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1. Scenario clinico assistenziale

Dati internazionali dell’lnternational Oste-
oporosis  Foundation (IOF) dimostrano
quant’e importante il problema dell’osteo-
porosi e delle fratture conseguenti: 75 milio-
ni sono le persone colpite da osteoporosi in
Europa, Usa e Giappone e quasi 4 milioni le
fratture da osteoporosi registrate nel 2000
in Europa. La complicanza piu grave dell’o-
steoporosi € la frattura da fragilita: dopo
i 50 anni una donna su tre e un uomo su
cinque ne subiscono una e in Europa piu
di 600.000 donne, € 180.000 uomini, su-
biscono ogni anno una frattura dell’anca .
La prevalenza dell’osteoporosi e dell’oste-
openia in ltalia & stata indagata attraverso
lo studio Epidemiological Study On the Pre-
valence of Osteoporosis (ESOPQ), eseguito
nel 2000: si tratta di uno studio trasversa-
le condotto in 83 Centri distribuiti in tutto
il territorio nazionale. Nell'intero campione,
la prevalenza di osteopenia e di osteopo-
rosi fra le donne & risultata pari a 44,7% e
18,5%, rispettivamente, mentre i corrispon-
denti tassi sono stati del 36% e del 10% nel
sesso maschile. Dati ricavati dal data base
regionale Veneto Milleinrete segnalano una
prevalenza del 28% per le donne tra i 60 e
i 70 anni e valori fino al 40% per le donne
ultrasettantenni.

In Italia ogni anno si registrano circa 80.000
fratture di femore, di cui il 75% si verifica
nella popolazione femminile e, di questa
percentuale, il 94% avviene nelle donne con
eta > 65 anni. L'incidenza raddoppia nelle
donne a partire dai 65 anni di eta (osteopo-
rosi postmenopausale), mentre negli uomini
questo fenomeno si osserva al di sopra dei
75 anni (osteoporosi senile; Fig. 1) 2. A oggi
i dati epidemiologici raccolti in ltalia su vasti

campioni sono scarsi e quelli piu rappre-
sentativi sono stati estrapolati dalle Schede
di Dimissione Ospedaliera (SDO), raccolte
dal Ministero della Salute. Essi, tuttavia, si
riferiscono solo ai soggetti in cui la frattura
ha richiesto un ricovero.

I 90% delle fratture femorali € legato a una
caduta e il rischio di cadute aumenta con
I'eta: circa un terzo degli individui oltre i 65
anni cade almeno una volta I'anno e ' %
delle cadute, nelle donne, provoca una frat-
tura del femore. La mortalita per frattura
di femore risulta essere del 5% nel perio-
do immediatamente successivo all’evento
traumatico e del 15-25% a un anno dallo
stesso. Nel 20% dei casi si verifica una per-
dita definitiva della capacita di deambulare
in maniera autonoma € solo il 30-40% dei
soggetti torna alle condizioni precedenti la
frattura 2

Le fratture da fragilita causano disabilita
complesse, morbilita, riduzione della qualita
di vita, limitazione funzionale € inoltre quel-
le vertebrali e femorali aumentano il rischio
relativo di mortalita: in particolare per le
fratture di femore I'incidenza & sostanzial-
mente sovrapponibile a quella per ictus e
carcinoma mammario. Per le donne dopo i
45 anni le giornate di ospedalizzazione per
osteoporosi sono superiori a quelle dovute
a molte altre malattie come diabete, infarto
e cancro al seno . Poiché nei prossimi 20
anni la percentuale della popolazione italia-
na al di sopra dei 65 anni d’eta aumentera
del 25%, ci dovremo attendere un propor-
zionale incremento dell'incidenza dell’oste-
oporosi € delle sue complicanze ®.

Il polso rappresenta la sede piu comune di
frattura nelle donne di mezza eta. Laumen-
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Scenario clinico-assistenziale
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FIGURA 1.

Incidenza annuale delle fratture del femore prossimale dal 2000 al 2007 in Italia nella popolazione maschile (blu) e
femminile (rosso) con eta > 45 anni (dati SDO) (Fonte: Quaderni del Ministero della Salute — http://www.quaderni-

dellasalute.it/imgs/C_17_pubblicazioni_1701_allegato.pdf, mod.).

to di incidenza inizia subito dopo la meno-
pausa e si stima che il 16% delle donne di
etnia bianca (ma solo il 2-3% degli uomini)
subira una frattura di polso dopo i 50 anni.
E stato calcolato che nelle donne di oltre
65 anni circa un terzo cade ogni anno e
nell’1-2% dei casi si riscontra una frattura
di polso.

| dati riguardanti le fratture vertebrali sono
meno accurati, perché le deformita del ra-
chide sono spesso misconosciute, diagno-
sticate come reperto occasionale, e comun-
que solo in rari casi richiedono un ricovero.
L'incidenza ricavata dalle SDO ne sottosti-
ma il numero in maniera evidente: il 50-80%
delle fratture vertebrali € asintomatico e vie-
ne identificato casualmente in occasionali
radiografie del torace, per perdita progres-
siva dell’altezza o per ipercifosi dorsale 2.
Vi sono comunque alcune caratteristiche
clinico-anamnestiche da tenere in conside-
razione come spie per il sospetto di frattura
vertebrale: trauma recente, uso prolungato
di corticosteroidi, eta avanzata, presenza
di deformita strutturali al rachide, perdita di
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altezza > 6 cm, distanza tra le ultime coste
e le creste iliache < 2 dita. Anche le frat-
ture non femorali spesso vengono trattate
incruentemente in Pronto Soccorso senza
successivo ricovero ospedaliero e pertanto
non sono rilevabili dall’analisi delle SDO: le
fratture dell’estremo prossimale dell’omero
e distale del radio, e quelle di bacino risul-
tano anch’esse ampiamente sottostimate
dalle statistiche sui ricoveri ospedalieri.

Questo comporta una conseguente presa
in carico del paziente dalle Cure Primarie.
Proprio la Medicina Generale deve esse-
re chiamata alla responsabilita di un ruolo
chiave nella lotta alle fratture da fragilita oltre
che alla prevenzione primaria dell'insorgen-
za dell’osteoporosi nella popolazione sana.
E il medico di medicina generale (MMG)
che meglio di chiunque altro pud contribu-
ire all’identificazione capillare dei soggetti
a maggiore rischio di frattura, attraverso la
ricerca sistematica dei fattori di rischio cli-
nico, che richiedano un approfondimento
diagnostico attraverso la densitometria os-
sea e le altre eventuali indagini. Ed € sempre
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Osteoporosi. La corretta gestione in Medicina Generale

il MMG che potrebbe contribuire tramite la
corretta registrazione dei dati nelle cartelle
informatizzate, a rendere piu efficace e reale
la stima di incidenza di tale patologia e delle
sue complicanze.

L’osteoporosi rientra tra le prime 5 patolo-
gie che ‘portano’ il paziente ad accedere
al’ambulatorio del MMG. Dai dati registra-
ti nel database regionale Veneto Milleinre-
te, il numero medio di contatti annuali, dei
pazienti affetti da osteoporosi (maschi e
femmine) risulta di 20,29 rispetto a 8,95
dei pazienti che non presentano tale pato-
logia. Valutando poi la differenza di gene-
re emerge un dato interessante: i maschi
osteoporotici accedono di piu all’lambulato-
rio del MMG rispetto alle femmine (nume-
ro medio di contatti 25,34 vs 19,93). Se a
questo dato affianchiamo anche la valuta-
zione del Charlson Index dei nostri pazienti,

risulta chiaro che i maschi presentano una
situazione clinica piu compromessa con la
sovrapposizione di pluripatologie (Charlson
Index 3-4) rispetto alle donne che presenta-
No pil spesso un Charlson Index piu basso.
Cio sottolinea la necessita di prendere at-
tentamente in considerazione anche il ge-
nere maschile nella diagnosi di osteoporosi.

Bibliografia
T www.iofbonehealth.org/epidemiology.

2 Ministero della Salute. Gruppo di Lavoro:
Brandi ML, Guglielmi G, Masala S, et al. Qua-
derni della Salute. Appropriatezza diagnostica
e terapeutica nella prevenzione delle fratture
da fragilita da osteoporosi - 2010.

8 Rossini M, Adami S, Bertoldo F, et al. Linee gui-
da per la diagnosi, la prevenzione e il trattamen-
to dell'osteoporosi. Reumatismo 2016;68:1-
42.
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2. Eziopatogenesi,

classificazione e fattori di rischio

"osteoporosi & una malattia sistemica del-

lo scheletro caratterizzata da una riduzione

della massa ossea e da alterazioni quali-
tative scheletriche tali da determinare una
compromissione della resistenza dell’osso

che predispone a un aumentato rischio di

frattura '. Viene classicamente distinta in

due grandi gruppi:

e osteoporosi primitiva, che compren-
de l'osteoporosi idiopatica (giovanile e
dell’adulto) e I'osteoporosi involutiva;

e osteoporosi secondaria, che pud essere
causata da farmaci o da malattie di va-
rio tipo che possono, con meccanismi
diretti, o indirettamente attraverso l'inte-
razione di molteplici fattori di rischio e/0
concause, determinare una riduzione
della resistenza scheletrica.

Il iconoscimento delle forme di osteoporosi

secondaria é di estrema importanza, poiché

esse, se correttamente diagnosticate, pos-
sono essere trattate con una terapia eziolo-
gica (Tab. |).

Nel 1983, Riggs e Melton hanno proposto

la suddivisione dell’osteoporosi involutiva

in due sindromi distinte: I'osteoporosi di

tipo | e di tipo Il, differenti tra loro in rap-

porto ai meccanismi patogenetici e alle
modificazioni regionali della massa ossea

e caratterizzate dall’occorrenza di frattu-

re in sedi scheletriche diverse. Secondo

tale classificazione, I'osteoporosi di tipo |

(osteoporosi post-menopausale) interessa

tipicamente la donna entro i venti anni dalla

menopausa, riconosce come meccanismo
patogenetico fondamentale la carenza
estrogenica ed & caratterizzata dall’occor-
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renza delle fratture in siti scheletrici ricchi
di tessuto osseo trabecolare, come le ver-
tebre e il radio distale. L’ osteoporosi di tipo
Il (osteoporosi senile) colpisce entrambi
i sessi con I'avanzare degli anni e riflette
le influenze esercitate sul tessuto osseo
dalle modificazioni ormonali conseguenti
all’invecchiamento, quali Iiperparatiroidi-
sSmo secondario e la compromissione della
formazione ossea. In questo caso le frat-
ture riguardano tipicamente siti composti
da tessuto osseo sia corticale che trabe-
colare, come il femore, I'omero, la tibia e
il bacino. La suddivisione in due sindromi
dell’osteoporosi involutiva ha in realta un
valore puramente didattico ed esemplifica-
tivo; infatti, attualmente si preferisce con-
siderarla come una malattia multifattoriale,
nella quale diversi fattori — genetici, fisici,
nutrizionali, ormonali — operano, da soli o
in concerto, nel compromettere I'integrita
scheletrica .

Osteoporosi giovanile

II termine di osteoporosi giovanile & co-
munemente usato per indicare le forme di
osteoporosi che si riscontrano nell’infanzia
e nell’adolescenza: queste patologie sono
per lo pit dovute a mutazioni genetiche che
possono comportare alterazioni quantitati-
ve 0 qualitative della componente connet-
tivale dell’osso, oppure a un’alterata attivita
osteoblastica con interessamento soprat-
tutto dell’osso trabecolare. Quando non si
riescono a identificare possibili cause della
perdita ossea e delle fratture da fragilita si
parla di osteoporosi idiopatica giovanile. In
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TABELLA I.
Cause di osteoporosi secondaria.

Malattie endocrine e metaboliche

Iperparatiroidismo
Ipogonadismo
Tireotossicosi
Ipercorticosurrenalismo
Diabete mellito
Iperprolattinemia

Deficit di GH
Acromegalia

Malattie ematologiche

Leucemie

Mieloma muiltiplo
Mastocitosi sistemica
Talassemia

Malattie gastrointestinali

e Celiachia
e Gastrectomia e bypass gastrico
e Malassorbimento intestinale

e Malattie infiammatorie intestinali
e Epatopatie croniche

e Cirrosi biliare primitiva

Malattie genetiche

e Osteogenesi imperfetta
e Sindrome di Ehler-Danlos
e Malattia di Gaucher

e Glicogenosi

¢ |pofosfatasia

e Emocromatosi

e Omocistinuria

e Fibrosi cistica

e Sindrome di Marfan

Malattie

e Artrite reumatoide

e LES

e Spondilite anchilosante
e Artrite psoriasica

Malattie renali

¢ |nsufficienza renale cronica
e |percalciuria idiopatica
e Acidosi tubulare renale

Altre malattie

e Anoressia nervosa

e Fibrosi cistica

e Broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO)
e Malattia di Parkinson

e Sclerosi multipla

Malattie da farmaci

Glucocorticoidi

L-tiroxina a dosi soppressive
Eparina e anticoagulanti orali (AVK)
e Anticonvulsivanti

e |nibitori dell’aromatasi

e Antiandrogeni

e Antagonisti del GnRH

® |mMmMuNOSsoppPressori

e Antiretrovirali

e Tiazolinedioni

e |nibitori di pompa protonica (PPI)

e |nibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI)

accordo con le Pediatric Official Positions
della International Society for Clinical Den-
sitometry (ISCD), la diagnosi di osteoporosi
nell'infanzia viene posta sulla base dell’a-
namnesi di una o piu fratture vertebrali da
fragilita, oppure in presenza di una storia
clinica caratterizzata da almeno due fratture
a carico delle ossa lunghe prima dei dieci

anni, oppure da tre o piu fratture a carico
delle ossa lunghe prima dei diciannove anni
in assenza di patologie distrettuali, di trau-
mi ad alta energia e di una densita minerale
ossea (Bone Mineral Density, BMD) Z-sco-
re < 2,0 deviazioni standard (SD) a livello
del rachide lombare o della scansione Total
Body Less Head (TBLH) 2.
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Osteoporosi post-menopausale

’osteoporosi post-menopausale € la piu
frequente forma di osteoporosi primitiva ed
e dovuta al deficit estrogenico legato alla
menopausa che determina un’accelerazio-
ne della perdita ossea dovuta all’eta. Essa &
caratterizzata da una rapida perdita di mas-
sa ossea a livello dell’osso trabecolare con
perforazione delle trabecole ossee mentre
I'osso corticale € parzialmente risparmiato.
Tale perdita & responsabile di fratture da
fragilita a carico soprattutto delle vertebre
e del radio distale. E inoltre generalmente
caratterizzata da un elevato turnover osseo,
con espansione del midollo osseo e preva-
lente aumentato riassorbimento endostale,
ma anche da una inibizione della formazio-
ne ossea periostale .

Osteoporosi maschile

L' osteoporosi rappresenta un problema di
salute pubblica anche nei maschi; infatti,
oltre il 20% di tutte le fratture di femore si
verifica nel sesso maschile e I'incidenza di
fratture vertebrali & circa la meta rispetto
a quella riportata nelle donne. L osteopo-
rosi maschile € frequentemente seconda-
ria (circa due/terzi nei maschi contro un
terzo nelle donne) per cui vanno sempre
escluse condizioni patologiche associate
all’osteoporosi .

Eziopatogenesi dell’osteoporosi

Un concetto importante, per poter inqua-
drare la problematica dell’osteoporosi, ri-
guarda il picco di massa ossea (PMO), de-
finito come il valore massimo del contenuto
di minerali nell’osso, che si raggiunge a cir-
ca 25-30 anni di eta. In seguito la massa
0ssea piu 0 meno lentamente & destinata
a diminuire. Una volta raggiunto il picco di
massa 0ssea, il bilancio scheletrico viene
regolato dal processo di rimodellamento,
articolato in due fasi — il riassorbimento ¢ la
neoformazione — che, procedendo appaia-
te, consentono il mantenimento dell’integri-
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ta scheletrica. Il imodellamento scheletrico
e regolato da numerosi fattori ormonali,
locali e meccanici. Un fattore di differen-
ziazione osteoclastica, I RANK-Ligand,
stimolerebbe la produzione degli osteocla-
sti attraverso il legame con il suo recettore
RANK, presente sulla membrana cellulare
dei loro precursori. Una seconda proteina,
detta osteoprotegerina (OPG), comples-
sandosi con il RANK-Ligand, ne impedi-
rebbe il legame al RANK . Quando il rimo-
dellamento osseo aumenta, una maggiore
quantita di RANK-Ligand si legherebbe al
suo recettore specifico, promuovendo cosi
un aumento della proliferazione osteoclasti-
ca. Al contrario, quando il rimodellamento
si riduce, la produzione di RANK-Ligand
diminuisce, aumenta la produzione di OPG
che, competendo con il RANK, determina
una riduzione della proliferazione osteocla-
stica. Il sistema RANK/RANKL/OPG & a sua
volta controllato e modulato da numero-
sissimi fattori, soprattutto ormonali, quali il
paratormone (Parathyroid Hormone, PTH)
e gli estrogeni. Il meccanismo attraverso
il quale gli estrogeni inibiscono il riassorbi-
mento scheletrico non & ancora del tutto
Cconosciuto; certamente la carenza ormona-
le induce a livello locale una modificazione
di citochine e fattori di crescita che diretta-
mente, o modificando localmente gli effetti
dei fattori circolanti, sono in grado di atti-
vare il turnover scheletrico. L'aumento del
turnover scheletrico e il disaccoppiamento
negativo conducono a una perdita di tes-
suto osseo pari a circa I'1-3% per anno; in
altri termini, nei primi 5-10 anni dalla meno-
pausa la donna puo perdere fino al 10-15%
del patrimonio osseo iniziale. Il fenomeno si
evidenzia soprattutto sulle superfici trabe-
colari ed endostali del’osso, metabolica-
mente piu attive, spiegando cosi I'aumento
dellincidenza delle fratture vertebrali che si
osserva tipicamente in questo periodo della
vita della donna .
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Osteoporosi: prevalenza dei fattori di rischio, suddivisi per genere (dati Health Search) °.

Fattori di rischio

La valutazione del rischio di frattura deve
essere distinta dalla diagnosi di osteoporo-
si, tenendo conto del valore individuale dli
tutti i fattori di rischio clinico. La valutazio-
ne della BMD ¢ adeguata per la diagnosi
di osteoporosi (soglia diagnostica) ma I'i-
dentificazione di soggetti ad alto rischio di
frattura in cui & appropriato un trattamento
farmacologico specifico (soglia terapeutica)
richiede la combinazione di BMD e fattori di

10

rischio indipendenti 4. Questi includono: eta,
basso peso corporeo, precedenti fratture
da fragilita, storia familiare di fratture da fra-
gilita, fumo, uso di corticosteroidi sistemici,
eccessivo consumo di alcool e artrite reu-
matoide (Fig. 2). Il contributo di ognuno di
questi fattori di rischio pud essere valutato
al fine di calcolare la probabilita di frattura,
con o senza l'integrazione della BMD.

A seguito di un rapporto tecnico prodotto
nel 1994 da un gruppo di lavoro promosso
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dall’Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS), il valore di < -2,5 T-score & stato
ampiamente accettato come soglia dia-
gnostica dell’osteoporosi e spesso adotta-
to anche come soglia per decidere la tera-
pia. Tuttavia, sia per gli uomini che per le
donne, due aspetti importanti devono es-
sere presi in considerazione. In primo luo-
go, benché la soglia diagnostica di < -2,5
T-score identifichi una percentuale della
popolazione con piu di 60 anni che & circa
la stessa della popolazione con fratture da
fragilita prevalenti, una parte significativa di
fratture incidenti si verifica in soggetti che
sono al di sopra di questa soglia. In secon-
do luogo, il rischio assoluto di frattura per
ogni dato valore di T-score aumenta con
I'eta, indicando che I'eta costituisce per se
stessa un importante fattore di rischio per
le fratture da osteoporosi, agendo in modo
indipendente dalla BMD .

Valutiamo i fattori di rischio singolarmente.

Eta

Per ogni dato T-score, il rischio di frattura
€ molto piu elevato negli anziani rispetto ai
giovani, perché I'eta contribuisce al rischio
indipendentemente dalla BMD. Per un valo-
re di BMD alla soglia di definizione dell’oste-
oporosi (T-score < -2,5 DS), la probabilita
di frattura del’anca nei 10 anni successivi
varia in funzione dell’eta, negli uomini e nel-
le donne, passando per esempio da 1,4%
per una donna di 50 anni a 14,2% per una
donna di 80 anni, dimostrando che la valu-
tazione combinata di questi due parametri
permette di identificare con maggiore accu-
ratezza l'intervallo di rischio di un soggetto.

Terapia steroidea protratta

[’uso cronico di glucocorticoidi € una causa
importante di osteoporosi e fratture. La per-
dita ossea risulta piu rapida nei primi mesi
di trattamento e colpisce sia lo scheletro
assiale sia quello appendicolare, ma & piu
marcata a livello della colonna in cui predo-
mina I'osso spugnoso. | dati epidemiologi-
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ci indicano che il rischio di frattura di anca,
avambraccio e omero & aumentato di circa
2 volte. Leffetto sul rischio di frattura verte-
brale risulta anche superiore.

Anamnesi personale di fratture

Svariati studi di coorte, caso-controllo e tra-
sversali hanno dimostrato in modo chiaro
che le fratture osteoporotiche determinano
un aumento del rischio di future fratture.
Particolare rilevanza prognostica va data
alle fratture vertebrali, di polso, di femore
e di omero. Soggetti con 3 o piu fratture
hanno un rischio di nuove fratture circa 10
volte superiore a chi non ha avuto fratture e
2-3 volte superiore a chi ha avuto una sola
frattura.

Anamnesi familiare positiva
per fratture da fragilita

Numerose evidenze scientifiche attestano
importanza dei fattori genetici nel determi-
nare la BMD. Anche un’anamnesi familiare
positiva per fratture da fragilita rappresenta
un fattore di rischio per incorrere in fratture.
Lincidenza di frattura di femore & piu ele-
vata nelle figlie di madri che hanno subito
fratture da fragilita dopo I'eta di 50 anni.
Sulla scorta di queste evidenze, una storia
familiare di fratture (in particolare di femore
prossimale) & contemplata come fattore di
rischio maggiore nella maggior parte delle
attuali linee guida dell’osteoporosi e in molti
casi costituisce un criterio per I'accesso alla
terapia, se associato a valori di densita os-
sea al di sotto di una certa soglia.

Fumo

["associazione tra fumo di tabacco e ridu-
zione di BMD risulta ben dimostrata da nu-
merosi studi concordanti, sia nel’'uomo sia
nella donna. Leffetto negativo del fumo ri-
sulta piu evidente per la probabilita di subire
fratture di femore, mentre non sembra che
la frattura di polso sia influenzata significa-
tivamente dall’abitudine al fumo. Va anche
tenuto presente che, seppure con effetto
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pil contenuto, anche un’anamnesi di pre-
gressa abitudine al fumo determina un ri-
schio di frattura superiore rispetto a coloro
che non hanno mai fumato.

Indice di massa corporea (IMC)

Il basso peso corporeo € stato dimostra-
to associarsi al rischio di fratture future,
con un aumento di circa 2 volte della pro-
babilita di incorrere in fratture per IMC di
20 kg/m? nei confronti di individui con IMC
di 25 kg/m?. Poiché I'lMC e un fattore di
rischio indipendente da eta e sesso, ma
fortemente dipendente dalla BMD, il suo
impiego nel predire il rischio individuale di
frattura € utile quando non sia disponibile il
dato di densita ossea.

Alcool

Un elevato consumo di alcool &€ noto essere
causa di osteoporosi secondaria ed € sta-
to dimostrato associarsi a un aumento del
rischio di fratture, sia per gli uomini sia per
le donne. Tale effetto & rilevabile solo al di
sopra di una soglia di 2 unita di alcool al
giorno. Non ¢ risultata esistere alcuna inte-
razione significativa con il sesso, I'eta e con
i valori di BMD .

Molti altri sono i fattori di rischio collate-
rali, non inseriti nelle valutazioni dei vari
algoritmi predittivi, ma che devono comun-
que essere presi in considerazione da Noi
operatori sanitari che conosciamo la sto-
ria clinica dei nostri pazienti. Numerose
condizioni patologiche si associano a un
aumento del rischio di frattura: artrite reu-
matoide, malattie infammatorie intestinali,
ipogonadismi non trattati (ipopituitarismi,
annessiectomia o orchiectomia bilaterali,
da deprivazione androgenica nei maschi
con carcinoma prostatico, da chemiotera-
pia o terapie ormonali adiuvanti nelle don-
ne con carcinoma mammario), trapianti
d’organo, BPCO, diabete mellito tipo 1 e
2, malattie motorie disabilitanti, immobilita
prolungata (malattia di Parkinson, stroke,
distrofia muscolare, traumi spinali). Spes-
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SO entrano in gioco meccanismi diversi, tra
cui infammazione cronica, alterazioni della
qualita ossea, compromissione dello stato
generale di salute, riduzione della mobilita,
riduzione della massa e della funzione mu-
scolare (sarcopenia). Importante valutare
anche i fattori di rischio per cadute, che
sono di fondamentale importanza soprat-
tutto nei soggetti pit anziani: sordita, di-
sturbi del visus, patologie neuromuscolari,
demenze, malnutrizione, abuso di alcol,
ipovitaminosi D. Vanno inoltre rimossi i fat-
tori ambientali in grado di favorire le cadute
come le barriere architettoniche, i tappeti, i
pavimenti scivolosi, la scarsa illuminazione
degli ambienti ecc.

Valutazione complessiva
del rischio di frattura

Come gia sottolineato, i valori del T-score
utilizzati dalla OMS per stabilire le soglie
diagnostiche non coincidono con la soglia
diintervento farmacologico. Infatti, il rischio
di frattura va sempre ricavato dall’integra-
zione del dato densitometrico con altri im-
portanti fattori clinici che concorrono a de-
terminarlo, indipendentemente dalla BMD,
come l'eta, la familiarita, un’eventuale te-
rapia concomitante cortisonica o di blocco
ormonale adiuvante, le pregresse fratture
da fragilita, le comorbilita, la magrezza ecc.
E possibile attraverso specifici algoritmi ef-
fettuare una valutazione integrata di BMD
e dei piu importanti fattori di rischio, par-
zialmente o totalmente indipendenti dal-
la BMD, tale da consentire una stima piu
accurata del rischio di fratture da fragilita
nel medio termine (5-10 anni successivi),
e quindi l'identificazione di soggetti in cui
un approfondimento diagnostico piuttosto
che l'inizio di un trattamento farmacologi-
co risulti pit appropriato. Nella definizione
dei fattori di rischio clinici indipendenti dalla
BMD inclusi in questi algoritmi si € tenuto
conto di una serie di studi e di metanalisi
che ne hanno identificato la rilevanza, ma
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anche della facilita nell'identificazione e
quantificazione 4.

Attualmente, per la valutazione integrata
dei molteplici fattori di rischio, si possono
usare algoritmi matematici che quantizza-
no il rischio in termini di “10 year fracture
risk”. Uno degli algoritmi oggi piu utilizzati
e il (www.shef.ac.uk/FRAX), che presenta
tuttavia dei limiti intrinseci dovuti soprattut-
to all’'utilizzo di variabili solo dicotomiche.
Per migliorare I'accuratezza del FRAX® in
ltalia ne & stata ricavata una versione de-
finita Derived Fracture Risk Assessment o
DeFRA (defra-osteoporosi.it), che fornisce
una stima del rischio analoga al FRAX®
sulla base delle sole variabili continue (eta,
IMC, BMD), ma piu accurata in quanto va
a valutare altri fattori di rischio clinici in
maniera piu dettagliata (ad es. sede e nu-
mero delle pregresse fratture) e completa
(ad es. altri farmaci osteopenizzanti, altre
comorbilita, BMD vertebrale e non solo fe-
morale). | dati dei pazienti di eta compresa
fra i 50 e gli 85 anni, presenti nel database
Health Search, dove sono state registrate
le informazioni di circa 1 milione di pazienti
hanno permesso la creazione di un algo-
ritmo in linea con il FRAX®, denominato
Fra-HS (www.frahs.it) (Fig. 3) ©. Questo
strumento produce un valore che non solo

TABELLA II.
| fattori di rischio valutati nel FRA-HS.

Demografici/stile di vita:
eta, sesso, IMC, fumo, unita alcoliche/die

Storia personale di fratture

Cause secondarie di osteoporosi, diabete mel-
lito tipo 1, osteogenesi imperfetta, ipertiroidi-
smo, ipogonadismo, menopausa precoce, ma-
lassorbimento, malattia epatica cronica, uso di
corticosteroidi cronico, artrite reumatoide
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Eziopatogenesi, classificazione e fattori di rischio

ci permette di allertarci in caso di pazienti

che gia necessitino di terapia, ma ci gui-

da anche nel caso ci sia invece necessi-
ta di una procedura di approfondimento
diagnostico come la densitometria ossea.

Tale algoritmo € integrato nella cartella in-

formatizzata usata dai MMG e quindi di

uso immediato su tutta la popolazione che

accede alle Cure Primarie. Lo score FRA-

HS, rispetto al FRAX®, pud avere maggior

validita nella popolazione Italiana di Prima-

ry Care, proprio perché rappresentativo di

tale popolazione. Le potenzialita date dalla

completezza della registrazione dei dati ne
fanno uno strumento prezioso per la valu-
tazione del rischio di frattura dei pazienti

e per la conseguente presa in carico da

parte del MMG.

Purtroppo i dati OSMED 7 recentemente

pubblicati dall’AIFA indicano che:

e in ltalia circa I'80% dei pazienti con
fratture femorali o vertebrali da fragilita,
oppure in trattamento cronico con glu-
cocorticoidi, non riceve un adeguato
trattamento farmacologico;

e molti dei pazienti in trattamento non
sembrano essere stati sottoposti a un
adeguato inquadramento diagnostico
(mediante esecuzione di densitometria,
esami laboratoristici di | livello e radio-
grafie della colonna vertebrale);

e per molti dei pazienti in trattamento non
risulta esservi I'importante associazione
con la supplementazione di calcio e/o
vitamina D;

® una consistente porzione di pazienti
dopo un anno presenta un’aderenza alla
terapia non superiore al 50%.

Ci si aspetta quindi dal MMG, soprattutto

nelle nuove forme associative, una maggior

presa in carico dei pazienti affetti da osteo-
porosi e da fratture da fragilita.
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3. Diagnosi

Valutazione clinica del paziente
e appropriatezza dell’iter diagnostico

La diagnosi di osteoporosi si basa sull’'a-
namnesi, sul’esame obiettivo e sull’esito di
alcune indagini strumentali 4. Il laboratorio
serve essenzialmente per indagare alcune
forme secondarie, per la diagnostica diffe-
renziale e puod in alcuni casi indirizzare la
scelta terapeutica.

'anamnesi prevede innanzitutto la raccol-
ta di informazioni sulla familiarita: abbiamo
visto come le fratture di femore o di verte-
bra da fragilita nei genitori rappresentino un
significativo fattore di rischio. Nel’ambito
del’anamnesi fisiologica va in particolare
esplorata nella donna quella ginecologica
(menarca, menopausa, ciclo RQD). E im-
portante inoltre valutare I'anamnesi alimen-
tare, in particolare I'apporto di calcio e di
proteine e gli eventuali disordini alimentari
anche pregressi. Il riscontro anamnestico
nel paziente di pregresse fratture da fragili-
ta, sia vertebrali che non vertebrali, & indica-
tore di sospetta osteoporosi. Vanno quindi
attentamente valutate comorbilita esistenti
e l'assunzione di farmaci che, interferendo
con il metabolismo osseo o fosfo-calcico,
possono avere effetti osteopenizzanti.
'esame obiettivo deve valutare la postu-
ra del paziente e in particolare se si € veri-
ficato un aumento della cifosi dorsale e/o
una riduzione dell’altezza che potrebbero
indicare la presenza di uno o piu cedimenti
vertebrali. Opportuna, inoltre, una valuta-
zione del tono e del trofismo muscolare, e
dellIMC, ricordando che la sua riduzione
puo avere effetti osteopenizzanti.

La diagnosi strumentale dell’osteoporosi
si basa essenzialmente:
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e sulla valutazione della BMD mediante la
metodica computerizzata (Mineralometria
Ossea Computerizzata, MOC) a doppi
raggi X (Dual X-ray Absorptiometry, DXA);

e sulla radiologia convenzionale.

Ai fini di screening o per valutare in alter-

nativa alla DXA il rischio di frattura osteo-

porotica sono disponibili metodiche ultra-
sonografiche, che tuttavia attualmente non
consentono la diagnosi di osteoporosi e da
sole non sono raccomandate ai fini della
decisione terapeutica e del monitoraggio.

Raramente nel campo della diagnostica

dell’osteoporosi si deve ricorrere alla RMN

o alla TAC, da riservare solo in caso di par-

ticolari dubbi diagnostici.

Densitometria ossea
computerizzata a raggi X

La densitometria a raggi X (DXA) consente
di misurare in modo abbastanza accurato
€ preciso la massa ossea € in particolare la
BMD, espressa in g/cm?. Per TOMS la dia-
gnosi densitometrica di osteoporosi si basa
sulla valutazione con tecnica DXA della den-
sita minerale, raffrontata a quella media di
soggetti adulti sani dello stesso sesso (picco
di massa ossea). L'unita di misura & rappre-
sentata dalla deviazione standard (DS) dal
picco medio di massa ossea (T-score) di
giovani adulti sani dello stesso sesso (Fig. 4).
Secondo 'OMS, nell’interpretare i risultati
della BMD si conviene di adottare le se-
guenti definizioni:

e |a BMD normale € definita da un T-score

compreso fra +2,5 e -1,0;
e |'osteopenia ¢ definita da un T-score
compreso tra -1,0 e -2,5.
L osteoporosi & definita da un T-score < -2,5.

isease
andagement

i



Diagnosi

Interpretazione dei risultati della densitometria a raggi X (DXA)
T-score: n. di deviazioni standard dal picco medio di massa ossea

1,5

1,4

13 Utilizzare il T-score

’ per la classificazione densitometrica

1,2
€ 1,1 Picco medio
o NORMALE T-score > -1
S 1.0 -1DS
) X D OSTEOPENIA T-score = -1/-2,5
a )
= 0,8 -2,5DS OSTEOPOROSI  T-score < -2,5

0,7 OSTEOPOROSI  T-score < -2,5

SEVERA + frattura

0,6

0,5

0,4

20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85

Eta

NB: Per la diagnosi & sempre necessaria una valutazione clinica

FIGURA 4.
Definizione e interpretazione del T-score.

L osteoporosi severa & definita da un T-sco-
re < -2,5 e dalla contemporanea presenza
di una o piu fratture da fragilita.

Va ricordato che la diagnosi di osteopo-
rosi non puo essere formulata sulla base
del solo dato densitometrico, che va a
completamento di una valutazione clinica
completa. Il rischio di frattura inizia ad au-
mentare in maniera esponenziale con valo-
ri densitometrici di T-score < -2,5 che, se-
condo I'OMS, rappresenta quindi la soglia
per diagnosticare la presenza di osteopo-
rosi. La densitometria ossea rappresenta,
quindi, il test diagnostico principale per la
valutazione della presenza di osteoporo-
si e conseguente rischio di frattura, cosi
come la misurazione della pressione arte-
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riosa serve per diagnosticare la presenza
di ipertensione. |l risultato dell’indagine
densitometrica & tuttora considerato uno
dei migliori predittori del rischio di fratture
osteoporotiche. Tuttavia la soglia diagno-
stica in T-score non coincide con la soglia
terapeutica, poiché altri fattori, scheletrici
ed extrascheletrici, condizionano sia il ri-
schio di frattura del singolo soggetto, sia la
decisione di intraprendere 0 meno un trat-
tamento farmacologico.

Un altro parametro densitometrico da con-
siderare € lo Lo Z-score, espressione della
BMD in termini di DS in raffronto al valore
medio di soggetti di pari eta e sesso (Fig. 5).
Lo Z-score va considerato in particolare
se < -2:
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e in donne in premenopausa o0 uomini di
eta inferire ai 50 anni, perché esprime un
deficit minerale maggiore di quanto pre-
visto per I'etg;

e perché fa sospettare forme di osteopo-
rosi secondaria;

e perché pud indicare 'opportunita di trat-
tamenti preventivi.

Poiché le fratture da osteoporosi clini-

camente piu rilevanti avvengono a livello

vertebrale e femorale, i siti che vengono
valutati in corso di esame densitometrico
sono la colonna lombare e il femore prossi-
male (collo e totale). In caso di discrepanza
nei risultati ai fini della diagnosi va consi-
derato il valore di T-score piu basso tra
questi 3 siti 5. L'accuratezza del risultato
densitometrico & diminuita dalla possibile
presenza di condizioni interferenti che de-

vono essere considerate da chi referta o
esegue la misurazione: ad esempio, una
vertebra fratturata o con addensamenti fo-
cali post-artrosici pud alterare la corretta
valutazione e va pertanto esclusa dall’a-
nalisi densitometrica (almeno due vertebre
devono comunque essere valutabili per
ritenere I’esame utile). Per questo motivo
la valutazione densitometrica lombare &
talvolta poco accurata dopo i 65 anni per
I'interferenza di manifestazioni artrosiche,
calcificazioni extra-scheletriche o fratture
vertebrali. La densitometria del polso va ri-
servata a particolari circostanze: pazienti in
cui la valutazione lombare e femorale non
sia praticabile o non accurata, che siano
gravemente obesi o affetti da iperparatiroi-
dismo primitivo.

Il ricorso all'indagine densitometrica nella

Interpretazione dei risultati della densitometria a raggi X (DXA)
Z-score: n. di deviazioni standard dal valore medio di soggetti di pari eta

1,5

1,4

qg Utilizzare il Z-score per

’ 1. esprimere il deficit minerale

1,2 in donne in premenopausa o
Tt 11 maschi prima dei 50 anni
% 1,0 2.sospettare fattori aggravanti
£ 09 oltre I'eta e la menopausa
g ’ (osteoporosi secondaria?)
o 08 3.valutare I'opportunita di un

0,7 trattamento preventivo

0,6

0,5

0,4

20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85
Eta
FIGURA 5.

Definizione e interpretazione dello Z-score.
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Diagnosi

17 Indicazione per esame densitometrico secondo LEA

Uomini e donne di qualsiasi eta
la presenza di uno dei seguenti fattori
di rischio maggiori

'

Donne
in menopausa

Uomini > 60 anni se
almeno tre di questi
fattori di rischio minori

v T~

'

a. Precedenti fratture da fragilita (causate da

trauma minimo) o riscontro radiologico di
fratture vertebrali

. Riscontro radiologico di osteoporosi
. Terapie croniche (attuate o previste)

o corticosteroidi sistemici (per piti di 3 mesi
a posologie > 5 mg/die di equivalente
prednisonico)

levotiroxina (a dosi soppressive)
antiepilettici

anticoagulanti (eparina)
immunosoppressori

antiretrovirali

sali di litio

agonisti del GnRH

chemioterapia in eta pediatrica '
radioterapia in eta pediatrica 2

E Patologle a rischio di osteoporosi:

malattie endocrine con rilevante coinvolgimento
0SSe0 (amenorrea primaria non trattata,
amenorrea secondaria per oltre un anno,
ipogonadismi, iperparatiroidismo, ipertiroidismo,
sindrome di Cushing, acromegalia, deficit di
GH, iperprolattinemia, diabete mellito tipo 1)

e rachitismi/osteomalacia

e sindromi da denutrizione, compresa I'anoressia
nervosa e le sindromi correlate

e celiachia e sindromi da malassorbimento

e malattie inflammatorie intestinali croniche
severe

e epatopatie croniche colestatiche

e fibrosi cistica

e insufficienza renale cronica, sindrome
nefrosica, nefrotubulopatie croniche e
ipercalciuria idiopatica

e emopatie con rilevante coinvolgimento 0sseo
(mieloma, linfoma, leucemia, talassemia,
drepanocitosi, mastocitosi)

e artrite reumatoide (incluso morbo di Still),
spondilite anchilosante, artropatia psoriasica,
connettiviti sistemiche

e patologie genetiche con alterazioni metaboliche
e displasiche dell'apparato scheletrico

e trapianto d’organo

e allettamento e immobilizzazioni prolungate
(> 3 mesi)

e paralisi cerebrale, distrofia muscolare, atrofia
muscolare e spinale

Se uno dei seguenti

fattori di rischio

maggiori:

a. anamnesi
familiare materna
di frattura
osteoporotica in
eta < 75 anni

b. menopausa prima
di 45 anni

c. magrezza:
IMC < 19 kg/m?

Se almeno tre dei

seguenti fattori di

rischio minori:

a. eta > 65 anni

b. anamnesi
familiare
per severa
osteoporosi

c. periodi > 6
mesi di
amenorrea pre-
menopausale

d. inadeguato
apporto di
calcio (< 1200
mg/die)

e. fumo > 20
sigarette/die

f. abuso alcolico
(> 60 g/die di
alcool)

a. anamnesi

. magrezza

. inadeguato

. fumo > 20

. abuso alcolico

familiare

per severa
osteoporosi

(IMC < 19 kg/m?)

apporto di calcio
(< 1200 mg/die)

sigarette/die

(> 60 g/die di
alcool)

" La chemioterapia & prevista quale criterio di accesso nell’eta adulta solo se asso-

ciata a 3 o pit criteri minori

2a radioterapia & prevista quale criterio di accesso nell’eta adulta solo se associata

a 3 0 pil criteri minori

FIGURA 6.
Livelli Essenziali di Assistenza per la densitometria.
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Osteoporosi. La corretta gestione in Medicina Generale

pratica clinica e giustificato solo in condi-
zioni di rischio per osteoporosi e si basa su
valutazioni di opportunita in termini di costi/
benefici. Le attuali indicazioni all’esecuzione
della densitometria a carico del SSN sono
descritte nel D.M. del 12/01/2017 (GU Se-
rie Generale n. 65 del 18-3-2017 - Suppl.
Ordinario n. 15) che regola i Livelli Essenziali
di Assistenza (LEA) (Fig. 6).

Un controllo densitometrico pud esse-
re consigliato non prima di 12-18 mesi, in
caso di monitoraggio di valori bassi o per
valutare I'esito della terapia intrapresa.

Radiologia Convenzionale

La radiografia tradizionale pud mostrare se-
gni di riduzione del trofismo osseo, general-
mente tuttavia tardivi e solo in presenza di
una gia importante riduzione (> 30%) della
massa ossea. Il suo ruolo essenziale nel
campo dell’osteoporosi & quello di permet-

tere la diagnosi di fratture, e in particolare di
quelle, spesso non clinicamente manifeste,
della vertebre. Lo studio radiologico della
colonna vertebrale con il fine specifico di
valutare le fratture vertebrali &€ detta morfo-
metria vertebrale e prevede una valutazio-
ne qualitativa e quantitativa delle deformita
vertebrali ai fini di differenziare le fratture
vertebrali da altre deformita vertebrali e di
individuare le fratture tipicamente osteopo-
rotiche. La valutazione delle radiografie, a
seconda dell’altezza vertebrale che viene
a essere ridotta e della sua entita (almeno
20%), consente in particolare di identificare
3 tipi di fratture vertebrali osteoporotiche piu
O Meno gravi: a cuneo anteriore, concava (o
biconcava) o da collasso totale (schiaccia-
mento) (criteri di Genant) © (Fig. 7).

LLa morfometria vertebrale va effettuata sul-
le immagini in proiezione laterale del rachi-
de dorso-lombare (sede tipica di fratture

Mediana

Anteriore

Frattura a cuneo Biconcava

Posteriore

Schiacciamento

Grado
0 - Normale

1 - Lieve
(20-25%)

2 - Moderato
(26-40%)

3 - Severo
(> 40%)

FIGURA 7.

Criteri di Genant per la diagnosi e il grading di frattura vertebrale.
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Diagnosi

e Anche in assenza di sintomatologia:

- pregresse fratture da fragilita

¢ Ogni qualvolta ci sia sintomatologia sospetta per frattura vertebrale: dolore vertebrale intenso,
che peggiora con la stazione eretta, anamnestico o in corso

— in tutte le donne > 70 anni e uomini > 80 anni
— in tutte le donne tra 65 e 69 anni e uomini tra 70 e 79 anni quando T-score < -1,5
— in donne in post-menopausa e uomini di 50 anni e oltre con specifici fattori di rischio:

- riduzione dell’altezza > 4 cm rispetto alla giovane eta o > 2 cm rispetto all’ultimo controllo

- marcata riduzione dei valori densitometrici (T-score < -3)

- terapia con cortisonici equivalente a > 5 mg di prednisone o equivalenti al giorno per > 3 mesi
- patologie concomitanti associate di per sé a un aumentato rischio di fratture vertebrali

FIGURA 8.

Condizioni nelle quali valutare I'esecuzione di una RX dorso-lombare.

vertebrali osteoporotiche). Nella Figura 8
sono riassunte le condizioni nelle quali va
valutata I'opportunita di una radiografia
dorso-lombare 2.

Diagnosi di laboratorio

La diagnostica di laboratorio riveste i se-

guenti ruoli:

e consentire la diagnosi differenziale con
altre malattie metaboliche dello sche-

letro anch’esse caratterizzate da una
BMD ridotta;

e permettere di diagnhosticare forme di
osteoporosi secondaria;

e orientare nelle scelte farmacologiche e
fornire elementi utili per valutare I'ade-
renza alla terapia.

Considerato anche il bilancio costi/benefici,

gli esami di laboratorio si distinguono in | e

Il livello (Fig. 9).

Esami di | Livello

e VES

e Emocromo completo

e Protidemia frazionata
e Calcemia*

e Fosforemia

¢ Fosfatasi alcalina totale
e Creatininemia

e Calciuria delle 24h

* Calcemia corretta (mg/dl):
calcemia + 0,8 x (4 - albumina in g/dI)

Esami di Il Livello

e Calcio ionizzato

e Ormone tireotropo (TSH)

e Paratormone sierico

e 25-0H-vitamina D sierica

e Free Androgen Index

e Test overnight desametasone

e Immunofissazione sierica e urinaria

e Anticorpi antitransglutaminasi

e Esami specifici per patologie associate
(ad es. ferritinemia e % di saturazione
della transferrina, triptasi, ecc.)

FIGURA 9.
Esami di | e Il livello.
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TABELLA Il
Interpretazione degli esami di | livello.

Calcemia
Osteoporosi post-menopausale N
Osteoporosi secondaria Y/N/T
Mieloma multiplo N/1T
Metastasi ossee N/T
Iperparatiroidismo | T
Osteomalacia N/d

Fosforemia ALP VES
N N N
L/N/T L/N/T N/
0 N/ )
T 0 N/t
\) N/ N
\) 0 N

Gli esami di | livello rappresentano un ele-
mento imprescindibile nel percorso dia-
gnostico dell’osteoporosi: la loro normalita
consente di escludere nel 90% dei casi altre
malattie metaboliche dello scheletro o for-
me di osteoporosi secondaria (Tab. Il1).

Gli esami di Il livello sono eventualmente
giustificati nel sospetto di forme secondarie
di osteoporosi e la loro scelta deve essere
basata sulla valutazione anamnestica e cli-
nica dei singoli pazienti.

| Marker del turnover osseo

| marker laboratoristici del turnover osseo,
espressione dei processi di neoformazione
e di riassorbimento osseo, indicano com-
plessivamente il grado di rimodellamento
scheletrico. Presentano un’ampia variabi-
lita analitica e biologica e, con I'eccezio-
ne della fosfatasi alcalina (ALP), hanno un
costo non irrilevante: pertanto non trovano
indicazione nella valutazione routinaria dei
singoli pazienti. In assenza di epatopatie,
specie colestatiche, che possano alterare
I'isoenzima epatico del’ALP, pud bastare
il dosaggio di quest’ultima per individuare
condizioni di basso o alto turnover osseo.
In taluni casi puod essere giustificato il ricor-
so al dosaggio sierico di marker piu spe-
cifici di turnover osseo e in particolare del
propeptide del collagene di tipo | (P1NP),
indicatore di neoformazione, e del telo-
peptide C-terminale del collagene di tipo

22

| (CTX). Nell’osteoporosi primitiva solita-
mente questi marker rientrano nel range
di normalita. Poiché é possibile riscontra-
re cambiamenti significativi dei marker gia
dopo poche settimane dall’inizio del trat-
tamento, a differenza di quelli densitome-
trici che richiedono anni, e stato proposto
il loro utilizzo per valutare precocemente
I'efficacia del trattamento farmacologico
e l'aderenza dei pazienti. Il riscontro di
marker di turnover osseo fuori dai range di
normalita deve orientare la diagnosi verso
forme secondarie di osteoporosi o verso
altre malattie primitive o secondarie dello
scheletro.
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4. Terapia

Prevenzione non farmacologica

La prevenzione non farmacologica si attua

mediante la correzione dei fattori di rischio

modificabili; ad esempio carenze alimentari,
in particolare di calcio o proteiche, carenza

di vitamina D, scarsa attivita fisica, fumo,

abuso di alcool ™,

Il fabbisogno quotidiano di calcio varia a se-

conda dell’eta e di determinate condizioni

(Tab. IV).

Va ricordato che il rischio di calcolosi re-

nale pud aumentare con l'assunzione di

supplementi di calcio, mentre si riduce con

una dieta ricca di calcio. Per la correzione
dell’introito calcico si raccomanda di segui-
re le seguenti indicazioni:

e stimare sempre ['apporto alimentare
mediante anche semplici questionari
specifici;

e tentare sempre di garantire un apporto
adeguato di calcio con alimenti e acque
ricche in calcio;

e ricorrere ai supplementi solo quando la
correzione dietetica non sia sufficiente,

indicandone I'assunzione ai pasti e per
la dose minima necessaria a soddisfa-
re il fabbisogno, generalmente pari a
500-600 mg; se necessarie dosi mag-
giori suddividerle in piu somministrazio-
ni (ad es. 500 mg a pranzo e 500 mg
a cena).
Solo circa il 20% della vitamina D deriva
dall’alimentazione, essendo in gran parte
prodotta dalla sintesi endogena a livello
cutaneo conseguente all’esposizione so-
lare ai raggi UVB, sintesi peraltro sempre
piu inefficiente con 'avanzare dell’eta. Ne
consegue la frequente necessita di una
supplementazione con vitamina D, che, se
associata a un corretto introito di calcio,
negli anziani si ¢ rivelata utile nella preven-
zione delle fratture. Il dosaggio dei livelli
sierici della 25(0OH)D ¢ ritenuto il miglior in-
dicatore dello stato vitaminico D, anche se,
considerato il suo costo non indifferente,
non e sempre giustificato, specie negli an-
ziani nei quali una condizione di ipovitami-
nosi D € notoriamente molto diffusa. Non

TABELLA IV.

Fabbisogno di calcio a diverse eta e condizioni
(da Commissione Intersocietaria per I'Osteoporosi) .

1-5 anni

6-10 anni

11-24 anni

25-50 anni

In gravidanza o allattamento

Fabbisogno di calcio

Donne in postmenopausa in trattamento estrogenico/uomini di 50-65 anni
Donne in postmenopausa senza trattamento estrogenico/uomini di eta > 65 anni

mg/die
800
800-1200
1200-1500
1000
1200-1500
1000
1200
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TABELLA V.
Interpretazione dei livelli di 25(0OH)D

(da Commissione Intersocietaria
per I'Osteoporosi) '.

nmol/I ng/ml Interpretazione

<25 <10 Grave carenza

25-50 10-20 Carenza

50-75 20-30 Insufficienza

75-125 30-50 Range ideale

125-375 50-150  Possibili effetti
collaterali

> 375 > 150 Intossicazione

ne e raccomandata pertanto una valuta-
zione di routine e tantomeno di screening,
che & invece da riservarsi ai casi dubbi,
con comorbilita o a rischio per severa iper-
calcemia. Se si usano le dosi usualmente
raccomandate (< 4000 Ul/die) non ¢ rite-
nuto indispensabile il dosaggio del 25(0H)
D neppure ai fini del monitoraggio. Ove si
ritenga opportuno in corso di supplemen-
tazione una verifica del dosaggio ematico
di 25(CH)D questa va effettuata al rag-
giungimento dello steady state, indicativa-
mente 3-6 mesi dopo I'inizio della supple-
mentazione. Le attuali indicazioni sul come
vadano interpretati i vari livelli di 25(OH)D
sono riportate nella Tabella V.

L'obiettivo ideale da raggiungere & una
concentrazione di 25(0OH)D circolante tra
i 30 e i 50 ng/ml (75-125 nmol). La sup-

Terapia

plementazione raccomandata & quella con
colecalciferolo (D3). L'approccio piu fisio-
logico € quello giornaliero; tuttavia al fine
di migliorare I'aderenza al trattamento &
consentito nella pratica clinica il ricorso a
dosi equivalenti settimanali, quindicinali o
mensili. Qualora si ritenga opportuno ricor-
rere alla somministrazione di dosi elevate
(boli), si raccomanda che queste non su-
perino le 100.000 UI. Per ottenere piu ra-
pidamente livelli sierici adeguati di 25(0OH)
D ¢ preferibile ricorrere alla via orale, limi-
tando l'utilizzo della via intramuscolare ai
pazienti con severe sindromi da malas-
sorbimento. L'obiettivo della terapia della
carenza e dell'insufficienza di vitamina D &
di ripristinare normali livelli sierici e quindi
dei depositi di 25(0CH)D, in tempi brevi. La
dose cumulativa da somministrare nel giro
di alcune settimane puo variare in funzione
della gravita della carenza (Tab. VI) e deve
essere maggiore nei soggetti obesi. A cio
deve seguire una dose di mantenimento
fino a 2.000 Ul giornaliere o dosi equiva-
lenti settimanali, quindicinali o mensili.

Sull'impiego alternativo di metaboliti idros-
silati della vitamina D (calcifediolo, 1-alfa
calcidiolo, calcitriolo) mancano a tutt’oggi
adeguate valutazioni comparative dosi-
equivalenti rispetto alla vitamina D e docu-
mentazioni di efficacia antifratturativa analo-
ghe a quelle disponibili per il colecalciferolo
e va considerato che essi superano le tap-
pe regolatorie endogene. Essi trovano una

TABELLA V1.

Dosi cumulative da somministrare in 8-12 settimane

per il trattamento e la prevenzione della carenza di vitamina D.

Valore basale di 25(0H)D
o presunto stato carenziale

< 10 ng/mL o 25 nmol/L
10-20 ng/mL o 25-50 nmol/L
20-30 ng/mL o 50-75 nmol/L

Dose terapeutica
cumulativa di vitamina D

Dose giornaliera
di mantenimento

600.000 2000
400.000 1000
100.000 800
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indicazione razionale solo in presenza di

specifiche condizioni:

e il calcifediolo [25(OH)D3] pud essere in-
dicato in caso di deficit di 25-idrossila-
zione (es. severa insufficienza epatica,
mutazioni inattivanti del gene codificante
I'enzima 25-idrossilasi);

e il calcitriolo [1-25 (OH)2D3] o I'1-a cal-
cidiolo sono indicati in condizioni di
deficit del’enzima 1-alfa-idrossilasi (ad
es. insufficienza renale medio-grave,
ipoparatiroidismo e mutazioni del gene
codificante I'enzima 1-o-idrossilasi) e di
malassorbimento intestinale. Anche in
questi casi va tuttavia comunque garan-
tito un apporto di colecalciferolo o D3
in considerazione delle sue note attivita
autocrine e paracrine e dei suoi poten-
ziali effetti extrascheletrici. Va ricordato
che i metaboliti 1-idrossilati della vita-
mina D possono indurre ipercalcemia e
ipercalciuria, che vanno pertanto esclu-
se mediante il monitoraggio periodico
del calcio sierico e urinario.

Farmaci per il trattamento
dell’osteoporosi

| medicamenti disponibili in Italia per la cura
dell’osteoporosi possono essere distinti in
tre categorie: gli anti-riassorbitivi (bisfosfo-
nati e denosumab), che inibiscono il riassor-
bimento osseo da parte degli osteoclasti, i
modulatori selettivi del recettore estrogeni-
co (raloxifene e basedoxifene) e gli anabo-
lici che stimolano la neoformazione ossea
osteoblastica (teriparatide) .

Farmaci anti-riassorbitivi

Bisfosfonati

| bisfosfonati sono composti sintetici analo-
ghi del pirofosfato in grado di fissarsi eletti-
vamente sulle superfici ossee sottoposte a
rimodellamento. | BF sono assorbiti solo per
lo 0,5-5% dal tratto gastrointestinale e sono
controindicati nei pazienti con ipocalcemia,
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malattie gastrointestinali e insufficienza re-
nale (CCr < 30 ml/min). | bisfosfonati con
maggiore documentazione di efficacia an-
tifratturativa sono alendronato, risedronato
e zoledronato. In considerazione dei sep-
pur rari eventi avversi associati alla terapia
a lungo termine con bisfosfonati (osteone-
crosi dei mascellari e fratture in sedi atipi-
che), una rivalutazione dell’opportunita di
proseguire il trattamento dovrebbe essere
fatta dopo 5 anni di trattamento con alen-
dronato, ibandronato o residronato e dopo
3 anni di trattamento con zoledronato. E
consigliabile la prosecuzione sino a 10 anni
in pazienti a elevato rischio di frattura, come
quelli con T-score femorale < 2,5 oppure
con pregresse fratture vertebrali e T-score
al femore < 2,0. Nei pazienti in trattamento
con zoledronato da 3 anni e che risultino ad
alto rischio & indicato continuare la terapia
per ulteriori 3 anni, ma non di piu.

Denosumab

Denosumab & un anticorpo monoclonale
umano in grado di neutralizzare il RANKL,
una citochina che, interagendo con il re-
cettore RANK sulla membrana di pre-oste-
oclasti e osteoclasti maturi, ne condiziona
reclutamento, maturazione e sopravviven-
za. Gli studi registrativi sono stati condotti
utilizzando 60 mg di denosumab sotto-cute
ogni 6 mesi. Denosumab e risultato efficace
nel ridurre il rischio di fratture in donne in
postmenopausa e uomini a elevato rischio
di frattura, anche durante trattamenti di
blocco ormonale adiuvante in donne con
carcinoma mammario trattate con inibitori
del’aromatasi e in uomini con carcinoma
prostatico in trattamento con antiandroge-
ni. Il trattamento con denosumab puo talora
provocare ipocalcemia che pertanto va cor-
retta e prevenuta con un adeguato apporto
di calcio e vitamina D. A differenza dei bi-
sfosfonati I'interruzione del trattamento con
denosumab & seguito da un brusco incre-
mento del turnover osseo e da una rapida
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perdita della BMD. Pertanto, se si valuta la
sospensione del denosumab, € general-
mente consigliabile I'avvio al piu presto di
una terapia con bisfosfonati.

Modulatori selettivi del recettore
per gli estrogeni (Selective Estrogen
Receptor Modulators, SERMs)

| SERMs sono composti sintetici in grado
di legarsi al recettore per gli estrogeni e
produrre effetti agonisti a livello osseo e an-
tagonisti a livello di mammella e apparato
genito-urinario. | SERMs attualmente ap-
provati in ltalia per la prevenzione e il trat-
tamento dell’osteoporosi sono il raloxifene
e il bazedoxifene. Nello studio registrativo il
raloxifene (60 mg/die) ha ridotto I'incidenza
di nuove fratture vertebrali (ma non di quel-
le non-vertebrali e femorali) e di carcinoma
mammario invasivo, accentuando tuttavia
in alcune pazienti i fenomeni vasomotori. |l
bazedoxifene (20 mg/die) ha ridotto signi-
ficativamente il rischio di fratture vertebrali
e non vertebrali (ma non di quelle femora-
li) nelle donne ad alto rischio di frattura. |
SERMSs, al pari della terapia estrogenica so-
stitutiva, si associano ad aumentato rischio
di eventi tromboembolici, per cui non sono
consigliabili in pazienti che hanno gia avuto
0 sono a rischio di trombosi venosa.

Farmaci anabolici

Teriparatide

La somministrazione sc una volta al gior-
no di ormone paratiroideo € in particolare
del suo frammento attivo 1-34 (teriparati-
de) stimola piu la neoformazione che il ri-
assorbimento osseo, soprattutto nei primi
12 mesi di trattamento. La sua sommini-
strazione non pud superare complessiva-
mente i 24 mesi e poiché alla sospensione
del trattamento si assiste a un rapido calo
densitometrico & consigliabile far seguire
una terapia con antiriassorbitivi. Per il suo
elevato costo €& rimborsato dal SSN solo
nella prevenzione secondaria in pazienti a
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elevato rischio di frattura oppure in quelli
che si rifratturano nonostante trattamento
adeguato con farmaci anti-riassorbitivi. La
terapia con teriparatide si associa a disturbi
di minor entita (nausea, crampi agli arti infe-
riori) e ad aumentata incidenza di ipercalce-
mia, peraltro solitamente asintomatica. Te-
riparatide &€ controindicato nei pazienti con
iperparatiroidismo, malattia ossea di Paget,
grave insufficienza renale, malattie tumora-
li primitive 0 metastatiche dello scheletro o
pregressa radioterapia sullo scheletro.

Appropriatezza prescrittiva.
Nota AIFA 79

Recentemente I’Agenzia Italiana del Farma-
co (AIFA) ha rivisto i criteri per I'accesso al
trattamento farmacologico per I'osteopo-
rosi a carico del SSN (nota 79; Gazzetta
Ufficiale della Repubbilica ltaliana. Serie ge-
nerale n. 115 del 20-05-2015 e n. 75 del
30-03-2017), sia per la prevenzione secon-
daria (Fig. 10) che per quella primaria delle
fratture osteoporotiche (Fig. 11).

La valutazione dell’opportunita di un trat-
tamento farmacologico € complessa, de-
rivando dal convergere di fattori legati ai
farmaci (evidenze di efficacia, dati di safety,
credibilita in termini di praticabilita e di pro-
lungata aderenza, costi) ma anche ai pa-
zienti (rischio di frattura, comorbilita ecc.).
In particolare un’accurata valutazione del
rischio di frattura del paziente € altrettanto
importante quanto la scelta di un trattamen-
to efficace. Anche la nuova nota, come la
precedente, considera pertanto come va-
lidi criteri di accesso alla terapia a carico
del SSN i pit importanti e validati fattori di
rischio non modificabili di frattura osteopo-
rotica. E stato innanzitutto conservato della
vecchia nota il criterio piu importante che ha
consentito sino a ora di identificare i pazienti
a maggior rischio di frattura osteoporotica:
la pregressa frattura vertebrale o di femore.
E stata inoltre confermata la considerazione
del numero di pregresse fratture vertebrali
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Prevenzione secondaria in pazienti

con pregresse fratture osteoporotiche

Fratture non verte-
brali, non femorali

Fratture vertebrali o femorali

T-score BMD 1 0 2 fratture > 3 fratture Nuova frattura > 1 frattura + > 1 frattura
colonna o femore <-3 nonostante trattamento + T-score
trattamento in > 12 mesi BMD colonna
Nota 79 o da con dosi di o femore
almeno 1 anno prednisone o <-4
equivalenti
‘ ‘ > 5 mg/die
I scelta I scelta
alendronato (= vit. D), risedronato, zoledronato teriparatide
[ [
Il scelta Il scelta

denosumab, ibandronato, raloxifene, bazedoxifene
[
1l scelta
stronzio ranelato

denosumab, zoledronato
[
Il scelta
alendronato (= vit. D), risedronato, ibandronato
[
IV scelta
stronzio ranelato

FIGURA 10.

Nota 79 per la prevenzione secondaria delle fratture osteoporotiche.

o di femore, notoriamente condizionanti il
rischio di recidiva o di fratture di altre sedi
scheletriche. Sempre in termini di preven-
zione secondaria nella nuova nota vi € I'in-
novativo riconoscimento dell’importanza, al
pari della pregressa frattura di polso, anche
di fratture osteoporotiche di altre sedi sche-
letriche. Pertanto, in presenza anamnestica
di qualsiasi frattura osteoporotica, anche
non vertebrale o non femorale, purché sia
documentata densitometricamente una si-
gnificativa condizione osteoporotica, viene
garantita la possibilita di fare prevenzione
secondaria. Anche la nuova nota 79 preve-
de occasioni di prevenzione primaria, ciog
anche prima di un evento fratturativo, in
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particolare in donne in postmenopausa O
in uomini di eta superiore ai 50 anni, pur-
ché a elevato rischio di frattura. Indiscus-
S0 e pertanto confermato nella nuova nota
come importante fattore di rischio di frattura
osteoporotica il criterio del trattamento cor-
ticosteroideo, anche in assenza di pregres-
se fratture o solo in previsione, includendo
nel dosaggio considerato anche i 5 mg di
prednisone o equivalenti, frequentemente
usati nella pratica clinica. Tra le novita prin-
cipali della rivista nota 79 vi & la conside-
razione di una nuova condizione iatrogena
di rischio di frattura. In particolare vi & il ri-
conoscimento dell’accesso al trattamento
e alla prevenzione dell’osteoporosi a carico
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Prevenzione primaria in donne in menopausa
0 maschi > 50 anni con rischio di frattura elevato

Trattamento > 3 mesi,
anche solo in previsione,
con prednisone > 5 mg/

Trattamento in
corso di blocco
ormonale adiuvante

T-score BMD colonna
o femore < -4

T-score BMD colonna
o femore < -3

0 equivalenti di altri
corticosteroidi

Storia familiare

Comorbilita a rischio di frattura

di fratture (AR e altre connettiviti, diabete,
vertebrali e/0 BPCO, MICI, AIDS, Parkinson,
di femore sclerosi murave disabilita motoria)

Alendronato (+ vit. D),
risedronato, zoledronato,
denosumab

Alendronato (+ vit. D),
risedronato, zoledronato

| scelta
alendronato (= vit. D), risedronato
|

Il scelta
‘ denosumab, zoledronato, ibandronato, raloxifene, bazedoxifene
Denosumab ‘
1l scelta
stronzio ranelato
FIGURA 11.

Nota 79 per la prevenzione primaria delle fratture osteoporotiche.

del SSN di pazienti a rischio perché in bloc-
co ormonale adiuvante, come ad esempio
pazienti in trattamento di deprivazione an-
drogenica per carcinoma della prostata o
in trattamento con inibitori dell’aromatasi
per carcinoma al seno. Tra le piu importanti
novita della nuova nota vi € la possibilita di
considerare, ai fini della prescrivibilita, anche
i risultati densitometrici alla colonna, noto-
riamente, quando accurati, pit predittivi di
fratture vertebrali rispetto a quelli al femo-
re. Un’altra importante nuova possibilita di
trattare adeguatamente i pazienti a rischio
di frattura osteoporotica deriva dal ricono-
scimento nella nuova nota dellimportanza
di altre comorbilita, oltre a quelle reumati-
che (artriti e altre connettivit) gia considera-
te dalla precedente nota: in particolare negli
ultimi anni € stato documentato un signifi-
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cativo aumento del rischio di frattura osteo-
porotica in presenza di broncopneumopatia
cronica ostruttiva, malattie infammatorie
intestinali croniche, diabete sia di tipo 1 che
di tipo 2, AIDS, sclerosi multipla, morbo di
Parkinson e altre condizioni di grave disabi-
lita motoria. Una documentata significativa
condizione osteoporotica associata a una
di queste comorbilita, come a familiarita per
fratture di vertebre o femore, giustifica un
trattamento a carico del SSN. Nella nuova
nota si forniscono anche indicazioni sui far-
maci dil, Il o lll livello nelle diverse condizioni
di rischio, sulla base fondamentalmente dei
seguenti criteri: le evidenze di efficacia an-
tifratturativa, il costo corretto per I'efficacia,
I'esperienza in termini di safety e il razionale
fisiopatologico del loro uso. Nonostante la
classificazione in farmaci di I, Il o lll linea, &
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40 50 60
Eta (anni)

70 80 90

L’algoritmo fornisce 3 indicazioni:

e Valutazione di eleggibilita ai criteri della nota 79
e Associazione al livello di rischio di fratture e identificazioni delle competenze
e Indicazione del trattamento sulla base del rischio di frattura

M Rischio molto alto

[ Rischio alto
Rischio medio

I Rischio basso

FIGURA 12.
Algoritmo AIFA per 'osteoporosi.

importante comunqgue sottolineare come la
nuova nota 79 garantisca al medico la pos-
sibilita di passare da una linea a un’altra in
presenza di giustificate motivazioni cliniche,
a tutela del paziente e nel rispetto del giudi-
zio clinico del medico. Tuttavia I'attuale nota
79 pone delle limitazioni discutibili relativa-
mente alla prescrivibilita di alcuni farmaci da
parte di alcuni medici ma non di altri, esclu-
dendo in particolare i MMG dalla possibilita
di prescrivere alcuni trattamenti. Si auspica
che vi sia presto una revisione della nota 79
che consenta anche al MMG di poter acce-
dere a tutte le potenzialita terapeutiche nel
campo di una malattia sociale come I'oste-
oporosi, evitando discriminazioni rispetto
allo specialista che possano limitare il diritto
del paziente all’accesso alle cure.
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La complessita della valutazione integrata
del rischio di frattura, prevista anche dalla
nota 79, ha reso opportuna I'espressione di
quest’ultima in termini di diagrammi di flus-
so (Figg. 1, 2). Il passo successivo da parte
di AIFA ¢ stato lo sviluppo di un algoritmo
informatizzato  (www.agenziafarmaco.gov.
it/piattaformaAlgoritmi/index.php/787365/
lang-it) che consente rapidamente una ve-
rifica dell’applicabilita della nota 79, la clas-
sificazione del paziente in termini di rischio
di frattura, I'indicazione del farmaco racco-
mandato di prima linea e delle competen-
ze del MMG o dello Specialista sulla base
della diversa prescrivibilita dei vari farmaci
prevista dall’attuale nota 79 (denosumab,
teriparatide e zoledronato sono attualmente
prescrivibili solo da alcuni specialisti ma non
dal MMG) (Fig 12).
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A supporto del MMG in tal senso e dispo-
nibile online anche uno specifico algoritmo
matematico informatizzato, derivato dal De-
FRA ma basato sui criteri della nuova nota
79, chiamato Defracal79 (https://defra-oste-
oporosi.it/Account/).

La prescrizione dei farmaci a carico del SSN
va comunque fatta nel rispetto della nota
79, delle indicazioni e delle avvertenze da
scheda tecnica dei singoli farmaci e del giu-
dizio clinico del medico.
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