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Riassunto
Scopo del lavoro. L’alterazione del rimodellamento
fisiologico del tessuto osseo si presenta con ele-
vata frequenza nei pazienti con diagnosi di mor-
bo celiaco in età adulta. Scopo di questo studio è
stato di valutare in un gruppo di questi pazienti
l’utilizzo dei marcatori biochimici di rimodella-
mento osseo (MBRO).
Materiali e metodi. I marcatori di osteoformazio-
ne, fosfatasi alcalina ossea (BALP) e osteocalci-
na (OC), e di riassorbimento osseo, desossipiridi-
nolina libera urinaria (U-DPD) e telopeptide N-
terminale del collagene I urinario (U-NTX-I), sono
stati determinati al momento della diagnosi di
celiachia e dopo un anno di dieta priva di glutine.
Sono stati inclusi 139 pazienti, 37 maschi (età 20-
58 anni) e 102 femmine (età 17-72 anni). Al mo-
mento della diagnosi di celiachia, 53 pazienti sono
stati sottoposti a mineralometria ossea compute-
rizzata (MOC) a livello del collo del femore. Il
valore di densitometria ossea (BMD) era espres-
so come T score (numero di DS di cui il BMD del
soggetto differisce dalla media  di una popolazio-
ne di soggetti giovani sani, corrispondente al pic-
co di massa ossea, paragonabile per sesso e raz-
za).
Risultati. In base ai criteri densitometrici dell’Or-

ganizzazione Mondiale della Sanità, tre pazienti
venivano identificati alla MOC come osteoporo-
tici, 26 osteopenici e 24 presentavano normale
massa ossea. Tutti i pazienti osteoporotici aveva-
no valori dei MBRO superiori al limite superiore
di riferimento (LSR); nei pazienti osteopenici e
nei pazienti senza alterazioni ossee alla MOC si
evidenziavano valori elevati di BALP nel 27% e
33%, di OC nel 69% e 71%, di U-DPD nel 72% e
58%, di U-NTX-I nel 50% e 30% dei casi, rispet-
tivamente. Nel gruppo di pazienti sottoposti a die-
ta priva di glutine per un anno (n=126) si eviden-
ziavano significative (p<0.001) riduzioni delle con-
centrazioni di tutti i MBRO misurati rispetto ai
valori basali, tuttavia, 43 (34%) pazienti dimostra-
vano valori dei MBRO ancora superiori al LSR.
Discussione e conclusioni. La determinazione dei
MBRO al momento della diagnosi di celiachia può
suggerire la presenza di un alterato rimodella-
mento osseo anche in pazienti con MOC negati-
va. La significativa riduzione delle concentrazio-
ni di MBRO dopo un anno di dieta aglutinata in-
dica l’efficacia della stessa nel controllare la pa-
tologia ossea. D’altra parte la persistenza di valo-
ri elevati di MBRO dopo la dieta suggerisce la
necessità di una rivalutazione al fine di un’even-
tuale terapia farmacologica anti-riassorbitiva.

Summary
Utility of biochemical markers of bone remode-
ling in adult patients with celiac disease
Objective. Modification of physiological bone remode-
ling is present with high frequency in adult patients with
celiac disease. Aim of this study was to evaluate bio-
chemical markers of bone remodeling (BMBR) in a

group of adult patients with celiac disease.
Materials and methods. Markers of  bone formation as
bone specific alcaline phosphatase (BALP) and osteo-
calcin (OC) and markers of bone resorption as uri-
nary free deoxypyridinoline (U-DPD) and urinary N-
telopeptide of type I collagen (U-NTX-I), were de-
termined at diagnosis and after 1-year on gluten-free
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diet. 139 patients, 37 males (20-58 years old) and 102
females (17-72 years old) were included. Bone mineral
density (BMD) was evaluated in 53 newly diagnosed
patients by dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA)
at femoral neck. BMD was expressed as T score (i.e.,
number of SDs from the mean of young adult heal-
thy population, corresponding to peak bone mass,
comparable for gender and race).
Results. Using World Health Organization criteria for
bone densitometry, 3 patients were classified as having
osteoporosis, 26 patients osteopenia and 24 patients
normal bone mass. All osteoporotic patients had
BMBR above the upper reference limits (URL); in
osteopenic patients and in those without any densito-
metry abnormality high values of  BALP in 27% and
33%, of OC in 69% and 71%, of U-DPD in 72%
and 58%, of U-NTX-I in 50% and 30% were found,

respectively. A significant reduction (p<0.001) of  all
BMBR was noted in patients (n=126) after 1-year on
gluten-free diet, however, in 43 patients (34%) BMBR
remained above the URL.
Discussion and conclusions. The evaluation of BMBR in
newly diagnosed celiac patients can show the presence
of changes in bone remodeling even without any mo-
dification of  bone densitometry. The statistically signi-
ficant reduction of BMBR after 1-year of gluten-free
diet demonstrates that diet is good to control bone
disease. Otherwise the presence of high values of
BMBR after the diet can indicate the need of a reva-
luation to begin therapy with inhibitors of bone re-
sorption.
Key words: Celiac disease; Bone mineral density; Bone
formation markers; Bone resorption markers.

Introduzione
Il morbo celiaco è una patologia cronica intestinale

caratterizzata da un’enteropatia immuno-mediata, as-
sociata a maldigestione e malassorbimento dei princi-
pali nutrienti e vitamine, causata da un’intolleranza al
glutine e può presentarsi ad ogni età. In soggetti predi-
sposti, l’ingestione di cibo contenente glutine induce un
assottigliamento della mucosa digiunale con infiltrazione
linfocitaria. E’ noto come il morbo celiaco in età adul-
ta porti ad un’alterazione del rimodellamento del tes-
suto osseo1,2. Grazie alla disponibilità della densitome-
tria ossea, che fornisce una misura accurata della massa
ossea, è stato evidenziato in vari studi come nella po-
polazione celiaca adulta vi sia una ridotta massa ossea3.
Il meccanismo che sottende la perdita di massa ossea
nel morbo celiaco, anche se non completamente chia-
rito, viene ritenuto multifattoriale ed è stato attribuito
sia ad un ridotto apporto ed assorbimento di calcio4,
di vitamina D5, al sesso, a deficienza di magnesio ed
oligoelementi6, nonchè ad una ridotta attività fisica7 ed
ad effetti negativi delle citochine rilasciate dalla flogosi
intestinale8,9. In questi pazienti  si può valutare il grado
di rimodellamento osseo, cioè l’attività combinata di
osteoblasti ed osteoclasti,  mediante la determinazio-
ne, nel sangue e nell’urina, dei prodotti biochimici deri-
vanti dall’attività di queste cellule10,11. I marcatori bio-
chimici di rimodellamento osseo possono essere clas-
sificati secondo il processo che sta alla base, come
marcatori di osteoformazione, prodotti dell’attività
osteoblastica, e marcatori di riassorbimento osseo, pro-
dotti dell’attività osteoclastica. Scopo di questo studio
è stato valutare in un gruppo di pazienti con morbo
celiaco in età adulta l’utilizzo di tali marcatori.

Materiali e metodi
Pazienti

Sono stati studiati 139 pazienti, 37 maschi (età me-

diana: 32 anni, intervallo: 20-58 anni) e 102 femmine
(età mediana: 30 anni, intervallo: 17-72 anni) afferenti
all’ambulatorio di Gastroenterologia del nostro ospe-
dale. In questi pazienti la diagnosi di celiachia è stata
posta dopo biopsia duodenale perendoscopica, con
dimostrazione istologica di atrofia dei villi intestinali ed
infiltrato linfocitario nell’epitelio e nella lamina propria,
secondo la classificazione di Marsh-Oberhuber12,13,
dopo un sospetto diagnostico derivato dalla determi-
nazione degli anticorpi antiendomisio o anticorpi anti-
transglutaminasi. Nei pazienti reclutati è stata esclusa la
presenza di altre patologie ossee o l’uso di terapie che
possano alterare il metabolismo osseo.

Al momento della diagnosi 53 pazienti, 17 maschi
(età mediana: 29 anni, intervallo: 20-60 anni) e 36 fem-
mine (età mediana: 31 anni, intervallo: 22-58 anni) sono
stati sottoposti a mineralometria ossea computeriz-
zata.

In un gruppo di 126 pazienti, 29 maschi (età media-
na: 34 anni, intervallo 21-59 anni) e 97 femmine (età
mediana: 31 anni, intervallo 18-74 anni) i marcatori di
rimodellamento osseo sono stati determinati alla dia-
gnosi e dopo 1 anno di dieta priva di glutine.

Mineralometria ossea
La mineralometria ossea computerizzata a doppio

fotone, tecnica DEXA14 (dual-energy X-ray absorp-
tiometry), è stata effettuata mediante lo strumento
HOLOGIC, modello QDR-100/W (Hologic Inc.,
Waltham, MA, USA) ed è stata determinata la densità
minerale ossea a livello del collo del femore. Tale me-
todica radiologica presenta un’elevata accuratezza ed è
considerata il gold standard per la misurazione della
densità ossea. Il valore di densitometria ossea (BMD)
era espresso come T score, cioè numero di deviazioni
standard di cui la BMD del paziente differisce dalla
media di una popolazione di soggetti giovani sani, cor-
rispondente al picco di massa ossea, paragonabile per
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sesso e razza.  Secondo i criteri dell’Organizzazione Mon-
diale della Sanità (OMS) del 199415 un T score inferio-
re a -2.5 è indicativo di osteoporosi, un T score com-
preso tra -1 e -2.5 è indicativo di osteopenia, mentre
superiore a  -1 la massa ossea viene considerata normale.

Marcatori biochimici di rimodellamento osseo
Marcatori di osteoformazione. La fosfatasi alcalina ossea

sierica (BALP, intervallo di riferimento per popolazio-
ne adulta 10-50 U/L), è stata determinata mediante
metodo elettroforetico su acetato di cellulosa ISO-ALP
(Longlac, Rozzano, Italia) dopo trattamento, per 15
minuti a 37 °C, con neuraminidasi da vibrio cholerae e
lettura densitometrica a 450 nm su REP™ (Helena
Laboratories, Beaumont, TX, USA)16.

L’osteocalcina sierica (OC, intervallo di riferimento
11-32 mg/L) è stata determinata mediante metodo
elettrochemiluminometrico, N-MID Osteocalcin, su
analizzatore Elecsys®2010 (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germania).

Marcatori di riassorbimento osseo. La desossipiridinolina
libera urinaria (U-DPD, intervallo di riferimento per
maschi e femmine, <5.3 e <7.0 mM/Mcrea, rispetti-
vamente) è stata determinata mediante metodo im-
munofluorimetrico DPD ACS:180 su analizzatore
ACS:180 (Bayer Diagnostics Europe, Saint Vulbas,
Francia).

Il telopeptide N-terminale del collagene I urinario
(U-NTX-I, intervallo di riferimento <70 µM BCE/
Mcrea) è stato determinato mediante metodo immu-
noenzimatico Osteomark (Wampole Laboratories®,
Princeton, NJ, USA) e lettura mediante lettore di mi-
cropiastre ELx800 (Bio-Tek Instruments, Winooski,
VT, USA). Il campione di urina utilizzato è stato quello
della prima minzione del mattino17.

Analisi statistica
Analisi statistica e grafici sono stato effettuati me-

diante MedCalc® (MedCalc Software, Mariakerke,
Belgio). I risultati per le variabili continue sono stati
espressi come mediana [intervallo di confidenza al 95%
(95%CI)] e intervallo. La distribuzione delle variabili è
stata valutata mediante il test di Kolmogorov-Smir-
nov. Per il confronto tra gruppi è stato impiegato il test
di Wilcoxon per dati non appaiati. I pazienti seguiti
longitudinalmente prima e dopo dieta aglutinata sono
stati confrontati mediante il test di Wilcoxon per dati
appaiati. Un valore di P <0.05 è stato considerato si-
gnificativo.

Risultati
I 53 pazienti sottoposti a mineralometria ossea sono

stati stratificati mediante l’utilizzo del T score al collo
del femore secondo i criteri OMS (Tab. I). I tre gruppi
di pazienti sono stati confrontati in base ai valori dei
marcatori di osteoformazione (Fig. 1) e di riassorbi-
mento osseo (Fig. 2). Il confronto ha evidenziato come
esista una differenza statisticamente significativa tra i
pazienti celiaci classificati come osteoporotici ed i pa-
zienti con normale massa ossea, sia per quanto riguar-
da i marcatori di osteoformazione (BALP, p=0.0083
e OC, p=0.0461, rispettivamente) che per quelli di rias-
sorbimento osseo (U-DPD, p=0.0118, U-NTX-I,
p<0.0001), mentre il confronto tra il gruppo di sog-
getti celiaci osteopenici ed il gruppo con normale massa
ossea ha raggiunto la significatività statistica solo nel
caso del marcatore di riassorbimento osseo U-NTX-I
(p=0.0162). Il confronto tra pazienti celiaci con altera-
zioni del contenuto minerale osseo, cioè con osteopo-
rosi ed osteopenia, ha portato ad evidenziare una dif-
ferenza statisticamente significativa in un solo marca-
tore di osteoformazione (BALP, p=0.0314) ed in uno
di riassorbimento osseo (U-NTX-I, p=0.0114). Tutti i
pazienti osteoporotici avevano valori di marcatori bio-
chimici di rimodellamento osseo superiori al limite su-
periore di riferimento. Nel gruppo di pazienti osteo-
penici ed in quello senza alterazioni ossee alla MOC si
evidenziavano valori elevati di BALP nel 27 e 33%, di
OC nel 69 e 71%, di U-DPD nel 72 e 58% e di U-
NTX-I nel 50 e 30% dei casi, rispettivamente. L’analisi
dei marcatori biochimici di rimodellamento osseo dopo
1 anno di dieta aglutinata ha evidenziato come questa
abbia condotto ad una significativa riduzione sia dei
marcatori di osteoformazione (Fig. 3) BALP [media-
na (95% CI), intervallo: basale 34 (30-38) U/L, 9-119
U/L; post-dieta 25 (22-27) U/L, 9-72 U/L] ed OC
[basale 31 (28-35) µg/L, 8-117 µg/L; post-dieta 23
(21-25) µg/L, 9-71 µg/L], sia dei marcatori di riassor-
bimento osseo (Fig. 4), U-DPD [basale 6.5 (5.8-7.0)
µM/Mcrea, 1.2-29.4 µM/Mcrea; post-dieta 5.3 (4.7-
5.6) µM/Mcrea, 1.9-9.8 µM/Mcrea] ed U-NTX-I
[basale 54 (45-60) µM BCE/Mcrea, 10-260 µM BCE/
Mcrea; post-dieta 32 (28-37) µM BCE/Mcrea, 9-189
µM BCE/Mcrea]. 43 pazienti (34%) mostrano dopo
un anno di dieta ancora valori elevati di uno o più
marcatori.

Discussione
In questo studio è stato evidenziato come nel mor-

Tabella I. Classificazione secondo i criteri OMS dei  53 pazienti sottoposti a mineralometria ossea computerizzata (MOC).

• OSTEOPOROSI (T-score <-2.5) 3 pazienti (5.7%)
• OSTEOPENIA (T-score tra -1 e -2.5) 26 pazienti (49.0%)
• NORMALE MASSA OSSEA (T-score >-1) 24 pazienti (45.3%)

T score: numero di deviazioni standard di cui la densità minerale ossea del paziente differisce dalla media di una popolazione di soggetti giovani sani.
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bo celiaco in età adulta vi sia una riduzione della massa
ossea in circa il 55% dei soggetti, dato sovrapponibile
a quanto riscontrato in precedenti studi18-22. In lettera-
tura vi sono dati in cui viene classificata come affetta
da osteoporosi una percentuale superiore al 50% della
popolazione celiaca adulta, mentre nell’analisi da noi
condotta solo il 6% del gruppo studiato mediante MOC
è stato classificato come affetto da osteoporosi. Quanto
riscontrato nel presente studio conferma quanto tro-
vato dal gruppo di Kemppainen nel 1999 in una po-
polazione finlandese adulta affetta da morbo celiaco,
in cui la percentuale di pazienti classificati come osteo-
porotici mediante DEXA alla testa del femore in base
ai criteri OMS era solo del 3%18. [I nostri dati potreb-
bero risentire del numero relativamente ridotto dei
soggetti studiati mediante MOC (n=53)]. Nella recen-
te revisione dell’American Gastroenterology Associa-
tion (AGA) sull’osteoporosi nelle patologie gastrointe-

stinali3 emerge come negli studi presenti in letteratura
siano quanto mai vari i criteri impiegati nella definizio-
ne di osteoporosi nella popolazione celiaca adulta, an-
dando dalla DEXA, alla QCT (quantitative computed
tomography) ed alla SPA (single-photon absorpiome-
try), ed impiegando indifferentemente come criteri Z
o T score in diverse localizzazioni corporee ed in solo
pochi casi a livello della testa del femore, come indica-
to dall’OMS. Tutto ciò conduce ad una difficile com-
parabilità dei dati.

Nel nostro studio si è evidenziato come nei 126 pa-
zienti adulti affetti da morbo celiaco la dieta aglutinata
condotta per un anno sia stata efficace nel ridurre in
modo significativo i marcatori biochimici di rimodel-
lamento osseo, sia di osteosintesi come BALP e OC,
che di riassorbimento osseo come U-DPD ed U-NTX-
I. In un lavoro condotto dal gruppo di Santegna Gui-

Figura 1. Marcatori di osteoformazione nei diversi gruppi di
pazienti adulti con morbo celiaco classificati mediante MOC.
BALP, fosfatasi alcalina ossea; OC, osteocalcina; LSR, limite
superiore di riferimento.

Figura 2. Marcatori di riassorbimento osseo nei diversi gruppi
di pazienti adulti con morbo celiaco classificati mediante MOC;
(LSR per U-DPD diverso per maschi e femmine come indicato
nel testo).
U-DPD, desossipiridinolina libera urinaria; U-NTX-I, telopeptide
N-terminale del collagene I urinario; LSR, limite superiore di
riferimento.
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detti nell’anno 2000 su 86 soggetti celiaci adulti in cui
venivano presi in considerazione vari tipi di marcatori
biochimici di rimodellamento osseo tra cui BALP, OC
ed U-DPD, veniva dimostrata una significativa ridu-
zione dopo un anno di dieta aglutinata per le sole BALP
e OC, mentre la riduzione di U-DPD non raggiunge-
va la significatività statistica23. Il nostro studio e quello
sopra citato sono gli unici in letteratura che analizzano
il comportamento dei marcatori biochimici di rimo-
dellamento osseo in una popolazione celiaca adulta alla
diagnosi e dopo un anno di terapia dietetica senza glutine.
E’ verosimile che la dieta aglutinata abbia condotto ad
un miglioramento del quadro istologico con ripristino
della funzione assorbitiva dell’intestino tenue e, conse-
guentemente, ad un miglioramento del quadro osseo
dei pazienti. La persistenza in alcuni soggetti di valori
elevati anche dopo la dieta potrebbe essere imputabile
alla non completa compliance di questi pazienti alla dieta,
alla non completa restitutio ad integrum della mucosa,

oppure a fattori di natura ormonale od altro.
I pazienti con indicatori di rimodellamento osseo

ancora elevati dopo la dieta potrebbero trarre benefi-
cio da terapie diverse dalla sola dieta, soprattutto se in
età avanzata in cui il rischio di fratture potrebbe essere
maggiore, come alte dosi di vitamina D3 ed altri agenti
quali i bisfosfonati, potenti agenti antiriassorbitivi, op-
pure terapia sostitutiva ormonale nei soggetti di sesso
femminile. Va comunque ricordato che la DEXA è un
indice di ridotta massa ossea ma non è provata la sua
correlazione con il  rischio di frattura nei pazienti con
morbo celiaco24,25. I marcatori biochimici di rimodel-
lamento osseo riflettono il turnover osseo, ma non sono
utili nel predire la BMD. E’ stato mostrato come alti
livelli di marcatori siano in grado di predire il rischio di
frattura indipendentemente dalla BMD10,26,27. Da tutto
ciò deriva l’importanza che nello studio della popola-
zione adulta con morbo celiaco vengano impiegati
contemporaneamente la determinazione statica della

Figura 3. Marcatori di osteoformazione prima e dopo 1 anno
di dieta aglutinata.

Figura 4. Marcatori di riassorbimento osseo prima e dopo 1
anno di dieta aglutinata.
U-DPD, desossipiridinolina libera urinaria; U-NTX-I, telopeptide
N-terminale del collagene I urinario.
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densitometria ossea mediante DEXA e gli indicatori
biochimici di rimodellamento che valutano la dinami-
ca scheletrica, poiché tali indagini offrono informazio-
ni non simili ma complementari. I nostri dati, seppur
su un numero ridotto di pazienti, sembrano indirizzare
verso l’utilizzo di BALP e U-NTX-I, nella popolazio-
ne con morbo celiaco in età adulta, in quanto dotati di
una maggior efficienza diagnostica nella differenzia-
zione tra pazienti con normale o alterata densità mine-
rale ossea. Ogni laboratorio, tuttavia, dovrebbe impie-
gare sempre nello studio del rimodellamento osseo,
qualsiasi sia la popolazione da valutare, almeno un
marcatore di osteoformazione ed almeno uno di rias-
sorbimento osseo.

Conclusioni
In conclusione, i risultati del nostro studio mostrano

che la determinazione dei marcatori biochimici di ri-
modellamento osseo al momento della diagnosi di
celiachia in una popolazione adulta può suggerire la
presenza di un rimodellamento osseo alterato anche in
pazienti con normale massa ossea alla mineralometria
ossea. I marcatori biochimici di rimodellamento os-
seo, seppur dotati di elevata variabilità biologica che è
sempre da tener presente nell’interpretazione dei risu-
latati nel singolo paziente, presentano una significativa
riduzione dopo un anno di dieta senza glutine ad indi-
care l’efficacia della stessa nel controllare la patologia.
D’altra parte la persistenza di valori elevati dopo la
dieta suggerisce la necessità di una rivalutazione al fine
di un’eventuale terapia farmacologica anti-riassorbitiva.
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