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Osteoporosi post-menopausale





8.1 Definizione, epidemiologia e carattere sociale
dell’osteoporosi

L’osteoporosi è una malattia sistemica dello scheletro caratteriz-
zata da una ridotta massa ossea e da alterazioni qualitative (ossia
della macro e microarchitettura, o delle proprietà materiali) con con-
seguente aumento del rischio di frattura. (1,2). 

Sono considerate “primitive” le forme postmenopausali e senili.
Osteoporosi “secondarie” sono determinate da un ampio numero di
patologie e farmaci. 

Oggi la diagnosi di osteoporosi si basa
sulla quantificazione della massa ossea otte-
nuta mediante la densitometria ossea (chia-
mata anche Mineralometria Ossea
Computerizzata / MOC). La densitometria
ossea è quindi il test diagnostico di osteopo-
rosi e di rischio di frattura (3). Il parametro di
riferimento è la Bone Mineral Density
(BMD) in g/cm2 di superfice ossea proietta-
ta. 

Si stima che il rischio di frattura per il
resto di vita nella donna di 50 anni  sia del
15% per polso, vertebre e femore, con un
rischio per ogni tipo di frattura osteoporotica
del 45% (4). Il rischio nei maschi è circa
metà di quello nella donna. Le fratture osteoporotiche sono una
causa importante di morbilità, disabilità e eccesso di mortalità.

8.2 L’osteoporosi post-menopausale

L’osteoporosi postmenopausale per le sue caratteristiche fisiopa-
tologiche è da considerarsi una forma primitiva di malattia in conti-
nuità clinica con la successiva forma senile (5). Patogeneticamente è
determinata dalla condizione di ipo-estrogenismo che si verifica
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dopo la menopausa: gli ormoni sessuali (prevalentemente l’estradio-
lo) sono importanti modulatori del metabolismo scheletrico.
Mediamente, con l’avvento della menopausa la donna perde in 1-3
anni (e più velocemente se l’ipoestrogenismo è netto, come in caso
di menopausa chirurgica) circa il 10 % della massa ossea, soprattut-
to a livello dei segmenti a prevalente componente trabecolare (quin-
di corpi vertebrali e radio ultradistale). Tale perdita è sufficiente a

determinare la comparsa di osteoporosi  in
circa il 2% dei casi  in ciascun sito misurato
e ciò spiega l’incremento del rischio di frat-
ture di polso e vertebrali oltre i 55 anni di età.
Questo rischio aumenterà poi lentamente e
continuativamente con l’avanzare dell’età.
Assai più lento l’effetto dell’ipoestrogenismo
sui segmenti scheletrici in cui prevale l’osso
compatto (quindi sul femore prossimale): per
questa ragione il rischio di frattura di femore
nella donna aumenta significativamente solo

dopo la 6a sesta decade di vita ed è solo modestamente più elevato di
quello osservato nei maschi (5).

Ruolo degli estrogeni nella fisiologica dinamica dell’osso: soli-
tamente la dinamica dell’osso è caratterizzata da continue fasi di
demolizioneistruzione e di ricostruzione: come un continuo cantiere
di rifacimento e rinnovamento, funzionale all’accrescimento, o
anche soltanto alla buona conservazione dell’apparato scheletrico.
Questa continua dinamica prende il nome di turnover, o di rimodel-
lamento. Più elevata l’entità del turnover, più marcati i lavori in
corso. Un aumento del turnover determina in sè una netta perdita di
massa ossea.   

Il ruolo degli estrogeni si inserisce specificamente nella intensità
del turnover: nettamente aumentato in carenza di estrogeni.  Ciò
comporta livelli elevati di turnover sia in fase pre-pubere (da cuila
più elevata incidenza di fratture nel periodo prepuberale rispetto a
quello postpuberale) che in fase post-menopausale, quando risulta
quasi raddoppiato (6). Ma, mentre in età infantile prevale la neofor-
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mazione rispetto alla demolizione ossea, favorendo l’accumulo fina-
le di tessuto osseo, nel periodo post-menopausale, quando l’el’evato
turnover si inserisce in un quadro comunque di ridotta neoformazio-
ne, il bilancio finale è quello di perdita di densità ossea di circa il
20% del tessuto osseo spugnoso e del 1-2% di quello corticale
(“spazio di rimodellamento”).

La specifica capacità degli estrogeni ed il ruolo dell’ipoestrogeni-
smo si evincono chiaramente dall’aver visto che lo “spazio di rimo-
dellamento” perso con la menopausa può essere interamente recu-
perato entro 6-18 mesi ripristinando il normale turnover scheletrico
con terapia ormonale sostitutiva (HRT) o con altri inibitori del tur-
nover osseo.

A differenza di quanto succede in post-menopausa, l’aumento
della velocità di perdita di massa ossea legata all’invecchiamento è
irreversibile.

8.3 Fattori di rischio per l’osteoporosi

I fattori genetici giustificano circa il 70% della variabilità indivi-
duale della massa ossea ad ogni età. Una spiccata familiarità per frat-
ture osteoporotiche giustifica uno screening precoce della malattia.
Tuttavia l’utilizzo di polimorfismi genetici per l’individuazione di
soggetti geneticamente a rischio appare  al momento ingiustificata.

L’osteoporosi e la frattura osteoporotica hanno una patogenesi
multifattoriale (7-10). 

Alcuni fattori  aumentano il rischio fratturativo mediante  la ridu-
zione della massa ossea (BMD), mentre altri lo aumentano con mec-
canismi totalmente indipendenti dalla BMD (11) (tabella 1). 

I  fattori di rischio indipendenti dalla massa ossea sono spesso
connessi alla propensione a cadere (scarsa acuità visiva, abuso di
psicofarmaci, difetti di deambulazione, età, ecc). In altri casi la causa
è da far risalire a fattori definiti genericamente come “qualitativi
ossei” (terapia cortisonica, elevato turnover osseo, lunghezza collo
femore, ecc) o di svariata natura (età, peso corporeo).
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*Queste caratteristiche aumentano il rischio di frattura anche indipendente-
mente dalla densità minerale ossea.

8.4 Tecniche di valutazione della massa ossea

1. La Densitometria ossea valutata con tecnica DXA (dual x-
ray absorbiometry) è da considerarsi la tecnica di elezione nella
valutazione della massa ossea. Essa consente di valutare il Bone
Mineral Content (BMC, g/cm di segmento osseo) ed la Bone
Mineral Density (BMD, g/cm2 di segmento osseo) virtualmente su
ogni segmento scheletrico. I siti più frequentemente misurati sono la
colonna lombare, il femore prossimale, il radio prossimale e distale,
il calcagno ed il “total body”. 

L’accuratezza del risultato densitometrico è minata da nume-
rosi condizioni interferenti. La valutazione lombare è poco accurata
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Sesso femminile 1
Menopausa prematura 1
Età* 1
Amenorrea primaria o secondaria 2
Ipogonadismo maschile primitivo o secondario 2
Etnia europea o asiatica 1
Storia di fratture atraumatiche* 1
Bassa densità minerale ossea (BMD) 1
Trattamento cortisonico* 1
Elevato turnover osseo* 2
Familiarità per frattura di femore* 2
Basso peso corporeo* 1
Malattie neuromuscolari* 2
Fumo di sigarette* 1
Eccessivo consumo di alcolici 1
Immobilizzazione protratta 2
Basso apporto di calcio 1
Carenza di vitamina D* 1

Tab. 1 – Fattori di rischio di fratture osteoporotiche
con un livello di evidenza 1-2

Fattori Evidenza



dopo i 65 anni per l’interferenza di osteofiti vertebrali, addensamen-
ti artrosici, calcificazioni extra-scheletriche o fratture vertebrali. Per
queste ragioni la valutazione della densità femorale può essere pre-
feribile dopo questa età.   

È stato osservato che il rischio di frattura inizia ad aumentare in
maniera esponenziale con valori densitometrici inferiori alla 2,5a
deviazione standard (DS): per definizione statistica si assume che le
variazioni misurate nell’85% della popolazione di riferimento è
inclusa tra  +1 deviazione standard (DS) e -1 DS (valori al di sotto
della media). I valori oltre ± 2,5 DS sono quelli che si riscontrano
nell’1% della popolazione normale di riferimento.   Per i valori di
riferimento rapportati alla popolazione normale di 20-30 anni, nel-
l’epoca del picco di massa ossea, l’unità di misura prende il nome di
T-score (Figura 1).

La OMS (12)  ha quindi convenzionalmente riconosciuto e defi-
nito precisi valori soglia (in fondo come accade per ipertensione o
diabete): 

1.  Normale: Un T-score compreso fra +1 DS e -1 DS indica una
condizione di normalità.

2.  Osteopenia: ridotta BMD, espressa da un T-score compreso
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tra –1,0 e –2,5 DS. Valori superiori a -2.5 si riscontrano per defini-
zione in circa il 99% della popolazione di riferimento (giovani sani). 

3.  Osteoporosi: bassa BMD, con un T-score inferiore a –2,5 DS,
ossia come riscontrabile nell’1% della popolazione di riferimento.

4.  Osteoporosi conclamata: un valore di T-score inferiore a –2,5
DS, associato alla presenza di una o più fratture da fragilità.  

Va tuttavia ricordato che:

• La soglia per diagnosticare la presenza di osteoporosi  (T-score
< -2.5 SD) è applicabile oggi solo ai valori densitometrici ottenuti
con tecnica DXA (vedi sotto).   

• Si tratta di una diagnosi densitometrica che può tradursi in dia-
gnosi clinica solo dopo una valutazione complessiva di diagnostica
differenziale.  

• La soglia diagnostica in T-score non coincide con la soglia tera-
peutica poiché altri fattori scheletrici ed extrascheletrici condiziona-
no il rischio di frattura del singolo soggetto e la decisione di intra-
prendere o meno un trattamento. 

2.  La tomografica computerizzata quantitativa (QCT) con-
sente di misurare oltre che BMC e BMD anche la densità vera
(g/cm3 di tessuto) a livello di substrutture ossee (ad esempio com-
ponente trabecolare o corticale) e l’area sezionale.  

3. L’indagine ultrasonografica fornisce due indici indiretti di
massa e integrità strutturale ossea. Questi indici (talora combinati in
uno cumulativo) sono predittivi del rischio di frattura in donne in
menopausa in maniera non inferiore alla DXA (13,14).  

Dal momento che l’ultrasonografia non misura direttamente la
densità o il contenuto minerale osseo, non può essere usata per la
diagnosi dell’osteoporosi secondo i criteri WHO.  Un ulteriore limi-
te di questa indagine è la ampia eterogeneità di strumenti che danno
valori non correlabili tra loro. Alcuni di questi sono stati recente-
mente testati contemporaneamente in uno studio policentrico euro-
peo denominato OPUS (15). Da questo studio emerge la buona accu-
ratezza diagnostica delle tecniche ultrasonografiche al calcagno ed
alle falangi.
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Valore diagnostico di tecnica e sito misurato
Esistono evidenze di I° livello che la DXA fornisce la  migliore

stima per il rischio di frattura in donne in postmenopausa (7-9,16-
19). Il rischio relativo di frattura aumenta di 1,5-3 volte per ogni
deviazione standard di riduzione del valore della densità minerale
ossea (unità di T score) (vedi tabella 2). Le valutazioni densitome-
triche a radio, calcagno, colonna e femore prossimale sono in grado
di predire il rischio di ogni tipo di frattura,  anche se  ogni sede den-
sitometrica predice meglio il rischio di frattura per la sede  misura-
ta. Il sito “total body” ha invece scarso valore diagnostico.

La densitometria della colonna lombare è
più sensibile alle modificazioni longitudinali
ed è quindi preferita nel monitoraggio della
massa ossea. Il sito lombare è tuttavia poco
accurato specie dopo i 60 anni per l’interfe-
renza di osteofiti vertebrali, calcificazioni
extra-scheletriche o fratture vertebrali. La
BMD femorale è oggi il test diagnostico di riferimento sia nei gio-
vani che negli anziani. 

Le teniche ultrasonografiche sono utilizzate per una diagnosi di
screening. La tecnica QCT non ha documentazioni adeguate di accu-
ratezza diagnostica, dose di radiazioni e di costi.
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La BMD femorale
misurata con tecnica
DXA è oggi
il test diagnostico
di riferimento
sia nei giovani che
negli anziani. 

DXA Radio prossimal 1.8(1.5-2.1) 2.1(1.6-2.7) 2.2(1.7-2.6) 1.5(1.3-1.6)
DXA Radio distale 1.7(1.4-2.0) 1.8(1.4-2.2) 1.7(1.4-2.1) 1.4(1.3-1.6)
DXA Femore 1.4(1.4-1.6) 2.6(2.0-3.5) 1.8(1.1-2.7) 1.6(1.4-1.8)
DXA Lombare 1.5(1.3-1.8) 1.0(1.2-2.2) 2.3(1.9-2.8) 1.5(1.4-1.7)
DXA Calcagno 1.6(1.4-1.8) 2.0(1.5-2.7) 2.4(1.8-3.2) 1.5(1.3-1.8)
DXA una di 3 1.6(1.5-1.7) 2.0(1.7-2.4) 2.1(1.9-2.3) 1.5(1.4-1.6)
Ultrasuoni Calcagno 2.2(1.8-2.7) 1.8(1.5-2.2) 1.5(1.4-1.7)

Tab. 2 – Accuratezza diagnostica di siti di  misurazione della massa ossea
per la predizione del rischio di frattura (Meta-analisi di più studi) (20, 21). Il
valore esprime l’aumento del rischio relativo (con intervallo di confidenza al

95%) per ogni calo del valore di una deviazione standard (T score).

Siti di misurazione
della densità ossea

Tipo di frattura
TutteVertebraleFemoraleAvambraccio



8.4.1 Criteri di appropriatezza per l’accesso alla
densitometria: i “livelli essenziali di assistenza”

La densitometria ossea permette di quantificare in modo accurato
e preciso la massa ossea, che costituisce il principale indicatore del
rischio di frattura (12, 20). Per questo trova indicazione, oltre che
nella valutazione del rischio da menopausa, anche nelle patologie
metaboliche ossee, restando un ausilio dirimente nella diagnostica
delle osteoporosi.

Essa risulta soprattutto utile perchè:

-  l’osteoporosi può essere del tutto silente sino alla comparsa
della prima complicanza fratturativa;

-  i fattori di rischio clinici per ridotta massa ossea non sono suf-
ficientemente sensibili per la diagnosi di osteoporosi o per la sua
esclusione;

-  per meglio valutare il rischio di frattura e le opportunità tera-
peutiche, insieme ad altri fattori clinici;  

-  consente una più specifica valutazione del rischio di nuove frat-
ture anche quando la presenza di fratture per traumi minimi sarebbe
genericamente sufficiente per una diagnosi di osteoporosi.

La principale finalità clinica dell’indagine densitometrica è la
valutazione del rischio di frattura sia a breve che a lungo termine.
Naturalmente è ben comprensibile il desiderio di conoscere i propri
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BMD  colonna/DXA I I II
BMD collo femore/DXA I I II
BMD polso/DXA I I II
BMD calcagno/DXA II I II
Ultrasuoni calcagno II II III
Ultrasuoni (altri) III III IV

Tab. 3 – Tecniche di misurazione della massa ossea con minimi livelli di evi-
denza per capacità di valutare il rischio di frattura vertebrale e non-verte-

brale e di  monitorare una eventuale terapia. 

Sito / tecnica
Rischio frattura

vertebrale
Rischio frattura
non vertebrale

Monitoraggio
terapeutico



valori densitometrici con ampio anticipo (ad esempio subito dopo la
menopausa), ma rimane il fatto che tale esame non può mai rappre-
sentare un esame da prescrivere con caratteristiche d’urgenza. 

Esso diventa strettamente indicato solo quando la conoscenza dei
valori densitometrici è rilevante nella gestione clinica del paziente
(ossia quando si presume si debba eventualmente insistere con una
serie di prescrizioni mediche, dalla dieta, alla maggiore attività fisi-
ca, con modificate abitudini di vita, accorgimenti per ridurre il
rischio di cadute, o addirittura specifici trattamenti medici e riabili-
tativi).

Al momento non sono disponibili evidenze scientifiche, né stime
del rapporto costo/beneficio che giustifichino l’impiego della densi-
tometria come screening generalizzato, per
cui essa può trovare indicazione su base indi-
viduale solo in presenza di specifiche condi-
zioni cliniche caratterizzate da un rischio
aumentato di frattura. 

In particolare, per le donne in menopausa,
le più recenti revisioni scientifiche basate
sulla medicina delle evidenze hanno dimo-
strato che a partire dai 65 anni di età la prevalenza di osteoporosi e
di fratture da fragilità è tale da giustificare in termini di rapporto
costo/beneficio la valutazione diagnostica densitometrica anche in
assenza di altri fattori di rischio (1,8,22). In pazienti con pregresse
fratture da traumi minimi l’indagine densitometrica serve a confer-
mare il dubbio diagnostico di osteoporosi. Del tutto inappropriata è,
per altro verso,  la richiesta di densitometria solo per sintomatologia
algica diffusa, e/o con segni e sintomi attribuibili ad artrosi,  rachial-
gia o lombosciatalgia, in assenza di fattori di rischio per osteoporosi.

8.4.2 Follow up diagnostico terapeutico
nell’ambito dei LEA

Tenuto conto della precisione diagnostica
delle varie tecniche  (ovvero CV% e “cam-
biamento minimo rilevabile” o “Least
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65 anni, la prevalen-
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ficato solo dopo 18-
36 mesi e comunque
mai prima di un anno.



Detectable change”),  la ripetizione di esami densitometrici è giusti-
ficata di regola non prima di 18 mesi e solo se la conoscenza delle
variazioni di massa ossea serva a modificare le decisioni cliniche sul
singolo paziente. L’intervallo di tempo può essere più breve,
comunque non inferiore a 12 mesi, in determinate condizioni forte-
mente osteopenizzanti (terapia cortico-steroidea ad alte dosi, neo-
plasie maligne iperparatiroidismi primitivi e secondari, immobiliz-
zazione). 

La valutazione delle variazioni della massa ossea nel tempo pos-
sono essere utili sia per monitorare l’efficacia di alcune terapie, sia
per individuare soggetti che stanno perdendo osso ad una velocità
eccessiva. La perdita annua di massa ossea nelle donne in postme-
nopausa è dello 0.5-2% e la maggior parte delle terapie incrementa-
no la BMD dell’1-6% all’anno. Queste variazioni vanno commisu-
rate con il cosiddetto “least-detectable change”  (LTD) ovvero con la
variazione minima rilevabile dalla tecnica utilizzata non attribuibile

all’errore della misura.  Il LTD può variare a
seconda di sito e tecnica dal 2 al al 4% per cui
un controllo dell’indagine è generalmente
giustificato solo dopo 18-36 mesi  e comunque
mai prima di un anno.

Anche se alcuni studi hanno dimostrato un
significativo incremento dei parametri ultra-
sonografici, in particolare del calcagno, in
pazienti trattati con farmaci antiriassorbitori,
non esiste a tutt’oggi la possibilità di racco-
mandare l’ultrasonografia ossea per il moni-

toraggio terapeutico del singolo individuo. L’indagine ultrasonogra-
fica per i suoi bassi costi può essere raccomandata per uno screening
di primo livello.
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L’indagine US non
può essere usata per
la diagnosi di osteo-
porosi secondo i cri-
teri WHO. Tuttavia la
buona accuratezza
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Criteri generali di appropriatezza per l’accesso alla densitometria
secondo una commissione istituita presso il Ministero della Salute

1. Per donne e uomini di ogni età solo in presenza di:
a. Precedenti fratture da fragilità (causate da trauma
minimo) o riscontro radiologico di fratture vertebrali
(Livello Ia)

b. Riscontro radiologico suggestivo di osteoporosi
(Livello Ia)

c.  Terapie croniche (attuate o previste)
• Cortico-steroidi sistemici (per più di 3 mesi a 

posologie >/= 5 mg/die di equivalente predniso-
nico) (Livello Ia)

• Levotiroxina (a dosi soppressive) (Livello Ia)
• Antiepilettici (Livello Ia)
• Anticoagulanti (eparina) (Livello Ia)
• Immunosoppressori (Livello Ia)
• Antiretrovirali (Livello II)
• Sali di litio (Livello II)
• Agonisti del GnRH (Livello Ia)
• Chemioterapia (Livello II)
• Radioterapia (Livello II)

d.  Patologie associate ad osteoporosi
• Malattie endocrine con rilevante coinvolgimento

osseo (amenorrea primaria non trattata,  amenor-
rea secondaria per oltre un anno,  ipogonadismi, 
iperparatiroidismo, ipertiroidismo, sindrome di
Cushing, acromegalia, deficit di GH, iperprolatti-
nemia, diabete mellito tipo 1) (Livello I)

• Rachitismo (Livello Ia)
• Sindromi da denutrizione (Livello 2)
• Celiachia e sindromi da malassorbimento,

malattie infiammatorie intestinali croniche severe, 
epatopatie croniche colestatiche (Livello Ia)
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• Insufficienza renale cronica, sindrome nefrosica,
nefrotubulopatie croniche e ipercalciuria idiopatica
(Livello Ia)
• Emopatie con rilevante  coinvolgimento  osseo
(mieloma, linfoma, leucemia, thalassemia, mastoci-
tosi) (Livello Ia)
• Reumatismi infiammatori cronici (artrite reuma-
toide e patologie reumatiche correlate), connettiviti
sistemiche (Livello Ia)
• Patologie genetiche con alterazioni metaboliche e
displasiche dell’apparato scheletrico (Livello Ia)
• Trapianto d’organo(Livello Ia)
• Allettamento e immobilizzazioni prolungate (>3
mesi) (Livello Ia)
• Paralisi cerebrale, distrofia muscolare, atrofia
muscolare e spinale (Livello Ia)

2.  Limitatamente a donne in  menopausa:
• Anamnesi familiare materna di frattura osteopo-

rotica in età inferiore a 75 anni (Livello Ia)
• Menopausa prima di 45 anni (Livello Ia)
• Magrezza: indice di massa corporea  < 19 kg/m2

(Livello Ia)

3.  Per le donne in menopausa la coopresenza di altri
fattori di rischio:

• Età superiore a 65 anni (Livello Ia)
• Anamnesi familiare per severa osteoporosi 

(Livello 2)
• Periodi superiori a 6 mesi di amenorrea premeno-

pausale (Livello 2)
• Inadeguato apporto di calcio  (Livello Ia)
• Carenza di vitamina D (Livello Ia)
• Fumo > 20 sigarette (Livello 2)
• Abuso alcolico (>60 g/die di alcool) (Livello 2)
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4. Per gli uomini di età superiore a 60 anni la
coopresenza di altri (3 o più) fattori di rischio

• Anamnesi familiare per severa osteoporosi 
(Livello 2)

• Magrezza (indice di massa corporea  < a19Kg/m2)
(Livello 2)

• Inadeguato apporto di calcio  (Livello 2)
• Carenza di vitamina D (Livello Ia)
• Fumo >20 sigarette (Livello 2)
• Abuso alcolico (>60 g/die di alcool) (Livello 2)

Il follow-up diagnostico e terapeutico

La ripetizione di esami densitometrici è  giustificata di
regola non prima di 18 mesi e solo se la conoscenza
delle variazioni di massa ossea serve a modificare le
decisioni cliniche sul singolo paziente.  L’intervallo di
tempo può essere più breve, comunque non inferiore a
12 mesi, in determinate condizioni fortemente osteope-
nizzanti (ad esempio, terapia cortico-steroidea ad alte
dosi, neoplasie maligne, iperparatiroidismi primitivi e
secondari, immobilizzazione prolungata). 



8.5  Le osteoporosi secondarie

L’osteoporosi postmenopausale e quella senile vannosempre
distintea dalle forme secondarie di osteoporosi. Le condizioni poten-
zialmente in grado di provocare la comparsa di osteoporosi sono:

� Malattie endocrine:
–  Ipogonadismo
–  Ipercortisolismo
–  Iperparatiroidismo 
–  Ipertiroidismo
–  Iperprolattinemia
–  Diabete mellito tipo I
–  Acromegalia
–  Deficit GH

� Malattie ematologiche:
–  Malattie mielo e linfoproliferative
–  Mieloma multiplo
–  Mastocitosi sistemica
–  Talassemia

� Malattie apparato gastro-enterico:
–  Malattie croniche epatiche
–  Morbo celiaco
–  Malattie infiammatorie croniche gastro-intestinali
–  Gastrectomia
–  Intolleranza al lattosio
–  Malassorbimento intestinale
–  Insufficienza pancreatica

� Malattie reumatiche:
–  Artrite reumatoide
–  LES
–  Spondilite anchilosante
–  Artrite psoriasica
–  Sclerodermia

� Malattie renali:
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–  Ipercalciuria idiopatica renale
–  Acidosi tubulare renale
–  Insufficienza renale cronica

� Altre condizioni:
–  Broncopneumopatia cronica ostruttiva
–  Anoressia nervosa
–  Emocromatosi
–  Fibrosi cistica

� Malattie metaboliche del collagene
(osteogenesi imperfecta, omocistinuria, Ehlers-Danlos,
Marfan, ecc.)

� Trapianto d’organo
� Alcoolismo
� Fumo
� Tossicodipendenza

� Farmaci (oltre ai cortisonici):
ciclosporina, diuretici dell’ansa, ormoni tiroidei a dosi
soppressive in postmenopausa, anticoagulanti,
chemioterapici, anticonvulsivanti, agonisti e/o antagonisti
del GnRH)

� Immobilizzatione prolungata
� Grave disabilità

Particolare rilievo tra le forme secondarie di osteoporosi assume per
gravità e frequenza quella da terapia protratta con glucocorticoidi.

La osteoporosi da terapia protratta con glucocorticoidi (GLC) è
particolarmente rapida, dose-dipendente ed influenzata dalla malat-
tia di base e dall’età. Circa 1/3 dei pazienti trattati con corticosteroi-
di  sviluppa fratture da fragilità dopo 5 anni di trattamento. Il rischio
di frattura è considerevolmente più elevato (sino a 20 volte) di quan-
to atteso dai valori densitometrici.  

L’aumento del rischio di frattura è significativo dopo solo 3 mesi
di terapia ma si riduce rapidamente alla sua sospensione. 

Apparentemente anche dosi modeste si associano ad aumentato
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rischio di frattura. Tuttavia il trattamento farmacologico è da
raccomandare solo per dosi giornaliere > 5 mg di prednisone
(o equivalenti) in donne o uomini di età superiore a 50 anni.

8.6  Diagnosi bioumorale differenziale

Nei pazienti con una osteoporosi non spiegata dai fattori di
rischio individuali va sempre ricercata la probabile seconda-
rietà dell’osteoporosi. Nella maggior parte dei casi l’anamnesi
e l’esame obiettivo indirizzano le procedure diagnostiche da
eseguire. È possibile tuttavia che l’osteoporosi rappresenti l’u-
nica manifestazione di una malattia come il mieloma multiplo
o altre malattie maligne, l’iperparatiroidismo primitivo, l’iper-
tiroidismo specie nell’anziano, l’insufficienza renale, sindromi
da malassorbimento, ipercalciuria idiopatica, ipogonadismo
maschile, Morbo di Cushing.

Una valutazione ematochimica è raccomandata nei pazien-
ti con una osteoporosi, o anche con solo una forma di osteo-
penia molto superiori a quanto atteso per l’età. Il laboratorio è
da considerarsi un utile complemento nella diagnostica dell’o-
steoporosi perchè consente di individuare forme secondarie di
osteoporosi (non postmenopausale o senile) e quindi, dove
possibile, un trattamento etiologico.

La normalità dei seguenti semplici esami bioumorali di I°
livello esclude nel 90% dei casi altre malattie o forme di
osteoporosi secondarie  

Esami di I Livello

– VES – Calcemia – Creatininemia
– Emocromo completo  – Fosforemia – Calciuria 24h
– Protidemia frazionata  – Fosfatasi alcalina totale

Talvolta per sospetti clinici mirati bisogna procedere con
indagini di laboratorio di II° livello più specifiche:
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Esami di II Livello

– Transaminasi                              – Elettroforesi proteine urinarie
– TSH, FT4, FT3                           – Anticorpi anti-gliadina o anti-

endomisio o 
– Paratormone sierico                       anti-transglutaminasi
– 25-OH-vitamina D sierica            – Esami specifici per patologie

associate
– Cortisoluria/24 ore                       – Marker specifico di

turnover osseo*
–Testosterone libero nei maschi

*I markers specifici del turnover osseo, dosabili nel siero o nelle
urine, si dividono in markers della neoformazione (isoenzima osseo
della fosfatasi alcalina, osteocalcina, propeptidi del procollagene di tipo
I) ed in markers di riassorbimento osseo (idrossiprolina, piridinolina,
desossipiridinolina, telopeptidi N o C terminali del collagene di tipo I). 

Un incremento dei marker del turnover scheletrico al di sopra dei
valori di normalità suggerisce che il paziente sta perdendo osso in
modo significativo (23, 24). In studi di popolazione, particolarmen-
te nelle donne anziane in postmenopausa, i marker del turnover
osseo sembrano essere utili per la stima del rischio di frattura
[Livello III] (25, 26). Ulteriori studi che utilizzino come end-point
l’evento fratturativo sono necessari per confermare l’utilità di questi
marker nei singoli pazienti. I marker del tur-
nover osseo possono avere un ruolo futuro
nella valutazione clinica del trattamento del-
l’osteoporosi.

In studi di popolazione, la combinazione
di ridotti valori di BMD con elevati livelli
dei marker del turnover può fornire una indicazione superiore
rispetto alla singola misura della densitometria ossea o dei marker
del turnover. (Livello III). I markers del turnover osseo sono stati
proposti per monitorare l’effetto di farmaci anti-riassorbitivi (27),
ma il reale vantaggio clinico di questo uso rimane ipotetico.

I tipici utilizzi dei markers (valutazione del rischio di frattura e
monitoraggio terapeutico) sono condizionati dalla loro ampia variabili-
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tà di dosaggio e biologica. Al momento i markers del turnover osseo
non possono essere utilizzati per una valutazione clinica routinaria.

8.7  Prevenzione e Trattamento dell’Osteoporosi
post-menopausale e senile

Ai fini dell’osteoporosi la prevenzione consiste nelle misure tese
ad impedire o rallentare la perdita di massa ossea in soggetti ancora
a basso rischio di frattura.  Gli obiettivi di un programma di preven-
zione sono: 1. Ottimizzare il picco di massa ossea; 2. Prevenire la
perdita di massa e struttura ossea, entrambi da realizzare senza cor-
rere rischi significativi di reazioni avverse o di pesanti effetti colla-
terali. Per questi obiettivi la prevenzione può durare molto a lungo e
può trovare impiego anche in soggetti in buone condizioni.  

Per trattamento si intende l’insieme dei provvedimenti rivolti a sog-
getti già osteoporotici, con o senza fratture preesistenti, ad elevato
rischio di prima o ulteriore frattura. I provvedimenti non farmacologici
offrono quasi sempre vantaggi sullo stato di salute generale, soprattutto
per l’essere solitamente esenti da effetti collaterali o da rischi iatrogeni.
Spesso tuttavia richiedono un livello di attenzione e di disponibi-
lità che non li rendono facilmente applicabili ed universalmente

seguiti. L’utilizzo di farmaci viene oggi
riservato quasi esclusivamente a pazienti
ad elevato  rischio di frattura (trattamento).
In aggiunta è da considerare che, nel caso di
osteoporosi, può essere utile seguire una stra-
tegia che consenta di prevenire il rischio di
frattura, amplificato proprio dalla condizione
osteoporotica, ad esempio rendendo meno
elevato il rischio di traumi e di cadute.   

8.7.1 Modifiche dello stile di vita e correzione dei fattori di rischio

Le abitudini elencate sono ritenute fattori di rischio. 
• Magrezza (peso <57 kg)
• Fumo 
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• Moderata sedentarietà
• Uso-abuso alcolico
• Eccessivo apporto di sale

Malgrado manchino o derivino soltanto da studi retrospettivi
(Livello IV) le dimostrazioni di un concreto beneficio dal supera-
mento di queste cattive abitudini alla loro eliminazione può essere
assegnato un grado di Raccomandazione A.

8.7.2 Provvedimenti dietetico-nutrizionali

Apporto dietetico di Calcio e Vitamina D.
L’introito medio giornaliero di calcio,

nella popolazione italiana, risulta mediamen-
te insufficiente, specie in età senile, anche per
ridotte capacità di assorbimento. Ancora più
significativa, dopo i 60 aa, l’incidenza di ipo-
vitaminosi D (28,29). A queste carenze ali-
mentari viene  ascritto un largo eccesso di
osteoporosi, fratture osteoporotiche e morbi-
lità generale. (Livello I) La documentazione
di efficacia legata ad un aumento dell’appor-
to dietetico di calcio o di vitamina D (prevalentemente con l’esposi-
zione solare) è legata a studi osservazionali non controllati, per la
difficoltà di quantificare correttamente gli interventi. Bisogna inoltre
convenire che, di fronte ad una spiccata carenza di questi elementi,
diventa più facile prescrivere dei supplementi che modificare l’ali-
mentazione. È infatti spesso impossibile incoraggiare diete ricche di
grassi animali, pericolose per altri versi, o una maggiore esposizio-
ne al sole.  

8.7.3 L’attività fisica

Periodi anche brevi di immobilizzazione sono particolarmente
deleteri per la massa ossea. Più incerto appare il ruolo di un pro-
gramma di attività fisica sulla prevenzione dell’osteoporosi.
L’impatto di tali programmi appare variare in funzione della fre-
quenza, durata, intensità del programma, dell’età di inizio. Le diver-
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se possibili forme di attività fisica rientrano in due categorie:
1. attività d’impatto o comportanti carico (es. jogging, calcio, pal-

lacanestro, pallavolo, baseball, sport con la racchetta, ginnastica);
2. attività di resistenza o di forza (pesistica, body building, nuoto,

bicicletta o cyclette, uso di strumenti per esercizi statici).
Nei casi nei quali è stato osservato un beneficio, questi appariva

comunque limitato alla sede scheletrica sottoposta a carico (30,31).
In ragazzi prepuberi o in giovani adulti solo gli esercizi che com-

portano carico scheletrico risultano efficaci (Livello II). Al momen-
to non ci sono sufficienti evidenze per raccomandare tali esercizi né
in prevenzione primaria, né secondaria.

In donne in postmenopausa il beneficio maggiore è stato riporta-
to sulla colonna vertebrale e con gli esercizi d’impatto (Livello I).
L’attività fisica con carico è in grado di prevenire l’1% della perdita
minerale ossea annuale. Il beneficio maggiore è stato riportato sulla
colonna vertebrale e con gli esercizi d’impatto (Livello  I). 

Sono disponibili solo studi epidemiologici di connessione tra atti-
vità fisica e minor rischio di frattura. 

Lo svolgere un minimo di attività fisica (camminare > 30 minuti
al dì) pur non avendo alcun supporto scientifico di efficacia in ter-
mini di massa ossea, appare condivisibile per l’effetto sul rischio di
caduta e per quello indiretto sui livelli di vitamina D. 

8.7.4 Interventi sul rischio di caduta

L’attività fisica, in particolare esercizi personalizzati di rinforzo
muscolare e di rieducazione all’equilibrio ed alla deambulazione,
hanno mostrato di ridurre negli anziani sia il rischio di  cadute (32)
(Livello 1) che di traumi correlati (Livello III). Un impatto positivo
hanno anche test di valutazione individuale delle condizioni di
rischio di caduta associati a raccomandazioni sulla loro prevenzione.
(Livello III) Ad esempio il minor  uso di psicofarmaci si è associa-
to ad una diminuzione del rischio di cadute (33). Una strategia di
prevenzione delle cadute in soggetti anziani che includa un adegua-
to apporto di vitamina D, esercizi fisici ed educazione sui rischi dome-
stici è altamente raccomandabile. (Forza Raccomandazione A)
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Una strategia alternativa o meglio integrativa per ridurre il rischio
di frattura è quella di attenuare l’energia traumatica sul segmento
scheletrico, ad es. utilizzando imbottiture per i glutei. L’uso di que-
sti protettori ha dato risultati non univoci (34,35) per cui per ora il
loro impiego è consigliato solo in casi specifici (altissimo rischio di
caduta e di frattura osteoporotica). 

Trattamento Farmacologico

8.7.5 La soglia di intervento farmacologico

Mentre i provvedimenti non farmacologici (dieta, attività fisica) o
l’eliminazione di fattori di rischio modificabili (fumo, igiene di vita)
vanno fortemente raccomandati a tutti, l’utiliz-
zo di farmaci specifici, sia in prevenzione che
in terapia, deve tener conto di possibili effetti
collaterali e di costi eventuali, specie quando
si disegnino strategie rivolte ad interi seg-
menti di popolazione. 

Un primo concetto importante riguarda la
differenza fra farmaci utilizzabili in preven-
zione e farmaci in terapia. Ciò che più differenzia le valutazioni di
opportunità o di vantaggiosità risiedono nella diversa visuale nella
quale ci si pone: nel caso della prevenzione qualsiasi effetto collate-
rale, qualsiasi rischio aggiuntivo, viene sopportato malissimo. Uno
stesso farmaco, nell’ambito di una terapia acuta, può risultare ade-
guato e vantaggioso, malgrado comporti una certa pericolosità; ed
essere invece del tutto sconsigliabile, proprio per il rischio iatroge-
no, in prevenzione.

Una seconda considerazione riguarda il costo sanitario che si può
avere per prevenzioni e/o terapie che riguardino interi segmenti di
popolazione. Ciò spiega le note che accompagnano alcuni farmaci e
che ne garantiscono la gratuità. Ai farmaci specifici per l’osteoporo-
si è attribuita la nota 79, che li riconosce di classe A limitatamente
alle seguenti indicazioni  “profilassi secondaria di fratture osteopo-
rotiche post-menopausa in donne con pregresse fratture vertebrali o
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del femore non dovute a traumi efficienti”. In termini di farmaco-
economia la nota identifica una categoria di pazienti ad elevato
rischio di frattura. In pazienti con una pregressa frattura osteoporo-
tica il rischio di una nuova frattura aumenta di 5 volte ed è di circa
il 5-15 % all’anno in relazione all’età. I farmaci della nota 79 ridu-
cono il rischio di frattura di circa il 50% per cui è necessario tratta-
re circa 10-30 pazienti per un anno per prevenire una frattura [il
cosiddetto Number Needed to Treat (NNT)]. Ove si trattasse una
popolazione con un rischio di frattura dello 0.5% all’anno il NNT
salirebbe a 400, probabilmente superiore al Number Needed to Harm
(NNH) (ovvero il numero di pazienti da trattare perché si riveli un
grave effetto collaterale farmaco-correlato).  

Pertanto se la nota 79 appare ben motivata e coerente anche con
concetti di razionalizzazione della spesa sanitaria, essa può apparire
eccessivamente restrittiva per il concedere la gratuità dei farmaci
anti-osteoporosi solo quando si siano già verificate delle fratture da
osteoporosi, e non prima che si abbiano a manifestare. 

Molte linee guida hanno cercato di identificare la soglia di inter-
vento “farmacologico” sulla base di valori densitometrici (ad esem-
pio T-score  -2.5).  Tale valore tuttavia non risulta sempre adeguato:
un valore di -2.5, che per definizione dovrebbe essere discriminante
fra fisiologico e patologico, può risultare esagerato per una donna di
novant’anni o comunque in una donna con una attesa di vita molto
ridotta. Nel breve termine può essere considerato eccessivamente
aggressivo anche in una donna di 50 nella quale  il rischio immedia-
to di frattura con un T-score di -2,5 è ancora molto basso (a parità di
T-score il rischio di frattura aumenta con l’avanzare dell’età).  In real-
tà un approccio basato solo su quel discrimine appare piuttosto limita-
to dal tener conto solo del rischio “attuale” di frattura piuttosto che del
“life-time risk” ossia del rischio prevedibile nell’intera esistenza,  o
comunque in un arco di tempo realistico (ad esempio 10 anni): è pro-
prio alla luce di questa proiezione del rischio che il peso di risultati
densitometrici equivalenti può apparire diverso da caso a caso.

In generale l’utilizzo di farmaci specifici appare giustificato
quando il rischio di frattura a 10 anni supera il  20-30%.  Condizioni
di rischio di questa entità sono quelle associate a precedenti fratture
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osteoporotiche (vedi nota 79) ma anche alla terapia cortisonica
(almeno per dosi > 5 mg/die, prednisone equivalenti assunti per più
di tre mesi in persone di età > 50 anni) (vedi nuova nota 79 a
Novembre 2004). In questi ultimi due casi il rischio di frattura è così
elevato che la decisione di avviare una terapia farmacologica può
prescindere dai valori densitometrici.

La definizione della soglia di intervento farmacologico in pre-
venzione primaria risulta più complessa. 

Non esistono al momento sufficienti dati per identificare una
soglia di trattamento basata solo sui valori densitometrici. 

Oggi, in analogia con il rischio cardiovascolare l’approccio rite-
nuto clinicamente più valido è rappresentato dallo sviluppo di tabel-
le di rischio. Attualmente sono disponibili solo quelle stimate su dati
svedesi (36) che tengono conto solo di BMD femorale ed età (vedi
come esempio la tabella 4). 

In un prossimo futuro saranno sviluppate tabelle più complesse
che terranno conto di fattori di rischio aggiuntivi come peso, fumo,
rischio di cadute, ecc.  È inoltre  augurabile che venga attuata una
validazione di queste tabelle di rischio per la popolazione  italiana.
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45 1.8 2.3 2.8 3.5 4.3 5.4 6.6 8.1 10.0 15.0
50 2.4 3.0 3.8 4.7 5.9 7.4 9.2 11.3 14.1 21.3
55 2.6 3.3 4.1 5.3 6.7 8.5 10.7 13.4 16.8 26.0
60 3.2 4.1 5.1 6.5 8.2 10.4 13.0 16.2 20.2 30.6
65 4.0 5.0 6.3 8.0 10.0 12.6 15.6 19.3 23.9 35.5
70 4.3 5.5 7.1 9.0 11.5 14.6 18.3 22.8 28.4 42.3
75 4.2 5.4 7.0 9.1 11.8 15.2 19.4 24.5 30.8 46.2
80 4.6 6.0 7.7 9.9 12.7 16.2 20.5 25.6 31.8 46.4
85 4.5 5.8 7.4 9.4 12.0 15.3 19.1 23.8 29.4 42.7

Tab. 4 – Percentuale di rischio a 10 anni, nella popolazione
svedese, per qualsiasi tipo di frattura osteoporotica calcolato
in base alla BMD femorale (T-score) ed all’eta’ della paziente.

Età
(anni)

Rischio a 10 anni di ogni tipo di frattura osteoporotica (%)

T score (collo femore)

1 0.5 0 -0.5 -1 -1,5 -2 -2,5 -3 -4



Queste tabelle di rischio debbono essere utilizzate in maniera
flessibile tenendo conto di una serie di fattori:

1.  Valutazione individuale. Un rischio di frattura a 10 anni del
10% ha un significato enormemente diverso per una persona in per-
fetta salute di 50 anni e per un’altra con altri gravi problemi di salute.

2.  Valutazione soggettiva. Contrariamente al rischio di cancro o
di infarto il  rischio di frattura può venir percepito da taluni, se non
molto elevato, come accettabile.

3.   Farmaco proposto. La soglia di intervento farmacologica è più
facilmente valutabile per farmaci che agiscono solo sull’osso come
bisfosfonati, PTH o, in prossimo futuro, lo stronzio ranelato. La
soglia meno conservatrice è intuitivamente quella in cui il rischio di
frattura è superiore per incidenza e gravità a quello di effetti collate-
rali a lungo termine. Ad esempio la soglia di intervento per farmaci
come la terapia ormonale sostitutiva (HRT) o i SERMs diventa più
complessa tenendo conto di una serie di effetti extra-scheletrici sia
in positivo che in negativo.

Farmaci Utilizzati per la Prevenzione
e/o Terapia dell’Osteoporosi

8.7.6 Supplementi di calcio e vitamina D

Supplementi con calcio e vitamina D sono in grado di ridurre
significativamente il rischio di frattura (37-39). La loro efficacia è

proporzionale alla gravità e frequenza di
carenze alimentari tra la popolazione trattata. 
In Italia la supplementazione con vitamina D
si è rivelata utile persino in prevenzione pri-
maria tra gli anziani. (Adami et al 2004 in
stampa) (Livello I; Forza Raccomanda-
zione grado A) Le dosi consigliabili di sup-
plementi di calcio vanno commisurate al
grado di carenza alimentare (in generale tra
500 e 1000 mg/die). 

La supplementazione con calcio (specie se si superano i 1000
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mg/die)  è controindicata in presenza di condizioni associate a
rischio di ipercalcemia (es. iperparatiridismo primitivo, granuloma-
tosi croniche, insufficienza cortico-surrenale, ipotiroidismo) e nelle
ipercalciurie idiopatiche. Qualche cautela va anche osservata in caso
di terapia concomitante con tiazidici o in presenza di insufficienza
renale.

La supplementazione con 1000mg / die  di Calcio e 500 UI di
vitamina D è in grado di prevenire la perdita di densità minerale
ossea da glucocorticoidi. (Livello II) 

L’ “intervallo terapeutico” per la vitamina D è molto ampio e que-
sta vitamina può essere anche somministrata in boli. La posologia
varia tra 400 U/die a 400.000 U ogni 1-12 mesi. 

La supplementazione con vitamina D è utile anche in prevenzio-
ne primaria tra gli anziani  specie oltre i 75 anni. (Livello I) 

L’uso dei metaboliti attivi della Vitamina D non è indicato per la
prevenzione dell’ipovitaminosi D,  presenta maggiori rischi di iper-
calcemia ed ipercalciuria ed è attualmente giustificato solo in casi
selezionati (grave insufficienza renale od epatica, grave malassorbi-
mento intestinale, ipoparatiroidismo). 

In tutti i trials terapeutici condotti sinora sulla attività anti-frattu-
rativa (bisfosfonati, SERMS, PTH, stronzio) sia ai pazienti trattati
con placebo che quelli in trattamento attivo veniva raccomandato un
adeguato apporto di calcio e vitamina D. 

Al momento quindi non è noto l’effetto terapeutico di farmaci per
l’osteoporosi in condizioni di inadeguato apporto di calcio e vitamina D. 

8.7.7  Bisfosfonati

Sono composti sintetici che, assorbiti dal tratto gastro-intestinale
(dallo 0.5 al 510%), sono in grado di fissarsi elettivamente sulle
superfici ossee sottoposte a rimodellamento.  In queste sedi sono in
grado di bloccare l’attività osteoclastica con un meccanismo d’azio-
ne diverso in funzione della presenza o meno di un gruppo aminico.
Tutti i bisfosfonati sviluppati sinora per il trattamento delle malattie
focali scheletriche o dell’osteoporosi riducono in maniera dose-
dipendente il turnover osseo con incrementi proporzionali della den-
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sità ossea. Molti bisfosfonati sono in corso di
sviluppo per il trattamento dell’osteoporosi. Al
momento sono disponibili l’etidronato, il clo-
dronato, l’alendronato, il risedronato, il zole-
dronato ed il neridronato. 

L’alendronato e il risedronato sono in
grado di aumentare la densità ossea vertebra-
le in 3 anni del 10 – 6% rispettivamente.
Entrambi hanno un ampia documentazione di
efficacia per la prevenzione delle fratture ver-
tebrali e non vertebrali (incluse quelle di
femore) ridotte di circa il 40-50% in 3 anni
(40-44) Sono  i farmaci di prima scelta nelle
donne in menopausa con osteoporosi ed ele-

vato rischio di frattura. (Livello I) Il risedronato e l’alendronato si
sono confermati efficaci anche nel ridurre le fratture vertebrali  nel-
l’osteoporosi cortisonica. (Livello II) L’alendronato è l’unica mole-
cola studiata nel trattamento dell’osteoporosi maschile e si è dimo-
strata in grado di aumentare in maniera significativa la densità ossea
riducendo, al contempo, l’incidenza di fratture vertebrali. (Livello II)

L’etidronato ed il clodronato nelle
donne in menopausa  aumentano la densità
vertebrale e mantengono stabile quella a
livello del collo femorale. (Livello I)
L’efficacia anti-fratturativa è stata documen-
tata in studi non conclusivi (45, 46) e limita-

tamente alle fratture vertebrali. La dose ottimale o non è mai stata
adeguatamente studiata (clodronato) o è sub-ottimale per evitare
difetti di mineralizzazione ossea (etidronato) (47).  Etidronato e clo-
dronato rappresentano quindi farmaci di seconda scelta che hanno
trovato utilizzo specie nella prevenzione primaria per il loro minor
costo.

Il neridronato è l’unico farmaco approvato per il trattamento
della osteogenesi imperfetta (48). 
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Alendronato e rise-
dronato aumentano
la densità ossea ver-
tebrale in 3 anni del
10-6% rispettivamen-
te. Entrambi riduco-
no le fratture verte-
brali e non vertebrali
(incluse quelle di
femore) del 40-50%
in 3 anni. Sono i far-
maci di I scelta nelle
donne in menopusa
con osteoporosi ed
elevato rischio di
frattura.

Etidronato e clodro-
nato rappresentano
farmaci di II scelta
utilizzati specie nella
prevenzione primaria
per il loro minor costo.



8.7.8  Altri farmaci

Altri farmaci che hanno documentazioni dirette o indirette di effi-
cacia sulla massa ossea includono: calcitonina (sia parenterale che
per spray nasale), ipriflavone, fluoruri (49), diuretici tiazidici, cal-
citriolo. I fitoestrogeni sono talora utilizzati per il controllo dei sin-
tomi menopausali. Nell’unico studio randomizzato e controllato essi
si sono dimostrati del tutto inefficaci a prevenire la perdita di osso
postmenopausale (50). Lo stronzio ranelato  sembra agire sia stimo-
lando la neoformazione che riducendo il riassorbimento osseo. In
uno studio di grandi dimensioni tale terapia ha ridotto significativa-
mente il rischio di fratture vertebrali (51); un altro studio è in corso
per valutare l’effetto sulle fratture non vertebrali. 

Sulla base dei dati oggi disponibili nessuno di questi farmaci può
essere raccomandato per il trattamento dell’osteoporosi.

8.7.9  Paratormone (PTH)

Il frammento 1-34 del paratormone (teripara-
tide) è in commercio in Italia dalla fine del
2004 e registrato presso l’EMEA per la tera-
pia dell’osteoporosi postmenopausale severa.
Si tratta del primo farmaco in grado di stimo-
lare direttamente la neoformazione ossea
osteoblastica.

La terapia con teriparatide determina i mag-
giori incrementi della massa ossea trabecolare,
mentre l’effetto sull’osso corticale è paragona-
bile a quello dei bisfosfonati.  È in grado di
ridurre drasticamente il rischio di fratture vertebrali e non vertebrali.
(52) (Livello I) Per il suo elevato costo questa terapia sarà riservata
ai pazienti a più elevato rischio e “non-responsivi” ai farmaci anti-
riassorbitivi (estrogeni, SERM, bisfosfonati). La nota aggiuntiva ne
limita la distribuzione a carico del SSN solo per pazienti in terapia
da più di un anno con alendronato o risedronato o raloxifene in nota
79 e che vanno incontro ad una nuova frattura osteoporotica (verte-
bre o femore).
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8.7.10  Terapia ormonale sostitutiva

Gli ormoni ovarici femminili (estradiolo
in particolare) inibiscono il turnover osseo.
Durante il climaterio, la riduzione di tali
ormoni determina un aumento del rimodella-
mento dello scheletro, che, associato ad una
ridotta capacità ricostruttiva, esita in una
accelerazione della perdita ossea. La sommi-
nistrazione di estrogeni in donne postmeno-
pausali è in grado non solo di prevenire la

perdita ossea postmenopausale, ma anche di indurre un aumento
della densità ossea in tutte le sedi scheletriche valutate (3-8%) (53).
Tale effetto non si limita ai primi anni dopo la menopausa, ma si
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Alendronato I I I I
Risendronato I I II II
Etidronato I II IV IV
Clodronato II III IV IV

Tab. 5  – Tabella sinottica di livello di evidenza per Bisfosfonati

Intervento
farmacologico

Obiettivo terapeutico

BMD Fx-vert Fx-non vert Fx-femorali

Bisfosfonati: livelli di evidenza

Alendronato A A
Risendronato A A
Etidronato A B
Clodronato B B
Paratormone / A

Donne prevenzione Donne terapia

Grado di raccomandazione per la terapia

Tabella sinottica di Forza Raccomandazione
per prevenzione e/o terapia

La HRT è efficace
nella prevenzione
della perdita ossea
postmenopausale
ed è efficace nella
prevenzione delle
fratture vertebrali
e non vertebrali
(incluse quelle di
femore)



osserva ad ogni età postmenopausale. Questo trattamento, comune-
mente definito come terapia ormonale sostitutiva (HRT), comprende
vari regimi, che si diversificano per composto utilizzato (estrogeni
coniugati, estradiolo, composti sintetici), via di somministrazione
(orale, transdermica, gel, crema, spray) e associazione o meno con
progestinici (assunti in modo ciclico o continuativo). La dose otti-
male per gli estrogeni coniugati (Premarin) è di 0.625 mg/die (o l’e-
quivalente con altri composti), ma anche una dose inferiore è in
grado di produrre effetti positivi sullo scheletro (54). La HRT è effi-
cace nella prevenzione della perdita ossea postmenopausale in
donne con ridotta massa ossea (Livello I) e in donne con menopau-
sa precoce (prima dei 45 anni). (Livello V) È anche efficace nella
prevenzione delle fratture (55, 56). (Livello I) La sospensione del
trattamento porta a una perdita ossea accelerata (57). L’effetto posi-
tivo sul rischio di frattura, ipotizzato da numerosi studi osservazio-
nali, è stato recentemente  documentato da uno studio randomizzato
e controllato di grandi dimensioni, il Women’s Health Initiative
Study (WHI), in donne a moderato rischio di frattura. Il trattamento
ormonale riduceva significativamente il rischio di fratture vertebrali
e non vertebrali, incluse quelle di femore (55). Ha il vantaggio, per
donne che hanno anche  gravi sintomi vasomotori, da  menopausa,
di essere il farmaco più efficace per controllarli.

Nonostante l’effetto positivo sulle fratture,
e la riduzione del rischio di carcinoma colon-
rettale, il trial WHI ha dimostrato che l’HRT,
con estrogeni e progestinici, in donne con una
età relativamente avanzata aumenta significa-
tivamente il rischio di carcinoma della mam-
mella (+0,08%/anno di trattamento), ictus
(+0,08%/anno di trattamento), cardiopatia
ischemica (+0,07%/anno di trattamento),  ed
eventi tromboembombolici (v.o.), con un rap-
porto  rischio/beneficio considerato sfavore-
vole. Risultati sovrapponibili sono stati
osservati anche in altri studi epidemiologici di grandi dimensioni.
Questi dati hanno indotto le autorità europeee ad eliminare l’indica-
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A seguito dei risultati
dello studio WHI,
l’EMEA vieta l’HRT
in donne senza
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esclusivamente in
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fattori di cui tenere
conto nella valutazio-
ne individuale sui
vantaggi e svantaggi
dell’HRT.



zione “prevenzione e trattamento dell’osteoporosi” dal foglietto illu-
strativo dei farmaci per HRT. Le Agenzie governative hanno quindi
esteso ad ogni donna in menopausa le conclusioni tratte dallo studio
effettuato su donne con una età media di  63,5 anni. È in realtà vero-
simile, anche se non dimostrato, che i rischi soprattutto cardio-
vascolari siano nettamente più bassi in donne trattate con HRT ad età
inferiori.  All’inizio del 2004 è stato interrotto anche il braccio dello
studio WHI, condotto nelle donne isterectomizzate trattate con soli
estrogeni, perché, pur non avendo evidenziato un aumento significa-
tivo di tumore della mammella, ha però trovato lo stesso aumento
del rischio di ictus del braccio condotto con EPT, non accettabile
per una terapia di tipo preventivo. Anche questo studio conferma la
diminuzione significativa del rischio di frattura anche con il tratta-
mento con soli estrogeni orali.

In questa prospettiva, la dichiarazione rilasciata dall’EMEA, (con
conseguente adeguamento dei “foglietti illustrativi”) secondo cui la
terapia estrogenica o estro-progestinica, non debba più essere consi-
derata come di prima scelta per la terapia dell’osteoporosi in donne
di 50 o più anni  deve essere correttamente interpretata.  Essa impo-
ne infatti il divieto di prescrivere l’HRT in donne che non presenta-
no sintomi menopausali, nella quali dunque la prescrizione avver-
rebbe esclusivamente in funzione del rischio osteoporotico, senza
tuttavia escludere che il vantaggio da HRT nella prevenzione e/o
terapia dell’osteoporosi rimane uno dei fattori di cui tenere conto
nella valutazione individuale dei rischi/benefici. 

L’HRT rispetto ad altri farmaci offre il vantaggio di poter inter-
venire in maniera realistica per la “prevenzione” (ossia in donne a
rischio di osteoporosi anche se ancora a basso rischio di frattura). Ad
esempio l’utilizzo di bisfosfonati in una simile condizione è consi-
derato irrealistico sotto vari punti di vista.  Per donne molto giovani,
con età inferiore ai 50 anni, la ET o la EPT (a seconda che siano iste-
rectomizzate o meno), anche fino al 51° compleanno può essere con-
siderata fisiologica e quindi di prima scelta anche in funzione della
prevenzione dell’osteoporosi, malgrado l’assenza di dati sul profilo
di sicurezza  dell’HRT per questa età.

Il tibolone (vedi anche capitolo: I sintomi) come l’HRT, oltre al
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controllo dei sintomi (Livello I, Forza Raccomandazione A), si è
dimostrato efficace  nella prevenzione della perdita di  massa ossea
in donne in postmenopausa (Livello I), ma non vi sono dati circa la
riduzione del rischio di frattura. Il tibolone inoltre sembra aumenta-
re il rischio di neoplasie mammarie in maniera non dissimile dalla
HRT, e potrebbe comportarsi in modo analogo anche circa il rischio
cardiovascolare, sul quale ancora non vi sono evidenze.
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In conclusione i risultati degli studi clinici confermano che:

• L’HRT è efficace nella prevenzione della perdita ossea
postmenopausale in donne con ridotta massa ossea
(Livello I) e in donne con menopausa precoce (prima dei
45 anni). (Livello V)

• L’HRT è efficace nella prevenzione delle fratture (Livello I)
ma per la necessità a questo riguardo di condurre terapie di
lunga durata non può rappresentare per ragioni di “safety”
una opzione per il trattamento dell’osteoporosi.

RACCOMANDAZIONI GENERALI

L’HRT rappresenta per molte donne un ausilio di grande
valore per il controllo dei sintomi legati alla menopausa.
La sua prescrizione in funzione solo del rischio osteoporo-
tico è oggi “fuori indicazione”. Nella pratica clinica, tutta-
via, il rischio osteoporotico può essere messo nel bilancio
vantaggi-svantaggi per il trattamento sintomatico dei dis-
turbi menopausali con HRT.



8.7.11  Modulatori Selettivi del Recettore Etrogenico (SERM)

I SERM sono composti sintetici in grado
di legarsi ai recettori differentemente ai recet-
tori alfa e beta per gli estrogeni, producendo
effetti di stimolo sul tessuto osseo e non pro-
ducendo stimoli significativi sul tessuto
mammario e sull’apparato genito-urinario. In
commercio sono disponibili due SERM, il
tamoxifene ed il raloxifene, mentre si atten-
de la messa a punto e la sperimentazione di
numerosi altri composti. Il tamoxifene ha
effetti ossei, ma non è stato studiato adegua-
tamente per il trattamento dell’osteoporosi.
L’unico SERM attualmente approvato per
prevenzione e trattamento dell’osteoporosi è
il raloxifene. Si è dimostrato che previene la
perdita ossea dei primi anni dopo la meno-

pausa ed anzi determina un incremento del 2-3% della densità ossea
in donne con osteoporosi. L’efficacia antifratturativa del raloxifene
è stata valutata in uno studio di grandi dimensioni (MORE) (59) :
dopo 3 anni, alla dose di 60 mg/die, ha ridotto l’incidenza di nuove
fratture vertebrali sia nelle donne con fratture vertebrali  preesisten-
ti (30%) sia nelle donne senza precedenti fratture (-50%). Nello stu-
dio MORE non emerge una ridotta incidenza di fratture extra-verte-
brali, che, peraltro, non rappresentavano uno degli obiettivi dello
studio. Il raloxifene dunque è in grado di ridurre l’incidenza di frat-
ture vertebrali nelle donne con osteoporosi postmenopausale
(Livello I), ma non è finora risultato in grado di prevenire le frattu-
re extra-vertebrali. Nello studio si è osservata una riduzione signifi-
cativa dell’incidenza di carcinoma della mammella invasivo, e dati
preliminari fanno ipotizzare una possibile minore incidenza, rispetto
all’HRT, di eventi cardiovascolari. La somministrazione di SERM
può amplificare i disturbi vasomotori e la secchezza vaginale ed asso-
ciarsi a crampi agli arti inferiori.  Il raloxifene, al pari dell’HRT si
associa ad aumentato rischio relativo di eventi tromboembolici. 
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Il raloxifene è un far-
maco di prima scelta
in donne ad alto rischio
di frattura vertebrale
per i suoi potenziali
vantaggi su rischio di
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(Forza
Raccomandazione
A).
Il raloxifene non è
indicato nelle donne
a rischio di frattura di
femore o tromboem-
bolismo venoso (in
generale in donne
anziane).
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