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• ~106 unità di rimodellamento osseo nello 
scheletro adulto 

• Sequenza ordinata (coupling): riassorbimento 
→ formazione

• Gli osteoclasti dissolvono la matrice ossea 
con l’acido, rilasciando enzimi (TRACP5b) e 
producendo frammenti di collagene di tipo I 
(CTX e NTX)

• Gli osteoblasti producono nuova matrice 
rilasciando proteine o frammenti di proteine 
(PINP) ed enzimi (BAP)

Bone Turnover Markers (BTM)-
Remodeling
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Markers di riassorbimento
• Prodotti di degradazione del collagene tipo I

o CTX

o NTX

o Piridinolina e Desossipiridinolina

• Enzimi
o TRAP5b (fosfatasi acida tartrato resistente 5b)

Markers di osteoformazione
• Proteine di matrice

o PINP (N-propeptide del procollagene I)

o Osteocalcina

• Enzimi
o BAP

• Permettono di studiare l’attività osteoblastica e osteoclastica a livello dell’intero organismo

Bone Turnover Markers (BTM)-
Overview
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Markers di riassorbimento
• Prodotti di degradazione del collagene tipo I

o CTX

o NTX

o Piridinolina e Desossipiridinolina

• Enzimi
o TRAP5b (fosfatasi acida tartrato resistente 5b)

Markers di osteoformazione
• Proteine di matrice

o PINP (N-propeptide del procollagene I)

o Osteocalcina

• Enzimi
o BAP

Osteoporosi (IOF e IFCC)

• Permettono di studiare l’attività osteoblastica e osteoclastica a livello dell’intero organismo

Bone Turnover Markers (BTM)-
Overview

CKD
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Età

• I BTM sono più elevati nell’infanzia e adolescenza 

con picco durante la pubertà e successivo 

decremento 

• Anche se i BTM riflettono la crescita scheletrica, 

non sono in grado di predire la BMD né il 

contenuto minerale osseo nei giovani

• Terminata la crescita lineare, nell’adulto si 

raggiunge un equilibrio tra riassorbimento e 

osteoformazione ed  i BTM riflettono il picco di 

massa ossea ottenuto

• I livelli di BTM raggiungono il nadir alla 4° decade 

e rimangono stabili, seguendo i livelli di ormoni 

sessuali

Schini M, Vilaca T, Gossiel F, Salam S, Eastell R. Endocr Rev. 2023. doi: 10.1210/endrev/bnac031.

Bone Turnover Markers (BTM)-
Variabilità



Dieta

• L’assunzione di cibo riduce in modo significativo i 

livelli di CTX ma anche PINP, OC e uNTX

• È consigliabile effettuare il prelievo a digiuno

• L’integrazione di calcio e vitamina D riduce 

principalmente i livelli di CTX

• L’integrazione di vitamina K riduce i livelli di OC 

decarbossilata

• La dieta vegana sembra associata ad un 

aumento di BAP e PINP

Schini M, Vilaca T, Gossiel F, Salam S, Eastell R. Endocr Rev. 2023. doi: 10.1210/endrev/bnac031.

Ritmo circadiano

• I CTX mostrano un picco notturno ed un nadir tra 

le 11:00 e le 15:00 con importante variabilità

• Gli altri marker presentano ritmi circadiani con 

minor variabilità (PINP meno variabile di tutti)

• È consigliabile effettuare il prelievo al mattino 

prima delle 10:00

Bone Turnover Markers (BTM)-
Variabilità

EFE 2025
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Genere

• Uomo: il picco puberale di BTM ed il nadir avvengono 

più tardivamente, pertanto i livelli di BTM si 

mantengono più elevati rispetto alla donna per tutta la 

vita adulta prima della menopausa (in relazione alla 

maggior massa ossea)

• Menopausa: aumentano le unità di rimodellamento 

osseo con prevalenza dell’attività di riassorbimento su 

quella di apposizione: i BTM risultano più elevati degli 

uomini di pari età

• Ciclo mestruale: in fase follicolare sono stati riportati 

lievi aumenti di BAP, CTX e uNTX non significativi

• Gravidanza: i marker di riassorbimento aumentano 

progressivamente dalla 14° SG e la BAP aumenta 

dalla 36° SG

Schini M, Vilaca T, Gossiel F, Salam S, Eastell R. Endocr Rev. 2023. doi: 10.1210/endrev/bnac031.
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Variabilità
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Fratture

• Il processo di riparazione di una frattura 

comporta attività di riassorbimento e formazione 

con incremento dei BTM

• I marker di riassorbimento aumentano 

precocemente: picco di CTX a 2 sett, uNTX a 6 

sett, TRAP5b 12 sett

• I marker di formazione aumentano più 

tardivamente: BAP 2-4 sett, PINP 6 sett, OC 26 

sett

• In fratture maggiori (anca, polso) i BTM tornano 

normali dopo 1 anno

• Da considerare anche: dimensioni dell’osso 

fratturato, dimensioni della superficie di frattura, 

interventi chirurgici e immobilizzazione

Schini M, Vilaca T, Gossiel F, Salam S, Eastell R. Endocr Rev. 2023. doi: 10.1210/endrev/bnac031.

Immobilizzazione acuta/cronica

• In acuto aumento repentino del riassorbimento 

osseo indipendentemente dall’età

• In cronico (allettamento, viaggi spaziali) aumento 

sostenuto dei marker di riassorbimento mentre i 

marker di formazione rimangono stabili o 

lievemente aumentati

Esercizio fisico

• L’esercizio fisico può influenzare i BTM ma con 

risposte molto variabili tra i vari marker ed in 

base al tipo di esercizio, intensità, durata, al 

sesso ed età

• Data la difficoltà a valutare l’impatto, si sconsiglia 

l’esecuzione di esercizio fisico nelle 24 ore 

precedenti al prelievo

Bone Turnover Markers (BTM)-
Variabilità
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Bone Turnover Markers (BTM)-
Tips
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Farmaci Markers di riassorbimento Markers di osteoformazione

Contraccezione orale 

combinata

⇩ uNTX ⇩ OC, BAP

Contraccezione con solo 

progestinici

⇧ uNTX ⇧ OC, PINP

⬀ ALP

Antiepilettici ⇧ uNTX, CTX ⇧ OC, BAP

Anti-estrogeni 

• Inibitori dell’aromatasi 

• tamoxifene

⇧ uNTX, CTX

⇩ uNTX, CTX

⇧ PINP, BAP

⇩PINP, BAP

Terapia di deprivazione 

androgenica

⇧ uNTX, CTX ⇧ PINP, BAP, OC

Bone Turnover Markers (BTM)-
Farmaci interferenti
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Osteoporosi

• I BTM valutati al basale:

o non predicono con accuratezza la perdita di 

massa ossea (BMT elevati identificano solo 

il 40-55% dei «fast losers»)

o al momento non predicono il rischio di 

frattura (pochi studi, associazioni modeste, 

principalmente popolazioni femminili)

o non predicono la risposta al trattamento 

antiosteoporotico (scelta della terapia?)

• Cambiamenti dei livelli di BAP e PINP (ma non di 

CTX e uNTX) durante la terapia antiriassorbitiva 

sembra predirre l’efficacia antifratturaturativa 

soltanto per fratture vertebrali

Schini M, Vilaca T, Gossiel F, Salam S, Eastell R. Endocr Rev. 2023. doi: 10.1210/endrev/bnac031.

Bone Turnover Markers (BTM)-
Pratica clinica
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Bisfosfonati (BF)

• I BTM possono essere usati per monitorare la 

terapia con BF (responders vs. non-responders):

o ∆BTM > Least Significant Change (∆PINP >10

μg/L; ∆CTX >100 ng/L)

o Confronto BTM con la media di riferimento di 

donne giovani in premenopausa (PINP <35

μg/L; CTX < 280 ng/L)

• Se non-responders → valutare compliance, 

osteoporosi secondarie, malassorbimento

• Con i BTM si possono monitorare le vacanze 

terapeutiche da BF

Eastell R, Pigott T, Gossiel F, Naylor KE, Walsh JS, Peel NFA. Eur J Endocrinol. 2018;178(1):R19-R31. doi:10.1530/EJE-17-0585

Bone Turnover Markers (BTM)-
Bone targeting agents
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Denosumab (DMB)

• Alla sospensione di DMB i BTM mostrano un rialzo rapido, 

importante e duraturo (circa 2 anni) con perdita di BMD e 

aumento del rischio di fratture vertebrali

• Il monitoraggio dei BTM è utile per valutare la risposta alla 

terapia con BF in seguito a sospensione di DMB

Bone HG, Bolognese MA, Yuen CK, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2011. doi:10.1210/jc.2010-1502Stella Pigni, Gherardo Mazziotti. L’Endocrinologo (2023) 24:34–42. doi.org/10.1007/s40619-023-01207-8 

Bone Turnover Markers (BTM)-
Bone targeting agents
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Teriparatide (TPTD)

• PINP si è dimostrato il BTM più accurato nel 

monitoraggio della terapia anabolizzante con 

TPTD

• Considerare eventuali pretrattamenti con BF

• Buona risposta se ∆PINP >10 μg/L + PINP> 69 

μg/L

Eastell R, Pigott T, Gossiel F, Naylor KE, Walsh JS, Peel NFA. Eur J Endocrinol. 2018. doi:10.1530/EJE-17-0585

Bone Turnover Markers (BTM)-
Bone targeting agents
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Abaloparatide

• Interagisce con il recettore del PTH in modo 

differente da TPTD 

• Aumento di PINP e OC senza modificare i CTX

Eastell R, Pigott T, Gossiel F, Naylor KE, Walsh JS, Peel NFA. Eur J Endocrinol. 2018. doi:10.1530/EJE-17-0585

Bone Turnover Markers (BTM)-
Bone targeting agents
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Romosozumab

• Stimola formazione ossea e inibisce 

riassorbimento

• PINP aumenta nei primi 14 giorni e raggiunge il 

baseline in 9 mesi

• CTX cala nei primi 14 giorni e si mantiene ridotto

• Non esistono raccomandazioni ufficiali per il 

monitoraggio con BTM

Cosman F, Crittenden DB, Adachi JD, et al. N Engl J Med. 2016. doi:10.1056/NEJMoa1607948

Bone Turnover Markers (BTM)-
Bone targeting agents
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Osteoporosi associata a malattia 

renale cronica (CKD-MBD)

• Sottotipi di CKD-MBD a turnover ridotto o 

aumentato

• IperPTH secondario ma con resistenza 

scheletrica al PTH → livelli di iPTH compresi tra 

2-9 volte il ULN non riflettono il turnover osseo

• BAP, PINP intatto (trimerico), TRAP5b non 

sono influenzati da CKD 

• Livelli molto variabili di CTX, NTX, OC (si 

accumulano in CKD avanzata e calano 

rapidamente dopo sessione dialitica)

• I BTM (in particolare BAP) possono aiutare ad 

escludere forme a basso/alto turnover in modo 

non-invasivo (20 ug/L, NPV= 96%)

Schini M, Vilaca T, Gossiel F, Salam S, Eastell R. Endocr Rev. 2023. doi: 10.1210/endrev/bnac031.

Bone Turnover Markers (BTM)-
Pratica clinica
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Schini M, Vilaca T, Gossiel F, Salam S, Eastell R. Endocr Rev. 2023. doi: 10.1210/endrev/bnac031.

Condizione Markers di 

riassorbimento

Markers di

osteoformazione

Commenti

IperPTH primario ⬀ ⬀ Paratiroidectomia ⇩ BTM con ⇧ massa ossea

Osteomalacia da 

qualunque causa
⬀ ⇧ BAP

⬀ PINP, OC

La rimozione della causa porta ad ⇧ repentino dei BTM (da 

⇧ mineralizzazione)

Malattia di Paget ⇧ uNTX

ß-CTX non è utile

⇧ ALP (BAP), PINP Raccomandata ALP per diagnosi, in alternativa BAP o PINP

OP da 

glucocorticoidi
⬀ uNTX

⬂ CTX

⇩ OC

⬂ PINP

Effetti dei GC poco definiti

L’uso di BTM per monitorare la terapia antiriassorbitiva è 

complicato, soprattutto se la dose di GC varia

Ipertiroidismo ⇧ uNTX, CTX ⇧ALP, BAP, OC Il trattamento della causa normalizza BTM e ⇧ massa ossea

Artrite reumatoide ⇧ uNTX ⇩ OC Terapia con metotressate ⇩ uNTX

Diabete T1/T2 ⇩ CTX, TRAP5b ⇩ OC, PINP Aumentato rischio di frattura non spiegato da massa ossea

Bone Turnover Markers (BTM)-
Pratica clinica
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• Essenziale per il corretto 

allineamento della BAP con le fibre di 

collagene

• Necessaria per la resistenza delle 

ossa lunghe in direzione longitudinale

• Favorisce la plasticità ossea.

Bone Hormones-
Osteocalcina nell’osso
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• Gli effetti di OC sulla mineralizzazione 

sono trascurabili

• Perché l’evoluzione avrebbe creato un 

gene cellulo-specifico che produce una 

proteina talmente abbondante 

nell’organismo e senza un apparente 

scopo funzionale? 

• È possibile che l’OC svolga il suo 

compito al di fuori dell’osso, come se 

fosse un ormone?

Han Y, You X, Xing W, Zhang Z, Zou W. Bone Res. 2018. doi:10.1038/s41413-018-0019-6

Bone Hormones-
Osteocalcina: beyond bones
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Komori T. Int J Mol Sci. 2020. doi:10.3390/ijms21207513

• Esistono tre linee genetiche di topi Ocn−/− :

• Risultati discordanti sui parametri 

ossei

• Risultati discordanti sul metabolismo 

energetico e la produzione di 

testosterone

• Da confermare i risultati sul SNC

• Mancano studi di confronto diretto tra le 

linee genetiche

• Attualmente nessuna applicazione nella 

pratica clinica

Wang JS, Mazur CM, Wein MN. Front Endocrinol (Lausanne). 2021. doi:10.3389/fendo.2021.584147

Bone Hormones-
Osteocalcina: discussione aperta
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• Cellula più abbondante dell’osso, forma un 

network di comunicazioni tra tutte le cellule

• Risponde a stimoli meccanici e ormonali con 

meccanismi paracrini ed endocrini

• Molte terapie impiegate per patologie ossee 

agiscono su segnali  mediati dagli osteociti

Bone Hormones-
Osteocita
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• Potente regolatore del metabolismo del fosfato secreto dagli osteociti

• Effetti canonici mediati in presenza del co-recettore Klotho

• Agisce primariamente a livello renale → azione fosfaturica e riduce produzione di vitamina D attiva

• I livelli di FGF23 dipendono dalla fosforemia ma anche da PTH, Vitamina D, Epo, infiammazione, deficit 

di ferro

Bone Hormones-
FGF23
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• Dopo la trascrizione l’FGF23 intatto subisce 

modifiche post-traduzionali che ne determinano il 

destino

Bone Hormones-
FGF23
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• Varie condizioni interferiscono con 

l’espressione genica, i processi post-

traduzionali e/o il clivaggio portando a 

quadri biochimici variabili

Bone Hormones-
FGF23
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• In corso di CKD i livelli di FGF23 aumentano precocemente e progressivamente con il peggioramento 

della funzione renale

• L’eccesso di FGF23 combinato a iperfosfatemia e carenza di Klotho può contribuire all’insorgenza di 

ipertrofia cardiaca, fibrillazione atriale e fibrosi cardiaca in condizioni di eccesso

Bone Hormones-
FGF23, CKD e patologia cardiovascolare
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Bone Hormones-
FGF23 in pratica clinica



• I marker di turnover osseo possono aiutare nel monitoraggio delle terapie 

antiriassorbitive e anaboliche

• Nella CKD-MBD i marker di turnover osseo (PINP, TRAP5b, BAP) possono 

aiutare a riconoscere condizioni a basso o alto turnover

• FGF23 è un potente ormone fosfaturico prodotto dall’osso, con una complessa 

regolazione e numerose interazioni con altri sistemi

EFE 2025
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GRAZIE!!
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