
INTRODUZIONE
Uno studio osservazionale è un’indagine scientifica in cui né i soggetti in studio né le variabili di interesse sono manipolate in qualche maniera. Dunque non è un’indagine sperimentale. Utilizza due variabili di interesse. Una è il fattore di rischio o variabile indipendente, e l’altra è chiamata risposta, o variabile dipendente.

Il termine fattore di rischio è usato per indicare una variabile legata necessariamente a una variabile risposta. Il fattore di rischio può essere una causa sospetta di una particolare condizione della variabile risposta. Ad esempio correlando il cancro al polmone e la condizione di fumatore, il fattore di rischio potrebbe essere fumatore e non fumatore e la risposta cancro al polmone presente o assente.

Ci sono due tipi di studi osservazionali:  prospettico e retrospettivo. In uno studio retrospettivo i campioni sono selezionati tra le categorie della variabile risposta. Lo studio osserva indietro chi tra i soggetti esaminati presentava o non il fattore di rischio.

Il rischio relativo è il rapporto tra il rischio di contrarre una malattia, tra i soggetti che presentano il fattore di rischio e il rischio di contrarre la malattia, tra i soggetti che non presentano tale fattore di rischio. Esso si usa negli studi prospettici.

Negli studi retrospettivi, viene utilizzato il rapporto di odds, o rapporto di quote.

Uno studio retrospettivo è basato su un campione di soggetti con la malattia (casi) e un campione separato di soggetti senza la malattia, (controlli) da cui è possibile determinare retrospettivamente la distribuzione dei fattori di rischio tra casi e controlli. Gli odds del successo sono dati del rapporto della probabilità del successo rispetto alla probabilità dell’insuccesso.

L’Osteoporosi è una malattia sistemica dello scheletro caratterizzata da una ridotta massa ossea e da alterazioni qualitative (macro e microarchitettura, proprietà materiali) che si accompagnano ad un aumento del rischio di frattura. Rappresenta una malattia di rilevanza sociale.

La sua incidenza aumenta con l’età sino ad interessare la maggior parte della popolazione oltre l’ottava decade di vita. Si stima che ci siano oggi in Italia circa 3,5 milioni di donne e 1 milione di uomini affetti da osteoporosi. Poiché nei prossimi venti anni la percentuale di popolazione italiana al di sopra dei 65 anni aumenterà del 25%, ci dovremo attendere un proporzionale incremento dell’incidenza dell’osteoporosi. Nella popolazione italiana oltre i 50 anni d’età il numero di fratture di femore è superiore alle 80.000 unità/anno. Alterazioni morfologiche vertebrali sono state riscontrate in oltre il 20% dei soggetti maggiori di 65 anni d’età di entrambi i sessi. Le fratture osteoporotiche hanno importanti implicazioni sociali ed economiche oltre che sanitarie. I pazienti con frattura del femore prossimale presentano nell’anno successivo alla frattura, un tasso di mortalità del 15-30%.
Nel nostro studio saranno esaminati due gruppi di soggetti, così suddivisi, un gruppo già con diagnosi strumentale di riduzione della massa ossea ed un gruppo controllo. Ad entrambi i gruppi sarà somministrata una scheda di valutazione anamnestica da noi costituita allo scopo di analizzare il comportamento alimentare, lo stile di vita, il tipo di attività lavorativa, eventuali pregressi eventi traumatici ed assunzione di farmaci o sostanze stupefacenti, disturbi cognitivi e della deambulazione. Successivamente si procederà all’analisi dei risultati allo scopo di evidenziare nelle due popolazioni l’eventuale differenza di percentuale di correlazione tra i disturbi comportamentali, in particolare a carattere nutrizionale, e la contemporanea presenza di riduzione della massa ossea, con una particolare attenzione rivolta ai pazienti giovani di sesso maschile e alle donne in età premenopausale.

La diagnosi strumentale di Osteoporosi si avvale dell’indagine densitometrica che consente di misurare in modo accurato la massa ossea ed in particolare la sua densità minerale (Bone Mineral Density o BMD) in g/cm2, di superficie ossea proiettata. Per l’OMS la diagnosi densitometrica di osteoporosi si basa sulla valutazione con tecnica Dual Energy X-ray Absopiometry (DXA) della densità minerale, raffrontata a quella media di soggetti adulti sani dello stesso sesso (Picco di massa ossea). L’unita di misura è rappresentata dalla deviazione standard dal picco medio di massa ossea (T-score). Il rischio di frattura aumenta in maniera esponenziale con valori densitometrici di T-score <-2,5 DS, che secondo l’OMS, rappresenta la soglia per diagnosticare la presenza di osteoporosi. La densitometria ossea rappresenta quindi il test diagnostico di osteoporosi e di rischio di frattura. Secondo la BMD normale è definita da un T-score compreso tra +2,5 e -1,0 (rispetto dunque la deviazione standard sta tra sopra la media e 1 DS sotto la media di un giovane adulto sano dello stesso sesso); l’Osteopenia è definita ad un T-score compreso tra -1,0 e -2,5 DS, mentre l’Osteoporosi a partire da valori inferiori a 2,5 DS. Va ricordato tuttavia che si tratta solo di una diagnosi densitometrica che può tradursi in diagnosi clinica solo dopo una valutazione complessiva di diagnostica differenziale. Altri metodi di minore affidamento rispetto alla DEXA che rimane il gold standard, sono Tomografia computerizzata quantitativa (QCT) e la Ultrasonografia (QUS). La QUS grazie ai costi bassi, la facile trasportabilità e la mini invasività è particolarmente utile nei casi in cui è impossibile eseguire una DEXA ma presenta importanti limiti causati dall’eterogeneità delle apparecchiatura e dalla discordanza spesso presente con i valori alla DEXA nello stesso paziente, pertanto non può essere utilizzata secondo i criteri stabiliti dalla OMS.
Una idonea valutazione ematochimica è raccomandata in particolare in pazienti con forme di Osteopenia o Osteoporosi più pronunciate a quanto atteso per l’età. Il laboratorio è utile in quanto può consentire una diagnosi differenziale con altre malattie che possono determinare un quadro clinico e densitometrico simile a quello dell’osteoporosi, e può individuare fattori causali consentendo una diagnosi di osteoporosi secondaria e quindi un trattamento etiologico. Esistono marker specifici del turnover osseo (1° livello), e marker utili per il rischio di frattura indipendentemente dalla BMD. I marker di 1° livello sono: VES, Emocromo completo, Protidemia frazionata, Calcemia, Fosforemia, Fosfatasi Alcalina, Creatinemia, Calciura 24 h; di 2° livello sono: Calcio ionizzato, TSH, Paratormone sierico, 25-oh-Vitamina D sierica, Cortisoluria 24h, Testosterone libero nei maschi, Anticorpi anti-transglutaminasi.
L’Osteoporosi ha una patogenesi multifattoriale. Alcuni fattori aumentano il rischio mediante la riduzione della massa ossea, altri con meccanismi totalmente indipendenti e spesso misconosciuti. Tra i  numerosi fattori associati in maniera indipendente al rischio di osteoporosi, e/o fratture da fragilità, abbiamo la riduzione della massa ossea, una precedente frattura da fragilità, l’età e la familiarità per fratture da fragilità. Da ciò deriva che la valutazione della massa ossea è adeguata per la diagnosi di osteoporosi (soglia diagnostica) ma non sufficiente per identificare correttamente un soggetto a rischio (soglia terapeutica). Si possono identificare fattori di rischio di osteoporosi relativi a: acquisizione del picco di massa ossea, densità-massa ossea in età senile, aspetti strutturali scheletrici (macro e microarchitettura, qualità materiali). Per le finalità di questo studio prenderemo in considerazione solo fattori quali sesso femminile, menopausa prematura, età, storia di fratture atraumatiche, bassa densità minerale ossea BMD, trattamento cortisonico, familiarità per fratture di femore, basso peso corporeo, fumo di sigaretta, eccessivo consumo di alcoolici, basso apporto di calcio, carenza di vitamina D, immobilizzazione prolungata.
Vengono definite primarie le forme di Osteoporosi che compaiono dopo la menopausa (postmenopausale) o con l’avanzare dell’età (senile). Esse vanno sempre distinte dalle forme secondarie. Numerose sono le condizioni potenzialmente in grado di provocare l’Osteoporosi.
Elenco di alcune delle condizioni associate ad osteoporosi correlate a disturbi comportamentali:
·  Malattie Endocrine: (Ipogonadismo, Iperparatiroidismo, Ipertiroidismo, Iperprolattinemia, DM Tipo I, Acromegalia, Deficit GH, Ipercortisolismo)

· Malattie Ematologiche: (malattie mielo e linfoproliferative), Mieloma Multiplo, Mastocitosi sistemica, Talassemia)

· Malattie apparato gastro-enterico: (malattie croniche epatiche, morbo celiaco, malattie infiammatorie croniche gastro-intestinali, gastrectomia, intolleranza al lattosio, malassorbimento intestinale, insufficienza pancreatica)

· Malattie reumatiche: AR, LES, Artrite Psoriasica, Sclerodermia, Spondilite Anchilosante

· Malattie Renali: ipercalciuria, Acidosi tubulare renale, IRC

· BPCO, Anoressia e Bulimia, Malattie del Collagene, Trapianti d’organo
· Farmaci: oltre ai cortisonici, diuretici dell’ansa, eparine, ormoni tiroidei, chemioterapici, anticonvulsivanti
Ai fini del nostro lavoro verranno approfonditi gli aspetti riguardo la correlazione tra riduzione della massa ossea e disturbi di carattere comportamentale quali:

· I DISTURBI DELL’ALIMENTAZIONE. Tali disturbi rendono una persona più a rischio di sviluppare una perdita di massa ossea. Anche se in genere si pensa all’osteoporosi come ad una malattia che interessi solo le persone anziane, circa la metà delle giovani donne affette da anoressia nervosa hanno l’osteoporosi. Inoltre, circa l’85% delle pazienti parzialmente guarite da anoressia nervosa ha una riduzione significativa di massa ossea, anche se ha ripristinato un normale ciclo mestruale e se è entro il 10% del peso naturale. Le pazienti con bulimia nervosa o con disturbi dell’alimentazione atipici sono anch’esse a rischio di osteoporosi, specialmente se nel passato hanno sofferto di anoressia nervosa o di amenorrea (assenza di mestruazioni) o di una significativa perdita di peso. Sono a rischio di perdita di massa ossea anche le atlete che restringono l’introito alimentare o che hanno amenorrea e gli uomini con anoressia nervosa.
· LO STILE DI VITA. La sedentarietà e l’ immobilizzazione prolungata, in misura ancor più rilevante, soprattutto associata all’assunzione di eparina,  comportano la perdita di massa muscolare ed ossea. È stato recentemente osservato che un’attività sportiva esasperata agonistica, soprattutto in giovani donne può comportare variazioni ormonali e nutrizionali che possono essere deleterie per l’osso, fino a causare fratture spontanee e forme giovanili di osteopenia o osteoporosi.
· L’ATTIVITA SPORTIVA. La partecipazione delle donne a sport è notevolmente aumentata nelle ultime decadi. Indubbiamente il praticare attività fisica ha, per le donne, numerosi effetti benefici, incluso un miglioramento dell’immagine corporea, dell’autostima e della salute in generale (1, Smolak et al., 2000). Tuttavia, quando lo sport diventa competitivo non sempre è sinonimo di salute. In alcuni casi, i cambiamenti fisiologici e gli stress nutrizionali generati da un esercizio fisico strenuo possono portare gli atleti al limite tra il benessere e il danno fisico (2, Lukaski, 2004). Inoltre, la pressione a mantenere un basso peso corporeo, tipica di molti sport ad alto livello, può essere tale da portare un atleta più vulnerabile a sviluppare un’alimentazione disturbata, che compromette la performance sportiva e la salute fisica (3, Panza et al., 2007). È stato recentemente osservato che un’attività sportiva esasperata agonistica, soprattutto in giovani donne può comportare variazioni ormonali e nutrizionali che possono essere deleterie per l’osso, fino a causare fratture spontanee e forme giovanili di osteopenia o osteoporosi.
· L’ATTIVITÀ LAVORATIVA. Alcune patologie professionali possono direttamente o indirettamente incidere sulla patogenesi della riduzione della massa ossea, così come le patologie correlate allo stress da lavoro possono portare all’assunzione di farmaci responsabili di alterazioni della massa ossea. Anche gli  infortuni sul lavoro  e sovraccarico in mansioni pesanti soprattutto gravanti sul rachide, espongono al rischio di fratture e riduzione della massa ossea.
· ALCOOLISMO, FUMO, TOSSICODIPENDENZA

SCOPO DEL LAVORO

Il lavoro da noi svolto attraverso uno studio osservazionale retrospettivo, con l’analisi della correlazione tra la riduzione della massa ossea e i disturbi comportamentali, si prefigge l’obiettivo di stilare delle linee guida comportamentali idonee nella prevenzione della riduzione della massa ossea nei pazienti con i suddetti disturbi, soprattutto mediante un corretto schema alimentare, e la correzione di eventuali fattori specie l’abuso di alcool, fumo di sigarette o droghe, ed attività fisica o lavorativa stressante.
MATERIALI E METODI
Presso l’istituto di Clinica Ortopedica dell’Università di Palermo,  l’Istituto Ortopedico Rizzoli dell’Università di Bologna, e il Servizio di Ortopedia, Riabilitazione e Reumatologia dell’Hopital Antoine Beclere e Kremlin Bicetre dell’ Università Paris Sud, il Reparto di Psichiatria e Disturbi Del comportamento alimentare del Warneford Hospital dell’Università di Oxford, sono stati reclutati ed esaminati due gruppi di soggetti, così suddivisi, un gruppo di pazienti in cui è già presente una diagnosi di osteoporosi o osteopenia ed un gruppo controllo. Ad entrambi i gruppi è stato somministrato un questionario di valutazione anamnestica da noi costituito allo scopo di analizzare il comportamento alimentare, lo stile di vita, il tipo di attività lavorativa, eventuali pregressi eventi traumatici ed assunzione di farmaci o droghe.
QUESTIONARIO DI VALUTAZIONE ANAMNESTICA DELLA CORRELAZIONE TRA RIDUZIONE DELLA MASSA OSSEA E DISTURBI COMPORTAMENTALI
1) Età:  > 65 


<65

2) Sedentarietà: quanti minuti cammina durante il giorno:  >30

<30

3) Attività sportiva svolta in età giovane-adulta: agonistica/non agonistica

4) Episodi di Immobilizzazione prolungata per eventi traumatici pregressi/respiratori/CardioVascolare:    si


no

5) Farmaci: si (BDZ,EBPM)
no

6) Alcool:   si 

no
7) Sigarette: si 

no
8) Sostanze stupefacenti: si

no
9) Ansia/depressione/ stress: si

no
Se si: uso abituale di farmaci
10) Attività lavorativa: si

no      

 Se si:  >8 ore/die


<8ore/die

Sedentaria


non sedentaria

Gravante sul rachide e arti inferiori


non gravante

Stressante



non stressante

11) Peso:  > 70 kg


<70 Kg

12) Alimentazione 3 pasti/die ben distribuiti e bilancio L/C/P/Ca/Vit D si
no

Se no: Obesità

Malnutrizione

Anorexia

Bulimia

13) Menopausa

si


no

Se si età: precoce<45
regolare 45-50
tardiva
>50

Se no: cicli regolari
si
no
amenorrea
pillola E/P
14) Osteoporosi/Osteopenia si
no
È stato eseguito un dettagliato screening dei pazienti da selezionare per la composizione del gruppo di controllo. Infatti nel reclutamento di questo gruppo sono stati esclusi tutti i soggetti di età superiore a 65 anni, i pazienti in terapia cortisonica per patologie croniche da più di sei mesi, i pazienti con fattori che aumentano il rischio o le conseguenze delle cadute, quali disabilità, fattori ambientali, consumo di benzodiazepine, abuso di alcol o droghe, o con patologie note a carico del paziente che possano essere responsabili di osteoporosi secondaria. 

Successivamente si è proceduto all’analisi dei risultati ed al confronto dei dati nelle due categorie allo scopo di evidenziare la differenza di percentuale di correlazione tra i disturbi suddetti e la contemporanea patologia osteoporotica in questi pazienti.
A)  2000 pazienti con osteoporosi/osteopenia reclutati presso l’Istituto Ortopedico Rizzoli di Bologna, Dipartimento Sicilia, con sede a Bagheria, Clinica Ortopedica dell’Università di Palermo con sede presso l’Ospedale Policlinico, reparto ortopedia riabilitazione e reumatologia dell’Università Paris-sud, con sede presso L’Hopital Antoine Beclere, e Kremlin Bicetre.
B) 1) 2000 soggetti senza diagnosi di osteoporosi reclutati in ambulatorio ortopedico dell’Istituto Ortopedico Rizzoli, dell’ Azienda Universitaria Policlinico di Palermo, e ambulatorio del Reparto di Ortopedia e  Riabilitazione e Reumatologia dell’università Paris-Sud. 2)  3000 pazienti dell’ambulatorio psichiatrico dell’Università di Oxford affetti da disturbi del comportamento alimentare come anoressia e bulimia, senza diagnosi di osteoporosi nota all’ingresso di età compresa tra i 15 anni e i 45 anni. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a densitometria ossea.
Uno studio retrospettivo è basato su un campione di soggetti con la malattia (casi) e un campione separato di soggetti senza la malattia, (controlli) da cui è possibile determinare retrospettivamente la distribuzione dei fattori di rischio tra casi e controlli. Gli odds del successo sono dati del rapporto della probabilità del successo rispetto alla probabilità dell’insuccesso. L’odds di essere un caso (avere la malattia) rispetto all’essere un controllo rispetto ai soggetti con o senza il fattore di rischio, viene calcolato secondo le formule di statistica riportate in tabella. Nel nostro studio i casi sono i pazienti affetti da riduzione della massa ossea (osteopenia/osteoporosi), i controlli sono soggetti con o senza il fattore di rischio rappresentato dalla presenza o meno di disturbi comportamentali.
I risultati di uno studio retrospettivo con due campioni possono essere rappresentati in una tabella 2 x 2 nella quale i soggetti sono dicotomi rispetto alla presenza o assenza del fattore di rischio tra i casi e i controlli. 

Tabella 1

	 
	Campione

	Fattore di rischio
	Casi
	Controlli
	Totale

	Presente
	a
	B
	a+b

	Assente
	c
	D
	c+d

	Totale
	a+c
	b+d
	n


Il rapporto di Odds si calcola con la seguente formula:

OR = a x d


     b x c
Il rapporto di Odds può avere valori da 0 a infinito. Un valore di 0 indica che non c’è associazione tra il fattore di rischio e la condizione nei confronti della malattia. Un valore minore di uno indica che ci sono quote ridotte di soggetti malati con il fattore di rischio, mentre un valore maggiore di 1 indica che ci sono quote superiori si soggetti malati tra quelli con il fattore di rischio.

RISULTATI
In Totale i dati del questionario sottoposto sono stati raccolti in 7000 soggetti, così suddivisi in gruppi:
Gruppo A 2000 pazienti con diagnosi di osteoporosi

Gruppo B 1 2000 soggetti senza diagnosi di osteoporosi
Gruppo B2 3000 pazienti affetti da disturbi del comportamento alimentare (anoressia e bulimia).
ETÀ

A) 55% < 65 aa;   45% > 65aa

B) 1 e B)2 100% <65aa

SEDENTARIETÀ

A) 70% < 30 min/die

B) 1 70% <30 min/die; B)2 55% <30 min/die

ATTIVITÀ SPORTIVA

A) 40% si non agonistica, 50% no, 10% si agonistica

B) 1 40% si non agonistica, 45% no, 15% si agonistica

B)2 35% si non agonistica, 40% no, 25% si agonistica

IMMOBILIZZAZIONE PROLUNGATA

A) 55% si, di cui 55% fratture, 30% cardiovascolari, 15% polmonari

B) 1 35% si, di cui 70% fratture, 20% cardiovascolari, 10% polmonari

B2  15% si, di cui 50% fratture, 10% cardiovascolari, 40% polmonari

FARMACI

A)  60% si

B) 1 35% si; B) 2 45% si
ALCOOL

A) 20% si

B) 1 25% si; B) 2 65% si
SIGARETTE

A) 65% si

B) 1 50% si; B) 2 75% si
SOSTANZE STUPEFACENTI

A)  10% si

B) 1 15% si; B) 2 40% si
ANSIA/DEPRESSIONE/STRESS

A) 65% si

B) 1 33% si; B)2 75% si
ATTIVITÀ LAVORATIVA

A) Si 20%, 90% <8ore/die, 80% sedentaria e non gravante, 50% stressante.

B) 1 Si 60%, 50% <8 ore/die, 60% sedentaria e non gravante, 40% stressante. B)2 Si 65%, 75% > 8ore/die, 50% sedentaria e non gravante, 30% stressante.
PESO

A) 45% > 70Kg

B) 1 70% > 70Kg; B) 2 5% > 70 Kg
ALIMENTAZIONE 
A) 40% 3 pasti/die ben distribuiti e bilancio L/C/P/Ca/Vit D
60% :  50% Obesità

50% Malnutrizione


B) 1 60% 3 pasti/die ben distribuiti e bilancio L/C/P/Ca/Vit D
40% :  80% Obesità

20% Malnutrizione


B)2 20% 3 pasti/die ben distribuiti e bilancio L/C/P/Ca/Vit D
80% :  15% Malnutrizione

50% Anorexia

35% Bulimia
MENOPAUSA

A) 90% si. 20% età precoce. 10% tardiva. 70% regolare

B) 1 40% si. 5% precoce. 30% tardiva. 65% regolare

B) 2 100% no, 90%  cicli irregolari e amenorrea, 70% pillola E/P

OSTEOPOROSI/OSTEOPENIA

A)  100% si

B) 1 0% si;  B 2 90% si

Alla luce del calcolo effettuato del Rapporto di Odds, (OR), basandoci sui dati del questionario da noi sottoposto ai pazienti e ai controlli sommando il campione B1 e B2,  tenendo in considerazione nel gruppo di casi e dei controlli il disturbo comportamentale con la percentuale più elevata (sedentarietà nel 70% dei pazienti di gruppo A, e nei soggetti di gruppo B), è risultato che nella popolazione generale esaminata la presenza di disturbi comportamentali aumenta la probabilità di essere affetto da riduzione della massa ossea (Osteoporosi o Osteopenia) di 2,41 volte. 

Tabella 2

[image: image1.emf]Disturbo 

comportamentale

Casi di Riduzione 

Massa Ossea

Totale

b1 b2

1400 300

Assente 600 600 0 1200

Totale 4700 2000 300 7000

Campione 7000 soggetti sottoposti a questionario

Presente

4100

Controlli

5800


OR = a x d    

     b x c
dove b= b1+b2

Pertanto:

OR= 4100 x 600

    1700 x 600

OR = 2460000 = 2,41

     1020000


DISCUSSIONE
Il lavoro da noi svolto si prefigge l’obiettivo di analizzare, attraverso il calcolo del Rapporto di Odds o rapporto di quote, la correlazione tra fattori predisponenti alla riduzione della massa ossea e i disturbi comportamentali, che saranno utili per stilare delle linee guida idonee nella prevenzione della riduzione della massa ossea nei pazienti con disturbi comportamentali, ed inoltre proporre un formulario di consigli in soggetti che potenzialmente corrono il rischio di sviluppare disturbi comportamentali, mediante un corretto schema alimentare, e la correzione di eventuali fattori specie l’abuso di alcool, fumo di sigarette o droghe, un’attività fisica equilibrata e lavorativa  non stressante.
Il calcolo del Rapporto di Odds, o rapporto di quote, evidenzia che nella popolazione generale la presenza di disturbi comportamentali aumenta la probabilità di essere affetto da riduzione della massa ossea (Osteoporosi o Osteopenia) di 2,41 volte. Ma se analizziamo a più dettagliatamente i dati raccolti, scopriremo che questo valore potrebbe anche essere più alto. 
Se analizziamo nello specifico di tutti i diversi individui del gruppo A e B1, numerando precisamente quanti hanno almeno uno dei differenti disturbi comportamentali, arriveremmo senza dubbio ad una più alta probabilità di correlazione tra il fattore di rischio e la malattia.
Inoltre per motivi di costo ed invasività dell’esame DEXA, in quanto a base di raggi X, non è stato possibile sottoporre tutti i soggetti del gruppo controllo B1 ad indagine densitometrica, l’unica riconosciuta dall’OMS come affidabile per la diagnosi di Osteoporosi/Osteopenia. Da tale indagine sarebbero potuti emergere dati riguardanti la presenza misconosciuta in questo gruppo di soggetti, pertanto si sarebbe potuto elevare ulteriormente la probabilità di correlazione.

Infine sottolineiamo che nella popolazione di 3000 pazienti del gruppo B2, di età compresa tra i 15 anni e i 45 anni in trattamento per disturbi del comportamento alimentare come anoressia e bulimia, la percentuale di pazienti affetti da osteoporosi o osteopenia era del 90%, pertanto in questa popolazione specifica la probabilità di correlazione è senza altro più elevata che negli altri gruppi con disturbi comportamentali di altro genere. I pazienti sono stati trattati con integratori di Calcio e Vit D a 1600 UI/die. In questa frazione del 90% rispettivamente il 55% è affetta da osteopenia, e il 45% da osteoporosi. Nessun paziente con diagnosi di osteoporosi è stato trattato con terapia a base di estrogeni o bifosfonati. 
Questi dati sono coerenti a quelli presenti in letteratura internazionale, infatti in uno studio di Mehler PS e MacKenzie TD (4), si afferma che l’osteopenia e l’osteoporosi colpiscono il 92% e il 40% rispettivamente dei pazienti affetti da anoressia nervosa. I dati recenti indicano che l’osteopenia e l’osteoporosi compaiono precocemente dopo la comparsa dell’anoressia nervosa e rappresentano una delle più gravi complicanze mediche associate ai disturbi dell’alimentazione sottopeso. In condizioni normali il picco di massa ossea è raggiunto tra i 17 e i 22 anni, periodo che coincide spesso con l’esordio dell’Anoressia. Non è perciò sorprendente che l’anoressia insorta nell’adolescenza, non permettendo il raggiungimento del picco di massa ossea, sia associata a un marcato rischio di fratture ossee non traumatiche a lungo termine (5, Lennkh C et al 1999). La bassa densità ossea a questa età è fonte di ulteriore preoccupazione perché non ci può essere abbastanza tempo per recuperare un quantitativo normale di massa ossea anche se si verifica la normalizzazione del peso, mettendo perciò a rischio questi pazienti di avere un danno scheletrico permanente.
Questi dati sottolineano l’importanza di definire approcci terapeutici efficaci per arrestare in tempi rapidi la perdita di massa ossea e migliorare la densità ossea nei pazienti affetti da anoressia nervosa.
Gli estrogeni, sia sotto forma di terapia ormonale sostitutiva sia sotto forma di contraccettivi orali, sono prescritti nel 75% dei pazienti affetti da anoressia nervosa nel tentativo di minimizzare o migliorare l’osteopenia e l'osteoporosi. Tuttavia, nonostante si possano documentare diversi studi randomizzati controllati con placebo e terapia estrogenica in Anoressia (6-7), nessuna ricerca ha potuto evidenziare un miglioramento significativo della densità ossea rispetto ai gruppi di controllo (6-7). E' altresì vero che la terapia ormonale è molto efficacia nel mantenere la densità ossea nelle donne in postmenopausa, ma le due situazioni sono diverse nei meccanismi patogenetici che producono la perdita della BMD (4). I bassi livelli di estrogeni che caratterizzano la menopausa, e che provocano un incremento del riassorbimento osseo, possono essere efficacemente contrastati con una terapia estrogenica sostitutiva. Il trattamento ormonale sostitutivo non è invece efficace nell’anoressia nervosa perché in questa condizione esiste un’alterata funzione sia osteoblastica che osteoclastica che si traduce in una ridotta formazione e in un aumentato riassorbimento osseo (4).
Sulla base dei dati raccolti in questi studi, appare evidente che la terapia sostitutiva estrogenica nella perdita della densità ossea nelle pazienti con anoressia nervosa non dovrebbe essere considerata come un trattamento da indicare alla maggior parte delle pazienti (4). Inoltre, la loro assunzione la comparsa del flusso mestruale può rinforzare la “negazione” del disturbo e nelle adolescenti può accelerare la fusione dell’epifisi e compromettere l’aumento di crescita (4).
Sulla scia dell'entusiasmo per l'efficacia dei trattamenti con bifosfonati nella diminuzione del riassorbimento osseo nelle donne con osteoporsi in postmenopausa (8), l’interesse per il loro utilizzo si è esteso alle pazienti con anoressia nervosa, anche perché agiscono aumentano la formazione ossea e riducendo il riassorbimento osseo. Purtroppo, persistono nel corpo per molti anni e sono da evitare nelle donne in età riproduttiva – come nel caso della maggior parte delle pazienti affette da anoressia nervosa - per il loro potenziale effetto teratogeno (4).
Golden et al., (9) hanno pubblicato uno studio pilota randomizzato controllato con placebo e con alendronato in 32 pazienti osteopeniche con anoressia nervosa: quindici di esse sono state assegnate al trattamento attivo e 17 al placebo. Nel gruppo trattato con il principio attivo si è riscontrato un miglioramento della densità ossea a livello della colonna vertebrale e dell'anca, ma tale miglioramento non è risultato significativamente diverso rispetto al gruppo di controllo. Inoltre, i livelli di marcatori di riassorbimento e mineralizzazione osseo non hanno subito cambiamenti significativi in entrambi i gruppi. 
Pertanto i bifosfonati non sono indicati nel trattamento di lungo termine delle pazienti affette da anoressia nervosa in età fertile. Il loro utilizzo può essere però considerato nelle forme croniche di anoressia nervosa in cui non è prevedibile un miglioramento e nei maschi.
La malnutrizione presente nei vari quadri di Disturbo del comportamento alimentare (DCA) si manifesta con una generale riduzione del metabolismo basale (il corpo percepisce le carenze nutrizionali e inizia a ‘risparmiare’, limitando il consumo di energia), che si ripercuote velocemente sulla funzionalità della tiroide (diminuzione dell’ormone FT3) che regola tra le altre la temperatura corporea (freddo alle estremità) .
La carenza di proteine è spesso responsabile della comparsa di gonfiore ed edemi alle gambe e al volto, ed è un segno grave, perché correlato ad un’aumentata mortalità.
Queste complicanze sono tipiche della Anoressia Nervosa, sia nella forma esclusivamente restrittiva sia nella forma con condotte di eliminazione.

Osteoporosi e fratture spontanee sono dovute a una diminuzione dei livelli di estrogeni conseguente all’amenorrea o alla malnutrizione. In alcuni casi si osserva un aumento delle CPK, per aumento del catabolismo muscolare, in seguito ad iperattività fisica e alla denutrizione (il muscolo, in caso di deficit proteico, si ‘autodigerisce’ per fornire le proteine e gli aminoacidi necessari ad altri organi); può comparire una profonda debolezza (astenia), legata alla perdita di massa muscolare.
I Disturbi del Comportamento Alimentare si caratterizzano per la presenza di numerose complicanze, sia dal punto di vista psicologico (rischio di suicidio, depressione, impulsività e utilizzo incongruo di sostanze psicoattive, dai farmaci alle droghe), sia dal punto di vista fisico.

In particolare, le complicanze mediche dei disturbi del comportamento alimentare si estendono a diversi organi e apparati, con gravità variabili a seconda dello stato di malattia, della durata dei sintomi o della loro gravità, e non sempre sono reversibili attraverso la riabilitazione nutrizionale.

Alcuni apparati e organi infatti in molti soggetti restano compromessi dalla denutrizione o dalle pratiche compensatorie utilizzate per perdere peso, tra questi l’osso, lo smalto dei denti, il fegato ed il rene.

Gli apparati che possono essere interessati dalle complicanze sono soprattutto:

· apparato cardiocircolatorio (danni al muscolo cardiaco, molto gravi e con esiti anche mortali)

· apparato gastrointestinale (lesioni ulcerative a esofago e stomaco, rottura di stomaco, riduzione della motilità intestinale, difficoltà digestive, statosi epatica, epatite acuta, pancreatite)

· apparato muscoloscheletrico (riduzione della massa muscolare e ossea, con osteoporosi da moderata a grave)

· apparato genito-urinario (amenorrea, sterilità, insufficienza renale acuta o cronica)

· Sistema Nervoso Centrale (riduzione della performance cognitiva, perdita di memoria e concentrazione)

· sistema Nervoso Periferico (parestesie, cioè formicolii e perdita della sensibilità agli arti)
L’alimentazione disturbata, insieme all’amenorrea e alla demineralizzazione ossea sono state considerate manifestazioni cliniche di una più complessa sindrome associata allo sport e definita “triade femminile dell’atleta” (Khan et al., 2002; Nattiv et al., 2007, 10-11). Il termine “triade femminile dell’atleta” è stato usato per la prima volta nel 1992 per descrivere un’associazione di amenorrea, osteoporosi e alimentazione disturbata tra le atlete di sesso femminile, in particolar modo atlete partecipanti a sport come la ginnastica, il balletto e le fondiste (12). L’American College of Sports Medicine (2007) descrive la triade come un complesso insieme di interazione tra disponibilità energetica, stato mestruale e densità mineraria ossea, ognuna delle quali si presenta lungo un continuum tra la salute e la patologia. 
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Le componenti della triade:
1. La disponibilità energetica è definita come la quantità di energia che rimane quando la spesa energetica dovuta all’esercizio fisico è sottratta dall’energia assunta attraverso l’alimentazione e aggiustata per la massa corporea magra. La disponibilità energetica può essere ridotta aumentando la spesa energetica con l’esercizio fisico o diminuendo la quantità dell’introito calorico. Negli sport di resistenza questo può avvenire inavvertitamente (es. una fondista che aumenta la distanza percorsa senza aggiustare il contenuto calorico della sua dieta) (13-14). Molti atleti, invece, riducono la disponibilità energetica intenzionalmente per ridurre la quantità di massa magra e favorire, così, il successo nella prestazione. Alcuni atleti praticano un’alimentazione disturbata arrivando a mettere in atto comportamenti non salutari di controllo dell’alimentazione come digiunare, saltare i pasti, vomitare e/o assumere pillole dimagranti, usare in modo improprio lassativi e diuretici, con l’obiettivo di controllare il peso e la composizione corporea e/o la prestazione fisica. Infine, per alcuni atleti, la bassa disponibilità energetica è la vera e propria espressione di un disturbo dell’alimentazione di gravità clinica che richiede un trattamento psicologico e una gestione medica.
2.  Stato mestruale. I principali disturbi legati al ciclo mestruale vanno dalla presenza di deficit nella produzione di progesterone durante la fase luteale (deficit luteale), all’anovulazione (assenza di ovulazione), fino ad arrivare all’oligomenorrea (intervalli di oltre 35 giorni tra un ciclo e l’altro) e all’amenorrea (assenza di tre cicli mestruali consecutivi). Varie ricerche indicano che i disturbi legati al ciclo mestruale si verificano più frequentemente nelle atlete che nella popolazione generale (15). L’amenorrea causata dalla bassa disponibilità di energia è classificata come amenorrea funzionale ipotalamica. In questo tipo di anomalia mestruale, la funzione ovarica è soppressa da una frequenza più bassa del normale dell’ormone luteinizzante (LH) che circola nel sangue (16) . La prevalenza dell’amenorrea varia molto in base allo sport effettuato, all’età, al volume dell’allenamento e al peso corporeo (17).
3. Densità minerale ossea. La terza componente della triade femminile dell’atleta riguarda la salute ossea che può variare da un osso sano a una bassa densità minerale ossea, all’osteopenia e infine all’osteoporosi, definita, quest’ultima, come una inadeguata formazione dell’osso durante l’adolescenza e prematura perdita di osso in età adulta che si manifesta con una bassa massa ossea e un aumentato rischio di frattura. Tipicamente il picco di massa ossea si raggiunge tra 18 e i 25 anni di età. Dopo aver raggiunto il picco di massa ossea, sia gli uomini sia le donne perdono massa ossea a un tasso compreso tra 0,3 e 0,5% per anno. Durante la menopausa la percentuale di perdita di massa ossea sale fino a raggiungere valori che si aggirano intorno al 3% per anno per i primi 10 anni, per poi tornare intorno allo 0,3%. 
Le atlete possono riportare una perdita di massa ossea dal 2% al 6% per anno con picchi che raggiungono il 25% della massa totale ossea. Una giovane atleta può avere la massa ossea di una donna di 60 anni ed essere quindi esposta, ad un rischio tre volte maggiore di fratture rispetto a una donna della stessa età. Drinkwater et al. (18) hanno riportato che la densità minerale ossea era significativamente più bassa nelle atlete con una storia di cicli mestruali irregolari nel corso della vita e che esiste una relazione tra irregolarità mestruali e densità minerale ossea vertebrale. Marcus e colleghi (1985) hanno riportato che la densità minerale ossea vertebrale nelle atlete con amenorrea era del 20% più bassa rispetto alle atlete sane e del 10% più bassa rispetto alle non atlete di età simile con un regolare ciclo mestruale. Altri studi hanno suggerito che anche la massa periferica dell’osso è più bassa nelle atlete con amenorrea rispetto a quelle con ciclo mestruale regolare (19).
Lunghi periodi di bassa disponibilità energetica, possono compromettere la salute fisica ed emotiva dell’atleta. Le conseguenze mediche secondarie alla triade femminile dell’atleta sono principalmente di natura cardiovascolare (disfunzione endoteliale), endocrina, riproduttiva, gastrointestinale, renale e neurologica (sistema nervoso centrale). In diversi studi sono stati discussi gli effetti negativi di una rapida perdita di peso e gli effetti di lunghi periodi di restrizione alimentare calorica sulla crescita, sulla prestazione sportiva, sulla funzione cognitiva e sulla salute. Sono stati descritti anche effetti sulla funzione del sistema immunitario, ma le maggiori conseguenze mediche della triade sull’atleta riguardano le fratture ossee legate all’osteoporosi. L’irregolarità mestruale, l’età, la densità minerale ossea, l’etnia, l’intensità dell’allenamento, il fumo e l’alcool sono tutti fattori associati a un aumentato il rischio di fratture ossee (20).
Numerosi studi hanno stimato la prevalenza delle singole componenti della triade dell’atleta, ma solo pochi hanno valutato la prevalenza contemporanea delle tre componenti nella popolazione sportiva femminile (21-22). Uno studio controllato su una popolazione di atlete d’elite norvegesi ha dimostrato che il 4,3% soddisfaceva i criteri per la triade femminile dell’atleta. Se era considerata la presenza di due delle tre componenti della triade, la prevalenza saliva al 5% fino a raggiungere il 27% (23). Risultati simili sono stati trovati in atlete di livello più basso (24-25). 
Due studi più recenti hanno mostrato come oltre il 70% degli atleti di elite che gareggiano in sport che comportano una classificazione in base al peso stessero seguendo una dieta e adottassero comportamenti alimentari inappropriati per perdere peso, prima della competizione (23-26). Altri studi hanno anche riportato una più alta frequenza di comportamenti alimentari non salutari nelle atlete che gareggiavano in sport che enfatizzano la magrezza o un basso peso corporeo (27-28). La prevalenza di comportamenti alimentari non salutari era del 10% per sport di resistenza, del 17% per sport che richiedono una classificazione del peso e del 42% per sport antigravitazionali (28).
Le seguenti attività sportive sono state quelle maggiormente associate a rischio:

· sci, snowboard, equitazione.
· Esercizi con  carico sulla schiena forzato verso il basso

· l’associamento tra flessione del tronco e  rotazione, o  flessione unilaterale nel  golf, tennis e yoga
· pattinaggio
· rotazione sterna dell’anca da una posizione addotta

· flessione del collo caricato
· tosse forte o starnuto mentre la schiena è in torsione, o ruotata

· jogging, skipping, running, jumping.
Negli ultimi anni la sedentarietà è stata oggetto di grande attenzione come fattore di rischio per l’Osteoporosi, come possiamo confermare dai risultati del nostro studio in cui il fattore sedentarietà è presente con punte del 70% nel gruppi A e B. Uno studio dell’Università di Cambridge ha dimostrato come i problemi di fragilità ossea sono legati principalmente alla diminuzione della attività fisica. (29) Il nuovo studio, pubblicato dalla rivista PNAS mostra che, mentre lo scheletro dei cacciatori-raccoglitori di circa 7000 anni fa aveva una robustezza comparabile a quella dei moderni oranghi, lo scheletro di agricoltori provenienti dalla stessa area 6000 anni dopo diventa più leggero e debole, quindi più suscettibile alle fratture. La massa ossea degli antichi raccoglitori aveva una densità ossea superiore del 20% a quella media attuale. Nello studio sono state valutate le radiografie di antichi frammenti ossei umani . I ricercatori si sono concentrati sull’osso trabecolare (la parte più interna del tessuto osseo) della testa del femore, una delle regioni anatomiche maggiormente sollecitate nei bipedi.
La densità ossea è causata infatti dalla sollecitazione meccanica del tessuto. Gli sforzi ripetuti causano piccoli traumatismi nella struttura ossea a seguito dei quali si verificano processi riparatori che sviluppano una struttura sempre più densa e resistente. Dopo aver escluso le possibili differenze dovute alle variazioni dietetiche e alle diverse dimensioni corporee, i ricercatori hanno concluso che la riduzione di attività fisica è stata la causa fondamentale della diminuzione della robustezza ossea avvenuta nel corso dei millenni, fino ai livelli preoccupanti odierni.

Abbiamo infatti raggiunto un livello di progresso tecnologico tale che per molti tipi di lavoro la fatica è ridotta o addirittura assente. L’evoluzione tecnologica ha progressivamente facilitato la sopravvivenza, ma è stato negli ultimi 50 anni che il livello di sedentarietà del genere umano è marcatamente aumentato. Le ore passate seduti ad una scrivania o al volante di una macchina impongono uno stile di vita inadatto a quella che è stata la nostra storia evolutiva.La ricerca si oppone alle teorie che mettono in correlazione la riduzione di densità ossea con il cambiamento di alimentazione o con un possibile vantaggio evolutivo legato alla presenza di una struttura ossea più leggera. Gli studiosi sottolineano come nell’uomo moderno non ci siano predisposizioni anatomiche all’osteoporosi e che un esercizio fisico impegnativo e costante può riuscire a prevenire i problemi di fragilità ossea in età più avanzata.
CONCLUSIONI
Riteniamo che il rilevamento preciso della correlazione e il seguente schema terapeutico o di consigli comportamentali e nutrizionali da eventualmente rilasciato ai pazienti, alla luce dei dati del questionario individuale, risulterà particolarmente utile ai giovani maschi e alle donne in età premenopausale, in quanto è questa la popolazione da attenzionare maggiormente ai fini della prevenzione dell’osteoporosi. 
I pazienti di gruppo B2 si sono sottoposti all’esame densitometrico ed alla terapia con ottimo indice di compliance della terapia (99%). E il trattamento con integratori di calcio e vitamina D secondo gli psichiatri nei pazienti è di buon aiuto nel quadro generale di approccio alla coscienza della patologia da parte del paziente e della perdita di controllo rispetto al contenuto di massa ossea e conseguente rischio fratturativo. Non sono state osservate fratture osteoporotiche di femore o fratture vertebrali.

Le pietre miliari del trattamento dei suddetti disturbi comportamentali, ad oggi, sono: 1) la normalizzazione del peso e della composizione corporea (in particolare il contenuto di tessuto adiposo); 2) la supplementazione di calcio e di vitamina D; 3) l’esercizio fisico moderato, 4) la terapia estrogenica, 5) consigli comportamentali.
1. Ripristino del peso e normalizzazione della percentuale di tessuto adiposo corporea. L’unico mezzo efficace per combattere la demineralizzazione ossea in corso di disturbi dell’alimentazione è il ripristino del peso naturale, che è variabile nella popolazione, e deve essere determinato in base alla storia del peso di ogni singola persona ed al suo retroterra genetico. Per le giovani adolescenti, il contenuto di tessuto adiposo corporeo dovrebbe essere almeno il 17%; le donne adulte dovrebbero mantenere una composizione corporea di tessuto adiposo tra il 22% ed il 25%. L’aumento di peso aiuta, ma da solo può non correggere completamente la massa ossea se non si ripristina un’ottimale quantità di tessuto adiposo corporeo. Un corretto schema alimentare ed un introito equilibrato di proteine carboidrati e lipidi nei pazienti con disturbi del comportamento alimentare. È importante ricordare che un adeguato apporto proteico è necessario per mantenere la funzione del sistema muscolo-scheletrico ma anche per ridurre il rischio di complicanze dopo una frattura osteoporotica.

2. Introito di Calcio. L’Accademia Nazionale delle Scienze degli Stati Uniti raccomanda un introito di Calcio di 1.300 mg al giorno tra i 9 ed i 18 anni di età, 1.000 mg al giorno per gli adulti tra i 19 ed i 50 anni di età e 1.200 mg al giorno per le persone al di sopra dei 50 anni. Anche se non è stato dimostrato che il calcio aiuti a migliorare la massa ossea delle pazienti affette da anoressia nervosa, le raccomandazioni correnti suggeriscono di assumere 1.500 mg di calcio di al giorno, preferibilmente attraverso l’introduzione di cibi ricchi di calcio come il latte. Nei casi in cui non si riesca a trarre l’intero fabbisogno dagli alimenti, è consigliabile utilizzare i supplementi di calcio. Le compresse di calcio sono di facile assunzione, hanno scarsi effetti collaterali e se dovessero comparire (es. costipazione, senso di gonfiore, meteorismo) è sufficiente cambiare tipo di compressa ed aumentare l’introito di liquidi. È anche raccomandata, per favorire l’assorbimento intestinale di calcio, l’assunzione di 400 Unità Internazionali di Vitamina D al giorno. Specie in età senile infatti l’apporto di calcio nella popolazione è insufficiente ed in questi casi è preferibile consigliare una supplementazione con 800/1000 U.I./die di Vitamina D e 500-1000 mg/ die di calcio, tendendo presente le relative controindicazioni, soprattutto in pazienti affetti da Nefrolitiasi. Va ricordato che l’uso di metaboliti attivi della vitamina D non è indicato per la prevenzione dell’ipovitaminosi D, presenta maggior rischi di ipercalcemia ed ipercalciuria ed è giustificato solo in casi selezionati (grave insufficienza renale o epatica, grave malassorbimento intestinale, ipoparatiroidismo). Infine va sottolineato che è preferibile l’integrazione con supplemento di Vitamina D ad una dieta ricca di grassi animali ed una eccessiva esposizione solari, per via degli effetti collaterali connessi, dannosi sia carico della pelle e sia all’apparato cardiovascolare.

3. Esercizio fisico moderato. Dopo aver stabilizzato il peso ad un livello naturale, può essere utile effettuare un esercizio moderato, come ad esempio camminare 30 minuti al giorno. Nei pazienti affetti da osteopenia/osteoporosi va raccomandata la ginnastica sottocarico, e non fuori carico come nei soggetti affetti da artrosi.

4. Terapia estrogenica (pillola). Questo tipo di terapia è spesso prescritta in modo improprio e precipitoso dai ginecologi quando una persona affetta da un disturbo dell’alimentazione perde le mestruazioni con l’obiettivo principale di favorire un recupero della massa ossea. In realtà numerosi studi hanno evidenziato che la terapia estrogenica non blocchi un’ulteriore perdita ossea né corregga una bassa densità minerale ossea.

5. E’ fondamentale la sospensione di eventuali fattori di rischio specie l’abuso di alcool, fumo di sigarette o sostanze stupefacenti.  Modifiche riguardanti lo stile di vita, se troppo sedentario o gravato da attività fisica o lavorative stressanti. Spesso tali comportamenti scorretti potrebbero risultare determinanti nell’impedire l’efficacia di ogni terapia.
Nelle giovani pazienti con anoressia nervosa si verifica una significativa perdita massa ossea che aumenta il rischio di fratture ossee non traumatiche a lungo termine. Purtroppo, i trattamenti efficaci per il la cura dell’osteoporosi in post-menopausa, come ad esempio la terapia sostitutiva con estrogeni e i bifosfonati, non sono efficaci o indicati nelle donne affette da anoressia nervosa in età fertile, I dati a disposizione indicano che la strategia terapeutica migliore per gestire l’osteopenia e l’osteoporosi nell’anoressia nervosa è la completa e rapida ristorazione del peso corporeo, anche se non sempre è in grado di ottenere un completo recupero della BMD perduta, soprattutto se il recupero del peso avviene molti anni dopo l’esordio del disturbo.
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