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CLINICA E TERAPIA DELLA MALATTIA DI PAGET
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La malattia di Paget & una patologia ossea localizzata e progressiva caratterizzata da incremento del turnover
osseo, ipertrofia e anormalita delle struttura ossea. Quasi sempre viene diagnosticato in pazienti di eta superiore
ai quarant’anni, € pit frequente negli uomini che nelle donne. E la seconda pit comune patologia del metaboli-
smo osseo dopo I'osteoporosi in alcuni Paesi come I'Europa, il Nordamerica e I'Australia, mentre € rara in Asia e
nei Paesi Arabi. La malattia & dovuta a foci localizzati di elevato rimodellamento osseo seguiti da un incremento
locale del riassorbimento. L'eziologia € ignota, verosimilmente virale con una predisposizione genetica. La pato-
logia & spesso asintomatica e viene scoperta durante un dosaggio occasionale della fosfatasi alcalina sierica o I'e-
secuzione di una radiografia. Dolore, deformita ossee, fratture e sintomi neurovascolari sono talvolta osservati e
possono gravemente condizionare la qualita della vita. Gli accertamenti diagnostici piu utili sono il dosaggio della
fosfatasi alcalina sierica, i cross-links urinari, in particolar modo i telopeptidi C- ed N-terminali cosi come gli esami
radiografici e scintigrafici. L'evoluzione della malattia e |'efficacia della terapia sono solitamente monitorizzate
controllando i livelli di fosfatasi alcalina sierica. L'unico trattamento alternativo all’'uso dei bisfosfonati & la calcito-
nina, che ¢ efficace nel ridurre il turnover osseo nei pazienti pagetici e nel migliorare i segni e i sintomi clinici. Il
suo effetto € meno pronunciato rispetto a quello dei bisfosfonati e si possono inoltre sviluppare resistenze. La tera-
pia di scelta per il morbo di Paget € rappresentata dai bisfosfonati. Gli effetti dei vari bisfosfonati sono simili dal
punto di vista qualitativo; essi presentano tuttavia differenze nella loro potenza e nel profilo degli eventi avversi. |
bisfosfonati migliorano la morfologia dell’osso, il numero degli osteoclasti viene ridotto e il nuovo tessuto che
viene sintetizzato & lamellare invece che disorganizzato. Il dolore osseo solitamente diminuisce o scompare del
tutto. Gli effetti terapeutici sul turnover osseo possono perdurare a lungo, spesso per anni, dopo che la terapia €
stata sospesa. Il primo composto disponibile in commercio € stato |’etidronato. Tale farmaco e stato sostituito da
clodronato e tiludronato o alendronato, pamidronato e risedronato, dotati di maggior potenza.

Parole chiave. Paget, calcitonina, bisfosfonati.

Diagnosis and therapy of Paget’s disease of bone. Paget’s disease is a localized and progressive disorder of bone,
characterized by increased bone remodeling, bone hypertrophy, and abnormal bone structure, almost always dia-
gnosed in patients over the age of 40, more common in men than in women.

It is the second most common metabolic bone disease after osteoporosis in some countries, such as Europe, North
America and Australia, while it is rare in Asia and in the Arab countries.

The disorder is due to localized foci of increased bone turnover following a local increase in resorption. The etiology
is uncertain, possibly viral with a genetic predisposition.

The disease is often asymptomatic and discovered during a routine measurement of serum alkaline phosphatase or
an X-ray examination.

Pain, bone deformities, fractures, and neurovascular symptoms are observed and may seriously affect quality of life.
Useful chemical investigations are serum alkaline phosphatase and urinary pyridinium cross-links, especially their C-
and N-terminal telopeptides, as useful radiophysical investigations are radiography and scintigraphy. The evolution
of the disease and its treatment are usually monitored by following serum alkaline phosphatase levels.

The only treatment other than bisphosphonates is calcitonin, which is effective in decreasing bone turnover in page-
tic patients and in improving clinical signs and symptoms. Its effect is less pronounced than with bisphosphonates
and resistance can develop.

The therapy of choice for Paget’s disease are the bisphosphonates. The effects of the various bisphosphonates are
qualitatively similar, the difference lying in their potency and adverse event profile. Bisphosphonates improve the

161



Rassegna

21, 161-170, 2001

morphology of bone; the number of osteoclasts is decreased, and the new bone formed is lamellar instead of woven.
Bone pain is usually decreased or even disappears. The therapeutic effect on bone turnover can last for a long time,
often years, after treatment has been discontinued. The first commercially available compound was etidronate.
Today clodronate and tiludronate or the more potent compounds, especially alendronate, pamidronate and rise-

dronate, are taking its place.
Key words. Paget, calcitonin, bisphosphonates.

Introduzione

La malattia di Paget, descritta per la prima volta da Sir
James Paget nel 1877, ¢ caratterizzata dalla presenza
di importanti deformita dello scheletro, determinate
da un’alterazione del processo di rimodellamento
0ss€0.

| dati epidemiologici disponibili a riguardo della
malattia sono assai variabili nelle diverse aree geogra-
fiche: in Europa la prevalenza della malattia € mag-
giore in Inghilterra (intorno al 5%) e minore nell’area
mediterranea. In ltalia la prevalenza delle forme sin-
tomatiche ¢ valutata attorno all’1%. E per lo piu dia-
gnosticata in soggetti anziani, con un’incidenza che
aumenta con |’eta, e presenta una maggiore preva-
lenza nel sesso maschile (1).

Gran parte dei soggetti con malattia di Paget sono
del tutto asintomatici: solamente il 5% di essi accusa
dolore a livello delle ossa coinvolte. Nella maggior
parte dei casi la diagnosi € posta in maniera del tutto
casuale, a seguito di indagini radiografiche ed ema-
tochimiche programmate per altri motivi.

Eziologia

La causa della malattia di Paget € tuttora sconosciuta.
L'evento patologico iniziale & rappresentato da un
eccessivo riassorbimento osseo, seguito da una rapi-
da neoformazione; cio determina una formazione di
tessuto osseo di scarsa qualita, poroso e sclerotico,
responsabile dell’ipertrofia, dell’osteosclerosi e della
fragilita che caratterizzano i segmenti interessati (fig.
1). L'anomalia cellulare primaria della malattia di
Paget & identificabile a livello dell’osteoclasta: gli
osteoclasti all'interno delle lesioni pagetiche appaio-
no di dimensioni aumentate, con un grande numero
di nuclei e, come & ormai stato largamente eviden-
ziato, contengono inclusi nucleari e citoplasmatici
ascrivibili a nucleocapsidi di virus della famiglia dei
Paramixovirus (2). Tuttavia la relazione tra la malattia
e I'infezione virale resta da chiarire.

E stata altresi considerata come possibile la compo-
nente genetica nella patogenesi della malattia. Esiste
infatti una predisposizione familiare per la malattia di

Fig. 1. Sezione istologica di osso pagetico.

Paget in quanto dal 12 al 40% dei pazienti riferirebbe
di almeno un parente di primo grado affetto dalla
malattia; inoltre I'analisi genetica delle famiglie page-
tiche induce a ipotizzare un’ereditarieta di tipo auto-
somico dominante. Recentemente sono stati pubbli-
cati studi che ipotizzano il ruolo di un gene predispo-
nente localizzato sul braccio lungo del cromosoma
18 (3). Esiste inoltre una differenza etnica nella pre-
valenza della malattia, negli Stati Uniti, per esempio,
I'incidenza & del 3,9% nella razza bianca e solo dello
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0,9% in tutte le altre razze considerate complessiva-
mente (1).

Clinica

La malattia si pud manifestare con lesioni a carico di
un solo segmento osseo oppure, pit frequentemen-
te, a livello di piu ossa, con interessamento in modo
particolare della colonna lombare, del bacino e del
femore, ma con possibile coinvolgimento di ogni
altro segmento scheletrico.

L'eccessivo rimodellamento osseo che costituisce la
base biologica della malattia da luogo alla formazio-
ne di un tessuto osseo metabolicamente e struttural-
mente anormale, non sempre in grado di sopportare
i normali stress meccanici, particolarmente soggetto
a deformazioni, fratture da sforzo, fratture patologi-
che, incongruita articolari con conseguente artrite
degenerativa.

In un recente studio di tipo longitudinale ¢ stato inol-
tre valutato il ruolo della malattia di Paget nel deter-
minare il rischio di fratture a livello di siti scheletrici
non direttamente coinvolti dal processo patologico: &
emersa la presenza di un significativo incremento del
rischio di fratture “non pagetiche” vertebrali e costa-
li nei pazienti affetti da morbo di Paget, rispetto alla
popolazione generale (4).

La sintomatologia, presente peraltro in una minoran-
za dei soggetti pagetici, & rappresentata da dolore
aspecifico legato a vari fattori tra cui la distorsione del
periostio, la presenza di microfratture e 'aumento
della vascolarita delle lesioni pagetiche. Talvolta la
sintomatologia dolorosa si associa a una sensazione
di caldo urente.

Da un punto di vista biochimico, I'aumento del rias-
sorbimento osseo comporta un incremento dell’e-
screzione urinaria dei marcatori biochimici espressio-
ne del catabolismo (idrossiprolina e cross-link del col-
lagene), mentre I'aumentata attivita osteoblastica si
manifesta con un incremento dei livelli di fosfatasi
alcalina. Risultano solitamente entro i range di norma
i livelli sierici di calcio e di fosforo. E possibile il riscon-
tro di elevati livelli di calcemia, nel caso in cui una
prolungata immobilizzazione di un paziente con
malattia estesa causi un disaccoppiamento tra neo-
formazione e riassorbimento, a favore di quest’ulti-
mo; oppure nel caso di un coesistente iperparatiroidi-
smo primitivo, associazione ritenuta casuale.

Sono riportate prevalenze di iperparatiroidismo
secondario associato a malattia di Paget del 15-20%
(con calcemia nella norma): si ritiene che in questi
casi 'aumento del PTH rifletta la necessita di incre-
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mentare la disponibilita di calcio nelle fasi di attiva
formazione dell’osso pagetico (1).

Il livello degli indici metabolici di neoformazione e di
riassorbimento riflette la severita della anomalia del
turnover osseo ed € proporzionale all’estensione di
tessuto osseo interessato dalla malattia. Spesso i
pazienti con elevati livelli di fosfatasemia alcalina
ossea (oltre dieci volte i valori normali) presentano un
coinvolgimento delle ossa craniche.

Le deformazioni ossee sono un aspetto tipico della
malattia di Paget, originalmente definita “osteitis
deformans”. Esse possono localizzarsi a livello del cra-
nio (protuberanza delle bozze frontali, fig. 2), degli
arti, del volto e della tibia (con la tipica deformazione
a sciabola). L'ingrossamento delle ossa craniche puo
causare sordita per costrizione dell’VIll nervo cranico,
cefalea e sindromi basilari con disturbi della marcia e
dell’equilibrio, mentre la compressione sul midollo
spinale da parte di vertebre deformate pud determi-
nare un quadro paraplegico.

Ulteriori complicanze della malattia di Paget sono le
fratture instabili che possono richiedere interventi chi-
rurgici e lo scompenso cardiaco ad alta gittata legato a
un diffuso interessamento scheletrico della malattia.
La degenerazione sarcomatosa rappresenta senza
dubbio la complicanza piu temibile e colpisce I'1% dei
soggetti asintomatici, solitamente affetti da unaforma

Fig. 2. Immagine radiologica del cranio: localizzazioni pagetiche
con caratteristica protuberanza delle bozze frontali.
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poliostotica, con particolare predilezione per I'ome-
ro e il femore. Essa si manifesta raramente prima dei
70 anni con un acuirsi della sintomatologia doloro-
sa e un importante aumento della fosfatasemia alca-
lina.

Diagnosi

La malattia di Paget & spesso asintomatica. Il rilievo di
un incremento della fosfatasi alcalina serica non giu-
stificato da altre patologie, specie a livello epatico,
deve indurre a ricercare le lesioni pagetiche dello
scheletro. Il dosaggio della fosfatasi alcalina e utile sia
in condizioni basali per definire I'attivita della malat-
tia, sia nel follow-up, al fine di evidenziare le mutate
condizioni di attivita di malattia determinate dal trat-
tamento: le terapie attualmente validate sono in
grado di ridurre questo parametro di circa la meta
nella maggioranza dei pazienti. Altri marker di neo-
formazione come la fosfatasi alcalina ossea e il pepti-
de N-terminale del procollagene di tipo | (PINP) e di
riassorbimento come il telopeptide N-terminale
(NTX) e il C-telopeptide (CTX) urinari possono risul-
tare indicativi nello studio della malattia pagetica. Da
quando sono disponibili per il trattamento i nuovi e
piu potenti bisfosfonati (v. in seguito) i marker urina-
ri come l'idrossiprolina, i cross-link del piridinio e i
telopeptidi del collagene possono predire rapida-
mente un’eventuale risposta alla terapia, dal momen-
to che con i nuovi farmaci si assiste a drammatiche
riduzioni del riassorbimento osseo (4).

La radiologia tradizionale consente una diagnosi nella
maggior parte dei casi, evidenziando alterazioni
radiologiche di tipo misto osteolitico-osteosclerotico.
La figura 3 riporta un‘importante localizzazione della
malattia a livello vertebrale.

La scintigrafia ossea per lo piu condotta con un bisfo-
sfonato tracciante marcato con tecnezio o con fluoro
presenta rispetto alla radiologia una maggiore sensi-
bilita, consente una valutazione sull’estensione e sul-
I'attivita della malattia, pur essendo scarsamente spe-
cifica. La figura 4 mostra un significativo accumulo
del tracciante a livello della tibia sinistra, del bacino,
del rachide e della spalla destra.

La malattia di Paget che si presenti con alterazioni
radiologiche di tipo osteoaddensante od osteolitico
va differenziata da una possibile malattia neoplastica.
Lo studio di una lesione sospetta con la RMN o la TC
possono essere di aiuto soprattutto nel sospetto di
una metastasi, che puo essere esclusa in ultima anali-
si con una biopsia ossea.
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Fig. 3. Immagine radiologica della colonna: localizzazione della
malattia a livello vertebrale.

Terapia

Schemi terapeutici efficaci per la malattia di Paget
sono stati messi a punto solo negli ultimi decenni e i
farmaci utilizzati presentano le caratteristica di inibire
I"attivita degli osteoclasti.

| casi in cui una terapia non risulta sempre necessaria
sono i pazienti con malattia asintomatica, con lesioni
a basso o assente rischio di complicazioni e i pazienti
di eta avanzata.

Le indicazioni al trattamento sono invece rappresen-
tate dal dolore articolare e osseo, dalle deformita
ossee, dalle complicanze articolari e ossee e, nei
pazienti asintomatici, la presenza di un elevato rischio
di complicanze e la necessita di eseguire interventi
chirurgici di tipo ortopedico (5). Sono considerate ad
alto rischio di complicanze le lesioni localizzate alla
base del cranio, per il rischio di perdita dell’'udito, al
rachide, per il rischio di complicazioni neurologiche,
al bacino e agli arti inferiori, per il rischio di fratture e
di osteoartrite.

| farmaci disponibili e approvati per il trattamento
della malattia di Paget sono la calcitonina umana e di
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salmone, e numerosi composti della classe dei bisfo-
sfonati. In passato e stata utilizzata la plicamicina, un
agente citotossico attualmente non piu in uso in
quanto ampiamente rimpiazzato dai farmaci piu
recenti.

Calcitonina

La calcitonina e stato il primo farmaco a essere utiliz-
zato nel trattamento della malattia. Questo & un far-
maco dotato di una potente attivita inibitoria della
funzione osteoclastica: di conseguenza riduce il livel-
lo del riassorbimento osseo; essa € inoltre provvista di
attivita analgesica con un meccanismo non noto.
Tra le diverse calcitonine quella di salmone é risultata
essere pil potente ed & pertanto quella piu utilizzata,
con dosaggi di 100 Ul/die per via parenterale (intra-
muscolare o sottocutanea) oppure di 200-400 Ul/die
per spray nasale; quest’ultima via di somministrazio-
ne non € stata adeguatamente valutata nella malattia
di Paget (6).

&

Fig. 4. Scintigrafia ossea condotta con Tc- bisfosfonato: accumulo
del tracciante a livello della tibia sinistra, del bacino, del rachide e
della spalla destra.
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Sono documentati gli effetti benefici della calcitonina
sulla riduzione del turnover osseo, evidenti a partire
da tre a sei mesi dopo l'inizio del trattamento, men-
tre il miglioramento della sintomatologia dolorosa si
raggiunge in poche settimane. Lo schema terapeuti-
co puo essere quindi modificato riducendo la dose a
50-100 Ul a giorni alterni o in tre somministrazioni
alla settimana. Nelle forme di malattia moderata o
severa il trattamento deve essere protratto a tempo
indeterminato per mantenere la riduzione dei marker
biochimici e il contenimento dei sintomi, mentre
nelle forme lievi o monostotiche sono possibili perio-
di prolungati di sospensione del trattamento. L'uso
cronico della calcitonina presenta alcuni problemi: la
compliance & ridotta dall’elevata frequenza di effetti
collaterali (nausea, flushing), I'azione della calcitoni-
na & di breve durata, per cui I'attivita di malattia
riprende pill 0 meno rapidamente fino a manifestarsi
una recidiva completa nell’arco di pochi mesi. La resi-
stenza alla calcitonina, probabilmente per fenomeni
di down regulation dei recettori o per formazione di
anticorpi, si registra in una proporzione di pazienti
crescente con la durata del trattamento (7).

La calcitonina riduce il turnover osseo al massimo del
50%, per cui la normalizzazione dei marcatori biou-
morali di turnover si osserva quasi esclusivamente nei
pazienti con malattia di moderata attivita.

Bisfosfonati

| bisfosfonati si legano alla superficie minerale dell’os-
so, dove agiscono inibendo il riassorbimento osseo
attraverso |'interferenza con |’azione degli osteoclasti.
La scoperta e lo sviluppo dei bisfosfonati come classe
di farmaci per le malattie dell’osso € una storia affa-
scinante che si & protratta nel corso degli ultimi tren-
ta anni.

| bisfosfonati contengono due gruppi contenti fosfo-
ro, legati a un singolo atomo di carbonio, formando
una struttura “P-C-P” (fig. 5). Essi quindi sono analo-
ghi stabili di composti naturali contenenti pirofosfa-
to. Tali composti presentano una notevole affinita per
il fosfato di calcio in fase solida, sulla cui superficie si
legano saldamente.

| bisfosfonati agiscono a tre livelli che sono, peraltro,
strettamente correlati.

A livello tissutale il loro principale effetto consiste in
una riduzione del turnover osseo, secondaria all’inibi-
zione del riassorbimento. Essi determinano una ridu-
zione del numero e dell’attivita degli osteoclasti e
conseguentemente una diminuzione del numero
delle unita di rimodellamento osseo. Anche a livello
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Fig. 5. Modello di struttura dei bisfosfonati.

delle singole unita di rimodellamento si riscontra poi
una minore profondita dell’area di riassorbimento,
mentre la quantita di osso neoformato non cambia.
Alivello cellulare & documentata una diminuzione del
reclutamento e delle proprieta adesive degli osteocla-
sti accanto a una maggiore precocita del loro proces-
so apoptotico.

A livello molecolare, la classe degli aminobisfosfonati
esercita un’inibizione della via del mevalonato e del
conseguente processo di prenilazione, altri bisfosfo-
nati, come |’etidronato, il clodronato e il tiludronato,
agiscono su composti contenenti ATP: entrambi i
meccanismi causano inibizione delle funzioni cellula-
ri osteoclastiche e ne inducono I'apoptosi. Si pensa
che i bisfosfonati agiscano anche indirettamente sti-
molando la secrezione, da parte degli osteoblasti, di
un inibitore dell’attivazione degli osteoclasti.

| bisfosfonati si sono dimostrati piu efficaci della calcito-
nina poiché si concentrano selettivamente nell’osso
pagetico (ad alto rimaneggiamento); questa caratteristi-
ca farmacocinetica spiega peraltro i loro effetti sul lungo
termine. Inoltre, attraverso la marcata riduzione del tur-
nover osseo da essi indotta, consentono la deposizione
di osso lamellare normale sulla matrice precedentemen-
te depositata, sostituendo la struttura disorganizzata
delle fibre collagene tipiche dell’osso pagetico.

| bisfosfonati inoltre riducono il dolore alla schiena,
migliorano la sintomatologia neurologica spinale e
I'aspetto radiologico. L'effetto terapeutico sul turno-
ver osseo puo durare per un lungo periodo, spesso
anni, dopo la sospensione della terapia.

II riscontro istologico e radiologico conferma I'efficacia
del trattamento della patologia con i bisfosfonati (fig. 6).

Etidronato

L'etidronato, oltre venti anni fa, e stato il primo far-
maco di questa classe a essere utilizzato nel tratta-
mento della malattia di Paget consentendo una ridu-
zione dell’attivita di malattia (8). Esso & disponibile in
compresse da 200 o 400 mg. Sebbene solo una pic-
cola percentuale della dose somministrata sia assorbi-
ta, 5 mg/kg/die determinano una riduzione del 50%
degli indici biochimici e una riduzione dei sintomi nei
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due terzi dei pazienti. Tuttavia il suo uso ad alte dosi
per lunghi periodi non soltanto inibisce il riassorbi-
mento osseo, ma ostacola la mineralizzazione. Per
tale motivo é stato sostituito da analoghi composti
successivamente sviluppati, dotati di una maggiore
potenza relativa, che consente di ottenere gli effetti
antiriassorbitivi a dosi inferiori, che non influenzano
negativamente il processo di neoformazione.
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Fig. 6. Formule di struttura dei vari bisfosfonati impiegati nella
terapia del morbo di Paget.
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Lo schema terapeutico raccomandato prevede 5
mg/kg/die per os per un periodo di sei mesi seguito da
almeno sei mesi di sospensione. In seguito a trattamen-
ti ciclici ripetuti & possibile ottenere un beneficio a lungo
termine nella maggior parte dei pazienti pagetici.

Tra gli effetti collaterali vanno annoverati |'osteoma-
lacia e il dolore osseo (reversibili alla sospensione),
diarrea e nausea, aumento della fosforemia.

Nell’era della calcitonina e dell’etidronato, gli obietti-
vi terapeutici erano di migliorare il dolore osseo attra-
verso una modesta riduzione del riassorbimento.
Attualmente i nuovi piu potenti bisfosfonati consen-
tono di porsi obiettivi pit ambiziosi, ottenere risultati
migliori e giustificano buone aspettative. Infatti, le
attuali terapie rendono possibile obiettivi a breve ter-
mine quali I'attenuazione o la soppressione del dolo-
re in vista di interventi chirurgici e a lungo termine
quali la prevenzione di complicanze dovute alla lenta
ma continua progressione della malattia.

Pamidronato

Il pamidronato fa parte dei bisfosfonati di pit recente
sintesi e dotati di maggiore potenza.

Esso pud permettere la completa normalizzazione dei
marker di malattia garantendo lunghi periodi di
remissione anche a seguito di brevi cicli terapeutici.
Inoltre il rischio di osteomalacia & marcatamente
ridotto (9).

Il protocollo terapeutico prevede l'infusione lenta
(non pit di 20 mg/ora) di 30-60 mg/die in 500 cc di
soluzione salina allo 0,9% di pamidronato per tre
giorni. Nei pazienti con malattia monostotica o lieve
e efficace una singola infusione di 60-90 mg per
indurre una remissione della durata di un anno.
Qualora i livelli di fosfatasemia alcalina superino di 5-
10 volte quelli normali, il trattamento va ripetuto per
alcune settimane. In questo modo la normalizzazione
dell’attivita della malattia puo essere conseguita nella
maggior parte dei pazienti. La riduzione dei livelli di
fosfatasi alcalina raggiunge il nadir dopo tre mesi.
Tra gli effetti collaterali possibili a sequito della prima
somministrazione sono segnalate febbre, mialgia,
cefalea, transitoria ipofosfatemia, ipocalcemia e linfo-
penia. E consigliabile fornire una supplementazione
orale di calcio di 1000-1500 mg e di 400 Ul di vita-
mina D per prevenire la riduzione della calcemia e il
conseguente incremento del PTH.

Alendronato

L‘alendronato, potente aminobisfosfonato diffusa-
mente studiato nei pazienti osteoporotici, & stato
approvato per il trattamento della malattia di Paget
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nel 1995, & disponibile per via orale e, pur essendo
piu potente del risedronato, non si associa a problemi
di demineralizzazione ossea.

In uno studio su 89 pazienti con malattia di entita
moderata-grave trattati con alendronato 40 mg/die
oppure con etidronato 400 mg/die, |'alendronato ha
condotto a una normalizzazione dei livelli di fosfatasi
alcalina in piu del 63% dei soggetti rispetto al 17% otte-
nuto con l'etidronato (10). Sono stati osservati tra gli
effetti collaterali sintomi gastrointestinali quali nausea,
pirosi o eventi piu gravi tra cui ulcerazioni esofagee.

La dose consigliata & di 40 mg/die per sei mesi da
assumere al momento del risveglio insieme a 200 cc
di acqua. Il paziente va istruito a rimanere a digiuno e
con il tronco in posizione eretta per almeno trenta
minuti dopo l'assunzione. Per evitare |'ipocalcemia
nella fase iniziale del trattamento, i pazienti dovreb-
bero essere invitati ad assumere una quantita di cal-
cio giornaliera pari a 1000 mg. | dati su cicli con alen-
dronato ripetuti non sono completi, ma & invalso
I'uso di ripetere un secondo ciclo di sei mesi di tratta-
mento quando i livelli di fosfatasi alcalina tendono a
risalire, di solito molti mesi o un anno dopo la fine del
trattamento iniziale.

Clodronato

Anche se non ancora approvato per la terapia del
Paget in molti Paesi, il clodronato per via orale o ev €
stato utilizzato con successo. Una dose di 1600
mg/die di clodronato per os per sei mesi ha indotto la
normalizzazione della fosfatasi alcalina nel 71% dei
pazienti pagetici; altri dati dimostrano che un’unica
somministrazione di 1500 mg ev o di 300 mg per cin-
que giorni consecutivi e in grado di ridurre significa-
tivamente l'attivita di malattia (11). La durata media
di risposta al clodronato & di 11-12 mesi. Effetti colla-
terali legati all’utilizzo del clodronato sono rappre-
sentati da disturbi gastrointestinali e diarrea.

Risedronato

Il risedronato € un aminobisfosfonato somministrato
nella malattia di Paget alla dose di 30 mg/die per due
mesi. Tale trattamento € risultato in grado di indurre
la normalizzazione della fosfatasi alcalina nel 77% dei
pazienti contro un 10% dopo terapia con 400
mg/die di etidronato per sei mesi (12).

Un recente studio dose-risposta ha valutato |’efficacia
di diversi dosaggi (10 mg/die, 20 mg/die e 30
mg/die) di risedronato concludendo che le dosi mag-
giori risultano efficaci nel controllo dell’attivita di
malattia senza compromettere la sicurezza e la tolle-
rabilita del trattamento (13).
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Il risedronato é risultato efficace anche nei pazienti
con grado severo di malattia.

Tiludronato

Il tiludronato e un bisfosfonato di potenza intermedia
tra I'etidronato e i pitu potenti bisfosfonati contenen-
ti gruppi aminici, &€ approvato per il trattamento della
malattia di Paget in molti Paesi. Tre mesi di tratta-
mento orale con 400 mg/die di tiludronato conduco-
no a una riduzione della fosfatasi alcalina entro i
range di normalita nel 35% dei pazienti (14). Dati
simili sono stati ottenuti in uno studio comparativo
con l'etidronato dove il 25% dei pazienti ha ottenuto
una normalizzazione della fosfatasi alcalina (15).

Zoledronato

In studi su animali questo farmaco ha dimostrato di
essere 120-850 volte piu potente del pamidronato.
In uno studio iniziale sulla definizione del dosaggio,
una singola infusione della durata di un’ora di 24,
72, 216 o0 400 pg di zoledronato é stata applicata a
16 pazienti con malattia di Paget ed é stata ben tol-
lerata. Le due dosi piu elevate hanno ridotto i marker
di riassorbimento osseo entro pochi giorni dall’inizio
del trattamento: 400 pg hanno indotto una riduzio-
ne del 50% dell’escrezione dell’idrossiprolina urina-
ria. In uno studio su larga scala 176 pazienti hanno
ricevuto 50, 100, 200 o 400 ug di zoledronato e il
46% dei pazienti trattati con la dose maggiore ha
avuto un dimezzamento dei livelli di fosfatasi alcali-
na, ma I’11% dei pazienti hanno riportato febbre e
artralgie (16).

Ibandronato

L'ibandronato & un bisfosfonato molto potente. Una
dose di 2 mg puo essere usata per via endovenosa. In
uno studio prospettico randomizzato, dosi di 2 mg ev
iniettati in 60-180 secondi o in infusione continua per
24 ore non si sono dimostrate differenti in termini di
sicurezza ed efficacia. Dopo una singola dose si assi-
ste a una normalizzazione della fosfatasi alcalina nel
45% dei pazienti (17).

Olpandronato

L'olpandronato & una variante dimetilata del pami-
dronato ed € somministrato per via orale. Il tratta-
mento di 46 pazienti con 200 mg/die per dodici gior-
ni ha determinato una normalizzazione della fosfata-
si alcalina nell’87% dei pazienti. | rari effetti collatera-
li comprendono disturbi gastrici e diarrea (18).
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Resistenza ai bisfosfonati

Il fenomeno della resistenza al trattamento € molto
comune nella malattia di Paget. In seguito al tratta-
mento con calcitonina di salmone la resistenza
secondaria era solitamente associata con la forma-
zione di anticorpi neutralizzanti, mentre la resistenza
al trattamento con etidronato dipende dall'impossi-
bilita di incrementare la dose per evitare il rischio di
un’insufficiente mineralizzazione. E stata occasional-
mente descritta la resistenza al pamidronato. In un
gruppo di pazienti pagetici mai sottoposti a tratta-
mento si € ottenuta una risposta simile al trattamen-
to sia con pamidronato 60 mg sia con alendronato
40 mg. | pazienti precedentemente trattati con
pamidronato hanno avuto una risposta significativa-
mente inferiore al secondo ciclo di trattamento con
lo stesso farmaco, mentre la risposta all’alendronato
& stata simile a quella ottenuta nel gruppo di con-
trollo.

Il problema della resistenza che progressivamente si
sviluppa in un certo numero di pazienti non ¢ risolto
e richiede ulteriori studi.

Conclusioni

La gestione della malattia di Paget &€ un tema contro-
verso: se vi € accordo su chi trattare (tab. I), non vi &
altrettanta unanimita per quanto riguarda il giusto
schema terapeutico da adottare.

Secondo la nostra esperienza, il trattamento con clo-
dronato (300 mg ev per 5 giorni consecutivi), nei casi
con fosfatasemia alcalina particolarmente elevata (>
1000 Ul), determina una netta riduzione, e talvolta
anche la normalizzazione di tale parametro, che per-
siste per circa un anno.

La figura 7 riporta I'andamento dei principali marker
del turnover osseo dopo 5 giorni di trattamento con

TAB. I. Indicazioni al trattamento
della malattia di Paget

Dolore osseo pagetico

Coinvolgimento di ossa sottoposte a carico
Lesioni ossee periarticolari

Lesioni coinvolgenti cranio e colonna vertebrale
Intervento chirurgico elettivo su 0sso pagetico
Immobilizzazione
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clodronato (300 mg ev) in 27 pazienti pagetici. E evi-
dente che I'isoenzima osseo della fosfatasi alcalina €, fra
tutti i marker testati, quello che meglio risponde al trat-
tamento farmacologico, in quanto la sua riduzione si
manifesta in modo piu rapido, significativo e duraturo.
Pertanto i nostri pazienti con malattia di Paget ese-
guono, come follow-up, un dosaggio di fosfatasi
alcalina ogni 4 mesi e, se del caso, un ciclo di terapia
parenterale ogni anno.
Le indicazioni al trattamento con bisfosfonati non
sono solo i sintomi (dolore osseo e sindromi neurolo-
giche), ma anche la prevenzione della progressione
locale e delle future complicanze in pazienti asinto-
matici con coinvolgimento di sedi a rischio come il
cranio, la colonna, le ossa lunghe e le zone vicine alle
articolazioni maggiori. Un intervento chirurgico orto-
pedico in elezione (osteotomia, protesi articolare) su
un’area pagetica € un’indicazione altrettanto valida.
Il trattamento dovrebbe iniziare il pitl presto possibi-
le. Tra gli obiettivi della terapia vanno compresi i ten-
tativi di normalizzare i marker biochimici per fermare
la progressione della malattia attraverso la normaliz-
zazione del rimodellamento osseo (tab. II). | valori
soglia che giustificherebbero un nuovo trattamento
sono tema di dibattito, ma valori del 20% al di sopra
dei limiti superiori sembrerebbero un’indicazione
ragionevole.

Utilizzando il classico schema terapeutico intermit-

tente possiamo suggerire la seguente strategia

(fig. 8).

e Se dopo il primo ciclo di trattamento i marcatori
biochimici non si sono normalizzati € necessario un
secondo ciclo dopo un certo periodo di sospensio-
ne della terapia. Durante tale periodo il marker puo
eventualmente ridursi (€ la situazione pit comune),

140%

120% ~ ALP

100% o BAP
80% 2 Proc.
60% -~ BGP
40% - OH-Prol
20% -0~ Cross-links

0% T —+ Telopeptide

30 45 60 75 90
Giorni

0 15

Fig. 7. Comportamento dei marker del turnover osseo in 27
pazienti pagetici sottoposti a trattamento con clodronato (¥ #300
mg/ev/die per 5 giorni).
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TAB. Il. Percentuale di pazienti che presentano
una normalizzazione della fosfatasemia
alcalina dopo il primo ciclo di trattamento

Farmaco Nome Dose %
commericale pazienti
Etidronato ~ “Didronel”, “Etidron” 400 mg/die os per 6 mesi 17

Clodronato  “Clasteon”, “Clody”,
“Difosfonal”, “Dolkin”,

“Niklod" “Ossiten”

800-1600 mg/die per sei mesi 38-71
300 mg/die e.v. per 5 gg consec.
100 mg/die im per 20 gg

Pamidronato  “Aredia” 60 mg/die e.v. per 3 giorni 38
Tiludronato ~ Non in commercio 400 mg/die os per 3 mesi 35
Risedronato  “Actonel™, “Optinate™ 30 mg/die 0s per 2-3 mesi 38-77
30 mg/die os per 28 giomni 14
Alendronato  “Adronat”, “Fosamax”, 40 mg/die os per 6 mesi 63-80
“Alendros”, “Dronal”,
“Genalen™*

*In commercio in Italia sotto forma di compresse da 5 mg.
**In commercio in Italia sotto forma di compresse da 10 mg.

rimanere stabile o risalire. La normalizzazione puo
essere raggiunta dopo il secondo ciclo.

* Se i marcatori biochimici si normalizzano dopo il
primo ciclo di trattamento non sara necessario un
ulteriore ciclo fino a quando i marcatori non supe-
reranno nuovamente la soglia del 20% al di sopra
del limite di norma.

Riteniamo che, essendo disponibili diversi farmaci del-

la famiglia dei bisfosfonati e considerata I'efficacia e

durata d’azione di tali farmaci, il trattamento con cal-

citonina possa essere limitato a quei pazienti che non
tollerano i bisfosfonati o presentano effetti collaterali
dovuti a questa classe di farmaci.

E owio che un protocollo terapeutico ottimale do-

vrebbe avere come obiettivo la normalizzazione dei

marker biochimici. | nuovi bisfosfonati come I'alen-
dronato, il risedronato, il tiludronato, il pamidronato

e i piu recenti ibandronato, zoledronato e olpandro-

nato rendono tale obiettivo raggiungibile nella mag-

gior parte dei pazienti, ma non sono ancora disponi-
bili dati su larga scala a supporto del loro impiego.

Pertanto nella pratica clinica il bisfosfonato piu utiliz-

zato resta il clodronato, con buoni risultati sulla nor-

malizzazione dei marker e sul controllo della sintoma-
tologia dolorosa.
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Diagnosi di
morbo di
Paget

|

Primo ciclo di
trattamento
clorodrato

300 mg EV per 5

]

Dopo due mesi
controllo

della fosfatasi
alcalina
Normalizzazione Persistenza di
l valori elevati
Controllo l
dopo 4-6 mesi Clodronato
della 100 mg/die
fosfatasi IM per 20 giorni

| Persistenza di |

Se normale valori elevati
follow-up
semestrale
se > del 20%

rispetto al limite |

S A Risedronato 30 mg/ |
superiore di norma

die per due mesi

|

Secondo ciclo
di terapia

Fig. 8. Terapia della malattia di Paget.
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