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OSTEOPOROSI 

DEFINIZIONE 

 

L’osteoporosi è una malattia caratterizzata da una riduzione della massa ossea e da 

un deterioramento della microarchitettura del tessuto osseo, che induce 

un’aumentata fragilità ossea, con un conseguente aumento del rischio di frattura 

(1,2). 

L’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS), nel 1994, ha definito i seguenti 

criteri diagnostici (3): 

Normalità: Densità minerale ossea (BMD) entro 1 DS (Deviazione Standard) al di 

sotto del valore medio di picco di massa ossea nel giovane adulto.  

Osteopenia: BMD compreso tra - 1 e - 2.5 DS 

Osteoporosi: valore di BMD al di sotto di 2.5 deviazioni standard (DS) 

Osteoporosi severa: BMD al di sotto di 2.5 DS in presenza di una o più fratture da 

fragilità. 

Questi criteri si applicano alle donne in menopausa e sono stati definiti utilizzando i 

dati provenienti dalle misurazioni della densità ossea effettuate con la tecnica DXA 

(dual X-ray absorptiometry). Considerando come cut-off il valore di -2.5 DS di 

massa ossea, si calcola che almeno il 30% delle donne caucasiche in post-

menopausa sia affetto da osteoporosi a rischio di frattura (4). 

L’applicazione di questi valori soglia per il T-score non è validato per metodiche 

diverse dalla DXA. 

La definizione di osteoporosi racchiude il concetto che la massa ossea ridotta è una 

componente importante del rischio di frattura, anche se si sottolinea che nello 

scheletro si verificano altre modificazioni strutturali. Al momento attuale, solo la 

massa ossea è misurabile con precisione e accuratezza. La misurazione della massa 

ossea costituisce, quindi, la base per la diagnosi di osteoporosi. La relazione tra 

massa ossea e rischio di frattura è più forte che tra colesterolemia e rischio di 

malattia coronarica (5,6). La relazione tra massa ossea e rischio di frattura è inversa 

e continua (sulla base di numerosi studi prospettici). Il rischio di fratture di  femore 

aumenta di 2,6 volte  per ogni riduzione di 1 SD (deviazione standard) della densità 

minerale ossea (BMD, bone mineral density)  del femore (7). 
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Negli ultimi anni si stanno raccogliendo dati per definire i criteri diagnostici anche  

negli uomini, nelle diverse razze e soprattutto nei bambini prima della completa 

maturazione scheletrica. Al momento gli stessi criteri diagnostici applicati alle 

donne post-menopausali, sono applicati anche nel sesso maschile e in altre razze 

(orientale, nera). 

 

FATTORI DI RISCHIO MAGGIORI: 

1. Per soggetti di ogni età di sesso femminile e maschile 

1.a.) Precedenti fratture da fragilità (causate da trauma minimo) o riscontro 

radiologico di  

       fratture vertebrali 

Un’anamnesi positiva per un qualsiasi tipo di frattura da fragilità (causata da 

trauma minimo) si associa ad un aumentato rischio di nuove fratture, come 

documentato da numerosi studi clinici presenti in letteratura medica (8-11). Tale 

rischio è da 1.5 a 9.5 volte maggiore rispetto ai soggetti che non hanno mai 

presentato fratture ed è dipendente dall’età di insorgenza, dal numero e dalla 

localizzazione delle pregresse fratture (9,10-19). 

Immagini radiografiche del rachide e del torace in proiezione laterale vengono 

utilizzate per evidenziare la presenza di deformità vertebrali dovute all’osteoporosi. 

Le vertebre coinvolte possono apparire biconcave (perdita di altezza al centro della 

vertebra) o a forma di cuneo (perdita di altezza anteriore e mediana), mostrando 

segni di compressione o schiacciamento. Dal momento che le dimensioni delle 

vertebre presentano una variabilità inter- ed intra-individuale, sono stati messi a 

punto degli approcci morfometrici per classificare queste deformità (20,21). Possono 

essere utilizzate metodiche semiquantitative o quantitative basate sul rapporto 

dell’altezza anteriore, centrale e posteriore delle vertebre. L’attuale posizione 

ufficiale è che una riduzione di 3 o più deviazioni standard dal normale rapporto 

per quella determinata vertebra rappresenti un criterio per la presenza di una 

frattura (22). 

1. b.) Riscontro radiologico di osteoporosi 

Le tecniche radiologiche convenzionali sono utilizzate per valutare la presenza di 

fratture. Il riscontro di osteopenia radiologica rappresenta tuttavia una metodica 

poco sensibile per la diagnosi di osteoporosi, dal momento che la rarefazione ossea 
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appare evidente solo quando vi è una perdita di massa ossea superiore al 50%. La 

scarsa sensibilità della radiologia tradizionale, nell’evidenziare i segni più precoci di 

osteopenia, è dovuta alle limitazioni tecniche relative allo studio della spongiosa 

rispetto alla corticale. L’osteoporosi esordisce nella spongiosa, in quanto a tale 

livello già in condizioni fisiologiche il turnover osseo è circa otto volte maggiore 

rispetto a quello della corticale. Ne deriva che le alterazioni ossee non sono 

evidenziabili con l’esame radiografico standard salvo che nelle fasi più conclamate, 

cioé quando è interessato anche il compartimento corticale (23). 

Il quadro radiografico dell’osteoporosi si caratterizza per tutta una serie di segni che 

vanno attentamente ricercati soprattutto a livello delle mani, del rachide e del collo 

del femore (23). 

Mani: il segno radiologico peculiare è costituito dalla riduzione di spessore della 

corticale. Tale segno va rilevato a livello del secondo metacarpo ed è espressione di 

un riassorbimento endostale. L’osteoporosi si manifesta all’inizio in corrispondenza 

della superficie interna della corticale (endostio) e presenta quadri ingravescenti che 

vanno dalle sottili irregolarità e “dentellature” endostali sino alla progressiva 

riduzione dello spessore della corticale, con conseguente aumento del diametro 

midollare (indice di Nordin). 

Rachide: il riassorbimento osseo esordisce ed interessa progressivamente le 

trabecole orizzontali, per cui quelle a decorso verticale (sottoposte a carico) si 

ipertrofizzano e si rendono radiologicamente evidenti, realizzando il cosiddetto 

aspetto della vertebra ”a palizzata”. Man mano che la rarefazione strutturale 

aumenta, la vertebra perde di densità (“vertebra nuda”) e via via si deforma fino ai 

quadri di affossamento delle limitanti somatiche o ai cedimenti vertebrali (vertebra a 

cuneo). 

Anca: il collo del femore è costituito da una serie di sistemi trabecolari. Il 

progressivo riassorbimento di detti sistemi trabecolari è segno del grado di 

osteopenia e viene utilizzato per quantificare la perdita del contenuto minerale 

dell’osso (indice di Singh) e il rischio di frattura. Tale rischio, ovviamente, è 

maggiore quanto maggiore è il riassorbimento trabecolare. 

 

1.c.) Terapie croniche (attuate o previste) 

 Cortico-steroidi sistemici (per più di 3 mesi a posologie >/= 

5 mg/die di equivalente prednisonico). 
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 Levotiroxina (a dosi soppressive).  

 Antiepilettici. 

 Anticoagulanti (eparina). 

 Immunosoppressori.  

 Antiretrovirali.  

 Sali di litio. 

 Agonisti del GnRH. 

 Chemioterapia solo in età pediatrica (nota 1) 

 Radioterapia solo in età pediatrica. (nota 2) 

 

Nota 1 e nota 2: negli adulti solo in presenza anche di altri fattori di rischio minori. 

 

Terapie croniche (attuate o previste) 

Numerosi farmaci possono interferire con il normale processo di rimodellamento 

osseo attraverso tre meccanismi principali: 1) un aumento dell’attività osteoclastica; 

2) una soppressione diretta dell’attività osteoblastica; 3) un’inibizione della 

mineralizzazione del tessuto osteoide (24). 

Corticosteroidi sistemici (per più di 3 mesi a posologie >/= 5 mg/die di equivalente 

prednisonico) 

L’utilizzo di corticosteroidi per uso sistemico e per un periodo maggiore di 2-3 mesi 

rappresenta uno dei principali fattori di rischio per la perdita di massa ossea e per 

l’insorgenza di fratture, in modo particolare nelle donne in menopausa e negli 

uomini di età superiore ai 50 anni (25). La discussione scientifica circa 

l’individuazione di un dosaggio “sicuro” di glucocorticoidi per il tessuto osseo è da 

anni molto accesa. La maggior parte degli studi apparsi in letteratura medica 

indicava un dosaggio di prednisone = 7.5 mg (o di un suo equivalente) come cut-off 

per la prevenzione e la cura dell’osteoporosi indotta da glucocorticoidi (25)i. Tuttavia 

studi recenti condotti su un numero molto elevato di pazienti hanno evidenziato 

come dosaggi inferiori determinino una significativa riduzione della massa ossea e 

soprattutto del numero di fratture. In uno studio retrospettivo di coorte, i cui dati 

provenivano dall’United Kingdom’s General Practice Research Database, sono stati 

confrontati 244.235 pazienti che erano stati sottoposti a terapia steroidea con 

244.235 pazienti di controllo appaiati per età, sesso ed attività fisica: è emerso che 
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dosi di steroide comprese fra 2.5 mg/die e 7.5 mg/die erano associate con un 

aumentato rischio di frattura (26). 

Una meta-analisi successiva, che ha utilizzato i dati provenienti da 66 studi sulla 

densità ossea e 23 studi su fratture, ha esaminato gli effetti dei corticosteroidi 

assunti per via orale sulla densità minerale ossea e sul rischio di fratture. E’ stata 

trovata una forte correlazione tra la dose cumulativa e la perdita di densità minerale 

ossea e fra la dose giornaliera e il rischio di frattura. Lo studio ha evidenziato che il 

rischio di frattura aumentava rapidamente dopo l’inizio della terapia 

corticosteroidea (dai 3 ai 6 mesi) e diminuiva dopo la sospensione della terapia. Il 

rischio rimaneva indipendente dalla patologia sottostante, dall’età e dal sesso. 

Dall’analisi di questi risultati si evince che un trattamento con corticosteroidi per 

via orale ad un dosaggio superiore ai 5 mg/die (di prednisolone o equivalente) 

conduce ad una riduzione della densità minerale ossea e ad un rapido incremento 

del rischio di frattura durante il periodo di trattamento (27). 

Un problema non ancora del tutto delucidato, per la scarsità e la contraddittorietà 

dei dati disponibili in letteratura, riguarda gli effetti dei corticosteroidi sullo 

scheletro in relazione alla modalità di somministrazione dello steroide (28-30). 

Attualmente, infatti, è possibile somministrare steroidi a basse o alte dosi 

quotidiane, ma esistono schemi terapeutici che prevedono l’assunzione a giorni 

alterni, per boli endovenosi a dosi elevate e per trattamenti locali (uso di steroidi per 

via inalatoria e per uso topico) (31-33). 

I glucocorticoidi esplicano molteplici azioni a livello osseo che possono, in parte, 

essere mediate dagli effetti sull’omeostasi del calcio e sull’asse GH-IGF-I-ormoni 

sessuali. Tuttavia, studi recenti hanno visto coinvolti nella patogenesi 

dell’osteoporosi indotta da steroidi anche vari fattori di crescita ossea (IGF-I/IGFPB-

5, TGF-β, BMPs, prostaglandine e citochine) ed un complesso sistema di regolazione 

molecolare (24). 

 

Levotiroxina (a dosi soppressive) 

In assenza di studi clinici condotti su un adeguato numero di pazienti e ben 

disegnati, i dati disponibili escludono che la terapia sostitutiva abbia effetti deleteri 

sull’osso; pertanto i pazienti che ricevono tale trattamento debbono essere 

considerati in tal senso soggetti normali. 
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Una riduzione della BMD è stata osservata in bambini ed adolescenti trattati con 

dosi elevate di levotiroxina per struma multinodulare e cancro della tiroide (34). Nei 

pazienti sottoposti a tiroidectomia per carcinoma tiroideo la somministrazione di 

levotiroxina è finalizzata a sopprimere completamente la secrezione di TSH che è 

ritenuta utile nel frenare la crescita di gozzi o noduli tiroidei benigni. In entrambi i 

casi i dosaggi di levotiroxina sono tali da generare un ipertiroidismo subclinico (35). 

Per tale motivo (vedi sottocapitolo sulle patologie endocrine) il paziente può andare 

incontro ad un perdita di massa ossea.  

 

Antiepilettici 

Malattie metaboliche ossee possono essere il risultato di terapie croniche e ad alto 

dosaggio con antiepilettici (36). L’assunzione cronica di questi farmaci comporta 

una riduzione della densità minerale ossea ed un aumento del rischio di fratture di 

circa il 34% rispetto alla popolazione di controllo (36). La maggior parte dei farmaci 

antiepilettici agisce in modo indiretto sul metabolismo minerale interferendo con il 

metabolismo della vitamina D (36). 

 

Anticoagulanti (eparina) 

La terapia cronica con dosi elevate di eparina, maggiori di 15.000 U/die, per più di 

tre mesi, è associata ad osteoporosi; l’effetto sembra essere correlato più alla dose 

che alla durata del trattamento ed appare reversibile alla sospensione del farmaco. 

La patogenesi è multifattoriale: studi in vitro e vivo nell’animale da esperimento 

dimostrano una riduzione dell’attività osteoblastica (37). La terapia con warfarin, al 

contrario di quella con eparina, sembrerebbe non influenzare la densità minerale 

ossea (38,39) né incrementare il rischio di frattura, soprattutto nelle donne anziane 

in postmenopausa Tuttavia vi sono studi condotti su animali da cui è emersa la 

presenza di modifiche del tessuto osseo indotte dalla terapia con dicumarolici.  

 

Immunosoppressori 

Il Methotrexate è attualmente utilizzato in diverse patologie. I primi dati relativi alla 

presenza di osteoporosi in corso di trattamento con tale farmaco riguardano 

bambini affetti da neoplasie (36). I primi segni di osteopenia si instaurano tra i 6 e i 

15 mesi dopo l’inizio della terapia e risultano essere dipendenti dal dosaggio e dalla 

durata del trattamento (36). La patogenesi dell’osteoporosi indotta da methotrexate 

è ancora dubbia. 
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Ciclosporina, FK 506 e azatioprina, i principali farmaci immunosoppressori insieme 

ai glucocorticoidi e al methotrexate, sono associati ad una riduzione della densità 

minerale ossea e ad un aumentato rischio di fratture (40-42). 

 

Antiretrovirali 

Nei pazienti portatori di HIV molti studi hanno messo in evidenza una riduzione 

della densità ossea indipendente da sesso ed età. Nelle casististe studiate la 

presenza di osteopenia si osserva nel 60% - 40% e quella di osteoporosi nel 14% - 

20% dei casi. Molti sono i fattori legati alla patologia in sé che determinano una 

riduzione della densità ossea (ipogonadismo, carenze alimentari fino alla 

malnutrizione, alterazioni immunitarie, ad esempio i livelli di CD4) a questi si 

aggiungono le alterazioni indotte dalla terapia antiretrovirale. Durante tale terapia 

si osserva una progressiva riduzione del BMC (contenuto minerale osseo); 5,7 g di 

BMC sullo scheletro intero e ancora di più negli arti vengono persi ogni mese. Molte 

sono le cause per cui la terapia antiretrovirale acuisce la perdita di massa ossea: 

alterazioni dei livelli delle citochine e alterazioni metaboliche indotte da terapia 

(acidosi, epatopatia) sono quelle più consistenti tra i vari studi (43-48). 

 

Sali di litio 

I sali di litio sono comunemente usati nella profilassi e nel trattamento dei disturbi 

bipolari. Sin dal 1973 sono stati descritti casi di iperparatiroidismo e di 

ipercalcemia associati all’utilizzo cronico di questi farmaci (49-57). L’incidenza di 

iperparatiroidismo può raggiungere il 40% dei pazienti trattati con litio (58). I 

meccanismi patogenetici dell’iperparatiroidismo in corso di trattamento con litio 

sono ancora sconosciuti. Per tale motivo (vedi sottocapitolo sulle patologie 

endocrine) il paziente può andare incontro ad un perdita di massa ossea e alla 

comparsa di osteoporosi. 

 

Agonisti del GnRH 

Gli agonisti del GnRH trovano impiego nel trattamento del carcinoma della prostata 

e di patologie ginecologiche quali l’endometriosi, fibromi e miomi uterini, 

menorragia, sindrome premestruale e neoplasia dell’ovaio. Vengono, inoltre, 

utilizzati nel trattamento del cancro alla mammella in fase avanzata, specialmente 

nelle donne in premenopausa. I GnRH-agonisti, come il leuprolide acetato e il 

goserelin acetato, stimolano le gonadotropine ed esplicano un effetto di down-
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regolation a livello dei recettori dell’ipofisi anteriore. Questa down-regolation, che è 

reversibile, può causare una riduzione dei livelli di testosterone esitando in un 

quadro di ipogonadismo e quindi di osteoporosi nell’uomo (59-62). Nella donna i 

GnRH-agonisti riducono la produzione di estrogeni da parte dell’ovaio configurando 

uno stato di pseudomenopausa o ipoestrogenico (63). Il meccanismo patogenetico 

responsabile della perdita di massa ossea va ricercato nella perdita dell’azione 

inibitoria esplicata dagli estrogeni a livello dell’IL-6 da parte dei precursori 

osteoblastici (64). L’aumento dei livelli di IL-6 promuove la produzione di progenitori 

degli osteoclasti portando ad un aumento dei processi di riassobimento osseo. 

 

1.d.) Patologie associate al rischio di osteoporosi 

 Malattie endocrine con rilevante coinvolgimento osseo (amenorrea 

primaria non trattata,  amenorrea secondaria per oltre un anno,  

ipogonadismi, iperparatiroidismo, ipertiroidismo, sindrome di 

Cushing, acromegalia, deficit di GH, iperprolattinemia, diabete 

mellito tipo 1). 

 Rachitismo e osteomalacia.  

 Sindromi da denutrizione, anoressia nervosa e sindromi correlate.  

 Celiachia e sindromi da malassorbimento, malattie infiammatorie 

intestinali croniche severe, epatopatie croniche colestatiche. 

 Insufficienza renale cronica, sindrome nefrosica,  nefrotubulopatie 

croniche e ipercalciuria idiopatica.  

 Emopatie con rilevante  coinvolgimento  osseo (mieloma, linfoma, 

leucemia, thalassemia, mastocitosi).  

 Reumatismi infiammatori cronici (artrite reumatoide e patologie 

reumatiche correlate), connettiviti sistemiche. 

 Patologie genetiche con alterazioni metaboliche e displasiche 

dell’apparato scheletrico.  

 Trapianto d’organo.  

 Allettamento e immobilizzazioni prolungate (>3 mesi). 

 Paralisi cerebrale, distrofia muscolare, atrofia muscolare e spinale. 

 

Osteoporosi secondarie 

Il termine di “osteoporosi secondarie” è utilizzato per indicare un numeroso gruppo 

di condizioni patologiche nelle quali una causa specifica è in grado di determinare 



 

 

    

11  

una riduzione della massa ossea. In tali affezioni quindi, a differenza di quanto 

avviene nell’osteoporosi primitiva, l’eziopatogenesi della malattia ossea non può 

essere esclusivamente identificata nella cessazione dell’attività gonadica e/o nella 

fisiologica perdita di tessuto scheletrico associata alla senescenza. Numerose 

malattie, farmaci, fattori correlati allo stile di vita, influenzando l’entità del 

rimodellamento osseo, possono accelerare la perdita di tessuto scheletrico ed 

aumentare il rischio di frattura. In ogni caso, gli stessi agenti patogenetici possono 

agire come cofattore, aggravando una forma primitiva di osteoporosi e 

determinando una scarsa risposta alla terapia (65). 

L’incidenza delle osteoporosi secondarie è piuttosto elevata nel maschio, potendo 

raggiungere, secondo le varie casistiche, il 60-70% circa dei casi. Nel sesso 

femminile, i dati della letteratura non sono al riguardo ancora conclusivi circa la 

frequenza (66). La revisione di una casistica di 180 pazienti osteoporotiche 

evidenzia come il 46% di queste presentasse almeno una condizione associata in 

grado di accelerare la perdita ossea; nell’11% dei casi l’osteoporosi era secondaria 

ad una malattia precedentemente ignorata (67). Secondo uno studio recente, nelle 

pazienti affette da osteoporosi secondaria il rischio di fratture vertebrali 

clinicamente severe sarebbe aumentato di 2.3 volte, mentre quello di fratture lievi o 

di media entità sarebbe immodificato (68). 

 

Malattie endocrine con rilevante coinvolgimento osseo  

Le malattie endocrine rappresentano la causa più frequente di osteoporosi 

secondaria, responsabili del 20-30% circa di tutti i casi di osteopenia o osteoporosi 

nell’adulto. 

 

 

Amenorrea 

Periodi di amenorrea superiori a sei mesi comportano una riduzione della massa 

ossea. Tale riduzione dei valori di BMD risulta essere strettamente correlata alla 

durata dell’amenorrea ed alla gravità della carenza estrogenica più che alla natura 

della patologia di base. E’ stata inoltre riferita una percentuale di perdita di massa 

ossea a livello vertebrale superiore al previsto in donne con cicli anovulatori o cicli 

con fasi luteali brevi (69, 70). 
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Ipogonadismi 

L’ipogonadismo rappresenta un importante fattore di rischio per l’osteoporosi in 

entrambi i sessi. Nelle donne giovani, l’ipogonadismo può essere primario o 

secondario a condizioni quali: l’anoressia nervosa, l’amenorrea correlata ad intensa 

attività fisica, le malattie croniche, l’iperprolattinemia e i disordini ginecologici. 

Anche la menopausa precoce, sia spontanea che iatrogena (da chirurgia, 

chemioterapia, radioterapia) è associata ad un aumentato rischio di osteoporosi. 

Negli uomini, l’ipogonadismo può essere causato da varie patologie come la 

sindrome di Klinefelter, l’ipopituitarismo, l’iperprolattinemia e la castrazione (per 

esempio dopo chirurgia prostatica) (71). 

Malattie associate ad un’amenorrea primitiva o secondaria possono causare il 

mancato raggiungimento del picco di massa ossea o una perdita di tessuto 

scheletrico; lo stesso vale allorquando l’ipoestrogenismo sia subclinico, in assenza 

di amenorrea (72). L’osteoporosi è una complicanza comune della sindrome di 

Turner  e delle sue varianti genetiche. Nelle pazienti affette da anoressia nervosa e 

nelle atlete impegnate in esercizi strenui (ballerine, ginnaste, podiste), che 

presentano un’amenorrea di origine ipotalamica, l’eziologia dell’osteoporosi è 

multifattoriale ed è legata al cattivo stato nutrizionale, al basso peso corporeo, 

all’ipogonadismo e all’ipercortisolismo (73,74).Nelle sindromi iperprolattinemiche, in 

cui tipicamente si sviluppa un ipogonadismo ipogonadotropo, è il deficit gonadico e 

non l’iperprolattinemia a causare l’osteoporosi. La densità minerale ossea misurata 

a livello vertebrale è infatti correlata alla durata dell’amenorrea; inoltre la riduzione 

della BMD osservata a livello della colonna si associa ad un aumento significativo 

dei marker di riassorbimento osseo (75). 

Nel maschio l’ ’ipogonadismo è considerato una delle cause più frequenti di 

osteoporosi e di fratture (76). Una riduzione dei livelli plasmatici di testosterone è 

stata in passato dimostrata nel 30% circa dei maschi affetti da osteoporosi, i  cui 

livelli medi di ormone risultavano significativamente inferiori rispetto a quelli dei 

soggetti sani. Tuttavia, studi più recenti condotti su maschi con  fratture 

osteoporotiche sembrano indicare una minore prevalenza dell’ipogonadismo 

(intorno al 12% dei casi). Sono poi di estremo interesse alcune recenti  segnalazioni 

secondo le quali i valori di  BMD appaiono correlati non tanto con i livelli  circolanti 

di testosterone quanto con quelli di estrogeni. Questi dati suggeriscono  che  gli 

estrogeni svolgano un ruolo rilevante nel mantenimento della massa ossea anche 
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nei soggetti di sesso maschile (77). Nei maschi affetti da osteoporosi primitiva è 

stato recentemente dimostrato che il deficit di estrogeni circolanti è più comune di 

quello androgenico; si è ipotizzato che una riduzione acquisita dell’attività 

dell’aromatasi del tessuto adiposo sia responsabile dei bassi livelli estrogeni 

osservati in tali pazienti (78). 

 

Iperparatiroidismo 

Insieme alla calcitonina e alla vitamina D, o meglio i suoi metaboliti attivi, il 

paratormone (PTH) è uno dei principali regolatori dl metabolismo fosfo-calcico. 

Come è noto i principali effetti del PTH consistono in una stimolazione della 

dismissione del calcio e del fosforo dallo scheletro, una stimolazione del 

riassorbimento del calcio a livello del tubulo renale ed un’inibizione del 

riassorbimento tubulare del fosforo. Inoltre il PTH concorre all’incremento della 

calcemia attraverso una stimolazione diretta della sintesi renale dell’1-25-

diidrossicolecalciferolo, che rappresenta il principale stimolatore dell’assorbimento 

intestinale del calcio. A livello cellulare sia il PTH che il metabolita attivo della 

vitamina D (1-25-diidrossicolecalciferolo) agiscono direttamente sui recettori 

osteoblastici da cui partono segnali paracrini per l’osteoclasta, la cui 

differenziazione e la cui attività vengono stimolate dal PTH (36). 

L’iperparatiroidismo è associato con una significativa perdita di massa ossea della 

componente corticale sia a livello vertebrale che femorale. L’eccessiva produzione di 

PTH si traduce in un aumento del rimodellamento osseo, aumentando, in tal modo, 

lo squilibrio tra formazione e riassorbimento osseo, e determinando una maggiore 

velocità di perdita di massa ossea. La riduzione della massa ossea 

nell’iperparatiroidismo primario è più rilevante nelle donne in post-menopausa che 

nelle donne più giovani o negli uomini. L’iperparatiroidismo primario può essere 

associato ad un maggior rischio di fratture vertebrali, raggiungendo una 

percentuale del 20% in alcune casistiche (36). 

 

Ipertiroidismo 

Gli effetti cellulari degli ormoni tiroidei sono mediati dall’interazione tra la tri-

iodiotironina ed il recettore specifico presente a livello del nucleo dell’osteoblasta. 

Gli ormoni tiroidei (T3 e T4) penetrano nella cellula dove T4 viene convertito in T3 

per opera di una deiodinasi. La tri-iodotironina penetra nel nucleo dove si lega ad 
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un recettore specifico. Questa interazione comporta l’attivazione del processo di 

trascrizione genica che porterà alla sintesi di proteine specifiche. La risposta 

osteoblastica al T3 è caratterizzata dalla replicazione cellulare e dalla attiva ed 

intensa sintesi di sostanze specifiche quali fosfatasi alcalina, osteocalcina, collagene 

ed IGF-I, come dimostrano i risultati degli studi condotti su colture di cellule 

osteoblasto-simili (79). Non è ancora del tutto chiarito se l’osteoclasta possieda 

recettori per gli ormoni tiroidei. E’ tuttavia, verosimile che la risposta osteoclastica 

sia mediata da informazioni paracrine di origine osteoblastica. Il metabolismo 

calcico viene influenzato dagli ormoni tiroidei a vari livelli. Nei pazienti ipertiroidei, 

specie in corso di tireotossicosi, la concentrazione sierica di calcio è mediamente 

aumentata. Contemporaneamente si osserva una riduzione dell’assorbimento 

intestinale del calcio con aumento della sua escrezione urinaria. Nell’ipertiroidismo, 

verosimilmente in rapporto all’ipercalcemia, l’increzione di paratomone risulta 

depressa  così come la produzione di 1-25 diidrossicolecalciferolo. In accordo con 

queste modificazioni biochimiche tutti i marcatori di turn-over osseo risultano 

aumentati ed il loro aumento correla con le concentrazioni di ormone tiroideo nel 

siero. Come conseguenza di questa condizione di elevato turn-over, la massa ossea 

si riduce progressivamente. L’effetto deleterio di eccessive concentrazioni di ormone 

tiroideo sembra più pronunciato a carico dell’osso corticale. La maggior parte degli 

studi clinici ha dimostrato nei pazienti ipertiroidei una riduzione della BMD ed un 

aumento del rischio di frattura del femore (80). 

 

Sindrome di Cushing 

L’associazione tra sindrome di Cushing ed osteoporosi è nota fin dal 1932, quando 

Harvey Cushing descrisse per la prima volta le caratteristiche cliniche 

dell’ipercortisolismo endogeno, ed è stata confermata da numerosi studi clinici 

successivi. La maggior parte dei pazienti affetti da questa patologia presenta 

osteoporosi vertebrale. La riduzione della massa ossea è più rilevante nell’osso 

trabecolare della colonna vertebrale e del colo del femore che nell’osso corticale dello 

scheletro appendicolare (36). 

 

Acromegalia 

Gli effetti dell’eccessiva e prolungata produzione di GH sullo scheletro adulto non 

sono ancora stati completamente chiariti. La riduzione dei valori di densità minerale 
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ossea riscontrati in corso di acromegalia è più evidente nei soggetti ipogonadici 

rispetto a quelli eugonadici (36). 

 

 

Deficit di GH 

L’ormone della crescita (GH) e l’insulin-like growth factor (IGF) sono essenziali per 

un corretto sviluppo e mantenimento dell’osso (81,82). La presenza di osteopenia è 

stata descritta sia nei bambini (83,84) che negli adulti (85) con deficit di GH e con 

resistenza all’ormone della crescita (86). L’osteopenia riscontrata nei pazienti affetti 

da deficit di GH sembrerebbe imputabile ad un inadeguato accrescimento minerale 

osseo piuttosto che ad un incremento di perdita della densità minerale ossea (36). 

 

Iperprolattinemia 

L’iperprolattinemia si riscontra in circa il 30% delle giovani donne con amenorrea 

secondaria ed è associata ad una riduzione della densità ossea vertebrale. La 

riduzione dei valori di BMD è più grave nelle donne con minor concentrazione di 

estradiolo in circolo, il che suggerisce che la perdita ossea sia dovuta  alla carenza 

di estrogeni (36). 

 

Diabete mellito di tipo 1 

Valori ridotti di BMD sono stati riscontrati nella maggior parte degli studi condotti 

su pazienti diabetici di tipo 1 (87,88). Studi caso-controllo effettuati su pazienti 

diabetici di tipo 1 hanno riscontrato valori di BMD ridotti del 10%, sia a livello 

vertebrale che femorale, rispetto alla popolazione di controllo (89,90). Inoltre è stato 

dimostrato che i valori di BMD sono inversamente proporzionali alla durata del 

diabete (88). Studi epidemiologici hanno evidenziato, inoltre, il maggior rischio di 

frattura del femore nei soggetti diabetici, anche se non è stata valutata la sua 

correlazione con la durata della malattia (91,92). Tale rischio risulterebbe di 2 volte 

maggiore rispetto alla popolazione di controllo (93). Pazienti sottoposti a trapianto di 

rene per nefropatia diabetica hanno un rischio maggiore di frattura rispetto a 

pazienti sottoposti a trapianto renale per altre patologie (94). Il rischio di frattura è 

estremamente elevato (49%) nei pazienti sottoposti a trapianto di rene e pancreas 

(95). La patogenesi dell’osteoporosi nel diabete mellito insulino-dipendente non è 

ancora completamente chiarita. Alcuni studi hanno notato una correlazione tra la 

gravità dell’osteopenia ed il controllo metabolico dei pazienti diabetici (93). Uno 
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scarso controllo metabolico potrebbe avere un impatto negativo sulla massa ossea 

interferendo con gli indici biochimici del turnover osseo. Pazienti diabetici con 

iperglicemia, glicosuria e livelli elevati di emoglobina glicata presentano valori di 

BMD ridotti, ipercalciuria ed iperparatiroidismo secondario (96). Studi recenti 

hanno dimostrato che la carenza di insulina e di IGF-I svolgono un ruolo chiave 

nella patogenesi dell’osteoporosi nel diabete di tipo 1 (36). 

Per quanto attiene il diabete di tipo 2, la minor durata della malattia e il soprappeso 

e/o l’obesità associata a tale patologia giustificano la scarsa incidenza di 

osteoporosi fra i pazienti con diabete non insulino - dipendente. Infatti uno studio 

condotto su pazienti diabeti di tipo 1 e 2 e soggetti di controllo non ha evidenziato 

differenze significative nei valori di BMD fra diabetici di tipo 2 e soggetti normali 

(97). 

 

Rachitismo e osteomalacia 

L’osteomalacia è una patologia sistemica ossea caratterizzata da una difettosa 

mineralizzazione, che determina un accumulo di matrice (osteoide) non 

mineralizzata nello scheletro (98,99). L’osso così formato è più debole e molle del 

normale e subisce deformazioni con il carico. Il termine osteomalacia si riferisce alla 

malattia dell’adulto, che si sviluppa nell’osso dopo la saldatura delle cartilagini 

epifisarie. Il termine rachitismo è usato invece per lo scheletro ancora in crescita, 

quando il difetto di mineralizzazione riguarda sia l’osso sia la cartilagine epifisaria. 

La forma più frequente di osteomalacia è dovuta ad una carenza di vitamina D, che 

può essere determinata da ridotta produzione, malassorbimento, malattie epatiche, 

terapie anticonvulsivanti croniche. Meno frequenti sono le osteomalacie dovute a 

alterato metabolismo o resistenza all’azione della vitamina D, ipofosforemia e 

ipofosfatasia (100-105). 

Per mineralizzare l’osteoide in modo soddisfacente, lo scheletro  richiede una 

quantità adeguata di minerali (principalmente calcio e fosforo), normali livelli 

plasmatici dei metaboliti della vitamina D e normale attività degli osteoblasti. Nel 

normale processo di rimodellamento osseo, gli osteoblasti depositano osteoide 

(collagene di tipo I, glicoproteine, proteoglicani, lipidi,...) in un tratto osseo in 

precedenza eroso dagli osteoclasti. Quindi gli stessi osteoblasti mineralizzano 

l’osteoide favorendo la precipitazione di calcio e fosforo, che andranno incontro ad 

un processo di cristallizzazione (formazione di idrossiapatite). Una carenza di ioni 



 

 

    

17  

Ca++ e fosfato (il principale è HPO4--) o un livello inadeguato dei metaboliti attivi 

della vitamina D impedisce il normale processo di mineralizzazione e determina la 

comparsa di osteomalacia. Le manifestazioni cliniche dell’osteomalacia possono 

variare, ma sono simili nei diversi quadri eziologici, e tipicamente includono: dolore 

muscolo-scheletrico, deformità e fratture ossee, debolezza muscolare e ipocalcemia 

sintomatica. Nell’infanzia il rachitismo è caratterizzato da allargamento delle epifisi 

e ritardo nell’accrescimento. 

Negli stadi iniziali l’osteomalacia può essere facilmente misconosciuta a causa della 

natura piuttosto vaga dei sintomi. Il paziente può riferire dolenzia o dolore aggravati 

dalla contrazione muscolare, ma perduranti anche a riposo. Successivamente l’osso 

non mineralizzato, più molle e elastico, può andare incontro a deformazioni, con 

comparsa di cifosi, scoliosi, deformità della gabbia toracica e della pelvi ("a cuore"), 

incurvamento delle ossa lunghe. Può svilupparsi una miopatia prossimale che 

provoca un’andatura ondeggiante, e che determina difficoltà ad alzarsi da una sedia 

o a salire una scala. Si possono verificare fratture per piccoli traumi o spontanee, e 

collassi vertebrali. Se è presente un’ipocalcemia di una certa entità si possono 

manifestare parestesie alle mani, al volto (soprattutto intorno alla bocca) e crampi, 

fino ai quadri più conclamati di tetania, con mani ad ostetrico e positività dei segni 

di Trousseau e di Chvostek. I bambini affetti da rachitismo presentano  riduzione 

dell’altezza, incurvatura delle gambe, allargamento delle metafisi. Nelle forme più 

gravi, oggi di raro riscontro, si osserva una caratteristica deformazione del costato 

("rosario rachitico"). Spesso i bambini presentano una profonda debolezza e una 

grave ipotonia, fino all’impossibilità di alzarsi e di camminare (106-114). 

Le manifestazioni radiologiche più tipiche sono piuttosto rare, e sempre assenti 

nelle forme iniziali. La riduzione della densità ossea, caratterizzata da perdita delle 

trabecole e assottigliamento delle corticali, è indistinguibile da quella 

dell’osteoporosi (115). 

 

Sindromi da denutrizione, anoressia nervosa e sindromi correlate 

Anoressia nervosa 

L’osteoporosi è di frequente riscontro in corso di anoressia nervosa, una patologia 

psichiatrica caratterizzata da malnutrizione e amenorrea. Nel corso di questa 

malattia si assiste, in media, ad una riduzione del valore di densità minerale ossea, 

sia a livello vertebrale che femorale, di 1-2 DS rispetto ai soggetti di controllo (116). 
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La frequenza e la gravità dell’osteoporosi in corso di anoressia nervosa possono 

essere spiegate dal precoce esordio della patologia e da tutta una serie di fattori di 

rischio aggiuntivi. Questa malattia psichiatrica, esordisce, infatti, durante 

l’adolescenza, periodo critico per il raggiungimento del picco di massa ossea. 

L’apporto di calorie, proteine e calcio è inadeguato ed il deficit può essere aggravato 

da un incremento della calciuria (116,117). L’ipogonadismo ipogonadotropo, la 

carenza di estrogeni, l’iperproduzione di glucocorticoidi endogeni e l’abuso di 

farmaci emetici e diuretici contribuiscono allo sviluppo di osteoporosi (116,118). 

 

Morbo celiaco e malattie infiammatorie croniche intestinali 

Il problema dell’osteoporosi in queste patologie gastroenterologiche è divenuto così 

rilevante che la Società Britannica di Gastroenterologia ha recentemente pubblicato 

delle linee-guida per la prevenzione, diagnosi e terapia dell’osteoporosi secondaria a 

queste affezioni (119). 

La riduzione della BMD nella malattia celiaca è ben documentata; il meccanismo 

che ne sottende lo sviluppo è probabilmente legato al malassorbimento del calcio 

con iperparatiroidismo secondario, aumento del turnover osseo e compromissione 

dell’osso corticale (119). 

Per quanto attiene le malattie infiammatorie croniche intestinali, l’osteoporosi pare 

più comune nei pazienti con morbo di Crohn rispetto a quelli con rettocolite 

ulcerosa, anche in rapporto alla compromissione della funzione testicolare nei 

maschi (120). Essa risulta, inoltre, correlata alla terapia steroidea assunta dai 

pazienti affetti da tali patologie. 

 

Epatopatie croniche colestatiche 

Il termine di “osteodistrofia epatica” è genericamente utilizzato per indicare la 

malattia metabolica ossea riscontrata nel 50% dei pazienti con epatopatia di lunga 

durata, in particolare se associata a colestasi cronica (120 CRI). Nella maggior parte 

di questi pazienti l’anomalia scheletrica più comune non è tanto l’osteomalacia 

quanto l’osteoporosi, la cui patogenesi è multifattoriale e non chiaramente definita. 

Gli studi recenti suggerisco la presenza  di un aumento del riassorbimento minerale 

osseo, senza riduzione della formazione ossea, a differenza di quanto si riteneva in 

passato (121 CRI). Nei malati affetti da cirrosi biliare primitiva la riduzione della 

BMD sembra essere particolarmente pronunciata (120,122 CRI). 
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Malattie renali 

Le patologie renali si associano alla comparsa di osteodistrofia renale, termine con il 

quale vengono definite le alterazioni patologiche del tessuto osseo che si possono 

osservare nei pazienti con insufficienza renale cronica. Le alterazioni del tessuto 

osseo e del metabolismo minerale rappresentano uno dei problemi clinici più 

importanti nei pazienti con insufficienza renale cronica (IRC) in fase uremica, e 

sono responsabili di gran parte della morbilità di questi pazienti e della loro cattiva 

qualità di vita. Lo sviluppo dell’ostreodistrofia renale inizia in uno stadio precoce 

dell’insufficienza renale (123). Quando il volume di filtrazione glomerulare è ridotto 

del 50%, sono presenti alterazioni istologiche del tessuto osseo in quasi il 50% dei 

pazienti (124) e questa percentuale sale a quasi il 100% all’inizio del trattamento 

dialitico (125). La comparsa di osteopatie metaboliche nei pazienti con IRC deriva 

dal ruolo chiave svolto dal rene nella regolazione dell’omeostasi minerale.  Infatti il 

rene modula l’equilibrio di calcio, fosforo e magnesio, presiede alla sintesi di 

1,25(OH)2 D3, degrada e rimuove dal circolo l’ormone paratiroideo ed è il principale 

responsabile dell’escrezione di alluminio. L’osteodistrofia renale è la conseguenza di 

gravi e prolungate alterazioni metaboliche che alterano i processi di rimodellamento 

osseo, modificando il numero dei siti di rimodellamento e la durata delle fasi di ogni 

ciclo (126). L’iperparatiroidismo secondario e il conseguente aumento del turn-over 

osseo che si instaura nei pazienti con IRC è uno dei principali fattori, ma non il 

solo, responsabile della comparsa dell’osteodistrofia renale. La classificazione 

morfologica dell’osteodistrofia comprende tre gruppi principali di osteopatie renali: 

osteopatie ad alto e a basso turnover ed una forma mista (127). La forma ad alto 

turnover comprende l’iperparatiroidismo moderato e severo, ed è caratterizzata da 

un aumento del numero degli osteoclasti e degli osteoblasti, con elevato velocità di 

formazione ossea. Tipicamente questi pazienti presentano elevate concentrazioni di 

PTH (128). Le osteopatia a basso turnover includono l’osteopatia adinamica, 

caratterizzata da una ridotta velocità di formazione ossea e l’osteomalacia. I pazienti 

con osteopatia adinamica presentano frequentemente basse concentrazioni sieriche 

di PTH, che, però, può essere nei range di normalità o anche lievemente al di sopra 

della norma (129). La forma mista associa aspetti sia di iperparatiroidismo 

secondario sia di osteomalacia. La perdita di massa ossea riscontrabile nei pazienti 

con osteodistrofia renale può essere legata a molteplici fattori quali: 

iperparatiroidismo secondario, deficit di 1,25(OH)2D3, pregressa terapia 
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immunosoppressiva, acidosi metabolica cronica, amenorrea secondaria, esposizione 

cronica ad alluminio ed eparina (130). 

Altre condizioni patologiche quali l’ipercalciuria idiopatica e l’acidosi tubulare renale 

sono associate con una ridotta massa ossea (36). 

 

Emopatie con rilevante coinvolgimento osseo 

Numerose patologie ematologiche (spesso associate ad infiltrazione midollare) 

possono alterare il rimodellamento scheletrico e predisporre allo sviluppo di 

un’osteopenia. 

 

Mieloma multiplo 

Una distruzione ossea è di comune riscontro nel mieloma multiplo. Lesioni 

osteolitiche e fratture patologiche, le principale anomalie riscontrate 

radiograficamente, sono spesso accompagnate da una demineralizzazione 

scheletrica (36). Le alterazioni ossee dovute al mieloma sono causate dalla 

produzione locale di citochine da parte delle plasmacellule malate che stimolano il 

riassorbimento osseo mediato dagli osteoclasti (131). Le citochine coinvolte, oltre al 

fattore di attivazione degli osteoclasti, sono: tumor necrosis factor β, linfotossina, 

interleuchina 1 e 6 (132). 

 

Malattie linfoproliferative 

Le malattie linfoproliferative sono associate ad osteoporosi diffusa e fratture (133). 

La causa della distruzione ossea può essere imputabile sia alla patologia stessa che 

al suo trattamento (radio-chemioterapia) (134). La patogenesi non è ancora 

completamente chiarita, ma sembrerebbe essere correlata con un alterato rapporto 

tra i processi di formazione e riassorbimento osseo. La prevalenza di osteopenia 

aumenta nei mesi successivi alla diagnosi passando dal 64% al 76% a 12 e 24 mesi 

dalla diagnosi (135). Secondo alcuni studi circa il 39% dei pazienti affetti da 

patologie linfoproliferative sviluppa almeno una frattura a due anni dalla diagnosi 

(136). 

 

Talassemia 

La talassemia major, una malattia ereditaria dovuta ad un’incapacità di sintetizzare 

le catene beta dell’emoglobina adulta, è associata ad una varietà di anomalie 

scheletriche (36). Il problema osteoporosi in questa patologia è emerso da quando il 
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miglioramento delle terapie ha aumentato l’aspettativa di vita di questi pazienti. 

Numerose sono le cause patogenetiche della riduzione della BMD e dell’aumento del 

riassorbimento osseo sono da annoverare i deficit ormonali e nutrizionali, 

l’espansione del midollo osseo, la tossicità da desferoxamina (36). 

Mastocitosi 

Circa il 70% dei pazienti affetti da mastocitosi presenta anomalie ossee 

radiograficamente evidenti e spesso i segni di osteopenia e fratture vertebrali 

rappresentano il sintomo di esordio di tale patologia (137). Anche in questo caso la 

patogenesi dell’osteoporosi non è stata ancora del tutto chiarita. E’ noto, però, che 

le mastcellule secernono un numero di sostanze bioattive, quali prostaglandine, 

citochine, interleuchina 6, istamina che interferiscono con il metabolismo osseo 

(137). 

 

Reumatismi infiammatori cronici, connettiviti sistemiche 

E’ stato dimostrato che la perdita di massa ossea che caratterizza l’artrite 

reumatoide (AR) è aggravata dall’impiego cronico di steroidi ma è presente e 

significativamente superiore rispetto ai controlli anche in soggetti non trattati con 

questi farmaci (138). Oltre che ai farmaci comunemente impiegati nel trattamento 

di questa malattia, l’osteoporosi in corso di AR riconosce almeno due altre cause 

legate all’induzione cronica di citochine stimolanti il riassorbimento osseo e alla 

ridotta attività fisica cui questi pazienti spesso sono costretti. Gli studi più recenti 

hanno dimostrato che la perdita di massa ossea nell’AR è particolarmente severa 

nei primi mesi di malattia (139) e che l’entità della perdita è strettamente correlata 

agli indici di attività della malattia e allo stadio funzionale (140). Per quanto attiene 

il rischio di frattura vertebrale nell’AR è di circa 6,2 volte maggiore rispetto ai 

controlli (141), mentre il rischio relativo di frattura di femore prossimale è di 2 volte 

maggiore (142). 

In molte altre malattie reumatiche è stata segnalata la presenza di osteoporosi sia 

in relazione ai farmaci impiegati sia in dipendenza diretta della malattia di fondo 

(36). In particolare esistono segnalazioni di una ridotta massa ossea vertebrale in 

corso di spondiloartrite anchilopoietica, specie nelle sue fasi iniziali. Nel Lupus 

Eritematoso Sistemico (LES), accanto alla cronica induzione citochimica e ai 

frequenti disturbi ovarici (amenorrea), esistono anche altri possibili meccanismi 

patogenetici quali la cronica astinenza dall’esposizione al sole e, probabilmente, un 

alterato metabolismo estrogenico (36). 
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Patologie genetiche con alterazioni metaboliche e displasiche dell’apparato scheletrico 

Patologie come l’osteogenesis imperfecta, la sindrome di Ehler-Danlos, la sindrome 

di Marfan e l’omocistinuria, sono associate ad una ridotta massa ossea. 

L’osteogenesi imperfetta è una sindrome caratterizzata da fragilità ossea e fratture 

ricorrenti che nei casi più gravi portano a deformità scheletriche. I segni clinici 

associati a tale patologia includono basa statura, sclere blu, dentinogenesi 

imperfetta, sordità in età adulta, scoliosi e lassità legamentosa. I pazienti affetti da 

osteogenesi imperfetta presentano una riduzione della densità minerale ossea sia a 

livello trabecolare che corticale. 

L’omocistinuria, patologia ereditaria del tessuto connettivale, è associata a ritardo 

mentale, ectopia lentis, habitus marfanoide, malattia vascolare trombotica, 

osteoporosi con aumentato rischio di fratture sia vertebrali che femorali. Circa il 

50% dei pazienti affetti da omocistinuria presenterà osteoporosi nei primi trent’anni 

di vita (143). 

La sindrome di Marfan è una patologia autosomica dominante caratterizzata dalla 

presenza di anomalie scheletriche, lesioni cardiovascolari e difetti oculari. La 

presenza di valori ridotti di densità minerale ossea è stata confermata da numerosi 

studi (144). 

La sindrome di Ehler-Danlos costituisce un eterogeneo gruppo di patologie del 

tessuto connettivo accomunate dalla presenza di lassità legamentosa. Anche in 

questa malattia vi è una riduzione della densità minerale ossea prevalentemente a 

livello vertebrale (145). 

 

Trapianto d’organo 

L’osteoporosi è una complicanza ben riconosciuta del trapianto d’organo. La perdita 

di massa ossea che si osserva a breve termine in pazienti sottoposti a trapianto è 

drammaticamente importante: si calcola che nei primi 6-12 mesi dopo il trapianto 

essa possa raggiungere l’1-2% per mese ed essere maggiore del 15-20% entro il 

primo anno (36). Tale riscontro è ancora più drammatico se si considera che il 7-

43% dei soggetti con insufficienza cronica terminale di rene, fegato, polmone e 

cuore risulta affetta da osteoporosi già prima del trapianto. La prevalenza di fratture 

scheletriche sembra essere 3-7 volte superiore rispetto a quella dei soggetti di 

controllo (36). 
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Le principali cause di osteoporosi nel trapiantato non sono ancora state del tutto 

chiarite, ma sono comunque ascrivibili alla malattia terminale d’organo ed alla 

terapia immunosoppressiva (36). 

 

Immobilizzazione 

L’immobilizzazione rappresenta un fattore di rischio rilevante per la perdita di 

massa ossea (146,147), dal momento che anche il semplice riposo notturno a letto è 

in grado di attivare i processi di riassorbimento scheletrico (148). L’effetto sullo 

scheletro è acuto (osteoporosi acuta) e massiccio: sono state riportate riduzioni pari 

all’1-2% di BMD alla settimana (149) che continua per circa 6 mesi, dopo di che la 

perdita ossea subisce un rallentamento e la massa ossea raggiunge un nuovo 

steady state. La perdita ossea durante l’immobilizzazione è dovuta sia ad una 

stimolazione del riassorbimento osseo e ad una diminuzione della formazione ossea. 

La riduzione della BMD si mantiene per molti anni sia sulla regione immobilizzata 

sia a livello vertebrale (150). 

L’immobilizzazione porta ad una perdita ossea più rapida nelle ossa che sostengono 

il peso del corpo, il che suggerisce che la perdita ossea sia dovuta più a fattori 

meccanici locali che a variazioni dei fattori sistemici (36). 

 

Paralisi 

La diminuzione acuta di carico meccanico dovuta a paralisi o paresi è 

immediatamente accompagnata da un incremento dell’attività di rimodellamento 

dell’osso. Ciò che ne risulta è un aumento dei processi di riassorbimento osseo ed 

una perdita di massa ossea (36). 

Una delle più frequenti complicazioni della Distrofia Muscolare di Duchenne (DMD) 

è l'aumentata suscettibilità alle fratture, legata alla presenza di una ridotta densità 

ossea. L'utilizzo di una prolungata terapia steroidea, unica terapia per ora 

disponibile per rallentare la progressione della fibrosi muscolare, può 

compromettere ulteriormente la massa ossea e aumentare la suscettibilità alle 

fratture (151-153). 

Le fratture, specie quelle degli arti inferiori e delle vertebre, provocano una ulteriore 

riduzione della mobilità in questi bambini, favorendo così la progressione 

dell'ipotonia muscolare. Inoltre le fratture riducono ulteriormente la qualità della 

vita di bambini in cui essa è già compromessa (154-156). 
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2. Limitatamente a donne in menopausa  

 Anamnesi familiare materna di frattura osteoporotica in età 

inferiore a 75 anni. 

 Menopausa prima di 45 anni . 

 Magrezza: indice di massa corporea < 19 kg/m2 . 

 

Anamnesi familiare per osteoporosi 

Questo fattore di rischio è stato studiato in modo particolare per quanto attiene le 

fratture femorali. Lo “Study of Osteoporotic Fractures” (8) ha identificato 

nell’anamnesi familiare materna positiva per fratture femorali un fattore di rischio 

cardine per le fratture femorali in una popolazione di donne anziane (157). Anche 

una familiarità positiva per fratture femorali nelle nonne materne appare essere 

associata ad un aumentato rischio di fratture femorali. Sebbene la maggior parte di 

questi studi siano stati focalizzati sui parenti di sesso femminile, non bisogna 

dimenticare che l’osteoporosi ha una genesi multifattoriale, pertanto non deve 

essere ignorata la presenza di fratture osteoporotiche anche in parenti di sesso 

maschile (158). 

L’influenza genetica sull’osteoporosi e sulla BMD è estremamente importante; è 

stato stimato, infatti, che l’ereditarietà rappresenta circa il 50-80% della variabilità 

nella BMD (159-161). 

 

Menopausa prima di 45 anni 

La menopausa precoce (spontanea, iatrogena, chirurgica) espone le donne ad una 

aumentata perdita di massa ossea alcuni anni prima di quanto sarebbe 

fisiologicamente atteso in base alla normale età di cessazione dell’attività gonadica 

(36). Le cause che determinano una riduzione di massa ossea durante la 

menopausa e nelle condizioni di ipogonadismo sono state esposte nei sottocapitoli 

relativi all’ipogonadismo, all’iperprolattinemia e all’amenorrea. 

 

Magrezza 

Sia nelle donne che negli uomini il peso corporeo presenta un indice di correlazione 

inversa con la densità minerale ossea (36) a causa sia dell’effetto meccanico 

esercitato dalla massa corporea stessa sia dagli aspetti particolari della 

composizione corporea (massa magra verso massa grassa,  e distribuzione del 

tessuto adiposo). 
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FATTORI DI RISCHIO MINORI  

 

PER LE DONNE IN MENOPAUSA 

1. Età superiore a 65 anni. 

2. Anamnesi familiare per severa osteoporosi. 

3. Periodi superiori a 6 mesi di amenorrea premenopausale. 

4. Inadeguato apporto di calcio.   

5. Carenza di vitamina D. 

6. Fumo > 20 sigarette/die 

7. Abuso alcolico (>60 g/die di alcool). 

 

PER GLI UOMINI DI ETÀ SUPERIORE A 60 ANNI 

1. Anamnesi familiare per severa osteoporosi. 

2. Magrezza (indice di massa corporea  < a 19Kg/m2. 

3. Inadeguato apporto di calcio . 

4.  Carenza di vitamina D. 

5. Fumo >20 sigarette/die 

6. Abuso alcolico (>60 g/die di alcool). 

Età 

E’ stato ormai ampiamente dimostrato come l’età rappresenti un fattore di rischio 

indipendente per l’insorgenza di osteoporosi (162). Con l’aumentare dell’età si 

assiste ad una diminuzione della densità minerale ossea e ad un aumento del 

rischio di frattura di circa 4 volte tra i 50 e gli 80 anni (163). Secondo lo “US 

Preventive Service Task Force (USPSTF)” lo screening abituale per l’osteoporosi può 

essere giustificato dopo i 65 anni per tutte le donne e per quelle con fattori di 

rischio di frattura a partire dai 60. Il medesimo Ente ha valutato ancora 

insufficienti i dati scientifici esistenti per formulare raccomandazioni pro o contro 

accertamenti diagnostici per l’osteoporosi in età più giovane (164). 

Dopo il raggiungimento del picco di massa ossea, vi è un periodo di consolidamento 

in cui il diametro traverso delle ossa lunghe e delle vertebre continua ad aumentare 

per sovrapposizione subperiostale. L’età in cui inizia la perdita di massa ossea è 

incerta, ma si ritiene ragionevolmente che possa iniziare intorno ai 40 anni di età 

sia per le donne che per gli uomini. La perdita di massa ossea continua lungo tutto 

l’arco della vita coinvolgendo sia la zona corticale che trabecolare dell’osso. Nel 
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sesso maschile, la perdita di massa ossea si stima essere compresa tra lo 0.5 e l’1% 

per anno (71). Nel sesso femminile si assiste ad un’accelerazione della perdita di 

massa ossea al tempo della menopausa di circa il 2% per anno, sebbene vi siano 

variazioni comprese tra l’1% e il 6 per anno. Negli anni immediatamente successivi 

alla menopausa la perdita di massa ossea a livello vertebrale supera quella di ogni 

altro distretto scheletrico perdendo circa il 35% ed il 50% di massa ossea nella zona 

corticale e trabecolare rispettivamente. Un minor picco di massa ossea raggiunto 

associato ad una maggiore perdita di massa ossea durante la menopausa e alla 

maggiore longevità contribuiscono all’aumentata incidenza di fratture 

osteoporotiche nel sesso femminile rispetto a quello maschile (165,166). 

I fattori responsabili della perdita di massa ossea correlati all’età non sono ancora 

stati completamente chiariti. La carenza di estrogeni è un importante fattore 

implicato nella perdita di massa ossea durante la menopausa, infatti una 

menopausa precoce è associata con un maggiore rischio di osteoporosi. Nel sesso 

maschile, una ridotta produzione di ormoni sessuali può contribuire alla perdita di 

massa ossea correlata all’età, sebbene sia meno documentata che nel sesso 

femminile. La diminuzione dell’attività fisica svolta dai soggetti anziani rappresenta 

un altro fattore di rischio per l’insorgenza di osteoporosi sia nel sesso maschile che 

in quello femminile. Sono coinvolti anche fattori nutrizionali; la carenza di vitamina 

D è comune in molti soggetti anziani e si traduce in un iperparatiroidismo 

secondario ed in un incremento del turnover osseo tanto che vi è un’evidenza 

clinica di come nelle donne di mezza età la massa ossea sia direttamente correlata 

con i livelli di 25 OH-D ed inversamente correlata con le concentrazione di PTH. 

Inoltre, anche la carenza di calcio dovuto ad un ridotto assorbimento intestinale e 

ad una aumentata escrezione renale può influire sulla perdita di massa ossea 

correlata all’età (36). 

 

Calcio 

Negli ultimi anni si è resa sempre più evidente la stretta correlazione tra apporto di 

calcio e densità minerale ossea in tutte le fasce di età (71). 

La relazione tra apporto di calcio e percentuale di fratture è meno certo. Mentre 

alcuni studi hanno riportato una correlazione inversa tra apporto dietetico di calcio 

e fratture (soprattutto a livello femorale), altri non hanno dimostrato alcuna 
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significativa correlazione, altri ancora hanno trovato una correlazione inversa (167-

172). 

Gli effetti del calcio possono essere mediati, almeno in parte, dalle variazioni nella 

secrezione di PTH. L’assorbimento intestinale di calcio presenta delle considerevoli 

variazioni inter-individuali ed è influenzato sia dai livelli di vitamina D che 

dall’apporto di calcio stesso. L’efficienza dell’assorbimento aumenta nel caso di un 

ridotto apporto di calcio e diminuisce nella condizione inversa; il declino età-

dipendente nell’assorbimento del calcio è principalmente dovuto alla ridotta 

produzione di calcitriolo (173,174). 

Sebbene l’introito di calcio con la dieta sia inferiore a quello raccomandato in molti 

soggetti, particolarmente a rischio di fratture sono gli anziani, le donne in 

menopausa, i soggetti con intolleranza al lattosio o sottoposti a diete speciali o 

affetti da anoressia (36). 

 

Vitamina D 

Due forme di malattie ossee possono essere associate alla carenza di vitamina D. 

Una grave carenza di vitamina D configura uno stato di rachitismo nell’infanzia e di 

osteomalacia nell’età adulta, condizioni che sono caratterizzate da un carente stato 

di mineralizzazione ossea. Gradi minori di carenza di vitamina D sono associati con 

un incremento di produzione di PTH che si traduce in un aumento del turnover 

osseo e in una perdita di massa ossea in assenza di altri difetti significativi di 

mineralizzazione (71). 

Bassi livelli di vitamina D sono di comune riscontro nei soggetti anziani dei paesi 

occidentali e sono direttamente implicati nella patogenesi delle fratture da fragilità, 

in particolare a livello del femore prossimale. In diversi studi è stata evidenziata 

un’associazione diretta tra le concentrazioni di vitamina D e la densità minerale 

ossea in donne anziane, ed una relazione inversa tra i livelli di PTH e di densità 

minerale ossea (71). 

La vitamina D viene ottenuta da due fonti: assunzione alimentare, che tuttavia 

costituisce una minima quota, e produzione cutanea. E’ una vitamina liposolubile, 

presente in quantità significative solo in pochissimi alimenti (tranne nei casi in cui 

si addizionata), ed è assorbita nell’ileo distale. La capacità dell’intestino di assorbire 

vitamina D diminuisce fino al 40% con l’età ed anche la capacità della pelle di 

produrre vitamina diminuisce significativamente con l’età. Le concentrazioni 
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sieriche di vitamina D diminuiscono significativamente con l’età, per cui, secondo 

alcuni studi, fino all’80% delle persone anziane presenta questa carenza, 

probabilmente dovuta ad un insieme di fattori che comprendono una ridotta 

esposizione alla luce solare, una minor capacità della pelle di produrre vitamina D, 

il ridotto assorbimento intestinale e la ridotta conversione di calcidiolo in calcitriolo 

(36). 

 

Fumo di sigaretta 

Numerosi studi epidemiologici hanno dimostrato che i fumatori hanno una massa 

ossea ridotta rispetto ai non fumatori (175, 176). I fattori che contribuiscono a ciò 

comprendono il minor peso corporeo dei fumatori, l’effetto inibitorio diretto del 

tabacco sugli osteoblasti e una menopausa anticipata nelle donne fumatrici rispetto 

alle donne che non fumano. Da una recente meta-analisi è emerso che il fumo 

aumenta il rischio di frattura del femore nelle donne di circa il 50% (177). 

 

Alcool 

L’alcolismo cronico, in modo particolare nel sesso maschile, aumenta l’incidenza di 

osteoporosi associata ad una percentuale di frattura compresa fra il 24 ed il 50% 

(178,179) a livello vertebrale (180), della cresta iliaca e del femore prossimale (178). 

L’osso trabecolare risulta maggiormente coinvolto rispetto a quello corticale. 

L’etanolo sia in vivo che in vitro esplica effetti diretti sulla funzione osteoblastica 

(181-183) con diminuzione dei livelli di osteocalcina e sugli osteoclasti con un 

incremento dei processi di riassorbimento. L’etanolo può potenziare gli effetti dell’IL-

6 ed inibire l’asse GHRH-GH-IGF-I. Negli esseri umani (184), la malnutrizione, 

l’ipomagnesemia (alterata secrezione di PTH), l’insufficienza epatica, la disfunzione 

gonadica, la mancanza di attività fisica, il fumo di sigaretta e la carenza di vitamina 

D posso contribuire all’insorgenza di osteopenia. E’ stata segnalata, inoltre, una 

condizione di ipocalcemia associata ad un alterato assorbimento intestinale di 

calcio imputabile all’ipovitaminosi D e all’ipoparatiroidismo secondario alla grave 

ipomagnesemia. L’ipogonadismo nel sesso maschile indotto dall’abuso di etanolo 

(che rappresenta la causa principale dell’insorgenza di osteoporosi) è causato da: 1. 

effetto tossico diretto dell’etanolo e dei suoi metabolici sul testicolo; 2. riduzione dei 

recettori per l’LH; 3. aumento della clearance epatica del testosterone; 4. aumentata 

conversione del testosterone in estrogeni; 5. incremento della SHBH (sex hormone-

binding globulin) che porta ad una diminuzione dei livelli di testosterone libero; 6. 
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alterazione della secrezione pulsatile di gonadotropine 7. effetto sull’asse ipotalamo-

ipofisi-gonadi a causa della cronica malnutrizione (36). Una moderata assunzione di 

alcool non è associata ad effetti negativi sulla densità minerale ossea ed anzi può 

esplicare effetti benefici nelle donne in menopausa a causa dell’aumento dei livelli 

di estradiolo associati alla sua assunzione (24). 
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DENSITOMETRIA OSSEA IN ETÀ EVOLUTIVA 

 

INTRODUZIONE 

Diverse evidenze cliniche hanno documentato che l'osteopenia, cioè quella 

condizione caratterizzata, in senso generale, da una riduzione dei valori di densità 

minerale ossea, colpisce non solo l'adulto ma anche il bambino e l'adolescente. 

L'osteopenia può associarsi, con vari meccanismi, a diverse condizioni patologiche 

(1 - 4). La diagnosi di osteopenia, oltre che su criteri clinici, deve basarsi su  

un'accurata valutazione della densità minerale ossea mediante metodiche 

densitometriche. Infatti, l'impiego di queste metodiche può consentire di individuare 

riduzioni del contenuto minerale osseo anche di lieve entità, intorno al 3 - 4%; al 

contrario, il comune esame radiografico, oltre a non fornire dati quantitativi sui 

valori della massa ossea, risulta poco accurato in quanto è in grado di rilevare una 

riduzione del contenuto minerale osseo solo quando questo è diminuito almeno del 

30% (5). 

Tuttavia, l'interpretazione clinica dei risultati della densitometria ossea nel bambino 

e nell'adolescente deve essere eseguita in modo molto accurato tenendo presenti le 

caratteristiche specifiche delle diverse metodiche densitometriche per ridurre il 

rischio di un eccesso o di un difetto di diagnosi di osteopenia (6) 

Caratteristiche delle principali tecniche densitometriche utilizzate in età pediatrica 

Le caratteristiche delle principali tecniche densitometriche usualmente utilizzate 

per la valutazione della densità minerale ossea nel bambino e nell'adolescente sono 

riportate in tabella 1. Nessuna delle tecniche densitometriche attualmente 

disponibili è la migliore in assoluto poiché ognuna presenta alcuni vantaggi o 

svantaggi che sono legati alle caratteristiche fisiche della tecnica stessa e alla sua 

applicazione in un soggetto in fase di crescita. 

La metodica attualmente più utilizzata, sia nell'adulto che nel bambino e 

nell'adolescente, è la densitometria a doppio raggio-x (dual-energy x-ray 

absorptiometry, DXA) per la bassa dose radiante, la breve durata dell'esame (7) e 

l'ampia diffusione sul territorio nazionale. Inoltre, sono disponibili in letteratura i 

valori di riferimento per l'età evolutiva per quanto riguarda le sedi scheletriche più 

frequentemente valutate (vertebre lombari e collo femorale) (8). I valori di riferimento 

per la popolazione pediatrica italiana ottenuti con le varie apparecchiature DXA (i 
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valori normali di riferimento variano in relazione al produttore dell'apparecchiatura) 

sono attualmente molto scarsi. Per quanto riguarda l'apparecchiatura DXA di una 

casa produttrice sono stati recentemente realizzati i valori di normalità della densità 

minerale ossea vertebrale, corretta sia per l'area che il volume osseo, per la 

popolazione pediatrica italiana da 4 a 18 anni (9). 

Una metodica che in questi ultimi anni ha avuto un interesse sempre maggiore in 

pediatria, data l'assenza dell'uso di radiazioni ionizzanti, è la densitometria ossea ad 

ultrasuoni (quantitative ultrasound, QUS). Le tecniche ad ultrasuoni si basano sulla 

misura del grado di attenuazione (broadband ultrasound attenuation, BUA) o della 

velocità degli ultrasuoni (speed of sound, SOS; amplitude-dependent speed of sound, 

AD-SoS; bone transmission time, BTT) durante l'attraversamento in senso 

trasversale del segmento osseo in esame (es. falangi della mano, calcagno) oppure 

sulla misura della velocità dell'onda ultrasonica dopo trasmissione lungo l'asse 

longitudinale dell'osso esaminato (es. porzione mediale della tibia). Date le 

caratteristiche fisiche degli ultrasuoni queste metodiche possono fornire utili 

informazioni, non solo sulla densità, ma anche sulla struttura ossea e sulle 

proprietà meccaniche del segmento osseo in esame (10, 11). Le metodiche ad 

ultrasuoni mostrano caratteristiche specifiche in relazione ai parametri esaminati, 

alle modalità di acquisizione dei dati, alla sede scheletrica di valutazione e alla ditta 

produttrice. Questi fattori rendono completamente diverse tra loro le varie 

metodiche di ultrasonografia ossea. Sono disponibili i valori di riferimento per le 

misurazioni a livello delle falangi della mano, del calcagno e della tibia per le varie 

fasce di età dell'infanzia e dell'adolescenza (8), ma i valori di riferimento ottenuti 

nella popolazione italiana sono attualmente disponibili soltanto per l'ultrasonografia 

ossea falangea (12, 13). 

Le tecniche densitometriche a singolo (single-photon absorptiometry, SPA) e a doppio 

raggio fotonico (dual-photon absorptiometry, DPA) sono ormai poco utilizzate nella 

pratica clinica essendo state sostituite dalla DXA. La tomografia computerizzata 

quantitativa (quantitative computed tomography, QCT) della colonna vertebrale, 

seppur molto precisa poiché misura la densità minerale ossea volumetrica, è una 

metodica improponibile nel bambino e nell'adolescente per l'elevata dose radiante a 

cui viene esposto il soggetto (200 -1000 �Sv) (7). La tomografia computerizzata 

quantitativa periferica (pQCT), che misura la densità minerale ossea volumetrica a 

livello del radio e sull'ulna, utilizza invece una dose radiante molto bassa (7, 14). 

Tuttavia, i valori di riferimento per la popolazione normale ed i risultati 
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dell'applicazione clinica nelle patologie del metabolismo minerale ed osseo sono 

attualmente molto scarsi. Inoltre, la disponibilità delle apparecchiature sul 

territorio nazionale è ancora molto limitata. 

In sintesi, le tecniche attualmente impiegate per la valutazione della densità 

minerale ossea in età pediatrica sono rappresentate essenzialmente dalla DXA con 

misurazione del segmento lombare della colonna vertebrale e, più raramente, del 

collo femorale, e la QUS con misurazione a livello delle falangi della mano o del 

calcagno. Tali metodiche non sono alternative una all'altra, bensì forniscono 

valutazioni complementari tra loro sulla base delle caratteristiche fisiche specifiche 

di ciascuna tecnica. 

Definizione di osteopenia nel bambino e nell'adolescente 

L'OMS definisce osteopenia quella condizione caratterizzata da una riduzione della 

densità minerale ossea compresa tra -1 e -2.5 ds rispetto al valore medio trovato 

nelle giovani donne adulte (t-score), che corrisponde al valore medio del picco di 

massa ossea) ed osteoporosi una riduzione della densità minerale ossea di oltre 2.5 

ds rispetto a questo parametro. Viene definita osteoporosi grave quella condizione 

nella quale una riduzione della densità minerale ossea di oltre 2.5 ds rispetto al 

valore medio del picco si associa ad una o più fratture (15, 16). Questi criteri sono 

validi soltanto per la donna di origine caucasica in post-menopausa e non possono 

pertanto essere applicati al bambino e all'adolescente in quanto non sono 

disponibili dati, ottenuti su ampie popolazioni di individui, sulla correlazione 

esistente tra valori di densità minerale ossea e rischio di frattura in soggetti in età 

evolutiva (3, 17 - 20). Inoltre, non è stata ancora universalmente codificata la 

definizione di osteopenia o osteoporosi per quanto riguarda l'età evolutiva. 

Nel bambino e nell'adolescente una riduzione dei valori di densità minerale ossea di 

oltre 2 ds rispetto alla media per l’età ed il sesso potrebbe essere considerata 

patologica, analogamente a come viene normalmente fatto nella pratica clinica per i 

vari parametri auxologici (3, 18 - 20). Tuttavia, oltre all'età, altre variabili come la 

razza, la statura, il peso e lo stadio puberale, potrebbero interferire sensibilmente 

sui valori di riferimento. 

Quindi, almeno fino a quando non saranno disponibili dati clinici più accurati, 

l'osteopenia dell'età evolutiva potrebbe essere definita, sulla base dell'esame 

densitometrico (eseguito con qualsiasi metodica), come una condizione 

caratterizzata da valori di densità minerale ossea al di sotto di 2 ds rispetto al 
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valore medio per l'età e il sesso [z-score = (valore del paziente in esame – media di 

riferimento per età e sesso)/ds della media di riferimento per età e sesso] (3, 18 - 

20). Tale riduzione della densità minerale ossea può associarsi o meno a fratture. 

Valutazione della densità minerale ossea: indicazioni pediatriche 

Le principali condizioni patologiche del bambino e dell'adolescente nelle quali è 

stata riportata la possibile associazione di osteopenia sono riportate in tabella 2. 

Più frequentemente l'osteopenia si associa ad alcune malattie endocrine, all'uso 

cronico di alcuni farmaci, in particolare dei corticosteroidi, ad alterazioni 

nutrizionali, disordini metabolici, immobilizzazione/scarso uso o a malattie 

croniche (1 - 3, 21 - 23). La diagnosi di osteoporosi idiopatica giovanile si basa sulla 

esclusione di tutte le cause conosciute di osteopenia; in particolare, questa rara 

condizione deve essere differenziata dalle forme lievi di osteogenesi imperfetta (24 - 

26). 

In generale, tutti i pazienti affetti da condizioni patologiche che possono 

determinare un danno a carico del metabolismo minerale e osseo dovrebbero essere 

sottoposti ad una valutazione della densità minerale ossea. Inoltre, l'osteopenia può 

essere anche un reperto occasionale rilevato mediante un esame radiografico 

eseguito, ad esempio, per un trauma scheletrico. L'insorgenza di fratture 

recidivanti, soprattutto se spontanee o determinate da traumi minimi, rappresenta 

un'altra indicazione importante ad eseguire una valutazione densitometrica.  

Applicazione clinica della densitometria ossea 

L'applicazione clinica della densitometria ossea nel bambino e nell'adolescente deve 

tenere in considerazione alcuni fattori, legati alla metodica utilizzata e all'anatomia 

del segmento osseo esaminato, che possono essere fonte di errore, anche sensibile, 

nell'interpretazione dei risultati: 

• I valori di riferimento più appropriati per la comparazione con quelli misurati 

nel soggetto in esame sono, senza dubbio, quelli ottenuti localmente 

utilizzando la stessa apparecchiatura densitometrica. Se questi non sono 

disponibili possono essere utilizzati valori di riferimento della letteratura, 

purchè essi siano stati acquisiti in modo analogo e le popolazioni esaminate 

siano compatibili con quella del soggetto in esame. 

• Non è possibile confrontare i valori di densità minerale ossea di un bambino o 

di un adolescente con quelli di riferimento per l'età adulta, utilizzando quindi 

il valore del T-score, cioè la deviazione standard calcolata rispetto al valore di 



 

 

    

45  

picco di densità minerale ossea (3, 18 - 20, 27). Nel bambino e 

nell'adolescente i valori di densità minerale ossea devono essere espressi 

invece in Z-score, cioè utilizzando la deviazione standard calcolata rispetto al 

valore medio per l'età ed il sesso (18 - 20). Questo criterio deve essere ritenuto 

valido per tutte le metodiche densitometriche applicate al bambino e 

all'adolescente. 

• I valori ottenuti con una tecnica densitometrica non possono essere 

comparati con quelli acquisiti con un'altra tecnica. Inoltre, per quanto 

riguarda la DXA, i valori ottenuti con una determinata apparecchiatura non 

possono essere comparati con i valori di riferimento ottenuti con la stessa 

tecnica ma con apparecchi di produttori diversi (8, 19, 27). 

• I valori di densità minerale ossea ottenuti mediante una tecnica bi-

dimensionale, come la DXA, dovrebbero essere corretti, almeno in parte, per le 

dimensioni del segmento osseo esaminato, poiché queste, che sono in 

relazione con le caratteristiche auxologiche del soggetto, influiscono 

sensibilmente sulla stima dei valori di densità minerale ossea (28 - 32). Infatti, 

i valori di densità minerale ossea possono risultare artificialmente 

sovrastimati nei bambini di alta statura e con grandi dimensioni ossee e, al 

contrario,  sottostimati nei bambini di bassa statura e piccole dimensioni 

ossee (32). La mancata considerazione degli effetti delle dimensioni ossee sulla 

stima dei valori di densità minerale ossea può determinare un erroneo 

inquadramento diagnostico e un trattamento inadeguato del soggetto in 

esame (6). Per ridurre l'interferenza delle dimensioni ossee sulla stima dei 

valori di densità minerale ossea vertebrale e del collo femorale misurati con la 

DXA sono stati proposti alcuni sistemi correttivi. Tra questi, i metodi 

maggiormente utilizzati sono rappresentati dalla correzione dei valori della 

densità minerale ossea per l'età ossea (33),  il volume osseo del segmento 

scheletrico esaminato stimato mediante formula matematica sulla base di 

alcuni indici dimensionali forniti dalla apparecchiatura stessa (28 - 32), e la 

normalizzazione per l'area del segmento osseo esaminato, la statura, lo stadio 

puberale o la massa magra (34, 35). Tuttavia, nessuno dei sistemi correttivi 

proposti sembra risolvere completamente il problema dell'interferenza delle 

dimensioni ossee sul calcolo della densità minerale ossea.  
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• Per una corretta interpretazione dei risultati densitometrici è importante 

escludere la presenza di alterazioni scheletriche (es. esiti di fratture, anomalie 

morfologiche congenite o acquisite) nella sede in cui viene effettuata la 

misurazione, poiché queste possono influenzare i risultati (3, 27). In questi 

casi è utile eseguire un preliminare esame radiologico (oppure esaminare 

esami radiologici eseguiti in precedenza) nella stessa sede scheletrica in cui 

verrà misurata la densità minerale ossea per escludere eventuali fattori 

confondenti. 

Impiego della densitometria ossea nelle valutazioni longitudinali 

Oltre ad avere un significato diagnostico, la densitometria ossea è utile per 

monitorare nel tempo gli effetti di una eventuale terapia per la cura della ridotta 

densità minerale ossea. Per quanto riguarda gli intervalli tra un esame 

densitometrico e l'altro bisogna considerare che le variazioni della densità minerale 

ossea avvengono piuttosto lentamente in quanto un ciclo di rimodellamento osseo 

richiede un periodo di circa 4 mesi dal suo inizio al suo completamento (36). 

Pertanto, la valutazione della densità minerale ossea a intervalli inferiori ai 4 mesi 

ha uno scarso significato clinico. Una valutazione densitometrica a intervalli di 6 

mesi può trovare indicazione in tutte le forme di osteopenia rapidamente 

ingravescenti, come ad esempio nei pazienti sottoposti a trattamento cronico e/o ad 

alte dosi di corticosteroidi o in trattamento con chemioterapici, nei malassorbimenti 

intestinali, nelle condizioni di grave malnutrizione, o per esaminare le variazioni 

della densità minerale ossea a breve termine in un soggetto affetto da osteopenia in 

trattamento farmacologico. In generale, comunque, nel paziente cronico, è 

sufficiente una valutazione della densità minerale ossea ogni 12 - 24 mesi. 

Nelle valutazioni longitudinali della densità minerale ossea è opportuno, per evitare 

errori di interpretazione, utilizzare la stessa metodica e la stessa apparecchiatura 

che è stata impiegata alla diagnosi o alla prima valutazione densitometrica (27, 37). 

Inoltre, nell'interpretazione dei risultati devono essere considerate eventuali 

variazioni della composizione corporea che sono avvenute durante le valutazioni 

densitometriche e che possono influenzare, anche sensibilmente, i valori della 

densità minerale ossea, come può accadere nei soggetti obesi durante il 

dimagrimento o in pazienti affetti da anoressia nervosa durante la fase di recupero 

ponderale (27, 37). 
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Errori di riposizionamento del segmento osseo in cui vengono effettuate le 

successive misurazioni della densità minerale ossea o l'esecuzione dell'esame 

utilizzando differenti modalità di scansione possono portare ad una non corretta 

interpretazione dei risultati (36, 38). E' quindi opportuno che il personale addetto 

alla densitometria ossea sia adeguatamente preparato per l'applicazione della 

densitometria in campo pediatrico. 

Conclusioni 

L'osteopenia è una condizione che, attraverso diversi meccanismi patogenetici, 

colpisce non solo l'adulto ma anche il bambino e l'adolescente. 

La densitometria ossea, insieme ai dati anamnestici e all'esame clinico, può 

consentire di diagnosticare una condizione di osteopenia e di effettuare un 

programma di prevenzione dell'osteoporosi dell'età adulta. I criteri per la diagnosi 

densitometrica di osteopenia nel bambino e nell'adolescente sono diversi da quelli 

utilizzati nell'adulto i quali non possono essere automaticamente trasferiti al 

soggetto in età evolutiva. 

La misurazione della densità minerale ossea nel bambino e nell'adolescente e 

l'interpretazione clinica dei risultati richiedono la presenza di personale 

specializzato con provata esperienza sull'applicazione clinica della densitometria 

ossea in età evolutiva. 
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Tabella 1. Caratteristiche delle principali tecniche densitometriche per l'utilizzo in età evolutiva. 

TECNICA Sito di 
misurazione 

Componente ossea 
misurata 

Precisione, 
% 

Accuratezza, 
% 

ED, 
�Sv 

Durata esame, 
min 

 
Singolo raggio fotonico (SPA) 
 

radio corticale e 
trabecolare integrata 1 - 3 5 - 8 1 - 50 3 - 5 

 
Doppio raggio-x* (DXA) 

vertebre lombari, 
collo femore, radio, 
corpo in toto 

corticale e 
trabecolare integrata 1 - 3 4 - 8 0.08 - 4.6° 2 - 5° 

 
Tomografia computerizzata 
quantitativa periferica (pQCT) 
 

radio/ulna corticale e 
trabecolare separate 1 - 3 5 - 8§ < 2 3 - 5 

 
Ultrasonografia quantitativa 
(QUS) 
 

falangi della mano, 
calcagno, tibia 

corticale e 
trabecolare integrata 0.4 - 4 - Nessuna 5 

 
Tra parentesi è riportata l'abbreviazione comunemente impiegata. 
*Metodi "pencil beam".  
Per i metodi "fan beam" il tempo di scansione è di 10-30 sec. con ED (dose radiante effettiva) 6.7-31 µSv (7, 14).  
°colonna lombare e femore.  
§Limiti riferiti alla BMD volumetrica corticale e trabecolare. 
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Tabella 2: Principali condizioni di osteopenia nel bambino e nell’adolescente 
Malattie endocrine Iatrogene Difetti genetici Malattie cromosomiche 

- Ipogonadismo 

- Sindrome da insensibilità agli 
estrogeni 

- Sindrome da insensibilità agli 
androgeni 

- Deficit di ormone della 
crescita 

- Panipopituitarismo 

- Ipertiroidismo 

- Sindrome di Cushing 

- Iperparatiroidismo primitivo 

- Sindrome di McCune Albright 

- Corticosteroidi 

- Anticonvulsivanti 

- Chemioterapici 

- Analoghi del GnRH 

- Dosi elevate di L-tiroxina 

- Terapia antiretrovirale in pazienti HIV 
positivi 

- Anticoagulanti 

 

- Osteogenesi imperfetta 

- Omocistinuria 

- Sindrome di Marfan 

- Sindrome di Ehlers-Danlos 

- Sindrome di Menkes 

- Intolleranza alle proteine 
con lisinuria 

- Fenilchetonuria 

- Malattia di Gaucher 

- Fibrosi cistica 

 

- Sindrome di Turner 

- Sindrome di Klinefelter 

Alterazioni nutrizionali Malattie croniche Malattie maligne Miscellanea 

  

- Anoressia nervosa 

- Intolleranza al latte 

- Carenza di calcio, rame 

- Diete vegetariane 

- Malnutrizione 

- Carenza di vitamina C, K, 

- Nutrizione parenterale totale 

  - Eccessivo consumo di bevande 
       a base di cola 
 

- Reumatiche (artrite giovanile idiopatica,lupus   
eritematoso sistemico,    dermatomiosite) 

- Renali (insufficienza renale cronica, acidosi 
tubulare renale, ipercalciuria idiopatica) 

- Infiammatorie intestinali (malattia di 
Crohn, colite ulcerosa) 

- Epato-biliari (forme colestatiche) 

- Cardiache (insufficienza cardiaca 
congestizia) 

- Ematologiche (talassemia, emocromatosi 
ereditaria, emofilia A, anemia a cellule 
falciformi) 

- Immunologiche (mastocitosi sistemica, 
sindrome da iper-IgE) 

 

- Leucemia 

- Linfoma 

- Tumori solidi 

 

- Immobilizzazione-scarso uso 

- Intensa attività fisica 

- Post-trapianto  

- Morbo di Paget giovanile 

- Ipofosfatasia 

- Malattie osteolitiche 

    -  Malattia di Rett 

    -  Osteoporosi idiopatica 
        giovanile 
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TECNICHE DENSITOMETRICHE 

 

 

CENNI STORICI e TECNOLOGICI 

La Densitometria Ossea nasce all’inizio degli anni sessanta come assorbimetria a 

singolo raggio fotonico (SPA) a livello del radio e successivamente ha evoluzione 

tecnologica come assorbimetria a doppio raggio fotonico (DPA) (a livello del radio, 

della colonna vertebrale, dell’anca e dello scheletro in toto) e come tomografia 

computerizzata quantitativa (QCT) dell’osso trabecolare (a livello dei corpi delle 

vertebre lombari)(1-4). Tuttavia la tecnica che più di ogni altra è stata responsabile 

della recente rapida crescita delle applicazioni cliniche della densitometria ossea è 

l’assorbimetria a doppio raggio X (DXA)(5). Rispetto alla DPA, la DXA consente una 

migliore precisione, tempi di scansione più brevi e una calibrazione più stabile (6). 

Rispetto alla QCT essa ha una precisione migliore, comporta una minore dose di 

radiazioni per il paziente ed ha un costo inferiore (7). 

Il principio fondamentale che è alla base della densitometria a doppio raggio è la 

misurazione della attenuazione (maggiore nei tessuti più densi) dei raggi provenienti 

da due diverse fonti di energia,  ciò permette di quantizzare le masse di due tipi di 

tessuto (in questo caso l’osso e il tessuto molle). Nella tecnica DPA, usata 

inizialmente, si usava una fonte di radionuclidi Gd/153, con due emissioni a 44 e 

103 keW. Ad energie fotoniche superiori a 100 keW si hanno poche differenze 

nell’attenuazione da parte del tessuto osseo e dei tessuti molli e le misurazioni della 

trasmissione rispecchiano la massa totale di tessuto. Energie fotoniche di circa 40 

keW sono ideali per il fascio a bassa energia, perché vi è un buon contrasto fra osso 

e tessuto molle senza eccessiva attenuazione del segnale che raggiunge il rilevatore. 

La sostituzione della fonte di Gd-153 con un tubo a raggi X ha migliorato le 

prestazioni dei densitometri ossei a doppio raggio fotonico combinando un elevato 

flusso con le piccole dimensioni del tubo a raggi X. La disponibilità di un fascio di 

radiazione intenso e ristretto ha ridotto il tempo di scansione e migliorato la 

definizione dell’immagine e ha permesso un concomitante incremento di precisione. 

Gli scanner di alcune case produttrici utilizzano l’assorbimento in un filtro di terre 

rare per dividere il fascio di raggi X in componenti a bassa e ad alta energia che 

imitano le emissioni provenienti da Gd-153. I sistemi di DPX dell’una hanno un 
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filtro di cerio e usano l’analisi dell’altezza pulsata per distinguere i raggi X a bassa e 

ad alta energia. I sistemi dell’ altra utilizzano un filtro di samario e separano i 

rilevatori di energia alta e bassa. Negli scanner del QDR di una casa costruttric il 

fascio di raggi X a doppia energia è generato commutando il generatore HV fra 70 e 

140 kvp durante mezzi cicli alternati dell’alimentazione di corrente, una ruota 

girevole che contiene filtri equivalenti all’osso e ai tessuti molli calibra la scansione 

pixel per pixel.  

La prima generazione di scanner DXA utilizzava un fascio sottile accoppiato ad un 

solo rilevatore nel braccio di scansione. Un importante sviluppo della tecnologia 

della DXA è stata l’introduzione di scanner con un fascio a ventaglio accoppiato ad 

un rilevatore lineare. Gli esami con fasci a ventaglio vengono acquisiti dal braccio di 

scansione che esegue un solo passaggio attraverso il paziente invece della scansione 

bidimensionale necessaria per la geometria a fascio sottile. Di conseguenza, i tempi 

di scansione sono significativamente abbreviati. Una serie di studi ha dimostrato 

l’equivalenza delle misurazioni della BMD mediante fascio sottile e a ventaglio (8). 

Tuttavia, a causa della geometria del fascio a ventaglio, le misurazioni dell’area 

proiettata e del contenuto minerale osseo (BMC) sono sensibili all’altezza delle sedi 

di misurazione al di sopra del tavolo di scansione.  

Quando si usava la scansione con DPA, una sola scansione richiedeva 20-30 minuti 

e un esame completo della colonna vertebrale e dell’anca richiedeva un’ora. I primi 

sistemi di DXA a fascio sottile riducevano i tempi di scansione a 5-10 minuti e 

aumentavano la resa a due pazienti l’ora. Oggi l’ultima generazione di sistemi a 

fascio a ventaglio, eseguono singole scansioni in 15-30 secondi e permettono di 

studiare fino a quattro pazienti all’ora. Un esame più rapido dei pazienti è uno dei 

principali vantaggi dei nuovi sviluppi della tecnologia DXA. Un altro significativo 

miglioramento è costituito da una migliore definizione dell’immagine che consente 

un’identificazione più facile della struttura vertebrale unitamente agli artefatti 

dovuti a patologia degenerativa che sono un limite significativo della DXA 

convenzionale. Grazie all’introduzione dei sistemi più recenti con elevata risoluzione 

e brevi tempi di scansione, si è stati in grado di produrre immagini laterali della 

colonna vertebrale che facilitano l’identificazione delle fratture vertebrali 

(morfometria vertebrale).  
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DEFINIZIONE “DENSITOMETRICA” DELL’OSTEOPOROSI 

La definizione di osteoporosi si basa su tre punti (9,10,11) : 

1) Riduzione della massa ossea. 

2) Deterioramento della microarchitettura (diminuzione del numero di 

interconnessioni trabecolari). 

3) Aumento della fragilità con maggior rischio di frattura. 

Questa definizione include il concetto importante che il paziente con maggior rischio 

di frattura può essere identificato sulla base di indagini non invasive che valutino la 

massa ossea, l’integrità dell’architettura dell’osso e la sua mineralizzazione.  

Di fatto la possibilità di una valutazione specificamente qualitativa dell’osso è al 

momento solo oggetto di ricerca (TAC, RMN, valutazione frattalica). A tal riguardo la 

metodica ultrasonometrica ha notevoli potenzialità, ma devono esserne meglio 

definiti e studiati i parametri più caratteristici della qualità dell’osso. Una bassa 

massa ossea viene pertanto riconosciuta correntemente come il più importante 

fattore predittivo del rischio di frattura (12). L’indagine densitometrica consente oggi 

di misurare in modo abbastanza accurato e preciso la massa ossea ed in particolare 

la sua densità minerale, che giustifica il 60-80% della resistenza meccanica 

dell’osso. Quest’ultima risulta anche correlata ad altre caratteristiche dell’osso quali 

la microarchitettura, il metabolismo e la conformazione geometrica.  

Per l’OMS la diagnosi densitometrica di osteoporosi si basa sulla valutazione del 

risultato densitometrico raffrontato a quello medio di soggetti adulti sani dello 

stesso sesso (Picco di massa ossea). L’unità di misura è rappresentata dalla 

deviazione standard dal picco medio di massa ossea (T-score) o dal valore medio di 

massa ossea dei soggetti di pari età e sesso (Z-score) . È stato osservato che il 

rischio di frattura inizia ad aumentare in maniera esponenziale con valori 

densitometrici di T-score < -2.5 SD, che secondo l’OMS, rappresenta la soglia per 

diagnosticare la presenza di osteoporosi.   

T-score Diagnosi 

> -1 NORMALE 

-1 a –2.5 OSTEOPENIA 

< -2.5 OSTEOPOROSI 

< -2.5 con frattura 
osteporotica 

OSTEOPOROSI CONCLAMATA 

          Definizioni diagnostiche secondo i valori densitometrici in T-score (12,13) 
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La densitometria ossea rappresenta, quindi, il test diagnostico di osteoporosi e di 

valutazione del rischio di frattura come la misurazione della  pressione arteriosa 

serve per diagnosticare la presenza di ipertensione e quindi il rischio di ictus. 

Trattasi tuttavia solo di una diagnosi densitometrica che solo dopo una valutazione 

complessiva di diagnostica differenziale può o meno tradursi in diagnosi clinica. 

La soglia diagnostica in T-score non coincide con la soglia terapeutica poiché altri 

fattori scheletrici ed extrascheletrici condizionano il rischio di frattura del singolo 

soggetto e la decisione di intraprendere o meno un trattamento.  

 

RAPPORTI FRA MASSA OSSEA E FRATTURE 

Una demineralizzazione superiore a 2,5 SD rispetto a quella media dei giovani 

adulti determina una impennata del rischio di frattura a tal punto che, in modo 

eccessivamente schematico ma efficace, tale demineralizzazione è stata identificata 

con la malattia osteoporosi, è stata distinta dall’osteopenia che non è un’entità 

nosologica riconosciuta, ed ha determinato la definizione altrettanto schematica 

della soglia di frattura. 

Le basi di tutto ciò risalgono a prime valutazioni istomorfometriche (14) e cliniche in 

soggetti fratturati e non (15-17). Una limitazione nel definire una soglia per 

l’osteoporosi e per le fratture sta nel fatto che esiste un gradiente continuo fra 

aumento del rischio di frattura e decremento della massa ossea, ma è altrettanto 

evidente che la relazione non è rettilinea bensì esponenziale (18). In particolare oltre 

una perdita di massa ossea di 2-2,5 SD si verifica che per ulteriori piccole perdite di 

minerale si hanno ampi incrementi del rischio di frattura. Ciò è determinato 

ovviamente dal subentrare di alterazioni architetturali e qualitative dell’osso legate 

alla frammentazione trabecolare.  

Nel paziente anziano subentrano anche fattori non ossei individuali e fattori 

ambientali che aumentano il rischio di frattura e che riducono ulteriormente la 

predittività della densitometria nei riguardi delle fratture, soprattutto se sono già 

presenti fratture (19).  

Molti dei dati sulla stima del rischio di frattura sono stati ottenuti dalla BMD 

misurata a livello assiale con la DXA. Bisogna comunque tener conto che la DXA del 

rachide e del femore non è attualmente disponibile in aree dove la densità di 

popolazione è bassa. In casi simili sono disponibili tecniche meno costose e più 



 

 

    

57  

facilmente trasportabili come l’ultrasonometria, la radiogrammetria, l’assorbimetria 

radiografica e l’assorbimetria a singolo fotone (SPA), ma per queste tecniche la 

relazione fra la riduzione della BMD in una sede periferica e l’incremento del rischio 

di frattura non è così ben conosciuta. 

Esistono evidenze di I livello che la DXA (in considerazione dell’età) è il modo 

migliore per stimare il rischio di frattura nelle donne caucasiche in postmenopausa 

(20, 21). 

Il rischio relativo di frattura aumenta di 1,5-3 volte (a seconda del sito di 

misurazione e del tipo di frattura) per ogni deviazione standard di riduzione del 

valore della densità minerale ossea. La misurazione della BMD del polso con la SPA 

è predittivo del rischio di frattura da fragilità sia per gli uomini che per le donne 

(22). Quando è stata monitorata per frattura una vasta popolazione di donne di 

razza bianca dopo la misurazione della BMD assiale e periferica, la BMD periferica è 

risultata predittiva del futuro rischio di frattura (23). Il rischio relativo di frattura 

del femore per una riduzione di 1 SD della BMD era identico per il “mid-radio” (RR 

1.7), per il radio distale (1.8) e per il rachide lombare (RR 1.7). In questo stesso 

studio, il rischio relativo era più grande quando le valutazioni erano effettuate  sul 

calcagno (RR 2.3) oppure sul femore (RR 3.0). In un altro studio (24), l’Odds Ratio 

(OR) per il rischio di deformità vertebrali era simile usando l’assorbimetria 

radiografica del metacarpo, la  DXA del rachide lombare, l’SPA del radio, la DXA o la 

QUS del calcagno. Gli OR erano di 1.4-1.9 per 1 SD di riduzione BMD dopo 

correzione per l’età, e tutte le misurazioni fornivano utili informazioni sulla 

probabilità di insorgenza di deformità vertebrali . 

Come è ovvio, il potere predittivo della BMD diminuisce man mano che passano gli 

anni dall’effettuazione dell’esame densitometrico (una BMD eseguita a 50 anni è più 

affidabile per il decennio fra 50 e 60 anni piuttosto che per il decennio fra 70 e 80 

anni) e col subentrare di altri fattori di rischio come l’età e la presenza di una o più 

fratture. Pertanto si discute sulla durata della previsione densitometrica, ma si 

discute molto di più sul valore predittivo della densitometria eseguita nei pazienti 

più anziani.  

La radiogrammetria è una misurazione geometrica delle dimensioni dell’osso 

effettuata su radiografie ad alta risoluzione. La recente introduzione di analisi 

computerizzate di immagini rx digitalizzate ha  migliorato la precisione della 

radiologia tradizionale, rendendola confrontabile con la DXA e suggerendo un 
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possibile ruolo diagnostico per tali indagini là dove la tecnica DXA non è 

disponibile. La radiogrammetria si correla sia con i risultati DXA dello scheletro 

assiale che periferico (25). La radiogrammetria, in base a studi trasversali, fornisce 

informazioni sulla BMD e sul rischio di frattura del tutto simili a quelle ottenute 

utilizzando la SPA più che la tomografia computerizzata quantitativa (26). Non sono 

disponibili, comunque, dati che mettano in relazione la radiogrammetria 

computerizzata col rischio di frattura.  

La BMD misurata tramite assorbimetria a raggi x delle falangi si correla con la BMD 

del segmento distale dell’avambraccio, del rachide e del femore prossimale (27). 

 

QUALE TECNICA E QUALE SITO SCHELETRICO VALUTARE 

Attualmente il gold-standard per la diagnosi densitometrica di osteoporosi è 

rappresentato dalla DXA del femore e della colonna lombare. Il valore predittivo del 

rischio di frattura è più elevato se si misura il sito specifico. La valutazione del 

“total body”, meno sensibile, anche se molto precisa, non è ancora stata validata 

per la diagnosi e per la valutazione del rischio di frattura.  

Anche se in misura inferiore, la valutazione densitometrica a raggi X o ad 

ultrasuoni di siti periferici (polso, calcagno, falangi) è comunque predittiva di 

fratture in sedi scheletriche clinicamente più rilevanti, quali quelle vertebrali e di 

femore. Per la loro praticità ed il loro basso costo queste densitometrie periferiche 

potrebbero candidarsi come indagini di screening. Tuttavia mentre i metodi che 

misurano la densità ossea del rachide o del femore prossimale sono adatti a porre 

diagnosi di osteoporosi, la densitometria ossea periferica deve invece essere 

utilizzata solo per la stima del rischio di frattura e pertanto la diagnosi va poi 

confermata, se possibile, con una misurazione centrale. 

La densitometria della colonna lombare è più sensibile alle modificazioni 

longitudinali ed è quindi preferita nel monitoraggio della massa ossea 

postmenopausale o in corso di terapia cortisonica. Il sito lombare è, tuttavia, poco 

accurato in presenza di osteofiti vertebrali, calcificazioni extra-scheletriche o, 

paradossalmente, di esiti di frattura. Per questo motivo la valutazione della densità 

femorale si sta affermando come quella di riferimento non solo nei pazienti anziani, 

ma anche in soggetti più giovani con patologie del rachide. Per il femore (soprattutto 

a livello del collo e totale) sono presenti riferimenti di normalità più standardizzati 
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su popolazioni più numerose e quindi è più accurato il calcolo del T-score, anche in 

riferimento alle diverse case produttrici di densitometri. 

Qualora la metodica DXA assiale non sia disponibile può essere giustificato il 

ricorso ad altre metodiche densitometriche, ma si devono tenere presenti le loro 

limitazioni di impiego. Nell’impossibilità o nell’attesa di eseguire una densitometria 

della colonna o del femore, in presenza di altri fattori di rischio per frattura, si può 

impostare un regime terapeutico anche sulla base del risultato di una densitometria 

periferica a raggi X o ad ultrasuoni.  

 

MONITORAGGIO 

La valutazione delle variazioni della massa ossea nel tempo possono essere utili sia 

per monitorare l’efficacia di alcune terapie, sia per individuare soggetti che stanno 

perdendo osso ad una velocità eccessiva. La ripetizione di esami nel tempo va 

riservata solo ai casi in cui la conoscenza delle variazioni di massa ossea può 

effettivamente modificare le decisioni cliniche nei confronti del singolo paziente.  

Per trattamenti di dimostrata efficacia in termini di “evidence based medicine” la  

percentuale  dei cosidetti “non responders” è minima e spesso legata più alla 

limitata precisione delle metodiche che all’effettiva inefficacia della terapia; controlli 

ripetuti, specie se troppo frequenti, sono pertanto spesso inutili o possono essere 

addirittura fuorvianti. 

Comunque, la perdita di massa ossea nelle donne in postmenopausa è dello 0.5-2% 

all’anno e la maggior parte delle terapie portano ad un incremento della BMD dell’1-

6% in 3 anni. Alla luce di questi piccoli cambiamenti, solo un test veramente 

preciso riuscirà ad individuare variazioni a breve termine. Una chiara conoscenza 

dell’interpretazione delle misurazioni sequenziali e dei principi statistici che 

sostanziano la loro interpretazione è necessaria per decidere se un cambiamento è 

clinicamente significativo e per evitare di interpretare come reali variazioni l’errore 

di precisione della metodica. Ciò porterà conseguentemente a stabilire l’intervallo 

minimo di tempo richiesto fra le misurazioni, al fine di ottenere una valutazione 

accurata della risposta al trattamento o della progressione della malattia. 

Fattori umani (sia considerando l’operatore che il paziente) piuttosto che gli 

apparecchi sono usualmente la maggior fonte di variazioni del dato densitometrico. 
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Un programma di qualità, per monitorare la performance sia degli operatori che 

degli apparecchi, garantirà ottimi test e procedure appropriate (30, 31, 32). 

Sono state messe a punto procedure per poter paragonare i risultati provenienti da 

differenti apparecchiature. Sebbene i risultati DXA provenienti da differenti 

apparecchi siano altamente correlati, i metodi non sono sufficientemente accurati 

per essere applicati al singolo paziente mentre sono adatti a studi su gruppi di 

pazienti, così come avviene nei trials clinici (33, 34). I risultati provenienti da 

apparecchi DXA dalla stessa casa produttrice e dello stesso modello possono 

evidenziare differenze significative di calibrazione. Anche dopo “cross” calibrazioni, 

l’errore di precisione fra le differenti apparecchiature è più grande dell’errore 

ottenuto quando viene utilizzata una singola apparecchiatura (35). Per cui  nel 

monitoraggio dovrebbe essere usato lo stesso apparecchio per la misurazione basale 

e per quelle successive. 

E’ aperto il dibattito circa il modo di esprimere le variazioni delle misurazioni e la 

loro interpretazione. Una variazione può essere riportata come differenza assoluta 

nella densità ossea (g/cm2) o come una variazione relativa (%), come più 

frequentemente è dato osservare. Alcune evidenze indicano che l’errore nelle 

misurazioni assolute è ugualmente grande (se non più grande) nei pazienti anziani e 

osteoporotici che nei pazienti giovani normali e che la differenza assoluta fra le 

misurazioni espresse in g/cm2  può essere meglio utilizzata per determinare l’entità 

delle variazioni piuttosto che la differenza espressa in percentuale (36). La 

precisione della misura è influenzata dalle caratteristiche cliniche, dalla popolazione 

di appartenenza del paziente, dal sito di misurazione e dal tipo di apparecchio. 

Quando pazienti giovani con BMD normale sono studiati per ricerca, la variabilità a 

breve termine della BMD lombare misurata con la DXA è di circa l’1%. In una 

popolazione di anziani con una alta prevalenza di patologia e osteoporosi, questo 

valore può salire anche all’ 1.7% (37). La variabilità a lungo termine è più grande (2-

3%) ed è proprio questo valore che è più importante clinicamente. La variabilità del 

collo femore è più alta (sino al 3.2%) rispetto a quella del femore totale (sino a 2.5%) 

(38). Questo fa si che non debbano essere accettate le stime di precisione fornite 

dalle case produttrici, che sono usualmente ottenute in condizioni ottimali che 

tipicamente sottostimano l’errore riscontrato nella pratica clinica. Ogni centro di 

densitometria dovrebbe determinare la precisione delle proprie misure in ogni 

segmento valutato nella propria popolazione di riferimento e dovrebbe usare quei 

dati sulla precisione per interpretare le variazioni riscontrate nel monitoraggio. 
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Metodi standardizzati per calcolare la precisione sono ben descritti (39, 40) e 

dovrebbero essere familiari nei centri di densitometria. 

Considerata l’attuale precisione standardizzata (CVs) delle tecniche densitometriche 

un controllo è generalmente giustificato dopo 18-36 mesi  e comunque mai prima di 

un anno. 

La sede scheletrica di valutazione densitometrica preferenziale è quella ad elevata 

componente trabecolare, clinicamente rilevante e valutabile con la tecnica con la 

migliore precisione: DXA colonna. Specie dopo i 65 anni tuttavia gli incrementi 

densitometrici vertebrali possono essere dovuti al progredire della patologia 

artrosica o paradossalmente a fratture; in questi casi può essere più utile la 

valutazione del femore. Le densitometrie appendicolari (a raggi X od a US) e la DXA 

total body sono attualmente poco utili per il monitoraggio terapeutico perché per 

evidenziare variazioni certe nel singolo paziente richiedono intervalli di tempo 

troppo lunghi.  
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ULTRASONOGRAFIA OSSEA 

 

Nel 1984 sono stati pubblicati i risultati di uno studio che, per la prima volta, 

utilizzava gli ultrasuoni per la misura dell’osso, in particolare del calcagno (Langton 

CM, 1984). Dopo circa cinque anni è stato commercializzato il primo apparecchio ad 

ultrasuoni: l’Achilles. Nel 1999 sono stati approvati dalla FDA i primi apparecchi ad 

ultrasuoni, ufficializzando il loro impiego tra le metodiche per la diagnosi  

dell’osteoporosi. 

 

PARAMETRI ULTRASONOGRAFICI  

L’onda ultrasonora, nell’attraversare un segmento osseo, causa, sia nella corticale 

che nella trabecolare, un’oscillazione delle microlamelle che modifica 

progressivamente la forma, l’intensità e la velocità di propagazione dell’onda stessa. 

Le leggi della fisica forniscono la relazione tra le proprietà meccaniche dell’osso, 

l’architettura ossea tridimensionale, la velocità e l’attenuazione delle onde 

ultrasonore trasmesse. Velocità e attenuazione sono infatti i parametri 

ultrasonografici che possono essere misurati. 

La velocità di propagazione dell’onda ultrasonora (speed of sound, SOS), attraverso 

l’osso, è determinata dividendo lo spazio attraversato per il tempo di transito. La 

velocità che ne deriva è espressa in metri al secondo (m/s) e dipende dalle proprietà 

del mezzo attraverso cui si propagano le onde. La velocità può essere messa in 

relazione con le proprietà meccaniche del materiale attraversato, secondo 

l’equazione SOS = (E/r)1/2, dove E rappresenta il modulo elastico ed r indica la 

densità ossea reale, cioè espressa in gr/cm3. 

L’attenuazione di un fascio ultrasonografico non è altro che la perdita di energia 

dell’onda, per meccanismi di diffusione, dispersione, assorbimento nel momento in 

cui il fascio stesso attraversa l’osso, il midollo osseo e il tessuto molle. Il 

meccanismo principale di attenuazione nell’osso trabecolare è la dispersione, 

mentre l’assorbimento predomina nell’osso corticale. L’attenuazione viene in genere 

valutata come misura dipendente e direttamente proporzionale alla frequenza. 

Essendo l’osso, ed in particolare quello a prevalente struttura trabecolare come il 

calcagno, altamente attenuante, vengono in genere utilizzate frequenze 
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estremamente basse, comprese tra 0,1-0,6 M/Hz. L’attenuazione viene poi calcolata 

comparando lo spettro di ampiezza del segnale attraverso un materiale di 

riferimento, come l’acqua, con quello attraverso il segmento esaminato. 

L’attenuazione, espressa in dB/MHz, è ottenuta dalla regressione lineare della 

differenza dell’ampiezza degli spettri. 

 

I PARAMETRI ULTRASONOGRAFICI DIPENDONO DALLA STRUTTURA? 

L’onda ultrasonora non è altro che un’onda meccanica e la propagazione degli 

ultrasuoni, in teoria, può essere influenzata sia dalla struttura che dalla densità del 

mezzo attraversato. In vivo la correlazione tra ultrasuoni e BMD è risultata essere 

moderata, probabilmente come conseguenza di una serie di fattori, tra i quali 

giocano sicuramente un ruolo la presenza di tessuti molli, la diversità dei siti 

misurati con le due metodiche e le differenti caratteristiche di precisione e 

accuratezza della DXA e della QUS.  

Anche se la correlazione tra DXA e QUS diventa più forte quando le misure vengono 

effettuate sugli stessi siti scheletrici e con la misura in vitro, è stato dimostrato, in 

campioni di osso bovino trabecolare misurati con le due metodiche a diversi stadi di 

demineralizzazione, come BUA decresca in maniera non lineare in relazione alla 

perdita di minerale osseo (Wu C, 1998): ad esempio, ad una riduzione del BMD del 

50%, corrisponde una perdita di BUA del 25%.  

Quindi alcune componenti della misura ottenuta con QUS non possono essere 

spiegate dalla sola densità, ma possono riflettere altre proprietà dell’osso.  

Sappiamo come l’osso trabecolare sia altamente eterogeneo e anisotropico; i primi 

studi sul legame tra QUS e struttura si sono basati proprio sull’anisotropia. 

L’anisotropia implica che la struttura influenzi le proprietà acustiche 

indipendentemente dalla densità, dal momento che la densità volumetrica di un 

determinato campione è indipendente dalla direzione dell’asse di misura. Gluer e 

altri (Gluer CC, 1993) hanno misurato BUA e BMD nelle tre direzioni ortogonali in 

10 campioni di osso trabecolare bovino, dimostrando come BUA mostrasse 

differenze significative tra le misure e riflettesse pertanto l’anisotropia dell’osso 

trabecolare. Risultati simili sono stati ottenuti successivamente anche per SOS 

(Nicholson P, 1998) e AD-SoS (Hans D, 1999).  
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Molti studi hanno valutato la relazione tra QUS e parametri strutturali valutati con 

istomorfometria. Primo tra tutti lo studio di Gluer e altri (Gluer CC 1994) che ha 

dimostrato come SOS fosse influenzato dalla separazione trabecolare e BUA fosse 

influenzato sia dalla separazione delle trabecole che dalla connettività. La differenza 

di alcuni parametri strutturali tra osso bovino e osso umano, potrebbe comunque 

non rendere correlabili all’osso umano i risultati ottenuti in vitro.  

Altri lavori, effettuati su campioni di osso umano, hanno rilevato correlazioni 

moderate tra parametri QUS e struttura trabecolare, dimostrando come la velocità 

dipenda per oltre il 90% dalla densità dell’osso e quindi rifletta solo marginalmente 

proprietà strutturali (Hans D, 1999). Dati preliminari indicano inoltre una stretta 

associazione tra le dimensioni frattali, indici dell’architettura dell’osso trabecolare, e 

QUS (Hans D, 1999; Njeh CF, 2001).  

L’ultimo punto da analizzare per valutare i rapporti tra QUS e struttura è dato dalla 

potenzialità degli ultrasuoni di darci informazioni sulla resistenza dell’osso. C’è 

un’ampia evidenza che documenta come i parametri ultrasonografici possano 

predire la robustezza dell’osso in vitro.  

D’altra parte è stato dimostrato come la resistenza sia ampiamente determinata 

dalla densità. I parametri ultrasonografici predicono la robustezza dell’osso con 

accuratezza simile alla BMD, ciò suggerisce che non rappresentino una misura 

migliore della robustezza rispetto alla BMD (Njeh CF, 2001).  

E’ necessario inoltre tener presente che la maggior parte degli studi in vitro hanno 

utilizzato campioni di osso trabecolare, caratterizzati pertanto da elevata 

anisotropia. Per esempio, è noto come le vertebre possano presentare una elevata 

compressione trabecolare nella direzione supero-inferiore. Dal punto di vista clinico, 

invece, gli ultrasuoni vengono misurati in una sola direzione (medio-laterale) e le 

variazioni strutturali in questa direzione possono essere limitate.  

In conclusione i parametri ultrasonografici possono fornire informazioni aggiuntive 

sulla struttura rispetto alla densitometria ossea, anche considerate le diverse 

caratteristiche di accuratezza e la discordanza biologica dei segmenti ossei studiati 

con le due modalità di misura.  
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APPARECCHI AD ULTRASUONI 

Gli apparecchi ad ultrasuoni attualmente a disposizione per l’uso clinico sono 

numerosi e si differenziano l’uno dall’altro per il sito di misurazione, i parametri 

valutati e l’approccio tecnologico.  

Un elenco degli apparecchi ad ultrasuoni più diffusi con alcune caratteristiche 

tecniche e di precisione è riportato nella Tabella 1. Tra i siti anatomici, che devono 

sempre rispondere a caratteristiche quali la facilità di accesso e la scarsa presenza 

di tessuti molli, quello maggiormente studiato è il calcagno che, essendo composto 

prevalentemente da osso trabecolare, e sottoposto allo stesso carico a cui è 

sottoposta la colonna vertebrale, costituisce un’ottima sede per lo studio 

ultrasonografico dell’osso.  

La percentuale elevata di osso trabecolare, che presenta una maggiore velocità di 

turnover metabolico rispetto all’osso corticale, rende il calcagno un sito dove 

possono essere manifesti i cambiamenti metabolici prima che nelle sedi composte 

prevalentemente da osso corticale. Gli apparecchi che effettuano la misura a livello 

del calcagno si differenziano per la presenza di trasduttori fissi o mobili, per il 

mezzo di trasmissione (sistemi ad immersione con acqua, o a contatto con gel) e per 

i parametri misurati: SOS e/o BUA.  

Per semplificare e rendere clinicamente meglio interpretabili i risultati ottenuti con 

parametri diversi, sono stati introdotti anche gli indici di combinazione da alcune 

ditte costruttrici, rispettivamente denominati Stiffness e QUI (quantitative 

ultrasound index), che non esprimono quindi altro che una combinazione 

matematica tra velocità e attenuazione. Alcuni degli apparecchi del calcagno 

utilizzano un sistema ad immagine, che consente una flessibilità nel 

posizionamento della regione di interesse all’interno del calcagno stesso. Altri siti 

scheletrici comunemente impiegati sono la falange, la tibia, il radio.  

Per la misura a livello della falange, viene utilizzata una tecnica a trasmissione, che 

misura la velocità dell’onda ultrasonora calcolata nel momento in cui il segnale 

supera una soglia di ampiezza prestabilita (Amplitude Dependent Speed of Sound: 

AD-SOS); il primo apparecchio: DBM Sonic è stato sostituito da uno di nuova 

generazione: Bone Profiler, che permette anche l’esecuzione in automatico della 

misura.  
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Con questo strumento viene valutato anche l’UBPI, parametro che utilizza un 

algoritmo aggiornato per la valutazione della traccia grafica. L’UBPI è una sintesi 

matematica di tre parametri che descrivono le caratteristiche della traccia grafica: 

fast wave amplitude (FWA, mV), dynamic of ultrasound signal (SDy, mV/µs2) e bone 

trasmission time (BTT, µs). L’FWA è l’ampiezza del primo picco e sembra esprimere 

in parte le proprietà elastiche del tessuto osseo; l’SDy esprime matematicamente la 

forma dei primi 2 picchi e sembra correlata alla omogeneità del tessuto osseo; il 

BTT è l’intervallo di tempo tra il primo segnale che supera la soglia e il momento in 

cui il segnale stesso raggiunge la velocità di 1700 m al secondo. Questo parametro 

esprime la quantità e la distribuzione del tessuto osseo corticale.  

La zona di misurazione è la metafisi distale della falange prossimale delle ultime 

quattro dita della mano; il fatto che le superfici medio-laterali siano quasi parallele 

determina una riduzione della dispersione degli ultrasuoni. 

Il sistema ad ultrasuoni che studia la tibia misura la velocità longitudinalmente 

lungo il terzo medio della porzione anteriore della tibia, dove prevale la componente 

corticale, utilizzando gel come mezzo di trasmissione.  

Da qualche anno è in commercio anche un apparecchio multisito, che permette 

l’esecuzione della misura in numerosi siti scheletrici, come il radio, la falange, il 

calcagno, la rotula ed anche i processi spinosi posteriori del rachide e la cresta 

iliaca.  

 

Bone Transmission 
Time (µs)

Signal 
Dynamic

 (mV/ms²)

Fast 
Wave

Amplitude
(mV)

UBPI = 1/[1+exp(-0.0018 SDy - 0.056 FWA - 1.1467 BTT + 3.03)]

 

Figura 1. Fast wave amplitude (FWA), Signal dynamic (SDy) e Bone Trasmission 

Time(BTT), valutati alla falange con apparecchio Bone Profiler 
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A questo scopo l’apparecchio è dotato di una serie di sonde disegnate 

specificatamente per i diversi siti. Le sonde contengono un set di trasduttori, alcuni 

di questi trasmettono ed altri ricevono il fascio ultrasonografico che si propaga 

lungo l’osso con modalità assiale.  

La trasmissione del segnale è determinata dalla legge di Snell: nel momento i cui 

dal tessuto molle entra nell’osso, il segnale viene refratto secondo un angolo critico 

che esprime il rapporto tra la velocità di attraversamento del tessuto molle e 

dell’osso.  

Dopo che si è propagato lungo l’osso, il segnale riemerge con lo stesso angolo 

critico. Il tempo impiegato dal segnale per essere trasmesso e ricevuto dai 

trasduttori è utilizzato per calcolare la SOS.  

L’apparecchio è pertanto in grado di eliminare l’effetto del tessuto molle, fornendo la 

misura della velocità reale attraverso l’osso.    

Un punto cruciale per l’impiego di tutti gli apparecchi QUS nella valutazione dello 

stato osseo è l’applicazione di rigorosi programmi di controllo di qualità; i 

cambiamenti dei parametri QUS in relazione ad una patologia o indotti da un 

trattamento sono infatti modesti; diventa pertanto fondamentale la precisione, 

perché errori di procedura, malfunzionamenti o errori nell’analisi dei dati, anche se 

di scarsa entità, possono causare interferenze sostanziali.  

E’ inoltre fondamentale una preparazione adeguata dell’operatore: gli errori di 

posizionamento sono infatti una delle maggiori cause di imprecisione degli 

apparecchi QUS.  

Numerosi studi sono stati effettuati nel corso degli anni per valutare le 

caratteristiche di precisione degli apparecchi ad ultrasuoni.  

I coefficienti di variazione, a seconda del tipo di apparecchiatura usata, variano 

approssimativamente, dal 1% al 3% per l’attenuazione e dal 0.1 al 1% per la velocità 

(Tabella 1).  

E’ importante comunque tenere presente che la precisione è fortemente dipendente 

dal range dei valori delle misure ottenute. Infatti il SOS, che mostra valori assoluti 

estremamente più alti rispetto alla BUA, presenta dei coefficienti di variazione molto 

più bassi.  

La valutazione delle caratteristiche di precisione degli apparecchi ad ultrasuoni è 

inoltre complicata dalla presenza di strumenti differenti che studiano regioni 

diverse.  
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Sono stati pertanto proposti coefficienti di variazione standardizzati, usando i quali 

la precisione della velocità e dell’attenuazione risulta buona anche se in genere 

inferiore rispetto a quella della densitometria. I dati sulla precisione longitudinale 

dei parametri ultrasonografici sono invece ancora scarsi. La precisione 

relativamente modesta può essere spiegata da una serie di fattori: presenza dei 

tessuti molli, spessore del sito scheletrico esaminato, regione di interesse misurata, 

errori di riposizionamento. Il posizionamento ed il movimento del piede durante 

l’esecuzione dell’esame, a causa della disomogeneità del calcagno, rappresentano ad 

esempio le principali cause di errore nella misurazione di BUA.  

Altri fattori che possono interferire con la misura includono il tempo di immersione 

del piede nell’acqua, la profondità e la temperatura dell’acqua, la concentrazione e il 

tipo dei detergenti. 
 

Tabella 1. Apparecchi ad ultrasuoni 

Strumento Ditta Sito 
anatomico 

Mezzo di 
trasmissione Parametri Precisione 

(cv) (%) 

Achilles + GE, Lunar Calcagno Acqua 
     BUA 

SOS 
Stiffness 

0.8-2.5 
0.2-0.4 
1.0-2.0 

Achilles 
Express GE, Lunar Calcagno Acqua e gel 

BUA 
SOS 

Stiffness 

- 
- 

1-2 

Achilles 
InSight GE, Lunar Calcagno Acqua e alcool 

BUA 
SOS 

Stiffness 

- 
- 

1-2 

re Profiler IGEA Falangi Gel AD-SOS 
UBPI 0.3-1.1 

CUBA McCue Calcagno Gel BUA 
SOS 

1.5-4.0 
0.2-0.6 

DBMSonic 
1200 IGEA Falangi Gel AD-SOS 

UBPS 
0.3-1.1 

- 

DTU-one Osteometer Calcagno Acqua BUA 
SOS 

0.8-2.5 
0.2-0.4 

Omnisense 
 Sunlight Multisito Gel SOS 0.5-1.5 

(sec. il sito) 

Paris Nordland Calcagno Gel BUA 
SOS 

1.8 
0.3 

QUS-2 Metra Calcagno Gel BUA < 1.5 

Sahara Hologic Calcagno Gel 
BUA 
SOS 
QUI 

0.8-2.5 
0.2-0.4 
1.0-2.0 

Soundscan Myriad Tibia Gel SOS 0.2-1.0 

UBIS 5000 DMS Calcagno Acqua BUA 
SOS 

0.8-2.5 
0.2-0.4 

UBA575+ Walker 
Sonix Calcagno Acqua BUA 

SOS 
2.0-5.0 
0.2-0.6 
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MODIFICAZIONI CORRELATE ALL’ETA’ E AD ALTRI FATTORI 

Numerosi studi sono stati effettuati allo scopo di definire le curve di normalità dei 

parametri QUS ottenuti con i vari apparecchi (Montagnani A, 2000; Cepollaro C, 

1995; Wuster C, 2000; Drake WM, 2001).  

Da tutti questi studi emerge come in entrambi i sessi i parametri QUS siano 

inversamente correlati all’età e come, nella donna, subiscano una riduzione 

significativa in relazione alla menopausa. Nell’adolescenza si osserva un progressivo 

incremento dei parametri QUS con un incremento più precoce nelle femmine 

rispetto ai maschi fino a raggiungere un picco che è in genere compreso tra i 20 e i 

30 anni.  

Dati controversi esistono in letteratura sull’andamento di SOS e BUA dopo l’età di 

picco. Secondo la maggior parte degli Autori comunque si osserva un decremento 

progressivo a partire dalla quarta decade (Montagnani A, 2000; Cepollaro C, 1995; 

Wuster C, 2000; Drake WM, 2001).  

Oltre all’età, i fattori capaci di influenzare i parametri ultrasonografici sono 

molteplici; fra questi il più importante è sicuramente il fattore genetico. Così come 

per la densità minerale ossea, è stato infatti messo in evidenza come i valori dei 

parametri ultrasonografici siano più elevati nell’uomo rispetto alla donna 

(Montagnani A, 2000; Cepollaro C, 1995).  

Una netta influenza genetica è stata evidenziata anche in studi effettuati su gemelli 

e su madri-figlie. E’ stato infatti dimostrato come i valori di BMD e BUA delle madri 

fossero predittivi dei valori degli stessi parametri nelle figlie (Danielson ME, 1999).  

Un altro importante fattore capace di influire sui parametri ultrasonografici è 

l’esercizio fisico: a questo riguardo dati interessanti emergono da uno studio 

longitudinale, che ha messo in evidenza una stretta relazione tra BUA ed esercizio 

fisico (Brooke Wavell K, 2001).  

Un recente lavoro ha rilevato come i fattori di rischio usualmente associati alla 

densità minerale ossea, rilevata con metodica DXA, sono associati anche ai 

parametri ultrasonografici, in particolare allo Stiffness (Adami S, 2003). Spunti 

interessanti derivano inoltre dai risultati di un lavoro longitudinale recentemente 

pubblicato da Bauer e altri, nel quale la riduzione dei parametri ultrasonografici del 

calcagno era associata ad un aumento significativo del rischio di mortalità, non 
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attribuibile ad altri fattori noti, come la perdita di peso o uno scadente stato di 

salute o le fratture (Bauer DC, 2002).  

 

PREDIZIONE DEL RISCHIO DI FRATTURA 

Numerosi studi retrospettivi, (sia cross-sectional che case-control) hanno 

dimostrato una stretta relazione tra parametri ultrasonografici e fratture 

osteoporotiche.  

La maggior parte di questi ha confrontato i parametri ultrasonografici tra alcuni 

gruppi di soggetti: donne postmenopausali, per lo più anziane, osteoporotiche con o 

senza frattura, non osteoporotiche e, in qualche caso, donne sane all’età di picco. In 

questi studi le differenze dei parametri ultrasonografici sono state quantificate in 

termini di Z-score e/o T-score, oppure utilizzando dei modelli matematici che 

forniscono il rischio relativo di frattura per una riduzione di una deviazione 

standard di ciascun parametro.  

In questo modo è stato messo in evidenza come il rischio di frattura aumenti in 

genere di 1.5 - 2.5 volte per ogni riduzione di una SD di BUA o SOS. La maggior 

parte di questi studi ha inoltre dimostrato come i parametri ultrasonografici siano 

predittori indipendenti del rischio di frattura e rimangano tali dopo aggiustamento 

per il BMD.  

Questi lavori sono stati condotti nei primi anni prevalentemente con gli apparecchi 

ad ultrasuoni del calcagno, per i quali sono state dimostrate capacità predittive per 

le fratture vertebrali (Gonnelli S, 1995; Ross P, 1995; Cepollaro C, 1997; Mikhail 

MB, 1999; Pluijm SM, 1999), del femore (Schott AM, 1995; Weiss M, 2000), del 

radio (Krieg MA, 2003) e di fratture osteoporotiche in genere (Thompson P, 1998).  

Successivamente sono stati pubblicati altri studi retrospettivi che hanno 

evidenziato come i parametri ultrasonografici misurati anche in altri siti scheletrici, 

come le falangi (Wuster C, 2000) o rilevati con apparecchio multisito siano in grado 

di predire il rischio di frattura (Hans D, 2003).  

Recentemente sono stati pubblicati i risultati di due studi cross-sectional da Hartl e 

altri (Hartl F, 2002) e da Krieg e altri (Krieg MA, 2003), condotti su donne anziane, 

per valutare l’associazione tra parametri ultrasonografici, misurati con Achilles +, 

Sahara e DBM Sonic o Bone Profiler, e le fratture vertebrali (Hartl F, 2002) e non 

vertebrali (Krieg MA, 2003).  
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In questi studi, nei quali i parametri del calcagno presentano un potere 

discriminatorio e predittivo sulle fratture più elevato rispetto all’AD-SoS, viene 

comunque confermato il ruolo dei QUS nella predizione del rischio di frattura negli 

anziani (Tab. 2). 

Gli studi retrospettivi possono determinare però una valutazione non accurata della 

relazione tra ultrasuoni e rischio di frattura per una serie di fattori, tra i quali gioca 

un ruolo preponderante la selezione del campione da esaminare; anche perché 

spesso gli studi trasversali di scarsa numerosità vengono effettuati da centri di 

riferimento per l’osteoporosi ed è quindi discutibile l’applicazione dei risultati 

ottenuti da questi studi all’intera popolazione.  

Di maggiore rilevanza clinica nella predizione del rischio di frattura sono pertanto 

gli studi longitudinali.  

Il primo importante studio prospettico multicentrico è stato quello pubblicato da 

Hans e altri nel 1996 (Hans D, 1996), che ha studiato, per 2 anni, 5662 donne di 

età superiore ai 75 anni, effettuando misurazioni con ultrasuoni del calcagno 

(Achilles) e DXA del collo femorale e valutandone nel tempo le fratture del collo del 

femore, in modelli corretti per età e peso.  

L’aumento del rischio associato alla diminuzione di 1 deviazione standard di QUS e 

DXA è risultato 2.0 per BUA, 1.7 per SOS e 1.9 per DXA.  

Dopo correzione di BUA e SOS per BMD femorale, la regressione logistica ha messo 

in evidenza come entrambi i parametri QUS risultassero ancora predittori 

indipendenti del rischio di frattura (Hans D, 1996).  

Analogamente Bauer e altri (Bauer DC, 1997), in un altro importante studio 

prospettico condotto negli Stati Uniti in 6189 donne anziane, hanno rilevato un 

rischio relativo corretto di 2, 2.2, 2.6, rispettivamente per BUA (ottenuta con 

apparecchio UBA 575), DXA del calcagno e DXA del femore (Bauer DC, 1997).  

Entrambi questi studi hanno impiegato apparecchi ad ultrasuoni del calcagno che 

utilizzano l’acqua come mezzo di trasmissione.  

Più recentemente, anche uno studio effettuato con apparecchio del calcagno a secco 

ha messo in evidenza come bassi valori di BUA e SOS siano altamente predittivi 

delle fratture femorali sia nell’uomo che nella donna (Plujim SM, 1999).  
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Effetti predittivi simili sono stati messi in evidenza anche per l’ultrasonografia della 

falange (Mele R, 1997). Alcuni di questi studi (Cepollaro C, 1997; Hans D, 1996; 

Bauer DC, 1997) hanno mostrato come l’uso combinato di parametri 

ultrasonografici e densitometria possa incrementare la predizione del rischio di 

frattura (Tab. 2).   

Anche se gli studi più importanti sono stati condotti su donne anziane, altri studi 

hanno comunque dimostrato come gli ultrasuoni abbiano un potere predittivo 

anche in epoca perimenopausale (Stewart A, 1996; Stewart A, 2003) e negli anni 

immediatamente successivi alla menopausa (Thompson P, 1998).  

Recentemente sono stati presentati i risultati dell’OPUS study, studio longitudinale 

disegnato per valutare l’incidenza di tutte le fratture e di quelle a basso trauma, 

condotto su 2374 donne di età compresa tra i 55 e i 79 anni, nelle quali erano state 

effettuate misure con DXA lombare e femorale e con apparecchi ad ultrasuoni del 

calcagno (Achilles +, DTU-one, UBIS 5000, QUS-2) e della falange (Bone Profiler).  

Tutti i parametri QUS sono risultati predittori delle fratture a basso trauma al pari 

della DXA assiale; SOS valutato con Achilles + ha mostrato un potere predittivo 

addirittura superiore a quello della DXA (Gluer C, 2003).  

L’evidenza per l’uso dell’ultrasonografia nella predizione del rischio di frattura nelle 

donne non caucasiche e nell’uomo è molto più limitata (Montagnani A, 2001; 

Mulleman D, 2002; Ekman A, 2002; Kung AWC, 1999) e, a tutt’oggi, carente di dati 

longitudinali (Plujim SM, 1999). 
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Tabella 2. Predizione del rischio di frattura (RR) dei parametrii ultrasonografici 
 

Tipo di frattura Sito di 
misura 

Velocita’ 
(RR) 

BUA 
(RR) 

 

Indici di 
combinazione 

(RR) 

Autori 
 

STUDI RETROSPETTIVI 
Vertebrale Calcagno - 1.5-1.7 - Ross,1995  
Vertebrale Calcagno 4.5 (SOS) 3.1 4.8 (Stiffness) Gonnelli, 1995  
Femorale Calcagno 2.7 (SOS) 3.7 3.5 (Stiffness) Schott, 1995 
Tutte Calcagno 1.5 (SOS) 1.4 1.5 (Stiffness) Thompson, 

1998 
Vertebrale Calcagno   0.92 (Stiffness) Mikhail, 1999 
Femorale Radio  1.9 (SOS)   Weiss, 2000 
Vertebrale Falange 1.71 (AD-SoS)  2.11 (UBPI) Wuster, 2000 
Vertebrale Calcagno 

Calcagno 
Falange 

 
 

2.1 (AD-SoS) 

 3.0 (Stiffness) 
3.8 (QUI) 

Hartl, 2002 

Femorale Calcagno 
Falange 

1.9 (SOS) 
2.0 (AD-SoS) 

1.9 2.0 (Stiffness) Ekman, 2002 

Femorale 
 
 
Radiale 
 
 
Non vertebrali 
 
 

Calcagno 
 
Falange 
Calcagno 
 
Falange 
Calcagno 
 
Falange 

2.5 (SOS) 
2.1 (SOS) 

1.4 (AD-SoS) 
1.6 (SOS) 
1.7 (SOS) 

1.2 (AD-SoS) 
1.1 (SOS) 
1.1 (SOS) 

1.0 (AD-SoS) 

2.3 
2.4 

 
1.5 
1.7 

 
1.1 
1.1 

2.7 (Stiffness) 
2.4 (QUI) 

 
1.6 (Stiffness) 

1.7 (QUI) 
 

1.1 (Stiffness) 
1.2 (QUI) 

 

Krieg A, 2003 

Femorale Calcagno 
 
Radio 

3.10 (SOS) 
4.54 (SOS) 
2.72 (SOS) 

3.62 
4.10 

3.5 (Stiffness) 
4.76 (QUI) 

Hans, 2003 

      

Tipo di frattura Sito di 
misura 

Velocita’ 
(RR) 

BUA 
(RR) 

 

Indici di 
combinazione 

(RR) 

Autori 
 

STUDI PROSPETTICI 
Femorale  Calcagno 1.7 (SOS) 2.0 - Hans, 1996 
Femorale 
Non vertebrali 

Calcagno  2.0 
1.3 

 Bauer, 1997 

Non vertebrali Falange 1.5 (AD-SoS) 1.5  Mele R, 1997 
Femorale 
Non vertebrali 

Calcagno 1.6 (SOS) 
1.3 (SOS) 

2.3 
1.6 

 Pluijm, 1999 

Tutte Calcagno 
Falange 

2.1 (SOS) 
1.8 (DTU-one) 

2.0 (Ubis 5000) 
1.4 (AD-SoS) 

1.4 
1.4 
1.6 1.5 (UBPI) 

                         
Gluer, 2003 
 
 

Radiale 
Tutte 

Calcagno  3.25 
1.39 

 Stewart, 2003 
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Da quanto su esposto si evince che: 

• La riduzione dei parametri ultrasonografici rappresenta un importante 

fattore di rischio indipendente per fratture osteoporotiche nelle donne in epoca 

postmenopausale e senile. I dati relativi alla popolazione maschile non sono ancora 

conclusivi. 

• La valutazione combinata degli ultrasuoni e della densitometria può 

migliorare la predizione del rischio di frattura: non esiste comunque a tutt’oggi 

l’evidenza per raccomandare questo tipo di approccio. Dal momento che 

l’ultrasonografia non misura direttamente la densità o il contenuto minerale osseo, 

non può essere usata per la diagnosi dell’osteoporosi secondo i criteri WHO. 

• La riduzione dei parametri ultrasonografici è maggiormente predittiva di una 

bassa massa ossea rispetto alla valutazione dei fattori di rischio, pertanto 

l’ultrasonografia ossea può permettere una migliore selezione dei soggetti da 

sottoporre ad esame densitometrico assiale; comunque non ci sono dati sul 

rapporto costo/beneficio per suggerire uno screening di popolazione. 

• I soggetti che presentano una riduzione dei parametri ultrasonografici 

associata alla presenza di riconosciuti fattori di rischio possono essere indirizzati a 

misure preventive e/o terapeutiche. Non ci sono però a tutt’oggi studi sull’efficacia 

antifratturativa dei farmaci antiriassorbitori in popolazioni selezionate sulla base di 

una riduzione dei parametri ultrasonografici. 

• Anche se alcuni studi hanno dimostrato un significativo incremento dei 

parametri ultrasonografici, in particolare del calcagno, in pazienti trattati con 

farmaci antiriassorbitori, non esiste a tutt’oggi la possibilità di raccomandare 

l’ultrasonografia ossea per il monitoraggio terapeutico del singolo individuo. 

• Un crescente numero di studi pubblicati supporta l’uso dell’ultrasonografia 

ossea, in particolare della falange, in campo pediatrico. 

• La qualità della misura ultrasonografica è altamente dipendente dall’abilità e 

dall’esperienza dell’operatore; l’interpretazione del risultato richiede da parte del 

medico una specifica conoscenza della metodica ultrasonografica e delle malattie 

metaboliche dell’osso. 
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Abstract 

Objective: To revise and expand the 1996 Osteoporosis Society of Canada clinical 

practice guidelines for the management of osteoporosis, incorporating recent 

advances in diagnosis, prevention and management of osteoporosis, and to identify 

and assess the evidence supporting the recommendations. 

Options: All aspects of osteoporosis care and its fracture complications — including 

classification, diagnosis, management and methods for screening, as well as 

prevention and reducing fracture risk — were reviewed, revised as required and 

expressed as a set of recommendations. 

Outcomes: Strategies for identifying and evaluating those at high risk; the use of 

bone mineral density and biochemical markers in diagnosis and assessing re-

sponse to management; recommendations regarding nutrition and physical ac-

tivity; and the selection of pharmacologic therapy for the prevention and man-

agement of osteoporosis in men and women and for osteoporosis resulting from 

glucocorticoid treatment. 

Evidence: All recommendations were developed using a justifiable and repro-ducible 

process involving an explicit method for the evaluation and citation of supporting 

evidence. 

Values: All recommendations were reviewed by members of the Scientific Advisory 

Council of the Osteoporosis Society of Canada, an expert steeringcommittee and 

others, including family physicians, dietitians, therapists andrepresentatives of 

various medical specialties involved in osteoporosis care(geriatric medicine, 

rheumatology, endocrinology, obstetrics and gynecol-ogy, nephrology, radiology) as 

well as methodologists from across Canada. 

Benefits, harm and costs: Earlier diagnosis and prevention of fractures should de-

crease the medical, social and economic burdens of this disease. 
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Recommendations: This document outlines detailed recommendations pertaining to 

all aspects of osteoporosis. Strategies for identifying those at increased risk (i.e., 

those with at least one major or 2 minor risk factors) and screening with central 

dual-energy x-ray absorptiometry at age 65 years are recommended. 

Bisphosphonates and raloxifene are first-line therapies in the prevention and 

treatment of postmenopausal osteoporosis. Estrogen and progestin/proges-terone is 

a first-line therapy in the prevention and a second-line therapy in the treatment of 

postmenopausal osteoporosis. Nasal calcitonin is a second-line therapy in the 

treatment of postmenopausal osteoporosis. Although not yet ap-proved for use in 

Canada, hPTH(1-34) is expected to be a first-line treatment for postmenopausal 

women with severe osteoporosis. Ipriflavone, vitamin K and fluoride are not 

recommended. Bisphosphonates are the first-line therapy for the prevention and 

treatment of osteoporosis in patients requiring prolonged glucocorticoid therapy and 

for men with osteoporosis. Nasal or parenteral cal-citonin is a first-line treatment 

for pain associated with acute vertebral fractures. Impact-type exercise and age-

appropriate calcium and vitamin D intake are recommended for the prevention of 

osteoporosis. 
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LEGENDA 

AD-SOS (Amplitude Dependent Speed of Sound) Tecnica a trasmissione, che 
misura la velocità dell’onda ultrasonora calcolata nel momento in cui il segnale 
supera una soglia di ampiezza prestabilita, per la misura a livello della falange 

BMC (Bone Mineral Contents) Contenuto minerale osseo 

BMD (Bone Mineral Density)    Densità minerale ossea 

BTT (Bone Trasmission Time) Intervallo di tempo tra il primo segnale che supera la 
soglia e il momento in cui il segnale stesso raggiunge la velocità di 1700 m al 
secondo 

BUA (Broadband Ultrasound Attenuation) Attenuazione del raggio ultrasonoro 

DXA (Double X-ray Absorptiometry) Assorbimetria a doppio raggio X 

FWA (Fast Wave Amplitude) Ampiezza del primo picco e sembra esprimere in parte 
le proprietà elastiche del tessuto osseo 

QCT (Quantitative Computerized Tomography) Tomografia computerizzata 
quantitativa 

QUS (Quantitative Ultra Sound) Ultrasonografia quantitativa 

RADIOGRAMMETRIA misurazione geometrica delle dimensioni dell’osso effettuata 
su radiografie ad alta risoluzione 

SDy (Signal Dynamic) Esprime matematicamente la forma dei primi 2 picchi e 
sembra correlata alla omogeneità del tessuto osseo 

SOS (Speed of Sound) Velocità di propagazione dell’onda ultrasonora 

SPA (Single Photonic Absorptiometry) Assorbimetria a singolo raggio fotonico 

T-score unità di misura  rappresentata dalla differenza, espressa in deviazione 
standard, tra valore osservato di BMD e valore medio di BMD dei giovani adulti 

Z-score unità di misura rappresentata dalla differenza, espressa in deviazione 
standard, tra valore osservato di BMD e valore medio di BMD dei soggetti di pari età 
e sesso 

T-score < -2.5 SD, secondo l’OMS, rappresenta la soglia per diagnosticare la 
presenza di osteoporosi 

UBPI (Ultrasound Bone Profile Index) Parametro che utilizza un algoritmo 
aggiornato per la valutazione della traccia grafica.E’ una sintesi matematica di tre 
parametri che descrivono le caratteristiche della traccia grafica: fast wave amplitude 
(FWA, mV), dynamic of ultrasound signal (SDy, mV/µs2) e bone trasmission time 
(BTT, µs) 
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LA PUBBLICAZIONE E’ A CURA DEL MINISTERO. 

L’ EVENTUALE RIPRODUZIONE ANCHE PARZIALE AD USO INTERNO, 

ESTERNO O DIDATTICO DOVRA’ ESSERE AUTORIZZATA DAL MINISTERO 

 


