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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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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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