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Quantitative Ultrasound: Clinical applications

Quantitative Ultrasound (QUYS) is a relatively new method of bone assessment that measur es the vel ocity of sound and

the broadband ultrasound attenuation at different skeletal sites: heel and phalanges. Thisis a mobile, inexpensive, easy to
perform and radiation-free technique, capable of assessing not only bone density, commonly measured by means of Sngle
Energy X-ray Absorptiometry, SXA, Dual Energy X-ray Absorptiometry, DXA and Quantitative Computed Tomography,
QCT, but also its elasticity and structure.

QUS has been validated for diagnosis of osteoporosis and prevention of hip fractures. Very recently, QUS was also been
applied to the study of uremic osteodistrophy, of female premenopausal osteoporosis, male osteoporosis and in paediatric
population. Moreover, many studies in the dialysis population has also shown the effectiveness of QUS at the phalanges
site in evaluating bone turn-over and bone osteopenia.

QUS may be an useful tool for the nephrologist in the day by day monitoring of uremic osteodistrophy and secondary
hyperparathyroidism. (G Ital Nefrol 2004; 21: 343-54)
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Commento dell’ Editore

L’ ultrasonografia ossea quantitativa (QUS) & una nuova
metodica di valutazione della densita ossea. Non € una
metodica che sostituisce la DEXA (Dual energy X-Ray
Absorptiometry) ma & complementare ad essa. Nél nefro-
patico la QUS sembra essere un utile, ulteriore strumento
diagnostico per il follow up dell’ osteodistrofia uremica.

Introduzione

L’ ultrasonografia ossea quantitativa (QUS) e dtata intro-
dotta gia da alcuni anni nella pratica clinica per I'indagine

del tessuto 0sseo, in particolare per quanto riguarda |’ osteo-
poros postmenopausale. Numerosi studi hanno validato
scientificamente la metodica ndll’individuazione dei cam-
biamenti del tessuto osseo legati alamenopausaeadl’invec-
chiamento; inoltre studi cross-sectional e prospettici hanno
dimostrato come i parametri QUS siano significativamente
correlati con I'aumento della fragilita dell’ osso e di conse-
guenzacon il rischio di frattura da osteoporos (1-6).

Quale strumento di indagine non invasiva del tessuto
0sseo che non utilizza radiazioni ionizzanti, la tecnica
ultrasonografica negli ultimi anni ha suscitato I'interesse
dei ricercatori in numerosi campi della medicina. Inoltre,
lapossibilitadi individuare delle caratteristiche del tessuto
0sse0 non legate solamente alla suamassa e alla sua densi-
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ta di superficie (informazioni ottenute mediante Dual
Energy X-ray Absorptiometry, DXA), bensi alla strutturae
ala componente elastica, ha potenziamente ed effettiva-
mente permesso di estendere il suo utilizzo ad altri campi
di indagine del tessuto osseo, allo studio di diverse patolo-
gie del metabolismo minerae (osteoporosi secondarie,
osteoporos indotte da farmaci €/o da terapie, difetti della
crescita, studio degli effetti di terapie osteotrofiche ecc.)
(7-13) e dl’indagine di popolazioni diverse da quella rap-
presentata dalle donne in postmenopausa (popolazione
maschile, popolazione centenaria, popolazione pediatrica,
neonati, prematuri ecc.) (14-19).

Lo sviluppo tecnologico di acune trale apparecchiature
in commercio, dettato dalle necessita della pratica clinica,
ha permesso di meglio caratterizzare e interpretare i risul-
tati della misura ultrasonografica e di indagare nuovi siti
scheletrici, anche in soggetti di dimensioni estremamente
ridotte e di grande fragilita (prematuri) (18). Questi nuovi
campi di indagine hanno contribuito ad ampliare gli oriz-
zonti di utilizzo della metodica QUS in situazioni in cui
solamente una strumentazione di questo tipo (non invasiva,
che non utilizza radiazioni ionizzanti ecc.) pud permettere
una vautazione dello stato del tessuto osseo e fornire
informazioni utili a completare il quadro clinico del
pazi ente esaminato.

La metodica QUS s propone oggi come una tecnica di
indagine del tessuto 0sseo estremamente versdtile, alta
mente specifica per quanto riguarda le informazioni che
essa fornisce, utile ed efficace nella gestione di pazienti
affetti da patologie o alterazioni del metabolismo minerale
€ 0SSeO.

Principi fisici

L’ ultrasuono & un’ onda meccanica caratterizzata da una
frequenza superiore ala soglia di udibilita dell’ orecchio
umano (>20 kHz). Nell’ Ultrasonografia Ossea Quantitati-
vail range di frequenze utilizzato & compreso tra 200 kHz
e 1.5 MHz, notevolmente inferiore rispetto ai valori di fre-
guenza comunemente usati in ecografia. La metodica
QUS, a differenza della tecnica ecogréafia, che s fonda
sulla riflessione delle onde US, prevede la generazione di
impulsi di ultrasuoni che vengono trasmess (trasversal-
mente o longitudinalmente) attraverso il tessuto 0sseo
indagato. L’ onda ultrasonora viene prodotta sotto forma di
impulso sinusoidale da speciali sonde piezoelettriche, e
viene rilevato una volta che questo é stato trasmesso attra-
verso il mezzo; sonda emittente e ricevente sono ben
distinte, e tra di esse viene posizionato il segmento schele-
trico daesaminare (2) (Fig. 1).

Storicamente i primi parametri ultrasonografici utilizzati
per caratterizzare il tessuto 0sseo sono stati: la velocita di
propagazione (SOS, Speed of Sound) e |’ attenuazione del-
I’onda (BUA, Broadband Ultrasound Attenuation).
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Fig. 1 - Misura della velocita di propagazione dell’ ultrasuono in un mate-
riale mediante il metodo del tempo di volo.
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Fig. 2 - Esempi di parametrizzazione del segnale ultrasonoro trasmesso
attraverso un materiale. SDy: Sgnal Dynamic; FWA: Fast Wave Amplitu-
de; BTT: Bone Transmission Time.

Sono stati sviluppati anche altri parametri pitl compless
che risultano dalla combinazione dei primi: Amplitude
Dependent Speed of Sound (AD-S0S), Stiffness, Quantite-
tive Ultrasound Index (QUI). Questi ultimi s sono dimo-
strati piu utili, nelladiagnos di osteoporosi, per identifica
re i soggetti con bassa densita minerale ossea e quindi ad
atorischio di frattura (20, 21).

Negli ultimi anni e stato possibile sviluppare un nuovo
approccio alo studio ddll’interazione dell” ultrasuono conil
tessuto 0sseo, avendo a disposizione informazioni ulteriori
e complementari aquellefornite dallavelocita e attenuazio-
ne solamente; I’ analis mediante tecniche di “signal proces-
sing” ha permesso la parametrizzazione del segnale tra
smesso e la conseguente quantificazione di  alcune
caratteristiche dell’ ultrasuono legate alle proprieta dell’ osso
attraversato (Fig. 2). Si sono cosi ottenuti importanti risulta-
ti per lo studio non solo della osteoporosi ma anche e
soprattutto di patologie metaboliche a carico dello scheletro
in cui aterazioni, non solo delladensitdmaanche dellaela
sticita e della struttura, rivestono notevole importanza (20,
22, 23). In ogni caso non esiste un parametro piu importan-
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te degli atri, perché sono utilizzati tutti contemporanea-
mente: la valutazione integrata meglio esprime le caratteri-
stiche dell’ onda US quando attraversa la struttura ossea.

Studi sperimentali

La velocita di propagazione dell’ ultrasuono (SOS) nel-
I’ 0sso compatto e fortemente legata allo spessore e al’ area
corticale, mentre |’ attenuazione dell’ ultrasuono sembra
essere maggiormente legata all’ area del canale midollare,
per quanto riguarda le ossa lunghe. Queste osservazioni
sono state fatte sia su campioni di tessuto 0sseo animale
(22), sia su phantoms, sia attraverso simulazioni matemati-
che, poi confermate da valutazioni in vivo sull’ uomo (24-
26) (Figg. 3 e 4). Tali informazioni rivestono una grande
importanza in quanto grandezze come spessore corticale e
relative cortical area sono quantita di primaria importanza
nella determinazione del momento di inerziae quindi della
resistenza a carico dell’osso in esame (2), conseguente-
mente a rischio di frattura.

Per quanto riguardala propagazione dell’ onda ultrasono-
ranel tessuto osseo trabecolare numerosi sono gli studi che
hanno cercato di valutare quale componente del fascio
potesse fornire informazioni relative ala sola densita
minerale e quale alla sola struttura (23, 27, 28). Purtroppo,
essendo in ogni modo densita minerale e struttura stretta-
mente legate nell’ organizzazione dell’ osso trabecolare, &
molto difficile separare le informazioni dall’analisi delle
caratteristiche dell’ onda ultrasonora propagata attraverso il
campione (29, 30). & comunque stato piu volte osservato
come la velocita sia piu strettamente legata alla densita
minerale dell’ 0sso e secondariamente a suo modulo elasti-
co (27, 31) mentre |’ attenuazione del fascio risulti legato in
modo piu significativo ale caratteristiche morfologiche,
quali ad esempio la porosita del campione (27). Solo ben
definite quantificazioni parametriche del segnale ultraso-
noro, dopo che ha attraversato il tessuto osseo, hanno per-
messo di superare i limiti della SOS e della BUA. Infatti,
se s prende in considerazione soltanto quella parte del
segnale ultrasonoro che viaggia veloce s identificano una
serie di parametri capaci di descrivere le proprieta mecca
niche del tessuto osseo, indipendentemente dalla densita
minerale (23). In vitro e stato dimostrato che I’ architettura
ossea della falange influenzava in modo diverso lavelocita
(SOS), laforma (Number of Peaks), I'ampiezza del segha
le ultrasonoro (Fast Wave Amplitude) (22). Cavani et a
(32) hanno recentemente condotto uno studio su campioni
di 0sso trabecolare equino in cui hanno analizzato median-
tetest meccanici e QUSin due diverse direzioni I'influenza
esercitata dall’ orientamento delle trabecole sullaresistenza
meccanica del campione e sulla propagazione dell’ ultra-
suono: € stato osservato come i diversi parametri QUS
investigati, calcolati sia sul dominio dei tempi che delle
frequenze, sono differentemente influenzati dall’ orienta
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Fig. 3 - Immagine del segnale ultrasonoro ricevuto dopo la trasmissione
nel tessuto osseo: nel cerchio la parte veloce del segnale.

Fig. 4 - Immagine della sezione di una falange.

mento delle trabecole e dalla resistenza meccanica nelle
diverse dimensioni. Gli autori concludono che I’ orienta-
mento trabecolare influenza fortemente sia le proprieta
meccaniche che la propagazione degli ultrasuoni e che i
parametri QUS sono predittori delle proprietd meccaniche
dell’ osso indipendentemente dalla densita.

Sitodi misura

Attualmente i siti scheletrici maggiormente indagati
mediante tecniche QUS sono lametafis distale dellafalan-
ge eil calcagno; pur trattandosi di siti scheletrici periferici
e stato comunque dimostrato che la sensibilita di entrambi
ai cambiamenti del tessuto osseo legati al’ etaelaloro effi-
cacia nella predizione delle fratture osteoporotiche & simile
aquella osservata per i siti centrali (33, 34).

Lafalange € un 0sso lungo costituito da una componente
trabecolare e una componente corticale, principale deter-
minante della resistenza meccanica dell’ osso. Tale sito e
stato dimostrato essere fortemente predittivo della condi-
zione del tessuto osseo nell’intero sistema scheletrico ed
essere predittivo di fratture di tipo osteoporotico, vertebra-
li, di ancaedi avambraccio (35). Lafalange viene misurata
con QUS alivello metafisario, dove € presente sia 0sso tra
becolare (in percentuale del 40% circa) sia corticale. La
metafis della falange € inoltre caratterizzata da un elevato
turnover osseo, rivelandosi essere una sede estremamente
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Fig. 5 - Immagine radiografica del calcagno.

sensibile ai cambiamenti a carico dello scheletro siano ess
fisiologici (lacrescitae |’ invecchiamento) siano dovu-
ti dla presenza di malattie metaboliche (I’ iperparatiroidi-
smo) o iatrogeni (trattamento dialitico cronico, trattamento
con glucocorticoidi) (8, 36). Inoltre @un sito che si € dimo-
strato utile nella valutazione dell’ 0sso non solo nella popo-
lazione femminile postmenopausale, ma anche in atre
popolazioni come ad esempio quella maschile e quella
pediatrica (14, 16).

Il calcagno € un sito costituito quas completamente di
0ss0 trabecolare e presenta due superfici piane e paralele
(Fig. 5), estremamente utili per | ottimizzazione della geo-
metria di trasmissione del fascio ultrasonoro attraverso di
ess0. Numerosi studi hanno confermato | elevata capacita
predittiva del calcagno nell’identificare le fratture di tipo
osteoporotico, soprattutto nella popolazione femminile
anzianaoltrei 65-70 anni (3-5). Sono disponibili sul merca:
to numerosissmi moddlli di strumenti di misuraQUS al cal-
cagno ma pochi sono quelli che hanno raggiunto un livello
di véidazione scientifica accettabile per quanto riguarda la
predizione del rischio di frattura da osteoporos (2).

Per quanto riguardal’ utilizzo dellamisuraal calcagno su
popolazioni diverse da quella femminile postmenopausale,
non ci sono molti studi ariguardo, anche a causadi proble-
mi tecnici di queste apparecchiature nellamisura di ossadi
calcagno maschili o addirittura di bambini (37), problemi
superabili con un rigoroso controllo di qualita ed una atten-
ta standardizzazione delle procedure.

Altri giti scheletrici periferici studiati mediante tecniche di
trasmissione longitudinale dell’ ultrasuono sono la tibia e il
radio. La propagazione avviene per 1o piti lungo la superficie
esterna ddll’ osso, fornisce quindi indicazioni preval entemen-
te sul tessuto osseo corticale. L'indagine dlatibiae a radio
sono sensibili ai fenomeni di riassorbimento endostale (38).

Altri siti scheletrici sono invece stati proposti per lavalu-
tazione del tessuto 0sseo nei neonati e prematuri: metacar-
po, omero, tibia, radio (18, 39).

Test di verifica
GENERALITA

1) Qual eil principale vantaggio della tecnica QUS?

a. E unametodica non invasiva privadi radiazioni

b. E unametodica facile e di basso costo

C. Puo essere effettuatain tutti i siti ossel

d. € unametodica con bassa emissione di radiazioni

e. Necessitadi unaminimainvasivita
2) Qual éil principalelimite dellatecnica QUS?

a. Non fornisce una diretta quantificazione della densita

ossea
b. E impossibile misurare ladensitd ossea alivello assia-
le

c. Latecnicanon é abbastanza precisa

d. Ancorain fase sperimentale

e. Molto operatore-dipendente.
3) La tecnica QUS é stata introdotta nello studio del-
I’osso anche perchéein grado di fornire ulteriori infor-
mazioni: di chetipo?

a. Grandezza e fragilita

b. Architettura e composizione

c. Architetturaed elasticita

d. Struttura tridimensionale

e. Elasticita.

La risposta corretta alle domande sara disponibile sul
sito internet www.sin-italy.org/gin e sul prossimo nume-
ro del Giornale cartaceo

Esperienza clinica
Validazione clinica nello studio dell’ osteoporos

L'interesse clinico per I’ ultrasonografia ossea quantitativa
riguarda soprattutto il problema legato dla diagnos ddl’ o-
steoporos, e numerosissmi sono gli studi findizzati avauta
re le prestazioni delle apparecchiature a ultrasuoni in termini
di stabilitanel tempo, precisione, e abilitaneladiscriminazio-
ne dei soggetti con fratture osteoporotiche (3, 4, 20, 21, 40-43)
(Fig. 6). Lo studio multicentrico europeo (PhOS) (20), con-
dotto su oltre 10.000 donne ha costituito unaimportante con-
fermaevdidazioneclinicadelametodicaQUSadlafaange. &
sato infatti dimostrato come lametodica QUS abbiaunage-
vataprecisione (erroreinferiore al’ 1% saabreve chealungo
terming), una eccdllente capacita nella discriminazione del
soggetti osteoporatici con fratture vertebrdi o d'anca. Il con-
fronto con le metodiche araggi X, eseguito anche da Guglid-
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TABELLA | - RISULTATI DELL’ANALISI DI CONFRONTO ESEGUITA DA HARTL et a IN TERMINI DI OR, AUC (area sotto
la curva ROC) E PERCENTUALE DI CORRETTA CLASSIFICAZIONE DEI SOGGETTI FRATTURATI E NON

FRATTURATI
Parametro Oddsratio (C.I. 95%) AUC % Corretta classificazione
DXA lumbar spine 2.1(1.2-3.9) 0.702 60.4
DXA neck 1.9(1.0-3.3) 0.660 47.8
Bone Profiler AD-SoS 21(1.3-34) 0.729 711
Bone Profiler UBPI 22(1.1-4.4) 0.711 59.1
AchillesBUA 2.7(1.5-4.8) 1.760 66.5
Achilles SOS 2.8(15-5.2) 0.746 64.8
Achilles STIFFNESS 3.0(1.6-5.6) 0.769 63.9
Sahara BUA 3.6(1.8-7.0) 0.787 65.2
Sahara SOS 35(1.7-7.5) 0.761 61.1
Sahara QUI 3.8(1.8-8.2) 0.778 62.3

mi et a, non ha evidenziato differenze sgnificative fra le
metodiche, per quanto g riferisce dlaandis ROC (41).
Anaoghi risultati sono stati ottenuti anche per la misura
al calcagno in studi longitudinai daHans et a e daBauer et
d (3, 4). Recentemente divers autori hanno riportato risul-
tati analoghi sia utilizzando la QUS alla falange che a cal-
cagno. Hartl et a nello studio BOS per la discriminazione
dellefratture vertebrali, hanno dimostrato che le prestazioni
per gli strumenti a calcagno e alla faange sono risultati
paragonabili ai risultati ottenuti con la DXA assiale (21).

NellaTabellal sono riportati i risultati dello studio.

Nei numerosi studi clinici presenti in letteratura s dimo-
stra che la correlazione lineare frai vaori ultrasonografici
e quelli densitometrici € positiva e statisticamente signifi-
cativa, tuttavia non € sufficiente per poter determinare in
modo affidabile, attraverso la misura ultrasonografica, il
vaore della BMD assiade: rachide o femore (20, 41, 44,
45). Queste osservazioni dimostrano come la QUS non
possa sostituirsi ala densitometria, ma piuttosto ad essa
integrarsi; infatti valori ultrasonografici patologici devono

Fig. 6 - Esempi di segnale ultra-
soNoro propagato attraverso un
0ss0 normale (A) e un 0ssO
osteoporotico (B).
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essere considerati un fattore di rischio di frattura indipen-
dente dalla BMD, dunque hanno una valenza clinica
non trascurabile. |1 ruolo diagnostico della QUS & pertanto
differente, in quanto non sempre le valutazioni quantitative
riferite alla densita ossea (bone mineral density), e fornite
dallaDXA, concordano con quelle qualitative fornite dalla
QUS. Pertanto, come segnalato in letteratura, esistono con-
dizioni nelle quali unaDXA normale s associaaunavalu-
tazione QUS alterata e viceversa. Questo spiega perché
anchel’indice di correlazione trale due metodiche non sia
molto elevato. Pertanto I’ algoritmo diagnostico da seguire
comprende |’ utilizzo di entrambe le metodiche in quanto
una non esclude I'altra, bensi esse s integrano a vicenda,
offrendo informazioni esclusive e complementari.

La validazione della tecnica ad ultrasuoni per lo studio
della osteoporosi postmenopausale € ormai completata, e
sostenuta da una ampia documentazione scientifica, che ha
portato a seguente statement della National Osteoporosis
Society britannica (NOS) (46):

- Un basso valore di QUS costituisce un fattore di rischio
indipendente per frattura osteoporotica nelle donne
postmenopausali

- Un basso vaore di QUS costituisce un indicatore di
bassa massa ossea piU importante del fattori di rischio
clinici

- Ai pazienti con bassi valori di QUS puo essere prescritto
un ulteriore esame BMD o impostato un regime terapeu-
ticosed einpresenzadi altri fattori di rischio clinici.

Test di verifica
TECNICA DELL’INDAGINE

4) 11 calcagno elefalangi sonoi pricipali siti di misura-
zione nella QUS. Lo studio delle falangi € utile per la
diagnos di osteoporosi e per predireil rischio di frattu-
rade femore?
a S, divers studi hanno dimostrato la sensibilita dello
studio dellefalangi
b. No, lefalangi sono un sito periferico e non sono colpi-
te da osteoporosi
¢. Si, matale sito non & abbastanza sensibile
d. Si, masolo nelle donne
e. Si, maescludendo i pazienti pediatrici.
5) L'ultrasonogr afia delle falangi fornisce dati di AD-
SoSe UBPI. Cos & AD-SoS?
a. AD-SoS e lamisuradellavelocitadi trasmissione del-
I’ onda sonora attraverso |’ 0sso, e dipende dall’ ampiez-
zaddl’onda
b. E una combinazione matematica della velocita del-
I’ onda e della sua ampiezza
c. E unasemplice misura della velocita dell’ onda sonora
d. E lamisura della resistenza meccanica dell’ 0sso
e. E unindice indiretto della massa ossea.

6) Cos e UBPI?

a. E un parametro che esprime la probabilita del soggetto
in esame di appartenere alla categoria della popol azio-
ne con frattura (0) o senza (1)

b. Misuraladensita ossea

c. Esprime la probabilita di avere una frattura nei prossi-
mi 10 anni

d. Esprimeil grado di osteoporos

e. Indicalanecessita di terapia specifica per |’ osteoporosi.

La risposta corretta alle domande sara disponibile sul
sito internet www.sin-italy.org/gin e sul prossimo nume-
ro del Giornale cartaceo

Ulteriori applicazioni cliniche della tecnica QUS

Recentemente |o studio della tessuto 0sseo con ultrasuo-
ni & stato alargato alla popolazione maschile, e dati nor-
mativi per la falange sono stati raccolti in Italia e in Polo-
nia (47, 48); s sono quindi ottenuti importanti risultati
nella discriminazione del soggetti con fratture vertebrali e
di anca da osteoporosi dai soggetti non fratturati (16, 17,
49). NellaTabellall sono riportati i risultati di uno di que-
sti studi.

| parametri QUS (BTT Bone Transmission Time, e pSOS
pure Speed of Sound) hanno mostrato delle caratteristiche di
precisione, stahilitatemporale eindipendenzadalla presenza
dd tessuto molletali che permettono di eseguireil follow-up
delle terapie osteotrafiche in modo efficace.

Mauloni et al, in uno studio longitudinale su soggetti in
terapia con HRT, tenendo in considerazione la precisione
della metodica e le variazioni attese nel tempo, hanno
calcolato che é richiesto un intervallo temporale di 18
mesi fra una misura e la successiva (50). Anche laterapia
con alendronato € risultata monitorabile mediante ultra-
sonografia ossea allafalange (51). Analoghi studi condot-
ti mediante ultrasonografiaal calcagno hanno rivelato I’ a-
bilita della metodica di rivelare gli effetti delle terapie
con calcitonina o terapia ormonale sostitutiva gia dopo 2
anni (52-54) (Tab. I11).

La versatilita della metodica ad ultrasuoni ha suggerito
di valutarne le potenzialitain campi di indagine del tessuto
osseo diversi daquelli legati al’ osteoporosi. In particolare
I"assenza di radiazioni ionizzanti ha suscitato I'interesse
dei pediatri per lo studio della maturazione scheletrica.
Sono stati raccolti i dati normativi in soggetti compresi trai
3ei 18 anni in vari paes europei: Italia, Germania, Spa-
gna, Polonia (14, 15, 55, 56).

In neonatologia la Ultrasonografia Ossea Quantitativa
viene utilizzata per 1o studio e la cura dell’ osteopenia nel
neonati e nei prematuri. Le sedi attualmente misurate sono
I’omero elatibia (18, 57).

La tecnica di analis del segnale ultrasonoro é risultata
fondamentale nello studio e nella caratterizzazione di pato-
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TABELLA Il - AREA SOTTO LA CURVA ROC (AUC) E RISCHIO RELATIVO DI FRATTURA (Odds ratio) PER DXA ALL'ANCA (Collo del femore,
Triangolo di ward e trocantere), QUS (Calcagno e Falange) E RADIOGRAPHIC ABSORPTIOMETRY DELLE DITA (EKMAN et al, 49)

Adjusted® Oddsratio (C.I. 95%)

AUC (C.I. 95%)

Parametro Oddsratio (C.I. 95%)
DXA collo del femore 4.0(2.0-7.7)
DXA triangolo di Ward 4.0 (2.1-7.8)
DXA trocantere 2.6 (1.6-4.4)
AD-SOS falange 2.0(1.2-3.3)
SOS calcagno 19(1.2-3.1)
BUA calcagno 19(1.1-3.1)
STIFFNESS calcagno 2.2(1.2-39)
Radiographic absorptiometry 3.1(1.5-6.5)

48(2.3-9.9) 0.80 (0.70-0.87)
4.8(2.3-9.9) 0.80 (0.70-0.87)
3.1(1.7-55) 0.73(0.63-0.82)
2.0(1.2-33) 0.69 (0.64-0.83)
1.9(1.2-3.1) 0.71 (0.61-0.80)
1.9(1.1-3.2) 0.68 (0.57-0.77)
22(1.2-3.9) 0.69 (0.59-0.78)
3.1(15-6.6) 0.75 (0.59-0.78)

#Modello pesato sull’ eta e sul peso

TABELLA 111 - PRINCIPALI STUDI LONGITUDINALI SULL’EFFICACIA DI QUS NEL MONITORAGGIO DELLE TERAPIE (54)

Autore Sito Terapia Durata Parametri QUS Variazione %
Mauloni et al Falange HRT 4 anni pSOS 15*
BTT 10.6*
Machado et al Falange Alendronato 2 anni pSOS 1.0
BTT 6.0
Giorgino et a Calcagno HRT 3 Stiffness 5.3*
Gonnelli et a Calcagno HRT 2 Stiffness 2.9*
Gonnelli et a Calcagno Alendronato 4 Stiffness 9.0*
SOS 1.2*
BUA 1.9
Gonnelli et a Calcagno Calcitonina 2 Stiffness 2.12*
* p<0.05

logie metaboliche dell’ osso diverse dall’ osteoporos post-
menopausale. Studi condotti su osteoporosi indotta da cor-
ticosteroidi (9), artrite reumatoide (7), osteomalacia (10),
talassemia (58), osteogenesi imperfecta (59), iperparatiroi-
dismo (60), artrite psoriasica (61), epilessia (62) hanno
portato a risultati molto promettenti sull’utilizzo della
Ultrasonografia Ossea Quantitativa.

QUS nella pratica clinica nefrologica

L’ ultrasonografia quantitativa € stata introdotta in nefro-
logiagiadaacuni anni; numerosi studi hanno applicato la
metodicain popolazioni di pazienti uremici in trattamento
diditico cronico (8, 63-71).

L’ osteodistrofia renale rappresenta un’ insidiosa compli-
cazione nei pazienti in dialisi, con una importante influen-
zasullamorbilita e mortalita (72). Inoltre, sullabase di evi-
denza di elevato o0 basso turnover 0sseo, una strategia
terapeutica individuale pud essere applicata per ogni
paziente. || dosaggio della vitamina D3 e della concentra-

zionedi calcio durante ladialisi potrebbe essere modificato
sulla base della condizione dell’osso e del suo turnover
nell’ evoluzione della patologia.

Ladiagnos di osteodistrofiarende viene effettuata princi-
palmente mediante la clinica, esami di laboratorio e radiolo-
gici. Traquesti, i metodi piu precisi sono la biopsia ossea e
la misura della Bone Minerd Density (BMD). La biopsia,
essendo un metodo invasivo, non puo essere raccomandato
per un largo utilizzo, la densitometria & costosa e spesso non
disponibile sul territorio. Questi problemi hanno portato
I"interesse dei nefrologi verso la metodica QUS per lavalu-
tazione dello stato del tessuto 0sseo nel pazienti uremici. In
molti studi il metodo QUS é stato usato in parallelo con esa
mi di laboratorio e misure densitometriche (63-71). Indipen-
dentemente dal sito misurato (falange, tibia, calcagno) le
misure QUS hanno sempre mostrato nei pazienti uremici dei
vaori inferiori rispetto a controlli sani (Tab. V).

Quedti risultati confermano I’ evidenza che con la metodi-
caQUS é possibile riconoscere una anormalita nella condi-
zione del tessuto osseo del pazienti in trattamento dialitico
cronico. In particolare, le falangi della mano sembrano
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TABELLA IV - STUDI CASO-CONTROLLO EFFETTUATI SU PAZIENTI UREMICI MEDIANTE APPARECCHIATURE QUS

ALLA FALANGE, TIBIA E CALCAGNO

Sito Autore Anno N soggetti Parametri Discriminazione
tra patologici e controlli
(p value)
Falangi Rico (63) 1994 23 AD-SoS 0.025
Falangi Przedlacki (64) 1998 72 AD-SoS <0.00001
Falangi Montagnani (8) 1999 98 AD-SoS <0.001
UBPS <0.001
Falangi Pluskiewicz (65) 2002 30 AD-SoS <0.0001
Falangi Pluskiewicz (71) 2004 220 AD-SoS (females) <0.00001
AD-So0S (males) <0.001
Tibia Foldes (73) 1996 71 SOS <0.001
Calcagno Montagnani (8) 1999 98 SOS <0.05
BUA <0.01
Stiffness <0.01
Calcagno Arici (70) 2000 39 BUA <0.001
SOSs 0.014
Calcagno Peretz (69) 2000 30 BUA 0.03
SOS 0.03
Stiffness 0.00

TABELLA YV - PARAMETRI QUS ALLA FALANGE E AL CALCAGNO NEI PAZIENTI DIALIZZATI CON ELEVATO O BASSO

TURNOVER OSSEO (8)
Basso turnover Elevato turnover t-test
N. 59 13
Age 63.3 + 13.0 58.4 + 155 n.s.
Dialytic age 6.4 + 44 85+ 6.2 n.s.
% AD-S0S (Z-score) -135 + 1.67 -2.65 £ 1.31 <0.01
5 UBPS (%) 251 + 18.2 11.6 £ 17.9 <0.01
g SOS (Z-score) 0.58 + 0.9 -0.82 £ 0.81 n.s.
% BUA (Z-score) -0.56 + 1.39 -053 £ 1.2 n.s.
R QUI/Stiffness (Z-score) -094 + 122 -0.73 £ 0.92 ns.
PTH (pg/mL) 587 + 52.9 542.0 + 349.1 <0.001
% T-ALP (UKA) 103 + 3.0 30.6 + 39.3 <0.001
g B-ALP (ug/L) 11. + 39 59.3 + 84.3 <0.001
ICTP (ng/mL) 337+ 99 497 + 95 <0.001

essere un sito elettivo per lamisuradel tessuto 0sseo in que-
sti pazienti, visto il maggiore coinvolgimento di 0sso corti-
cale nel soggetti con dterata funzione paratiroidea

Nello studio italiano condotto da Montagnani et a, dli
autori hanno potuto considerare separatamente il gruppo di
Soggetti con elevato turnover osseo da quelli con basso tur-

nover e hanno potuto dimostrare come AD-SoS e UBPS
misurate mediante QUS alle falangi, ma non SOS e BUA
misurate mediante QUS & calcagno, fossero significativa
mente ridotte nel gruppo ad elevato turnover (Tab. V).

In acuni studi le misure QUS nei pazienti dialitici sono
state correlate con la durata della didisi, con il PTH, la
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TABELLA VI - CORRELAZIONI TRA VARIABILI QUSE: ETA DIALITICA, PTH, B-ALP NEI SOGGETTI DIALITICI

Sito Autore N. soggetti Parametri QUS Correlazione con Correlazione con Correlazione con
eta dialitica (p value) PTH (p value) B-ALP (p value)
Falangi Pluskiewicz (71) 220 AD-SoS -0.26 (<0.01) - -
Falangi Montagnani (8) 98 AD-SoS -0.26 (<0.05) -0.28 (<0.05) -0.30 (<0.01)
UBPS -0.31 (<0.05) -0.28 (<0.05) -0.37 (<0.01)
Falangi Pluskiewicz (65) 30 AD-SoS -0.55 (<0.05) - -
Falangi Przedlacki (64) 72 AD-SoS -0.41 (0.02) -0.54 (<0.001) -0.63 (<0.001)
Tibia Foldes (73) 71 SOS -0.52 (<0.0001) -0.39 (0.0002)
Calcagno Arici (70) 39 SOS n.s. n.s. -
BUA ns. -0.38 (0.018) -
Calcagno Peretz (69) 30 SOS - n.s. -
BUA - n.s. -
Calcagno Montagnani (8) 98 SOS n.s. n.s. n.s.
BUA ns. n.s. ns.
Stiffness n.s. n.s. n.s.

fosfatas alcalina (B-ALP) (Tab. VI). Mentre per le falangi
e la tibia sono state riscontrate delle significative correla
zioni con I'eta dialitica (negative), la misura a cacagno
non ha evidenziato correlazioni significative né con eta
dialitica, né con PTH.

Tali risultati suggeriscono che I'osso corticale s rivela
pit sensibile d PTH con I’aumento dell’ eta dialitica, men-
tre I’ 0sso trabecolare sembra mostrare unaresistenza al’ a-
zione del PTH nel tempo. € verosimile che in caso di resi-
stenza al PTH, spesso associata a livelli elevati di PTH e
unamaggiore etadidlitica, I’ osso corticale, prevaente nella
falange, risulti piu sensibile al PTH, mostrando un decre-
mento piu evidente del valori ultrasonografici rispetto al
calcagno (8).

Pluskiewicz et a (71) in un recente studio su una larga
popolazione di soggetti dializzati (N.=220) hanno indivi-
duato nell’ eta diaiticail fattore che maggiormenteinfluen-
zalavariabilitadell’ AD-SoS alle falangi; atri fattori signi-
ficativi nel modello multivariato sono risultati essere I’ eta,
laduratadella patologia e I’ dtezza. Infine, o stesso autore
ha esaminato popolazioni pediatriche (bambini e adole-
scenti), dimostrando come anche in questo particolare ran-
ge di etai risultati della valutazione ultrasonografica ala
falange siano fortemente influenzati dalla condizione pato-
logica del soggetti con insufficienza renale cronica trattata
con emodialis o con dialis peritoneale (65, 66).

| dati pubblicati suggeriscono che la misura mediante
QUS dla falange € un metodo semplice, non invasivo e
innocuo di indagine del tessuto osseo nel pazienti didizza
ti. L'uso combinato di QUS allafalange e dei markers bio-
chimici del turnover osseo consente un adeguato follow-up
dei pazienti dializzati che presentano patologie o aterazio-

ni acarico dell’ osso. || dato USfornisceinfatti informazio-
ni sia sul grado di turnover osseo, come il PTH, ma anche
sulla “qualita’ complessiva dell’ osso stesso e quindi sul
rischio di frattura. Le sue modificazioni in corso di terapia,
ad esempio con calcitriolo, potrebbero segnaare gli effetti
ottenuti anche indipendentemente dal grado di riduzione
dell’ attivita paratiroidea.

Test di verifica
QUS IN MEDICINA INTERNA E NEFROLOGIA

7) L' osteoporos € un problemadi grande rilevanza per
la salute pubblica. Qual €lo scopo principale della dia-
gnos precoce e di una adeguata terapia?

a. Laprevenzione delle fratture vertebrali

b. La prevenzione delle fratture del femore

c. Laprevenzione delle fratture della clavicola

d. Laprevenzione di tutte le fratture

e. Laprevenzione di tutte le patol ogie ossee.

8) Quale tecnica consente un adeguato monitoraggio
delleterapie?

a La QCT & molto precisa, misura una rede densita
volumetrica e la dose di radiazioni non € cosi impor-
tante

b. LaQUS, poiché unisce precisione ad assenzadi radia-
zZioni, cosaimportante per misurazioni ripetute

c.La DXA, poiché é precisa e il riposizionamento &
semplice

d. LaDXA, perché él’ unica affidabile

e. LaQUS perché & lameno costosa.
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9) Lemisure QUS nei pazienti uremici sono:
a. Sempreinferiori al normale
b. Sempre superiori a normale
c. Variabili
d. Normali in predialisi, inferiori dopo I'inizio della dia-
lis
e. Migliorano dopo I'inizio del trattamento sostitutivo
dialitico.
10) Nei pazienti uremici lefalangi sono un sito di elezio-
ne per latecnica QUS perché
a. Per il coinvolgimento principale di 0sso corticale
b. Perché a valle della FAVI, escludendone quindi I'in-
fluenza
c. Perché di facile accesso
d. Perché & un sito meno traumatizzante
e. Perché altri siti non sono specifici.
11) La patologia ossea del dializzato puo essere monito-
rata correttamente con:
a. Markers del turnover 0sseo associati a QUS
b. Esami biumorali e DXA
c. Solo con labiopsia ossea
d. Markers bioumorali e DXA
e. DXA.

La risposta corretta alle domande sara disponibile sul
sito internet www.sin-italy.org/gin e sul prossimo nume-
ro del Giornale cartaceo

Conclusioni

L’ ultrasonografia ossea quantitativa rappresenta quindi
un valido supporto ala clinica nello studio di tutte quelle
patologie che coinvolgono il tessuto osseo in cui la sola
determinazione della massa ossea non sembra essere suffi-
ciente per completare il quadro clinico/anamnestico del
paziente e determinare completamente la compromissione
del tessuto in relazione alla sua fragilita e a suo rischio di
frattura. Come € stato documentato, la versatilita della
metodica la rende applicabile a tutta la popolazione: don-
ne, uomini, bambini, neonati e prematuri.

La metodica ultrasonografica per lo studio del tessuto
0sseo risponde inoltre ai requisiti richiesti dalladisposizio-
ne europea, la Direttiva Europea 97/43/Euratom del
30/6/97 recepita recentemente in Italia con il Decreto
Legidativo “Attuazione della direttiva 97/43/Euratom in
materia di protezione sanitaria delle persone contro i peri-
coli delle radiazioni ionizzanti connesse ad esposizioni
mediche” del 26/5/2000, n. 187 - art. 3.1. che impone di
utilizzare «.. tecniche alternative disponibili, che s propon-
gono |o stesso obiettivo, ma che non comportano un’ espo-
sizione dleradiazioni ionizzanti [...]».

Poiché il nefrologo s confronta quotidianamente con le
problematiche connesse alla patologia ossea del paziente
uremico, disporre di unametodica precisa, di semplice uti-

lizzo e comodamente ripetibile, quale la QUS, potrebbe
consentire un pit adeguato monitoraggio e trattamento di
guesta invalidante complicanza del trattamento sostitutivo.

Riassunto

La ultrasonografia quantitativa (QUS) e stata introdotta
negli ultimi anni per la valutazione della condizione del
tessuto 0sseo nella pratica clinica. | metodi correntemente
disponibili effettuano lamisura di trasmissione dell’ impul-
S0 ultrasonoro attraverso siti scheletrici periferici: falange e
calcagno.

La tecnica ha suscitato I'interesse dei clinici per la sua
semplicita, portabilita, I'assenza di radiazioni ionizzanti,
ma principalmente perché in grado di fornire informazioni
sul tessuto osseo relative dla elasticita e alla struttura, dif-
ferenti quindi dalla densita minerale ossea, comunemente
misurata mediante le tecniche basate sui raggi X (Single
Energy X-ray Absorptiometry, SXA, Dual Energy X-ray
Absorptiometry, DXA, Quantitative Computed Tomo-
graphy, QCT).

Molti studi hanno validato lametodicain termine di pre-
cisione, discriminazione dei soggetti osteoporotici con
fratture in varie sedi scheletriche, determinazione prospet-
ticadd rischio di frattura da osteoporosi.

Negli ultimi tempi I utilizzo dellatecnicaQUS s érivol-
to anche a popolazioni diverse da quella osteoporotica:
molti studi sono stati condotti su popolazioni pediatriche,
in relazione alle patologie del metabolismo minerde e
0sse0; su popolazioni neonatdi, in relazione alla valutazio-
ne della osteopenia della prematurita; su popolazioni fem-
minili che seguono terapie osteotrofiche; su popolazioni
maschili osteoporotiche. Inoltre numerosi studi condotti su
pazienti diaizzati hanno dimostrato I’ efficacia della QUS
alafaange nd rilevare condizioni patologiche del tessuto
0sseo in relazione d trattamento dialitico cronico, in parti-
colare distinguendo le anomdie dovute al’elevato o a
ridotto turnover 0sseo e rilevando la gravita della compro-
missione del tessuto.

La metodica QUS rappresenta quindi un valido supporto
dlaclinicanello studio di tutte quelle patologie che coin-
volgono il tessuto osseo el suo metabolismo.
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