto un “follow-up radiologico dell'osso” durante la terapia steroidea pro-

lungata?;

Se si, ogni quanto tempo? In assenza di sintomi, non viene previsto alcun follow-up
con radiografia diretta in 7 centri, ma poi 4 di questi centri denunciano che viene ese-
guita MOC a cadenza variabile; e verosimile che si sia ritenuto che il quesito riguardasse
'IMAGING (radiografia diretta della colonna) in senso stretto. Sei centri dichiarano di
eseguire follow-up con MOC. In sintesi, 8 centri eseguono MOC nel follow-up (Figura 6).

. Dosate la vitamina D prima e/o durante il trattamento con terapia steroidea? Il do-

saggio non viene effettuato in modo sistematico in soli 3 centri/15, di cui uno & quello
pediatrico (Figura 7).

. E prevista una terapia di supporto (Calcio, vitamina D, bifosfonati) per qualunque do-

saggio di steroide e/o durata di malattia? L'utilizzo di vitamina D ¢& sistematico in 12
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centri/15 per dosaggio di steroide > 5 mg/die, in un centro quando la durata della cor-
ticoterapia sia > 3 mesi; 2 centri non prescrivono supporti farmacologici (Figura 8).

10. Se no a quale dosaggio di steroide associate terapia di supporto? La dose di prednsione
a cui viene prescritta Vitamina D e >5 mg/ die in 5 centri, 3 mg/ die in 1 centro, 7.5
mg/die in 2 centri. Sei centri la prescrivono per qualunque dosaggio di corticosteroidi
(Figura 9).

11. Qual e la durata minima di terapia steroidea alla quale associate terapia di supporto?
La durata minima della terapia steroidea per la quale viene indicata la vitamina D & 1
mese in 3 centri, 2 mesi in 1 centro, 3 mesi in 5 centri, 4 mesi in 1 centro, 6 mesi in 1
centro, sempre in 4 centri (Figura 10).

12. Prescrivete terapia con vitamina D da sola o sempre in associazione con calcio?
L’associazione con calcio viene consigliata in 9 centri; due centri consigliano il calcio
solo in caso di osteopenia o di bassi livelli di Ca ionizzato. Due centri valutano I'apporto
alimentare (Figura 11). Il centro pediatrico prescrive la vitamina D sola.

13. Utilizzate terapia con estrogeni ed analoghi nelle donne in eta peri/post-menopausale?
Nessun centro utilizza terapia sostitutiva a meno che non esista una specifica prescri-
zione endocrinologica per questo.

14. Quali inibitori del riassorbimento osseo (bifosfonati) utilizzate? Tutti i centri utilizzano
I'alendronato, 7 centri anche il risedronato, 2 centri anche I'ibandronato. Un centro ha
utilizzato in una occasione il denosumab.

15. Quali sono le indicazioni per I'utilizzo dei bifosfonati (eta, pregresse fratture, densito-
metria....)? Le motivazioni sostanzialmente ricalcano quelle della nota AIFA numero 79.

16. Fino a che livelli di funzione renale prescrivete i bifosfonati? Tutti i centri riferiscono
di utilizzare i bifosfonati fino ad un valore minimo di filtrato glomerulare di 30 ml/min.

17. Osteoprotezione nel bambino: quale atteggiamento adottate se avete esperienza di-
retta? Prima della prescrizione della terapia steroidea vengono valutati il bilancio
calcio-fosforo, la situazione auxologica di base, 1'eta ossea mediante I'esame radio-
grafico del polso. Viene anche calcolata la statura adulta prevista tenendo conto del
grado di maturazione ossea e del target genetico. Le valutazioni auxologiche e di danno
osseo vengono ripetute a cadenza semestrale. E usuale la supplementazione con Vi-
tamina D.

Conclusioni

La sensibilita globale mostrata verso questo tema in Piemonte e Valle d’Aosta & stata solo
parziale, poiché ha aderito all'iniziativa solo il 60% circa dei centri di nefrologia. Rispetto ai
quesiti analizzati inoltre, 'atteggiamento dei centri non e del tutto omogeneo e non & pie-
namente conforme alle linee guida (LG). Le LG dell’American College of Rheumatology (ACR)
[4] sottolineano che il rischio di fratture & aumentato con terapia con prednisone a partire
da 2.5 mg/die. In uno studio che comprendeva pit di 240000 pazienti in terapia steroidea,
I'incidenza di fratture non vertebrali era del 2% all’anno e tale incidenza aumentava espo-
nenzialmente nelle donne con 'aumentare dell’eta fino a 4,5% all’anno. Inoltre 'incidenza
aumentava con I'aumento delle dosi di steroide e la durata della terapia [7]. In un ulteriore
studio condotto su un pil piccolo numero di pazienti I'incidenza di fratture ossee era del
20% dopo 31 mesi di terapia steroidea [8] (full text). Una metanalisi effettuata su 7 studi
prospettici ha evidenziato che il rischio frattura variava da 2.13 a 4.42 e dipendeva dall’eta
[9]. In un recente studio su 9,263 pazienti arruolati, I'incidenza di fratture di ogni tipo era
di circa il 12% per un periodo di osservazione di 10 anni [10]. Un dubbio irrisolto dalla
letteratura, ¢ se, alla sospensione dello steroide, quando il rischio di fratture scompare, si
verifichi anche una normalizzazione della mineralizzazione del tessuto osseo. Dai dati rac-
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colti in Piemonte I'incidenza di fratture di ogni tipo & risultato estremamente variabile fra
i centri e verosimilmente riflette la diversa sensibilita al problema; infatti non tutti i centri
sono in grado di fornire un dato certo in proposito. I centri piemontesi sono risultati at-
tenti nella valatazione dei fattori di rischio, benché solo un centro utilizzi un calcolatore
di rischio quale il FRAX (Fracture Risk Assessment Tool), che & in grado di predire il ri-
schio di frattura in uomini e donne con o senza studio della densita ossea [11]. Usando il
calcolatore FRAX, il panel di esperti ha definito “pazienti a basso rischio” quelli con pro-
babilita di fratture a 10 anni <10%, con “rischio medio” quelli con probabilita del 10-20%,
ad “alto rischio” quelli con probabilita >20% o un T-score alla densitometria <-2.5 [11]. 1l
FRAX tiene conto di eta, sesso, razza, altezza, peso, BMI, storia di pregresse fratture, fami-
liarita, fumo, alcool e della terapia steroidea, ma non della dose cumulativa o dell'impiego di
boli, fattori che possono far shiftare i pazienti da una categoria di rischio all’altra [4]. La me-
todica DEXA ¢ il gold standard della misurazione della densita ossea. In letteratura ci si ri-
ferisce agli esami di studio osseo come MOC (Mineralometria Ossea Computerizzata). Le pitt
comuni LG non danno indicazioni concordi rispetto all’esecuzione di MOC prima dell’inizio
della terapia steroidea. Le ARC [4] suggeriscono di farla ogniqualvolta sia possibile, le Na-
tional Osteoporosis Foundation (NOF) [5] nei pazienti a rischio intermedio, le LG brasiliane
[12] sempre. Le varie LG risultano invece concordi nell’indicare MOC seriate nel follow-up,
pur senza consenso sulla frequenza dei controlli (Figura 12). I centri piemontesi riservano la
DEXA ai pazienti che presentano fattori di rischio e 8 centri la effettuano nel monitoraggio.
Nessun centro impiega I'imaging della colonna con radiografia diretta prima della terapia
steroidea. Poiché una frattura vertebrale, che puo passare clinicamente inosservata, & for-
temente predittiva di ulteriori successive fratture [13] e poiché la presenza di fratture po-
trebbe porre indicazione ad avviare fin da subito anche i bifosfonati, si & molto dibattuto
questo punto e si & deciso di includere I'esame radiografico diretto, come consigliato da
Rosen [13] nello studio da effettuare prima della somministrazione di un ciclo di steroidi
in Piemonte e Valle d’Aosta. Si e poi stabilito di uniformare I'atteggiamento dei nefrologi
effettuando un controllo della MOC dopo un anno di terapia e, in funzione del risultato, i
successivi controlli dopo 2 o 3 anni. Le pili comuni LG raccomandano nei pazienti a rischio
intermedio e alto di fratture il dosaggio della Vitamina D [3] [4] [5], che viene effettuato da
12/15 centri. La supplementazione con vitamina D viene indicata opportuna in caso di te-
rapia con prednisone a dose >7.5 mg/die per 3 mesi e sempre se presenti fattori di rischio
(ACR -4-), in caso di terapia steroidea >5 mg/die per una durata di ameno 3 mesi (NOF -5-).
Le LG dell’ACR [4] e della NOF [5] consigliano supplementi di calcio di 800-1000 mg/die. I ne-
frologi piemontesi prescrivono la vitamina D a tutti i pazienti trattati con almeno 5 mg/die
di prednisone. L’associazione con calcio viene consigliata in 9 centri; 2 centri consigliano il
calcio solo in caso di osteopenia o di bassi livelli di Ca ionizzato, 2 centri in base all’apporto
alimentare. Piti dubbio ¢ il quadro relativo ai bifosfonati. L’atteggiamento dei nefrologi pie-
montesi e guidato dai parametri della nota AIFA numero 79 relativa alla prescrivibilita dei
bifosfonati. Vengono utilizzati per valori di filtrato glomerulare >30 ml/min alendronato,
risedronato e in 2 centri anche I'ibandronato, che sembra pili sicuro nei nefropatici [13] [14]
. Le LG internazionali [3] [4] consigliano i bifosfonati se la dose di prednisone & >7.5 mg/
die nei pazienti a basso rischio e per ogni dose di steroide per i pazienti a medio e alto ri-
schio. Teriparatide € un’opzione per i pazienti ad alto rischio con dose di prednisone >5
mg/die. Nella popolazione pediatrica & eccezionale il rilievo di fratture ossee patologiche
e/o infrazioni mentre il danno osseo si estrinseca principalmente come ritardo di crescita
spesso reversibile e associato a ritardo di maturazione ossea ma talvolta anche definitivo.
Prima della prescrizione della terapia steroidea vengono valutati il bilancio calcio-fosforo,
la situazione auxologica di base e prevista. Recentemente in casi selezionati si e ricorso ad
una valutazione mediante ultrasonografica quantitativa della falange distale 1, un metodo
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scarsamente invasivo con cui si ottengono risultati sovrapponibili a quelli delle metodiche
radiologiche tradizionali. In uno studio effettuato nel centro pediatrico su 40 soggetti sot-
toposti a trapianto renale (15 femmine 25 maschi di eta media 20+8.4 anni), in cui abbiamo
valutato il danno osseo mediante ecografia falangea, abbiamo dimostrato che tale danno,
che si estrinseca principalmente come assottigliamento della corticale pit che come perdita
di densita ossea globale, correla con 1'eta, i livelli di PTH, la maturazione sessuale e prin-
cipalmente con la dose cumulativa di steroide assunta nel primo anno post-trapianto [15].
Le valutazioni auxologiche e di danno osseo vengono ripetute a cadenza semestrale per
un’'eventuale indicazione alla terapia con ormone della crescita ricombinante. E usuale una
supplementazione con Vitamina D per os che viene in genere sospesa nelle fasi di terapia
con basse dosi di steroide; 'uso dei bifosfonati in pediatria e proscritto. In conclusione,
i nefrologi piemontesi sembrano dimostrare un’insufficiente sensibilita rispetto alla pro-
blematica legata al danno osseo in corso di terapia steroidea e cio ¢ dimostrato dalla non
unanime partecipazione all’audit, dalla disomogeneita di comportamento dei vari centri e
dalla scarsa adesione alle linee guida. Pur considerando i maggiori fattori di rischio noti, solo
un centro usa calcolatori di rischio. La MOC non viene eseguita di routine prima della terapia
steroidea, ma vi & stato accordo sul pieno impiego nel follow-up. Questo studio dimostra
come anche in una piccola area geografica come il Piemonte ci sia eterogeneita relativa ad
argomenti di interesse quasi quotidiano e come siano opportune osservazioni territoriali di

questo tipo.
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