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Il laboratorio nello studio del metabolismo 
osseo

Due obiettivi:

1. Fornire una valutazione del metabolismo calcio-fosforo (esami di I 
livello)

2. Indirizzare il percorso diagnostico verso eventuali forme di 
osteoporosi/osteopenia a verosimile genesi secondaria (esami di II 
livello).

La normalità degli esami di I livello esclude con un’accuratezza di ~90% 
altre malattie o forme da osteoporosi secondaria.
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Calcemia

La calcemia totale può essere eseguita senza problemi su un campione
prelevato per un profilo biochimico di primo livello. Tuttavia, sono
consigliabili alcune precauzioni:

• effettuare la determinazione su un campione prelevato al mattino, a
digiuno e da seduti, perché la calcemia totale presenta un ritmo
circadiano che riflette le variazioni dell’albuminemia e i cambiamenti di
postura;

• evitare la stasi venosa da laccio emostatico (pseudo-ipercalcemia);

• richiedere nei casi dubbi tre determinazioni in tre giorni consecutivi.



Protidemia

La quantità di calcio legato è direttamente proporzionale alla quantità
di proteine.

La calcemia totale subisce variazioni parallele alla concentrazione proteica,
ma è importante ricordare che la concentrazione della frazione
fisiologicamente attiva di calcio resta inalterata.



Protidemia

Calcemia corretta = calcemia misurata (mg/dL) + [0.8 x (4-albuminemia (g/dL)]

Una formula alternativa è la seguente:

Calcemia corretta = calcemia misurata (mg/dL) /[0.6 + (Proteinemia totale 
(g/dL)/8.5)]



Calciuria



Calciuria

• Calciuria e sodiuria

• Una sodiuria normale in pazienti con aumentata escrezione urinaria di
calcio caratterizza la cosiddetta "dispersione renale di calcio", condizione
in grado di provocare un’aumentata secrezione di PTH, ma che può
essere corretta da somministrazione di diuretici tiazidici e non va confusa
con l'iperparatiroidismo normocalcemico, essendo invece una varietà di
iperparatiroidismo secondario.











Calcio libero 
(«Calcio ionizzato»)

• Utile nella diagnostica differenziale non emergenziale dei quadri di iper-
ed ipocalcemia.

• Diverse condizioni quali l’ipoparatiroidismo, il rachitismo vitamina D-
dipendente, l’insufficienza renale, l’ipoalbuminemia o l’ipovitaminosi D,
possono causare ipocalcemia totale, ma soltanto l'ipoparatiroidismo e/o
l'alcalosi sono in grado di causare una diminuzione del calcio libero.

• Altre possono causare ipercalcemia, ma solo iperparatiroidismo
primitivo, neoplasie maligne e/o acidosi aumentano la concentrazione del
calcio libero.



PTH

• La determinazione dei livelli sierici del PTH non ha alcun significato clinico
senza la contemporanea determinazione della calcemia.

• Numerosi fattori (età, sesso, etnia, BMI) possono esercitare un certo grado di
influenza sui livelli di PTH: valori di PTH mediamente più elevati si
osservano, infatti, nei soggetti anziani, nel sesso femminile, negli individui
afro-americani e negli obesi.

• Intervalli di riferimento in un soggetto adulto sono compresi tra 10-65 ng/L.



PTH

Valutazione associata dei livelli di PTH e calcemia

PTH Calcemia Patologia

Aumentato Aumentata Iperparatiroidismo primitivo

Aumentato Normale

Iperparatiroidismo 
secondario

Iperparatiroidismo primitivo 
normocalcemico

Aumentato Diminuita
Iperparatiroidismo 

secondario

Normale/diminuito Diminuita Ipoparatiroidismo

Diminuito/normale Aumentata Ipercalcemia neoplastica



Marcatori di turn-over osseo (BTMs)

• Il ruolo diagnostico dei BTM è quello di definire l’effettivo stato metabolico del tessuto scheletrico: se la

densitometria ossea fornisce una valutazione statica della quota di tessuto osseo presente nell’organismo, i

BTM costituiscono un indice dinamico dello stato di attività del tessuto osseo e della velocità del suo

rimodellamento.

• Impiego è condizionato da un’ampia variabilità individuale, alla quale concorrono fattori di carattere

fisiologico (età, sesso, etnia, gravidanza e allattamento, alimentazione e stile di vita, ritmicità circadiana e

stagionale, ecc.), patologico (alterata funzionalità renale o epatica, allettamento prolungato e ipomobilità,

farmaci) e laboratoristico

• Sul piano clinico, i marcatori di turn-over osseo (Bone Turnover Markers, BTM) vengono comunemente

distinti in marcatori di neoformazione ossea e marcatori di riassorbimento osseo.



Marcatori di turn-over osseo (BTMs)

Non vengono oggi proposti nella valutazione clinica di routine, ma hanno un utilizzo in situazioni selezionate,

come il monitoraggio degli effetti della terapia farmacologica per l’osteoporosi.







Marcatori di metabolismo osseo

di formazione Fosfatasi alcalina

Osteocalcina

Peptidi terminali del procollagene

di riassorbimento Idrossiprolina

Fosfatasi acida

Cross-links

Telopeptidi del collagene

Idrossilisina



Marcatori di formazione ossea



Fosfatasi alcalina e isoenzima osseo

• A livello scheletrico l’isoenzima (bALP) è sintetizzato dagli osteoblasti e interviene nel processo di mineralizzazione ossea.

• Tra le patologie ossee, i più alti livelli di bALP sono riscontrabili nella malattia di Paget e nelle patologie tumorali ossee. Un

incremento moderato si osserva nell’osteomalacia, antagonizzato dalla somministrazione di vitamina D.

• L’iperparatiroidismo primario e secondario può essere accompagnato da modesti aumenti di bALP.

• Le fratture ossee provocano aumenti repentini ma transitori di bALP.

• I livelli di ALP sono inoltre dipendenti dall’età. La crescita fisiologica del sistema scheletrico aumenta il livello di ALP nel siero di

1.5-2.5 volte rispetto ai valori di un adulto. Durante il terzo trimestre di gravidanza è osservabile un aumento di 2-3 volte (ALP

placentare).

• L’isoforma bALP può risultare falsamente aumentata nei casi di patologia epato-biliare per la cross-reattività con l’isoenzima

epatico.



Osteocalcina

• proteina non-collagene maggiormente rappresentata nel tessuto scheletrico (10-20% delle proteine non collageniche); 

• sintetizzata dagli osteoblasti ma anche da odontoblasti e condrociti, sotto il controllo di vitamina D3 e vitamina K

• Osteocalcina circolante comprende sia la quota proveniente dalla sintesi sia quella derivante dal riassorbimento osseo 

(quantità maggiore).

• E’ pertanto un indicatore di formazione (attività osteoblastica) e al tempo stesso di riassorbimento. 

• Livelli ematici sono inoltre influenzati dalla ritmicità circadiana e dalla funzione renale (aumenta in corso di bassa 

filtrazione glomerulare)

• Livelli circolanti aumentano in quadri clinici quali: osteoporosi, iperparatiroidismo primitivo e secondario, morbo 

di Paget

• Correntemente proposta come parametro utile per monitorare l'efficacia delle terapie anti-riassorbitive. 



Cause di alterati livelli di osteocalcina

Diminuiti Gravidanza

Epatopatie croniche

Ipoparatiroidismo

Deficit GH

Terapia cronica con cortisonici

Aumentati Malattia di Paget

Osteoporosi

Iperparatiroidismo primitivo e secondario

Insufficienza renale cronica

Neeoplasie scheletriche primitive e metastatiche

Anti-convulsivanti

Estrogeni



Peptidi C-terminale e N-terminale del pro-collagene di tipo I (P1CP e P1NP)

• Sono i prodotti finali della sintesi del collagene per l’azione dell’endopeptidasi sulla molecola di pro-collagene di tipo I.

• Dopo il clivaggio, le due estremità N terminale (P1NP) e C terminale (P1CP) entrano in circolo. 

• La misurazione del P1NP ha il vantaggio della bassa variabilità diurna, l’assenza di influenza dei pasti, ha un metabolismo epatico e non è influenzata 

dalla funzione renale. 

• La loro specificità come indicatori di turn-over osseo è limitata dall’esistenza di una significativa produzione extra-ossea (es. cutanea) del collagene di 

tipo 1, e dalle patologie epatiche, in grado di interferire con la fisiologica metabolizzazione dei peptidi.

•

Il dosaggio del P1NP si è dimostrato utile nel monitoraggio della terapia con teriparatide. 

• Nei pazienti in trattamento con teriparatide si assiste a un incremento dei valori di P1NP già dopo il 1° mese di terapia e il suo aumento è correlato 

all’aumento della densità minerale ossea valutata dopo 12 mesi. P1NP può pertanto fornire indicazioni circa la risposta al trattamento con teriparatide

ben prima del controllo densitometrico.



Marcatori di riassorbimento osseo



Telopeptidi del collagene di tipo I (CTX, NTX)

• Prodotti di degradazione delle porzioni carbossi-terminale (CTX) e amino-terminale (NTX) 

delle regioni non-elica del collagene di tipo I, per azione della catepsina K osteoclastica. 

• Possono essere dosati nelle urine e nel siero. Il dosaggio nel sangue è influenzato dal pasto e dal 

ritmo circardiano ed è pertanto consigliabile venga eseguito la mattina a digiuno. 

• Il dosaggio nelle urine delle 24 ore permette di superare tali variabili. 

• I telopeptidi C- e N-terminali risultano elevati nei pazienti con elevato riassorbimento osseo e 

tendono a normalizzarsi per effetto delle terapie che inibiscono il riassorbimento. 

• Osservate riduzioni dei livelli di NTX del 60% dopo denosumab, del 50% dopo alendronato e 

del 40% dopo risedronato.



Cross-links del collagene: piridinolina e dessosipiridolina

• Durante la degradazione del collagene sono rilasciati in circolo i cross-link presenti
tra le molecole di collageno.

• Si tratta di legami crociati intra- e inter-molecolari che stabilizzano la molecola di
collagene.

• Durante il riassorbimento osseo i cross-link vengono spezzati dalle proteasi degli
osteoclasti e rilasciati in circolo in forma libera o coniugata con altri peptidi.

• Possono essere dosati nelle urine e nel siero.

• Presentano un picco la mattina e sono scarsamente influenzati dal pasto.

• Sono dosati due tipi di prodotti:

piridinolina, meno specifica per l’esistenza di una produzione extra-
ossea (cartilagine, tendini, parete dei vasi sanguigni);

deossipiridolina, più specifica, poiché presente soltanto nelle ossa e
nella dentina.



Fosfatasi acida tartrato-resistente (TRAP)

• Marcatore di elevato turn-over osseo, per la sua significativa correlazione 
con la perdita di densità minerale ossea. 

• La frazione tartrato-resistente della fosfatasi acida proviene dagli osteoclasti, 
dalle cellule di Kupfer del fegato, dai macrofagi, dagli eritrociti.

• Isoforma 5b dell’isoenzima osseo, prodotto dagli osteoclasti durante la fase 
di riassorbimento e coinvolto nella degradazione della matrice ossea.



Idrossiprolinuria

• La misura dell’idrossiprolinuria è stata impiegata in passato come indicatore di 

riassorbimento osseo. 

• Suo utilizzo è limitato per la scarsa affidabilità, attribuibile a diversi fattori 

• Può derivare da proteine diverse dal collagene osseo (il 10-15% proviene dal 

catabolismo del fattore C1q del complemento) e da una dieta ricca in cibi contenenti 

elevate quantità di collagene può determinare valori elevati di idrossiprolinuria.



Cause di alterati livelli di idrossiprolinuria

Diminuiti Ipopituitarismo

Ipoparatiroidismo

Ipotiroidismo

Malnutrizione

Farmaci (aspirina, bisfosfonati, anti-neoplastici)

Aumentati Gravidanza

Dieta

Malattia di Paget

Iperparatiroidismo

Ipertiroidismo

Acromegalia

Stati infiammatori (il fattore C1q del complemento 

presenta una regione ricca di idrossiprolina)

Farmaci (GH, ormoni tiroidei, fenobarbital)



Idrossilisina e derivati glicosidici (GHYL)

• Nel collagene osseo prevalgono i residui monoglicosilati, i quali durante il 

riassorbimento osseo vengono rilasciati in circolo ed eliminati con le urine 

in assenza di tappe metaboliche intermedie

• GHYL costituiscono quindi un marcatore di una buona specificità (non è 

influenzato dalla dieta)

• poco diffuso nella pratica clinica.



Utilità dei principali indicatori di rimodellamento osseo

Analita Sistema Molto utile Utile Poco utile Inutile

ALP ossea Siero x

Osteocalcina Siero/plasma x

P1NP Siero x

P1CP Siero x

DPD Urine x

NTX Urine x

NTX Siero x

CTX Urine x

CTX Siero x

ICTP Siero x

TRAP Siero/plasma x



Marcatori di turn-over osseo 
e rischio fratturativo



Tian et al, Journal of  Orthopaedic Surgery and Research; 2019



Associazione fra P1NP e fratture



Associazione fra CTX e fratture



Osteoporosis International, 2019









Grazie per 
l’attenzione


