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L’Osteomalacia 
 
M. Zini (RE) 
 
A. Santonati (RM), A. Scillitani (SGR) 
 
1. Malattie del metabolismo osseo: non solo osteoporosi (F. Vescini, UD) 

 
2. Eziopatogenesi dell’osteomalacia (A. Scillitani, SGR) 

 
3. Inquadramento diagnostico (R. Cesareo, LT) 

 
4. Gestione terapeutica (C. Eller-Vainicher, MI) 

 
5. Dalla teoria alla pratica: discussione interattiva (D. Rendina, NA) 

 
6. Take home messages (M. Zini, RE) 
  

 

Osteomalacia 

 
U.O.Endocrinologia e Diabetologia 
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Cause di Rachitismo e Osteomalacia 
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… osteomalacia 
Chi è il colpevole? 

Se possibile “curare” la causa (i.e. TIO, celiachia, alimentazione) 
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Quale e quanta vitamina D? 
•   0-1 anno: colecalciferolo o ergocalciferolo  
2000 UI/die o 50.000 UI/sett per 6 settimane e  
400-1000 UI/die come dose di mantenimento; 

•  1-18 anni: colecalciferolo o ergocalciferolo 2000UI/die o 50.000 UI/sett 
per 6 settimane e 600-1000 UI/die come dose di mantenimento; 

25OHvitamina D: 30 ng/ml o 75 nmol/l 

•  Adulti: colecalciferolo o ergocalciferolo 50.000UI/sett  
per 8 settimane o l’equivalente con 6.000UI/die, 
seguita da terapia di mantenimento di 3000-6000 UI/
die; 

•  Obesi, pazienti con malassorbimento o farmaci 
che alterano metabolismo vitamina D: 6.000-10.000 
UI/die e dose di mantenimento 3000-6000 UI/die 

Holick MF JCEM 2011 

Adami et al Reumatismo 2011 

Calcio: 1000 mg nei bambini e 1500-2000 mg/die negli 
adulti (in caso di malassorbimento fino a 4000 mg/
die) 
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Risposta terapeutica 

Sintomi: regrediscono velocemente a meno che una malattia 
celiaca non diagnosticata impedisca assorbimento (dieta priva 
di glutine) Holick MF N Engl J Med 2007 

Parametri biochimici: calcio e fosforo si normalizzano 
velocemente, ALP inizalmente può aumentare  e 
successivamente, nell’arco di settimane/mesi si normalizza 
BMD: nell’arco di 6 mesi recupero BMD a livello lombaree 
femorale (compromesso recupero osso corticale)  
Alterazioni radiologiche: nel bambino centri di ossificazione 
compaiono nell’arco di settimane e nell’arco di alcuni mesi si 
ha una normalizzazione della mineralizzazione, le 
pseudofratture richiedono anche più di un anno per la 
guarigione. 
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BMD  

Bhambri R et al., J Clin Densitom, 2006 
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Reperti radiologici 
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Florid rickets with 
typical unsharp 
concave margin of 
the ulna (arrow). 

Healing of rickets and 
appearance of new 
ossification centers 
(arrowheads).  
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Altri tipi di vitamina D  
Quando ? 

• Dose giornaliera 50-200 mcg= 10-40 gtt/die (compliance) 

• Alcuni studi mostrano efficacia colecalciferolo ed ergocalciferolo nel 
determinare normalizzazione livelli 25OHvitamina D. 

• Calcifediolo va riservato a pazienti in cui calciferolo non è sufficiente a 
garantire normovitaminosi D 

Stokes C Liver 2013 

Calcifediolo 1 gt=5mcg 
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Altri tipi di vitamina D  
Quando ? 

Glenville et al Seminars in Dialysis 2010 

Rachitismo vitamina D dipendente di tipo I OMIM 264700: 
AR, mutazione 1 alfa idrossilasi  mancata sintesi 
1,25(OH)2D: calcitriolo (1,25(OH)2D) 0.5-1.0 mcg/die oppure 
alfacalcidiolo (1αidrossivitaminaD) 0.5-1.5 mcg/die  
Rachitismo vitamina D dipendente di tipo II OMIM 277440: 
AR, mutazione VDR  Resistenza all’azione della 1,25(OH)2D: 
Calcitriolo a dosi sovrafisiologiche, in caso di residua 
funzione, oppure calcio per via endovenosa o elevate dosi per 
os 
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Terapia Rachitismo Ipofosfatemico 
congenito nel bambino 

Obiettivo: correggere/minimizzare rachitismo, 
alterazioni scheletriche e deformità, 
garantire una crescita normale. 

 

•  Terapia standard:  Fosfato e calcitriolo 

•  Altre possibilità: Cinacalcet, diuretici tiazidici, GH, 
paratiroidectomia  

•  Futuro: Ab monoclonali FGF-23 
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•  Fosfato non disponibile in Italia, da richiedere tramite ASL/
ospedale (patologie rare), reperibile all’estero,  preparazione 
galenica; 

•  Dose di partenza 20-40 mg/Kg/die (30-180 mg/Kg/die)  in 3-5 
dosi da distribuire nell’arco della giornata, durante i pasti, 
incremento graduale per ridurre disturbi gastrointestinali; 

•  Se nel primo di anno di terapia, in presenza di una buona 
compliance, non si osserva un’adeguata crescita e/o 
regressione deformità scheletriche, incrementare dosaggio 

•  Calcitriolo 10-80 ng/Kg/die da suddividere in 2 volte al giorno 
(es.: bambino 20 Kg da 0.25 mcg/die a 1.5 mcg/die); 

 

 

Terapia Rachitismo Ipofosfatemico 
congenito nel bambino 

Phosphate Sandoz (fosfato 500 mg) compresse effervescenti  
Reducto Spezial (fosfato 613 mg) compresse 
Soluzione Joulie  (fosfato 50 mg/ml) 

Carpenter TO et al JBMR 2011, UpToDate 2013. Primer 7° edition 

 

Rachitismo ipofosfatemico con ipercalciuria HHRH non dare calcitriolo 
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Metabolismo calcio fosforo e terapia 

HHRH 

PTH 

(-) 

  FGF-23 

Riassorbimento 
fosfato 

ipofosforemia 

fosfato 

  Fosforo  

1 alfa idrossilasi 1 alfa idrossilasi 
PTH 

Calcio  
calcitriolo 

Possibili complicanze 
•  Ipercalciuria  

•  Nefrolitiasi 

•  Nefrocalcinosi  

•  Iperparatiroidismo secondario  

•  Iperparatiroidismo terziario 
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Monitoraggio terapia 
Trimestralmente:  
•  ALP 
•  Fosforo: normalizzazione può indicare over treatment 
•  Creatinina 
•  Calcio e albumina sierici e calciuria e creatininuria (su spot   nei bambini 
piccoli e 24h nei più grandi) : in caso di ipercalcemia e/o ipercalciuria 
(≥0.3mg/mg o ≥ 4 mg/Kg/die) ridurre calcitriolo 

•  PTH : in caso di elevati livelli PTH ridurre fosfato o aumentare calcitriolo 
•  parametri auxologici ed esame obiettivo 

Ogni 2 anni:  
•  RX femore distale/tibia prossimale 
•  Ecografia addome  

Scintigrafia ossea utile per valutare eventuali fratture da stress 
Carpenter TO et al JBMR 2011, UpToDate 2013. Primer 7° edition 
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Altre terapie nel bambino 

   Ormone della Crescita 
•  GH ed IGF-1 in acuto stimolano in maniera transitoria il 

riassorbimento di fosfato;  Patel L et al Clin Endocrinol 1996: 

•  Alcuni studi hanno evidenziato un aumento della fosforemia 
e della crescita tuttavia vi erano segnalazioni di un possibile 
peggioramento deformità arti inferiori (Makitie O et al Horm Res 2008), 
sproporzione tronco/arti inferiori Haffner D et al Pediatrics 2004); 

•  Altri  sembrano suggerire una sicurezza della terapia con 
GH con effetti positivi sulla crescita Ziviknjac M et al JCEM 2011; 

               considerare la terapia nei pazienti con bassa statura 
piu marcata (Z-score <-2.4) Carpenter TO et al JBMR 2011 
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Normali livelli 
di fosforo 

Terapia Rachitismo Ipofosfatemico 
congenito nell’adulto 

Obiettivo: ridurre il dolore, ridurre osteomalacia, facilitare 
guarigione frattura/migliorare outcome intervento ortopedico 

 

Non ci sono dati esaustivi sull’efficacia della terapia nell’adulto 
che quindi non va considerata una terapia per tutti. 

Non ci sono evidenze che la terapia migliori complicanze 
(dentali, artrosi, entesopatie,  etc) 

Carpenter TO et al JBMR 2011 

 

Fosfato e calcitriolo: miglioramento osteomalacia, senza 
risoluzione, mancata correlazione tra parametri biochimici e 
istomorfometrici, presente unicamente correlazione con 
sintomatologia  
Sullivan et al JCEM 1992:  

Carpenter TO et al JBMR 2011, UpToDate 2013. Primer 7° edition 
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•  Pazienti con fratture da insufficienza spontanee; 
•  Pazienti che devono sottoporsi a interventi 

ortopedici (iniziare terapia 3-6 mesi prima); 
•  Evidenze biochimiche di osteomalacia (elevati livelli 

ALP ossea) 
•  Dolore scheletrico invalidante arti inferiori 

(escludere fratture insufficienza). 
•  Donne in gravidanza (?)  

In caso di mancata risposta clinica in 9-12 mesi 
sospendere terapia, oppure alla risoluzione dolore/
alterazioni biochimiche e o radiologiche. 

Candidati adulti alla terapia 

Carpenter TO et al JBMR 2011 

 

Carpenter TO et al JBMR 2011, UpToDate 2013. Primer 7° edition 
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Terapia standard adulti 

•  Calcitriolo  0.50-0.75 mcg/die diviso in due 
dosi;  

•  Fosfato: start 250-500 mg, incrementare ogni 
4 giorni fino ad arrivare a 1-4 g/die in 3-4 
dosi (durante il pasto) 

Monitoraggio inizialmente dopo 4-6 settimane 
e successivamente ogni 3-4 mesi per il primo 
anno, successivamente ogni 6-9 mesi. 

Monitorare rischio di ipercalcemia, 
ipercalciuria, nefrolitiasi, nefrocalcinosi. 

Carpenter TO et al JBMR 2011, UpToDate 2013. Primer 7° edition 
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Altre  terapie  

Uri S et al Clin J Am Soc Nephrol  2008 
Cinacalcet 30-60 mg/die 

Yavropoulou Mp et al Hormones 2010 

In caso di iperparatiroidismo secondario non persistente 
dopo ottimizzazione terapia e/o terziario (considerare 
paratiroidectomia), possibile riduzione dose fosfato 

Carpenter TO et al JBMR 2011, UpToDate 2013. Primer 7° edition 

 

Efficace anche in TIO Geller JL et al JBMR 2007  
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Inibitori FGFR (su modello animale) 

Wohrle S et al JBMR 2013 DOI: 10.1002/jbmr.1810 
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Tumor Induced Osteomalacia 

Terapia chirurgica 
In caso di impossibilità ad eseguire intervento 
chirurgico (mancata localizzazione, controindicazioni 
intervento): 
Fosfato e calcitriolo 
Cinacalcet Geller JL JBMR 2007 
 

Octreotide Seufert J N Engl J Med 2001 

Paratiroidectomia totale (calcitriolo si, calcio e fosfato 
no) Bhadada SK JCEM 2013  
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Ipofosfatasia 

•  L'ipofosfatasia è una malattia rara (AR e AD), caratterizzata da un difetto di 
mineralizzazione delle ossa e dei denti e da deficit dell'attività della fosfatasi 
alcalina sierica e ossea; 

•  L'espressione clinica è molto variabile (perinatale (letale), benigna perinatale, 
neonatale, infantile, dell'età adulta e l'odonto-ipofosfatasia); 

•  La forma adulta presenta contratture da stress, dolori alle cosce, condrocalcinosi 
e grave osteoartropatia; 

•  La malattia è dovuta alle mutazioni del gene della fosfatasi alcalina ossea/
epatica/renale (ALPL), che codifica per la fosfatasi alcalina tessuto-non specifica 
(TNAP); 

•  La diagnosi si basa sulle analisi di laboratorio (ridotti livelli di ALP ed elevate le 
fosfoetanolamine nelle urine) e sul sequenziamento del DNA del gene ALPL. 
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Ipofosfatasia 
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Terapia anabolica ipofosfatasia 
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Ipofosfatasia 

N Engl J Med 2012  
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