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INTRODUZIONE

“L’Osteoporosi è definita come un disordine 
scheletrico caratterizzato da una compromis-
sione della resistenza dell’osso che predispone 

una persona ad un incremento del rischio di fratture. La re-
sistenza dell’osso riflette l’integrazione tra densità dell’osso 
e qualità dell’osso”1. La nuova definizione della osteoporo-
si, rispetto alla precedente del 1990 (“L’osteoporosi è una 
malattia scheletrica sistemica caratterizzata da una bassa 
massa ossea e deterioramento della microarchitettura del 
tessuto osseo che porta ad una aumentata fragilità ossea e 
ad un conseguente aumento del rischio di frattura”2, pone 
l’attenzione sull’aspetto della resistenza dell’osso, intesa 
come capacità di resistere ai traumi ed ai carichi biomec-
canici che lo scheletro deve essere in grado di sopportare. 
L’aspetto nuovo, introdotto con la definizione del 2001, 
è rappresentato dal parametro della qualità dell’osso. La 
qualità dell’osso è definita come la somma di diverse com-
ponenti (turnover, architettura, accumulo di microfratture, 
mineralizzazione, qualità della matrice)3 (Fig.1). 

Di fatto, ogni terapia tende ad esercitare una qualche mo-
dulazione dei processi che sottendono al metabolismo ed alla 
costruzione e mantenimento della struttura e densità del tes-
suto osseo.

Osteoporosi e rischio di frattura

Come dimostrato dal lavoro di Lindsay pubblicato su 
JAMA nel 20014, il rischio di frattura aumenta con il 
numero delle pregresse fratture da osteoporosi. Infatti, 

la presenza di una precedente frattura è un importante fattore 
di rischio per successive fratture. Ad esempio, una pregressa 
frattura vertebrale a partire dall’età di 50 anni appare in grado 
di aumentare il rischio di frattura di femore di 2 volte. D’altra 
parte, un frattura vertebrale precedente aumenta il rischio di 
successiva frattura vertebrale di 7.4-12.6 volte. Il concetto è 
che la presenza di una pregressa frattura vertebrale aumenta 
in modo importante il rischio di successive fratture. Quindi, il 
fine della gestione clinica delle fratture da osteoporosi sarebbe 
quello di prevenire la prima frattura4, 5. 

I fattori più importanti che determinano il rischio di svi-
luppare una osteoporosi sono il picco di massa ossea (il massi-
mo valore di densità minerale ossea che viene raggiunto nella 
vita di un individuo) e la quantità di osso che viene perduto 
in seguito. Dopo il raggiungimento del picco di massa ossea 
(intorno all’età di 25-30 anni), si ha un declino della massa 
ossea piuttosto lento (circa 0.5 % all’anno). Al momento della 
menopausa, la velocità della perdita di massa ossea aumenta in 
modo importante. Nelle donne, la densità ossea inizia a ridursi 
in modo importante al momento della riduzione menopausa-
le della attività delle ovaie. La perdita è dovuta ad un doppio 
processo: la riduzione del livelli di estrogeni e l’effetto dell’in-
vecchiamento. Nei primi anni, la perdita di osso è massima e 
può essere circa del 5% all’anno per l’osso trabecolare della co-
lonna2. La perdita di osso corticale negli anni perimenopausali 
è più lento rispetto all’osso trabecolare. Dopo qualche anno, il 
tasso di perdita ossea declina a meno dell’1% annualmente 6,7.

Lo Studio N.O.R.A. (National Osteoporosis Risk As-
sessment)8 ha valutato la relazione continua tra bassa densità 
minerale ossea (Bone Mineral Density, BMD) ed il tasso di 
frattura, espresso come numero di donne con frattura per 1000 
soggetti-anni di osservazione, osservando anche il numero as-
soluto della donne che hanno una frattura incidente entro un 
dato intervallo di T-score. Questo valore è una funzione del 
tasso di frattura moltiplicato per la distribuzione della popola-
zione entro quell’intervallo di T-score. Si è evidenziato come 
i tassi di frattura siano massimi in donne con i valori minimi 
di T-score, e questo era quanto ci si sarebbe potuto attendere. Fig. 1  Determinanti della resistenza ossea
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Comunque, l’82 % delle donne con fratture avevano valori di 
T-score sopra -2.5, ed il 67 % delle donne avevano un T-score 
sopra -2.0, mentre il 52 % dei soggetti che presentavano una 
frattura incidente da osteoporosi entro 1 anno di osservazione 
avevano uno score del BMD tra -1.0 e -2.5. Ciò significa che 
non è necessario avere una riduzione di tessuto osseo che rien-
tri nella definizione di osteoporosi (riduzione del T-score oltre 
-2.5) per essere a rischio di frattura, ma il processo degenerativo 
che porta ad una diminuzione critica della resistenza dell’osso 
inizia prima, quando il T-score si pone nell’intervallo di valori 
identificato generalmente come osteopenia. Evidentemente, il 
concetto di qualità dell’osso, associato a quello classico di den-
sità, può essere utile per comprendere questo fenomeno.

Le conseguenze drammatiche delle fratture a osteoporosi 
sono note, come la disabilità permanente ed il rischio di deces-
so. Infatti, le fratture di femore e di vertebra sono gravate da 
un importante aumento del rischio di morte per le sequele che 
possono comportare (es., alterazioni della dinamica toracica 
con conseguenze di tipo cardio-polmonare, polmonite iposta-
tica, etc.)9.

A proposito del trattamento, è opportuno innanzitutto ri-
cordare il ruolo del calcio e della vitamina D, i quali appaio-
no essere, come riportato in diverse linee guida, fondamentali 
come supplemento, specie per ciò che riguarda la vitamina D,  
alle varie terapie farmacologiche specifiche per l’osteoporosi, 
pena una riduzione degli effetti terapeutici desiderati (10). 
Inoltre, è bene tenere presente che esistono degli approcci non 
farmacologici che possono essere adottati da tutti i soggetti, 
indipendentemente dal loro rischio di frattura specifico (Ta-
bella 1).

Approcci non farmacologici alla prevenzione/gestione della osteopo-
rosi postmenopausale			 
1. Assunzione adeguata di calcio e proteine con la dieta
2. Attività fisica regolare
3. Riduzione dell’assunzione di alcool
4. Evitare fumo
5. Riduzione del rischio di caduta
6. Raccomandare i protettori femorali nei soggetti che presentano 
aumentato rischio di caduta			 

Tabella 1

Vari sono i trattamenti attualmente disponibili per la pre-
venzione ed il trattamento di osteopenia ed osteoporosi (Ta-
bella 2). Passeremo ora in rassegna alcuni di questi trattamenti, 
mentre, nella parte finale di questa review, verranno presentate 
alcune molecole che dovrebbero essere disponibili in un pros-
simo futuro.

Farmaci attualmente utilizzati per prevenzione/trattamento dell’osteoporosi
- Terapia Ormonale Sostitutiva 

(ERT-HRT)
- Tibolone
- SERMs/Raloxifene
- Bisfosfonati (Alendronato, 

Risedronato, Ibandronato, 
Zoledronato)

- Ormone Paratiroideo (PTH)
- Teriparatide (PTH 1-34)
- Stronzio ranelato

Tabella 2

Terapia Ormonale Sostitutiva (TOS)

La TOS, attualmente, non rappresenta un trattamento di 
prima scelta per il trattamento della osteoporosi, ma, 
senza dubbio, è una terapia che, seppur somministra-

ta per altri motivi (es., vampate o sudorazioni) è in grado di 
proteggere il tessuto osseo, non solo in termini di BMD (11), 
ma anche di riduzione significativa del rischio di frattura ver-
tebrale (HR = 0.66: I.C. 95 %: 0.44-0.98) e femorale (HR = 
0.66; I.C. 95 %: 0.45-0.98) (12) Un dato interessante, porta-
to alla attenzione negli ultimi anni, è come le basse dosi di 
estrogeni siano in grado di avere effetti comparabili con le dosi 
standard della TOS sulla BMD nei vari siti scheletrici sia per 
via orale sia per via transdermica13, 14. Ciò tende a migliorare il 
rapporto beneficio/rischio globale degli effetti del trattamento 
con estrogeni a livello scheletrico (15). Per ciò che riguarda la 
azione globale degli estrogeni sulle cellule ossee, esistono vari  
meccanismi che spiegano i benefici effetti di questi ormoni sul-
lo scheletro: a) l’estrogeno si lega ai recettori estrogenici pre-
senti su osteoblasti ed osteoclasti (entrambi presentano ERa e 
ERb). b)  l’estrogeno stimola gli osteoblasti a produrre fattori 
che indirettamente controllano la formazione e la funzione 
degli osteoclasti (TGF-b, IL-1, sistema RANK-RANKL-
Osteoprotegerina).

Tibolone

Il tibolone, un composto sintetico con attività di tipo 
estrogenico, progestinico ed androgenico, agisce sull’osso 
attraverso un meccanismo di tipo estrogenico, come testi-

moniato dal fatto che soltanto un antiestrogeno è in grado di 
ridurre la sua azione, cosa che non si verifica con un antian-
drogeno o un antiprogestinico16. Il tibolone è attivo sul tessuto 
osseo, mantenendo i valori di BMD alla dose standard di 2.5 
mg al giorno, ma anche alla dose di 1.25 mg al giorno, sia a 
livello vertebrale sia a livello femorale17. In termini di guadagno 
di BMD, il tibolone, alla dose di 1,25 mg/die, si è dimostrato 
globalmente più potente del raloxifene alla dose di 60 mg/die a 
livello vertebrale e femorale18. Ma, in maniera più importante, 
lo studio LIFT (Long Term Intervention on Fractures with 
Tibolone)19 ha dimostrato che il tibolone, alla dose di 1.25 mg/
die è in grado di ridurre il rischio di nuove fratture vertebrali 
(RH = 0.55; I.C. 95 %: 0.41-0.74) e di fratture non vertebrali 
(RH = 0.74; I.C. 95 %: 0.58-0.93). Peraltro, l’entità della ridu-
zione del rischio di frattura vertebrale dimostrata nella studio 
LIFT è simile a quella riscontrata in studi con estrogeni, bisfo-
sfonati e raloxifene. 

Modulatori Selettivi del Recettore 
Estrogenico (Selective Estrogen Recep-

tor Modulators, SERMs)
Raloxifene
I SERMs, ed in particolare il Raloxifene (RLX), non han-

no una struttura steroidea, ma interagiscono con i recettore 
estrogenico in maniera differente i base al tessuto considerato, 
cosicchè risultano in grado di esercitare effetti di tipo estroge-
no-agonista su alcuni tessuti (come il tessuto osseo) o effetti 
di tipo estrogeno-antagonista su altri studi (come il tessuto 
mammario). Il RLX ha dimostrato di aumentare il BMD a li-
vello vertebrale e femorale20, 21 e di ridurre significativamente il 
rischio di frattura vertebrale sia nel gruppo con fratture preva-
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lenti (RR=0.70; IC 95 %: 0.56-0.86) sia nel gruppo senza frat-
ture prevalenti (RR=0.45; IC 95 %: 0.29-0.71)21. RLX, però, 
non ha mostrato differenze significative rispetto al placebo sul 
rischio di fratture femorali. Un dato interessante, riguardo il 
ruolo nella prevenzione della osteopenia/osteoporosi svolto dal 
RLX, è quello che il trattamento con RLX riduce significa-
tivamente il passaggio dalla condizione di osso normale alla 
condizione di osteopenia, sia a livello vertebrale (RR= 0.23; IC 
95%: 0.00-0.81) sia a livello femorale, seppur soltanto come 
trend (RR= 0.43; IC 95%: 0.11-1.06)22; anche il passaggio da 
osteopenia ad osteoporosi appare essere prevenuto in modo 
importante con il trattamento con RLX (RR=0.13; IC 95%: 
0.00-0.37 per la colonna lombare; nessuna paziente ha svilup-
pato osteoporosi a livello femorale)22.

 
Bisfosfonati
I bisfosfonati sono un gruppo di composti che, legando-

si selettivamente sulle zone di tessuto osseo sottoposte a ri-
modellamento, esercitano una azione di tipo antiriassorbitivo 
(tramite riduzione della attività osteoclastica) sul tessuto osseo, 
attraverso la riduzione del turnover osseo e l’aumento della 
BMD. A ciò consegue un miglioramento della architettura e 
della mineralizzazione dell’osso, con aumento della resistenza 
dell’osso e riduzione del rischio di frattura23-28. I bisfosfonati 
che, attualmente, hanno a sostegno della loro efficacia antifrat-
turativa su vertebra e su fratture non vertebrali (come femore o 
polso) sono alendronato, risedronato, ibandronato e zoledrona-
to, con differenze tra le varie molecole per ciò che concerne la 
entità della riduzione a livello vertebrale o femorale e la rapidità 
di azione nel ridurre il rischio di frattura. In particolare, Alen-
dronato (ALN) e Risedronato (RIS), i bisfosfonati più studiati 
allo stato attuale con lunghi periodi di osservazione, sono in 
grado di aumentare la BMD in modo significativo dopo un pe-
riodo di osservazione di 3 anni (aumento del 10 % per l’ALN  
e del 6% per il RIS) e di ridurre significativamente il rischio 
di fratture vertebrali e non vertebrali (comprese le fratture di 
femore)29-32. In modo interessante, ALN ha determinato una 
buona qualità dell’osso rispetto al placebo in uno studio di os-
servazione dopo 2 o 3 anni di trattamento con ALN, effettuato 
su biopsie ossee esaminate con micro-CT e con istomorfome-
tria; il trattamento con ALN era associato, rispetto al place-
bo, con 20 % di aumento del volume osseo, 11 % in più nel 
numero di trabecole, 11 % in più dello spessore trabecolare e 
riduzione dello spazio inter-trabecolare in misura del 15%33. 
Tali dati sono stati recentemente confermati in uno studio che 
ha mostrato come, anche dopo un periodo di trattamento di 
10 anni con ALN, non vi sia ipermineralizzazione dell’osso, 
con un effetto terapeutico sostenuto nel tempo34, 35. Anche per 
ciò che riguarda il RIS, è stato dimostrato che questa molecola 
promuove una normale qualità dell’osso36.

Stronzio Ranelato
Lo stronzio ranelato (SR) è un composto che appare eser-

citare un duplice meccanismo di azione, stimolando gli osteo-
blasti (e quindi la neoformazione ossea) ed inibendo gli osteo-
clasti (e quindi il riassorbimento osseo)37. Lo SR è in grado di 
aumentare la BMD a livello lombare e femorale, e di ridurre 
significativamente il rischio di fratture vertebrali e non verte-
brali. Lo SR ha dimostrato di ridurre anche il rischio di frattu-

re di femore, in un sottogruppo ad alto rischio38, 39. Va ricordato 
come gli incrementi nei risultati densitometrici siano dovuti 
per circa il 50 % al maggior peso molecolare dello stronzio10.

Ormone paratiroideo (PTH) e Teriparatide (PTH 1-34)
Il paratormone, somministrato in maniera continua, esplica 

una azione di tipo catabolico sul tessuto osseo, mentre una som-
ministrazione quotidiana risulta in un effetto di tipo anabolico, 
stimolando la differenziazione e l’attività degli osteoblasti. La 
frazione 1-34 del PTH è in grado di aumentare significativa-
mente la BMD in diversi siti scheletrici e di ridurre il rischio 
di nuove fratture vertebrali per un periodo di osservazione 
di 18 mesi40. La somministrazione, con prescrizione a carico 
del Sistema Sanitario Nazionale, di teriparatide o di ormone 
paratiroideo è riservato, secondo la Nota 79, ai “soggetti che 
incorrono in una nuova frattura vertebrale moderata-severa 
o in una frattura di femore in corso di trattamento con uno 
degli altri farmaci della nota 79 (alendronato, alendronato+ 
vit.d3, risedronato, raloxifene, ibandronato, ranelato di stron-
zio) da almeno un anno per una pregressa frattura vertebrale 
moderata-severa o una frattura di femore” (G.U. della Repub-
blica Italiana – Serie generale – n.180 del 5-8-2009); la nota 
79 per la prescrizione di teriparatide ed ormone paratiroideo si 
applica anche a soggetti non precedentemente trattati con gli 
altri farmaci della nota 79, che presentino cumulativamente 3 o 
più pregresse fratture vertebrali severe o di femore o 2 fratture 
vertebrali severe ed una frattura femorale prossimale. La nota 
si applica con piano terapeutico per ormone paratiroideo e te-
riparatide ed il trattamento può avere una durata complessiva 
di 18 mesi.

Opzioni Future
Bazedoxifene (BZA)
Il bazedoxifene è un modulatore selettivo del recettore 

estrogenico (SERM), sviluppato dal RLX con sostituzione del 
core benzotiofenico con anello indolico, che si lega a ER alfa 
ed ER beta con alta affinità. Si comporta come antagonista a 
livello dell’utero (diminuzione della stimolazione endometriale 
estrogeno-dipendente) e della mammella (inibizione della pro-
liferazione cellulare)41. BZA ha dimostrato, in uno studio della 
durata di 2 anni controllato versus placebo e trattamento attivo 
(RLX), di essere in grado di prevenire la perdita ossea e ridurre 
il turnover osseo in una popolazione di donne in postmeno-
pausa con BMD normale o basso (T-score a livello vertebrale 
o femorale tra -1 e -2.5, quindi una popolazione di pazienti 
osteopeniche), in maniera sovrapponibile al RLX e significa-
tivamente differente rispetto al placebo42. In un altro studio43  
BZA ha ridotto l’incidenza di nuove fratture vertebrali in 
una popolazione di donne in postmenopausa con diagnosi di 
osteoporosi; le pazienti ricevettero una terapia quotidiana con 
BZA 20 mg, BZA 40 mg, RLX 60 mg, o placebo. L’incidenza 
di nuove fratture vertebrali a 3 anni di trattamento fu signi-
ficativamente ridotta con BZA 20 mg (HR= 0.58; IC 95%: 
0.38-0.89; Riduzione dei Rischio Relativo RRR= 42 %), BZA 
40 mg (HR= 0.63; IC 95%: 0.42-0.96; RRR= 37%), RLX 60 
mg (HR= 0.58; IC 95%: 0.38-0.89; RRR= 42%). L’effetto del 
trattamento era simile nelle donne con e senza fratture verte-
brali prevalenti. Nella popolazione globale di studio (n=7492), 
la incidenza di fratture non vertebrali non era significativa-
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mente differente con BZA 20 mg, BZA 40 mg, RLX 60 mg o 
placebo. Una analisi post-hoc in un gruppo di soggetti ad alto 
rischio (T-score collo femorale di -3.0 o minore, 1 o più frat-
ture vertebrali o gravi, o fratture vertebrali multiple; n = 1772), 
ha mostrato come BZA a 20 mg ha ridotto significativamente 
il rischio di fratture non vertebrali rispetto al RLX 60 mg (p 
= 0.05) ed al placebo (p=0.02). Al BZA sono stati aggiunti gli 
estrogeni coniugati equini (ECE) in una associazione denomi-
nata TSEC (Tissue-Selective Estrogen Complex). Tale TSEC 
ha dimostrato, nell’animale da esperimento come BZA eserciti 
una protezione nei confronti dello stimolo sul tessuto uterino 
esercitato degli ECE e come sul tessuto osseo venga esercitato 
uno stimolo che porta ad aumento del BMD con una norma-
le qualità dell’osso44. In uno studio su pazienti in postmeno-
pausa45. effettuato per valutare l’efficacia del TSEC per la pre-
venzione della osteoporosi postmenopausale, la associazione 
BZA/ECE è stata somministrata con diversi dosaggi di BZA 
(10, 20 o 40 mg)  ognuno con ECE (0.625 o 0.45 mg); sono 
stati somministrati anche RLX (60 mg) e placebo. La BMD è 
aumentata significativamente con tutte le dosi di BZA/ECE 
in confronto al placebo a livello lombare e del femore totale, e 
per la maggior parte delle dosi di BZA/ECE in confronto al 
RLX a livello lombare. Per ciò che riguarda i markers del meta-
bolismo osseo, l’osteocalcina e l’N-telopeptide sono diminuiti 
con tutte le dosi di BZA/ECE in confronto al placebo e con 
la maggior parte delle dosi di BZA/ECE in confronto con il 
RLX. La conclusione dello studio è che il TSEC è in grado di 
ridurre il turnover osseo e la perdita ossea in donne in postme-
nopausa a rischio di osteoporosi.

 
Denosumab
Il ligando dell’attivatore del recettore del fattore nuclea-

re k-B (RANKL), è una proteina espressa dalle cellule stro-
mali osteoblastiche, e risulta essere il primo mediatore della 
differenziazione, attivazione e sopravvivenza degli osteoclasti. 
Il RANKL è responsabile del riassorbimento osseo mediato 
dagli OC in varie condizioni. L’osteoprotegerina è un recettore 
solubile che lega il RANKL (inibendone la azione biologica) 
ed è un regolatore endogeno della via RANK-RANKL.  Il De-
nosumab è un anticorpo monoclonale completamente uma-
no (IgG2) che lega il RANKL con alta affinità e specificità e 
blocca l’interazione tra RANKL e RANK, mimando gli effetti 
endogeni della osteoprotegerina, infatti previene la interazione 

del RANKL con il RANK, il suo recettore, sugli osteoclasti e 
sui sui precursori, bloccando la formazione, la funzione, e la 
sopravvivenza degli osteoclasti. Il denosumab ha mostrato di 
aumentare la BMD a livello lombare, femorale e total body, 
con una diminuzione dei markers del metabolismo osseo in 
uno studio della durata di 24 mesi46; a tale aumento del BMD 
si associava una riduzione dei markers di riassorbimento osseo 
in confronto con gli effetti del placebo. In maniera più inte-
ressante, il trattamento con Denosumab 60 mg sottocute ogni 
6 mesi per 3 anni ha mostrato di ridurre il rischio di frattura 
nella osteoporosi postmenopausale, con una significativa ridu-
zione del rischio relativo di frattura vertebrale (RR= 0.32; IC 
95 %: 0.26-0.41), di frattura femorale (RR= 0.60; IC 95 %: 
0.37-0.97) e di frattura non vertebrale (RR= 0.80; IC 95 %: 
0.76-0.95)47.

Odanacatib
Odanacatib (ODN) è un inibitore specifico della catepsina 

K, una proteasi responsabile della degradazione del collagene 
di tipo I a livello delle cellule osteoclasti che; in altre parole, la 
catepsina K agisce nello spazio tra l’osteoclasta e l’osso48. L’ini-
bitore ODN della catepsina K blocca l’azione di questo enzima 
che riassorbe il tessuto osseo, senza distruggere l’osteoclasta. In 
uno studio della durata di 2 anni49 in donne in postmenopausa 
con bassa massa ossea, un trattamento settimanale con ODN 
alle dosi di 3, 10, 25, o 50 mg ha prodotto un aumento del 
BMD a livello lombare e femorale dose-dipendente. Inoltre50, 
il trattamento con ODN settimanale (dosi ≥ 25 mg) per 3 set-
timane o quotidiano (dosi ≥ 2.5 mg) per 21 giorni ha compor-
tato una importante riduzione dei markers di riassorbimento 
osseo (CTx e NTx).

Conclusioni
Il panorama dei trattamenti per la prevenzione e la terapia 

della osteopenia e della osteoporosi offre una serie di moleco-
le che consentono una gestione della salute dell’osso in base 
alla età, al quadro ormonale, ai fattori di rischio ed allo stato 
scheletrico della singola paziente (Fig. 2). Le nuove molecole, 
che saranno a disposizione in un prossimo futuro, appaiono 
caratterizzate da una selettività di azione maggiore, e sfruttano 
meccanismi e sistemi sempre più vicini alla fisiologia dell’os-
so, per proteggere lo scheletro dalla minaccia della osteopenia/
osteoporosi.

Premenopausa Postmenopausa iniziale          Postmenopausa
(sintomatica) avanzata

Ca+Vit.D; E/P                    ERT/HRT                 Bisfosfonati- S. Ranelato
Esercizio fisico                 Tibolone Teriparatide /PTH

SERMs (+/- ECE)

Mod da: 51, 52Figura 2 - Osteopenia/osteoporosi: Timing di prevenzione e trattamento
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