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Scoliosi

Deformità tridimensionale della 
colonna vertebrale che colpisce 

soggetti in età evolutiva.

Weinstein SL, Dolan LA, Cheng JCY, Danielsson A, Morcuende
JA. Adolescent idiopathic scoliosis. Lancet

2008;371:1527–1537



Eziopatogenesi



Scoliosi

• Due tipologie 
eziologiche: secondaria 

e idiopatica

Weinstein SL. Adolescent idiopathic scoliosis. Lancet2008;371:1527–1537



Scoliosi secondaria
• Neuromuscolare 

-1°MN: PCI; 2°MN: poliomieliti, SMA, 
mielomeningocele; miopatiche: Duchenne

• Sindromica
-NF1, Marfan, Down, Turner, Prader-Willy, 

Ehlers-Danlos, osteogenesi imperfecta

Kouwenhoven JWM. The Pathogenesis of Adolescent Idiopathic Scoliosis. Spine 2008



Scoliosi secondaria
• Congenita (difetti di segmentazione e di 

formazione)

Kouwenhoven JWM. The Pathogenesis of Adolescent Idiopathic Scoliosis. Spine 2008



Scoliosi idiopatica (IS)

• 80% dei casi
• Più comune negli adolescenti

• Predominanza femminile
– Cobb <10°M=F

– Cobb >30°8F:1M
• Origine multifattoriale

Weinstein SL. Adolescent idiopathic scoliosis. Lancet2008;371:1527–1537



Aspetti storici

• Cattiva postura
• Malnutrizione

• Fattori neurologici
• Crescita 

asimmetrica degli 
elementi vertebrali

Dayer R. Idiopathic scoliosis: etiological concepts and hypotheses. J Child Orthop 2013



Fattori eziopatogenetici
• Genetici

• Metabolici

• Neuro-muscolari

• Disturbi della crescita

• Biomeccanici
Dayer R. Idiopathic scoliosis: etiological concepts and hypotheses. J Child Orthop 2013



Fattori genetici

• Malattia ereditaria complessa dell’età
evolutiva 

• Penetranza incostante
• Elevata variabilità fenotipica

(morfologia e entità della curva, esordio, progressione)

“If it were not for the great variability among individuals, medicine might 
as well be a science and not an art” (Sir William Osler 1892)

Dayer R. Idiopathic scoliosis: etiological concepts and hypotheses. J Child Orthop 2013
Gorman KF. The genetic epidemiology of idiopathic scoliosis. Eur Spine J 2012



Fattori genetici
• Studi di familiarità

• Studi su gemelli: maggiore concordanza nei 
gemelli monozigoti

• Trasmissione autosomica dominante
• Trasmissione X-linked

Dayer R. Idiopathic scoliosis: etiological concepts and hypotheses. J Child Orthop 2013
Gorman KF. The genetic epidemiology of idiopathic scoliosis. Eur Spine J 2012



Ward K. Polygenic Inheritance of Adolescent Idiopathic Scoliosis. Am J Medical Genetics 2009

(69 famiglie, 247 soggetti)

• Rischio aumentato se genitore affetto
• Peggio se madre affetta

• Rischio aumentato alla 1°generazione

Fattori genetici



Fattori genetici
• Influenza poligenica

• Regioni cromosomiche primarie: 6, 9, 16, 
17 (fenomeni di linkage)

• Concordanza poligenica (97% pattern 
familiari,  202 famiglie)

Miller NH. Identification of candidate regions for familial idiopathic scoliosis. Spine 2005



• Studi di genomica hanno permesso di identificare 
53 marcatori utili per stabilire il rischio di 

progressione.

Ward K. Validation of DNA-Based Prognostic Testing to Predict
Spinal Curve Progression in in AIS. Spine 2010

< 50: basso (<1%)
50-180: intermedio
>180: alto (>99%)

Fattori genetici



• Stratificazione dei pazienti a basso e alto 
rischio evolutivo

• Monitoraggio clinico più efficiente
• Programmazione di strategie terapeutiche più

specifiche
• Pianificazione di trials clinici con popolazioni 

geneticamente omogenee. 

• Costi delle analisi genetiche (3000 euro)
Ogilvie JW. Update on prognostic genetic testing in adolescent

idiopathic scoliosis (AIS). J Pediatr Orthop 2011;31(1 Suppl):S46–S48

Fattori genetici



Fattori epigenetici
• L’espressione (poli)genica può essere influenzata da 

fattori ambientali.

Burwell RG. AIS, environment,exposome and epigenetics. Scoliosis 2011

Ricadute 
negative a 
livello 
cellulare, 
tessutale, 
strutturale e 
organico



Fattori epigenetici
Ambiente esterno

• Nutrizione deficitaria: calcio, vitamina D, 
aminoacidi, folati

• Abitudini di vita errate: fumo, alcol
• Stili di vita sedentari: attività fisica ridotta

• Piscine riscaldate: effetto neurotossico cloro-
mediato

Burwell RG. AIS, environment,exposome and epigenetics. Scoliosis 2011



Fattori epigenetici
Ambiente interno

• Fattori metabolici e chimici
• Fattori ormonali e di crescita
– età materna elevata (vita intrauterina)

– menarca ritardato (latitudine geografica) 
– crescita toracica accelerata

• Fattori neurologici (asimmetrie encefaliche, 
deficit vestibolari)

• Fattori meccanici (stazione eretta)

Burwell RG. AIS, environment,exposome and epigenetics. Scoliosis 2011



Fattori metabolici

• Melatonina

• Calmodulina

• Osteopenia

Dayer R. Idiopathic scoliosis: etiological concepts and hypotheses. J Child Orthop 2013
Gorman KF. The genetic epidemiology of idiopathic scoliosis. Eur Spine J 2012



Melatonina

Thillard 1959
-Resezione della ghiandola pineale nei 

polli (modello aviario) induceva 
scoliosi.

Dubousset and Machida 1983-2001
-Conferma successiva in modelli 

animali analoghi.
-Iniezione intraperitoneale di 
melatonina preveniva lo sviluppo 

della scoliosi

Wai MGC. A Review of Pinealectomy-Induced Melatonin-Deficient
Animal Models for the Study of Etiopathogenesis of AIS. Int J Mol Sci. 2014



Melatonina

La scoliosi si sviluppa se presente la stazione eretta

Machida. Pathogenesis of idiopathic scoliosis. Spine. 1999

Due modelli animali 
mammari, 
pinealectomizzati:

-Ratto quadrupede 
(deformità nello 0%)

-Ratto bipede 
(deformità nel 100%)

+ melatoninasham pinealectomia



Melatonina
• Riduzione dell’equilibrio e delle abilità

propriocettive (ipotalamo e tronco encefalico)

• Riduzione dell’attività osteoblastica
(microarchitettura del corpo vertebrale, ridotta 

BMD)

Disfunzione dei meccanismi di trasduzione del 
segnale della melatonina negli osteoblasti

Machida. Pathogenesis of idiopathic scoliosis. Spine. 1999
Akoume MY. Cell-based screening test for AIS using cellular dielectric spectroscopy. Spine 2010;35(13):E601–E608



Melatonina
Elaborazione di test spettroscopico dielettrico su 

linfociti permette di:
- identificare pazienti asintomatici a rischio di IS

- stratificare soggetti con IS, affinando gli outcome clinici

Akoume MY. Cell-based screening test for AIS using cellular dielectric spectroscopy. Spine 2010;35(13):E601–E608

44 AIS

42 controlli

31 asintomatici



Melatonina
– 40 soggetti IS, 28 stabili, 12 evolutivi (9 con curva iniziale >35°); f-

up 3y.

– 22 soggetti con livelli normali: 16 stabilità (73%), 6 progressione 
– 16 soggetti con livelli ridotti (supplementazione 3mg/die): 12 

stabilità (75%), 4 progressione 
– 2 soggetti non trattati: progressione della curva nel 100%.

• I livelli sierici sono predittivi di evolutività.
• La supplementazione previene l’evolutività nei casi 

più lievi.

Machida M. Serum melatonin levels in AIS prediction and prevention for curve progression. J Pineal Res
2009;46(3):344–348.



Calmodulina
• Antagonista della melatonina

• Proteina legante Ca-ioni, alla base della regolazione 
dell’attività contrattile di muscoli e piastrine 

(actina e miosina).

• Rilievo di livelli di calmodulina elevati nelle 
piastrine di soggetti scoliotici a maggior rischio di 

progressione.

• Ipotesi: deficit sistemico e non locale.

Lowe T. Platelet Calmodulin Levels in AIS. Spine 2002



Calmodulina

Lowe T. Platelet Calmodulin Levels in AIS. Spine 2002

Curve non a rischio 
di progressione

Curve a rischio di 
progressione

Controlli
Curve <30°
Curve >30°

Val
enz

a pro
gno

stic
a



Calmodulina

Lowe T. Platelet Calmodulin Levels in AIS. Spine 2002

Trattamento 
ortesico

Trattamento 
chirurgico

Calmodulina: mediatore sistemico dell’attività tissutale 



Calmodulina
Livelli di calmodulina significativamente 

diversi tra  parte concava (inferiori) e 
parte convessa (superiori).

Ruolo primario o conseguenza?

Acaroglu E. Comparison of the Melatonin and Calmodulin in Paravertebral Muscle and Platelets of Patients With or
Without AIS. Spine 2009



Osteopenia
• Soggetti con IS presentano ridotta BMD nel 30% (> 

popolazione pediatrica generale)
• Fenomeno sistemico (non solo colonna)

• Persistenza in età adulta (elemento sfavorevole di 
progressione)

Cheng JCY. Persistent osteopenia in AIS. Spine 1999 
Lee WT. Association of osteopenia with curve severity in AIS: a study of 919 girls. Osteoporos Int 2005

-619 IS
-Il grado di osteopenia è
correlato alla severità della 
curva 
-BMD < a livello della 
convessità (DEXA).



Osteopenia
• Supporto nutrizionale in età adolescenziale 

(quale ruolo nella storia naturale della 
scoliosi?). 

• Monitoraggio BMD già a partire dall’età
giovane adulta.

• Attenzione alla pianificazione chirurgica nei 
soggetti osteopenici (strategie 

alternative?).
Yu WS. Bone structural and mechanical indices in Adolescent Idiopathic Scoliosis

evaluated by HR-pQCT. Bone 2014



Fattori neuromuscolari

• Asimmetrie neuroanatomiche encefaliche

• Crescita neuro-ossea disaccoppiata

• Anormalità (squilibrio) dell’attività
muscolare

Dayer R. Idiopathic scoliosis: etiological concepts and hypotheses. J Child Orthop 2013



Asimmetrie neuroanatomiche
• Encefalo, corpo calloso, tronco 

dell’encefalo
• Influenza negativa sul controllo 

neuromotorio e dell’equilibrio

Deficit vestibolari, propriocettivi, posturali 
e della coordinazione (spesso subclinici)

Wang D. Altered Topological Organization of Cortical Network in Adolescent Girls with Idiopathic Scoliosis. PlosOne 2014



Studi di fMRI encefalica
• Cambiamenti della connettività emisferica e delle 

abilità comunicative della rete corticale

• Preservata la microarchitettura e l’organizzazione 
cerebrale locale 

Wang D. Altered Topological Organization of Cortical Network in Adolescent Girls with Idiopathic Scoliosis. PlosOne 2014

42 IS

41 C



Studi di fMRI encefalica
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Crescita neuro-ossea disaccoppiata

Roth M. Idiopathic scoliosis caused by a short spinal cord. Acta Radiol Diagn (Stockh) 1968
Porter RW. Idiopathic scoliosis: the relation between the vertebral canal and the vertebral bodies. Spine 2000

15 soggetti con scoliosi
idiopatica

Lunghezza del canale 
vertebrale inferiore alla 
lunghezza della colonna 
vertebrale anteriore

Correlazione maggiore con la 
rotazione vertebrale 
(che con i ° Cobb)



• Un midollo spinale breve (e rigido) contenuto 
in un canale vertebrale breve potrebbe

limitare la crescita degli elementi posteriori.

• I corpi vertebrali continuano a crescere 
indipendentemente, costringendo la vertebra 

a deformarsi.

Roth M. Idiopathic scoliosis caused by a short spinal cord. Acta Radiol Diagn (Stockh) 1968
Porter RW. Idiopathic scoliosis: the relation between the vertebral canal and the vertebral bodies. Spine 2000

Crescita neuro-ossea disaccoppiata



Porter RW. Idiopathic scoliosis: the relation between the vertebral canal and the vertebral bodies. Spine 2000

-Deformazione degli elementi anteriori
-Spostamento del midollo spinale verso 
la convessità

Crescita neuro-ossea disaccoppiata



Possibile risvolto eziologico

Riduzione della curva sagittale
Lateroflessione

Rotazione del corpo vertebrale (ma non del canale!)

Porter RW. Idiopathic scoliosis: the relation between the vertebral canal and the vertebral bodies. Spine 2000



Piano frontale
Flessione laterale 
dell’allineamento 

vertebrale

Riduzione 
dell’altezza della 

colonna vertebrale



Piano sagittale
Tratto dorsale:

evoluzione in 
estensione 
(inversione)

Tratto dorso-lombare:
evoluzione in 

estensione
(inversione)



Piano assiale

Le forze applicate alla colonna agiscono in 
senso autodeformante



Rotazioni >20°:
Le azioni dei muscoli del lato concavo e 
convesso diventano agoniste, agendo sul 

torace scoliotico

Piano assiale



Fenomeno di crankshaft
• Nonostante la presenza di fusione spinale
posteriore, vi è progressione della deformità.

PreOp 72°, R0 PostOp 26°, R0 F-up 37°, R4

Porter RW. The pathogenesis of idiopathic scoliosis: uncoupled neuro-osseous growth?. Eur Spine J 2010
Burton DC. Scoliosis Correction Maintenance in SkeletallyImmature Patients With Idiopathic Scoliosis. Spine 2000



Attività muscolare paraspinale
• Anormalità dell’attività EMG 

muscolare in IS (fibre 1).

• Nei periodi di progressione 
della curva (30 IS): 

-iperattività muscolare alla convessità
(vertebra apicale e di transizione)

-elevata velocità di crescita vertebrale

Elemento miogenico primitivo 
o comportamento atto a 

fronteggiare la deformità
ossea?

Cheung J. The Relation Between Electromyography and Growth Velocity of the Spine in the Evaluation of Curve Progression in 
AIS. Spine 2004



Attività muscolare paraspinale

Definizione di un nomogramma, con valore 
clinico e prognostico.

Cheung J. The Relation Between Electromyography and Growth Velocity of the Spine in the Evaluation of Curve Progression in 
AIS. Spine 2004



Disturbi della crescita e fattori 
biomeccanici 

• Disturbo della crescita generalizzato 
• Crescita vertebrale asimmetrica 
• Struttura discale asimmetrica

• Stazione eretta

Secondari o primari ?

Kouwenhoven JWM. The Pathogenesis of Adolescent Idiopathic Scoliosis. Spine 2008



Disturbo della crescita generalizzato
Soggetti con IS significativamente più alti e 

più snelli durante la spinta puberale 
(598 AIS, 307 C).

Cheung CS. Abnormal peri-pubertal anthropometric measurements and growth pattern in AIS. Spine 2003.

Altezza Peso, BMI



Crescita vertebrale asimmetrica 
Legge di Hueter-

Volkmann:

L’aumento delle forze di carico 
ai piatti epifisari riduce la 

crescita (concavità), mentre 
l’aumento dei carichi in 
distrazione favorisce la 
crescita (convessità).

Incuneamento vertebrale

Hueter C. Anatomische Studien an den Extremitaetengelenken Neugeborener und Erwachsener. Virchows Archiv
Path Anat Physiol 1862;25:572–99; Volkmann R. Verletzungen und Krankenheiten der Bewegungsorgane. Pitha-

Billroth, Handbuch der allgemeinen und speciellen Chirurgie Bd II Teil II. Stuttgart: Ferdinand Enke; 1882.
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Hueter C. Anatomische Studien an den Extremitaetengelenken Neugeborener und Erwachsener. Virchows Archiv
Path Anat Physiol 1862;25:572–99; Volkmann R. Verletzungen und Krankenheiten der Bewegungsorgane. Pitha-
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Crescita discale asimmetrica 
Spostamento del nucleo 
polposo verso la convessità

Fibre dell’anulus fibroso 
allungate alla convessità e 
compresse alla concavità

Incuneamento discale 

Kouwenhoven JWM. The Pathogenesis of Adolescent Idiopathic Scoliosis. Spine 2008



Stazione eretta: prerequisito?

Kouwenhoven JWM. The Pathogenesis of Adolescent Idiopathic Scoliosis. Spine 2008

A seconda 
orientamento 
nello spazio:
-forze di taglio 
dirette 
anteriormente 
(A) 
o 
-forze di taglio 
dirette 
posteriormente
(B)



Differenze per sesso

Janssen MMA. Differences in Male and Female Spino-Pelvic Alignment
in Asymptomatic Young Adults. Spine 2009

Le vertebre 
toraciche e toraco-
lombari nei soggetti 
di sesso femminile 
sono inclinate più
dorsalmente

Aumento delle 
forze di taglio

30 M e 30 F, adulti



Kouwenhoven JWM. The Pathogenesis of Adolescent Idiopathic Scoliosis. Spine 2008

La stabilità rotatoria (faccette articolari) è
a rischio qualora prevalgano le forze di 

taglio dirette posteriormente.

Durante la crescita queste forze agiscono 
aumentando rotazioni vertebrali, anche di 

modesta entità.

Stabilità rotatoria ridotta



Stabilità rotatoria ridotta

Kouwenhoven JWM. Effects of Dorsal Versus Ventral Shear Loads on the Rotational Stability of the Thoracic Spine. Spine 
2007

Forze dirette dorsalmente sono superiori a 
forze dirette ventralmente

7 modelli porcini 
7 modelli umani

Effetti rotatori peggiorativi



La rotazione vertebrale…

Kouwenhoven JW. Analysis of preexistent vertebral rotation in the normal spine. Spine 2006. 

…è pre-esistente:
-verso sinistra a livello 

toracico alto 
-verso destra a livello 

toracico medio e inferiore
-stessa distribuzione tra 

maschi e femmine

La scoliosi segue un 
pattern rotatorio 
predeterminato

50 adulti



Quale può essere la causa?

Kouwenhoven JW. The relation between organ anatomy and pre-existent vertebral rotation in the normal spine: 
magnetic resonance imaging study in humans with situs inversus totalis. Spine 2007.

Distribuzione asimmetrica 
di aorta, cuore e polmoni.

Situs viscerum inversus (37 
SIT):

-verso destra a livello toracico 
alto e lombare

-verso sinistra a livello toracico 
medio e inferiore

Nessuna correlazione con la 
lateralità manuale



La rotazione vertebrale…

Janssen MMA. Pre-existent vertebral rotation in the human spine is influenced by body position. Eur Spine J 2010

…è influenzata dalla posizione nello spazio:
-diminuisce in quadrupedia
-aumenta in piedi e supini 30 C, adulti



La rotazione toracica…

Janssen MMA. Analysis of Preexistent Vertebral Rotation in the Normal Infantile, Juvenile, and Adolescent. Spine 2011

…è prevalente a sinistra 
in età infantile (>M)

…è indifferente in età
giovanile

…è prevalente a destra 
in età adolescenziale

146 C, no IS
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