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Abstract 
Obiettivi: aggiornare le Linee guida basate sulle evidenze 
pubblicate nel 2006 dalla Haute Autorité de Santé (HAS) per il 
trattamento farmacologico dell'osteoporosi postmenopausale, sotto 
la guida della French Society for Rheumatology e del Groupe de 
Recherche et d’Information sur les Ostéoporoses (GRIO), con la 
partecipazione di numerose società accademiche (Collège National 
des Gynécologues et Obstétriciens Français, Groupe d’Étude de la 
Ménopause et du Vieillissement Hormonal, Société Française de 
Chirurgie Orthopédique, Société Française d’Endocrinologie, 
Société Française de Gériatrie et de Gérontologie).  
Metodi: un gruppo multidisciplinare di esperti a rappresentanza 
delle principali specializzazioni cliniche coinvolte nella gestione dei 
pazienti affetti da osteoporosi postmenopausale ha sviluppato delle 
raccomandazioni aggiornate basate su una revisione sistematica 
della letteratura secondo il metodo promosso dalla HAS.  
Risultati: le raccomandazioni aggiornate sottolineano la necessità di 
una farmacoterapia per le donne con anamnesi di grave frattura da 
osteoporosi. In questa popolazione di pazienti, è possibile utilizzare 
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qualsiasi farmaco per l'osteoporosi; tuttavia, in seguito a frattura 
dell'anca l'acido zoledronico rappresenta il migliore farmaco di 
prima linea. Nei pazienti con fratture non gravi o senza fratture, 
l'appropriatezza della farmacoterapia dell'osteoporosi dipende dalla 
densità minerale ossea e dai valori FRAX®; in questi casi, è 
possibile utilizzare qualsiasi farmaco per l'osteoporosi sebbene il 
raloxifene e l'ibandronato siano maggiormente indicati nei pazienti 
ad elevato rischio di fratture periferiche. Inizialmente, i farmaci per 
il trattamento dell'osteoporosi vanno prescritti per 5 anni. La 
valutazione effettuata al termine dei 5 anni stabilirà la necessità di 
un'eventuale continuazione del trattamento.  
Conclusioni: queste raccomandazioni aggiornate intendono fornire 
ai medici dei chiarimenti riguardo al trattamento farmacologico 
dell'osteoporosi.  

Obiettivi e metodi  
Queste raccomandazioni sono rivolte a tutti i medici che assistono 
le donne in postmenopausa affette da osteoporosi o con fattori di 
rischio per osteoporosi. Il loro obiettivo è quello di esaminare i 
principi della farmacoterapia dell'osteoporosi in base ai dati attuali 
relativi a indicazioni, efficacia e sicurezza. Il contenuto delle 
raccomandazioni è stato discusso e redatto in accordo con il metodo 
proposto dalla Haute Autorité Sanitaire (HAS) e quindi convalidato 
da una task force multidisciplinare. Quando i dati pubblicati sono 
stati ritenuti non adeguati o incompleti, le raccomandazioni sono 
state basate su un consenso professionale che teneva conto sia della 
pratica attuale che dell'opinione degli esperti. Queste 
raccomandazioni non possono fornire una guida dettagliata per ogni 
specifica situazione, morbilità o protocollo per la gestione 
ospedaliera della malattia. Non si presume né di affrontare tutte le 
opzioni terapeutiche né di sminuire la responsabilità individuale del 
medico nei confronti del paziente. 
Le raccomandazioni sono state redatte da un project manager e da 
un comitato scientifico e quindi discusse e revisionate a cura di una 
task force multidisciplinare in accordo con il metodo AGREE [1].  
Hanno contribuito alla revisione delle raccomandazioni le società 
accademiche elencate di seguito: Collège National des 
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Gynécologues et Obstétriciens Français, Groupe d’Étude de la 
Ménopause et du Vieillissement Hormonal, Fédération nationale 
des gynécologues médicaux, Groupe de Recherche et d’Information 
sur les Ostéoporoses, Société Françise de Chirurgie Orthopédique et 
de Traumatologie, Société Française d’Endocrinologie, Société 
Françise de Gériatrie et Gérontologie, Société Française de 
Rhumatologie. 

Epidemiologia e diagnosi dell'osteoporosi 
L'osteoporosi è una malattia ossea generalizzata caratterizzata dalla 
diminuzione della forza ossea e dall'aumento del rischio di frattura 
[2]. Rappresenta un importante problema sanitario, sia per il rischio 
di fratture potenzialmente gravi sia perché la sua prevalenza è in 
aumento a causa dell'invecchiamento della popolazione. Le presenti 
raccomandazioni sono indicate esclusivamente per il trattamento 
delle pazienti in postmenopausa la cui diminuita forza ossea non ha 
altre cause metaboliche, maligne o genetiche. 

Epidemiologia 

Le fratture da osteoporosi possono coinvolgere qualsiasi sito 
scheletrico eccetto il cranio, le ossa facciali, la colonna cervicale, le 
prime tre vertebre toraciche, le mani e gli alluci (laddove i traumi e 
i tumori spiegano la stragrande maggioranza delle fratture). Questi 
tipi di frattura sopraggiungono in seguito a traumi a bassa energia 
(p. es., una caduta a terra dalla posizione eretta). Le gravi fratture da 
osteoporosi si associano ad un aumento significativo della mortalità 
e comprendono: fratture del femore prossimale, dell'omero 
prossimale, fratture vertebrali, pelviche, del femore distale, fratture 
di tre costole e della tibia prossimale [3]. Le fratture non gravi, 
quali le fratture dell'avambraccio, hanno un impatto variabile sulla 
morbilità ma non si associano ad un aumento della mortalità. 

Diagnosi dell'osteoporosi mediante assorbimetria 

Tecnica di misurazione 

L'assorbimetria rx accoppiata (DXA) è lo standard di riferimento 
per la misurazione della BMD alla colonna lombare e al femore 
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prossimale. La forza ossea dipende in larga misura dalla BMD. 
Nelle donne in postmenopausa, le misurazioni della BMD vengono 
interpretate utilizzando il valore di T-score calcolato come la 
differenza tra la BMD osservata e la BMD nello stesso sito di 
giovani donne sane. Il T-score è espresso in unità di deviazione 
standard (SD). Secondo l'Organizzazione mondiale della sanità, si 
parla di osteoporosi con T-score≤−2.5 [4]. Tuttavia, tale cut-off 
diagnostico non rappresenta un valore soglia per le decisioni 
relative al trattamento (consenso professionale). In Francia, a partire 
dal 1 luglio 2006, i pazienti che soddisfano criteri specifici 
ottengono il rimborso dell'esame DXA (Tabella 1). Le procedure di 
controllo della qualità delle apparecchiature DXA sono volte a 
garantire l'attendibilità delle misurazioni. Oltre al percorso di 
preparazione iniziale, gli operatori che eseguono l'esame DXA 
devono ricevere una specifica formazione relativa alla tecnica di 
misurazione DXA e all'interpretazione dei risultati. È inoltre 
obbligatoria un'approfondita conoscenza delle procedure di 
protezione radiologica. 

Scelta del sito e della curva di misurazione 

La BMD deve essere misurata a livello della colonna lombare e del 
femore prossimale. Viene effettuata una diagnosi di osteoporosi 
mediante assorbimetria in presenza di T-score pari o inferiore a 
−2.5 in almeno uno dei seguenti siti scheletrici: colonna lombare, 
collo femorale e anca in toto [5,6]. Secondo l'International 
Osteoporosis Foundation, se deve essere privilegiato un singolo sito 
di misurazione, la preferenza deve essere accordata all'anca in toto o 
al collo femorale e i risultati devono essere interpretati utilizzando 
esclusivamente la curva di riferimento NHANES III [7,8]. 
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Valutazione del rischio di frattura e processo 
decisionale relativo al trattamento 
La decisione di iniziare una farmacoterapia dell'osteoporosi poggia, 
oltre che sui valori di BMD, sulla valutazione di routine di tre 
variabili associate al rischio di frattura (età, fratture pregresse e 
rischio di caduta). 

Tabella 1. Impiego dell'assorbimetria rx accoppiata (DXA) 
rimborsata dal sistema sanitario nazionale francese. 

 
Prima DXA 
Nella popolazione generale, indipendentemente da età e sesso 
Paziente con evidenza di osteoporosi: individuazione o conferma radiologica di 
frattura vertebrale (deformità del corpo vertebrale) in assenza di chiari segni di 
trauma o tumore; pregressa frattura periferica a bassa energia (non contando 
fratture di cranio, alluci o della colonna vertebrale) 
Paziente con malattia o trattamento che inducono osteoporosi: terapia sistemica 
con glucocorticoidi (preferibilmente all'inizio del trattamento) prescritta per un 
minimo di 3 mesi consecutivi con dosaggio equivalente a > 7,5 mg/die di 
prednisone 
Anamnesi documentata di malattia o trattamento potenzialmente responsabili di 
osteoporosi: ipogonadismo prolungato (inclusa terapia di deprivazione 
androgenica per orchiectomia o terapia prolungata con Gn-Rh), ipertiroidismo 
attivo non trattato, ipercorticosurrenalismo, iperparatiroidismo primario e 
osteogenesi imperfetta 
Nelle donne in postmenopausa (incluse le donne in terapia ormonale sostitutiva 
con dosaggi inferiori a quelli indicati per la protezione ossea), la DXA è indicata 
come per la popolazione generale e nelle pazienti che soddisfano i seguenti criteri
Anamnesi di frattura del collo femorale a bassa energia in un parente di primo 
grado 
Indice di massa corporeo < 19 Kg/m2 
Menopausa prima dei 40 anni, per qualsiasi motivo 
Anamnesi di terapia con glucocorticoidi per un minimo di 3 mesi consecutivi con 
dosaggio equivalente a > 7.5 mg/die di prednisone 
Seconda DXA 
Alla sospensione della terapia per osteoporosi, eccetto nel caso di interruzione 
anticipata a causa di evento avverso nelle donne in postmenopausa; 
Nelle donne in postmenopausa senza fratture e non trattate dopo prima DXA 
perché mostravano valori normali oppure osteopenia, può essere eseguita una 
seconda DXA 3-5 anni dopo in base all'eventuale insorgenza di nuovi fattori di 
rischio. 
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Pregresse fratture a bassa energia 

Un'anamnesi di almeno una frattura a bassa energia è il più forte 
predittore di futura frattura vertebrale e non vertebrale in un sito 
qualsiasi (inclusa la colonna vertebrale) [9–12]. È necessario tenere 
in considerazione il tempo trascorso dalla prima frattura: il futuro 
rischio di frattura è maggiore nei primi 2-3 anni ma resta 
significativamente elevato fino a 10–15 anni (in particolare per le 
fratture vertebrali, del femore prossimale e dell'omero) [11,12]. 
Le fratture vertebrali da osteoporosi sono comuni ma spesso non 
vengono diagnosticate (nei 2/3 dei casi) poiché il dolore può essere 
minimo o confuso con un sintomo di malattia vertebrale 
degenerativa. Ciononostante, le fratture vertebrali rappresentano un 
importante fattore di rischio di futura frattura vertebrale e non 
vertebrale. Il rischio di ulteriori fratture cresce con l'aumento del 
numero e della gravità delle fratture vertebrali. La presenza di 
frattura vertebrale individuata mediante radiografia, anche in 
assenza di sintomi, si associa all'aumento del rischio relativo di 
fratture incidenti entro il primo anno e fino a 15 anni dalla diagnosi, 
in seguito ad aggiustamento per età e BMD [9]. 
Nelle donne in postmenopausa, deve essere effettuata una 
valutazione morfologica mediante radiografia o una valutazione 
della frattura vertebrale (VFA) tramite DXA in caso venga 
soddisfatto almeno uno dei seguenti criteri: perdita di altezza storica 
di almeno 4 cm (altezza misurata a 20 anni meno altezza attuale), 
perdita di altezza probabile di almeno 2 cm (perdita di altezza 
misurata al follow-up), pregresse fratture vertebrali o malattia 
cronica associata a rischio elevato di frattura. Per la VFA, è 
possibile utilizzare indicazioni più ampie [13]. 

Misurazione delle densità minerale ossea (BMD) 

La misurazione della BMD è di aiuto nella valutazione del rischio 
di frattura. In alcuni studi prospettici, la diminuzione della BMD è 
risultata correlata all'aumento del rischio di frattura. Ciascuna 
diminuzione della BMD di 1 SD rispetto ai controlli è stata 
associata ad un aumento di circa due volte del rischio di frattura 
[14]. Tuttavia, la misurazione della BMD non è in grado di 
individuare tutte le donne a rischio elevato di frattura. Diversi ampi 
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studi di coorte riportano una percentuale di fratture del 50% in 
donne con valori di T-score pari o inferiori a −2.5 [15,16]. I risultati 
della BMD non sono sempre sufficienti per prendere decisioni in 
merito al trattamento. È necessario tenere conto di altri fattori di 
rischio, in particolare del rischio di caduta (Tabelle 2 e 3). 

Fattori di rischio di caduta 

Nella popolazione di pazienti più anziani, i fattori di rischio di 
caduta giocano un ruolo importante nell'insorgenza delle fratture. 
Oltre l'80% delle fratture non vertebrali è correlato alle cadute [17]. 
La Tabella 3 elenca i principali fattori di rischio di caduta. 
È stata proposta la seguente strategia: 
stabilire se si è verificata una caduta nell'anno precedente; 
in assenza di pregressa frattura: 
o valutare l'eventuale presenza di fattori di rischio (Tabella 3), 
o nel corso della visita effettuare alcuni di questi semplici test: 

Get up and go test [alzarsi e camminare], Single leg stance test 
[in posizione eretta su una gamba sola] e Sternum push test 
[spinta sternale]. 

Tabella 2. Fattori di rischio di frattura. 
 
Etàa 
Etnia caucasica 
Menopausa prima dei 40 anni 
Amenorrea primaria o secondaria 
Storia familiare di frattura da insufficienzaa 
Storia pregressa di fratturea 
Basso peso corporeoa 
Compromissione dell'acuità visivaa 
Disturbi neuromuscolaria 
Periodo molto lungo di immobilizzazionea 
Fumoa 
Terapia con glucocorticoidia 
Ridotta assunzione di calcio 
Assunzione non adeguata di vitamina D 
Elevato consumo di alcool 
a Fattori di rischio di frattura da osteoporosi indipendentemente dalla densità 
minerale ossea. 
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Lo strumento FRAX® per la stima del rischio assoluto di 
frattura 

L'individuazione dei soggetti a rischio elevato di frattura si fonda 
sulla valutazione dei fattori di rischio multipli tra i quali vi sono i 
valori della BMD e le variabili cliniche associate al rischio di 
frattura (Tabella 2). L'impatto dei diversi fattori di rischio varia in 
base all'età. Lo strumento FRAX® è stato sviluppato sotto l'egida 
dell'Organizzazione mondiale della sanità per misurare il rischio di 
frattura [18] (www.sheffield.ac.uk/FRAX). Lo strumento FRAX® 
stima la probabilità a 10 anni di andare incontro ad una frattura 
dell'anca e di soffrire di fratture osteoporotiche maggiori (fratture 
dell'anca, omero, polso e cliniche vertebrali, con esclusione delle 
fratture vertebrali sintomatiche e asintomatiche individuate 
mediante radiografia). In base ai primi studi nazionali di 
validazione e di calibrazione [19–23] e alle raccomandazioni 
internazionali (NOF, NOS, NOGG), è possibile suggerire le 
seguenti linee guida (consenso professionale): 
lo strumento FRAX® non ha alcuna utilità in presenza di ovvie 

indicazioni di farmacoterapia dell'osteoporosi, p. es. con grave 
frattura pregressa da osteoporosi o con T-score≤−3 a livello della 
colonna lombare e del femore (anca in toto o collo femorale); 

lo strumento FRAX® è utile nei pazienti con pregresse fratture 
non gravi o con altri fattori di rischio e T-score >−3. In Francia, 
non è ancora stato convalidato alcun cut-off per intervento 

Figura 1. Impiego dello strumento FRAX® come 
soglia di rischio di frattura maggiore per intervento 

terapeutico in base all'età in Francia. 
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terapeutico. Si suggerisce, invece, di utilizzare la probabilità 
FRAX® come soglia, corrispondente al rischio stimato nelle 
donne della stessa età con pregressa frattura. [18]. Tale valore 
soglia varia in base all'età (Fig. 1) [18] (consenso professionale). 
L'aumento in base all'età del cut-off relativo al processo 
decisionale riflette il cambiamento spontaneo del rischio di 
ulteriori fratture connesso alla presenza di pregressa frattura e 
all'età. 

Strategie terapeutiche per la prevenzione e il 
trattamento dell'osteoporosi postmenopausale 
Il trattamento è volto alla prevenzione delle fratture (consenso 
professionale). La decisione di iniziare il trattamento poggia sulla 
stima del rischio di incorrere in una frattura nei 5-10 anni 
successivi, durata per la quale sono disponibili i dati sull'efficacia. 
La dimostrazione che i farmaci per la cura dell'osteoporosi sono in 
grado di prevenire le fratture, è stata ottenuta valutando le 
popolazioni con specifici criteri di BMD o con anamnesi di frattura 
(Tabelle 4–6). In caso di diagnosi di osteoporosi (con o senza 
fratture), si procede in primo luogo all'esclusione di altre cause alla 
base della diminuzione della forza ossea (malattie metaboliche, 
malignità e malattie genetiche). Questa fase è indispensabile prima 
di iniziare il trattamento. 
Non sono disponibili alcuni confronti testa a testa tra le percentuali 
di frattura relative a differenti farmaci per l'osteoporosi. Per 
confrontare gli effetti antifrattura non devono essere utilizzati gli 
effetti sulla BMD o sui marcatori biochimici. Non esiste alcuna 
evidenza scientifica riguardo ai benefici aggiunti della 
combinazione dei farmaci per il trattamento dell'osteoporosi. La 
scelta di un farmaco deve basarsi sui noti benefici extrascheletrici, 
sui possibili effetti avversi, sulle specifiche controindicazioni e sui 
vincoli legati al trattamento. Assumere il farmaco attenendosi alle 
indicazioni può aiutare a contenere gli effetti collaterali. Il tipo di 
trattamento dipende dall'età, dal rischio di fratture vertebrali e/o 
periferiche e dalla gravità della frattura (consenso professionale). 
Per ottenere il rimborso si dovranno soddisfare determinati requisiti. 
Quando il paziente risponde al trattamento farmacologico con 
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difficoltà o non risponde affatto, sarà necessario un invio ad uno 
specialista in malattie ossee (consenso professionale). Il medico è 
tenuto a fornire al paziente informazioni appropriate riguardo alla 
malattia e al suo trattamento, sottolineando l'importanza 
dell'aderenza e persistenza alla terapia, le quali dovranno essere 
monitorate nel corso del follow-up. Una gestione multidisciplinare 
del paziente si è dimostrata in grado di migliorare le cure successive 
alla frattura. [24]. 

Condizioni necessarie per l'inizio della farmacoterapia 
dell'osteoporosi 

Prevenzione delle cadute 

Non si deve sovrastimare l'importanza della prevenzione delle 
cadute e delle loro conseguenze nei pazienti più anziani. La 
prevenzione delle cadute si fonda su molteplici fattori quali le 
modifiche dell'ambiente domestico, l'esercizio fisico, la correzione 

Tabella 3. Fattori di rischio di caduta. 
 
Fattori di rischio clinici Altri fattori 
Età > 80 anni  
Insorgenza di cadute nell'ultimo anno  
Danni muscolo-scheletrici e 
neuromuscolari  
Debolezza muscolare a livello degli arti 
inferiori  
   Diminuzione della forza della presa 
   Difficoltà a camminare 
   Compromissione dell'equilibrio  
Compromissione dell'acuità visiva  
Perdita dell'udito  
Uso di agenti psicotropi 
Uso di un numero superiore a quattro 
farmaci 
Diagnosi specifiche 
   Malattia di Parkinson 
   Demenza 
   Depressione 
   Lesioni associate a ictus 
   Carenza/insufficienza di vitamina D 

Consumo di alcool 
Vita sedentaria 
Malnutrizione 
Fattori di rischio ambientali 
   Ambiente domestico non sicuro 

(scale, tappeti) 
   Utilizzo o mancato utilizzo degli 

ausili per la deambulazione 
   Ambiente esterno non sicuro 

(marciapiedi irregolari, superfici 
scivolose) 

Utilizzo non appropriato o mancato
utilizzo di un bastone 
Fattori socio-economici: istruzione,
reddito, ambiente domestico, rete 
sociale 
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dei disturbi visivi e l'aggiustamento dei farmaci antipertensivi o 
ipnotici. Tuttavia, non esiste alcuna evidenza scientifica che 
confermi che tali misure determinino un'effettiva riduzione della 
percentuale di fratture (Grado C) [25]. 
 
Tabella 4. Effetti dei farmaci per il trattamento dell'osteoporosi sul 

rischio di fratture vertebrali. 
 
Farmaco Studio Durata Rischio relativo Commenti 
Terapia ormonale 
sostitutiva in 
menopausa 
Raloxifene 

WHI [50] 5 anni Tutte le fratture 
(incluse le fratture 
vertebrali): 0.76 
(0.69–0.85) 

 

Raloxifene MORE [51] 3 anni 0.7 (0.5–0.8)  
  4 anni 0.64 (0.53–0.76) Riduzione durante il 

quarto anno simile a 
quella nei primi 3 anni 

Alendronato FIT 1 [52] 3 anni 0.53 (0.41–0.68) Fratture 
morfometriche 
 
 

   0.45 (0.27–0.72) Fratture vertebrali 
cliniche 

 FIT 2 [53] 4 anni 0.56 (0.39–0.80) Endpoint secondario 
 Meta-analisi [54] 2-3 

anni 
0.52 (0.43–0.65)  

 Meta-analisi [55] > 1 
anno 

0.55 (0.38–0.80) Prevenzione primaria 

   0.55 (0.43–0.69) Prevenzione 
secondaria 

Risedronato VERT-NA [56] 3 anni 0.59 (0.42–0.82)  
 VERT-MN [57] 3 anni 0.51 (0.36–0.73)  
 Meta-analisi [58] > 1 

anno 
0.61 (0.50–0.76) Prevenzione 

secondaria 
 Meta-analisi [59] 3 anni 0.19 (0.09–0.4) Analisi a posteriori 

dei pazienti ≥ 80 anni 
Ibandronato Bone Trial [60] (2.5 

mg/d) 
3 anni 0.38 (0.25–0.59) Fratture vertebrali 

morfometriche 
Acido 
zoledronico 

HORIZON PFT 
[61] 

3 anni 0.3 (0.24—0.38)  

 HORIZON RFT 
[33] 

3 anni 0.54 (0.32–0.92) Nei pazienti con 
fratture del femore 
prossimale 

 Analisi combinata 
dei pazienti≥75 anni 
[62] 

3 anni 0.34 (0.21–0.55) Analisi a posteriori 
(fratture vertebrali 
cliniche) 

Teriparatide PFT [63] 18 
mesi 

0.35 (0.45–0.78)  

Ranelato di 
stronzio 

SOTI [64] 3 anni 0.59 (0.48–0.73) Fratture vertebrali 
morfometriche 

 SOTI [65] 4 anni 0.67 (0.55. 0.81)  
 TROPOS [66] 3 anni 0.61 (0.51–0.73)  
 TROPOS [67] 5 anni 0.76 (0.65–0.88)  
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 Analisi combinata 
dei SOTI/TROPOS 
[68] 

3 anni 0.60 (0.53–0.69)  

 Analisi combinata 
dei SOTI/TROPOS 
[69] 

3 anni 0.68 (0.50; 0.92) Pazienti di età 
superiore a 80 anni 
(analisi programmata) 

Denosumab FREEDOM [70] 3 anni 0.32 (0.26—0.41)  

 

Assunzione di calcio 

Non vi sono evidenze inconfutabili a sostegno dell'esclusivo 
utilizzo degli integratori di calcio nella riduzione della percentuale 
di fratture. In una meta-analisi di 29 studi clinici controllati 
randomizzati (63.897 pazienti, età media 67,8 anni), è stata 
dimostrata una percentuale di riduzione di tutte le fratture da 
osteoporosi pari al 12% nei pazienti che assumevano integratori di 
calcio con o senza vitamina D. L'efficacia è risultata maggiore nei 
pazienti di età superiore a 70 anni la cui assunzione di calcio era 
inferiore a 700 mg/die e nei pazienti che assumevano le dosi 
raccomandate di integratori di vitamina D [26]. In numerosi studi, 
l'integratore di calcio nelle donne anziane è risultato associato ad un 
aumento del rischio di eventi cardiovascolari [27–29]. Tale aumento 
era ascrivibile principalmente ai soggetti con un'adeguata 
assunzione di calcio alimentare [30]; inoltre, in uno studio 
controllato randomizzato, non è stato riscontrato alcun aumento 
delle malattie vascolari ateriosclerotiche nei pazienti che 
assumevano integratori di calcio [31]. 
L'apporto giornaliero ottimale di calcio equivale a 1200 mg nelle 
donne in postmenopausa di età superiore a 50 anni. Sono da 
preferirsi i cibi ricchi di calcio (prodotti caseari e acque minerali 
arricchite con calcio) (consenso professionale). Nella pratica, 
l'apporto di calcio alimentare può essere valutato mediante un 
questionario sulla frequenza del consumo degli alimenti (p. es., il 
questionario in francese disponibile all'indirizzo www.grio.org). I 
pazienti con livelli insufficienti di vitamina D dovrebbero assumere 
integratori di vitamina D. 
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Tabella 5. Effetti dei farmaci per il trattamento dell'osteoporosi sul 
rischio di fratture non vertebrali. 

 
Farmaco Studio Durata Rischio relativo Commenti 
Terapia 
ormonale 
sostitutiva in 
menopausa 
 

WHI [50] 5 anni Tutte le fratture 
(incluse le fratture 
vertebrali): 0.76 
(0.69–0.85) 

 

Raloxifene MORE [51] 3 anni 0.92 (0.8–1.1) Analisi a posteriori di un 
gruppo selezionato a 
rischio elevato 0,53 
(0,29–0,99) 

Alendronato FIT 1 [52] 3 anni 0.80 (0.63–1.01) Polso: 0.52 (0.31–0.87) 
 FIT 2 [53] 4 anni 0.86 (0.73–1.01)  
 Meta-analisi [71] 3 anni 0.71 (0.50–0.997)  
 Meta-analisi [54] 3 anni 0.51 (0.38–0.69)  
 Meta-analisi [55] > 1 

anno 
0.77 (0.64–0.92)  

Risedronato VERT-NA [56] 3 anni 0.61 (0.39–0.94) Pazienti con almeno una 
frattura vertebrale 

 VERT-MN [57] 3 anni 0.67 (0.44–1.04) Pazienti con almeno due 
fratture vertebrali 

 Studio sul rischio di 
caduta [72] 

3 anni 0.7 (0.6–0.9) Solo nelle donne con 
osteoporosi di età 
compresa tra 70 e 79 
anni (0.4 [0.6–0.9]) 

 Meta-analisi [58] > 1 
anno 

0.80 (0.72–0.90)  

 Meta-analisi [59] 3 anni NS Analisi a posteriori 
(pazienti≥80 anni) 

Ibandronato Bone Trial [60] (2.5 
mg/d) 

3 anni NS Analisi a posteriori (T-
score del collo 
femorale≤−3): 69% (P = 
0,013) 

Acido 
zoledronico 

HORIZON PFT 
[61] 

3 anni 0.75 (0.64–0.87)  
 
 
 

 HORIZON RFT 
[33] 

3 anni 0.73 (0.55–0.98)  

 Analisi combinata 
dei pazienti≥75 
anni [62] 

3 anni 0.73 (0.60–0.90) Analisi a posteriori 

Teriparatide PFT [63] 18 
mesi 

0.47 (0.25–0.88)  

Ranelato di 
stronzio 

TROPOS  3 anni 0.84 (0.702–0.995)  

 [66,67] 5 anni 0.85 (0.73–0. 99)  
 Analisi combinata 

di SOTI/TROPOS 
[68] 

3 anni 0.85 (0.74–0.99)  

 Analisi combinata 
di SOTI/TROPOS 
[68] 

3 anni 0.69 (0.52; 0.92)  

Denosumab FREEDOM [70] 3 anni 0.80 (0.67–0.95)  
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Vitamina D 

Il livello sierico di 25(OH)D3 indica la vitamina D immagazzinata 
dall'organismo. Il consenso attuale è favorevole a livelli di 
25(OH)D3 superiori a 30 ng/mL (75 nmol/L) (consenso 
professionale). Con livelli di 25(OH)D3 pari o superiori a 150 
ng/mL (or 375 nmol/L) potrebbe verificarsi tossicità. È necessario 
testare i livelli sierici di 25(OH)D3 ogniqualvolta sia di necessario, 
al fine di una gestione ottimale, il mantenimento di un livello 
adeguato di 25(OH)D3. Il livello di riferimento di 25(OH)D3 deve 
essere stabilito per consentire le decisioni in merito alle dosi di 
carico e di mantenimento degli integratori di vitamina D (consenso 
professionale) [32]. Questa raccomandazione è valida per i pazienti 
che necessitano di farmaci per l'osteoporosi. 
Nei pazienti con carenza o insufficienza di vitamina D, deve essere 
somministrata una dose di carico per alzare il livello di 25(OH)D3 
al di sopra di 30 ng/mL. La GRIO raccomanda la seguente linea di 
intervento (consenso professionale): 
carenza di vitamina D: 25(OH)D3 < 10 ng/mL. Quattro dosi da 

100.000 UI ciascuna a distanza di 15 giorni l'una dall'altra; 
insufficienza da vitamina D: 25(OH)D3 tra 10 e 20 ng/mL. Tre 

dosi da 100.000 UI ciascuna a distanza di 15 giorni l'una 
dall'altra; 

insufficienza da vitamina D: 25(OH)D3 tra 20 e 30 ng/mL. Due 
dosi da 100.000 UI ciascuna a distanza di 15 giorni l'una 
dall'altra; 

La dose di mantenimento è compresa tra 800 e 1200 UI/die (o 
l'equivalente in dosi da 100.000 UI ogni 2–3 mesi) [30]. Dosi 
elevate di integratori (500.000 o 600.000 UI una volta o due volte 
all'anno) non trovano conferma nelle evidenze disponibili [33] 
(consenso professionale).  

Raccomandazioni in caso di frattura 

Considerato l'aumento della mortalità e della morbilità associate 
alle fratture gravi, si raccomanda la farmacoterapia dell'osteoporosi 
a qualsiasi età in seguito a frattura da osteoporosi a bassa energia 
che abbia interessato femore prossimale, colonna vertebrale, femore 
distale, omero prossimale, bacino, tibia prossimale o tre costole 
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(consenso professionale) (Fig. 2). In questi casi, un esame DXA può 
essere utile per confermare che la frattura sia principalmente 
imputabile alla diminuzione della forza ossea (p. es., quando le 
circostanze in cui si è verificata la frattura non sono chiare, nei 
pazienti giovani e in quelli obesi). 

Fratture non vertebrali gravi 

Le opzioni terapeutiche (in ordine alfabetico) comprendono: 
alendronato, 70mg una volta alla settimana (o 10 mg/die); 
denosumab, 60mg per via sottocutanea una volta ogni 6 mesi; 
risedronato, una compressa da 35mg alla settimana o una compressa 
da 75mg per due giorni consecutivi una volta al mese o una 
compressa da 5mg al giorno; ranelato di stronzio, 2g/die; 
teriparatide, 20g/die; acido zoledronico, 5mg mediante infusione 
endovenosa una volta all'anno. Nei pazienti con fratture del femore 
prossimale, l'unico farmaco attualmente considerato è l'acido 
zoledronico, da considerarsi perciò il farmaco di prima linea in 
questi casi (Grado A) [34]. La terapia di prima linea con teriparatide 
può essere utilizzata nei pazienti con almeno due fratture vertebrali 
prevalenti e viene rimborsata dal sistema sanitario nazionale 
francese (Grado A). 

Frattura vertebrale 

Le opzioni terapeutiche (in ordine alfabetico) (Grado A) 
comprendono: acido zoledronico, 5mg mediante infusione 
endovenosa una volta all'anno, alendronato, 70mg una volta alla 
settimana (o 10 mg/die); denosumab, 60mg per via sottocutanea una 
volta ogni 6 mesi; ibandronato, 150 mg/mese; raloxifene, 60 
mg/die;risedronato, una compressa da 35mg alla settimana o una 
compressa da 75mg per due giorni consecutivi una volta al mese o 
una compressa da 5mg al giorno; ranelato di stronzio, 2g/die; 
teriparatide, 20g/die. La terapia di prima linea con teriparatide può 
essere utilizzata nei pazienti con almeno due fratture vertebrali 
prevalenti e, in questo caso, viene rimborsata dal sistema sanitario 
nazionale francese (Grade A). Il raloxifene e l'ibandronato devono 
essere riservati ai pazienti a rischio irrilevante di fratture periferiche 
(Grado A), p. es., ai pazienti al di sotto dei 70 anni di età o che non 



 

 

 

 

 

 

 

 16

presentano nessuno dei seguenti fattori di rischio: T-score 
femorale≤−3, rischio elevato di cadute e pregressa frattura 
periferica. 
 
Tabella 6. Effetti dei farmaci per il trattamento dell'osteoporosi sul 

rischio di fratture dell'anca. 
 
Farmaco Studio Durata Rischio relativo 
Terapia ormonale 
sostitutiva in menopausa 

WHI [50] 5 anni 0.66 (0.45–0.98) 

Raloxifene MORE [51] 3 anni NS 
Alendronato FIT 1 [52] 3 anni 0.49 (0.23–0.99) 
 Meta-analisi [53] > 1 anno 0.47 (0.26–0.85) 
 Meta-analisi [73] 1–4.5 anni 0.45 (0.28–0.71) 
Risedronato Studio relativo alle fratture 

dell'anca [72] 
3 anni 0.7 (0.6–0.9) 

 
 

Meta-analisi [58] > 1 anno 0.74 (0.59–0.94) 

Ibandronate Studio sul rischio di caduta 
[60] (2.5 mg/d) 

3 anni  

Acido zoledronico HORIZON PFT [61] 3 anni 0.59 (0.42–0.83) 
 HORIZON PFT [33] 3 anni 0.70 (0.41–1.19) nei 

pazienti con frattura 
dell'anca 

Teriparatide PFT [63] 18 mesi NS 
Ranelato di stronzio TROPOS 3 anni 0.64 (0.412–0.997) nelle 

donne a rischio elevato 
 [66,67] 5 anni 0.57 (0.33–0.97) nelle 

donne a rischio elevato 
 Analisi combinata di 

SOTI/TROPOS [69] 
3 anni 0.76 (0.50–1.15) 

Denosumab FREEDOM [70] 3 anni 0.60 (0.37–0.97) 

 

Altre fratture da osteoporosi non gravi (p. es., frattura del 
polso) 

Si raccomanda una misurazione della BMD mediante DXA (Grado 
A): 
T-score≤−3: si raccomanda farmacoterapia (Grado A); 
T-score >−3: le decisioni relative al trattamento dipendono dalla 

probabilità FRAX® mentre la soglia di intervento è in funzione 
dell'età (Fig. 1) (http://www.sheffield.ac.uk/FRAX/) (consenso 
professionale). 

Le opzioni terapeutiche (in ordine alfabetico) comprendono: acido 
zoledronico, 5mg mediante infusione endovenosa una volta 
all'anno, alendronato, 70mg una volta alla settimana (o 10 mg/die); 
denosumab, 60mg per via sottocutanea una volta ogni 6 mesi; 



 

 

 

 

 

 

 

 17

ibandronato, 150 mg/mese; raloxifene, 60 mg/die; risedronato, una 
compressa da 35mg alla settimana o una compressa da 75mg per 
due giorni consecutivi una volta al mese o una compressa da 5mg al 
giorno; ranelato di stronzio, 2g/die; teriparatide, 20g/die, terapia 
ormonale sostitutiva nelle pazienti di età compresa tra 50 e 60 anni 
con sintomi di menopausa. Il raloxifene e l'ibandronato devono 
essere riservati ai pazienti a rischio irrilevante di fratture periferiche 
(Grado A), p. es., ai pazienti al di sotto dei 70 anni di età o che non 
presentano nessuno dei seguenti fattori di rischio: T-score 
femorale≤−3, rischio elevato di cadute e pregressa frattura 
periferica. La terapia di prima linea con teriparatide può essere 
utilizzata nei pazienti con almeno due fratture vertebrali prevalenti 
e, in questo caso, viene rimborsata dal sistema sanitario nazionale 
francese (Grade A). La terapia ormonale sostitutiva è indicata nelle 
pazienti di età compresa tra 50 e 60 anni con sintomi di menopausa. 
La durata della terapia dipende dalla durata dei sintomi menopausali 
e dalla valutazione del rapporto rischio/beneficio da effettuarsi con 
il paziente. In assenza di sintomi di menopausa, la terapia ormonale 
sostitutiva è giustificata solo quando gli altri trattamenti sono 
inefficaci o scarsamente tollerati. Se le dosi somministrate sono 
inferiori alle dosi raccomandate per la protezione ossea, è 
necessario ripetere una misurazione della BMD dopo 2–3 anni 
(Grado A). Nei pazienti con valori costantemente bassi di BMD, è 
possibile associare un farmaco per l'osteoporosi alla terapia 
ormonale sostitutiva. 

Raccomandazioni per i pazienti senza fratture prevalenti 

Il trattamento è volto alla diminuzione del rischio di frattura nei 
successivi 5-10 anni (Fig. 2). Nelle donne in postmenopausa, è 
necessario valutare i fattori di rischio di osteoporosi e di caduta in 
modo da stabilire l'eventuale utilità di un esame DXA. In Francia, 
l'esame DXA viene rimborsato ai pazienti che soddisfano criteri 
specifici (Grade A): 
T-score≤−3: si raccomanda farmacoterapia (Grado A); 
T-score >−3: le decisioni relative al trattamento dipendono dalla 

probabilità FRAX® mentre la soglia di intervento è in funzione 
all'età (Fig. 1) (http://www.sheffield.ac.uk/FRAX/) (consenso 
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professionale). 
Quando il trattamento è indicato, le opzioni terapeutiche (in ordine 
alfabetico) (Grado A) comprendono: acido zoledronico, 5mg 
mediante infusione endovenosa una volta all'anno, alendronato, 
70mg una volta alla settimana (o 10 mg/die); denosumab, 60mg per 
via sottocutanea una volta ogni 6 mesi; ibandronato, 150 mg/mese; 
raloxifene, 60 mg/die; risedronato, una compressa da 35mg alla 
settimana o una compressa da 75mg per due giorni consecutivi una 
volta al mese o una compressa da 5mg al giorno; ranelato di 
stronzio, 2g/die; terapia ormonale sostitutiva. La preferenza per 
raloxifene e ibandronato sarà data ai pazienti a basso rischio di 
fratture periferiche (Grado A), p. es., ai pazienti al di sotto dei 70 
anni di età o che non presentano nessuno dei seguenti fattori di 
rischio: T-score femorale≤−3, rischio elevato di cadute e pregressa 
frattura periferica. La terapia ormonale sostitutiva è indicata nelle 
pazienti di età compresa tra 50 e 60 anni con sintomi di menopausa. 
La durata della terapia dipende dalla durata dei sintomi menopausali 
e dalla valutazione del rapporto rischio/beneficio da effettuarsi con 
il paziente (Grado A). In assenza di sintomi di menopausa, la 
terapia ormonale sostitutiva è giustificata solo quando gli altri 
trattamenti sono inefficaci o scarsamente tollerati. Se le dosi 
somministrate sono inferiori alle dosi raccomandate per la 
protezione ossea, è necessario ripetere una misurazione della BMD 
dopo 2–3 anni (Grado A). Nei pazienti con valori costantemente 
bassi di BMD, è possibile associare un farmaco per l'osteoporosi 
alla terapia ormonale sostitutiva. 

Durata del trattamento 

Durata teorica del trattamento 

La durata del trattamento è regolata dai seguenti fattori (consenso 
professionale): 
età del paziente; 
risposta del tessuto osseo al trattamento; 
effetti residui dopo sospensione del trattamento; vi è soltanto un 

basso livello di evidenza circa le percentuali di frattura dopo 
sospensione del trattamento mentre gli studi degli indicatori 
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sostitutivi (BMD e marcatori biochimici) indicano una 
considerevole variabilità degli effetti residui; 

sicurezza ossea e sicurezza generale. 
Alcuni studi controllati hanno stabilito che i farmaci per 
l'osteoporosi attualmente disponibili determinano una riduzione 
della percentuale di frattura per periodi di trattamento compresi tra 
3 e 5 anni (Grado A), con la sola eccezione del teriparatide, il cui 
periodo di trattamento è di 18 mesi. Sono disponibili dati 
provenienti da studi di follow-up relativi a periodi di trattamento di 
10 anni per l'alendronato [35,36], 7 anni per il risedronato [37], 10 
anni per il ranelato di stronzio [38], 8 anni per il raloxifene [39] e 6 
anni per l'acido zoledronico [40]. Considerato il disegno di questi 
studi, le evidenze per la prevenzione delle fratture sono deboli. 
Tuttavia, i risultati indicano la presenza di un buon profilo generale 
sulla sicurezza e di una buona sicurezza ossea per i periodi di 
trattamento a lungo termine. Con un trattamento con bifosfonati 
della durata di oltre 10 anni, l'incidenza di effetti collaterali, inclusi 
gli eventi gastrointestinali, non è risultata significativamente 
differente da quella rilevata nel gruppo placebo durante la fase 
controllata dello studio. Sebbene la terapia con bifosfonati sia 

Figura 2. Strategie terapeutiche per la gestione dell'osteoporosi. 
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compresa nei fattori di rischio di fratture atipiche del femore, non vi 
sono evidenze convincenti a conferma del fatto che un trattamento 
di durata maggiore determini un aumento del rischio. I casi finora 
riportati non mettono in dubbio il favorevole rapporto 
rischi/benefici relativo al trattamento nei pazienti a rischio di 
frattura da osteoporosi [41,42] (consenso professionale). 

Valutazione degli effetti del trattamento 

Dopo 5 anni di trattamento, è necessario valutare l'appropriatezza di 
un'ulteriore farmacoterapia dell'osteoporosi (consenso 
professionale). Tale valutazione non comporta automaticamente la 
sospensione del trattamento. Nel corso della valutazione, si deve 
tenere conto dei seguenti fattori (consenso professionale): 
fattori clinici: quali età, insorgenza di fratture durante il 

trattamento, sviluppo di nuovi fattori di rischio (p. es., terapia 
con glucocorticoidi o cadute) e perdita di altezza pari o superiore 
a 2 cm dall'inizio del trattamento [13,43–46]; 

valori di BMD al termine del primo ciclo di trattamento e, se 
possibile, confronto con i valori di BMD al basale; 

nei pazienti con mal di schiena e/o perdita di altezza pari o 
superiore a 2 cm al follow-up, radiografie della colonna 
vertebrale o VFA [13]. 

Al contrario, i livelli di formazione ossea o i marcatori di 
riassorbimento osseo sono irrilevanti al fine della decisione di 
intraprendere un ulteriore trattamento. 

Nella pratica (consenso professionale) 

Nella pratica: 
dopo 5 anni (3 anni per l'acido zoledronico), il trattamento può 

essere interrotto in presenza dei seguenti criteri: 
o nessuna frattura durante il trattamento, 
o nessun fattore di rischio nuovo, 
o nessuna riduzione significativa della BMD, 
o e, nei pazienti con anamnesi di grave frattura da osteoporosi, 

T-score femorale >−2.5 al termine del periodo di trattamento. 
Queste raccomandazioni non possono riguardare tutte le specifiche 
situazioni e devono essere adattate al singolo paziente. 
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A 1-2 anni dalla sospensione del trattamento, è necessario effettuare 
una rivalutazione. Il periodo di rivalutazione varia a seconda del 
farmaco impiegato; rispetto ad altri farmaci, l'effetto residuo 
dell’acido zoledronico sui valori di BMD ha una durata maggiore; 
i pazienti che non soddisfano i criteri sopra elencati dovranno 

sottoporsi a un ulteriore trattamento dell'osteoporosi, non 
necessariamente con lo stesso farmaco. Non esistono dati 
scientifici a sostegno dell'efficacia delle sequenze terapeutiche, 
fatta eccezione per il trattamento della durata di 18 mesi con 
teriparatide seguito da un inibitore dell'assorbimento osseo 
[47,48]. Negli studi clinici, il follow-up di durata maggiore è 
stato pari a 10 anni; 

è sempre necessario garantire un'assunzione adeguata di calcio e 
di vitamina D, oltre ad una sufficiente attività fisica per 
minimizzare il rischio di caduta. 

Follow-up dei pazienti con osteoporosi 
postmenopausale 

Aderenza, persistenza e sicurezza 

Come per tutti i farmaci per il trattamento delle malattie croniche, i 
farmaci per l'osteoporosi danno i massimi risultati quando sono 
assunti secondo le istruzioni. Molti studi hanno dimostrato una 
diminuzione dell'efficacia in caso di scarsa aderenza al trattamento. 
Per monitorare l'aderenza e la persistenza può bastare un follow-up 
clinico (consenso professionale). I pazienti devono essere informati 
dei rischi minimi di osteonecrosi della mascella e di frattura atipica 
del femore associate alla terapia con bifosfonati. Nei pazienti con 
rischio elevato di frattura, all'inizio del corso di trattamento è 
necessario effettuare ogni procedura dentale necessaria che non 
ritardi, tuttavia, l'inizio del trattamento con bifosfonati. La visita di 
controllo dal dentista avverrà almeno una volta all'anno, come per la 
popolazione generale. Le estrazioni dentarie possono essere 
effettuate secondo necessità e dietro terapia antibiotica. La terapia 
con bifosfonati per il trattamento dell'osteoporosi non costituisce 
una controindicazione all'inserimento di impianti dentali. Queste 
raccomandazioni non riguardano i pazienti in terapia con 
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bifosfonati per tumori osteolitici. 

Il ruolo della misurazione della BMD durante il follow-up 

La misurazione di routine della BMD non è raccomandata per il 
monitoraggio degli effetti del trattamento (consenso professionale). 
La ripetizione della misurazione della BMD è necessaria in caso un 
evento avverso comporti l'interruzione anticipata del trattamento. 
Altrimenti, è ragionevole effettuare una misurazione della BMD a 
2-3 anni dall'inizio del trattamento e al termine del primo ciclo di 
trattamento, al fine di verificare l'assenza di ulteriore perdita ossea 
(definita come una diminuzione della BMD maggiore di 0,03 
g/cm2) [49] (consenso professionale). 

Ruolo dei test dei marcatori del turnover osseo 

Nella valutazione del turnover osseo si deve selezionare il 
marcatore che meglio riflette l'effetto del farmaco impiegato e i 
risultati devono essere interpretati alla luce della più piccola 
variazione clinicamente significativa. Nei pazienti che assumono 
inibitori dell'assorbimento osseo per via orale (raloxifene, 
bifosfonati o terapia ormonale sostitutiva), dopo 6 mesi di 
trattamento è possibile misurare un marcatore di riassorbimento 
(CTX sierico). Il risultato entro i valori normali per le donne non in 
menopausa indicherebbe un effetto farmacologico del farmaco 
assunto. Altrimenti, le modalità di somministrazione del trattamento 
dovranno essere riviste con il paziente. Potrebbe essere utile 
considerare il passaggio a un altro farmaco (purché il marcatore sia 
stato misurato la mattina a digiuno e dopo almeno 6 mesi dall'ultima 
frattura) (consenso professionale). La letteratura mostra un livello di 
evidenza debole a favore del ruolo della misurazione del marcatore 
nel miglioramento dell'aderenza o della persistenza al trattamento. 

Altri metodi per il monitoraggio del trattamento 
dell'osteoporosi 

misurazione dell'altezza: le fratture vertebrali comportano una 
perdita di altezza. Nei pazienti affetti da osteoporosi, l'altezza 
deve essere misurata una volta all'anno. La perdita di altezza è un 
segno non specifico di malattia vertebrale [13,45] (consenso 
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professionale); 
una valutazione della morfologia vertebrale mediante radiografia 

o VFA è indicata nelle donne in postmenopausa in cura che 
soffrono di mal di schiena o che hanno una perdita di altezza 
probabile di almeno 2 cm [13] (consenso professionale). 

Conclusioni 
Il presente aggiornamento delle raccomandazioni è rivolto a tutti i 
medici che assistono le donne in postmenopausa affette da 
osteoporosi o con fattori di rischio per osteoporosi. Il loro obiettivo 
è quello di esaminare i principi della farmacoterapia 
dell'osteoporosi in base ai dati attuali relativi a indicazioni, efficacia 
e sicurezza dei farmaci per il trattamento dell'osteoporosi. 
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