
Ipocalcemia ed ipovitaminosi 

D come fattori predisponenti 

l’ONJ indotta da farmaci 

inibitori del riassorbimento 

osseo. 
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Patofisiologia dell’ONJ indotta da 

Bisfosfonati 

Soppressione 

turnover osseo 
Inibizione 

angiogenesi 

 

Ipovitaminosi D, 

iperparatiroidismo, 

ipocalcemia 

 

Alterazione 

risposta 

infiammatoria 

cellulo-mediata 

 

Tossicità su cellule 

epiteliali della 

mucosa orale: 

ulcerazioni 

ONJ 



Ipocalcemia in pazienti in trattamento 

con Bisfosfonati o Denosumab 

CAUSE: 
-inibizione osteoclasti 

-ipovitaminosi D 

-natura mts ossee (addensanti) 

Ipovitaminosi D Ipocalcemia 

Iperparatiroidismo secondario 



ONJ 

                 

Riassorbimento 

osseo 

 

Capacità 

riparative 

dell'osso 

 

                 

Stimolazione 

sistema 

immunitario 

 

IPOVITAMINOSI D 

IperPTH: 

attivazione e 

stimolazione 

osteoclasti 

Differenziazione 

osteoblasti 

Attivazione 

macrofagi/ 

monociti, linfociti T 

e B 



Controlli 
ONJ: 0% 

VitD - 
ONJ: 0% 

VitD -/ZOL 
ONJ: 66,7% 

ZOL 
ONJ: 14,3% 

p=1 

p=0,048 

p=0,007 p=0,21 

ZOL: zoledronic acid 35 mcg/Kg every 2 weeks 

VITD-: deficit di vitamina D 





ONJ indotta da Denosumab 

ONJ Ipocalcemia 

Acido zoledronico Denosumab 

3% 

6,0% 

3,4% 

13% 

5,5% 

3,9% 

p<0,0001 



Anche Sorafenib e Sunitinib possono 

causare ONJ.. 

Meccanismo prevalente Inibizione angiogenesi 

IPOFOSFATEMIA: effetto 

collaterale frequente (circa 

30-40%) 



Vitamin D 

PTH 

Calcio 
Fosfato 



Farmaci diversi inducono ONJ: quale 

meccanismo comune? 

Denosumab: 
Inibizione turnover osseo 

Ipocalcemia, iperPTH, ipovitD 

Altre cause? 

 

Acido Zoledronico: 
Inibizione turnover osseo 

Inibizione angiogenesi 

Alterazioni immunitarie 

Alterazioni mucosa 

Ipocalcemia, iperPTH, ipovitD 

Altre cause? 

 

Sorafenib: 
Inibizione angiogenesi 

Ipocalcemia, iperPTH, ipovitD 

Altre cause? 

Sunitinib: 
Inibizione angiogenesi 

Ipocalcemia, iperPTH, ipovitD 

Altre cause? 



Ipocalcemia ed 

ipovitaminosi D: 

possibili fattori 

implicati 

nell'insorgenza 

dell'ONJ 



Conclusioni 

 
La patogenesi dell'ONJ è multifattoriale, tra i vari 
meccanismi patogenetici, vi potrebbero essere 
anche l'ipocalcemia e l'ipovitaminosi D 
 
Un'adeguata supplementazione con Vitamina D 
potrebbe essere utile nella prevenzione 
dell'insorgenza di ONJ e nel trattamento dell'ONJ 
in pazienti in trattamento con farmaci inibitori del 
riassorbimento osseo. 
 
Tali osservazioni potrebbero costituire il razionale 
per  studi volti a valutare il ruolo della 
supplementazione con vitamina D nella 
prevenzione e nel trattamento dell'ONJ. 

 

 


