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Introduzione

Contenuti

ono state elaborate le seguenti Raccomandazioni:

S tate elaborate le seguenti R d

— Definizione ed epidemiologia
Defi d epid log

— Inquadramento nell’ambito ICF

— Diagnostica bioumorale

— Diagnostica strumentale ed Imaging

— Quadri clinici

— La prevenzione della caduta

— Lesercizio terapeutico nella prevenzione primaria e se-
condaria dell’osteoporosi

— Lapproccio nutrizionale

— La terapia farmacologica
Lat f: log

— Losteoporosi nel paziente con malattie neurologiche e
muscolari

— La gestione del paziente osteoporotico nei diversi set-
La gest del te ost t d t
ting riabilitativi

Metodologia

La metodologia seguita per la stesura di ciascuna delle
Raccomandazioni ¢ stata la seguente:
— Consultazione delle Raccomandazioni di altre Societa

Scientifiche Italiane (SIOMMMS, SIOT) e straniere.

— Integrazione sulle raccomandazioni nutrizionali ed at-

tivita fisica del Ministero della Salute e di altri enti o

istituzioni sanitarie pubbliche e private.

— Recupero di tutta la bibliografia esistente, utilizzando:

— letteratura indicizzata ricavata con apposita ricerca su
MedLine, Cochrane Library e Web of Sciences.

— letteratura non indicizzata, individuata sulla base di
appositi «<hand searching» e della conoscenza diretta
dei partecipanti alla commissione.

Dove non vi siano studi specifici, I'opinione degli esperti
ha sostituito la mancanza di evidenza scientifica.

Le raccomandazioni sono il risultato di una valutazione
ponderata del livello di evidenza. E stata stabilita una sca-
la della forza delle evidenze scientifiche per i trattamenti
come segue:

Livello tipo di evidenza disponibile

I++ Metanalisi di alta qualita e statisticamente omoge-
nee; revisioni sistematiche di RCT ciascuno con li-
miti fiduciali ristretti, RCT con limiti iduciali molto
ristretti e/o o e B molto piccoli

1+ Metanalisi statisticamente e clinicamente omogenee,
revisioni sistematiche di RCT, RCT con limiti fidu-
ciali ristretti e/o a e 3 piccoli

2++ Revisioni sistematiche di alta qualita di studi caso-
controllo o di coorte; studi caso-controllo o di coorte
di alta qualita con limiti fiduciali molto ristretti e/o a
e B molto piccoli
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2+ Studi caso-controllo o di coorte di buona qualita con
limiti fiduciali ristretti e/o a e B piccoli

3 Studi non analitici (case reports, case series)

4 Opinione di esperti

Prove scientifiche e Studi disponibili

— A - Molto forti: Almeno una metanalisi, una revisione
sistematica, o un RCT di livello 1++ condotto diretta-
mente sulla popolazione bersaglio oppure una revisione
sistematica di RCT o un insieme di evidenze da studi di
livello 1+, consistenti tra loro, e applicabile direttamen-
te alla popolazione bersaglio.

— B - Forti: Un insieme di evidenze che includa studi di
livello 2++, coerenti tra loro e direttamente applicabili
alla popolazione bersaglio; oppure evidenza estrapolata
da studi 1++ o 1+

— C - Discrete: Un insieme di evidenze che includa studi
di livello 2+, coerenti tra loro e direttamente applicabili
alla popolazione bersaglio; oppure evidenza estrapolata
da studi 2++

— D - Insufhicienti: Evidenza di livello 3; oppure evidenza

estrapolata da studi 2+; oppure evidenza da studi valutati
come — (meno), indipendentemente dal livello.

— E1 - Forte consenso scientifico: Consenso generale sulla
procedura o sul trattamento; evidenza di livello 4

— E2 - Discreto consenso scientifico: Consenso prevalente,
ma non generale, sulla procedura o sul trattamento

Esposizione dei risultati e delle Raccomandazioni

Per la stesura delle Raccomandazioni si ¢ deciso di proce-

dere all’esposizione come segue:

— Definizione: condizioni di salute cui i risultati e le rac-

comandazioni successive si riferiscono;

Risultati: presentazione degli articoli in letteratura, va-

lutazione metodologica e discussione dei contenutis

— Bibliografia: articoli su cui si basano i risultati e le Rac-
comandazioni;

— Raccomandazioni: una o pitt Raccomandazioni, segui-
te da una annotazione circa la forza della letteratura
disponibile sull’argomento secondo la scala sopra ripor-
tata;

Destinatari e campo di applicabilita

Le Raccomandazioni si rivolgono a tutti gli operatori im-
pegnati nel campo della riabilitazione dei pazienti affetti
da osteoporosi e del trattamento delle fracture da fragilita
e sono applicabili a tutti i pazienti di interesse riabilitativo
affetti dalla patologia in oggetto.
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1. Definizione ed epidemiologia

1.1 Definizione

L' Osteoporosi ¢ una patologia sistemica caratterizzata da
una diminuzione quantitativa generalizzata della massa
ossea e da alterazioni qualitative del tessuto osseo che
predispongono ad un’aumentata fragilita ossea con con-
seguente aumento del rischio di fratture!. Le sedi piu
frequenti di fractura da fragilitd sono il corpo vertebra-
le, Pestremo prossimale del femore, 'estremo distale del
radio e l'estremo prossimale dell’omero *. La frattura si
realizza quando il caico che l'osso deve supportare su-
pera la sua capacita di resistenza. Oggi si ritiene che la
resistenza sia legata oltre che alla quantita dell’osso (mas-
sa) anche alla sua qualita (architettura, composizione e
distribuzione spaziale delle macromolecole, presenza di
microfratture).
La moderna classificazione distingue 'Osteoporosi in due
forme:
1. Forme Primarie, a insorgenza post-menopausale o lega-
ta all’avanzare dell’eta (osteoporosi senile).
2. Forme Secondarie a patologie sistemiche di natura:
— endocrina (ipogonadismo, ipocortisolismo, iperpara-
tiroidismo, acromegalia, diabete mellito di tipo 1);
— ematologica (talassemia, mieloma multiplo);
— gastro-enterica (malassorbimento intestinale, morbo
celiaco);
— reumatica (artrite reumatoide, lupus eritematoso si-
stemico, spondilite anchilosante, sclerodermia);
— renale (insufficienza renale cronica, acidosi tubulare
cronica);
— iatrogene (cortisonici, anticoagulanti, diuretici del-
I’ansa);
— altre condizioni, patologiche o meno, di varia natura
(BPCO, fumo, trapianti d’organo, emocromatosi).

1.2 Note epidemiologiche

Losteoporosi e le conseguenti fratture da fragilita sono tra
i maggiori problemi socio-sanitari del mondo occidentale.
Recenti studi hanno evidenziato una prevalenza di Osteo-
porosi e di Osteopenia rispettivamente del 10% e del 36%
negli uomini di etd compresa tra 60 e 79 anni e del 18,5%
e del 44,7% nelle donne di etd compresa trai40ei79°.
In Italia, si stima che siano affetti da Osteoporosi circa 3,5
milioni di donne e circa un milione di uomini, numeri
destinati ad aumentare in quanto si prevede che nei pros-
simi 20 anni la percentuale della popolazione italiana al di
sopra dei 65 anni d’eta aumentera del 25%.

Secondo i dati del Ministero della Salute, il numero di
fratture vertebrali in Italia supera i 100.000 casi all’anno.
Tra il 2000 ed il 2005 ci sono stati 507.671 casi di fratture

Vol. 27 - SUPPL. 1 AL N. 1 - GIORNALE ITALIANO DI MEDICINA RIABILITATIVA - MR

d’anca nella popolazione italiana > 65 anni, con un incre-
mento delle ospedalizzazioni del 28,5% in 6 anni*.

In Europa, nel 2010, si sono verificate 2,46 milioni di
fratrure delle quali il 67% riguarda il sesso femminile *°.
La prevalenza delle fratture vertebrali nella popolazione
europea ¢ del 12%°.

Le fratture dell’anca sono sicuramente quelle con le con-
seguenze pil infauste; si stima che in Europa il 24% delle
donne e il 33% degli uomini muoia entro I'anno succes-
sivo alla frattura’. In uno studio prospettico su 2.660 pa-
zienti colpiti da frattura d’anca, si ¢ visto che la morta-
lita a 30 giorni ¢ del 9%, a 90 giorni del 19%, a 1 anno
del 30%; la mortalita in pazienti operati entro 1 giorno ¢
dell’8,7%, dei pazienti operati tra 1 e 4 giorni di ritardo
del 7,3%, in pazienti operati oltre i 4 giorni del 10,7%,
con una differenza significativa persistente a 90 giorni ed
a 1 anno®. Tra coloro che sopravvivono, circa il 40% sono
incapaci di camminare in maniera indipendente e fino al
60% non sono completamente in grado di svolgere le atti-
vitd fondamentali della vita quotidiana®. Di conseguenza
circa un terzo di questi pazienti vive in centri di assistenza
nell’anno successivo alla frattura *°.

Limpatto economico di una patologia cosi diffusa ¢ na-
turalmente imponente. Si calcola che in Italia il costo per
il trattamento non farmacologico delle fratture da osteo-
porosi superi i 2 miliardi di euro all’anno. Uno studio eu-
ropeo ha calcolato che ogni anno in Italia, Svezia, Regno
Unito, Germania e Francia si spendono circa 31 miliardi
di Euro per trattare le fratture da Osteoporosi . Le frat-
ture dell’estremo prossimale del femore contribuiscono al
56% dei costi, quelle vertebrali al 5%, quelle del polso al
2%, mentre il restante 37% ¢ rappresentato da un gruppo
misto di fracture .

A cio, ovviamente, deve essere aggiunto il costo delle tera-
pie farmacologiche e della spesa sociale (giornate lavorati-
ve perse, invaliditd, ecc.). E comprensibile quindi il grande
interesse rivolto allo sviluppo di nuove strategie di preven-
zione e trattamento di questa diffusa patologia.

1.3 L'osteoporosi nel maschio

Secondo una review del 2012, 'osteoporosi viene consi-
derata una patologia prevalentemente femminile. Circa
un terzo delle fratture d’anca, tuttavia, interessa il sesso
maschile. Inoltre, la mortalitd ad un anno dall’evento
patologico risulta maggiore nel maschio rispetto alla
femmina ', Il rischio di sviluppare fratture d’anca
nell’'vomo ¢ dipendente dall’eta, infatti il 50% di questo
tipo di frattura interessa 'uvomo con eta superiore agli
80 anni. .

Losteoporosi nel maschio ¢ un’entitd eterogenea. Diversi
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fattori possono contribuire alla perdita ossea in ciascun
individuo. In generale ¢ possibile fare una distinzione tra
forme primitive (osteoporosi idiopatica ed eta-correlata) e
forme secondarie (dovute a malattie o farmaci chiaramen-
te identificati) .

Losteoporosi nel maschio ¢ di tipo primitivo in circa il
40% dei casi ®.

Una considerazione particolare va riservata ai casi di
osteoporosi associati al trattamento ormonale intrapreso
nel carcinoma prostatico, una patologia diffusa nel sesso
maschile, rappresentando un importante fattore di ri-
schio per 'osteoporosi. In un recente studio di Adler il
33% dei pazienti con carcinoma prostatico, trattato con
terapia androgeno-soppressiva, mostra un basso BMD
alla densitometria di anca e colonna '°. Ancora, una
review sistematica della letteratura del 2012 di Millar,
affronta l'osteoporosi quale effetto del trattamento con
terapia di deprivazione androgenica (ADT) in uomini
con carcinoma prostatico. Tale trattamento infatti, ne-
cessario in quanto prolunga la sopravvivenza dei pazien-
ti, si accompagna a deterioramento della densita della
matrice ossea. Secondo questa analisi, ¢ di fondamentale
importanza adottare una nutrizione adeguata durante il
trattamento ADT per ridurre il rischio di frattura oste-
oporotica. Nello specifico ¢ necessario garantire un cor-
retto apporto di calcio e vitamina D attraverso un’azione
combinata che associ la dieta ad una supplementazione
farmacologica. E necessario quindi provvedere all’educa-
zione del paziente con carcinoma prostatico fin dall’ini-
zio della terapia ormonale coinvolgendo diverse figure
professionali .

1.4 ICF Core Set per |'osteoporosi

Le fratture da fragilita causano disabilita complessa, signi-
ficativa morbilita, riduzione della qualita di vita e limita-
zione funzionale.

Il paziente con Osteoporosi necessita di una presa in ca-
rico globale, con un intervento multi ed interdisciplinare
da svolgersi in team e con un progetto riabilitativo indivi-
duale costituito da programmi orientati ad aree specifiche
di intervento (equilibrio osteo-metabolico, funzioni moto-
rie, postura, equilibrio, coordinazione motoria, mobilita,
deambulazione, qualita di vita) con approccio anche bio-
psicosociale.

Basandosi sulla nuova International Classification of Fun-
ctioning, Disability and Health (ICF), ¢ stato definito il ti-
pico spettro di problemi dei soggetti osteoporotici relativi
al funzionamento '®. Uno dei principali obiettivi dell’Or-
ganizzazione Mondiale della Sanita ¢ quello di diffondere
l'utilizzo dell’ICF nella pratica clinica, anche per quanto
riguarda l'osteoporosi.

Per questo motivo sono state determinate le categorie ICF
relative ai soggetti osteoporotici che costituiscono 'ICF
Core Ser? per l'osteoporosi e tra queste sono state indi-
viduate le categorie piu rilevanti che costituiscono I'ICF

Brief Core Set per I'Osteoporosi **:

Funzioni corporee:

— b252 — funzioni emozionali;

— b280 — sensazione di dolore;

— b710 — funzioni della mobilita articolare;

— b730 — funzioni della forza muscolare.

Strutture corporee:

— 5750 — struttura dell’arto inferiore;

— 5760 — struttura del tronco.

Attivita e partecipazione:

— D430 — sollevare e trasportare oggetti: sollevare un og-

getto o portare un oggetto da un posto ad un altro,
come prendere in mano una tazza o portare un bambino
da una stanza all’altra.

— D450 — camminare: muoversi lungo una superficie a
piedi, passo dopo passo, in modo che almeno un piede
sia sempre appoggiato al suolo, come nel passeggiare,
gironzolare, camminare avanti, a ritroso o lateralmente.

— D920 - ricreazione e tempo libero: impegnarsi in qual-
siasi forma di gioco o di attivita ricreativa e legata al
tempo libero.
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RACCOMANDAZIONI

— Losteoporosi ¢ un disordine osteometabolico caratterizzato da un incremento della fragilita ossea.
— Le fratture da fragilita causano disabilita complessa, significativa morbilita, riduzione della qualita di vita e

limitazione funzionale.

— 1l paziente con osteoporosi necessita di una presa in carico globale con un intervento multi ed interdisciplinare
da svolgersi in team, secondo un approccio bio-psicosociale (E1).
— Si raccomanda l'utilizzo dell'ICF Core Set per 'osteoporosi, per garantire un inquadramento complessivo e com-

prensivo dei fattori contestuali del paziente (EI).
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2. Diagnosi

2.1 Diagnosi dell’osteoporosi

La diagnosi di osteoporosi e del rischio di future fratture
da fragilita include 'anamnesi, l'esame obiettivo, esami di
laboratorio che ci danno informazioni sul rimodellamento
osseo, 'esame densitometrico per valutare la densita mine-
rale ossea (Bone Mineral Density-BMD) e varie radiogra-
fie dello scheletro.

Lanamnesi prevede la raccolta di informazioni sulla
storia clinica del paziente e sulle sue abitudini di vita,
soffermandosi in particolare su tutti quelli che possono
rappresentare dei fattori di rischio: fratture precedenti,
storia familiare di osteoporosi o frattura da fragilita, pre-
senza di patologie o assunzione di farmaci che possano
interferire con il metabolismo osseo, introito di calcio e
vitamina D, attivita fisica e, nel caso delle donne, storia
mestruale.

All’esame obiettivo, tra le altre cose, verra valutata la po-
stura del paziente ed in particolare se ’¢ stata negli ultimi
tempi una riduzione della sua altezza ed un aumento della
cifosi che sono indicative della presenza di una o pit de-
formita vertebrali.

2.1.1 Diagnosi biovmorale

La valutazione laboratoristica ¢ utile nella diagnostica
dell’osteoporosi sia perché permette una diagnosi diffe-
renziale con altre malattie che possono comportare una
ridotta BMD sia perché permette di individuare forme di
osteoporosi secondaria.

Possiamo distinguere esami diagnostici di primo e di se-
condo livello.

Gli esami di I livello sono:

Velocita di Eritrosedimentazione (VES)

— Emocromo

— Quadro Proteico Elettroforetico (QPE)

— Calcemia e fosforemia

— Fosfatasi alcalina totale

— Creatininemia

— Calciuria delle 24 ore

Gli esami di secondo livello sono:

— Calcio ionizzato

— Ormone Tireotropo (TSH)

— Paratormone (PTH)

— 25-OH-vitamina D

— Cortisoluria delle 24 ore

— Testosterone libero

— Anticorpi anti-transglutaminasi

E possibile inoltre valutare, laddove sia utile, i marker del
turnover osseo, distinguendoli in marker di neoformazio-
ne e di riassorbimento osseo.
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I marker bioumorali comunemente utilizzati nella valuta-
zione della neoformazione ossea sono: 'osteocalcina, I’iso-
enzima osseo della fosfatasi alcalina (BAP) e i propeptidi
del collagene di tipo I (PICP e PINP).

I pitt comuni marker del riassorbimento sono: la piridi-
nolina urinaria (PYR), la desossipiridinolina urinaria (D-
PYR) e i telopeptidi N- e C- terminali del collagene di
tipo I (uNTx, uCTx e sCTx).

Questi esami sono utili per identificare i cosiddetti sog-
getti “fast losers” che hanno una maggiore velocita di per-
dita della massa ossea. Lincremento dei marker di riassor-
bimento ¢& associato ad un aumento del rischio di frattura,
indipendentemente dal valore della BMD .

I marker del turnover osseo sono stati ampiamente utiliz-
zati per monitorare l'efficacia ed il meccanismo d’azione
dei nuovi farmaci. Uno dei vantaggi dei marker biochimi-
ci, infatti, ¢ che cambiamenti significativi dei loro valori si
possono riscontrare gia dopo poche settimane dall’inizio
del trattamento.

Recentemente ¢ stato proposto il loro utilizzo anche per
valutare 'aderenza dei pazienti al trattamento farmaco-
logico .

2.1.2 Diagnosi strumentale

La diagnosi strumentale dell’osteoporosi, in assenza di
fratture da fragilita, si effettua misurando la densita mi-
nerale ossea mediante le metodiche Dual-energy X-ray
Absorptiometry (DXA) e Quantitative Computerized
Tomography (QCT) oppure misurando altri parametri
strutturali dell’osso, non ancora completamente definiti,
correlati alla resistenza, mediante Quantitative Ultra-

sounds (QUS) 2.

DENSITOMETRIA OSSEA COMPUTERIZZATA A RAGGI X

Lesame strumentale Gold Standard per la misurazione
della densita minerale ossea ¢ I’Assorbimetria a doppio
raggio X (DXA). Questa metodica permette di valutare il
Bone Mineral Content (BMC, g/cm di segmento osseo) e
la Bone Mineral Density (g/cm? di segmento osseo). Puod
essere eseguita a livello di diversi segmenti scheletrici quali
il femore prossimale, la colonna lombare, il radio prossi-
male e distale, il calcagno o con tecnica “total body”.
Sebbene la DXA non consenta di prevedere perfettamente
I’evento frattura, la misurazione DXA del collo femorale &
considerata la valutazione pit attendibile nel predire una
frattura di femore ed ¢ comparabile con le misurazioni
DXA dell’avambraccio per la capacita predittiva di frattu-
re in altri siti’.
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La refertazione densitometrica dell’osteoporosi si basa sul
confronto tra il valore di BMD del soggetto esaminato
espresso come deviazione standard e il valore medio della
BMD di giovani adulti sani dello stesso sesso (T-score). 11
valore della BMD puo anche essere espresso in raffronto
al valore medio di soggetti di pari etd e sesso (Z-score). E
consigliato utilizzare il T-score nella diagnostica dell’oste-
oporosi involutiva mentre lo Z-score ¢ da riservare alla
diagnostica dell’osteoporosi secondaria o di quella giova-
nile idiopatica.

L'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha pro-
posto 4 categorie diagnostiche per le donne bianche in
post-menopausa combinando la BMD e la presenza della
frattura osteoporotica:

1. Normale: T-score superiore a -1 DS

2. Osteopenia: T-score compreso tra -1 e 2,5 DS

3. Osteoporosi: T-score inferiore a -2,5 DS

4. Osteoporosi severa: T-score inferiore a -2,5 DS e con-
temporanea presenza di una o pilt fratture da fragilica*.

La frattura da fragilita puo essere definita come una frat-
tura che compare spontaneamente o in seguito ad un trau-
ma minore come la caduta dalla stazione eretta.

La scelta di porre il cut-off a -2,5 DS deriva da dati epide-
miologici che dimostrano come piu del 50% dei soggetti
che subisce una frattura da fragilitd presenti una BMD
inferiore a questo valore.

Nelle donne in pre-menopausa, negli uomini e nei bambi-
ni i criteri diagnostici del’OMS non possono essere appli-
cati. In queste categorie di pazienti I'International Society
for Clinical Densitometry (ISCD) raccomanda ['utilizzo
dello Z-score, utilizzando come cut-off il valore di -2 DS
per distinguere soggetti normali per quel range di eta da
quelli con una ridotta densita ossea’.

Le linee guida raccomandano di eseguire una densitome-
tria ossea di screening nei soggetti maschili dopo i 70
anni in quanto dopo questeta il rischio di osteoporosi &
considerato suflicientemente elevato Comunque un’ana-
lisi cost-effectiveness ha riportato che lo screening gene-
ralizzato ¢ valido solo negli uomini ultraottantenni o in
quelli oltre i 65 anni che hanno riportato la frattura da
fragilita®.

Lintervallo tra due misurazioni della BMD dovrebbe es-
sere determinato in base alla valutazione clinica del pa-
ziente. In genere una ripetizione dell’esame ¢ opportuna
dopo un anno dall’ inizio della terapia, mentre intervalli
pitt lunghi sono consigliati una volta che leffetto terapeu-
tico sia stabilizzato. In condizioni associate ad una presu-
mibile perdita rapida di massa ossea, come la terapia con
glucocorticoidi, ¢ appropriato eseguire ripetizioni dell’esa-
me con una frequenza maggiore’. Lo schema consigliato
per la ripetizione dell’esame DXA in base alla sede misu-
rata ¢ il seguente”:

DXA VERTEBRALE 2 anni
DXA FEMORE 2 anni
DENSITOMETRIE PERIFERICHE a raggi X

o ad US (polso, calcagno, falangi) > 2 anni

Tomografia computerizzata quantitativa (QCT)

La tomografia computerizzata quantitativa (QCT) per-
mette di misurare non solo la BMD e il BMC ma anche la
densita vera espressa come g/cm?’.

I principale vantaggio di tale tecnica ¢ costituito dalla
mancanza di interferenza dei processi artrosici, che posso-
no portare a sovrastimare la densita ossea vertebrale misu-
rata con tecnica DXA. Le limitazioni principali sono rap-
presentate dalla dose nettamente piti elevata di radiazioni
cui viene sottoposto il paziente, dalla minore precisione e
accuratezza e dai costi pit elevati.

La Periferial QCT (p-QCT), dedicata allo studio dei seg-
menti periferici, permette di avere in alcuni casi una rico-
struzione tridimensionale delle trabecole fornendo infor-
mazioni sulla microarchitettura ossea. La sua diffusione e
la sua applicazione clinica sono tuttavia limitate.

Ultrasonografia ossea quantitativa (QUS)

Con la metodica ultrasonometrica ¢ possibile valutare I'at-
tenuazione del raggio ultrasonico nell’attraversare l'osso e
la sua velocita. Il rapporto tra questi due valori rappresenta
'indice di stiffness che ¢ un indice di rigidita. Puo essere
eseguita a livello del calcagno o delle falangi. Anche in
questo caso possiamo prendere in considerazione i valori
di T-score e Z-score ed in particolare a livello del calcagno
un valore di T-score <-2,5 definisce la presenza di osteo-
porosi. Per quanto riguarda gli ultrasuoni alle falangi il
valore di T-score necessario per fare diagnosi di osteopo-
rosi ¢ pari a -3,2. Questo parametro deriva da studi stati-
stici: si ¢ osservato che il numero di persone fratturate che
presentavano valori al di sotto di -3,2 all’ultrasonografia
alla falange corrispondeva al numero di persone fratturate
con valori al di sotto di -2,5 ottenuti mediante altre tec-
niche ®’.

Le diverse apparecchiature utilizzate per la valutazione ul-
trasonografica possono dare risultati eterogenei, non sem-
pre correlabili fra loro. La QUS pud essere raccomandata
quando non sia possibile effettuare una valutazione DXA
lombare o femorale e per indagini epidemiologiche di pri-
mo livello, in relazione ai costi relativamente bassi, alla
facile trasportabilita ed all’assenza di radiazioni.

Morfometria vertebrale

Le fratture vertebrali da fragilita possono essere diagnosti-
cate con il metodo semiquantitativo (SQ) o quantitativo,
ossia con la morfometria vertebrale.

La morfometria viene effettuata sulle immagini del rachi-
de dorso-lombare in proiezione laterale eseguite con la ra-
diologia convenzionale (MRX) o con la metodica DEXA
(MXA).

Le fratture vertebrali dovrebbero sempre essere sospettate
in caso di rachialgia e perdita di altezza.

Per valutare la severita delle fratture vertebrali si puo uti-
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lizzare il metodo semi-quantitativo proposto da Genant,
che prevede di misurare le altezze anteriori, intermedie e
posteriori dei corpi vertebrali e di confrontarle con quelle
dei corpi vertebrali adiacenti non fratturati. Il grado di
severita della frattura ¢ basato sull’entita della riduzione di
una o piu altezze '°.

Le caratteristiche delle fratture vertebrali possono essere
valutate in maniera pil precisa con morfometri compute-
rizzati o con la risonanza magnetica (MRI).

2.2 Algoritmi di valutazione del rischio di frattura

Nel recente rapporto tecnico dell’OMS si ¢ fatta strada
un’ulteriore evoluzione della definizione di Osteoporosi,
focalizzata sul concetto di rischio di frattura nel tempo.

A questo scopo, 'OMS, in collaborazione con I'Inter-

national Osteoporosis Foundation (IOF), ha sviluppato,

attraverso studi di coorte basati sulla popolazione di Eu-
ropa, Nord America, Asia e Australia, un algoritmo di va-
lutazione del rischio fratturativo, il FRAX (Fracture Risk

Assessement). Questo algoritmo ci permette di calcolare

la probabilita di un paziente di subire una frattura da fra-

gilita a livello della colonna vertebrale, dell’avambraccio,
dell’anca e dell’omero, nel corso dei successivi 10 anni.

Il modello include fattori di rischio quali I’etd, il sesso, il

peso, I'altezza e la BMD del collo femorale (se disponibile)

ed altri fattori di rischio clinici rilevanti, come una prece-
dente frattura da fragilitd, un’anamnesi familiare di frat-
ture d’anca, l'utilizzo terapeutico di glucocorticoidi, una
diagnosi pregressa di artrite reumatoide o di osteoporosi
secondaria e abitudini di vita come il consumo di alcool

o di sigarette. La valutazione del rischio di frattura con il

FRAX ¢ raccomandata in tutte le seguenti categorie '

— Donne di eta >65 anni e uomini di eta >75 anni

— Donne di etd compresa tra i 50 e i 65 anni e uomini di
eta compresa tra i 50 e i 75 anni con fattori di rischio
quali precedenti fratture da fragilita, storia di cadute,
utilizzo attuale o recente di steroidi orali o sistemici,
altre cause di osteoporosi secondaria, fumo, assunzione
di alcool, storia familiare di frattura dell’anca, BMI <
18,5.

— Soggetti di eta inferiore a 50 anni in presenza di fattori
di rischio maggiori quali utilizzo corrente o recente di
steroidi orali o sistemici, menopausa precoce non trat-
tata, pregresse fratture da fragilita.

Recentemente ¢ stato proposto, per la popolazione anglo-

sassone, un nuovo algoritmo per la predizione a 10 anni

del rischio di frattura da fragilita, il Q-Fracture '*". Esso
rispetto al FRAX, prende in considerazione anche altre
variabili come ad esempio le cadute, il diabete di tipo 2, le

malattie cardiovascolari, la terapia ormonale sostitutiva, i

sintomi della menopausa, l'uso di antidepressivi triciclici

ed estende la fascia di eta (30-85 anni).
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Tale algoritmo non ¢ stato ancora validato per la popola-
zione italiana.

Il calcolatore di rischio ¢ disponibile on line presso il sito
http://www.qfracture.org
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RACCOMANDAZIONI

La diagnosi di osteoporosi si basa su un dato di ridotta densita minerale ossea con T-score <-2,5 SD o sul riscontro

di una fractura da fragilita (A).

La Dual-Energy X-ray Absorptiometry (DXA) ¢ la metodica gold-standard per la diagnosi di osteoporosi (A).

— Lesame densitometrico osseo con metodica DXA ¢ raccomandato nelle donne oltre i 65 anni. Nei soggetti di sesso
maschile e nelle donne di eta inferiore ai 65 anni I'indagine puo essere utile solo in presenza di determinati fattori
di rischio quali: menopausa precoce (< 45 anni), magrezza (BMI <18,5), tabagismo, uso di farmaci osteopenizzan-
ti e patologie potenzialmente in grado di provocare osteoporosi (A).

— Si raccomanda di eseguire una valutazione della massa ossea nell’'uomo sano con eta maggiore di 80 anni, oppure,
in presenza di fattori di rischio, oltre i 65 anni. (C)

— Lesecuzione di un esame densitometrico successivo ¢ indicata proporzionalmente all’entita del rischio di frattura
rilevato in precedenza. La ripetizione dell’indagine con metodica DXA di rado ¢ giustificata dopo meno di 2 anni
(B). Lintervallo di tempo pud essere pili breve in determinate condizioni fortemente osteopenizzanti (es.: terapia
corticosteroidea ad alte dosi, neoplasie maligne, iperparatiroidismi primitivi e secondari, immobilizzazione pro-
lungata) (B).

La QUS ad oggi non ¢ ritenuta idonea al monitoraggio del trofismo osseo (C).

— Al fine di una corretta valutazione del rischio di frattura e nel monitoraggio terapeutico sono utili i marker del
turnover osseo. Tuttavia, il loro dosaggio al momento non sembra essere giustificato per una valutazione clinica
routinaria (A).

— Gli esami di [ livello con valori normali escludono altre malattie o forme di osteoporosi secondaria nel 90% dei
casi (A).

— Non ¢ raccomandato misurare di routine la BMD per determinare il rischio di frattura da fragilitd senza aver
precedentemente utilizzato il FRAX quale strumento di screening e valutazione al fine di identificare soggetti che
possano beneficiare della misurazione della BMD (C).

— E necessario esprimere il rischio di fratture da fragilita in termini assoluti: ad esempio il rischio a 10 anni di frat-

tura osteoporotica maggiore o di frattura dell’anca (E1).
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3. Clinica dell’osteoporosi

3.1 Introduzione

Losteoporosi rappresenta una crescente problematica sani-
taria e socio-economica caratterizzata dalla riduzione del-
la massa ossea, della microarchitettura e della resistenza
al carico e ai traumi, con conseguente propensione alle
fratture da fragilica '.

3.2 Approccio clinico-anamnestico

Lapproccio clinico al paziente a rischio osteoporotico ini-
zia dall’anamnesi e dalla valutazione delle caratteristiche
fisiche che possono indirizzare il clinico verso un sospetto
di bassa densita ossea o di fratture. Per quanto concerne
I’anamnesi, ¢ necessaria un’accurata raccolta delle infor-
mazioni in merito a: dieta, stile di vita, farmaci, patolo-
gie note, storia familiare di fratture, traumi pregressi o
recenti. La storia di una precedente frattura va indagata,
inoltre, anche se la densitd minerale ossea ¢ nella norma,
in quanto la sua presenza predispone il paziente ad ulte-
riori fratture?.

Inoltre, secondo le linee guida internazionali? un metodo
ideale per identificare i pazienti con maggior rischio di
fratture vertebrali ¢ lutilizzo di “red flags”, intese come
caratteristiche anamnestiche e cliniche correlate ad un
maggior rischio di patologia grave. Le “red flags” racco-
mandate dalle linee guida per il sospetto di fratture ver-
tebrali sono: trauma recente, uso prolungato di cortico-
steroidi, etd avanzata e presenza di deformita strutturali
all’esame clinico .

Laccuratezza di tali parametri clinico-anamnestici ¢ con-
fermata anche in una review del 2013 *

Le red flags possono giustificare l'esecuzione di ulteriori
esami di approfondimento per le fratture, di cui il gold
standard ¢, in prima battuta, la radiografia del rachide“.
Lesame obiettivo deve essere mirato, da un lato, all’iden-
tificazione di patologie sistemiche in grado di indurre
osteoporosi secondaria, dall’altro alla ricerca di quelle
deformita strutturali che possano indicare la presenza di
una frattura occulta, specialmente a livello vertebrale. Tra
i segni e sintomi che possano suggerire la presenza di pa-
tologie sistemiche sono la perdita di peso, dovuta a iper-
tiroidismo o malnutrizione, I'ipogonadismo maschile, le
artriti inflammatorie, e tutti i segni connessi ad un uso
eccessivo di cortisonici, quali strie rubre cutanee, gibbo di
bufalo e facies lunaris. Inoltre i deficit muscolari secondari
a disturbi neurologici e 'immobilita in generale, specie a
carico degli arti inferiori, concorrono alla riduzione della
massa ossea’.

Diversi elementi dell’esame obiettivo possono orientare
verso un sospetto di frattura vertebrale.
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Tra questi si segnalano la perdita di altezza, che puo essere
misurata e confrontata nel tempo o in riferimento all’al-
tezza massima raggiunta durante la vita adulta. In parti-
colare, una riduzione > 6 cm ¢ considerata avere una suf-
ficiente accuratezza diagnostica per supporre la presenza
di una sottostante frattura. Infatti, pur con una sensibilita
del 30%, questo valore ha un’alta specificita (94%) °.

Un altro segno clinico che viene valutato ¢ la misurazio-
ne della cifosi toracica, infatti una sua accentuazione pud
essere secondaria a una frattura vertebrale. La cifosi tora-
cica pud essere misurata indirettamente tramite l'uso di
una radiografia della colonna o direttamente applicando
un “rule” semiflessibile tra i processi spinosi di C7 e §2;
successivamente misurando 'angolo che si ricava traccian-
dolo su un supporto cartaceo’. Altri metodi utilizzano un
inclinometro, posizionato prima su T12 e poi su T4, cal-
colando I'angolo interposto®. La cifosi toracica puo essere
ulteriormente valutata utilizzando il “wall-occiput test”
che misura la distanza che intercorre tra l'occipite e una
parete; il test viene considerato positivo quando il sogget-
to posto in ortostasi con la pelvi e il rachide adesi a una
parete, non ¢ in grado di toccare la parete con loccipite
ponendo il capo in posizione neutra, con 'occhio in linea
con il margine superiore dell’auricola dell’orecchio”.
Lipercifosi si associa con il rischio di frattura indipenden-
temente dal valore della BMD (possibilmente attraverso
un incrementato rischio di caduta).

Un ulteriore parametro clinico che viene valutato ¢ la mi-
surazione della distanza tra le coste e la pelvi, ponendo il
paziente in ortostasi con gli arti superiori a 90 gradi di
flessione anteriore. Il test risulta positivo qualora la distan-
za tra il margine inferiore delle coste e il margine superiore
della pelvi lungo la linea ascellare media sia inferiore o
uguale a due dita (buona sensibilita: 87% e moderata spe-
cificita: 47%) '°.

Altri elementi di cui tener conto sono: la presenza di una
dentatura incompleta, con un numero di denti < a 20, il
peso sotto i 51 kg.

La valenza di questi paramentri nella pratica clinica ¢ data
piuttosto dal loro valore predittivo negativo, che permette
di escludere il rischio di fratture con maggior sicurezza qua-
lora il test risultasse negativo. Tutti i parametri clinici sino-
ra elencati presentano, secondo una review del 2004, bassa
accuratezza diagnostica, da soli o in combinazione, per le
fratture vertebrali osteoporotiche, sebbene abbiano un rap-
porto di verosimiglianza positivo (LR+) aumentato .

3.3 Sintomatologia

La progressione dell’osteoporosi resta per lungo tempo
asintomatica, anche in caso di frattura. Infatti circa due
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terzi delle fratture vertebrali restano clinicamente silen-
ti ' quindi solamente un terzo dei soggetti affetti rice-
ve le cure mediche adeguate . Inoltre in presenza di una
frattura vertebrale si ha un rischio aumentato di 4 volte di
incorrere in ulteriori fratture da fragilitd. Da qui I'impor-
tanza di effettuare una diagnosi tempestiva '¢".

Quando diviene sintomatica, 'osteoporosi si manifesta
principalmente con il dolore da frattura, in genere si tratta
di fratture da fragilita, ovvero secondarie a traumi di mi-
nima intensita o addirittura spontanee *°.

Tra le fratture che pili frequentemente si associano all’oste-
oporosi vi sono quattro categorie principali, suddivise in
base alle sedi anatomiche colpite: fratture vertebrali, frat-
ture femorali, fratture non vertebrali/non femorali mag-
giori (ossa della pelvi, estremita distale del radio o frattura
di Colles, tibia prossimale, omero e piu di tre coste) e frat-
ture non vertebrali/non femorali minori (fratture osteopo-
rotiche in altri siti) 2122

Fratture vertebrali
CLASSIFICAZIONE RADIOGRAFICA

Le fratcure vertebrali possono essere classificate secondo
il grado di coinvolgimento del corpo vertebrale *. E stato
proposto un sistema di classificazione basato sulla misu-
razione semiquantitativa della deformita del corpo verte-
brale, suddiviso secondo la percentuale di perdita d’altezza
al margine anteriore, medio o posteriore, e dell’area verte-
brale, con lo schema:

1. grado 1: 20-24% di riduzione nell’altezza anteriore, me-
dia e/o posteriore e 10-20% di diminuzione dell’area
2. grado 2: 25-39% di riduzione nelle tre altezze e 20-

40% di diminuzione dell’area

3. grado 3: > 40% di riduzione in ogni altezza e area

Tale metodo gode di una buona riproducibilita e facile

esecuzione **%.

Da questa classificazione derivano le descrizioni aggiunti-

ve riguardanti la deformita assunta dal corpo vertebrale.

In questo modo si avra:

1. frattura vertebrale con “deformita a cuneo”, in cui vi &
una diminuzione dell’altezza anteriore del corpo verte-
brale senza alcun coinvolgimento dell’altezza posteriore

2. frattura vertebrale con “ deformita biconcave ” in cui vi
¢ una riduzione dell’altezza centrale del corpo vertebra-
le senza coinvolgimento della parete anteriore e poste-
riore della vertebra

3. fratture vertebrali con “deformita a compressione”, in
cui qualsiasi parte del corpo vertebrale ¢ stata coinvolta
con riduzione dell’altezza muro anteriore, posteriore e
del corpo centrale .

Quest’ ultimo tipo ¢ stato ulteriormente suddiviso in 5

sottotipi da Sugita ez al., secondo la morfologia:

(a) “swelled-front” in cui pit del 50% della corteccia ante-

riore ¢ convessa anteriormente

(b) “bow-shaped” in cui la corteccia anteriore ¢ schiaccia-

ta al’interno e il piatto superiore ¢ collassato;

(0) “projecting” in cui meno del 50% della corteccia ante-
riore ¢ convessa anteriormente;

(d) “concave” in cui il margine superiore ¢ collassato ma ¢
intatto quello anteriore;

(e) “dented” in cui la corteccia anteriore mostra una frat-
tura a gradino.

E stata evidenziata una specifica correlazione tra morfo-
logia e prognosi, intesa come qualita di vita, progressione
verso il collasso e dolore alla scala VAS, suggerendo un
miglior andamento delle deformita “concave” e “dented”
rispetto a quelle con forma “swelled-front”, “bow-shaped”
o “projecting” *°.

Una diversa classificazione ¢ proposta da Wu et al., e si
basa sul coinvolgimento o meno della colonna media, di-
videndo in tipo I le fratture compressive coinvolgenti solo
la colonna anteriore e tipo II quelle riguardanti la colonna
anteriore e media. Ogni tipo a sua volta ¢ suddiviso in
due sottogruppi in base al loro comportamento in dina-
mica: quelle “non-union”, in cui si vede la presenza di una
linea di frattura nella vertebra compressa e 'angolo di ci-
fosi cambia durante la flesso-estensione, e quelle “union”,
ben rimarginate conservativamente, in cui non ¢ visibile
la rima di frattura e che non si modificano in dinamica.
Questa classificazione ¢ utile per la prognosi post-opera-
toria, in quanto il sottotipo “non-union” acquista sia una
maggior altezza che un miglior angolo di cifosi dopo la
vetrebroplastica?’.

EPIDEMIOLOGIA DELLE FRATTURE VERTEBRALI

Lepidemiologia delle fratture vertebrali non ¢ ben definita,
infatti una parte sostanziale di queste sfugge ad una diagno-
si clinica . Cio deriva dal fatto che spesso tali fratture sono
misconosciute alla radiografia **'°, non menzionate dal ra-
diologo o non riportate in cartella clinica. Frequentemente
la mancanza di eventi traumatici antecedenti non pone un
sospetto diagnostico: ne deriva che solo una parte di questi
pazienti viene indagato e pud beneficiare di un trattamento
specifico?. Dopo i 60 anni di eta le donne hanno un rischio
da due a tre volte maggiore rispetto agli uomini di svilup-
pare una frattura da fragilita, collegabile alla presenza della
menopausa. Tuttavia tra i 50 e 60 anni la prevalenza puo
essere simile trai due gruppi o maggiore nei secondi, forse
ad indicare una maggior predisposizione di quest'ultimi ad
eventi traumatici vertebrali . La sede di maggior incidenza
delle fratture vertebrali ¢ la giunzione dorso-lombare (T12-
L1)*, in quanto maggiormente sottoposta a carichi presso-
ri, sebbene anche il tratto medio-dorsale (T7-T8) ed altri
siti possano essere coinvolti. Solo un quarto delle fratture
vertebrali sono dovute a cadute "%, la maggior parte ¢ invece
precipitata dall’attivita della vita quotidiana .

SINTOMATOLOGIA DELLE FRATTURE VERTEBRALI

In caso di frattura sintomatica vertebrale il dolore alla co-
lonna si puo manifestare in modo acuto o cronico. Una
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bassa percentuale di pazienti accusa un dolore acuto e vio-
lento, si tratta in questi casi di fratture improvvise o “crol-
li”. La sintomatologia dolorosa ¢ mal localizzabile a carico
della colonna; un dolore lombare pit lateralizzato sembra
essere correlato con un incremento del rischio di frattura
vertebrale prevalente !

Il dolore ¢ di tipo gravativo, peggiora durante la stazione
eretta ma talvolta ¢ presente in clinostatismo e migliora
durante il riposo notturno. Il paziente puo essere costretto
a spostarsi in sedia a rotelle o ad atteggiarsi in flessione an-
teriore durante la stazione eretta. Si potra quindi apprezza-
re la presenza di cifosi toracica e di vivo dolore alla digito-
pressione dei processi spinosi dei corpi vertebrali coinvolti,
limitazione funzionale e immobilitd. Generalmente dopo
un periodo di riposo di circa 15 giorni la sintomatologia
regredisce in 6-12 settimane *, anche se la durata e I'in-
tensita del dolore variano da paziente a paziente.

In altri casi il dolore puo divenire cronico, intervallato da
periodi di benessere. In generale gli sforzi come alzare pesi
o la stazione eretta possono determinarne I’insorgenza o
l'accentuarsi della sintomatologia; tale evento ¢ verosimil-
mente dovuto alle modificazioni posturali imposte dalle
mutate condizioni di carico sulla colonna.

Leziologia del dolore cronico secondario a fratture verte-
brali da compressione non ¢ ben chiara, probabilmente
esistono pil fattori che possono concorrere, tra cui la pre-
senza di artrosi secondaria delle faccette articolari, le mi-
crofratture trabecolari ricorrenti, I'affaticamento dei mu-
scoli dorsali dovuto alla traslazione in avanti del tronco,
nonché lirritazione delle terminazioni nervose ossee e dei
tessuti circostanti®'. Il rischio di dolore cronico aumenta
con il numero dei segmenti vertebrali coinvolti *.

COMPLICANZE DELLE FRATTURE VERTEBRALI

La principale conseguenza dei crolli vertebrali ¢ la modi-
ficazione della fisiologica curvatura della colonna con ac-
centuazione della cifosi. Tali manifestazioni, assieme alla
postura flessa antalgica, costituiscono la principale causa
di riduzione di altezza negli anziani. La presenza di una
grave cifosi toracica (dowager’s hump) pud comportare al-
terazioni patologiche a carico dell’apparato respiratorio e
gastrointestinale, in particolare senso di sazietd precoce,
sviluppo di ernie iatali e riduzione dei volumi polmonari.
Tuttavia per quest’ultimo aspetto la riduzione della capa-
cita vitale polmonare sembra essere modesta e correlata al
numero di fratture toraciche e al grado di cifosi; attual-
mente su questo aspetto il dibattito ¢ ancora aperto **.

I deficit neurologici sono raramente associati a questo tipo
di fratture, anche nel caso di scivolamento verso il canale
vertebrale del segmento osseo *°.

Fratture extravertebrali

Le fratture extravertebrali piti frequenti sono: la frattura
d’anca, di radio distale (frattura di Colles) e costali.
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FRATTURA D'ANCA

Sebbene le fratture d’anca rappresentino meno del 20%
di tutte le fratture osteoporotiche **%, esse sono quelle
che maggiormente incidono sulla spesa sanitaria e sono
responsabili del piti alto rischio di mortalitd in uomini e
donne di eta superiore ai 50 anni*®3*.

Secondo Kanis ez al. dopo i 65 anni la probabilita a 10
anni di una frattura d’anca varia significativamente nelle
diverse regioni del mondo. Le ragioni di questa eteroge-
neita non sono ben note, ma la loro comprensione potreb-
be portare a strategie preventive mirate *’.

In entrambi i sessi circa il 90% delle fratture d’anca ¢ cau-
sata da una semplice caduta dalla stazione eretta o da al-
tezze minori .

Lesame obiettivo del paziente a seguito di una caduta puo
indirizzare verso una diagnosi di frattura. Larto colpito
appare in questo caso accorciato, extraruotato, abdotto e
dolente quando il paziente ¢ in posizione supina.
Lintervento sui fattori di rischio puo ridurre il tasso de-
gli infortuni, senza sottovalutare che il rischio di frattura
dipende anche dalla biomeccanica della caduta stessa ™.
La frattura d’anca ¢ una lesione grave, necessita di ospeda-
lizzazione e di un trattamento chirurgico.

Secondo uno studio di meta-analisi del 2010 i pazienti
anziani con frattura d’anca hanno un aumento del ri-
schio relativo di mortalita da 5 a 8 volte nei primi 3 mesi
dall’evento .

Diversi fattori possono contribuire ad aumentare questo
rischio, tra cui le complicanze post-operatorie, come 'em-
bolia polmonare, ** la sepsi “*4 ¢ le complicanze cardiova-
scolari. Sebbene il rischio di mortalitd diminuisca durante
i primi 2 anni dall’evento, al follow-up a 10 anni permane
comunque elevato, in particolar modo negli uomini e nel-
le fasce di eta piti avanzate *’.

FRATTURA DI COLLES

Nell’'ambito di altre fratture extravertebrali associate ad
una riduzione della densitd minerale ossea, la frattura di
Colles (frattura epifisaria distale del radio) ¢ tra le piu fre-
quenti. La sua incidenza nelle donne aumenta rapidamen-
te dopo la menopausa, probabilmente a causa di un rapi-
do turnover della massa ossea, ma raggiunge un plateau
dopo circa 65 anni di etd. '* All’eta di 55 anni, il rapporto
maschi-femmine riguardo il rischio di frattura ¢ di cir-
ca 1:6 e diminuisce a 1:10 sopra i settantacinque anni ®.
Negli uomini questa bassa prevalenza puod essere in par-
te spiegata dalle caratteristiche geometriche e strutturali
dello scheletro maschile. Infatti, le maggiori dimensioni e
l'aumentato spessore corticale, associati ad un minor rias-
sorbimento della componente endocorticale, conferiscono
loro un vantaggio biomeccanico .

Secondo uno studio di metanalisi’ la frattura di Colles
rappresenta un marker precoce e sensibile di fragilita sche-
letrica negli uomini, predisponendoli ad ulteriori fratture.
Infatti, sebbene il rischio di frattura d’anca sia associato,
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in entrambi i generi, all'aumento dell’eta e alla presenza
di precedenti fratture spinali o di Colles, in pazienti di
sesso maschile la storia di frattura di Colles si associa ad
un rischio di successiva frattura d’anca con una proba-
bilita significativamente maggiore rispetto alle donne in
postmenopausa con uguale frattura. In questi soggetti
quindi, la frattura di Colles pud essere considerata un se-
gnale d’allarme da tenere in considerazione per attivare
precocemente un programma di prevenzione 8.

3.4 Scale standardizzate per la valutazione del dolore e qualita
della vita

La valutazione del paziente affetto da Osteoporosi dovreb-
be comprendere anche scale di valutazione specifiche per
la valutazione del dolore e della qualita della vita (HRQL).

Scale di valutazione della qualita della vita

In letteratura sono state proposte diverse scale di valuta-

zione. In uno studio condotto da Papaioannou A e colla-

boratori su una casistica di pazienti molto ampia (pitt di

5000) & stato mostrato come la Health utilities index (HUI)

rappresenta una misura sensibile per valutare HRQL in

pazienti con fratture®. La HUI ¢ suddivisa in due sezioni,

HUI2 e HUI3. All’interno di ogni sezione sono compresi

7-8 item, ciascuno con 3-6 livelli di funzionamento che

vanno dalla grave compromissione a normale.

— HUI2, 7 item: sensazione (vista, udito e parola), mobi-
lita, emozione, cognizione, la cura di sé, il dolore e la
fertilita.

— HUI3 8 item: vista, udito, linguaggio, deambulazione,
destrezza, emozione, cognizione e il dolore *°.

Uno studio condotto da Salaffi e collaboratori che ha

coinvolto donne in postmenopausa con esiti di fratture

vertebrali da osteoporosi ha mostrato come anche la scala

ECOS-16, versione italiana, sia un valido strumento per

valutare la qualitd di vita in questa popolazione. Il que-

stionario prende in considerazione diversi aspetti come

il dolore, la funzionalita fisica e psicologica, attraverso le

sezioni Physical Component Score (PCS) e Mental Com-

ponent Score (MCS) ..

Scale di valutazione del dolore

I1 dolore puo essere valutato con scale che valutano I'in-
tensita (i.e Visual Analogic Scale) e scale multidimensio-
nali (i.e McGill Pain Questionnaire-versione ridotta) che
valutano I'influenza del dolore sui diversi domini.

Le scale piti frequentemente utilizzate sono le seguenti:
La Visual analogic scale per il dolore (VAS) consente di at-
tribuire un valore numerico all’intensita della sensazione
esaminata. Consiste in una linea retta chiusa da due trat-
tini; ai due estremi vengono collocati i descrittori esplica-
tivi di dolore massimo e minimo, di solito rappresentati

da due facce espressive. E di rapida esecuzione ma non di
semplice uso, perché presuppone una adeguata capacita
astrattiva, viene quindi sconsigliata sotto gli 11 anni e so-
prai7s5°.

McGill Pain Questionnaire-versione ridotta (SF-MPQ) pud
essere utilizzato per valutare I'intensita del dolore median-
te 15 descrittori sensoriali valutabili dalla seguente scala di
intensita: 0 = nessuna, 1 = lieve, 2 = moderata o 3 = grave.
L'SE-MPQ risulta essere uno strumento utile e affidabile
nel caso in cui informazioni qualitative sulla gravita del
dolore non siano sufficienti con l'utilizzo BPI e VAS >34,
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RACCOMANDAZIONI

— Nella valutazione del paziente, vi sono alcune caratteristiche clinico-anamnestiche da tenere in considerazione
come spie per il sospetto di fratture vertebrali, ovvero: trauma recente, uso prolungato di corticosteroidi, eta avan-
zata e presenza di deformita structurali all’esame clinico. (A)

— Nella valutazione clinica del paziente, si raccomanda altresi di tenere in considerazione: il dolore lombare, in par-
ticolare quello pil lateralizzato, una perdita di altezza progressiva, ipercifosi dorsale (C)

— Una grave cifosi toracica da frattura vertebrale deve indurre ad una valutazione delle alterazioni fisiologiche a
carico dell’apparato respiratorio e gastrointestinale. (D)

— La frattura d’anca su base osteoporotica aumenta il rischio relativo di mortalita di circa 5-8 volte nei primi 3 mesi
dall’evento, poi diminuisce durante i primi 2 anni, ma resta elevato anche al follow up a 10 anni. (B)

— La frattura di Colles rappresenta un marker precoce e sensibile di fragilita scheletrica negli uomini, predisponen-
doli ad ulteriori fratture, in particolare a quella d’anca. (B)

— Nell’esame obiettivo del paziente alcuni parametri possono orientare verso la diagnosi di fratture vertebrali, come
la accentuata cifosi dorsale, la perdita di altezza > 6 cm, la distanza tra le ultime coste e creste iliache <2 dita. (D)
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4. La prevenzione della caduta

4.1 Introduzione

Un aspetto fondamentale che deve essere considerato
nell’approccio globale riabilitativo al paziente affetto da
osteoporosi ¢ la propensione alle cadute. Nel paziente
osteoporotico, e pil in generale nella popolazione anziana,
la propensione alle cadute rappresenta infatti un fattore di
rischio determinante per il verificarsi di fratture.

Il rischio di cadute aumenta con l'eta ed ¢ stato riporta-
to che circa il 30% degli individui oltre i 65 anni cade
almeno una volta all’anno e il 50% di questi sperimenta
pit cadute. Viene stimato che il 5-10% delle cadute totali
produce una frattura ed il 90% delle fratture ¢ legato ad
una caduta. Le cadute inoltre sono causa di aumentata
morbilita e disabilita e determinano un incremento del co-
sto socio-sanitario collettivo e della mortalita ™.

Nei pazienti affetti da osteoporosi, la riduzione della densita
ossea, con conseguente maggiore fragilita scheletrica, e l'au-
mentato rischio di caduta agiscono come fattori indipen-
denti che possono combinarsi in modo additivo nell’incre-
mentare la probabilita di incorrere in una frattura, rendendo
pertanto necessario un intervento preventivo specifico .
Lapproccio al paziente con osteoporosi deve quindi com-
prendere una valutazione globale dello stato di salute e
Iidentificazione di possibili fattori di rischio per cadute,
alcuni dei quali risultano essere modificabili in un conte-
sto di interventi multidisciplinari.

Nonostante non vi sia una classificazione sistematica, i
fattori di rischio per cadute vengono in genere distinti in
intrinseci ed estrinseci. I fattori intrinseci sono individuo-
specifici ed includono, oltre all’etd avanzata, la presenza di
patologia cronica, debolezza muscolare, disturbi del cam-
mino e dell’equilibrio, deficit cognitivi. I fattori estrinseci
comprendono i trattamenti farmacologici, fattori ambien-
tali e comportamenti a rischio.

4.2 Fattori di rischio

I fattori di rischio per caduta sono stati identificati attra-
verso studi epidemiologici di differente qualita, recente-
mente sintetizzati in una review sistematica . Tale review
fa riferimento alla classificazione di Lord > e suddivide i
fattori di rischio in sociodemografici, correlati all’equili-
brio e alle capacita motorie, sensitivi e neuromuscolari,
psicologici, medici, farmacologici ed ambientali.

Fattori socio-demografici

— Eta: I'incidenza di caduta aumenta con leta.
— Sesso femminile: risulta associato ad un aumentato ri-
schio di caduta in eti avanzata
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— Vivere soli: potrebbe implicare una maggiore funziona-
lita dell’individuo, ma determinare anche I’esposizione
del soggetto a comportamenti a rischio. Vivere soli si
¢ dimostrato un fattore di rischio per cadute, sebbene
parte di tale effetto potrebbe essere determinato anche
dal contesto ambientale.

— Storia di precedenti cadute: triplica il rischio di un nuo-
Vo evento.

— Utilizzo di ausili per il cammino.

— Sedentarieta: le persone sedentarie cadono piu facil-
mente di quelle moderatamente attive o molto attive,
ma che si muovono in un ambiente sicuro®.

Fattori medici e psicologici

— Depressione, pregresso stroke, incontinenza urinaria,
patologia reumatologica, ipotensione arteriosa, aritmie
cardiache, ipersensibilita del seno carotideo, diabete e
malattia di Parkinson sono patologie associate ad un
aumento del rischio di cadere. La comorbilita in genere
risulta associata con il rischio di caduta determinando
un aumento dell’OR di 1.2 per ogni patologia aggiunta.

— Disfunzione vestibolare: ¢ comune nelle persone anzia-
ne e determina spesso un’alterazione della postura e del
cammino caratterizzato da instabilitd posturale, spe-
cialmente nei cambi di direzione, ponendo il soggetto
anziano a rischio aumentato di cadute’.

— Paura di cadere: molti anziani dopo una caduta riferi-
scono paura di cadere e circa il 40% riduce le proprie
attivita quotidiane. Cid determina un circolo vizioso
con un ulteriore riduzione dell’attivita fisica, isolamen-
to sociale e depressione e in definitiva ad un aumentato
rischio di caduta®.

— Deficit cognitivi: un’alterazione ai comuni test cogni-
tivi & associata ad un aumentato rischio di caduta (OR
globale stimato = 2.13). Deficit in specifici domini co-
gnitivi quali le funzioni esecutive sono fortemente asso-
ciati ad un aumentato rischio di cadute”.

Fattori farmacologici

— Psicofarmaci: antidepressivi, ansiolitici/ipnotici e antip-
sicotici aumentano il rischio di caduta del 47% nei sog-
getti anziani in comunita. Cassunzione di due o pit psi-
cofarmaci aumenta ulteriormente il rischio di caduta '°.

— Farmaci quali antiepilettici, antiinfiammatori non ste-
roidei, antiipertensivi, antiaritmici di tipo I e diuretici
sono associati ad un maggior rischio di caduta '"'%.

— La politerapia in genere determina un incremento del ri-

schio di cadute (OR di 1,06 per ogni farmaco aggiunto).



LINEE GUIDA

Fattori neuromotori e sensoriali

— Disturbi del cammino: il pattern del cammino nell’an-
ziano ¢ caratterizzato da una maggiore rigidité edauna
minor coordinazione e conseguentemente da un ridotto
controllo posturale; anche la rapidita di reazione si ri-
duce diminuendo la capacita di evitare una caduta in
seguito ad un ostacolo imprevisto. Le alterazioni del
cammino dovute ad una patologia neurologica (es. emi-
paresi, malattia di Parkinson, neuropatia) comportano
un aumentato rischio di caduta’.

— Disturbi dell’equilibrio: comportano un aumento del
rischio di caduta nei soggetti anziani che vivono in co-
munita .

— Debolezza muscolare: I'ipostenia agli arti inferiori rap-
presenta un fattore di rischio per caduta; vi sono inoltre
dati a sostegno che anche una debolezza agli arti supe-
riori sia un fattore di rischio ™.

— Problematiche podologiche: alluce valgo o altre defor-
mita, ulcere, deformitad ungueali e presenza di dolore
durante il cammino aumentano I’instabilita e il rischio
di caduta ®.

— Deficit della funzione visiva: alterazioni dell’acuita visi-
va, diminuita sensibilita ai contrasti, riduzione del cam-
po visivo e cataratta contribuiscono al rischio di caduta,
cosi come le lenti bifocali e multifocali che riducono la
percezione della profondita”.

Fattori ambientali

— Ambiente domestico: superfici scivolose, ostacoli (scale,
gradini, mobili, tappeti, cavi elettrici), illuminazione
eccessiva o insufficiente, bagno senza appoggi possono
aumentare il rischio di caduta .

— Calzature: i soggetti anziani hanno un maggior rischio
di cadere camminando con ciabatte che non a piedi
nudi o con scarpe allacciate. Lutilizzo di calzature con
tacchi alti aumenta il rischio di caduta rispetto all’'uso
di scarpe di tela V.

I fattori di rischio per caduta possono essere suddivisi in
modificabili (es. debolezza muscolare, trattamenti farma-
cologici o ipotensione) o non modificabili (es. emiplegia
o cecitd). Tuttavia ¢ importante identificare tutti i fattori
di rischio al fine di determinare la necessita e la tipologia
di un intervento di prevenzione '®. Fattori quali una storia
positiva per pregresse cadute, la paura di cadere e l'utilizzo
di ausili per il cammino sono associati ad un rischio tripli-
ce di caduta. Questi fattori non possono essere prevenuti
ma potrebbero aiutare ad identificare le persone ad alto
rischio di caduta che possono beneficiare maggiormente
di interventi preventivi pill generalizzati *.
Gli studi presenti in letteratura sulla valutazione del ri-
schio di caduta hanno un carattere prevalentemente de-
scrittivo e non vi ¢ allo stato attuale un algoritmo validato
per determinare il rischio globale di caduta. Vi sono tut-
tavia alcune raccomandazioni che appaiono largamente
condivise:

— E raccomandabile indagare in modo specifico I’esisten-
za di pregresse cadute ed effettuare un’analisi accurata
delle cause/circostanze di ogni singolo evento .

— I deficit di equilibrio e le alterazioni del cammino, es-
sendo tra i fattori di rischio maggiormente predittivi di
caduta, dovrebbero essere sempre indagati ed eventual-
mente valutati attraverso un esame obiettivo ed un rapi-
do test (es. Ger Up and Go test, Timed Up and Go test,
Berg Balance Scale or the Performance-Oriented Mobil-
ity Assessment) '*.

Lelevato numero di test sviluppati negli ultimi anni ren-

de ragione delle dimensioni del problema, ma anche della

difficolta ad elaborare un test ottimale per la valutazione

di tali disturbi.

Insieme all’identificazione dei fattori di rischio ¢ impor-

tante considerare il numero e 'interazione tra i diversi fat-

tori. Molti studi hanno mostrato come il rischio di caduta
aumenti in modo drammatico all’aumentare del numero
dei fattori di rischio '®.

Nelle persone ad alto rischio di caduta o che hanno una

storia di pregresse cadute ¢ inoltre opportuno valutare il

rischio di frattura, cosi come valutare il rischio di caduta

nei soggetti che hanno sperimentato una frattura. Poiché
le fratture hanno un forte impatto sia sulla qualita di vita
del soggetto stesso sia sui costi assistenziali risulta impor-

tante predire il rischio combinato dei due eventi .

4.3 Strategie di intervento

La valutazione individuale del rischio di caduta risulta
quindi fondamentale nel pianificare una strategia di pre-
venzione che comprenda interventi specifici per i fattori di
rischio individuati.

In letteratura sono state proposte ed analizzate diverse ti-
pologie di intervento finalizzate alla prevenzione delle ca-
dute. Una recente review della Cochrane Collaboration
ha fornito forti evidenze riguardo I'eflicacia di alcune di
esse?’. Le evidenze ottenute derivano da metanalisi di stu-
di effettuati su popolazioni di soggetti anziani residenti in
comunita, principalmente donne (70%), che rappresenta-
no categorie di soggetti ad aumentato rischio di osteopo-
rosi. Sono invece stati esclusi soggetti affetti da disturbi
cognitivi, Morbo di Parkinson e pazienti con esiti di stro-
ke. Come misure di outcome primarie sono state utilizzate
la frequenza delle cadute (numero di cadute per persona
nel tempo) e il rischio di cadute inteso come numero di
persone che sono cadute una o pit volte . Altre evidenze
di efficacia sono state riportate nelle Linee Guida per la
prevenzione delle cadute negli anziani prodotte dall’Ame-
rican Geriatrics Society e British Geriatrics Society '®.
Una strategia di prevenzione che si ¢ dimostrata partico-
larmente efficace nel prevenire le cadute in soggetti an-
ziani residenti in comunita ¢ rappresentata dai cosiddetti
interventi multifattoriali. I programmi di intervento mul-
tifattoriali prevedono una valutazione individuale del ri-
schio di caduta sulla base della quale vengono impostati
ed associati approcci specifici per modificare i fattori di
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rischio individuati. Gli interventi multifattoriali risultano
pertanto complessi ed eterogenei tra di loro, perché cia-
scun paziente riceve una differente combinazione di sin-
goli interventi sulla base del proprio potenziale rischio di
cadute.

Vi ¢ evidenza che tali programmi di intervento multifat-
toriali siano efficaci nel ridurre la frequenza delle cadute,
ma non il numero delle persone che cadono. Nel ridurre il
numero di persone che cadono sembra tuttavia che siano
pitt efficaci gli interventi che prevedono una partecipazio-
ne attiva del paziente rispetto a quelli che forniscono solo
un aspetto informativo-educazionale *°.

Al contrario, non vi sono evidenze a favore dei cosiddetti
interventi multipli, ovvero programmi di intervento nei
quali la stessa combinazione di differenti approcci viene
fornita a tutti i soggetti partecipanti al programma .

Gli interventi comprendenti la valutazione dei fattori di
rischio ambientali e la modificazione dell’ambiente do-
mestico sono risultati efficaci nel ridurre sia la frequenza
di cadute che il numero di pazienti che cadono. In par-
ticolare, questo tipo di intervento ¢ apparso piu efhicace
nei soggetti ad alto rischio di cadute, compresi i pazienti
affetti da gravi disturbi della vista?®. Inoltre, gli interventi
di miglioramento della sicurezza ambientale sono risultati
pitt efficaci quando messi in atto da un terapista occupa-
zionale. I programmi per la sicurezza domestica prevedo-
no una valutazione ambientale con la rimozione o modifi-
cazione degli eventuali rischi identificati, I'installazione di
presidi per la sicurezza (corrimano sulle scale, maniglie in
bagno, ecc...), il miglioramento dell’illuminazione, I'edu-
cazione del paziente sul corretto comportamento nelle
ADL in ambiente domestico ed un follow-up per ulteriori
eventuali modificazioni. Tale tipo di interventi rappresen-
ta spesso una delle componenti principali dei programmi
multifattoriali.

Nell’ambito di un intervento riabilitativo mirato alla pre-
venzione delle cadute un approccio fondamentale ¢ rap-
presentato da programmi di esercizio fisico. Sono state
proposte diverse tipologie di esercizio specifiche per i di-
sturbi motori e neuromotori associati ad un aumentato
rischio di caduta, quali 'ipostenia muscolare, I'instabilita
posturale e una limitata mobilitd. Esercizi per I'equilibrio
e la coordinazione, per il rinforzo muscolare, stretching,
training del cammino, Tai Chi ed allenamento cardiova-
scolare rappresentano le modalita di esercizio pitt comu-
nemente impiegate per prevenire le cadute e migliorare la
funzionalita fisica. Tali tipologie di esercizio possono esse-
re praticate singolarmente o combinate all’interno di pro-
grammi strutturati e svolte in gruppo o individualmente
al domicilio.

Vi sono forti evidenze a sostegno dell’efficacia di pro-
grammi strutturati di esercizi nel prevenire le cadute in
soggetti anziani residenti in comunita '®?°. Programmi
che comprendevano due o piu differenti categorie di
esercizi, effettuati in gruppo o individualmente in am-
biente domestico, sono risultati efficaci nel ridurre sia
la frequenza delle cadute che il numero di soggetti che
cadevano. Le tipologie di esercizio piti frequentemente
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incluse sono state il training dell’equilibrio ed il rinforzo
muscolare *°.

Programmi basati sul Tai Chi sono risultati efficaci nel
ridurre il numero di persone cadute, mentre i dati sulla
riduzione della frequenza delle cadute non sono risulta-
ti significativi. In particolare, si ¢ osservata una maggior
riduzione nella frequenza delle cadute in sottogruppi di
pazienti a basso rischio. Per quanto riguarda programmi
basati su singole tipologie di esercizio, al di fuori del Tai
Chi, non sono state osservate evidenze di efficacia. Eser-
cizi di rinforzo muscolare, sedute di allenamento di resi-
stenza o training del cammino svolti in gruppo non sono
risultati efficaci nel prevenire le cadute *°. Nel complesso, i
programmi di esercizi si sono dimostrati efficaci nel ridur-
re il rischio di fratture legate alle cadute *°.

Nel 2009 ¢ stata pubblicata la prima revisione sistematica
di studi che hanno valutato l'efhicacia di programmi di
esercizio in una popolazione di pazienti con bassa densita
minerale ossea . I programmi proposti comprendevano
una diversa combinazione di esercizi di rinforzo musco-
lare, esercizi per I'equilibrio e la coordinazione, training
del cammino e allenamento di resistenza. Solo un limi-
tato numero di studi ha valutato direttamente effetto
dell’esercizio sulla frequenza delle cadute, mentre nella
maggior parte dei casi sono state utilizzate come misu-
re di outcome principali la forza muscolare, 'equilibrio
e la densita minerale ossea. Dalla revisione di tali studi ¢
emerso che i programmi di esercizi in pazienti con bassa
densita ossea, avendo un effetto positivo sui predittori di
cadute e di fratture sopra menzionati, potrebbero essere
efficaci nel ridurre le cadute e le fratture derivanti da una
caduta. I programmi dedicati ai pazienti con osteoporo-
si dovrebbero pertanto comprendere esercizi di rinforzo
muscolare e per il miglioramento dell’equilibrio, la cui fre-
quenza ed intensita ottimali devono tuttavia essere ancora
determinate. Per gli esercizi di rinforzo sono consigliate
almeno due o tre sedute alla settimana .

In pazienti con ridotta mobilita i programmi di esercizio
dovrebbero essere attuati con cautela, poiché potrebbero
aumentare la frequenza di cadute in questi pazienti non
abituati a praticare attivita fisica**.

Recentemente ¢ stata riportata I'efficacia di alcuni cor-
setti (es. Spinomed) nell’'aumentare la forza muscolare
del tronco, probabilmente per un’aumentata attivitd mu-
scolare indotta dalla presenza del corsetto stesso (effetto
bio-feedback). Un aumento della forza della muscolatura
estensoria potrebbe diminuire l'entita della cifosi e per-
tanto migliorare I'assetto posturale, correggere il centro
di gravitd e in definitiva aumentare la stabilitd posturale.
Tale effetto potrebbe essere determinante nel ridurre la
frequenza delle cadute e delle fratture non vertebrali .
Aleri singoli specifici approcci si sono rivelati efficaci nella
prevenzione delle cadute.

Una valutazione podologica ed i relativi interventi specifi-
ci, quali esercizi per il piede e la caviglia ed il confeziona-
mento di calzature ed ortesi adeguate, sono risultati effi-
caci nel ridurre la frequenza di cadute in soggetti anziani
con dolore disabilitante a livello dei piedi®’. Inoltre, l'uti-
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lizzo di calzature con suole antiscivolo riduce la frequenza
di cadute in ambiente esterno nella stagione invernale *°.
Vi ¢ evidenza che il posizionamento di pacemaker cardia-
co in pazienti con ipersensibilita del seno carotideo e storia
di sincopi e/o cadute sia efhicace nel ridurre la frequenza
delle cadute, ma non il numero di pazienti che cadono .
Nelle donne anziane, un precoce intervento per cataratta
sul primo occhio riduce la frequenza di cadute, ma non
il numero di pazienti che cadono, mentre I’intervento sul
secondo occhio non ¢ risultato efficace *°.

Per quanto riguarda la graduale sospensione di psicofar-
maci e la revisione della terapia farmacologica vi sono
limitate evidenze di efficacia nel diminuire il rischio di
cadute .

Una carenza di vitamina D ¢ di frequente riscontro in
soggetti anziani e, quando presente, compromette la fun-
zione neuromuscolare causando quadri di miopatia pros-
simale e disturbi dell’equilibrio ?*. La supplementazione di
vitamina D trova quindi un razionale di impiego nella
prevenzione delle cadute e si ¢ rivelata efficace nel ridurre
la frequenza di cadute e il numero di soggetti caduti in
sottogruppi di pazienti con bassi livelli sierici di Vitamina
D prima dell’inizio del trattamento *. Complessivamen-
te tuttavia non vi sono evidenze di efficacia nella preven-
zione delle cadute in una popolazione di soggetti anziani
residenti in comunita. Il dosaggio minimo proposto ¢ di
800 Ul/die®.

Studi di interventi multifattoriali che prevedevano la valu-
tazione ed il trattamento dell’ipotensione ortostatica han-
no riportato un effetto favorevole nella prevenzione delle
cadute '®.

Interventi mirati a migliorare i disturbi visivi (es. modi-
ficazione della tipologia delle lenti) hanno dimostrato un
incremento significativo sia nella frequenza che nel rischio
di cadute; vi ¢ quindi un’evidenza insufficiente per racco-
mandare interventi sulla funzione visiva come strategia di
prevenzione delle cadute *°.

Una parte fondamentale di tutti i programmi di preven-
zione ¢ rappresentata dall’educazione dei pazienti e dei ca-
regivers, al fine di sensibilizzarli sui fattori di rischio per
cadute ed informarli sulle corrette strategie per modificar-
li. Vi sono evidenze inconcludenti in merito all’efficacia
di tali metodiche informativo-educazionali sia quando
incluse in interventi multifattoriali che quando utilizzate
come unico approccio *.

Non vi ¢ evidenza di efficacia in favore di interventi co-
gnitivo-comportamentali e della supplementazione nutri-
zionale %°.

Lultima revisione della Cochrane Collaboration ha inol-
tre condotto un’analisi economica sulla base di alcuni stu-
di che hanno fornito una valutazione globale dei costi.
Dei vari trials in esame, tre studi hanno riportato un ri-
sparmio dei costi nel periodo in esame grazie alla messa in
atto di un intervento multifattoriale mirato in soggetti ad
alto rischio di cadute. Sebbene un reale confronto tra gli
studi fosse limitato dalla variabilitd nei metodi utilizzati,
vi ¢ una limitata evidenza che le strategie di prevenzione
delle cadute possano avere un rapporto costo-beneficio fa-

vorevole se indirizzate a particolari sottogruppi di pazienti
anziani®’.

Una popolazione considerata ad alto rischio di cadute ¢
rappresentata dai soggetti istituzionalizzati ed ospedaliz-
zati, per i quali sono state proposte le stesse tipologie di in-
tervento sopra descritte. Tuttavia, data l'elevata variabilita
degli studi in termini di popolazione in esame, tipologia
dei contesti e qualitd metodologiche, ad oggi le evidenze
di efficacia rimangono inconcludenti **'%.

Lunico intervento che ha dimostrato un certo beneficio ¢
rappresentato dalla supplementazione di Vitamina D 215,
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RACCOMANDAZIONI

Un approccio globale al paziente con osteoporosi deve comprendere la valutazione del rischio di caduta (E1).

Le cadute hanno un’eziologia multifattoriale e sono stati identificati molteplici fattori correlati ad un aumentato
rischio di caduta (A).

Una storia di pregresse cadute, la paura di cadere e le alterazioni del cammino sono i fattori di rischio maggior-
mente predittivi di caduta (B). Questi fattori possono essere utili nell’individuare i soggetti ad alto rischio di
caduta.

Un’efficace strategia di prevenzione delle cadute deve comprendere la valutazione del rischio di caduta del singolo
individuo e programmi di interventi specifici per i fattori di rischio identificati (interventi multifattoriali) (A).
Nei programmi di interventi multifattoriali devono essere inserite la valutazione e la modificazione dell’ambiente
domestico al fine di ridurre i fattori di rischio ambientali (A).

Programmi di esercizio fisico comprendenti differenti tipologie (esercizi di rinforzo muscolare, per I'equilibrio,
training del cammino) devono essere inclusi in una strategia di prevenzione delle cadute (A).

Una supplementazione di vitamina D deve essere somministrata ai pazienti in cui vi sia riscontro di bassi livelli
sierici di vitamina D (A).

Nei pazienti con ipersensibilitd del seno carotideo deve essere considerato I'impianto di un pacemaker cardiaco

(A).

— Nei pazienti con cataratta ¢ raccomandato un precoce intervento sul primo occhio (B).
— Deve essere valutata e trattata la presenza di ipotensione ortostatica (B).
— La messa in atto di programmi di prevenzione delle cadute in gruppi di soggetti ad alto rischio presenta un rap-

porto costo-beneficio favorevole (B).
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5. L'esercizio terapeutico nella prevenzione
primaria e secondaria dell’osteoporosi

5.1 Introduzione

Il livello di perdita ossea in una donna in postmenopausa
aumenta, secondo la letteratura, con ’eta rispettivamente
con una perdita dello 0,6%, 11,1% e 2,1% all’anno nel-
le fasce di eta 60-69, 70-79 e >80 e piu precisamente
1.5% all’anno per il rachide e 1.1% — 1.4% per il collo
del femore nei primi 4-5 anni’. Successivamente la per-
dita ¢ meno rapida, essendo il periodo immediatamente
postmenopausale caratterizzato da una velocita maggiore
e maggiore entita di perdita ossea’.

Sebbene lesercizio sia ampiamente raccomandato come
una delle principali strategie preventive per ridurre il ri-
schio di osteoporosi?, i suoi effetti sull’osso sono contro-
versi. Non tutti i tipi di esercizio infatti hanno lo stesso
effetto positivo sulla densita minerale ossea (BMD).
Mentre ci sono evidenze che l’esercizio induca un aumen-
to della massa ossea nei soggetti pitt giovani, la possibilita
di incrementare la massa ossea negli adulti e negli anzia-
ni rimane dubbia®. Negli anziani, i risultati degli studi
indicano che lesercizio puo aumentare lo spessore e la
resistenza dell’osso corticale nei siti sottoposti a carico .
Sembra pero che i miglioramenti indotti dall’esercizio fi-
sico sulla resistenza ossea in adulti piti anziani dipendono
probabilmente da una minore perdita di osso endocorti-
cale e/o da un aumento della densita dei tessuti, piuttosto
che un aumento delle dimensioni delle ossa (apposizio-
ne periostale), tipico dei soggetti giovani. Tuttavia, per
confermare tali osservazioni sono necessari ulteriori stu-
di randomizzati, a lungo termine e nei diversi gruppi di
etd. Ammesso che l'architettura ossea trabecolare possa
adattarsi a un aumento di carico, a causa della limitata
risoluzione della maggior parte delle attuali tecniche di
imaging oggi comunemente utilizzate, gli effetti dell’at-
tivita fisica sullo spessore, il numero, la separazione e
lorientamento degli elementi trabecolari nelle ossa uma-
ne non sono noti’.

Vi ¢ un notevole interesse quindi nel definire il dosaggio
ottimale e le caratteristiche di carico per migliorare la resi-
stenza ossea (cioe, tipo di carico ottimale e programma) in
modo che possano essere sviluppati precisi orientamenti di
prescrizione dell’ esercizio.

Molte revisioni in passato ®'?, hanno riportano risultati
molto consistenti sugli effetti benefici dell’esercizio sul-
la densita ossea della colonna lombare e del femore nelle
donne in menopausa. Inoltre i pitt recenti studi epidemio-
logici che hanno esplorato la correlazione tra esercizio fi-
sico e BMD nell’eta avanzata '*'* hanno trovato una rela-
zione favorevole tra lattivita fisica svolta nell’eta adulta e
la densita ossea a 5 e a 22 anni.
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Vari interventi di esercizio, progettati per stimolare la cre-
scita delle ossa e preservare la massa ossea sono stati de-
scritti e valutati. Gli interventi sono principalmente quelli
che favoriscono uno stimolo meccanico sull’osso, sia attra-
verso il carico antigravitario e sia attraverso lo stress eser-
citato dai muscoli”®™.

In generale lesercizio terapeutico pud essere ricondotto a
due tipi di attivita: l'attivita aerobica, d’impatto o comun-
que in condizioni di carico su piedi e gambe (come ad es.
cammino, salita delle scale, jogging, pallavolo, tennis e
sport analoghi, tai chi, ginnastica, danza) e l'attivita resi-
stita o di forza nella quale le articolazioni si muovono con-
tro una resistenza che pud essere data da pesi, macchine, o
dal proprio peso corporeo’.

Tuttavia non ¢ chiaro ancora quale tipo di esercizio e per
quanto tempo sia necessario per ottenere un risultato ade-
guato. Per esempio, mentre le linee guida SIOMMS ¥ rac-
comandano, nonostante ’assenza di evidenze disponibili,
di svolgere un minimo di attivita fisica come camminare
per 30 minuti tutti i giorni, il documento di posizione
dell’American College of Sports Medicine * raccomanda
invece nell’eta adulta di eseguire attivita di resistenza in
carico (tennis; salita delle scale, jogging, almeno a inter-
mittenza durante la deambulazione), attivita che includa-
no i salti (pallavolo, basket) ed esercizi contro resistenza
(sollevare pesi) con un’intensitd da moderata ad alta, 3-5
volte alla settimana per 30-60 minuti possibilmente com-
binando gli esercizi.

Indipendentemente dai risultati delle ricerche effettuate va
comunque ricordato che la prescrizione dell’esercizio fisico
nel paziente anziano e osteoporotico va sempre preceduta
da un’attenta visita utile a definire I'intensita di esercizio
proponibile per quel determinato soggetto in base alla
forza muscolare, alle escursioni articolari, all’equilibrio,
la deambulazione, allo stato di condizionamento cardio-
vascolare, alle eventuali comorbilita, alla sua densita os-
sea, ¢ alla presenza di precedenti fratture e del rischio di
caduta *'°. Gli esercizi pil intensi, ad alto impatto, effi-
caci nell’aumentare la massa ossea nel soggetto giovane,
possono infatti non essere indicati per alcuni soggetti
anziani, osteoporotici. La progressione dell’esercizio deve
essere sempre rispettata, e in pazienti con osteoporosi gra-
ve devono essere evitate quelle attivita che comportano la
flessione o la rotazione del tronco. Lesercizio va sempre in-
serito inoltre in una strategia di trattamento multidiscipli-
nare con l’obiettivo non necessariamente di aumentare la
massa ossea ma quantomeno di contenerne la perdita *".
Tra le finalita dell’esercizio terapeutico in soggetti osteo-
porotici dobbiamo infine ricordare il ruolo fondamentale
che hanno la correzione di eventuali alterazioni postura-
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li, acquisizione di benessere psicologico, il controllo del
dolore, la prevenzione delle cadute e quindi delle fratture
mediante il miglioramento di forza e resistenza muscola-
re, I” incremento di equilibrio e coordinazione, I" aumen-
to della mobilita articolare e della capacita aerobica, e I
eventuale rieducazione della deambulazione. C’¢ ancora
un ampio dibattito infatti su quale sia, tra prevenzione
dell’osteoporosi e prevenzione delle cadute, il fattore pit
importante da controllare per la prevenzione delle fratture
nell’anziano. Nella presente revisione si prenderanno in
considerazione solo gli effetti dell’esercizio sulla densita
minerale ossea.

Nelle due revisioni Cochrane pubblicate sul tema dell’eser-
cizio fisico nella prevenzione dell’osteoporosi menopausa-
le 19 oltre alla diversa tipologia degli esercizi proposti, ci
sono alcune variabili che riguardano I'intervento terapeu-
tico come il setting nel quale vengono eseguiti gli eserci-
zi, la frequenza delle sedute, la durata e l'intensita delle
sedute di esercizio, la durata del programma di esercizio.
Inoltre sono molto eterogenei o non sono sempre riportati
negli studi effettuati il numero di anni post-menopausa, la
compliance e I'aderenza del paziente all’esercizio, la nume-
rosita del campione, il follow up, la presenza di un gruppo
di controllo e i sistemi di valutazione adottati per misurare
lefficacia dell’esercizio. A questo proposito infatti general-
mente si fa riferimento alla misura della BMD al femore
(a tutta I'anca, al collo, in regione trocanterica, intertro-
canterica, al triangolo di Ward), alla colonna lombare, al
radio distale, all’avambraccio, tibia, caviglia, e total body.
Oltre alla BMD, altri studi hanno perd considerato anche
aspetti quali la qualita dell’osso, la riduzione del rischio di
frattura, il BMC, la densita dell’osso corticale, la massa
corporea e la forza muscolare ¥.

Infatti, la resistenza ossea dipende da un numero di fattori
correlati, compresa la quantita di tessuto osseo (dimen-
sioni e massa), la struttura ossea (distribuzione spaziale,
forma e microarchitettura) e le proprieta intrinseche del
materiale osseo (porosita, matrice di mineralizzazione,
tratti di collagene e microlesioni).

Nonostante la BMD sia un buon predittore del rischio di
frattura nella popolazione anziana, la ricerca attuale indi-
ca che fino al 80% delle fratture da trauma a basso impat-
to si verificano in individui che non sono osteoporotici ma
hanno una BMD normale o poco ridotta, cio¢ un’osteo-
penia. Questa scoperta mette in evidenza le limitazioni
della DXA nel fornire misure accurate della BMD o la sua
capacita di dare informazioni rilevanti circa le principali
determinanti della resistenza ossea, come ad esempio la
dimensione, la forma e la struttura ossea. Piccoli cambia-
menti nella distribuzione di massa ossea, nella struttura
corticale e trabecolare, e la geometria dell’ osso possono
portare a grandi aumenti di forza ossea indipendenti delle
variazioni della BMD ¥.

Gli studi pili avanzati si concentrano oggi quindi sull’'uso
delle pitt moderne tecniche di imaging non invasive ossee,
come la tomografia computerizzata quantitativa periferica
(pQCT), la risonanza magnetica (MRI) o I'analisi strut-
turale dell'anca DX A-based (HSA) 52021,

5.2 Training aerobico in carico

Una delle forme pitt comuni di training aerobico ¢ rappre-
sentata dalla deambulazione, una forma di esercizio molto
ben accetta dalle persone anziane, perché innocua, auto-
gestita, e facilmente praticabile.

Gli effetti del cammino sulla BMD sono stati ampiamen-
te presi in considerazione, sebbene i risultati non siano
sempre concordanti tra i vari studi. C’¢ una certa discre-
panza infatti tra le raccomandazioni di recenti linee gui-
da internazionali** e la mancanza di evidenza dagli RCT
che supportino la sua efficacia come azione preventiva
sull’osteoporosi .

Le meta-analisi hanno messo in evidenza ’assenza di ef-
fetti significativi sulla colonna lombare o sul collo femo-
rale della deambulazione da sola’. Tuttavia ¢ importante
considerare alcuni parametri che possono influenzare gli
effetti della deambulazione come, la velocita del cammi-
no e 'intensita. Alcuni studi dimostrano infatti come un
cammino a velocita sostenuta (“brisk walking”) o il jog-
ging possa avere effetti positivi sulla BMD dell’anca e del-
la colonna in donne in etd menopausale *.

Sicuramente nelle donne in menopausa attivitd a basso
impatto come il jogging combinato alla salita delle scale e
al cammino favoriscono una minore perdita di BMD sia
all’anca che al rachide. Lesercizio in carico per essere effi-
cace deve quindi essere di una certa entita, ovvero deter-
minare un’importante forza di reazione piede-suolo .
Deve inoltre essere dinamico, non statico, con un entita
dello stimolo meccanico sufficientemente elevato '“.
Howe e collaboratori ', confrontando diverse tipologie di
esercizio con l’esercizio fisico abituale hanno trovato un
effetto relativamente modesto ma statisticamente signifi-
cativo, e possibilmente importante, sulla densita ossea nel-
le donne in postmenopausa a livello vertebrale e trocan-
terico mentre il rischio di frattura nei gruppi di esercizio
non era diverso da quello dei controlli.

Pur nei limiti dell’eterogeneita gia discussa dei diversi
studi e la mancanza di dati di follow-up per determinare
Peffetto di esercizio oltre la fine dell’intervento, la revisio-
ne ha evidenziato come gli esercizi di statica bipodalica o
monopodalica avevano un effetto significativo sulla den-
sita minerale ossea a livello dell’anca mentre gli esercizi
dinamici a basso impatto in carico (inclusi il cammino e il
Tai chi) avevano un effetto significativo sulla BMD in due
siti, colonna vertebrale e polso.

Anche dagli studi analizzati da Gomez Cabello e coll.'
non emergono evidenze di una stretta correlazione tra au-
mento della BMD e cammino. Di fatto I’efficacia della de-
ambulazione nel mantenere il livello di BMD e di evitarne
una riduzione ¢ di per se un ottimo risultato di questo
tipo di esercizio soprattutto se consideriamo che tali effet-
ti risultano potenziati dalla associazione del cammino con
altre attivita a pil alto impatto come jogging o stepping,
e i pitt generali effetti sullo stato di salute?®. Anche in que-
sto caso purtroppo l’eterogeneita degli studi rende difficile
una conclusione univoca.

Per quanto riguarda il Tai Chi le due revisioni della let-
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teratura disponibili ?>*¢ concordano, data la scarsa qualita

metodologica degli studi, sulla mancanza di prove che tale
esercizio possa prevenire 'osteoporosi. Tuttavia un recente
RCT pilota * riporta risultati migliori per il gruppo di
donne osteopeniche in post menopausa sia sul valore di
BMD del collo femorale che sui marcatori del metaboli-
SMO 08seo.

5.3 Training di forza

Anche il training di forza rappresenta una delle modalita
piu studiate di esercizio per incrementare la massa ossea
nel soggetto anziano. Il razionale di questo esercizio sta
nello stimolo meccanico prodotto sull’osso che ¢ stato di-
mostrato essere osteogenico ”®!.

Al pari dell’esercizio in carico che determina una reazione
di forza piede suolo, l'esercizio che determina una forza
di reazione articolare, come il rinforzo muscolare, ¢ di-
mostrato produrre un importante beneficio clinico sulla
BMD del rachide lombare, e in misura maggiore, al collo
femorale .

Questo tipo di attivita viene anche definito come non
d’impatto e puo essere svolta in carico (sollevamento pesi)
o non in carico (nuoto, bicicletta) 4.

Diversi studi hanno esaminato leffetto del rinforzo di
gruppi muscolari dell’arto superiore e dell’arto inferio-
re, piuttosto che di gruppi specifici come 'ileopsoas e gli
estensori del rachide '?. Taumento della forza di un grup-
po muscolare sembra essere correlato all’aumento di BMD
distrettuale e si mantiene nel breve-medio periodo .

In particolare, relativamente all’anca, lesercizio ¢ efhicace
sul trocantere se coinvolge i glutei, sul piccolo trocantere
se coinvolge I ileopsoas, e, in accordo agli studi di Kerr
e coll. %%, sul triangolo di Ward se coinvolge gli adduttori
e gli estensori dell’anca. Gli Autori in questo caso han-
no concluso che esistono diverse possibili spiegazioni per
la diversa efficacia degli esercizi sito-specifici: inserzioni
muscolari, differenti pesi/stiramenti o tipo di contrazione,
durata e natura dell’esercizio. Allo stesso modo Sinaki e
coll. # hanno dimostrato che la forza dei muscoli dorsa-
li nelle donne osteoporotiche ¢ significativamente ridotta
rispetto a quella dei soggetti sani, e che il rinforzo di tali
muscoli, con programmi semplici di estensione antigra-
vitaria in posizione prona, possono ridurre il rischio di
fratture vertebrali. Dopo due anni di esercizio si assisteva
ad una significativa riduzione della perdita della BMD nei
soggetti in trattamento e il mantenimento della differenza
significativa rispetto ai controlli a otto anni di distanza,
pur nella decadenza sia della BMD sia della forza musco-
lare.

Dalle evidenze raccolte da Zenacker e coll. '? I'eflicacia del
training di forza nei siti anca e rachide ¢ correlata all’in-
tensita del training che richiede alti carichi (70-90% di
una ripetizione massimale) per 8-10 ripetizioni di 2-3 sets
eseguiti almeno per 1 anno 3 volte alla settimana per 45 —
70 minuti a sessione.

Quattro tipi di esercizio in particolare sarebbero in gra-
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do di aumentare la densita minerale ossea: 1) squats, leg
press, estensione e adduzione dell’anca, estensione del
ginocchio e potenziamento degli ischio-crurali 2) salita
di scale/ rialzi con pesi, esercizi di salto con pesi, solle-
vamento di pesi 3) military press, latissimus pull down,
seated rowing, and rotating torso 4) esercizi di estensione
del tronco con zainetto con pesi, leg press, bench press,
flessione del gomito, polso, estensione del gomito, prono-
supinazione dell’avambraccio.

Volendo indagare gli effetti gli effetti dose-risposta di un
training contro resistenza sulla BMD di donne anziane,
Bemben e Bemben *° hanno concluso che il guadagno in
BMD a livello del femore prossimale e del rachide lomba-
re ¢ indipendente dall’intensita e dalla frequenza dell’eser-
cizio isotonico con Cybex agli arti superiori e inferiori, e
non ¢ diverso negli uomini e nelle donne a livello del fe-
more mentre nelle donne leffetto ¢ maggiore sul rachide.
Va tenuto conto comunque secondo alcuni autori ¢ il
fatto che le donne richiedono un’intensita maggiore di
esercizio per ottenere risultati sulla massa ossea, che ¢
sempre importante effettuare un allenamento bilanciato
tra agonisti e antagonisti, e che la velocita di esecuzione
del movimento sia rilevante ai fini di un maggior stimolo
osteogenico. Sembra infatti che l'osso in eta menopausale
possa essere significativamente incrementato da un regi-
me di esercizi di rinforzo con “high-load low repetitions”
ma non da un regime di esercizi contro resistenza con
“low-load high repetitions”. Il picco di carico esercitato
sembra essere quindi pitt importante rispetto al numero
di ripetizioni sull’incremento di massa ossea nelle donne
in menopausa'.

Secondo la revisione Cochrane condotta da Howe e coll.
il tipo di esercizio pil efficace sulla densita minerale os-
sea del collo del femore ¢ l'esercizio in scarico “high for-
ce” (progressive resistance strength training) per gli arti
inferiori. Gli esercizi dinamici ad alto impatto in carico
(inclusi jogging, salto, corsa, danza e piattaforme vibran-
ti) avrebbero un effetto significativo sulla BMD in due
siti, anca e trocantere, rispetto ai gruppi di controllo, ma
nessun effetto a livello del collo di femore e della colonna
vertebrale.

Anche in questo caso alcuni autori richiamano l'attenzio-
ne sugli strumenti di valutazione dell’outcome. Nikander
e coll. ° sottolineano come 'importanza di usare stru-
menti diagnostici adeguati sia cruciale nella valutazione
degli effetti dell’esercizio sull’osso. Per quanto riguarda
la resistenza ossea, 'analisi condotta da Nikander sugli
RCT pubblicati che esaminano gli effetti dell” esercizio
(definito come esercizio d’impatto sotto carico, contro
resistenza o una combinazione di questi) sulla resistenza
ossea nelle donne anziane attraverso pQCT, MRI o DXA
HSA, non ha trovato un significativo effetto complessivo
o eventuali effetti specifici sul sito. In una recente revi-
sione sugli effetti dell’esercizio sulla pQCT ?! vari tipi di
esercizio a basso impatto, ad alto impatto, il Tai chi ed
esercizi contro resistenza erano in grado di diminuire la
perdita ossea mantenendo la BMD volumetrica corticale
e trabecolare.
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5.4 Training multicomponente

Lassociazione di pit tipi di esercizio ¢ spesso utilizzata per
contrastare la riduzione della massa ossea. Anche in questo
caso i risultati dei suoi effetti non sono sempre concordan-
ti. La recente revisione di Gomez-Cabello e coll. ! riporta
sostanzialmente due studi®"** che dimostrano un notevole
miglioramento del BMD a livello del rachide lombare, del
collo del femore e del gran trocantere a seguito di pro-
grammi comprendenti esercizi di rinforzo muscolare e di
impatto. Numerosi altri studi analizzati nella revisione in-
vece riportano risultati meno consistenti con programmi
combinati di esercizio aerobico e di rinforzo muscolare,
esercizio aerobico, rinforzo muscolare e miglioramento
dell’equilibrio, danza e salti, o addirittura nessun risultato
rispetto ai gruppi di controllo. Come sempre le differenze
metodologiche non permettono di dare indicazioni univo-
che sul trattamento piti indicato. In particolare il valore di
BMD iniziale sembra comunque rilevante nel determina-
re il risultato del programma di esercizio.

La metanalisi condotta da Nikander e coll.® riporta nelle
donne in post-menopausa risultati diversi circa gli effetti
dell’esercizio.

Mentre un training contro resistenza sembra avere un
buon effetto sulla BMD lombare, I'associazione di que-
sto tipo di esercizio con esercizi a impatto basso-moderato
come il jogging, il cammino e la salita delle scale ¢ molto
pitt efficace nel preservare il BMD sia a livello lombare che
femorale . E interessante notare da questa revisione come
i programmi di esercizio ad alto impatto pili impegnati-
vi come il salto risultano essere efficaci solo quando sono
associati ad altri esercizi a basso impatto. Anche Bolan e
coll. # riportano nella loro revisione sistematica un effetto
osteogenico positivo del training contro resistenza da solo
o associato a attivita di carico ad alto impatto, e ricorda-
no come 'intensita e la non abitualita del tipo di carico
siano due elementi fondamentali dell’esercizio per evitare
i fenomeni di adattamento e produrre un’azione migliora-
tiva sulla massa ossea piuttosto che di sola limitazione di
perdita.

Secondo 'ultima revisione Cochrane " la combinazione
di pit tipologie di esercizio avrebbe un effetto significa-
tivo sulla BMD in tre siti: collo del femore, trocantere
ma il massimo beneficio si otterrebbe a livello della co-
lonna vertebrale. Anche nella revisione di studi analizzati
da Marquez e coll.** la combinazione di esercizi in carico
non ad alto impatto, per il rinforzo muscolare, contro resi-
stenza, aerobici e di equilibrio determinava un incremen-
to della BMD alla colonna lombare e al collo femorale
in soggetti anziani. Va tenuto presente comunque che gli
esercizi ad alto impatto, ancorché considerati pit efficaci,
non sono sempre proponibili ai pazienti anziani pit de-
teriorati fisicamente ***. Secondo uno studio dello stesso
gruppo » anche un programma di esercizio multicompo-
nente a impatto moderato-alto (marciare sul posto, step-
ping a 120/125 b/m, su una panca di 15 c¢m, e esercizi di
“heel drops” su una superficie rigida) erano in grado di
determinare un incremento di BMD al collo femorale in

una popolazione di donne anziane che non avevano mai
eseguito programmi di esercizio prima.

5.5 Training con pedane vibranti

La vibrazione dell’intero corpo ¢ un intervento terapeu-
tico recentemente introdotto e che si basa sull’'uso di uno
stimolo meccanico ad alta frequenza generato da una
piattaforma vibrante che stimolerebbe i meccanorecettori
dell’osso favorendo l'osteogenesi. I risultati dei numerosi
studi inclusi nella revisione sistematica di Gomez-Cabello
e coll. ! concludono che il trattamento con pedana vibran-
te sembra essere piu efficace rispetto alla deambulazione
semplice, e di efficacia analoga al training di forza per
migliorare la massa ossea in siti specifici (collo femorale
e rachide) nelle donne in postmenopausa. Ci sono eviden-
ze inoltre che il trattamento con pedana vibrante sarebbe
efficace anche nel miglioramento dell’equilibrio e nella
riduzione del rischio di caduta, fattori altrettanto impor-
tanti nel paziente osteoporotico per la prevenzione delle
fratture. La letteratura analizzata riporta un durata media
del training da 6 a 18 mesi con sedute uni o bi settima-
nali della durata da 4 a 20 minuti, con energia vibratoria
verticale o rotatoria, ad una frequenza variabile da 12,6
Hz a 40 Hz con un ampiezza da 0.7 mm a 12 mm. Tale
variabilitd nei metodi utilizzati dai vari studi rende perd
molto difficile trarre una conclusione univoca, indicando
I'impossibilita della ricerca corrente di fornire un’indica-
zione consistente circa la prescrizione ottimale della tera-
pia vibratoria.

Tuttavia una precedente revisione sistematica’® aveva inve-
ce dimostrato che, mentre 'uso delle pedane vibranti puo
migliorare la forza muscolare negli arti inferiori di pazien-
ti anziani, non sembra indurre cambiamenti significativi
della densita minerale ossea nelle donne. Analogamente
lanalisi effettuata da Cheung e Giangregorio?® di 5 revi-
sioni sistematiche riporta solo un modesto miglioramento
clinico del BMD all’anca in donne in post menopausa.
Va ricordato comunque che esistono delle precise con-
troindicazioni al training vibratorio in pazienti con calcoli
renali o vescicali, aritmia, gravidanza, epilessia, vertigini,
cancro, pacemaker, ipotensione ortostatica non trattata,
recenti impianti (articolari, corneali, cocleari etc), chirur-
gia recente, trombosi acuta o ernia, AR, gravi malattie
cardiovascolari, grave diabete e emicrania. Tali patologie,
spesso presenti in pazienti anziani, ne limitano in qualche
modo la prescrivibilita.

5.6 Esercizio, farmaci, integratori

Lunica revisione che affronta I'efficacia dell’associazione
tra esercizio e farmaci ¢ piuttosto inconcludente data la
esiguitd degli studi disponibili e la loro eterogeneita .
Tra i singoli studi disponibili non risulta efficace il tratta-
mento combinato di esercizio e soia?’, esercizio e antios-
sidanti 8, esercizio e acido alfa linoleico*. Lassunzione di
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vitamina D in associazione ad un programma di rinforzo
degli estensori del tronco favorirebbe invece il guadagno
di forza muscolare nel gruppo di donne in eta postmeno-

pausale con meno di 68 anni .

5.7 Prevenzione secondaria

La presa in carico del paziente osteoporotico gia frattura-
to ¢ stata sostenuta da numerose organizzazioni come la
International Osteoporosis Foundation e ’American So-
ciety fo Bone and Mineral Research che hanno formato
task forces e lanciato campagne a supporto della dissemi-
nazione di informazioni sui programmi di prevenzione
secondaria delle fratture. Numerosi sono gli stati che han-
no avviato dei servizi integrati per i pazienti con frattura
in Australia, Asia, Canda, Regno Unito e Nord Ameri-
ca*!. Tutti gli autori sono concordi sulla necessita di un
approccio multidisciplinare che tenga conto del tratta-
mento farmacologico per il mantenimento della densita
ossea, e programmi di prevenzione delle cadute attraverso
lesercizio, tenendo conto del fatto che lesercizio ha ef-
fetti anche sulla densita ossea**. In particolare I'esercizio
dovrebbe essere indirizzato a migliorare I'equilibrio e la
forza muscolare. Questi pazienti in genere infatti hanno
spesso paura di cadere e tendono a limitare l'attivitd mo-
toria’. Nei pazienti osteoporotici con pregresse fratture
¢ comunque indicato un programma di rinforzo degli
estensori del rachide, in particolare dopo vertebroplasti-
ca®, e di rieducazione propriocettiva per migliorare la
postura e l'equilibrio *4. Una recente revisione Cochrane ®
conclude che lesercizio puo ridurre il dolore, la forza de-
gli estensori del tronco, la mobilita e la qualita della vita,
dopo frattura vertebrale in donne in etd postmenopausale
ma non ci sono evidenze sugli effetti dell’esercizio sulle
fratture incidenti.

Al momento purtroppo per I'inconsistenza di variabili
chiave per la misura dell’outcome come gli aspetti co-
gnitivi, la vista, equilibrio, le metanalisi sull’intervento
terapeutico non farmacologico non forniscono indicazio-
ni sull’esercizio ottimale e sul setting piti appropriato per

massimizzare la prevenzione delle cadute *'.

5.8 Ruolo dell’Attivita Fisica Adattata (AFA)

Per quanto riguarda ’Attivita Fisica Adattata (AFA), come
riportato nel Piano di Indirizzo per la Riabilitazione, essa
non ¢ un’attivit riabilitativa, ma di mantenimento e pre-
venzione, finalizzata a facilitare l'acquisizione di stili di
vita utili a mantenere la migliore autonomia e qualita di
vita possibile *°. Da un’AFA svolta con regolarita potran-
no derivare: miglioramento del cammino, della resistenza
allo sforzo, minori difficoltd a compiere le attivitd della
vita quotidiana necessarie per 'autonomia in ambito do-
mestico e fuori casa; essa, inoltre, favorisce ed incentiva la
socializzazione, migliorando il tono dell'umore, la moti-
vazione, le relazioni sociali e familiari.
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5.9 Conclusioni

In generale dalle meta-analisi su RCT analizzate emergono
alcune considerazioni rispetto a linee future di ricerca: 1)
necessita di studi per la valutazione degli effetti dell’eser-
cizio piti a lungo termine; 2) necessita di studi su pazienti
di sesso maschile; 3) necessita di studi che utilizzino crite-
ri di valutazione dell’outcome pitr sensibili alle variazioni
della struttura ossea; 4) inclusione di parametri come la
dieta come covariata nell’analisi degli effetti dell’esercizio;
5) necessita di stratificare gli studi sugli effetti dell’eserci-
zio sulla densitd minerale ossea in base all’etd 6) necessita
di comprendere gli effetti del detraining.
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RACCOMANDAZIONI

Il cammino, come intervento isolato, non ¢ in grado di modificare la perdita di densitd minerale ossea (A). Tut-
tavia, nell'ambito di un programma di mantenimento dello stato di salute in generale ¢ consigliabile camminare
per almeno 30 minuti al giorno (E).

Il training aerobico e in particolare il cammino a elevata intensita e velocita, intervallato da jogging, salita delle
scale, stepping, ¢ in grado di limitare la riduzione della densita ossea (A).

Il training di forza determina un incremento della densita ossea sito specifica, in particolare al collo del femore e al
rachide, che si mantiene nel breve-medio periodo. Si consigliano almeno 3 sessioni alla settimana per un anno (A).
Il training multicomponente che includa esercizi in carico ad impatto moderato-alto, di rinforzo muscolare, con-
tro resistenza, e di equilibrio hanno effetto positivo sia sul femore che sul rachide lombare (A).

Il training con pedane vibranti ha efficacia dubbia nel miglioramento della densita ossea in siti specifici come il
collo del femore e il rachide. Si raccomanda di considerare le controindicazioni (A).

Lattivita fisica regolare riduce il rischio di sviluppare un gran numero di malattie e condizioni croniche ed ¢ utile
nel trattamento di numerose patologie (B).

Data l’efficacia dell’esercizio sul metabolismo dell’'osso e la comorbilita complessa degli anziani, i programmi di
AFA sono loro utili quando si adatta un idoneo programma AFA alla funzione residua dell’anziano stesso (E1).
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6. Trattamento dell’osteoporosi

6.1 L'approccio nutrizionale

Losso ¢ un organo metabolicamente attivo: ¢ caratteriz-
zato da un’intensa attivita cellulare che ne promuove un
continuo rimodellamento grazie al riassorbimento di tes-
suto da parte degli osteoclasti e la neo-formazione di ma-
trice ossea da parte degli osteoblasti. Lequilibrio di questo
processo ¢ strettamente dipendente da alcuni fattori quali
leta, gli ormoni, lintroito di calcio'.

Tra i vari nutrienti necessari per il metabolismo dell’osso
e la densita ossea, il calcio ¢ tra i pitt documentati e il suo
effetto ¢ stato approfonditamente studiato: un adeguato
introito di calcio incrementa la densita della matrice os-
sea nei bambini e adolescenti, la mantiene negli adulti, ne
rallenta la deprivazione nelle donne in post-menopausa .
Analogamente, la vitamina D gioca un ruolo fondamenta-
le per la salute dell’osso: un suo deficit pud far precipitare
o esacerbare condizioni di osteopenia e osteoporosi, cau-
sando osteomalacia, debolezza muscolare, aumento del
rischio di frattura®. La popolazione anziana ¢ interessata
da una perdita ossea annua eta dipendente in entrambi i
sessi dello 0,5-1%. Vi sono evidenze che attestano che lo
stile di vita, 'introduzione di calcio e vitamina D con la
dieta e l'esercizio fisico contribuiscono a diminuire questa
riduzione della densitd ossea eta dipendente *.
Complessivamente, in Italia si registra un introito di cal-
cio insufficiente > e una alta incidenza di ipovitaminosi
D, in special modo in eta senile e nei mesi invernali”!.

6.2 Alimenti inflvenzanti il metabolismo osseo

Molti studi evidenziano una correlazione tra le abitudi-
ni alimentari e 'osteoporosi, in particolare tra I'introito
giornaliero di calcio, una diminuzione della densita os-
sea e il rischio di fratture osteoporotiche '*. La dieta, un
fattore di rischio modificabile dell’osteoporosi, gioca un
ruolo importante nell’accrescimento dello scheletro e nel
mantenimento della massa ossea. L'influenza della dieta
inizia gid durante 'infanzia: anche il latte materno puo
influenzare 'osso nella sua formazione. Adeguate abitudi-
ni alimentari e un corretto introito di calcio, vitamina D,
frutta e verdura hanno un’influenza positiva sulla salute
dell’osso, mentre un introito calorico eccessivo e un eleva-
to consumo di alcol predispongono ad una minore massa
ossea e maggiore rischio di fratture '°.

6.2.1 Fonti di calcio

La principale fonte di calcio ¢ rappresentata dal latte e dai
suoi derivati, nonostante, seppur in misura minore, sia
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presente anche in salmone, mandorle, verdure come spina-
ci, cavolo, rapa. La dose raccomandata di calcio ¢ di 1200
mg/die .

Alcuni studi documentano una correlazione tra il basso
consumo di prodotti caseari e la diminuzione della massa
ossea, in quanto i prodotti caseari stessi forniscono quo-
tidianamente dal 60 al 70% del fabbisogno giornaliero
di calcio '®2!. Tuttavia, rispetto al consumo di solo latte
quale fonte di calcio, i dati presenti in letteratura sugge-
riscono che non sia sufficiente per diminuire il rischio di
frattura. Infatti in una recente meta-analisi di Bischoff-
Ferrari et al. non si evidenzia una riduzione delle frattura
dell’anca attraverso I'introito di latte in uomini e don-
ne ?2. Tale evidenza viene segnalata gia nel 2005 in una
meta-analisi condotta da Kanis ez /., dove viene riscon-
trato il fatto che non vi sia una correlazione significativa

tra l'assunzione giornaliera di latte e il rischio di frattura
dell’anca .

6.2.2 Fonti di vitamina D

La vitamina D ¢ contenuta quasi esclusivamente nei grassi
animali, pesce, fegato, latte e derivati, mentre trascurabile
¢ la quota di vitamina D in alcuni grassi vegetali. E da
segnalare il fatto che I'assunzione di cibi ricchi di vitamina
D si riduce con 'aumentare dell’eta per il timore di incide-
re sul rischio cardiovascolare®.

6.2.3 Altri alimenti favorevoli

Secondo una review sistematica anche gli acidi grassi ome-
ga-3 giocano un ruolo favorevole per la salute dell’osso in
quanto in grado agire sul suo metabolismo .

In particolare, gli acidi grassi omega-3 inducono una
“down-regulation” delle citochine pro-inflammatorie
e proteggono losso dalla perdita di tessuto attraverso la
inibizione della attivazione degli osteoclasti e il riassorbi-
mento 0sseo stesso >,

Secondo un ricco contributo presente in letteratura, mol-
te altre vitamine e minerali sono associati positivamente
alla salute della matrice ossea, a prescindere dai livelli di
vitamina D e calcio. Esempi di queste vitamine e minerali
influenzanti il metabolismo osseo sono: magnesio, silicio,
vitamina K, bario 2¢-3°,

E stata ipotizzata in passato l'utilitd del consumo di ali-
menti ad alto contenuto di potassio e/o alcali, contrap-
ponendoli a quelli che sbilanciano I’equilibrio acido-base
a favore dalla parte acida, come carne e cereali. Tutta-
via questi studi sono stati smentiti da alcune recenti re-

view 3132,
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6.2.4 Alimenti sfavorevoli

Vi sono alcuni nutrienti considerati sfavorevoli per 'omeo-
stasi ossea, tra cui la vitamina A e il retinolo, a causa dei loro
effetti sullattivita degli osteoclasti e della vitamina D ',
Sebbene un apporto moderato di alcol puo costituire un
effetto protettivo, un consumo eccessivo puo essere un im-
portante fattore di rischio per 'omeostasi ossea. Le cito-
chine rappresentano i mediatori principali di questo mec-
canismo dannoso®. Si puo stimare una soglia in quanto il
rischio non aumenta per 'introito di 2 U o meno di alcol
al giorno .

6.3 Fortificazione degli alimenti

Al fine di ovviare ad uno stato di ipovitaminosi diffuso
nella popolazione generale, molti Paesi hanno optato per
una supplementazione eseguita attraverso la fortificazione
degli alimenti®~°. Negli Stati Uniti, ad esempio, alimen-
ti fortificati, come latte, yoghurt, burro, margarina, for-
maggio, succo d’arancia, pane, cereali, costituiscono una
importante risorsa di vitamina D ¥. Inoltre, in Finlandia
I'impatto nazionale di una fortificazione degli alimenti
con vitamina D, latte e margarina nello specifico, ha pro-
dotto in bambini e ragazzi aumenti dei valori sierici di
25(OH)D %83, Una recente meta-analisi, sulla base della
considerazione di 16 studi controllati randomizzati con-
dotti in diverse parti del mondo, evidenzia come il consu-
mo di alimenti arricchiti di vitamina D determini un au-
mento dose-dipendente dei valori di 25(OH)D sierica .
Tra gli studi considerati nella meta-analisi, 4 hanno ripor-
tato inoltre un miglioramento significativo della densita
minerale ossea e degli indici di turnover osseo proprio gra-
zie alla fortificazione degli alimenti “-*4. Tale affermazione
¢ rafforzata da un altro studio i cui risultati depongono a
favore di una supplementazione di calcio e vitamina D
nel ridurre significativamente il turnover osseo in don-
ne in post-menopausa. In questo caso ¢ stato utilizzato
latte arricchito (1000 mg/die di calcio; 5 mg di 25(OH)
D3) con laggiunta o meno di vitamina K (80 mg/d). La
fortificazione di vitamina K migliora lo stato vitaminico
senza tuttavia offrire un valore aggiunto significativo sul
turnover osseo “4.

Secondo quanto emerge in letteratura, quindi, il cibo puo
rappresentare un veicolo appropriato per fornire una sup-
plementazione aggiuntiva di calcio, vitamina D ed altri
minerali, soprattutto se si considera che ¢ piti facile seguire
una dieta appropriata rispetto ad una supplementazione
farmacologica.

Paradossalmente, come indicato da uno studio di Van der
Wielen ez al., I'ipovitaminosi D ¢ piti comune tra le po-
polazioni che vivono in zone soleggiate del Mediterraneo
rispetto a quelle nordiche dove l'esposizione solare ¢ assai
limitata. La fortificazione degli alimenti, insieme ad un
elevato consumo di pesce, e un uso maggiore di supple-
mentazione spiegano lorigine della minor prevalenza di
ipovitaminosi D nei Paesi del nord Europa®.

In Italia i cibi non vengono addizionati in vitamina D,
pertanto la correzione del deficit ¢ athdata esclusivamente
alla supplementazione farmacologica®. I futuri program-
mi di prevenzione dell’ipovitaminosi dovrebbero tener
conto di tali considerazioni.

6.4 La vitamina D

Nei paesi occidentali 'accumulo di vitamina D deriva
principalmente da due fonti: la produzione endogena cu-
tanea stimolata dai raggi solari, che partecipa per '80%
del fabbisogno, e I’assunzione orale (sotto forma di vitami-
na D2 o D3), che garantisce il restante 20% “°.

La forma metabolicamente attiva della vitamina, 1,25- di-
idrossicolecalciferolo [1,25(OH)2D3], che espleta le azioni
biologiche sul metabolismo osseo, ¢ ottenuta attraverso
vari step. Innanzitutto il 7-deidrocolesterolo viene conver-
tito a livello cutaneo in vitamina D3 ¥: questo passaggio
necessita dell’irradiazione da parte dei raggi solari di tipo
UVB %%, La vitamina D3, sia quella derivante dalla pro-
duzione endogena che quella assunta con la dieta, viene
attivata enzimaticamente a 1,25(OH)2D3, dapprima a
livello intraepatico (25(OH)2D3), poi in altri tessuti, in
particolar modo nei tubuli renali (1,25(OH)2D3) 8.

Nella pratica clinica, al fine di monitorare lo stato vitami-
nico del paziente, la forma di vitamina dosabile nel san-
gue ¢ la 25(OH)2D3, che costituisce un buon indice delle
riserve corporee. Il valore di 25(OH)2D3 varia in base a
criteri stagionali con un incremento dello stesso rilevabile
in estate a fronte di valori minimi registrabili nei mesi in-
vernali. Questa escursione ¢ strettamente dipendente dalla
minore o maggiore esposizione solare ©.

6.4.1 Valore soglia di vitamina sierica

Attualmente non vi ¢ pieno accordo rispetto al valore ot-
timale di vitamina D sierica. UEndocrine Society’s En-
docrine Practice Guidelines on Vitamin D ha definito un
cut off di sufficienza vitaminica al di sopra dei 30-100 ng/
mL, mentre ha considerato insufficiente un valore che si
attesta tra 21-29 ng/mL>’; il deficit vero e proprio ¢ stato
riservato a valori inferiori a 20 ng/mL>°. Questi dati deri-
vano dalla clinica, ovvero dalla valutazione dello stato di
salute dell’osso. Altri autori considerano quale valore otti-
male di vitamina D, il valore che sopprime maggiormente
il livello ematico di PTH: questo valore ¢ situato tra 12,8-
20 ng/ml e tra 27,2-30 ng/ml, a seconda dell’approccio
analitico considerato”'.

Il gruppo di esperti dell’International Osteoporosis
Foundation (IOF) ha inoltre stimato in 30 ng/ml (75
nmol/L) il livello sierico di vitamina D ritenuto sufficiente
per la prevenzione delle fratture vertebrali e non per gli
individui anziani>%.

Non ¢ quindi ancora possibile definire un valore soglia
condiviso per la concentrazione sierica minima di vitami-
na D, ad oggi stabilito ad un valore di 32 ng/ml?®.
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Tuttavia, in considerazione del fatto che il fabbisogno di
vitamina D aumenta con I'avanzare dell’eta *, che in Ita-
lia I'introduzione dietetica di calcio e vitamina D non ¢
elevata>*® e che il rischio di intossicazione da vitamina D
¢ considerato basso, si possono ad oggi considerare accet-
tabili i valori proposti da Holick nel 2007:

Stato vitaminico nmol/L ng/ml
Carenza <50 <20

Insufficienza 50-75 20-30
Eccesso >250 >100
Intossicazione >375 >150

6.4.2 Prevalenza dell’ipovitaminosi

La prevalenza dell’ipovitaminosi, che ha assunto carattere
pressoché pandemico, spiega il grande interesse e gli sforzi
della ricerca che ha mostrato in questi anni la letteratura
a livello mondiale.

Linsufficienza di vitamina D infatti ¢ una condizione co-
mune in tutto il mondo. La prevalenza del deficit ¢ ovvia-
mente subordinata al valore di vitamina sierica che viene
considerato come soglia.

La prevalenza del deficit di vitamina D nella popolazione
di donne in postmenopausa, caucasiche e nordamericane
¢ del 52% per valori inferiori a 30 ng/ml e del 18% per
valori inferiori a 20 ng/ml*.

Secondo una recente review, tra le donne europee di etnia
caucasica la prevalenza di una lieve insufficienza vitamini-
ca [21-29 ng/mL] ¢ del 23,6 %, del deficit di vitamina D
[< 20 ng/mL] ¢ del 70,1%, mentre il 14,3 % dei soggetti
presenta un valore ancora minore [<10 ng/mL]°.

Si stima che sia deficitario il 62% delle donne in postme-
nopausa in India [5-20 ng/ml] >".

Nella popolazione asiatica, considerando il cut off di <30
ng/mL (75 nmol/L), la prevalenza si attesta intorno al
47% in Tailandia, al 49% in Malaysia, al 90% in Giappo-
ne e al 92% in Corea del Sud *.

Infine, secondo una recente review, i valori di vitamina
sierica al di sotto di 30 ng/mL (75 nmol/L) sono risultati
prevalenti in numerose macroregioni valutate in tutto il
mondo (Asia, Europa, Medio Oriente, Africa, America
Latina, Nord America, e Oceania), mentre un deficit in-
feriore ai 10 ng/mL (25 nmol/L) ¢ risultato pitt comune
in Asia e nel Medio Oriente, pur con notevoli variazioni
regionali. Secondo gli autori, i fattori che probabilmente
ne influenzano la prevalenza sono: l'etd avanzarta, il sesso
femminile, la latitudine, la stagione invernale, la mag-
gior pigmentazione cutanea, la minor esposizione solare,
le abitudini dietetiche, ’assenza di alimenti fortificati *.
La maggiore pigmentazione cutanea influisce sullo stato
vitaminico in quanto determina una minor produzione di
vitamina D in risposta all’esposizione solare .

Altri dati si attestano su una media di 64% di donne con
livelli sierici <30 ng/ml, considerando una popolazione
a diverse latitudini (Europa, Medio Oriente, Australia,
Asia, America Latina) °'.
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6.4.3 Effetti della vitamina D

Lazione della vitamina D si esplica attraverso il legame
con specifici recettori (VDR), sia nucleari che cellulari,
disposti in molti tessuti. Il metabolita attivo 1,25(OH)2D
aumenta sia I'assorbimento intestinale di calcio, sia la pro-
duzione da parte degli osteoblasti di varie proteine, tra cui
l'osteocalcina, necessaria per il mantenimento dell’omeo-
stasi ossea. Lattivazione degli osteoclasti ¢ promossa in-
vece dalla produzione di RANK-L (Receptor Activator
of Nuclear Factor k B-ligand). A livello del muscolo, la
vitamina D facilita il trofismo delle fibre muscolari con
la produzione di specifiche proteine e ne aumenta la con-
tractilitd attraverso la sua azione permissiva sull’entrata del
calcio all’interno del reticolo sarcoplasmatico ®.

Ne deriva come la carenza di vitamina D si ripercuota
negativamente sull’equilibrio omeostatico dell’osso. In
particolare, una sua riduzione sierica, inficia la capacita
dell’organismo di assorbire calcio a livello intestinale. Cio
ha come conseguenza l'aumentata espressione di parator-
mone (PTH), grazie ad un sensibile sistema recettoriale
del calcio sierico ®.

A sua volta il PTH ripristina i valori ottimali di calcio
ematico favorendone il riassorbimento dai tubuli renali e
stimolando la produzione di vitamina D attiva. Il PTH
stimola inoltre la conversione di monociti ad osteoclasti, i
quali liberano nel sangue il calcio dalle riserve di idrossia-
patite dell’'osso, deprivandolo quindi della sua massa com-
plessiva. Un’altra azione del PTH, ¢ data dalla regolazione
del riassorbimento di fosforo dai tubuli renali, con una
conseguente alterazione del rapporto calcio-fosforo che
induce un difetto di mineralizzazione del collagene depo-
sitato nella matrice ossea .

6.4.4 Supplementazione

Il corretto approccio da tenersi al fine di gestire adegua-
tamente lo stato vitaminico, si avvale di una attenta valu-
tazione dei parametri clinico-anamnestici, considerando
ad esempio i tempi e le modalita di esposizione al sole. Ad
esempio nei pazienti giovani di etd <60 anni, un’esposi-
zione solare normale (una vacanza al mare/anno e 20-30
min/die di attivita all’aria aperta) pud permettere di so-
prassedere al controllo ematico di vitamina D>,

Per gli individui anziani invece, fatta eccezione per i casi
in cui periodi prolungati di soggiorno al mare garantisca-
no un’ampia esposizione solare, ¢ opportuno supplemen-
tare la vitamina D in base ai valori sierici di partenza.

I raggiungimento e il mantenimento di un livello otti-
male sierico di 25(OH)D, considerato ad un valore di 75
nmol/L (30 ng/mL), ¢ stato avanzato da alcuni studi che
suggerivano una supplementazione tra le 800 ¢ 1600 Ul
al giorno ®.

Recentemente questo dosaggio ¢ stato incrementato da al-
cune review di RCT in doppio cieco condotti su pazienti
con deficit o insufficienza vitaminica, secondo cui & neces-
sario assumere tra le 1.800 e le 4.000 UI di vitamina D al
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giorno. I dosaggi sopraindicati non hanno documentato
un rischio aumentato di effetti da intossicazione ®*%’.
In media, si puo attestare il fabbisogno giornaliero di vi-
tamina D a circa 1.500-2.300 Ul/die, valutando caso per
caso le necessita del paziente che possono influire sul fab-
bisogno, come ’etd, la massa corporea, la massa grassa e
I'apporto di calcio®.
Le somministrazioni possono avvenire con cadenza gior-
naliera, tuttavia la lunga emivita del 25(OH)D a segui-
to della somministrazione di calciferolo ®, ne permette
un’assunzione ad intervalli prolungati: in boli settimanali,
mensili o anche annuali. In questi ultimi casi, secondo
alcuni autori, si renderebbe necessario assumere una dose
cumulativa annua maggiore rispetto al corrispettivo gior-
naliero ®. Bisogna tener conto, che la somministrazione
diradata nel tempo, con intervalli anche solo settimanali,
offre un maggior vantaggio in termini di compliance ri-
spetto all’assunzione giornaliera’*72.
In base al livello di vitamina D sierica di partenza ¢ stata
recentemente proposta da una rivisitazione dell’Institute
of Medicine (IOM) una supplementazione secondo questa
suddivisione:
Vitamina D sierica iniziale tra 20 e 30 ng/ml (insufficien-
za):
La supplementazione giornaliera di vitamina D consiglia-
ta in un paziente con uno stato di insufficienza puo essere
riassunta nel seguente schema ’:
1. 400 Ul/die fino ad 1 anno di vita
2. 600 Ul/die fino ai 70 anni (anche durante gravidanza e
allattamento)
3. 800 Ul/die dopo i 70 anni
I dosaggi suddetti, tuttavia, seppur sufficienti a garantire
un livello di 50 nmol/L di vitamina D sierica, non consen-
tono il raggiungimento del valore vitaminico considerato
raccomandabile (75-80 nmol/L): sembrano pertanto an-
cora bassi per i paesi come I'Italia, dove lo stato carenziale
¢ notevole >,
Pertanto nella popolazione anziana ¢ ritenuto ragionevole
somministrare empiricamente una dose di 600-1000 U1/
die, tranne nei casi in cui vi siano controindicazioni.
Inoltre per i soggetti con eta superiore a 70 anni, per i
quali il rischio di carenza vitaminica ¢ prossimo al 100%,
¢ giustificato e lontano dai rischi di sovradosaggio un trat-
tamento con un bolo unico 300.000 UI nei mesi inver-
nali, seguito da 1.000 Ul/die (o equivalenti settimanali o
mensili) .
Valori di vitamina D sierica <20 ng/ml (carenza):
Per regolarizzare velocemente la carenza vitaminica e
mantenerla nel tempo, sembra essere efficace e poco ri-
schiosa la supplementazione secondo lo schema che preve-
de un bolo ad alto dosaggio seguito da una dose di man-
tenimento 747,
Lo schema di trattamento ¢ formulato in base al valore
di 25(OH)D sierica di partenza e pud seguire le seguenti
indicazioni ®:
Diversi studi hanno testato la validita di somministrazio-
ni in bolo unico per stati di carenza vitaminica D, con

dosaggi che variavano da 100.000 UT a 600.000 UI a se-

conda del protocollo. Questi lavori hanno ottenuto buoni
risultati mantenendo i livelli di vitamina D al di sopra
della soglia per periodi medi di 2-3 mesi”*”’.
La risposta alla supplementazione vitaminica, intesa come
incremento dei livelli sierici di vitamina D, varia in base a:
— livello sierico di partenza del singolo individuo: ad
esempio per un apporto di 100 Ul/die si ha un incre-
mento di 2,75 nmol/l per bassi livelli di partenza, con-
tro un aumento di 1,75 nmol/l per livelli di partenza
vicini all’'ottimale #.
— BMI: Pincremento ¢ minore nei soggetti con elevato
BMI, rispetto a quello in soggetti con valori norma-
11 81,82'
Al contrario, né I'apporto di calcio con la dieta, né l'eta
influiscono su questa risposta, a parita di livello sierico di
vitamina D di partenza .
Le due forme di vitamina D disponibili per la supplemen-
tazione sono la D2 (ergocalciferolo) e la D3 (colecalcife-
rolo). Secondo alcuni autori sarebbero equamente effica-
ci ¥, mentre secondo altri sarebbe vantaggioso l'utilizzo
di D3 ® sia nella formulazione per os che nel preparato
per iniezione intramuscolare, come suggerito dallo studio
di Romagnoli et. al.”’. Altri lavori in letteratura depon-
gono a favore della vitamina D3, evidenziando come con
essa si ottengano incrementi delle concentrazioni sieriche
di 25(0OH)D maggiori rispetto a quelli ottenuti con la
vitamina D2, verosimilmente a causa della maggior cle-
arance della vitamina D2 oltre che ad altri meccanismi
ancora 578,
Rispetto alla via di somministrazione, ¢ consigliabile opta-
re per la via orale, la quale ha mostrato miglior efficacia nel
riequilibrare la carenza, riservando la somministrazione
intramuscolare ai casi di malassorbimento intestinale®7’.

INTOSSICAZIONE DA VITAMINA D

Lintossicazione da vitamina D ¢ un’evenienza estrema-
mente rara’. Tuttavia una eccessiva somministrazione di
vitamina D puo causare sintomi da intossicazione quali
ipercalcemia e deterioramento della funzionalitd rena-
le. Secondo recenti lavori un dosaggio complessivo fino
a 4.000 UI al giorno risultano sicuri dopo i 9 anni di
eta. *¥. Bisogna sottolineare che vi sono condizioni che
meritano una grande cautela nell’individuare il dosaggio
vitaminico: granulomatosi ed iperparatiroidismo. In que-
sti casi, infatti, si verifica una abnorme conversione della
25(OH)D nel metabolita attivo 1,25(OH)2D, e si racco-
mandano dosaggi minori e monitoraggi periodici dello
stato vitaminico ®.
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RACCOMANDAZIONI

Ad oggi il valore soglia condiviso per la concentrazione sierica minima di vitamina D ¢ stabilito a 30 ng/ml. (A)
In base allo stato vitaminico D, si definisce “carenza” la presenza di un valore di vitamina D sierica <20 ng/ml,
“insufficienza” la presenza di valori compresi tra 20-30 ng/ml. (A)

Il fabbisogno giornaliero di vitamina D ¢ di circa 1.800 e le 4.000 Ul valutando attentamente caso per caso le
necessita del paziente che possono influire sul fabbisogno stesso, come l'eta, la massa corporea, la massa grassa,
lesposizione solare, 'apporto di calcio. (A)

Lintossicazione da vitamina D ¢ un’evenienza rara. Un dosaggio complessivo fino a 4.000 UI al giorno risulta
sicuro dopo i 9 anni di etd e in assenza di controindicazioni (granulomatosi e iperparatiroidismo). (A)

Le somministrazioni possono avvenire con cadenza giornaliera, tuttavia la lunga emivita del 25(OH)D ne permet-
te un‘assunzione ad intervalli prolungati ovvero in boli settimanali, mensili o anche annuali. (B)

Per regolarizzare velocemente la carenza vitaminica e mantenerla nel tempo, puo essere efficace e poco rischiosa
la supplementazione secondo uno schema che prevede un bolo a dosaggi elevati, seguito da una dose di manteni-
mento. (B)

E consigliabile optare per la somministrazione per via orale riservando la somministrazione intramuscolare ai casi
di malassorbimento intestinale. (B)

Il consumo di alimenti arricchiti di vitamina D determina un aumento dose-dipendente dei valori di 25(OH)D
sierica. (A)
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7. Trattamento dell’osteoporosi

7.1 Interventi farmacologici

Gli obiettivi terapeutici nei pazienti con osteoporosi sono:
prevenire le fratture incrementando la resistenza ossea e ri-
ducendo il rischio di caduta, alleviare i sintomi di fratture
e deformita scheletriche, massimizzare le funzioni fisiche.
I farmaci vengono raccomandati in base alla valutazione
del rischio di frattura. I medicamenti disponibili in Italia
per la cura dell’osteoporosi possono grossolanamente es-
sere distinti in due categorie: gli anti-riassorbitivi (o anti-
catabolici) e gli anabolici. Tra i farmaci anti-riassorbitivi
attualmente in commercio in Italia elenchiamo gli estro-
geni, i modulatori selettivi del recettore per gli estrogeni
(SERMs), i bisfosfonati ed il denosumab. Essi agiscono
riducendo il turnover dell’osso attraverso I'inibizione del
riassorbimento osteoclastico e successivamente della ne-
oformazione osteoblastica con un conseguente aumento
della BMD. I farmaci anabolici comprendono i peptidi
del paratormone: 1-84 PTH ed 1-34 PTH (teriparatide).
Entrambi stimolano lattivita e la sopravvivenza osteo-
blastica migliorando la qualita, la quantita e la resistenza
dell’osso.

Il Ranelato di Stronzio agisce mediante un doppio mecca-
nismo di azione, di inibizione del riassorbimento e di sti-
molazione della neoformazione ossea, anche se entrambe
le attivitd avvengono in misura inferiore rispetto a quanto
ottenuto con le sostanze elettivamente anti-riassorbitive o
anaboliche. Diversi studi sperimentali hanno dimostrato
che lo stronzio migliora la massa, la geometria e la qua-
litd dell’osso incrementandone la resistenza. In aggiunta
al trattamento farmacologico una supplementazione di
calcio e vitamina D dovrebbe essere sempre prescritta per
assicurarne un introito adeguato e massimizzare gli effetti
dei farmaci.

7.1.1 Terapia ormonale sostitutiva (TOS)

La somministrazione di estrogeni, da soli o in combina-
zione con progestinici, rallenta il metabolismo osseo ed
aumenta la BMD a livello di tucti i siti scheletrici sia nelle
donne in menopausa precoce che tardiva "*. Lefficacia an-
ti-fratturativa degli estrogeni ¢ stata dimostrata da impor-
tanti studi osservazionali come il Women’s Health Initia-
tive e da alcuni trial randomizzati. Questi studi mostrano
che la terapia con estrogeni riduce il rischio di frattura dal
20 al 35% 77 e che la sua sospensione comporta un’accele-
razione del metabolismo osseo, una riduzione della BMD
ed una perdita dell’efficacia anti-fratturativa. Nonostante
leffetto positivo sulle fratture, a cui si aggiunge una ridu-
zione del rischio di carcinoma colon-rettale, questi farma-
ci comportano un aumento del rischio di carcinoma della
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mammella, di ictus, di cardiopatia ischemica, e di even-
ti trombo-embolici . Per questo motivo ad oggi sono
prescritti solo dopo aver considerato prima tutti gli altri
farmaci e dopo aver dettagliatamente spiegato alle pazien-
ti tutti i rischi ed i benefici che possono comportare. Le
donne che accettano questo tipo di trattamento per com-
battere i sintomi peri-menopausali dovrebbero utilizzare
il farmaco per il pit breve tempo possibile ed al dosaggio
pitt basso possibile®.

7.1.2 Modoulatori selettivi del recettore per gli estrogeni
(SERMs)

I modulatori selettivi del recettore per gli estrogeni sono
molecole in grado di agire come agonisti o antagonisti
del recettore per gli estrogeni; lo scopo del trattamento
con i SERMs ¢ di massimizzare gli effetti benefici degli
estrogeni sull’osso e di minimizzare gli effetti avversi sul-
la mammella e 'endometrio. In Italia, attualmente sono
disponibili: il tamoxifene, il raloxifene e il bazedoxifene.
I tamoxifene ¢ utilizzato come anti-estrogenico nel can-
cro della mammella ed ha unazione agonista al recettore
per gli estrogeni anche a livello osseo nelle donne in post-
menopausa.

Il raloxifene ¢ indicato per la prevenzione e il trattamen-
to dell’osteoporosi nelle donne in post-menopausa. Il
raloxifene (60-120 mg/die) riduce il metabolismo osseo,
aumenta la BMD dal 2 al 3% a livello del rachide lom-
bare e del collo femore ”® e riduce I'incidenza di frattu-
re vertebrali del 40-50% °''. Il raloxifene inoltre riduce
significativamente il rischio di cancro della mammella
ormone-dipendente "' e non influenza il rischio di eventi
cardiaci ', Tuttavia aumenta il rischio trombo-embolico
e di ictus 'Y,

Il bazedoxifene ¢ indicato per il trattamento dell’osteopo-
rosi post-menopausale in donne con aumentato rischio di
fratture. Il bazedoxifene (20-40 mg/die) ha la stessa azione
del raloxifene nel ridurre il metabolismo osseo, aumen-
ta del 2% la BMD della colonna lombare '*', riduce del
40% il rischio di fratture vertebrali e di fratture non ver-
tebrali nelle donne ad alto rischio di frattura ' ma non ¢
stata ancora stabilita la sua efficacia nelle fratture d’anca.
Il suo profilo di sicurezza ¢ simile a quello del raloxifene.

7.1.3 Bisfosfonati

I bisfosfonati sono analoghi del pirofosfato inorganico in
grado di fissarsi elettivamente sulle superfici ossee sotto-
poste a rimodellamento. In queste sedi bloccano lattivita
osteoclastica riducendo il turnover osseo con incremen-
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ti proporzionali della densita ossea. Il loro meccanismo
d’azione si differenzia per la presenza o meno di un grup-
po aminico. Si distinguono in bisfosfonati azotati e non
azotati. I bisfosfonati non azotati (etidronato e clodrona-
to) interferiscono con il metabolismo energetico della cel-
lula poiché vengono riconosciuti come analoghi dell’ATP.
Tuttavia, una volta inglobati dalla cellula, non possono
essere scissi e quindi non forniscono energia determinan-
do cosi la morte cellulare. Pertanto si tratta di farmaci
molto potenti ma poco maneggevoli da utilizzare quan-
do si vuole ottenere un’azione rapida e di breve durata,
per evitare il rischio di osteomalacia. I bisfosfonati azotati
(alendronato, risedronato, ibandronato, zoledronato, pa-
midronato e neridronato) agiscono sulla via del colesterolo
(via del mevalonato) bloccando la farnesil-pirofosfato sin-
tetasi (FPP-S) e quindi la prenilazione di piccole proteine
con conseguenti alterazioni morfologiche fino alla morte
per apoptosi dell’osteoclasta.

ALENDRONATO

Ruolo nella pratica clinica

Lalendronato ¢ stato registrato per il trattamento dell’oste-
oporosi nelle donne in etd postmenopausale e negli uomi-
ni, e per la prevenzione e il trattamento dell’osteoporosi
indotta dai glucocorticoidi (GIOP) in uomini e donne.
Efficacia

Lalendronato riduce i marker del riassorbimento e della
neoformazione ossea, aumenta la BMD, riduce dal 30 al
50% l’incidenza delle fratture vertebrali e non, sia nelle
donne con osteoporosi stabilizzata (con una frattura ver-
tebrale prevalente) che in quelle con T-score <-2 non frat-
turate 22!, riduce del 45% il rischio di frattura dell’anca
nelle donne anziane ** e riduce l'incidenza delle fratture
vertebrali negli uomini affetti da osteoporosi *. Questo
farmaco ¢ anche in grado di prevenire la perdita di massa
ossea negli uomini con carcinoma prostatico che fanno
terapia di deprivazione androgenica ** ed ¢ efficace nel
trattamento dell’osteoporosi indotta da glucocorticoidi ».

RISEDRONATO

Ruolo nella pratica clinica

Il risedronato ¢ stato registrato per il trattamento dell’oste-
oporosi postmenopausale per ridurre il rischio di frattu-
re vertebrali e di fracture dell’anca, e per il trattamento
dell’osteoporosi negli uomini ad elevato rischio di frattu-
re. Alla dose di 30 mg/die ¢ indicato per il trattamento
della malattia ossea di Paget.

Efficacia

Il risedronato ha la stessa efficacia dell’alendronato nel ri-
durre I’incidenza di nuove fratture vertebrali e non, nelle
donne con bassa BMD ed in quelle con una frattura ver-
tebrale prevalente ** e riduce del 40% l’incidenza delle
fratture d’anca nelle donne osteoporotiche ultrasettanten-
ni?%. La sua efficacia ¢ stata dimostrata anche nel tratta-

mento dell’osteoporosi maschile *?, nella prevenzione e nel
trattamento dell’osteoporosi indotta da glucocorticoidi *.
Recenti studi hanno dimostrato I'efficacia di questo far-
maco sia in donne in trattamento con inibitori dell’aro-
matasi per tumore mammario**? che in uomini in terapia
di deprivazione androgenica per tumore della prostata *.

[BANDRONATO

Ruolo nella pratica clinica

Libandronato ¢ stato registrato per il trattamento dell’oste-
oporosi in donne in post-menopausa ad elevato rischio di
frattura

Efficacia

Libandronato ¢ disponibile in commercio sia per via orale
che endovenosa. Nelle donne con osteoporosi postmeno-
pausale ¢ in grado di ridurre del 50% l'incidenza delle
fratture vertebrali**® e del 30-40% di quelle non verte-
brali*®¥. Mancano dati di efficacia sulle fratture del collo
del femore.

ACIDO ZOLEDRONICO

Ruolo nella pratica clinica

Lacido zoledronico ¢ stato registrato per il trattamen-
to dell’osteoporosi nelle donne in post-menopausa, negli
uomini ad aumentato rischio di fratture, compresi quelli
con una recente frattura dell’anca da trauma lieve. E indi-
cato altresi per il trattamento dell’osteoporosi indotta da
glucocorticoidi in donne in post-menopausa e in uomini
ad aumentato rischio di frattura, e per il trattamento del
morbo di Paget osseo negli adulti.

Efficacia

La somministrazione di una dose di 5 mg all’anno di aci-
do zoledronico nelle donne in post-menopausa si ¢ dimo-
strata efficace nell’incrementare la BMD e nel ridurre del
70% le fratture vertebrali e del 25% quelle non vertebra-
1i %8, E starto visto, inoltre, che nelle persone anziane di en-
trambi i sessi che hanno subito una frattura d’anca, I’acido
zoledronico, somministrato da 14 a 90 giorni dall’inter-
vento chirurgico, ¢ in grado di aumentare la BMD a livel-
lo dell’anca, di ridurre 'incidenza di nuove fratture e di
ridurre del 30% il tasso di mortalita3*“. E efficace anche
nel trattamento dell’osteoporosi indotta da glucorticoidi*!
e negli uomini in terapia di deprivazione androgenica per
tumore della prostata “*.

NERIDRONATO

Ruolo nella pratica clinica

Il Neridronato ¢ stato registrato con differenti indicazioni
nell’adulto e nel bambino cosi come segue:

Adulti - Osteogenesis Imperfecta, Malattia ossea di Paget
Bambini (al di sotto dei 18 anni di etd) - Osteogenesis
Imperfecta
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I1 Neridronato non ¢ stato approvato per il trattamento
dell’osteoporosi.

Efficacia

In un RCT condotto su pazienti adulti con una diagnosi
di Osteogenesi Imperfecta (OI) i marcatori del turnover
scheletrico risultavano sensibilmente diminuiti nel corso
del trattamento con neridronato. L'incidenza di fratture
durante il trattamento era significativamente inferiore al
baseline pre-trattamento e rispetto ai controlli. Il Neri-
dronato dunque incrementa in modo significativo la den-
sitd minerale ossea e abbassa il rischio di frattura clinica
negli adulti con OI . Recentemente si ¢ evidenziato che
il neridronato migliora la densitd minerale ossea e ridu-
ce il dolore lombare nei pazienti osteoporotici con beta-
talassemia %4,

EtiDRONATO

Ruolo nella pratica clinica

Letidronato ¢ stato registrato per il trattamento del Mor-
bo di Paget osseo ma non ¢ stato approvato per la terapia
dell’osteoporosi.

CLODRONATO

Ruolo nella pratica clinica

Il clodronato ¢ raccomandato nei seguenti casi: osteolisi
tumorali, mieloma multiplo, iperparatiroidismo primario.
E stato registrato inoltre per la prevenzione e trattamento
dell’osteoporosi post-menopausale.

Efficacia

Un RCT condotto su 593 donne con osteoporosi post-me-
nopausale o secondaria che comparava il clodronato con il
placebo ha evidenziato I'efficacia del clodronato alla dose
di 800 mg/die per os nel ridurre I'incidenza di fratture
vertebrali del 46% %.

PAMIDRONATO

Ruolo nella pratica clinica

Il pamidronato ¢ indicato nei seguenti casi: metastasi os-
see prevalentemente litiche, mieloma multiplo e osteolisi
neoplastica con ipercalcemia.

EVENTI AVVERSI DEL TRATTAMENTO CON BISFOSFONATI

Gli amino-bisfosfonati assunti per os possono causare
erosioni esofagee anche severe; tuttavia la disponibilita di
formulazioni a dosaggio settimanale o mensile e l'osser-
vanza delle norme di assunzione del farmaco hanno ri-
dotto drasticamente I'incidenza di questi effetti collatera-
li. Recentemente ¢ stato visto che I'uso dei bisfosfonati a
dosi particolarmente elevate, come avviene nelle metastasi
ossee, si associa ad un aumentato rischio di sviluppo di
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Osteonecrosi/Osteomielite delle ossa mascellari (Osteone-
crosis of the Jaw-ON]J) “-#. Tale evento ¢ molto pitt raro
nei pazienti che utilizzano i bisfosfonati per il trattamento
dell’osteoporosi, ma aumenta se gli stessi si sottopongono
ad interventi sul cavo orale con esposizione del tessuto os-
seo ¥, Una regolare igiene orale ¢ fondamentale come
misura di prevenzione. In caso di intervento odontoiatrico
invasivo, si consiglia I” utilizzo di antisettici locali e anti-
biotici nei giorni antecedenti I'intervento e per 5-6 giorni
dopo. Una breve sospensione del bisfosfonato ¢ probabil-
mente non necessaria. Un altro evento avverso che si puo,
anche se raramente, riscontrare dopo anni di terapia con
bisfosfonati ¢ la comparsa di fratcure atipiche (trasversa-
li) sub-trocanteriche femorali **>°. Per quanto riguarda la
somministrazione di bisfosfonati azotati per via ev. (ma
anche di bisfosfonati orali a dosi elevate), in alcuni casi
questa pud essere associata ad un quadro clinico simil-
influenzale della durata di 1-3 giorni, caratterizzato da
febbre e dolori muscolo-scheletrici diffusi.

DURATA DEL TRATTAMENTO CON BISFOSFONATI

Ci sono scarse evidenze che supportino raccomandazio-
ni relative alla durata del trattamento con bisfosfonati,
alla sospensione della terapia ed all’efhicacia dell’eventua-
le ripresa dopo il periodo di sospensione. Non sono stati
condotti studi che paragonassero gli effetti dei vari regimi
di sospensione del farmaco e la durata della sospensione
stessa, e nessuno studio sull’efficacia della ripresa post-so-
spensione. I possibili benefici della sospensione includono
la riduzione dei potenziali effetti avversi ed i costi.

Nel trial FLEX (Fracture Intervention Trial Long-Term
Extension) dopo 5 anni di trattamento con alendronato,
i partecipanti sono stati assegnati in maniera random al
gruppo che proseguiva il trattamento con Alendronato o
al placebo per altri 5 anni. Al termine della fase di esten-
sione dello studio, i tassi di incidenza di frattura verte-
brale a 5 anni erano ridotti del 55% in quelli che hanno
continuato I’Alendronato (fino ad un massimo di 10 anni)
rispetto a quelli che hanno continuato con il placebo. Non
cerano differenze significative nell’incidenza di fratture
non vertebrali e fratture vertebrali evidenziabili solo ra-
diograficamente ”’.

Dunque in pazienti a basso rischio di frattura in terapia
con alendronato da pit di 5 anni, ¢ raccomandata una
sospensione del trattamento di 1 o 2 anni. Nei pazienti ad
alto rischio (T-score al femore < -2,5 o pregresse fratture
vertebrali e T-score al femore < -2) ¢ raccomandabile la
prosecuzione fino ad un massimo di 10 anni poiché I'ef-
ficacia e la sicurezza oltre i 10 anni non sono state ancora
stabilite 7.

Lefficacia e la sicurezza del risedronato oltre i 7 anni di
terapia non sono ancora state stabilite. In un RCT i par-
tecipanti che erano stati in trattamento per tre anni con
risedronato o placebo avevano poi sospeso la terapia con il
farmaco in oggetto e continuato con calcio e vit D per un
altro anno. Alla fine di questultimo la BMD era ridotta
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in coloro che erano stati in trattamento con risedronato
nei tre anni precedenti, ma rimaneva piu alta rispetto al
baseline nei soggetti trattati con placebo. Linterruzione
della sospensione farmacologica comportava una riduzio-
ne della BMD del 3-6% durante il primo anno, nei pa-
zienti con rischio di frattura simile a quelli ai quali non
era mai stata consigliata la sospensione stessa . E racco-
mandata dunque generalmente dopo 3 anni di terapia con
risedronato, la sospensione per un anno. Dopo un anno di
sospensione i marker del turnover osseo ritornano ai livelli
pre-trattamento.

Trial a 3 anni sono stati condotti per 'ibandronato e lo
zoledronato.

In linea generale la durata della terapia con bisfosfonati
viene dunque stabilita in base alle caratteristiche del pa-
ziente ed in particolare in base al rapporto rischio/bene-
ficio.

7.1.4 Denosumab

Alla base della differenziazione, attivazione e sopravvi-
venza dell’osteoclasta c’¢ il legame del RANKL (RANK
ligando) con il recettore RANK che si trova sulle cellu-
le della linea osteoclastica. Il denosumab ¢ un anticor-
po monoclonale completamente umanizzato che si lega
al RANKL con una forte affinita e specificita, bloccan-
do I'interazione tra il RANKL ed il RANK ed inibendo
cosi il riassorbimento dell’osso. Le differenze piu rilevanti
rispetto ai bisfosfonati sono: a) I'effetto che cessa imme-
diatamente alla scomparsa dal circolo del farmaco; b) la
selettivita d’azione per cui non sono attesi effetti su altri
organi od apparati; c) 'azione uniforme su tutte le strut-
ture scheletriche a prescindere dal turnover osseo che si
traduce in una maggior attivita farmacologica a carico
dell’osso corticale.

Ruolo nella pratica clinica

Il denosumab ¢ stato registrato per il trattamento dell’oste-
oporosi in donne in post—-menopausa ad aumentato ri-
schio di fratture e per il trattamento della perdita ossea
associata a terapia ormonale ablativa in uomini con cancro
alla prostata ad aumentato rischio di fratture.

Efficacia

Nelle donne in menopausa con una bassa BMD, la som-
ministrazione sottocutanea di 60 mg di denosumab ogni
6 mesi incrementa la BMD dall’l al 7%, a seconda del
sito scheletrico che si va ad analizzare *°, riduce del 68%
il rischio di fratture vertebrali, del 20% quello di fratture
non vertebrali e del 40% di quelle di femore *°. La sua
efficacia anti-fratturativa ¢ stata dimostrata anche negli
uomini anziani in terapia di deprivazione androgenica
per tumore della prostata®. Studi fino a 6 anni di tratta-
mento con denosumab indicano un buon profilo di sicu-
rezza “**4. Un’eventuale ipocalcemia deve essere corretta
prima di iniziare la terapia. Si possono tuttavia verificare
infezioni anche gravi, comprese le infezioni cutanee. Ven-
gono riportati casi di dermatite, eruzioni cutanee, eczema.
Bisogna prendere in considerazione I’interruzione del de-

nosumab se si sviluppano sintomi gravi. In pazienti tratta-
ti con denosumab, ¢ stata riportata anche la comparsa di
ONJ. Lefhicacia e la sicurezza oltre 6 anni non sono ancora
state stabilite, ma gli studi clinici possono essere estesi a
10 anni. Quando il trattamento con Denosumab ¢ stato
interrotto, dopo 2 anni di sospensione la BMD ¢ ritornata
ai valori basali e i marcatori del turnover osseo aumentati
a valori superiori al baseline ®.

7.1.5 PTH / Teriparatide

La somministrazione sottocutanea del PTH stimola [’atti-
vita osteoblastica con un effetto anabolizzante.

Ruolo nella pratica clinica

Sono stati registrati alla EMEA per la terapia dell’osteo-
porosi postmenopausale severa due farmaci: il frammento
1-34 (teriparatide) e la molecola intatta 1-84. Dato il loro
notevole costo, queste terapie sono riservate al trattamento
dell’osteoporosi in pazienti a piu elevato rischio (almeno
3 fratture vertebrali o 2 fratture vertebrali con una di fe-
more) e nel trattamento dell’osteoporosi indotta da una
prolungata terapia con glucorticoidi per via sistemica nelle
donne e negli uomini ad aumentato rischio di frattura.
Efficacia

Questi farmaci incrementano fortemente la BMD a livello
trabecolare e quindi della colonna lombare. Nelle donne
osteoporotiche con una frattura vertebrale prevalente il
teriparatide riduce del 65% l'incidenza di nuove fratture
vertebrali e del 53% quella delle fratture non vertebrali ®.
Nelle donne in menopausa con bassa BMD, il PTH(1-84)
riduce di circa il 60% l’'incidenza delle fratture vertebra-
1i%. T possibili effetti collaterali sono: nausea, crampi agli
arti inferiori ed aumentata incidenza di ipercalcemia.

7.1.6 Ranelato di Stronzio

La parte attiva del ranelato di stronzio ¢ rappresentata
dallo stronzio che si sostituisce al calcio nei cristalli di
idrossiapatite dell’osso. Il ranelato di stronzio interagisce
con il Calcium Sensing Receptor (CaSR), coinvolgendo il
sistema OPG-RANKL.

Ruolo nella pratica clinica

Il ranelato di stronzio ¢ stato registrato per il trattamen-
to dell’osteoporosi severa nelle donne in postmenopausa e
negli uomini adulti che presentino un aumentato rischio
di fratcura. Il ranelato di stronzio non deve essere utilizza-
to in pazienti con cardiopatia ischemica, malattia arterio-
sa periferica e/o malattia cerebrovascolare o con anamnesi
di tali condizioni. Inoltre non dovrebbe essere utilizzato
nei pazienti con ipertensione arteriosa non controllata far-
macologicamente.

Efficacia

Il ranelato di stronzio aumenta moderatamente i marker
di neoformazione ossea riducendo quelli di riassorbimen-

to ed aumenta in maniera progressiva dose-dipendente la
BMD 7%, Riduce del 41% Pincidenza di fracture verte-
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brali® e del 16% quella delle fratture non vertebrali. In un
sottogruppo di donne con eta = 74 anni e con un Tscore
del collo femore < -3 si riscontrava una riduzione del 36%
delle fratture di femore”.

7.1.7 Nuove prospettive terapeutiche

Oggi si sta lavorando alla ricerca di nuovi prodotti che
possano ampliare il futuro armamentario del clinico. Un
bersaglio interessante pud essere identificato nella catep-
sina K: l'inibizione di questa proteasi, abbondantemente
espressa dagli osteoclasti e responsabile della degradazione
della matrice organica (secondo step nella degradazione
dell’osso), infatti, determina una riduzione del riassorbi-
mento senza interferire significativamente con I'integrita
degli osteoclasti e con la fase di neoformazione dell’osso.
In studi di fase II ’Odanacatib, inibitore selettivo della
catepsina K, ha mostrato interessanti risultati in termini
di incremento della densita dell’osso corticale, tanto che al
momento sono in corso studi di fase II1772,

Linibizione farmacologica della sclerostina, noto inibitore
fisiologico del sistema Wnt, essenziale per la neoforma-
zione, rappresenta un altro potenziale nuovo approccio
nel trattamento dell’osteoporosi. In effetti in esperienze
preliminari la somministrazione di anticorpi monoclonali
neutralizzanti la sclerostina sembra in grado di determi-
nare in tempi brevi significativi incrementi della BMD e
della resistenza dell’osso e di accelerare la guarigione delle
fratture 374,

7.1.8 Calcio e Vitamina D

Un adeguato apporto di calcio ¢ di fondamentale impor-
tanza sia nella prevenzione che nel trattamento dell’osteo-
porosi e rappresenta una delle componenti dello stile di
vita pit adeguato al benessere delle ossa a qualsiasi eta.
Per le donne con 50 anni o pit, la dose raccomandata di
calcio al giorno ¢ di 1.200 mg. Il fabbisogno giornaliero
di calcio pud essere soddisfatto con la normale alimen-
tazione aumentando, se necessario, il consumo di latte
e suoi derivati (un litro di latte, sia intero che scremato
contiene circa 1,2 grammi di calcio), pesce (specialmente
pesce azzurro), broccoli, spinaci, fagioli etc. Anche le co-
muni acque minerali da tavola contengono apprezzabili
quantitd di calcio. Quando l'assunzione alimentare ¢ in-
sufficiente, la supplementazione di calcio si rende necessa-
ria. Il fabbisogno di calcio aumenta tra le persone anziane
che peraltro sono particolarmente suscettibili ad eventuali
carenze per ridotto assorbimento intestinale di calcio e
vitamina D ed eventuale presenza di insufficienza rena-
le che comporta una diminuzione nell’attivazione della
vitamina D. I pazienti con malassorbimento, coloro che
assumono glucocorticoidi ad alte dosi, coloro che hanno
diminuita produzione di acido gastrico (per esempio, con
una storia di bypass gastrico, con anemia perniciosa, o
che assumono inibitori della pompa protonica), quelli che
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assumono antiepilettici, e anche quelli con celiachia asin-
tomatica sono particolarmente predisposti a carenza di
calcio e vitamina D.

Un ampio studio ha sollevato preoccupazioni circa il ri-
schio di nefrolitiasi nei pazienti che assumono supplemen-
ti di calcio”: in realta nei pazienti in oggetto I'ipercalciu-
ria era peggiorata ma il rischio assoluto di nefrolitiasi era
basso (2,5% nel gruppo che assumeva calcio vs 2,1% nel
gruppo di controllo).

Nel Women’s Health Initiative Calcium and Vitamin D
Study (WHI CaD), il calcio somministrato con la vitami-
na D (CAD) aumentava il rischio di infarto miocardico
del 22% nelle donne che non stavano assumendo integra-
tori di calcio prima dello studio .

Una successiva meta-analisi di 11 RCT relativi all’utilizzo
dei supplementi di calcio paragonati al placebo con quasi
12 000 partecipanti, ha confermato che il calcio aumenta
il rischio di infarto del miocardio (MI) dal 27 al 31% in
donne che assumevano 1 gr di calcio/die come citrato 7*7”.
La vitamina D ¢ un fattore determinante per I’assorbi-
mento del calcio nella dieta. Normalmente la corretta
esposizione al sole ed una dieta comprendente uova, fega-
to, pesce puo fornire le 400- 800 UI di vitamina D.

I soggetti di eta superiore ai 60 anni, soprattutto se con
scarsa propensione ad esporsi alla luce solare, sono a rischio
di ipovitaminosi D. Tale rischio ¢ presente comunque an-
che in soggetti piti giovani, in caso di mancata esposizione
alla luce solare e/o per marcati deficit nutrizionali. Perso-
ne costrette a casa con mobilita limitata, pazienti affetti
da malassorbimento intestinale e pazienti in terapia con
glucocorticoidi da lungo tempo sono particolarmente a
rischio di carenza di vitamina D. Il dosaggio dei livelli
sierici di 25(OH) vitD, rappresenta una misura attendibile
per la valutazione dei livelli di vit D nei pazienti a rischio
di deficit. Tali livelli hanno un’emivita di 2-3 settimane
a differenza della 1,25(OH)2 Vit D. i cui livelli hanno
un’emivita di 4 ore, circolano a concentrazioni mille volte
inferiori rispetto alla 25(OH) vitD e sono strettamente re-
golati da PTH, Calcio e Fosfato.

Lo screening laboratoristico ¢ comunque indicato solo
negli individui che sono a rischio di deficit; infatti non
risultano benefici da screening di massa, sia in termini di
cost-effectiveness che in termini di outcome terapeutici
importanti.

Viene definito deficit di vit D un livello di 25(OH) vit D
inferiore ai 20 ng/ml (50 nmol/l), insufficienza di vit D un
livello di 25(OH) vit D di 21-29 ng/ml (52.5-72.5 nmol/l)
e sufficienza un range di 30-100 ng / ml.

La National Academy of Sciences raccomanda 400 UI di
vitamina D al giorno per gli adulti sani fino a 70 anni e
600 Ul / die per quelli al di sopra dei 70 anni”®. La Natio-
nal Osteoporosis Foundation raccomanda 800-1.000 UI
di vitamina D al giorno per gli adulti di 50 anni o piti an-
ziani, ma molti esperti raccomandano pitt di 1000 e fino a
2.000 UI al giorno 7.

Gli adulti che hanno un marcato deficit di vit D (10 ng/
ml di 25 OH Vit D) dovrebbero essere trattati con 50000
Ul di vit D, o vit D, una volta a settimana per 8 settima-
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ne o con il suo equivalente di 6000 Ul/die di vit D, o vit
D,, per raggiungere un livello ematico di 25(OH) vit D
superiore a 30 ng/ml, seguito poi da una terapia di mante-
nimento di 1500-2000 Ul/die 8%

Nei pazienti obesi, nei pazienti con sindromi da malassor-
bimento e nei pazienti in trattamento con farmaci che al-
terino il metabolismo della vit D, ¢ consigliabile una dose
dalle due alle tre volte pit alta; almeno 6000-10000 UI/
die di vit D per trattare il deficit e per mantenere un livello
di 25(0OH) vit D al di sopra di 30 ng/ml, seguita da una
terapia di mantenimento di almeno 3000-6000 Ul/die *.
Inoltre la supplementazione di almeno 700 UI di vit D al
giorno riduce il rischio di caduta del 19% sia in anziani
che vivono in comunita che istituzionalizzati 8.
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RACCOMANDAZIONI

— Il tractamento dell’osteoporosi deve essere finalizzato alla riduzione del rischio di frattura (A)
— I provvedimenti non farmacologici (dieta, attivita fisica) e l'eliminazione di fattori di rischio modificabili (fumo,

igiene di vita) dovrebbero essere raccomandati a tutti. Lutilizzo di farmaci specifici appare giustificato quando il
rischio di frattura a 10 anni ¢ particolarmente elevato, come ad esempio in pazienti con precedenti fratture osteo-
porotiche o in terapia cortisonica (almeno per dosi > 5 mg/die, prednisone equivalenti, assunti cronicamente) (A)

— Alendronato, Risedronato e Zoledronato sono i bisfosfonati con sicura documentazione di efficacia nel ridurre il

rischio di fratture vertebrali e non vertebrali (A)

Tra i bisfosfonati, Alendronato e Zoledronato risultano efficaci sia nella prevenzione che nel trattamento dell’oste-
oporosi indotta da glucocorticoidi (B)

Tra i Bisfosfonati, Alendronato, Risedronato e Zoledronato sono efficaci per il trattamento dell’osteoporosi ma-
schile (B)

Il Denosumab ¢ efficace per il trattamento dell’osteoporosi in donne in post—menopausa ad aumentato rischio
di fratture e per il trattamento della perdita ossea associata a terapia ormonale ablativa in uomini con cancro alla
prostata ad aumentato rischio di fratture (A)

Il frammento 1-34 del PTH (teriparatide) ¢ raccomandato nel tratctamento dell’osteoporosi in pazienti a piu ele-
vato rischio di frattura (A)

La somministrazione di estrogeni, soli o in combinazione con progestinici (Terapia Ormonale Sostitutiva o TOS),
¢ efficace nella prevenzione della perdita ossea postmenopausale in donne con ridotta massa ossea e in donne con
menopausa precoce (prima dei 45 anni) (A)

I Ranelato di Stronzio ¢ raccomandato per il trattamento dell’osteoporosi severa nelle donne in postmenopausa e
per il trattamento dell’osteoporosi negli uomini adulti che presentino un aumentato rischio di frattura (A)

Lo Stronzio Ranelato ¢ raccomandato come opzione alternativa di trattamento nei soggetti non complianti alla
terapia con Bisfosfonati o nei quali esista controindicazione o intolleranza (A)

Lefficacia antifratturativa del Raloxifene e Bazedoxifene ¢ stata documentata per le fratture vertebrali, mentre
manca la documentazione di efficacia per quelle non vertebrali (A)

Lutilizzo combinato di piti farmaci anti-osteoporotici non ha dimostrato maggiore eflicacia anti-fratturativa ri-
spetto all’uso di un singolo agente farmacologico (A)

E raccomandato uno screening per la valutazione del deficit della vit D solo negli individui che ne sono a rischio
©

Il dosaggio dei livelli sierici di 25(OH) vit D rappresenta una misura affidabile per la valutazione dei livelli di vit
D nei pazienti a rischio di deficit (C)

Si consiglia che gli adulti di eta tra i 19 ed i 50 anni assumano almeno 600 Ul/die di vitamina D per massimiz-
zare le funzioni scheletriche e muscolari. Comunque per incrementare i livelli ematici di 25(OH) vitD in maniera
consistente, al di sopra di 30 ng/ml, potrebbero essere necessari almeno 1500-2000 Ul/die di vit D (C)

— Si consiglia che tutti gli adulti di eta tra i 50 ed i 70 anni e quelli con pitt di 70 anni assumano almeno 600 e 800
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Ul/die di vit D rispettivamente, per massimizzare le funzioni scheletriche e muscolari (C)

— Si consiglia che le donne in gravidanza e le donne che allattano assumano almeno 600 Ul/die di vit D e riteniamo
che potrebbero essere necessari almeno 1500-2000 Ul/die per mantenere i livelli ematici di vit D al di sopra dei
30 ng/ml (C)

— E raccomandato che gli adulti obesi, gli adulti in trattamento con anti-convulsivanti e con glucocorticoidi as-
sumano una dose di vit D dalle due alle tre volte superiore rispetto ai coetanei per soddisfare le loro richieste
corporee (C)

— Si consiglia che tutti gli adulti che hanno un severo deficit di vit D siano trattati con 50000 UI di vit D, o vit
D, una volta a settimana per 8 settimane o con il suo equivalente di 6000 Ul/die di vit D, 0 vit D,, per raggiungere
un livello ematico di 25(OH) vit D superiore a 30 ng/ml, seguito da una terapia di mantenimento di 1500-2000
Ul/die (C)

— Si raccomanda di prescrivere la supplementazione con la vit D per la prevenzione delle cadute (B)
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8. Osteoporosi secondarie

8.1 Osteoporosi in pazienti con stroke

Secondo la definizione del’OMS lictus ¢ I'improvvisa
comparsa di segni e/o sintomi riferibili a deficit locale e/o
globale (coma) delle funzioni cerebrali, di durata superiore
alle 24 ore o con esito infausto, non attribuibile ad altra
causa apparente se non a vasculopatia cerebrale (la defini-
zione quindi, nella dicitura di “ictus” esclude il TIA). La
definizione di ictus comprende, sulla base dei dati morfo-
logici, 'ictus ischemico, pit frequente, I’ictus emorragico
nel 15% dei casi e alcuni casi di emorragia meningea.
Ogni anno si verificano in Italia (dati sulla popolazione
del 2001) circa 196.000 casi di ictus, di cui circa il 20%
¢ costituito da recidive (39.000). Lictus ¢ la terza causa
di morte dopo le malattie cardiovascolari e le neoplasie,
causando il 10%-12% di tutti i decessi per anno; rappre-
senta altresi la principale causa d’invalidita e la seconda
causa di demenza. Lincidenza dell’ictus aumenta progres-
sivamente con l'eta raggiungendo il valore massimo negli
ultraottantacinquenni. I 75% degli ictus, quindi, colpisce
i soggetti di oltre 65 anni. Il tasso di prevalenza di ictus
nella popolazione anziana italiana (eta 65-84 anni) ¢ pari
al 6,5%, ed ¢ leggermente piu alto negli uomini (7,4%) ri-
spetto alle donne (5,9%). La mortalita acuta (a 30 giorni)
dopo ictus ¢ pari a circa il 20% mentre quella a 1 anno ¢
pari al 30% circa. A un anno dall’evento acuto, un terzo
circa dei soggetti sopravvissuti a un ictus, indipendente-
mente dalla natura ischemica o emorragica, presenta un
grado di disabilita elevato, tanto da poterli definire total-
mente dipendenti.

8.1.1 Evidenze cliniche
STROKE E PERDITA OSSEA

In seguito a stroke si ha frequentemente un’importante
perdita ossea, con un aumentato rischio di fratture . Gia
dagli anni ‘60 la perdita di massa ossea era stata ipotizzata
come possibile complicanza dello stroke ', tuttavia solo
negli ultimi 20 anni tali dati hanno ricevuto una confer-
ma scientifica > >

La perdita di massa ossea inizia gid nei primi giorni suc-
cessivi all’evento acuto ed aumenta progressivamente sino
al terzo-quarto mese dallo stroke*®, per poi rallentare sino
acirca 1 anno '"*. A questo punto, analogamente a quanto
succede in pazienti con lesione midollare?', viene raggiun-
to un plateau caratterizzato da una condizione di costante
riduzione della massa ossea con conseguente aumentato
rischio di fratture 2. Esistono alcuni dati su pazienti af-
fetti da stroke cronico (fino a 15 anni dopo la lesione),
ma provengono solo da studi trasversali 2% ¢ 16,20, 2228,
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Ad oggi i dati disponibili riguardano i primi 12 mesi dal-
'evento ¥ e quindi non ¢ mai stata effettuata una valu-
tazione a lungo termine della perdita di massa ossea dopo
stroke.

Le evidenze suggeriscono che la riduzione della massa os-
sea tipicamente avviene dal lato paretico. Durante il primo
anno dallo stroke, i pazienti possono perdere oltre il 14%
della BMD a livello del femore prossimale ' e oltre il
17% a livello degli arti superiori > *»%. Una riduzione del-
la massa ossea si pud osservare anche a livello del femore
prossimale dell’arto non paretico, mentre a livello dell’arto
superiore sano si puo osservare un aumento della stessa?'.
Mentre tipicamente l'osteoporosi affligge le donne in mi-
sura maggiore rispetto agli uomini, nell’osteoporosi post
stroke il sesso ha probabilmente un’influenza minore. Al-
cuni autori » * 3% % affermano che le donne hanno una
maggior perdita di massa ossea dopo stroke rispetto agli
uomini, ma i dati sono generalmente ottenuti da studi con
piccole popolazioni campione e frequentemente utilizzan-
do tecniche di valutazione della BMD non raccomandate
dalle attuali linee guida®.

STROKE E FRATTURE

I pazienti dopo stroke presentano un aumentato rischio di
frattura rispetto a soggetti sani di pari eta e sesso*’.
Ramnemark ez /. ® hanno seguito un gruppo di 1.139 pa-
zienti (di cui 630 maschi) subito dopo I'insorgenza acuta
di stroke, per un periodo medio di 2,9 anni (4.132 anni/
paziente), rilevando 154 fratture in 120 soggetti; cio equi-
vale ad un tasso di incidenza annuo, per persona, di frat-
tura di 37/1000. U'84% delle fratture erano conseguenti
a cadute e quelle di femore erano le pitt comuni, con una
probabilitd aumentata di 2-4 volte rispetto ad una popola-
zione di riferimento di pari etd e con un peggiore outcome
in termini di sopravvivenza e di recupero dell’autonomia®.
Piu di recente, Kanis ez /. hanno concluso che in seguito
a stroke i pazienti hanno un rischio di frattura aumentato
di 7 volte rispetto ai soggetti di pari etd, soprattutto a li-
vello del femore *°.

I pazienti con stroke hanno quindi un aumentato rischio
di frattura femorale correlato sia all’osteoporosi, sia alle
pit frequenti cadute che dipendono dalla riduzione della
forza muscolare, da disturbi dell’equilibrio, da problemati-
che visive e dalla presenza di possibili crisi epilettiche #-4.

8.1.3 Fisiopatologia

Il meccanismo chiave dell’osteoporosi dopo stroke non ¢
ancora ben noto. Alcuni fattori eziologici sono stati ipotiz-
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zati da studi osservazionali sia in pazienti affetti da stroke

che in pazienti affetti da altre patologie del SNC.

Riassumendo si possono ipotizzare 4 fattori favorenti:

1. la paralisi, con ridotta motilita e ridotto carico sulla
struttura;

2. fattori endocrini;

3. fattori nutrizionali;

4. fattori farmacologici.

PARALISI, CON RIDOTTA MOTILITA E RIDOTTO CARICO SULL'OSSO

In soggetti emiplegici la ridotta motilita sembra essere il
principale determinante nella riduzione della massa ossea,
e la prolungata immobilizzazione ¢ probabilmente un fat-
tore addizionale?.

La durata della paresi sembra essere un determinante im-
portante per la gravita della riduzione di massa ossea >'%,
giocando un ruolo fondamentale soprattutto a livello de-
gli arti superiori?.

Prince ez al. ' hanno evidenziato che I’assenza di spasti-
cita, associata a buoni livelli funzionali ¢ protettiva nei
confronti della perdita di osso trabecolare.

FATTORI ENDOCRINI

Alterazioni a livello dell’asse vitamina D-paratormone
(PTH) probabilmente giocano un ruolo rilevante nell’'oste-
oporosi post stroke. Nella popolazione pili anziana, che
corre rischi maggiori di essere affetta da stroke, il deficit di
vitamina D ¢ drammaticamente diffuso ®. Alcuni autori
hanno evidenziato che I'83% di pazienti ricoverati in un
reparto di riabilitazione presentano bassi livelli di vitami-
na D . Un recente lavoro ha evidenziato frequentemente
la presenza di osteoporosi e fratture vertebrali pre-esistenti
all’insulto cerebrale .

Un possibile fattore determinante I'osteoporosi post-stroke
¢ 'inibizione della secrezione di PTH. Come illustrato in
precedenza, i pazienti con stroke sono spesso carenti di vi-
tamina D 3; nel deficit di vitamina D uno dei meccanismi
compensatori ¢ un iperparatiroidismo secondario. Dopo
lo stroke la mobilizzazione di calcio dalle ossa comincia
rapidamente inducendo elevati livelli di calcio plasmatico:
Iipercalcemia riduce in maniera importante la secrezione
di PTH®, con conseguente inibizione a livello renale della
sintesi della 1,25-diidrossivitamina D [1,25-(OH)2 D3];
oltre all’inibizione della sintesi dell’1,25-(OH)2D3, I'iper-
calcemia blocca 'iperparatiroidismo compensatorio ren-
dendo gli effetti dell’ipovitaminosi D ancora piu eviden-
ti**>%!. Quindi i pazienti con stroke in genere presentano
bassi livelli plasmatici di 25-OHD 3 e di 1,25-(OH)2D3,
associati a normali o bassi livelli di PTH#.

Un altro fattore che puo essere implicato nell’osteoporo-
si post stroke ¢ il deficit di vitamina K, essenziale per la
carbossilazione delle proteine Gla, fondamentali per la co-
stituzione della matrice ossea ** *. Questa osservazione ¢
stata confermata anche in pazienti con emiparesi nei quali

il deficit di vitamina K, specie di vitamina K1 si associa a
ridotti livelli di BMD con aumento del rischio di frattura
dal lato paretico .

FATTORI NUTRIZIONALI

Pazienti affetti da stroke sono ad elevato rischio di deficit
nutritivi per svariati motivi quali l'etd, le limitazioni nella
mobilita, la disfagia, i deficit cognitivi e I'isolamento sociale.
La malnutrizione puo indurre deficit di vitamina D e K
con le conseguenze che abbiamo evidenziato prima sul
metabolismo osseo. Inoltre la malnutrizione si pud asso-
ciare ad un deficit di vitamina B12 e folati. In pazienti con
stroke ridotti livelli di queste vitamine sono generalmente
associati a iperomocisteinemia; elevati livelli di omocistei-
na si correlano ad un aumentato rischio di frattura, anche
senza un correlato diretto con la BMD *.

FATTORI FARMACOLOGICI

In pazienti con stroke lutilizzo di anticoagulanti ¢ fre-
quente. Sato er al. > hanno dimostrato che pazienti con
stroke trattati con warfarin presentano una riduzione della
BMD maggiore rispetto a pazienti con stroke che non as-
sumono anticoagulanti. In questi pazienti la riduzione di
massa ossea ¢ probabilmente correlata ad un deficit di vita-
mina K1 e di conseguenza ad una riduzione delle proteine
Gla, secondaria al trattamento con warfarin.

In pazienti con stroke un’altra possibile causa di riduzione
della massa ossea ¢ 'assunzione di farmaci antiepilettici.
Ci sono alcune evidenze che questi farmaci siano associati
ad alterazioni nel metabolismo dell’osso e della vitamina
D578 sia nei maschi®” che nelle femmine *.

Quasi tutti i farmaci antiepilettici producono osteopenia,
e spesso i pazienti seguono delle politerapie’.

Sono stati ipotizzati diversi meccanismi per spiegare le al-
terazioni ossee associate all’'uso di farmaci anti-epilettici.
Lipotesi pit accreditata ¢ legata all’induzione del sistema
del citocromo P-450 con conseguente aumento del cata-
bolismo della vitamina D °>% associato all’utilizzo di fe-
nobarbitale, fenitoina e carbamazepina.

Lutilizzo di eparina dopo lo stroke ¢ essenziale per la pro-
filassi della trombosi venosa profonda ed ¢ raccomandato
nelle piti recenti linee guida per la gestione del paziente
con stroke °°; anche se la durata del trattamento ¢ ancora
dibattuta spesso una profilassi antitromboembolica con
questo farmaco viene procrastinata per almeno 3 mesi
dopo l'evento ischemico. Una complicanza nota anche del
trattamento con eparina ¢ l'osteoporosi.

8.1.4 Opzioni terapeutiche
Losteoporosi dopo stroke sembra essere legata a una com-

plessa interazione di fattori che devono essere valutati e, se
possibile, trattati.
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Trattamenti possibili comprendono:

1. un approccio ambientale/riabilitativo
2. supplementi dietetici

3. farmaci

APPROCCIO AMBIENTALE/RIABILITATIVO

I trattamenti dovrebbero mirare a massimizzare le funzio-
ni motorie e la forza, a correggere eventuali deformita che
possono interferire con la deambulazione e a controllare
lo sviluppo di spasticita, che potrebbe alterare il “carico”
sull’arto inferiore.

Esercizi di ricondizionamento aerobico ed esercizi in ca-
rico hanno dimostrato di migliorare la massa ossea nei
pazienti con stroke ® e dovrebbero essere sempre inseriti
in un programma di trattamento.

Un’altra strategia non farmacologica ¢ I'esposizione al sole.
I pazienti affetti da stroke frequentemente soffrono di iso-
lamento sociale con conseguente riduzione dell’esposizio-
ne al sole, causa di deficit di vitamina D “. Sato et al.
hanno dimostrato che un’esposizione alla luce del sole per
almeno 15 minuti al giorno, pud migliorare i livelli di 25-
OHD,, i livelli di BMD, e ridurre il rischio di fratture di

femore ©.

SUPPLEMENTI DIETETICI

Poiché il deficit di vitamina D ¢ frequente nei pazienti
con stroke ** sembra scontato prescrivere una supplemen-
tazione.

In un gruppo di 64 pazienti con stroke cronico ®, una
supplementazione giornaliera con la-OH vitamina D
ha evidenziato una riduzione della perdita di massa os-
sea. Purtroppo gli autori non hanno esplicitato i criteri
di randomizzazione e il numero totale di pazienti inclusi
ed esclusi dallo studio. In uno studio randomizzato con-
trollato, un’integrazione con ipriflavone (7-isopropoxy-
isoflavone) ha evidenziato migliori effetti sulla massa
ossea rispetto alla 1-a-OH vitamina D in un gruppo di
pazienti con stroke cronico **. Anche in questo studio
troviamo pero delle criticitd: mancano dettagli riguardo
la randomizzazione e la valutazione della BMD ¢ stata
effettuata con tecnica CXD a livello della mano. Un
altro studio effettuato su 628 pazienti cronici ha eviden-
ziato, dopo somministrazione di acido folico e meco-
balamina, un miglioramento della BMD (misurato con
metodica CXD al II osso metacarpale) e una riduzione
del rischio di frattura di femore, rispetto al gruppo pla-
cebo *.

Anche un integrazione dietetica con 45 mg al giorno di
vitamina K2 (menatetrenone) ha mostrato effetti positivi
sulla BMD ; ma purtroppo in questo studio l'utilizzo di
vitamina K era comparato all’assenza di trattamento e non
ad un gruppo placebo. Inoltre non ¢ possibile utilizzare un
integrazione dietetica con analoghi della vitamina K in
pazienti che assumono anticoagulanti orali.
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TRATTAMENTO FARMACOLOGICO

Poiché la perdita di massa ossea inizia rapidamente dopo
lo stroke, molti studi riguardanti l'utilizzo di farmaci si
sono focalizzati soprattutto ad analizzare strategie utili a
prevenire la perdita di massa ossea e meno verso strategie
atte ad aumentare la massa ossea in pazienti che avevano
gia sviluppato un'osteoporosi.

E stato condotto uno studio randomizzato su 98 pazienti
con stroke, di etd superiore ai 65 anni, che ha dimostrato
che pazienti trattati ciclicamente, per un anno con dosi
di 400 mg al giorno di etidronato, a partire dal settimo
giorno dopo lo stroke, presentavano una minor riduzione
della BMD rispetto al gruppo placebo ¢ la BMD ¢ sta-
ta valutata con metodica CXD a livello del secondo osso
metacarpale, senza effettuare misurazioni a livello del fe-
more. Un altro studio randomizzato controllato ha con-
frontato 40 donne in post-menopausa, affette da stroke,
trattate con etidronato a dosi di 200 o0 400 mg al giorno
per 2 settimane, con 41 donne con stroke di pari eta che
non hanno effettuato alcun trattamento 3?; il trattamento
¢ stato iniziato entro 6 mesi dallo stroke, e i risultati han-
no mostrato una minor riduzione della BMD nel gruppo
trattato rispetto al gruppo controllo. Sato e 4/. ¢ hanno
pubblicato uno studio in doppio cieco in cui 374 donne
di eta uguale o superiore a 65 anni, affette da stroke, sono
state randomizzate per ricevere o il placebo o 2,5 mg al
giorno di risedronato. Entrambi i gruppi hanno ricevuto
una supplementazione con calcio e vitamina D. Il risedro-
nato ¢ stato somministrato dopo 2 giorni dallo stroke ed ¢
stato continuato per un anno dall’evento acuto, mostran-
do non solo una riduzione nella perdita di massa ossea, ma
anche un ridotto rischio di fratture di femore. Gli stessi
autori hanno effettuato uno studio con analoghe modali-
ta, ma su pazienti anziani maschi®; anche nel sesso ma-
schile 2,5 mg al giorno di risedronato riducono significa-
tivamente la perdita di massa ossea e il rischio di frattura.
Tuttavia ¢ stata utilizzata una dose di farmaco inferiore
rispetto a quella raccomandata; inoltre la valutazione della
BMD ¢ stata effettuata con metodica CXD a livello della
mano. Recentemente, Poole ez /. ® hanno pubblicato un
lavoro su 27 pazienti con stroke, randomizzati per ricevere
precocemente (14 + 8 giorni dall’evento acuto) un tratta-
mento con singola infusione endovenosa di 4 mg di acido
zoledronico o di placebo; entrambi i gruppi hanno rice-
vuto un supplemento di calcio e vit D. I pazienti trattati
con zoledronato hanno mantenuto costante la BMD ad
1 anno di follow-up, mentre nel gruppo placebo i valori
di BMD si sono ridotti. Questo studio non era stato di-
segnato per valutare la riduzione del rischio di fratture di
femore.
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RACCOMANDAZIONI

— Nei pazienti affetti da stroke in considerazione dell’aumentata incidenza di osteoporosi e fratture, ¢ raccomandata
la valutazione dell’osteoporosi e del rischio di frattura da fragilita. (B)

— In pazienti post-stroke con residui deficit del cammino una valutazione con metodica DEXA a livello del femore
bilateralmente dovrebbe sempre essere effettuata, al fine di valutare i valori basali di BMD. (C)

— Arttualmente il residronato ¢ l'unico farmaco che ha mostrato un’efficacia, non solo nella riduzione della perdita di
massa ossea, ma anche nella riduzione del rischio di frattura in pazienti con stroke (B)

— Gli studi disponibili suggeriscono che l'utilizzo dell’1-a-OH vit D puo essere utile nella prevenzione delle fratture.

©

— Esercizi di ricondizionamento aerobico ed esercizi in carico hanno dimostrato migliorare la massa ossea nei pa-

zienti con stroke (C)

— Lesposizione solare tra i presidi non farmacologici risulta essere benefica nella prevenzione della perdita di massa

ossea post-stroke (D)

— In considerazione della rapida perdita di massa ossea che avviene nel primo anno post-stroke principalmente dal
lato paretico, il trattamento con farmaci antiriassorbitivi dovrebbe essere iniziato precocemente (B)
— Lutilizzo di vitamina B12 e folati ¢ raccomandato nei pazienti con stroke, al fine di ridurre il rischio di frattura

di femore (C)
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8.2 Osteoporosi e malattia di Parkinson

La Malattia di Parkinson (MP) ha un impatto socio-eco-
nomico importante con un aumento dei costi legato ad
un’aumentata necessitd di ospedalizzazione e ad un au-
mentato utilizzo di farmaci'.

I dati attualmente disponibili suggeriscono che in pazienti
che presentano sia MP che osteoporosi ¢’¢ un aumentato
rischio di fratture, specialmente a carico del collo del fe-
more. Le fratture da osteoporosi rappresentano una note-
vole aggravante nella qualita di vita e nella autonomia di
questi pazienti, per cui ¢ importante un intervento pre-
ventivo e di analisi del rischio specifico.

8.2.1 Cadute, fratture e densita minerale ossea nella malattia
di Parkinson

Tra gli anziani le cadute sono un importante fattore di
rischio per successive fratture >*. Molti studi analizzano il
rapporto tra cadute e altri fattori nel rischio di incorrere in
una frattura >, ma questi studi presentano alcuni difetti
di selezione® e non sono quindi applicabili alla popolazio-
ne generale.

Il primo studio che ha analizzato la correlazione tra ca-
dute e rischio di frattura nella popolazione anziana ha
individuato quattro fattori indipendenti, predittivi della
frattura di femore: la ridotta velocita di cammino; la diffi-
colta nell’eseguire un cammino in tandem; la ridotta acu-
itd visiva; una ridotta circonferenza a livello del tricipite
surale?.

Le cadute giocano un ruolo fondamentale tra le cause di
aumentata incidenza di frattura »*° e sono la causa piu
frequente di ricovero, in acuto, in pazienti con MP ¢. Di-
versi studi hanno analizzato gli specifici fattori di rischio
in pazienti con MP.

In uno studio retrospettivo su pazienti con MP il 38% ¢
risultato essere caduto almeno una volta nell’anno prece-
dente e il 13% piu frequentemente (pitt di una caduta a
settimana). Tra i fattori di rischio che aumentano la fre-
quenza delle cadute sono emersi I'etd avanzata, la prolun-
gata durata della malattia, un peggiore stadio di Hoehn e
Yahr, la presenza di bradicinesia, la rigidita, alterazioni del
cammino e la presenta di instabilita posturale”.

Risultati simili sono stati trovati in uno studio retrospet-
tivo effettuato su una popolazione di 1092 pazienti con
MP. Esso ha evidenziato una significativa correlazione tra
il rischio di cadute e la diagnosi di Parkinsonismi atipici,
presenza di demenza, prolungata durata di malattia ed etd
avanzata. Questi fattori associati a un avanzato stadio di
MP con conseguente riduzione dei riflessi alla caduta, ren-
dono il rischio di caduta in pazienti con MP piu elevato
rispetto a pazienti sani di pari eta®.

Johnell ez al. in uno studio retrospettivo hanno confron-
tato 138 pazienti con MP? con 138 soggetti di pari eta,
senza MP; il dato piu rilevante emerso ¢ che il tasso di
fratture a 10 anni era del 59% nel gruppo dei pazienti
e del 44% nel gruppo di controllo (p<0,002); le fratture

del collo femorale erano il 22,7% nel gruppo dei pazienti
e il 2,5% nel gruppo di controllo. Inoltre i pazienti con
MP che avevano gia avuto una pregressa frattura femorale
avevano il 27% di rischio di sviluppare una nuova frattu-
ra femorale nei successivi 10 anni, mentre nel gruppo di
controllo il rischio di una seconda frattura era solo del 9%
(p<0,0001).

Ci potrebbero perd essere altri fattori che influenzano il ri-
schio di frattura, oltre all’aumentato tasso di cadute. Sicu-
ramente una stretta correlazione tra bassi valori di BMD
ed aumentato rischio di frattura, indipendentemente dalle
patologie concomitanti, ¢ stata dimostrata '°. La ridotta
massa ossea in pazienti con MP sembra essere associata
anche ad un basso peso corporeo e a una ridotta attivita
fisica''; anche la gravitad della malattia (secondo I'indice
di Hoehn e Yahr) sembra correlare con I'entita di perdita
ossea 16,

Nonostante 'osteoporosi e l'osteopenia siano molto comu-
ni in pazienti con MP, sono ancora sotto- diagnosticate.
Eng et al. 7 descrivono che in un gruppo di 177 pazienti
il 67-77% delle donne ha effettuato una valutazione del-
la BMD, mentre solo il 10,7% degli uomini I’ha fatto.
Lautore suggerisce che tutti i pazienti con MP dovrebbero
sottoporsi a regolari valutazioni della BMD e che i clinici
dovrebbero seguire i pazienti sotto questo profilo al fine di
applicare adeguate misure preventive per ridurre il rischio
di frattura.

Yamanashi ez a/. '® in uno studio prospettico condotto su
popolazione giapponese hanno definito il rischio di ri-
frattura femorale nella stessa sede (trocanterica o cervi-
cale) pari al 79% per le fratture trocanteriche e al 71%
per le fratture cervicali; non hanno rilevato differenze si-
gnificative nell’incidenza di una seconda frattura femorale
correlate al sesso o all’etd, mentre un aumentato rischio di
ri-frattura si correla alla presenza di demenza o MP.

FisioraTOLOGIA

Losteoporosi in corso di MP, come in altre patologie neu-
rologiche quali lo stroke e la lesione midollare, ¢ un pro-
blema ben noto . Si pud supporre che gli stessi fattori
implicati nell’osteoporosi correlata a patologie neurologi-
che possano giocare un ruolo importante anche in corso

di MP.

RIDOTTA MOTILITA

La ridotta motilitd ¢ un noto determinante nella riduzione
della massa ossea, del resto 'esatta fisiopatologia dell’oste-
openia indotta da immobilizzazione non ¢ ben nota. La
trascrizione dell’insulin-like growth factor 1 (IGF-1) po-
trebbe giocare un ruolo fondamentale nella perdita di
massa ossea indotta dall’immobilizzazione, come & stato
dimostrato sia in vitro che in vivo, in quanto induce una
riduzione nell’espressione degli osteoblasti *°.

Inoltre la ridotta motilitd induce un aumentato turno-
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ver osseo con un aumento della concentrazione sierica di
calcio, condizione nota come ipercalcemia da immobiliz-
zazione *' con soppressione dell’ 1-a- idrossilazione della
25-(OH) vitamina D a livello renale e conseguente stimo-
lo alla produzione di paratormone; questo risulta in una
riduzione dei livelli circolanti di vitamina D attiva e in
un deficit di vitamina D, ed ¢ stato osservato anche in
pazienti con MP >,

Un altro importante fattore correlato all’immobilizzazio-
ne ¢ la riduzione dell’esposizione alla luce solare, che indu-
ce una riduzione della 25-(OH) vitaminaD 2122,

Fink et al. 4 e Schneider et @/. ® non hanno trovato diffe-
renze significative nell” assunzione di vitamina D e calcio
tra pazienti con MP e controlli di pari etd sia uomini che
donne; questo supporta I'ipotesi che I'ipovitaminosi D
nella MP sia piu strettamente correlata alla ridotta esposi-
zione solare e alla ridotta motilita.

FATTORI ENDOCRINI

Come gia anticipato I fattori endocrini giocano un ruolo
importante nella regolazione del metabolismo osseo 4%,
ma il loro ruolo nella MP non ¢ stato ancora ben indagato.
Sato ez al. ¥ hanno anche osservato una diretta associa-
zione tra elevate livelli di concentrazione sierica di oste-
ocalcina sottocarbossilata, un indicatore biologico di de-
ficit di vitamina K, e ridotti livelli di BMD a livello del
femore, con un conseguente aumentato rischio di fratture
rispetto a donne sane anziane. Nello stesso lavoro gli au-
tori mostrano una diretta correlazione tra il trattamento
con menatetrenone e¢ 'aumento della BMD nei pazienti
con MP; infatti la vitamina K ¢ essenziale per la carbossi-
lazione delle proteine Gla, che sono indispensabili per la
formazione di matrice ossea.

Un altro importante fattore endocrino implicato nell’oste-
oporosi correlata a MP riguarda il metabolismo della vi-
tamina D, molti lavori hanno stabilito un ruolo cruciale
della 25-(OH) vitamina D bel metabolismo osseo 2%, e
I'ipovitaminosi D, da sola, ¢ correlata con un aumenta-
to rischio di cadute e fratture . Questo puo essere an-
cora pil rilevante in pazienti con MP che gia presentano
un aumentato rischio di caduta con conseguente rischi
di frattura, se comparati a soggetti di pari etd senza MP.
Un’ipovitaminosi D sembra essere molto pitt frequente in
pazienti con MP rispetto alla popolazione generale *>°%3'.
Un’inadeguata esposizione al sole e carenze dietetiche
potrebbero spiegare questa condizione, ma non ¢ ancora
chiaro se I'ipovitaminosi D rappresenta un fattore influen-
te sulla genesi della MP, o se la MP rappresenta un rischio
per lo sviluppo di ipovitaminosi D %%,

Quindi l'osteoporosi correlata a MP ¢ legata a diversi fat-
tori, e un’ipotesi interessante potrebbe essere che ci sia una
osteoporosi pill grave in questi pazienti, legata al peggiora-
mento di un pre-esistente stato di ipovitaminosi D. Que-
sta ipotesi potrebbe essere utile a identificare, all’interno
dei pazienti con MP, dei sotto gruppi maggiormente a ri-
schio di frattura.
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FATTORI NUTRIZIONALI

Un ridotto Body Mass Index (BMI) ¢ un altro fattore
correlate a cadute e conseguentemente a un aumentato ri-
schio di fratture. Infatti un ridotto BMI ¢ correlato ad un
ridotto apporto alimentare, che spesso si associa a deficit
di calcio e 25-(OH)D '*?'. Inoltre ¢ noto che maggiori va-
lori di BMI sono fattori protettivi per l'osso durante una
caduta, specie a livello del femore *.

Un calo del peso corporeo ¢ spesso descritto in pazienti
con MP, spesso anche nelle fasi iniziali di malattia, ed &
pit rilevante nelle fasi avanzate, quando viene compro-
messa anche la funzione cognitiva®*. Un numero signifi-
cativo di pazienti con MP presenta deficit nutrizionali da
lievi a moderati »*, frequentemente correlati a disfagia e a
ritardato svuotamento gastrico *°.

Il basso peso corporeo e la scarsa attivita fisica sono fat-
tori predisponenti per una ridotta BMD nella MP *. Un
apporto giornaliero di almeno 1200 mg di calcio e di al-
meno 800 UI di vitamina D sono raccomandati dalle li-
nee guida della National Osteoporosis Foundation al fine
di ridurre il rischio di frattura®. Questi dati sono stati
confermati da una recente meta-analisi*® in cui gli autori
hanno riscontrato una riduzione importante del rischio di
frattura grazie ad supplementazione di calcio in soggetti
anziani con basso peso corporeo e ridotto intake di calcio.
Ciod nonostante una scarsa compliance da parte dei pa-
zienti, rappresenta l'ostacolo maggiore al fine di ottenere
i benefici della supplementazione con calcio, e puo essere
ancora piu rilevante in pazienti affetti da MP che spesso
presentano disordini della deglutizione e stipsi.

Deficit nutrizionali possono anche ridurre i livelli di folati
e vitamina B12, con un conseguente aumento dei livelli
plasmatici di omocisteina. Sato ez /. '* hanno riscontrato
elevati livelli di omocisteina in pazienti con MP ed hanno
rilevato una correlazione tra questo dato e la severita della
malattia secondo la scala di Hoeh e Yahr. Liperomoci-
steinemia & associata ad un aumentato rischio di fratture,
con meccanismi indipendenti dalla BMD, probabilmente
correlati a alterazioni del cross-linking del collagene.

FATTORI IATROGENI

Un problema rilevante in pazienti con MP ¢ relativo alla
politerapia a cui sono sottoposti questi pazienti, che cor-
rela con un aumentato rischio di fratture. Un interessante
studio caso-controllo, condotto da Vestergaard ez al. * ha
analizzato ’associazione tra Parkinsonismi (inclusa la MP)
e farmaci utilizzati per queste patologie. Sono stati con-
siderati 124.655 pazienti che avevano subito una frattura
nell’anno 2000; per ogni paziente sono stati selezionati 3
controlli di pari sesso ed eta (N=373.962) randomizzati
dalla popolazione. Tra i pazienti con parkinsonismo si ¢
rilevato un rischio relativo grezzo per ogni tipo di frattura
di 2,2 (95% CI 2.0-2.5) e un rischio relativo aggiustato di
1,2 (95% CI 1.0-1.4); gli aggiustamenti erano stati fatti
in relazione a durata di malattia, consumo di farmaci per
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i Parkinsonismi (farmaci anticolinergici, agonisti dopa-
minici, levodopa sola o in combinazione e inibitori della
monoaminoossidasi B), utilizzo di neurolettici, pregresse
fratture, alcolismo, utilizzo di corticosteroidi, il reddito,
il vivere soli rispetto al vivere con qualcuno, il lavoro e
I’indice di Charlson “°. Gli autori hanno riscontrato che il
rischio era maggiore soprattutto negli uomini, con meno
di 75 anni. Lutilizzo di levodopa era associato ad un au-
mentato rischio di fratture in generale, ed ad un aumenta-
to rischio di fratture femorali se presa a dosi elevate. Una
possibile spiegazione ¢ legata al fatto che la levodopa puo
peggiorare |'iperomocisteinemia nei pazienti con MP, in
associazione ai deficit nutrizionali *'; infatti la metilazione
della levodopa richiede S-adenosilmetionina come donato-
re di gruppi metilici, con produzione di S-adenosilomoci-
steina che viene rapidamente convertita in omocisteina .
I dopamino agonisti, i farmaci anticolinergici e gli inibito-
ri della monoaminossidasi B (I-MAQ) non sono associati
ad un aumentato rischio di fratture, eccetto per elevati do-
saggi di -MAQO e moderati dosaggi di dopamino agonisti.
I neurolettici sono associati ad un aumentato rischio di
fratture, in tutte le sedi, e a qualsiasi dosaggio studiato .

8.2.2 Trattamento
PROGRAMMA DI PREVENZIONE DELLE CADUTE

Ridurre il numero e la gravita delle cadute deve essere un
obiettivo importante di ogni programma di prevenzione
delle fratture.

Non ci sono attualmente dati disponibili in pazienti con
MP, ma in soggetti anziani, la correzione di fattori mo-
dificabili quali il controllo della riduzione dell’acuita vi-
siva, la riduzione nell’assunzione di farmaci che alterano
lequilibrio, e migliorie dell’'ambiente domestico (pavi-
menti scivolosi, ostacoli vari sul cammino, illuminazione
insufficiente, corrimani,...), sono misure importanti per
prevenire le cadute . Tuttavia, anche se ampi studi hanno
dimostrato che ¢ possibile ridurre le cadute *, studi ran-
domizzati non hanno evidenziato un significativo decre-
mento del rischio di frattura.

In soggetti anziani programmi al domicilio o in regime di
ricovero, basati sul rinforzo muscolare e su esercizi specifi-
ci per l'equilibrio sembrano efficaci nel prevenire le cadu-
te, almeno nel breve termine ®*. Cid nonostante in pazienti
con MP una recente meta-analisi ha stabilito che ci sono
evidenze insufficienti per supportare o rifiutare I'efficacia
dell’esercizio al fine di ridurre le cadute “°.

Alcuni studi randomizzati hanno evidenziato che indossa-
re delle protezioni a livello dell’anca puo ridurre in modo
importante il rischio di frattura femorale, in particolare
negli anziani che vivono in istituto.

However Parker ez /. in una recente meta-analisi hanno
pero concluso che l'utilizzo di protezioni a livello dell’anca
¢ inefficace in pazienti che vivono al domicilio, anche per-
ché sono difficili da indossare da soli, e che la loro efficacia
in pazienti ricoverati in struttura non ¢ certa?.

TRATTAMENTO DELL'OSTEOPOROSI

I pazienti con MP mostrano unaumentata incidenza di
osteoporosi se confrontati con la popolazione di pari eta
non affetta da MP, ma allo stato attuale non ci sono spe-
cifiche linee guida o raccomandazioni disponibili per il
trattamento e la prevenzione dell’osteoporosi in questi pa-
zienti.

In assenza di specifiche linee guida pud essere utile seguire
le indicazioni per l'osteoporosi post menopausale. Tutta-
via i clinici devono tenere conto che il profilo di rischio
dei pazienti con MP per fratture femorali e non, potrebbe
essere diverso rispetto a quello di pazienti non affetti da
MP, in relazione all’aumentato rischio di cadute, alla ri-
dotta attivita fisica, al ridotto introito di vitamina D e ai
disturbi della deglutizione.

Il primo tentativo di ridurre il rischio di frattura in pa-
zienti con MP ¢ stato fatto da Sato ez a/. *%; nel loro studio
randomizzato, controllato in doppio cieco, hanno sommi-
nistrato 1-o-idrossi vitamina D3 a 43 pazienti con MP,
mentre altri 43 pazienti hanno ricevuto un placebo. Gli
autori hanno riscontrato un importante riduzione del nu-
mero di fratture non vertebrali nel gruppo trattato (OR
9.8), mentre il numero di cadute ¢ rimasto simile nei 2
gruppi, durante il follow-up. In entrambi i gruppi la BMD
¢ diminuita, ma nel gruppo trattato la riduzione ¢ sta-
ta significativamente minore rispetto al gruppo placebo
(-1.2% vs -6.7%).

Solo 2 studi hanno indagato il trattamento farmacologi-
co dell’osteoporosi correlata a MP, ed entrambi sono stati
condotti da Sato ez al.

Il primo uno studio randomizzato, controllato, in doppio
cieco, con follow-up di 2 anni, ha valutato gli effetti del
risedronato su osteoporosi e rischio di fratture in sogget-
ti maschi, anziani, affetti da MP #; 121 pazienti hanno
ricevuto una dose giornaliera di 2,5 mg di risedronato e
1000 UI di ergocalciferolo, i restanti 121 pazienti hanno
ricevuto un placebo e 1000 UI di ergocalciferolo. 11 ri-
schio relativo di fratture femorali nel gruppo trattato con
risedronato era 0.33 (95% CI, 0.09-1.20); la BMD ¢ mi-
gliorata del 2,2% nel gruppo trattato ed ¢ peggiorata del
2,9% nel gruppo placebo (p<0,0001).

Il secondo studio *® ¢ un trial randomizzato, controllato
in doppio cieco che ha evidenziato risultati molto simili al
precedente studio. I pazienti con MP sono stati randomiz-
zati ed assegnati ad un gruppo di trattamento giornaliero
con alendronato 5 mg o al gruppo placebo, entrambi i
gruppi ricevevano 1000 UI di ergocalciferolo ed il follow-
up ¢ durato 2 anni. Il rischio relativo di fratture di femore
nel gruppo trattato con alendronato, comparato al gruppo
placebo era di 0.29 (95% CI, 0.10-0.85). la BMD ¢ mi-
gliorata del 3,1% nel gruppo trattato ed ¢ peggiorata del
2,8% nel gruppo placebo.

Tuttavia la misurazione della BMD in questi due studi
e nel precedente lavoro dello stesso gruppo ¢ stata valutata
a livello del secondo osso metacarpale con metodica CXD
e non a livello del femore con metodica DEXA, che & con-
siderato il gold standard per la valutazione della BMD ¥;
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inoltre la popolazione in studio era composta solo da pa-
zienti asiatici.
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RACCOMANDAZIONI

— In considerazione dell’aumentata incidenza di osteoporosi e fratture da fragilita nei pazienti con MP ¢ raccoman-
data, in questi ultimi, una valutazione del rischio di cadute e fratture (B).

— E raccomandata I’esposizione solare nella prevenzione dell'osteoporosi nei pazienti con MP (C).

— La levodopa a dosi elevate ¢ associata ad un aumentato rischio di fratture in generale e femorali. (C)

— La correzione di fattori modificabili quali il controllo della riduzione dell’acuita visiva, la riduzione nell’assunzio-
ne di farmaci che alterano l'equilibrio, le migliorie dell’ambiente domestico (pavimenti scivolosi, ostacoli, illumi-
nazione insufficiente, corrimani), potrebbero essere misure importanti per la prevenzione delle cadute. (C)

— La supplementazione di B12 e folati puo essere utile in pazienti con MP che presentino un deficit di queste vita-

mine per ridurre il rischio fratturativo (D)

— Nei pazienti con MP un apporto giornaliero di almeno 1200 mg di calcio e di almeno 800 UI di vitamina D sono

raccomandati al fine di ridurre il rischio di frattura (B)

— La l-o-idrossi vitamina D3 ¢ un’opzione terapeutica efficace per il trattamento dell’osteoporosi in pazienti con

MP (B)

— Il risedronato ¢ un'opzione terapeutica efficace per il trattamento dell’osteoporosi in pazienti con MP (B)

— Lalendronato ¢ un’opzione terapeutica efficace per il trattamento dell’osteoporosi in pazienti con MP (C)

— Lutilizzo di levodopa e di altri farmaci anti-parkinsoniani non influisce sull’assorbimento o sul metabolismo dei
bisfosfonati o degli altri farmaci utilizzati per il trattamento dell’osteoporosi (C).

8.3 Sclerosi Multipla
8.3.1 Introduzione

La Sclerosi Multipla (SM) ¢ una malattia cronica autoim-
mune del cervello e del midollo spinale caratterizzata da una
compromissione della mielina e degli assoni'. La SM ¢é una
delle piti comuni cause di disabilita neurologica nei giovani
adulti. Infatti colpisce prevalentemente persone di etd com-
presatrai20ei 40 anni, con un apice intorno ai 28-30 anni.
Le donne sono colpite pitt degli uomini in un rapporto 3:2.
Studi epidemiologici hanno dimostrato che le persone disa-
bili con SM hanno un elevato rischio di frattura soprattutto a
livello dell’anca??. Questo rischio puo essere determinato sia
dalla riduzione della densitd minerale ossea (BMD) e da un
incremento del rischio di caduta. Le fratture da osteoporosi
rappresentano una notevole aggravante nella qualita di vita e
nella autonomia di questi pazienti, per cui ¢ importante un
intervento preventivo e di analisi del rischio specifico*.

8.3.2 CADUTE, FRATTURE E DENSITA MINERALE OSSEA NELLA
SCLEROSI MULTIPLA

Il rischio di cadute ¢ causato dalla presenza di disturbi
dell’equilibrio, della vista, dell’ipertonia spastica, della

forza muscolare, della coordinazione motoria, di deficit
della sensibilita e di bassi livelli di BMD .

Laumento della frequenza di cadute e di frattura ¢ corre-
labile con il grado di disabilita (EDSS >5). In uno studio
di coorte su una popolazione di 2963 soggetti con SM, se-
gnalati sul registro Danese del Ministero della Salute, nel
periodo 1996-2007 si ¢ messo in evidenza che il rischio
di frattura nei soggetti con SM era aumentato per quelli
che avevano riportato una frattura a livello del femore o
dell’anca rispetto ai controlli sani”>'®!". Confrontando i
soggetti con SM trattati per un breve periodo con me-
tilprednisolone con la popolazione di controllo non si é
evidenziato alcun dato significativo a proposito del rischio
di caduta. Invece un incremento del 2,6% del rischio di
frattura si é riscontrato nei soggetti con alto grado di di-
sabilitda (EDSS 6-10) a confronto con quelli con disabilita
di lieve grado (EDSS 0-3). Gli autori concludono lo stu-
dio affermando che, con molta probabilit, la condizione
di disabilita é pitt importante dell’'uso di glucocorticoidi
per quanto riguarda leziologia delle fratture osteoporo-
tiche 3.

Anche altri studi confermano che il grado di disabilita,
la presenza di deficit cognitivi giocano un ruolo determi-
nante nell’attribuire un rischio di frattura osteoporotica
piu elevato rispetto agli altri fattori precedentemente elen-
cati .
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FISIOPATOLOGIA

Losteoporosi in corso di SM, come in altre patologie neu-
rologiche quali il parkinson, lo stroke e la lesione midol-
lare, ¢ un problema ben noto . Si pud supporre che gli
stessi fattori implicati nell’osteoporosi correlata a patologie
neurologiche possano giocare un ruolo importante anche
in corso di SM. Infatti ¢ fondamentale I’alterazione del
processo di modellamento e rimodellamento della matrice
ossea sia dal punto di vista qualitativo sia quantitativo con
incremento della frequenza delle fratcure '8, Losteopo-
rosi secondaria e le fratture che si realizzano nelle persone
con SM sono pili frequenti rispetto ai soggetti sani .

RIDOTTA MOTILITA

La durata ed il grado di disabilita motoria sono i fattori
che contribuiscono maggiormente all’instaurarsi dell’oste-
oporosi secondaria nei soggetti con SM 22!,

La ridotta motilitd ¢ un noto determinante nella riduzione
della massa ossea, del resto l'esatta fisiopatologia dell’oste-
openia indotta da immobilizzazione non ¢ ben nota. La
trascrizione dell’insulin-like growth factor 1 (IGF-1) po-
trebbe giocare un ruolo fondamentale nella perdita di
massa ossea indotta dall’immobilizzazione, come & stato
dimostrato sia in vitro che in vivo, in quanto induce una
riduzione nell’espressione degli osteoblasti >2.

Inoltre la ridotta motilitd induce un aumentato turnover
osseo con un aumento della concentrazione sierica di cal-
cio, condizione nota come ipercalcemia da immobilizza-
zione con soppressione dell” 1-a- idrossilazione della 25-
(OH) vitamina D a livello renale e conseguente stimolo
alla produzione di paratormone; questo risulta in una
riduzione dei livelli circolanti di vitamina D attiva e in
un deficit di vitamina D, ed & stato osservato anche in
pazienti con MS.

Un altro importante fattore correlato all’immobilizzazio-
ne ¢ la riduzione dell’esposizione alla luce solare, che indu-
ce una riduzione della 25-(OH) vitaminaD.

Nei soggetti con SM, il grado di disabilita, misurato con
I'impiego della scala di Kurtzke (EDSS), correla con la
BMD e maggiormente l'effetto sito-specifico causato dal-
la disabilita motoria. La correlazione ¢ stata riscontrata
solo tra il punteggio EDSS e la BMD riscontrata a livel-
lo dell’anca e non, in altri distretti. Comunque i livelli
pit bassi di BMD sono appannaggio delle persone con
SM con EDSS >7 e la correlazione positiva non solo si
riscontra con il sito ma anche con il BMI (indice di massa
corporea) .

FATTORI ENDOCRINI

Come gia anticipato i fattori endocrini giocano un ruolo
importante nella regolazione del metabolismo osseo, ma
il loro ruolo nella SM non ¢ stato ancora ben indagato .
Un importante fattore endocrino implicato nell’osteopo-
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rosi correlata a SM riguarda il metabolismo della vitamina
D, molti lavori hanno stabilito un ruolo cruciale della 25-
(OH) vitamina D nel metabolismo osseo, e 'ipovitamino-
si D, da sola, ¢ correlata con un aumentato rischio di ca-
dute e fratture. Questo pud essere ancora piu rilevante in
pazienti con SM che gia presentano un aumentato rischio
di caduta con conseguente rischi di frattura, se comparati
a soggetti di pari eta senza SM. Un’ipovitaminosi D sem-
bra essere molto piti frequente in pazienti con SM rispetto
alla popolazione generale .

Quindi l'osteoporosi correlata a SM ¢ legata a diversi fat-
tori, e un’ipotesi interessante potrebbe essere che ci sia una
osteoporosi pill grave in questi pazienti, legata al peggiora-
mento di un pre-esistente stato di ipovitaminosi D. Que-
sta ipotesi potrebbe essere utile a identificare, all’interno
dei pazienti con SM, dei sotto gruppi maggiormente a ri-

schio di frattura 24,

FATTORI NUTRIZIONAL

Un valore inferiore alla norma del Body Mass Index (BMI)
¢ un altro fattore correlato a cadute e conseguentemente a
un aumentato rischio di fratture. Nella maggior parte dei
casi si tratta di valori di BMI nei soggetti con SM e pun-
teggio EDSS >7. Infatti un ridotto BMI ¢ correlato ad un
ridotto apporto alimentare e disfagia che spesso si associa
a deficit di calcio e 25-(OH)D. Inoltre ¢ noto che maggiori
valori di BMI sono fattori protettivi per 'osso durante una
caduta, specie a livello del femore. Un calo del peso cor-
poreo ¢ spesso descritto in pazienti con SM, spesso anche
nelle fasi iniziali di malattia, ed ¢ piu rilevante nelle fasi
avanzate, quando viene compromessa anche la funzione
cognitiva ',

Uno scarso apporto con la dieta di Vitamina D, la scarsa
attivitd fisica e l'astenia sono fattori predisponenti per
una ridotta BMD nella SM. Un apporto giornaliero di
almeno 1200 mg di calcio e di almeno 800 UI di vitami-
na D sono raccomandati dalle linee guida della National
Osteoporosis Foundation al fine di ridurre il rischio di
frattura?. Occorre anche tener presente che nel decorso
clinico della malattia, sin dalle fasi iniziali e nei soggetti
con minima disabilita (EDSS<3) ¢ abbastanza frequente
il riscontro di bassi livelli di Vitamina D. Nei soggetti
con SM a decorso remittente-recidivante si riscontrano
i livelli piu bassi di vitamina D nella fase di ricaduta o
relapse. Pertanto un deficit di vitamina D sarebbe deter-
minante nella genesi dell’osteopenia e dell’osteoporosi e
nell’ambito della patogenesi autoimmune della SM. Un
altro aspetto che va segnalato ¢ che il diidrossicalciferolo
abbia anche l'effetto di promuovere la sintesi, negli oste-
ociti e negli osteoblasti, dell’osteopontina (OPN)- cito-
china proinfiammatoria- che interviene sia nel manteni-
mento dell’'omeostasi delle ossa sia in alcuni processi del
sistema immune 2%, Nelle fasi avanzate della malattia
non ¢ infrequente il riscontro di alti livelli di osteopon-
tina (forme pil aggressive) e di bassi livelli di vitamina
D 6. Nelle forme meno aggressive di malattia infatti ci
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sarebbero forme cliniche, geneticamente determinate
con bassi livelli di osteopontina.

FATTORI IATROGENI

Nelle persone con SM la riduzione della BMD ¢ anche
secondaria alla somministrazione cronica di glucocorti-
coidi, di antidepressivi, antiepilettici correlata con un au-
mentato rischio di fratture.

Studi di metanalisi evidenziano che 'uso di barbiturici,
antidepressivi (soprattutto gli inibitori della serotonina-
SSRI-), antipsicotici e benzodiazepine incrementano il
rischio di frattura nei soggetti con SM %.

8.3.3 Trattamento

PROGRAMMA DI PREVENZIONE DELLE CADUTE ED ESERCIZIO
FISICO

Ridurre il numero e la gravita delle cadute deve essere un
obiettivo importante di ogni programma di prevenzione
delle fratture 22930,

Non ci sono attualmente dati disponibili in pazienti
con MS, ma in soggetti anziani, la correzione di fattori
modificabili quali il controllo della riduzione dell’acu-
itd visiva, la riduzione nell’assunzione di farmaci che
alterano l’equilibrio, e migliorie dell’ambiente dome-
stico (pavimenti scivolosi, ostacoli vari sul cammino,
illuminazione insufficiente, corrimani,...), sono misure
importanti per prevenire le cadute*'. Tuttavia, anche se
ampi studi hanno dimostrato che ¢ possibile ridurre le
cadute, studi randomizzati non hanno evidenziato un
significativo decremento del rischio di frattura®.

In soggetti anziani programmi al domicilio o in regime di
ricovero, basati sul rinforzo muscolare e su esercizi specifi-
ci per I'equilibrio sembrano efficaci nel prevenire le cadu-
te, almeno nel breve termine 2.

Nei giovani adulti con SM ¢ indicato lesercizio fisico
aerobico sia terapeutico sia nell’ambito dell’attivita fisica
adattata (consigliabile nelle forme con EDSS 1-3) inseren-
do nel programma riabilitativo gli esercizi posturali pro-
priocettivi, esercizi di resistenza con pesi o elastici, attivita
fisica aerobica a carico naturale (camminata, salire le sca-
le, ballo) evitando flessioni e torsioni eccessive del rachide,
movimenti improvvisi ed esplosivi.

Inoltre ’esercizio deve fornire una stimolazione modera-
ta, in senso compressivo, intermittente e prolungata nel
tempo per garantire la prevenzione della perdita di massa
ossea ¥,

Alcuni studi randomizzati hanno evidenziato che indossa-
re delle protezioni a livello dell’anca puo ridurre in modo
importante il rischio di frattura femorale, in particolare
negli anziani che vivono in istituto. Parker e 4/. in una
recente meta-analisi hanno perd concluso che l'utilizzo di
protezioni a livello dell’anca ¢ inefficace in pazienti che
vivono al domicilio, anche perché sono difficili da indos-

sare da soli, e che la loro efficacia in pazienti ricoverati in
struttura non & certa .

TRATTAMENTO DELLOSTEOPOROSI

I pazienti con SM mostrano un’aumentata incidenza di
osteoporosi se confrontati con la popolazione di pari etd
non affetta da SM, ma allo stato attuale non ci sono spe-
cifiche linee guida o raccomandazioni disponibili per il
trattamento e la prevenzione dell’osteoporosi in questi pa-
zienti.

In assenza di specifiche linee guida pud essere utile se-
guire le indicazioni per l'osteoporosi post menopausa-
le . Tuttavia i clinici devono tenere conto che il profilo
di rischio dei pazienti con SM per fratture femorali e
non, potrebbe essere diverso rispetto a quello di pazienti
non affetti da SM, in relazione all’aumentato rischio di
cadute, alla ridotta attivita fisica, al ridotto introito di
vitamina D, alla somministrazione di glucocorticoidi e
psicofarmaci .

Studi osservazionali evidenziano che un incremento del-
la concentrazione della 25-diidrossivitamina D potrebbe
ridurre del 50% il rischio di ricaduta (poussé) nella for-
ma Relapse-remitting e contemporaneamente ridurre il
rischio di frattura. Sulla base di queste premesse Holmoy
e altri hanno condotto una studio osservazionale in cui
soggetti con SM venivano sottoposti a supplementazione
di Vitamina D e al monitoraggio dei livelli della stessa.
Gli autori concludono che una supplementazione di Vita-
mina D con 800IU (20ug) supportata dall’autunno alla
primavera potrebbe evitare una riduzione dei livelli al di
sotto del range (50nm -125nm) .

Luso dei bifosfonati (alendronato, disendronato, iban-
dronato) in associazione a supplementazione di vitamina
D e del Paratormone sono in atto i farmaci pitt utilizzati
nell’osteoporosi secondaria a SM, preferendo il PTH nei
soggetti con disfagia?’.

In atto sono in corso studi sperimentali sull’impiego di
anticorpi monoclonali anti-sclerostina — sostanza che au-
menta [apoptosi degli osteociti- nel trattamento dell’oste-
oporosi secondaria a Sclerosi Multipla?’.
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RACCOMANDAZIONI

— In considerazione dell’aumentata incidenza dell’osteoporosi e delle fratture da fragilita, ¢ raccomandata una valu-
tazione dell’osteoporosi e del rischio fratturativo nei pazienti con SM (B).

La correzione di fattori modificabili quali il controllo della riduzione dell’acuita visiva, la riduzione nell’assunzio-
ne di farmaci che alterano I'equilibrio, le migliorie dell’ambiente domestico (pavimenti scivolosi, ostacoli, illumi-
nazione insufficiente, corrimani), potrebbero essere misure importanti per la prevenzione delle cadute (D).

— Nei pazienti con SM un apporto giornaliero di almeno 1200 mg di calcio e di almeno 800 UI di vitamina D sono
raccomandati al fine di ridurre il rischio di frattura (B)

La 1-a-idrossi vitamina D3 & un’'opzione terapeutica efficace per il tractamento dell’osteoporosi in pazienti con

SM (B)

Il Paratormone ¢ un’'opzione terapeutica efficace per il tractamento dell’osteoporosi in pazienti con SM soprattutto

nelle forme RR (B)

Lalendronato ¢ un'opzione terapeutica efficace per il trattamento dell’osteoporosi in pazienti con MS (C)
La promozione dell’attivita fisica, dell’esercizio terapeutico e di un corretto apporto nutrizionale sono fondamen-

tali per prevenire l'osteoporosi. (B)
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8.4 Malattie Muscolari

Le malattie muscolari correlate con l'osteoporosi sono:
1. Sindrome Ipocinetica

2. Distrofie Muscolari

3. Miositi: Polimiositi, Dermatomiositi

8.4.1 Sindrome Ipocinetica

La sindrome ipocinetica (S. da immobilitd) ¢ una con-

dizione caratterizzata da ridotta o assente autonomia nel

movimento, ad insorgenza acuta o cronicamente progres-
siva. Rappresenta una delle “5 grandi sindromi geriatri-

che” ed ¢ spesso la conseguenza di una prolungata im-

mobilizzazione a letto, alla quale sono costretti pazienti

anziani particolarmente “fragili”. Non ¢ una vera malattia
ma ¢ spesso la causa di vere e proprie patologie: metaboli-
che, cardiache, respiratorie e circolatorie.

Due sono essenzialmente i paradigmi che definiscono la

fragilita:

— il paradigma biomedico, secondo il quale la fragilita ¢
una sindrome fisiologica caratterizzata dalla riduzione
delle riserve funzionali e dalla diminuita resistenza agli
stressor, risultante dal declino cumulativo di sistemi
fisiologici multipli che causano vulnerabilita e conse-
guenze avverse .

— il paradigma bio-psico-sociale, secondo il quale la fra-
gilita ¢ uno stato dinamico che colpisce un individuo
che sperimenta perdite in uno o pitt domini funzionali
(fisico, psichico, sociale), causate dall’influenza di pit
variabili che aumentano il rischio di risultati avversi per
la salute .

I principali organi bersaglio sono: muscoli, ossa e artico-
lazioni.
A livello muscolare vi ¢ una riduzione della massa (ipo-
trofia) e della forza muscolare (ipostenia). A livello osseo
vi ¢ una riduzione dell’azione degli osteoblasti con impo-
verimento della struttura e della massa ossea, cosi 'osso
va incontro a progressiva osteoporosi. Se tale patologia ¢
gia presente, nell’anziano, assume dimensioni catastrofi-
che causando fratture, dolore e crolli vertebrali. Infine le
cartilagini vanno incontro a progressiva distrofia’.

Le conseguenze dell’immobilita prolungata, come gia ri-

cordato, riguardano diversi organi ed apparati e pertanto

la sindrome da immobilizzazione viene considerata mul-
tisistemica. Lallettamento porta ad ipotrofia ed ipostenia
per decondizionamento, a cui talvolta si associano con-
tratture dei muscoli antagonisti. Studi internazionali sugli
effetti dell’immobilizzazione riportano una perdita della
forza contrattile dell'ordine del 1-1,5% per giorno di al-

lettamento, il che, nell’anziano fragile, puo significare il

superamento della soglia di disabilitd anche nel giro di

una settimana. In assenza delle sollecitazioni meccaniche

intermittenti che si producono normalmente durante il

carico, le cartilagini vanno incontro a progressiva distrofia

a cui si aggiungono ispessimenti della capsula articolare e

dei legamenti, alterazioni degenerative e necrosanti della

sinovia che determinano progressiva perdita dell’escursio-
ne articolare fino all’anchilosi .

Lattivita fisica ¢, infatti, indispensabile per il manteni-
mento del normale trofismo osseo e muscolare e delle pro-
prieta biomeccaniche delle strutture cartilaginee .

La prevenzione si basa su cardini principali rappresentati
da uno specifico trattamento riabilitativo e farmacologico
per favorire il recupero funzionale ed ottimizzare le ADL.
Infine, nei casi pili gravi, come nei pazienti con ictus, po-
stumi di fratture, morbo di Parkinson, si rende necessario
il ricovero presso reparti di riabilitazione e lungodegenza.

8.4.2 Malattie maggiormente associate alla sindrome
ipocinetica

DISORDINI INFIAMMATORI

Limmobilita ha un effetto drammatico sull’equilibrio del-
la formazione e del riassorbimento osseo. Puo interessare
tutte le malattie sistemiche inflammatorie ma sono mag-
giormente presenti nelle forme articolari e neuromusco-
lari’.

MALATTIE DEL SANGUE

Lemofilia A e I'emofilia B sono associate ad una ridotta
BMD. Vi sono fattori di predisposizione genetica che in-
cidono per I’80% nella formazione della massa ossea, il
restante 20% dipende da fattori ambientali. La riduzione
della BMD ¢ multifattoriale e se presente nell’infanzia, vi
¢ un maggior rischio di acquisizione di osteopenia o oste-
oporosi nelle fasi successive della vita. In questi pazienti vi
¢ una correlazione tra il decremento della massa ossea e la
ridotta mobilita articolare. In particolare, le cause princi-
pali sono la limitata attivita fisica, le deformita articolari,
la grave ipotrofia muscolare e la disabilita dovute all’artro-
patia. Affinché si abbia una corretta prevenzione dell’oste-
oporosi, ¢ necessaria una diagnosi precoce, la supplemen-
tazione di calcio e vitamina D e la regolare attivita fisica®.

HIV

La prevalenza dell’osteoporosi, in una meta-analisi” ¢ sta-
ta 3 volte superiore nei soggetti HIV positivi rispetto al
controllo.

Le cause di bassa BMD sembrano essere multifattoriali
come: i tradizionali fattori di rischio associati alle com-
plicanze dovute all’infezione cronica da HIV (cattiva ali-
mentazione e il peso ridotto), tabacco, alcol, bassi livelli di
vitamina D e l'utilizzo di farmaci anti-retrovirali. In tali
pazienti si consiglia di somministrare 1000-1500 mg di
calcio e 800-1000 UI di vitamina D al giorno. Lesposi-
zione solare giornaliera si rende necessaria, ma la quantita
sufficiente per mantenere i livelli di vitamina D senza au-
mentare il rischio di tumori della pelle non ¢ nota. Inoltre
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bisogna potenziare i muscoli e migliorare 'equilibrio per
prevenire possibili cadute. Infine, ¢ fortemente raccoman-
dato smettere di fumare e limitare 'assunzione di alcol”.

PARALISI CEREBRALI INFANTILI

I principali fattori di rischio di osteoporosi nelle paralisi
cerebrali infantili sono: il deficit motorio, la conseguente
immobilizzazione secondaria prolungata, le malattie en-
docrine (carenza di GH, ipogonadismo, alterazioni della
tiroide, disordini della pubertd), riduzione quantitativa e
qualitativa dell’introito alimentare compreso il calcio e la
vitamina D, assunzione di farmaci (carbamazepina, feni-
toina, inibitori di pompa protonica, neurolettici, steroidi
ed eparina).

La terapia prevede I’associazione di farmaci (bisfosfonati,
calcio e vit. D) e del trattamento riabilitativo; ove possibile
¢ consigliata la verticalizzazione *°.

ARTRITE REUMATOIDE

Studi recenti hanno rafforzato I'evidenza che I'infamma-
zione e I'immobilizzazione sono forti fattori di rischio per
losteoporosi nell’artrite reumatoide. Il ruolo del tratta-
mento con corticosteroidi a basso dosaggio come fatto-
re di rischio indipendente per I'osteoporosi e la patologia
suddetta ¢ ancora controverso. Come sostenuto da nume-
rose linee guida, la perdita ossea generalizzata, compresa
quella indotta dall’utilizzo di corticosteroidi, puod essere
arrestata dai farmaci anti-riassorbitivi. I modelli animali
mostrano risultati promettenti rivolti all’attivazione del
recettore dell’osteoprotegerina che a sua volta attiva il si-
stema RANK-L NFK beta, in grado di bloccare I'effetto

negativo dell’artrite reumatoide sull’osso ™.

DEPRESSIONE

I meccanismi che sottolineano la relazione tra depressione
e osteoporosi sono multifattoriali: alterazioni neuromu-
scolari; disregolazione della leptina e dei marker inflam-
matori; fumo di sigarette; consumo di alcol; vita sedenta-
ria e inattivita fisica; dieta e uso di psicofarmaci. Pertanto
vi ¢ un'evidenza emergente per cui questa patologia ¢ un
fattore di rischio per la bassa BMD .

8.4.3 Distrofie muscolari

I termine ‘distrofia muscolare’ raccoglie un gruppo di
malattie neuromuscolari a carattere cronico degenerativo,
determinate geneticamente e che si rendono causa di atro-
fia progressiva della muscolatura scheletrica.

La distrofia di Duchenne risulta essere la pit frequente.
Essa ¢ un disordine recessivo X-linked caratterizzato da
una perdita di forza muscolare progressiva, associata a
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morte prematura. Il fenotipo della DMD ¢ causato da una
mutazione del gene della distrofina, risultando in una pro-
teina difettosa transitoria che ¢ rapidamente degradata '*.
Condizioni pediatriche che riducono la mobilita sono as-
sociate ad un maggiore rischio di frattura delle ossa lun-
ghe . La forza e la funzione muscolare sono strettamente
correlate alla quantita e qualitd ossea. Infatti, i cambia-
menti nella massa magra in questi pazienti interagiscono
significativamente con quelli della massa ossea. La ridu-
zione di quest’ultima si traduce in un ridotto sviluppo
dell’apparato scheletrico . Inoltre, I'utilizzo di corticoste-
roidi ¢ fortemente associato all’insorgenza dell’osteoporo-
sil.

Aparicio et al. hanno valutato 10 ragazzi DM con la DXA.
I soggetti erano deambulanti e di etd compresa tra i 6 e
gli 11 anni. Nessuno di loro era stato trattato con cortico-
steroidi. 8 dei 10 ragazzi avevano avuto osteoporosi della
porzione prossimale del femore e i rimanenti 2 riferivano
reperti compatibili con l'osteopenia. Due dei 10 avevano
avuto valori diminuiti di BMD della colonna vertebrale
entro il range dell’osteoporosi e 3 erano osteopenici '°.
Larson and Henderson hanno considerato la BMD, tra-
mite DXA, di 30 ragazzi con distrofia che assumevano
steroidi, nell’arco di 7 anni. Questo studio ha dimostrato
che i pazienti deambulanti avevano una minore perdita
della densita ossea rispetto a quelli che perdevano la capa-
cita di deambulare V.

Diversi fattori concorrono al verificarsi dell’osteoporosi
nei pazienti affetti da DM:

1. Immobilita

2. Glucocorticoidi

3.1L-6

4. Vitamina D

1) La crescita di osso fisiologico dipende dalle diverse forze
di carico. La ridotta massa corporea contribuisce al dimi-
nuito stimolo trofico sull’osso e determina le differenze
tra portatori e non portatori di malattie neuromuscolari.
La densitd minerale ossea aumenta maggiormente in chi
deambula, poiché cid determina uno stimolo fisiologico
per il rimodellamento osseo. Dunque, i bambini con le-
sioni neuromuscolari presentano una minore densita ossea
principalmente alle estremita inferiori '®.

2) I glucocorticoidi influenzano l'espressione dei geni de-
gli osteoblasti, inclusa la down-regulation del collagene di
tipo 1 e dell’osteocalcina e 'up-regulation delle collagenasi
interstiziali. La sintesi dei fattori di crescita degli osteobla-
sti ¢ modulata dai glucocorticoidi. Questi ultimi possono
avere effetti diversi e quasi opposti nell’osso. Lesposizione
prolungata ed eccessiva di tali molecole ¢ la pitt comune
causa di osteoporosi secondaria. La perdita ossea avviene
con una fase rapida di circa il 12% entro il primo anno
di somministrazione, seguita da una lenta fase in cui si ha
una perdita annua del 2-5% .

3) LIL-6 ¢ un mediatore sistemico cruciale nella perdita
ossea. Laumento dei valori circolanti di IL-6 ¢ capace di
indurre 'osteoclastogenesi in vitro in assenza del RANK-
L. Molti sieri di pazienti DM rivelano una notevole up-
regolation di diversi fattori locali potenzialmente capaci di
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attivare l'osteoclastogenesi. Il ruolo della IL6 nella perdita
ossea di DM puo aprire nuove prospettive terapeutiche
basate su Ab anti-recettore dell’ IL6 *.

4) Una prevalenza di severo deficit di vitamina D ¢ pre-
sente nei pazienti con DM ed ¢ associato con le cadute
ricorrenti . La carenza di vitamina D determina alte-
razioni qualitative e quantitative dell’osso, dato il suo
stretto legame con il metabolismo del calcio. La deter-
minazione della BMD, dei livelli di vitamina D, la cor-
rezione del deficit e un adeguato introito di calcio sem-
brano essere ragionevoli punti di riferimento per questi
pazienti***!.

Nel trattamento dell” OP correlata alla DM i Bisfosfonati
sono efficaci nel trattamento dei bambini affetti da oste-
oporosi secondaria. Il loro uso dovrebbe essere ristretto
ai pazienti con fratture da fragilita e bassa massa ossea *.
Questi farmaci sono usati per trattare le fratture vertebrali
ma non sono usati di routine per prevenirle. Essi hanno
un ruolo importante nel mantenere la BMD anche se tale
effetto si riduce quando la somministrazione inizia dopo
un lungo trattamento con corticosteroidi **.

Lutilizzo di bisfosfonati per via endovenosa nel trattamen-
to delle fratture vertebrali si associa ad un miglioramento
della lombalgia **.

Un’importanza centrale della vitamina D ¢ per I'anato-
mia ossea e per il mantenimento della resistenza Infine,
i farmaci Beta-bloccanti, nei pazienti trattati con gluco-
corticoidi a lungo termine, sembrano migliorare la massa
ossea .

I pazienti affetti da DM necessitano di un trattamento
multidisciplinare volto alla prevenzione di qualsiasi impli-
cazione correlata alla patologia stessa. Nel caso specifico
della prevenzione della OP, il team multidisciplinare si
pone degli obiettivi quali: la correzione del deficit di vi-
tamina D, il potenziamento del tono-trofismo muscolare
residuo e, infine, il mantenimento della deambulazione.

8.4.4 Miositi: Polimiositi e Dermatomiositi

Le miositi sono malattie a genesi autoimmune che deter-
minano infammazione cronica dei muscoli striati (poli-
miosite) e talora della cute (dermatomiosite).

La polimiosite (PM) e la dermatomiosite (DM) sono mio-
patie inflammatorie idiopatiche (IIM), caratterizzate cli-
nicamente da debolezza muscolare simmetrica prossima-
le e da infiammazione muscolare. Da un punto di vista
epidemiologico, esse sono malattie rare (1 per 100.000
pazienti all’anno), colpiscono adulti tra i 40 e i 70 anni
e bambini tra i 5 e i 15 anni. Nel 30% dei pazienti sono
anche presenti mialgie associate. Le cause determinanti
possono essere genetiche o legate a fattori ambientali, in-
fettivi, tossici etc. La dermatomiosite si associa nel 30%
dei casi a neoplasie maligne.

In questi pazienti frequentemente si rende necessario una
terapia farmacologica cronica. Il trattamento steroideo ad
alte dosi rappresenta la terapia di prima scelta nelle miosi-
ti#. A lungo termine vi ¢ una significativa morbilita prin-

cipalmente di osteoporosi e di osteopenia, relativa all’im-
piego di corticosteroidi, ».

Diversi approcci permettono una corretta prevenzione
dell’osteoporosi nelle miositi, quali il trattamento riabi-
litativo specifico e continuo mirato al mantenimento del
tono-trofismo residuo e la somministrazione di glucocor-

ticoidi a basso dosaggio, compatibilmente con la gravita

del quadro clinico *°.
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RACCOMANDAZIONI

— I provvedimenti non farmacologici (dieta, attivita fisica) e l'eliminazione di fattori di rischio modificabili (fumo,
igiene di vita) devono estendersi a tutta la popolazione. Lutilizzo di farmaci specifici per l'osteoporosi appare
giustificato quando il rischio di frattura ¢ particolarmente elevato, come ad esempio in pazienti con precedenti
fratture osteoporotiche o in terapia cortisonica (almeno per dosi > 5 mg/die, prednisone equivalenti, assunta cro-
nicamente) (A)

— Nella sindrome ipocinetica evitare il prolungato riposo a letto, incoraggiando invece la precoce mobilizzazione,
appena le condizioni cliniche lo consentano (B)

— Nell’immobilizzazione istituire tempestivamente uno specifico trattamento farmacologico e riabilitativo allo sco-
po di favorire il recupero e di ottimizzare le funzioni residue, evitando l'ulteriore progressione dei deficit presenti
©)

— Nei pazienti allettati sollecitare ed incoraggiare dapprima la postura seduta ed ortostatismo (allo scopo di ridurre
i disturbi dell’equilibrio) e successivamente il movimento ed la ripresa delle ADL, eventualmente con il supporto
di ausili (B)

— I pazienti con distrofia muscolare devono attuare: una dieta ricca di calcio e Vit.D, l'esposizione ai raggi solari, la
somministrazione di bisfosfonati, camminate prolungate e mantenimento per pil tempo possibile della stazione
eretta (A)

— Gli emofilici necessitano di una diagnosi precoce di ridotta BMD con conseguente supplementazione di calcio e
vitamina D.; regolare attivita fisica (B)

— Nei pazienti con HIV ¢ consigliata la somministrazione di 1000-1500 mg di calcio e di 800-1000 UI di vit.D al
giorno. Inoltre ¢ necessario potenziare i muscoli e migliorare I'equilibrio per prevenire le cadute. Infine, smettere
di fumare e limitare I’assunzione di alcol é fortemente raccomandato (B)

— Nelle miositi si consiglia 'esecuzione del trattamento riabilitativo specifico e continuo mirato al mantenimento
del tono-trofismo residuo e della terapia farmacologica con bisfosfonati se presenti condizioni di rischio come dosi
elevate di glucocorticoidi (B)

— Nei pazienti con miosite, utile la somministrazione di glucocorticoidi a basso dosaggio compatibilmente con la
gravita del quadro clinico (B)
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9. Percorsi diagnostici e terapeutici

9.1 Prevenzione primaria e secondaria
MEDICO DI MEDICINA GENERALE

Attraverso un’attenta ricerca dei fattori di rischio clinico, il
Medico di Medicina Generale puo contribuire all’identifi-
cazione precoce dei soggetti meritevoli di approfondimen-
ti diagnostici. A questo scopo, in ottemperanza a quanto
suggerito dalle linee guida internazionali, dovrebbe farsi
carico periodicamente della valutazione individuale dei
fattori di rischio per osteoporosi nei pazienti anziani 2.
La presa in carico globale del paziente anziano dovrebbe
essere orientata alla Prevenzione primaria dei rischi di
frattura e, qualora questa si fosse gia verificata, alla Pre-
venzione secondaria di una nuova lesione.

I pazienti e le donne nel periodo post-menopausale devo-
no essere educati a mantenere un corretto stile di vita con:
adeguato apporto di calcio; sufficiente esposizione alla
luce solare (per facilitare la produzione di vitamina D);
mantenimento di un adeguato Body Mass Index (BMI);
sospensione dell’abitudine al fumo e all’eccessivo consu-
mo di alcool 2.

II Medico di Medicina Generale deve eseguire una va-
lutazione del rischio fratturativo a 10 anni utilizzando il
FRAX. In caso di rilevante rischio fratturativo,’lMMG
deve indicare una valutazione strumentale della massa os-
sea (DXA).

Una volta completato I'inquadramento clinico e strumen-
tale, il MMG puo avviare un trattamento antiosteoporo-
tico** (Figura 1).

A completamento del quadro diagnostico, in presenza di

gliano, dopo I'impostazione del trattamento farmacolo-
gico, di programmare una rivalutazione del paziente a 3
mesi e a 6 mesi. In seguito ¢ possibile impostare inquadra-
menti globali del paziente a cadenza annuale.

In casi di particolare complessita il Medico di Medicina
Generale dovrebbe coordinare un intervento multidisci-
plinare, che coinvolga tutti gli Specialisti che si occupano
di osteoporosi senile e post-menopausale. Una valutazione
specialistica ¢ da ritenersi necessaria qualora si verifichi
una delle seguenti condizioni :

— Frattura da fragilita incidente

Impossibilita di valutare la densitometria ossea.

Alla valutazione iniziale la patologia osteoporotica si
presenta inaspettatamente grave o mostra caratteristi-
che insolite.

Non si verifica una risposta adeguata alla terapia osteo-
porotica impostata o si registrano eventi avversi ricon-
ducibili al trattamento in corso.

Qualora siano note o si sospettino cause secondarie o
patologie sottostanti, riconducibili alla storia osteopo-
rotica del paziente.

In caso di controindicazioni alla terapia anti-osteopo-
rotica standard.

Se il paziente presenta un quadro clinico generale com-
plesso.

Nell’eventualita che, nonostante la normale densita os-
sea documentata, vengano riportate ricorrenti fratture.
In questi casi, il percorso diagnostico e terapeutico puod
coinvolgere il Fisiatra, I'intera equipe riabilitativa, o in
base alle necessita di altri specialisti d’organo (Reumato-
logo, Ortopedico, Geriatra ed Edocrinologo).

patologia osteoporotica accertata con

metodiche strumentali, il Medico di

Precoce

Medicina Generale puo richiedere esa-

post-menopausa

specialistica

riconoscimento

dopo frattura dei fattori di rischio

mi ematochimici ed urinari di primo

livello (calcemia totale, fosforemia, fo-
sfatasi alcalina totale, emocromo, pro-
teine totali con elettroforesi, transami-
nasi, creatinina, calciuria sulle urine

delle 24 ore) . In base al quadro clini-

1.

D

dei fattori di rischio

co del paziente, in particolare nel caso

BASSO

in cui fosse verosimile un’osteoporosi
secondaria, il Medico di Medicina
Generale ha facolta di richiedere esami
ematochimici di secondo livello, gene- e
ralmente di competenza specialistica’. Secnane
Formulando un sospetto diagnostico,

il Medico di Medicina Generale puo
quindi valutare i parametri ormonali,
il quadro marziale e i markers del zur-
nover osseo del soggetto.

2
Valutazione clinica
della disabilita

4.
strumentale
BMD

INTERMEDIO

ALTO

Le linee guida internazionali* consi-
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Figura 1. — Percorso diagnostico e terapeutico per il trattamento dell’'osteoporosi
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La richiesta di visita specialistica deve essere inoltrata dopo
esecuzione delle analisi strumentali precedentemente de-
scritte e degli esami ematochimici di primo livello (elen-
cati in precedenza) “.

9.2 Fase Acuta
ReparTI PER AcuTl E U.O. DI ORTOPEDIA

La gestione di un paziente osteoporotico fratturato do-

vrebbe rispettare una serie di indicazioni®:

— Accesso precoce alle cure ortopediche.

— Rapida valutazione generale (medica, chirurgica ed
anestesiologica).

— Minimo ritardo dell’intervento chirurgico.

Intervento chirurgico accurato e ben eseguito.

Mobilizzazione precoce.

Rapido avvio di un percorso riabilitativo a carico di un

team multidisciplinare.

Dimissione in ambiente protetto e prosecuzione del

percorso riabilitativo.

— Interventi di prevenzione secondaria.

La prevenzione secondaria dovrebbe essere, gia in questa fase,

incentrata sulla valutazione del rischio di caduta e sull’in-

quadramento di un’eventuale riduzione di massa ossea.

Nei reparti per acuti, I'atteggiamento nei confronti dei

pazienti con fratture da fragilita si concentra sulle prime

fasi di questo percorso ed in particolare sul trattamento

chirurgico, generalmente senza agire sulla patologia si-

stemica ’. Trascurare interventi come la valutazione del

rischio di caduta e I'impostazione, se necessaria, di una

terapia farmacologica per 'osteoporosi, impedisce di agire

in modo efficace sulla prevenzione di nuove fratture.

La programmazione di interventi di prevenzione secon-

daria, perd, dovrebbe giungere al termine di un percor-

so diagnostico e terapeutico complesso, che inizia con il

trasporto del paziente in Pronto soccorso.

9.2.1 Il trasporto in ospedale

Il trasporto del paziente in ospedale a seguito di un evento
traumatico dovrebbe avvenire il pilt rapidamente possibi-
le. I soccorritori devono essere addestrati per riconoscere
le fratture nell’anziano, valutando le condizioni cliniche
generali del paziente e raccogliendo anamnesticamente
la storia di pregresse cadute. Dovrebbe essere immediata-
mente identificata, ad esempio, la frattura di femore per
la caratteristica localizzazione del dolore e I'atteggiamento
dell’arto fratturato (accorciato ed extraruotato) ®. Se neces-
sario, gid durante il trasporto in ospedale, si puo provve-
dere a dare sollievo dal dolore con la somministrazione di
opportuna terapia analgesica. Qualora il paziente dovesse
affrontare lunghi tragitti o attendere per lunghi periodi,
prima dell’arrivo in ospedale sarebbe opportuno valutare
il posizionamento di un catetere vesciale e proteggere le
aree cutanee sottoposte a pressione per scongiurare il ri-
schio di insorgenza di piaghe da decubito®.

9.2.2. Il triage e la gestione in Pronto Soccorso

La permanenza del paziente anziano fratturato in Pronto
Soccorso dovrebbe essere limitata ad un’iniziale valuta-
zione delle condizioni cliniche generali ed all’esecuzione
degli accertamenti strumentali necessari (RX e, in caso di
dubbio diagnostico, RMN). In particolare dovrebbero es-
sere raccolte informazioni sulla storia dell’evento trauma-
tico, sulla storia di pregresse cadute, sulle terapie farmaco-
logiche assunte dal paziente e su trattamenti farmacologici
rilevanti assunti in passato. E necessario inoltre indagare
lo stato cognitivo e funzionale (in particolare la mobilita)
antecedenti all’evento traumatico, interessandosi anche
delle circostanze sociali ed abitative dell’anziano 8. Lin-
dicazione sarebbe quella di trasferire in reparto il paziente
meritevole di intervento chirurgico entro 2-4 ore dall’arri-
vo in Pronto Soccorso (Figura 2).

EVENTO
TRAUMATICO

Triage —

Chiamata
= —SI-

Visita medica

Sospetta .
frattura?

Da

rivalutare?

RX
No<ositivo?

Si

Visita

ortopedica <

Intervento

ecessario?

Figura 2. — Percorso diagnostico e terapeutico a seguito di un evento traumatico °.
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9.2.5 Il trattamento dell’osteoporosi in
fase acuta

Una storia di pregresse cadute acci-
dentali e fratture rappresenta una delle
informazioni pitt importanti nella rac-
colta anamnestica del paziente frattu-
rato. Linquadramento diagnostico ed
il trattamento dell’osteoporosi, con la
prevenzione delle cadute accidentali,
sono fondamentali per la prevenzio-
ne secondaria di futuri eventi frattu-
rativi . La somministrazione di una
opportuna terapia farmacologica per
la protezione dell’osso sembra riduca
circa del 50% l'incidenza di fratture
nei tre anni successivi all’inizio del
trattamento °. Tutti i pazienti con pilt
di 50 anni, ricoverati a seguito di una
frattura da fragilita, dovrebbero essere
sottoposti ad una valutazione del qua-

Figura 3. — Percorso chirurgico di un paziente fratturato °.

9.2.3 Intervento chirurgico

La valutazione anestesiologica pre-operatoria mira a verifi-
care le condizioni di compenso cardiocircolatorio® (indagini
cardiache ed eventuale correzione della volemia) e respira-
torio (correzione dell’eventuale ipossia). Deve inoltre essere
tenuto in considerazione il quadro coagulatorio® (terapie in
corso, eventuale somministrazione di vitamina K). In parti-
colare nei pazienti con frattura di femore deve essere avviata
la profilassi antibiotica ed antitromboembolica (meccanica
con calze elastocompressive e farmacologica). Lintervento
dovrebbe essere eseguito entro 48 ore dal ricovero; eventuali
ritardi aumentano il rischio di mortalita '* (Figura 3).

9.2.4. Gestione post-operatoria

La gestione del dolore, fin dall'immediato post-operato-
rio, limita 'incidenza di complicanze cardiovascolari, re-
spiratorie, gastrointestinali e neurologiche. E importante
quindi ricorrere a scale di valutazione del dolore (come, ad
esempio, la NRS —Numeric Rating Scale) per una corret-
ta gestione della terapia analgesica fin dalle prime fasi del
percorso terapeutico successivo all’intervento chirurgico.
La mobilizzazione precoce riduce la possibilita di insor-
genza di trombosi venosa profonda, complicanze respira-
torie e lesioni da pressione ®.

Il percorso riabilitativo multidisciplinare (si veda: 3. Ria-
bilitazione intensiva) dovrebbe essere avviato a 24 ore
dall’intervento chirurgico. Per i pazienti con elevata fragili-
ta, in et particolarmente avanzata o in presenza di comor-
bidita, potrebbe essere piti indicato il trasferimento diretto
a strutture riabilitative meno impegnative (si veda: 4. Lun-
godegenze riabilitative).
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dro osteoporotico (clinico e strumen-
tale) per I'impostazione di una terapia
farmacologica mirata®.

9.3 Riabilitazione Intensiva
U.O. pi RiasiLTazioNe DI | E 1l LvELLO

Al trasferimento presso una struttura riabilitativa il pa-
ziente dovrebbe essere sottoposto precocemente ad una
valutazione di equipe (medici, infermieri, fisioterapista e
terapista occupazionale) 8. La prima valutazione deve in-
quadrare il paziente in base alle attuali condizioni cliniche
ed allo stato mentale, ponendole in relazione alle condi-
zioni di autonomia, funzionalita e mobilitd precedenti alla
frattura.

E di fondamentale importanza, inoltre, valutare le con-
dizioni sociali e familiari del paziente per iniziare a pro-
grammare la gestione domiciliare o presso altra struttura
al termine del percorso®.

Il programma riabilitativo dovrebbe essere orientato alla
restituzione della massima autonomia possibile nella de-
ambulazione e nelle ADL (Activities of Daily Living)
come vestirsi, lavarsi, andare in bagno ed alimentarsi. La
valutazione dell’autonomia del paziente puo essere misu-
rata e successivamente monitorata attraverso apposite sca-
le, come la scala di Barthel o la scala FIM.

Lapproccio multidisciplinare consente di intervenire per
prevenire il rischio di nuove fratture su tutti gli aspetti
del percorso elencati in precedenza. In particolare, oltre al
trattamento ed alla riabilitazione dei postumi della frat-
tura, ¢ importante intervenire su: incremento del tono-
trofismo muscolare e della funzionalita articolare; adde-
stramento alla verticalizzazione, ai passaggi posturali ed
al cammino in autonomia e sicurezza; mantenimento e/o
miglioramento della massa ossea.
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9.3.1 Progetto Riabilitativo Individuale (PRI)

Il Medico Fisiatra ¢ il responsabile dell’elaborazione di un
Progetto Riabilitativo Individuale (PRI) costituito da
programmi indirizzati verso specifiche aree di intervento
(deambulazione, passaggi posturali, trasferimenti, auto-
nomia nelle ADL, postura, predisposizione di ortesi, equi-
librio osteometabolico con incremento o mantenimento
della BMD).

Loutcome funzionale deve essere: il recupero articolare
e stenico dell’arto fratturato; il raggiungimento di una di-
screta autonomia deambulatoria (eventualmente con ausi-
li) e nei trasferimenti.

Esiste poi 'outcome sociale, orientato al reinserimento
del paziente in ambiente domiciliare e familiare o nell’am-
biente lavorativo. Questi dovranno essere programmati
sulla base delle valutazioni iniziali, eseguite precocemente
all’inizio della degenza riabilitativa.

a) Stabilita osteo-metabolica

Deve essere eseguita una valutazione clinica, bioumorale
e strumentale per pianificare, qualora fosse necessario, un
trattamento finalizzato al miglioramento delle condizio-
ni osteo-metaboliche e nutrizionali del paziente. E inoltre
opportuno integrare i gid citati provvedimenti farmaco-
logici con trattamenti riabilitativi mirati. Questo tipo di
intervento dovrebbe risultare dalla collaborazione tra il
Fisiatra, gli Specialisti di riferimento ed il Medico di Me-
dicina Generale.

Al momento dell’elaborazione del programma riabilitativo
¢ bene ricordare che gli esercizi mirati all’incremento della
densita ossea ed al rinforzo muscolare localizzato godono
di un’efficacia esclusivamente distrettuale; attivita aerobi-

d) Reinserimento domiciliare e lavorativo

Léquipe riabilitativa, in collaborazione con gli assisten-
ti sociali, deve programmare il rientro al domicilio e sul
luogo di lavoro, cercando soluzioni alle difficolta di inte-
grazione sociale e dando indicazioni per la rimozione delle
barriere architettoniche esistenti. Qualora questo non fos-
se possibile ¢ necessario individuare strutture per la prose-
cuzione del trattamento riabilitativo in modo estensivo (si
veda: 9.4 Completamento del recupero) o per la dimis-
sione in struttura protetta (si veda: 9.5 Mantenimento
del recupero acquisito).

Al momento del reinserimento domiciliare dell’anziano
¢ opportuno valutare accuratamente il rischio di caduta,
ponendo in atto provvedimenti per evitare eventi trauma-
tici. Dovra quindi essere attivata una strategia globale di
prevenzione del rischio di caduta con: un corretto dosag-
gio della terapia farmacologica (in particolare, ad esempio,
di psicofarmaci, antiipertensivi e diuretici); un adeguato
apporto di vitamina D; il proseguimento degli esercizi fi-
sici precedentemente citati e 'educazione sui rischi dome-

stici ' (Figura 4).

9.4 Completamento del recupero
LUNGO DEGENZE RIABILITATIVE

Al termine del percorso riabilitativo Specialistico, in al-
cuni casi, ¢ opportuno considerare il trasferimento presso
strutture di riabilitazione estensiva per il recupero della
disabilitd residua (motoria, deambulatoria, nei trasferi-
menti o altro).

una globale protezione della densita
minerale ossea ',

b) Recupero delle funzioni motorie

Il recupero delle funzioni motorie ¢ affi-
dato al fisioterapista, con l'eventuale col-
laborazione del tecnico ortopedico che si
fa carico della fornitura di ortesi ed ausili
prescritti dal Medico di riferimento.

¢ Raggiungimento dell’autonomia
nella deambulazione e nei trasferi-
menti

Lobiettivo ¢ il raggiungimento della
massima autonomia possibile in sicu-
rezza, in considerazione delle condi-
zioni generali e dello stato mentale del
paziente. Questa parte del percorso ¢
affidata al lavoro coordinato del fisio-
terapista e del terapista occupazionale.
Un programma di esercizi personaliz-
zati di rinforzo muscolare, di rieduca-
zione all’equilibrio ed alla deambula-
zione riduce considerevolmente nel
paziente anziano il rischio di cadute e

che (come il cammino veloce, la salita

e la discesa dalle scale) offrono invece
ACCETTAZIONE

Predisposizione
PRI e
programmazione
post-ricovero

-
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programma e
prosecuzione
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Figura 4. — Percorso riabilitativo del paziente operato dopo frattura da fragilita
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9.5 Mantenimento del recupero acquisito

STRUTTURE RESIDENZIALI, RIABILTAZIONE AMBULATORIALE ED
INTEGRAZIONE TERRITORIALE

Al completamento del percorso riabilitativo esistono di-
verse tipologie di intervento che consentono al paziente
di mantenere il recupero acquisito anche dopo il reinse-
rimento sociale e lavorativo (proseguendo il trattamento
ambulatorialmente, in regime di Day Hospital oppure al
domicilio). In altri casi ¢ opportuno valutare il trasferi-
mento presso strutture residenziali protette; per garantire
assistenza o supervisione in casi di limitazione dell’auto-
nomia.

Dopo il rientro del paziente al domicilio, ad integrazione
del trattamento farmacologico, possono essere consigliati
programmi di attivita fisica per ridurre la perdita di mas-
sa ossea. Le linee guida della Societa Italiana dell’Osteo-
porosi del Metabolismo Minerale e delle Malattie dello
Scheletro ! sottolineano che leffetto dell’attivita fisica sul-
la densita minerale ossea varia in base all’eta. Per i giovani
adulti sarebbero efficaci solo esercizi che comportano il
carico scheletrico ma, al momento, non esistono sufficien-
ti evidenze per raccomandarli come prevenzione prima-
ria o secondaria'. Nel paziente anziano e nelle donne in
post-menopausa, invece, I'attivita fisica pud prevenire fino
all’1% di perdita annuale di massa ossea ', in particolare
sulla colonna vertebrale. A questo scopo sarebbero parti-
colarmente indicate le attivita sportive definite “d’impat-
to” come, ad esempio, il jogging o gli sport di squadra.
Lesercizio deve prevedere un’importante reazione del ter-
reno, ovvero un alto impatto, e dovrebbe essere ripetuto
per cicli di breve durata da eseguire pitl volte al giorno '
La letteratura scientifica sottolinea inoltre I'importanza
del cammino veloce e della salita e discesa delle scale '%;
queste attivita sarebbero correlate ad una riduzione della
perdita di massa ossea. A questo proposito ¢ possibile sug-
gerire agli anziani la partecipazione ai Gruppi di cammi-
no. Si tratta di attivitd promosse da alcune ASL sul territo-
rio Nazionale per incentivare uno stile di vita attivo nelle
persone anziane: sotto la guida di professionisti o di per-
sonale opportunamente addestrato vengono organizzate
passeggiate su percorsi urbani o extraurbani. In generale,
comunque, ¢ opportuno incoraggiare le persone anziane
ad una blanda attivita fisica adattata poiché questo con-
tribuisce alla riduzione del rischio di caduta. Alcune di-
scipline sportive (come, ad esempio, il Tai Chi'®) possono
essere consigliate per il miglioramento dell’equilibrio, con
lobiettivo di limitare il rischio di caduta.
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Esistono infine trattamenti basati sulle sollecitazioni ap-
plicate tramite pedana vibrante . Nel contesto di un pro-
gramma personalizzato di esercizio terapeutico potrebbe
essere utile ricorrere all’'uso sinergico e complementare
dell’energia vibrante per il miglioramento della densita os-
sea e dell’equilibrio .
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LINEE GUIDA

RACCOMANDAZIONI

— GRADO B - L'inquadramento periodico dei fattori di rischio individuale dei pazienti anziani ¢ compito dei

Medici di Medicina Generale (B).

GRADO A - I Medici di Medicina Generale devono provvedere all’inquadramento del rischio osteoporotico dei

pazienti con storia recente di fratture (C)

GRADO D - Leducazione del paziente ad uno stile di vita adeguato e all’eliminazione dei fattori di rischio ¢

primariamente compito del Medico di Medicina Generale (D).

GRADO A - E opportuno impostare un trattamento anti-osteoporotico per i pazienti con un elevata probabilita

di frattura a 10 anni (A).

GRADO B - A completamento del quadro diagnostico, prima dell'impostazione di un trattamento anti-osteo-

porotico, il Medico di Medicina Generale dovrebbe richiedere gli esami ematochimici ed urinari di primo livello

(B).

GRADO E1 - Nel caso in cui sospetti un'osteoporosi secondaria o una patologia concomitante, il Medico di

Medicina Generale puo richiedere esami ematochimici di secondo livello, esplicitando il sospetto diagnostico (E1)

GRADO B - Dopo I'impostazione di una terapia farmacologica anti-osteoporotica ¢ opportuno programmare

rivalutazioni del paziente e dell’efficacia del trattamento a 3 mesi e a 6 mesi. Dopo tale periodo ¢ possibile pro-

grammare inquadramenti del rischio osteoporotico con cadenza annuale (B).

— GRADO A - I Medici di Medicina Generale dovrebbero indirizzare il paziente allo Specialista di competenza in
caso di particolare complessita del quadro clinico o in caso di insufficienti dati clinici e/o strumentali (E1)

— GRADO B - La gestione di un paziente anziano fratturato deve prevedere anche interventi di prevenzione secon-
daria come la protezione ossea e I'inquadramento del rischio di caduta (B).

— GRADO E1 - Al termine del percorso chirurgico dell’anziano fratturato ¢ opportuno completare la valutazione
della massa ossea impostando, se necessario, un trattamento farmacologico e riabilitativo mirato alla gestione
della patologia osteoporotica (E1)

— GRADO A - Programmi di esercizi terapeutici di rinforzo muscolare di un singolo distretto corporeo assicurano
un incremento solo distrettuale della massa ossea (A).

— GRADO A - Il cammino veloce, la salita e la discesa dalle scale riducono la perdita di massa ossea (E1)

— GRADO A - Trattamenti riabilitativi personalizzati di rinforzo muscolare, di rieducazione all’equilibrio ed alla
deambulazione riducono negli anziani il rischio di cadute e di conseguenti traumi. (A).

— GRADO A - Al momento della dimissione del paziente anziano deve essere correttamente inquadrato il rischio
di caduta, ponendo in atto strategie preventive per evitare nuovi eventi traumatici (A).

— GRADO D - Un programma di esercizi mirati al carico scheletrico potrebbe aumentare la densitd minerale ossea
nei giovani adulti (D).

— GRADO A - Per le donne in post-menopausa sono consigliabili attivita sportive aerobiche, d’impatto o compor-
tanti carico (come il jogging o i giochi di squadra) per la prevenzione della perdita di massa ossea (A).

— GRADO E3 - Per la riduzione della perdita di massa ossea e per il mantenimento di uno stile di vita attivo, &
opportuno consigliare agli anziani di aderire ai gruppi di cammino promossi dalle ASL locali (E1)

— GRADO C - Incoraggiare gli anziani ad una blanda attivita fisica adattata contribuisce alla riduzione del rischio
di caduta e di conseguenti fratture (C).

— GRADO A - Alcune discipline sportive come il Tai Chi possono contribuire a ridurre il rischio di caduta in pa-

zienti con deficit di equilibrio (A).

GRADO B - Luso dell’energia vibrante potrebbe essere considerato nel contesto di un programma personalizzato

di esercizio terapeutico per prevenire 'osteoporosi (B).
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