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al loro impiego cronico (2). In particolare negli ul-
timi anni, in cui è stato possibile evidenziare che
nell’artrite reumatoide (AR), uno dei più diffusi reu-
matismi infiammatori, il 90% delle erosioni si rea-
lizza nei primi due anni dall’esordio (4), rendendo
più aggressivo l’approccio terapeutico alla malattia
(5, 6), i GC vengono sempre più frequentemente as-
sociati ai nuovi e potenti farmaci di fondo (meto-
trexate, ciclosporina, leflunomide, anti-TNFα) (7).
Pertanto, pur esistendo ancora controversie sulla
reale efficacia dei GC nel ritardare la comparsa di
erosioni e la progressione del danno articolare (8-
11), le linee guida dell’American College of Rheu-
matology (12) ne prevedono l’impiego, se pur a
bassi dosaggi, già all’esordio della malattia. Il dif-
fuso utilizzo dei GC è apparso peraltro caratteriz-
zato da tutta una serie di effetti collaterali (1) nel-
l’ambito dei quali l’osteoporosi (OP) e le fratture
rappresentano quelli più drammatici per frequenza
ed impatto clinico. Il rischio di frattura in corso di

EPIDEMIOLOGIA

Dopo gli anni ’50 con la disponibilità di prepara-
ti sintetici, caratterizzati da minor effetti di tipo

sodio-ritentivo, i glucocorticoidi (GC) sono divenu-
ti farmaci pressochè insostituibili per il trattamen-
to di numerose malattie infiammatorie ed autoim-
muni (1). Se le malattie di tipo respiratorio (asma
bronchiale, BPCO) rappresentano le indicazioni più
frequenti alla loro prescrizione (2, 3), i reumatismi
infiammatori e le malattie autoimmuni di tipo reu-
matologico rappresentano le prevalenti indicazioni
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SUMMARY

Glucocorticoids (GC) are diffusely used to treat a wide variety of inflammatory and autoimmune disorders, including
rheumatic diseases. GC-induced osteoporosis (GIO) is the most common and serious side-effect for patients receiv-
ing GC. Loss of bone mineral density (BMD) is greatest in the first few months of GC use; fracture (Fx) risk is signif-
icantly increased at the spine and hip on doses even as low as 2.5 mg of prednisolone daily; Fx risk increases rapid-
ly from the onset of therapy and, for a given BMD, is higher in GIO than in postmenopausal OP.
General measures to reduce bone loss include use of the lowest effective dose; consideration of alternative routes of
administration; adequate calcium and vitamin D supplementation. Today, results from large randomised controlled
clinical trials provide evidence that bone loss and Fx may be prevented through the use of bone sparing agents (hor-
mone therapy, bisphosphonates, PTH 1-34). Bisphosphonates (alendronate, risedronate) are first-choice therapy for
the prevention and treatment of GIO; patients at high risk for Fx, for example those in post-menopausal status or aged
≥65 years and those with a prior fragility Fx, should be advised to start bone-protective therapy at the time of start-
ing GC.
Due to the prevalence of GC use, it is imperative that there be a greater awareness of GIO and of therapies that may
be offered to patients both for prevention and treatment.
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trattamento cronico con GC, valutato intorno al
20% per dosi giornaliere ≤5 mg e intorno al 60%
per dosi giornaliere ≥20 mg di prednisone equiva-
lente, appare essere dose-dipendente (3, 13, 14):
tuttavia un ampio studio epidemiologico di tipo os-
servazionale, condotto nel Regno Unito su oltre
244.000 pazienti in trattamento cronico con GC, ha
evidenziato che già dosaggi giornalieri di 2,5 mg so-
no responsabili di un rischio relativo di 1,7 per le
fratture di femore e di 2,6 per le fratture vertebrali
(3). Un altro recente studio epidemiologico, condot-
to questa volta in Danimarca, su 124.655 pazienti
con almeno una frattura di qualunque tipo e 373.962
controlli, ha confermato che già per dosaggi gior-
nalieri ≥2,5 mg si ha un incremento del rischio di
frattura in generale e, più specificamente, di frattu-
ra femorale e vertebrale (15) (Tab. I). 
I dati attualmente disponibili, riassunti nella tabel-
la II evidenziano che non esiste una dose soglia
per gli effetti ossei dei GC, (o tale soglia è comun-
que inferiore a quella comunemente identificata in
7,5 mg/die di prednisone equivalente) (3, 15), che
la riduzione della BMD e l’incremento del rischio
di fratture, preferenzialmente vertebrali, si verifi-
cano molto precocemente e persistono per tutta la
durata della terapia, seppur di minore entità (14),
che le fratture si riscontrano per valori di densità
minerale ossea (BMD) più elevati rispetto a quelli
di altri tipi di OP (13), come emerge dal confron-

to dei gruppi placebo dei trials clinici condotti nel-
l’OP postmenopausale ed in quella indotta da GC
(GIO), suggerendo alterazioni anche di tipo quali-
tativo (16).

PATOGENESI

I GC influenzano il metabolismo osseo attraverso
numerosi meccanismi in parte diretti sulle cellule
ossee, in parte mediati da complesse interazioni a
livello locale e sistemico con ormoni, fattori di cre-
scita e citochine (17, 18). 

Effetti endocrino-metabolici
I GC riducono l’assorbimento intestinale di calcio
(e di fosforo) con meccanismi non ancora ben co-
nosciuti. Infatti l’interferenza con il metabolismo
della vitamina D appare controversa e potrebbero
esser implicati sia una ridotta sintesi della proteina
vettrice del calcio a livello intestinale sia una ridot-
ta espressione dei recettori intestinali per la vitami-
na D (19). I GC sono anche responsabili di una au-
mentata eliminazione di calcio a livello renale per
ridotto riassorbimento tubulare. L’ipocalcemia con-
seguente ai due meccanismi è stata ritenuta respon-
sabile di un iperparatiroidismo secondario conside-
rato, a sua volta, uno dei fattori responsabili della
GIO; recentemente questo aspetto non è stato con-
fermato e si ritiene che entri in gioco piuttosto una
maggiore sensibilità dell’osteoblasto al PTH (20).
Anche la sintesi di ormoni sessuali viene inibita a
vari livelli dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi, con
conseguente riduzione dei livelli circolanti di tali or-
moni sia nell’uomo che nella donna trattati croni-
camente con tali farmaci (17).
Sono stati inoltre documentati, sia in vivo che in vi-
tro, effetti inibitori sulla secrezione dell’ormone
della crescita (GH), del fattore di crescita insulino-
simile (IGF1), del TGFα, delle proteine morfoge-
netiche ossee (BMP2) ed una aumentata espressio-
ne della collagenasi-3 (enzima che degrada il col-

Tabella I - Studio caso-controllo. Soggetti con qualunque Fx (n = 124.655). Per ogni caso, tre controlli (n = 373.962) comparabili per età e sesso.

Variabile Avambraccio (20.035 casi/ Femore (10.530 casi/ Colonna (3.364 casi/
60.030 controlli) 31.535 controlli) 10.079 controlli)

Mai assunti 1,00 1,00 1,00
<2,5 mg die* 0,99 (0,89-1,09) 0,97 (0,87-1,08) 1,16 (0,95-1,41)
2,5-7,49 mg die* 1,14 (0,98-1,33) 1,27 (1,11-1,44) 1,54 (1,18-1,99)
≥7,5 mg die* 1,19 (0,99-1,43) 1,45 (1,25-1,69) 2,08 (1,54-2,79)

*mg die di prednisolone equivalente

Tabella II

• Non esiste una dose “soglia” di sicurezza per gli effetti dei
GC sullo scheletro (≥2,5 mg/die di prednisone equivalente)

• L’osso trabecolare è preferenzialmente interessato
• La riduzione di massa ossea (5-15%) si verifica rapidamen-

te (primi 6-12 mesi) dopo l’inizio della terapia con GC
• Il rischio di frattura aumenta rapidamente (75% entro primi

3 mesi) dopo l’inizio della terapia con GC
• Le fratture si verificano per valori di BMD più elevati di quel-

li di altri tipi di OP suggerendo alterazioni di tipo qualitati-
vo non vertebrali
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lagene di tipo 1 e 2), con effetti negativi sulla neo-
formazione ossea, anche a livello di sintesi della
matrice (17, 21, 22).

Effetti sulle cellule ossee
Gli effetti diretti sulle cellule ossee rappresentano
l’aspetto più rilevante della GIO. 
La perdita di massa ossea si realizza in due fasi. La
fase iniziale, precoce e rapida (Tab. III), è legata al-
lo stimolo del riassorbimento osseo attraverso l’at-
tivazione del sistema di citochine RANKL/OPG
(23, 24). Tale sistema, che ha un ruolo chiave nel-
la biologia dell’osteoclasto e del rimodellamento
osseo (25), è costituito dal RANKL, una citochina
appartenente alla famiglia dei TNF-legandi, espres-
sa sia in una forma di membrana sulla superficie di
cellule stromali/osteoblastiche sia in una forma so-
lubile, che legandosi al suo recettore RANK,
espresso su cellule della linea osteoclastica, stimo-
la la differenziazione e attivazione degli osteocla-
sti e ne inibisce l’apoptosi. Altro componente di ta-
le sistema è l’osteoprotegerina (OPG), una citochi-
na solubile appartenente alla famiglia dei recettori
per il TNF, espressa da cellule stromali/osteobla-
stiche, che funziona da recettore “trappola”, con
elevata affinità per il RANKL, a cui si lega, impe-
dendo pertanto il legame RANKL/RANK. Altera-
zioni nel rapporto OPG/RANK/RANKL sono dun-
que critiche nella patogenesi del danno osseo di
molte malattie: OP postmenopausale, OP associa-
ta a malattie reumatiche (in particolare AR), OP as-
sociata a neoplasie maligne (mieloma multiplo,
metastasi ossee), malattia di Paget (26). Anche la
GIO è caratterizzata, almeno in una prima fase, da
tale alterato rapporto. Infatti i GC, come molte ci-
tochine pro-infiammatorie (IL-1, IL-11, IL-17,
TNFα), ormoni (PTH, PTHrP) e prostaglandine
(PGE2), aumentano l’espressione del RANKL ed
inibiscono la produzione dell’OPG da parte degli
osteoblasti: ne conseguono un’aumentata differen-
ziazione e attivazione degli osteoclasti ed una ridot-
ta apoptosi (23, 26, 28) con soppressione dei livel-
li sierici di OPG (29).
La fase tardiva e più lenta della perdita di massa os-

sea (Tab III), si realizza invece per inadeguata neo-
formazione conseguente a ridotta osteoblastogene-
si a livello del midollo osseo (inibizione del fatto-
re di differenziazione osteoblastica cfba1), inibita
attività osteoblastica ed aumentata apoptosi di
osteoblasti e di osteociti (17, 24).
Gli osteociti, cellule osteoblastiche che hanno
esaurito la loro funzione nelle unità multicellula-
ri ossee (BMU) e che vengono “murate” nella ma-
trice mineralizzata, sono infatti coinvolti dagli ef-
fetti proapoptotici dei GC (30, 31). Il loro ruolo è
di meccano-sensori, deputati cioè a segnalare alle
“lining cells” presenti nelle BMU a riposo, attra-
verso i loro processi dendritici intracanalicolari, la
necessità di attivazione delle BMU per riparare i
microdanni che si verificano nello scheletro (24,
32). La loro apoptosi è stata recentemente identi-
ficata come uno dei meccanismi critici per la GIO,
responsabile del rapido incremento del rischio di
fratture e dell’insorgenza di osteonecrosi in alcu-
ni pazienti, soprattutto pazienti con lupus eritema-
toso sistemico (LES), in trattamento cronico con
GC (32). L’apoptosi degli osteoblasti/osteociti, che
induce alterazioni di tipo qualitativo della struttu-
ra ossea, appare anche supportare l’evidenza cli-
nica che i GC aumentano il rischio di fratture con
meccanismi indipendenti, almeno in parte, dalla
BMD (13, 31).

MECCANISMI RECETTORIALI
E PRE-RECETTORIALI 
DELLA RISPOSTA AI GC

Il trattamento con GC in pazienti che spesso diffe-
riscono per età, sesso e tipo di malattia, mette in evi-
denza che la risposta clinica, a parità di dose utiliz-
zata, può variare molto da individuo ad individuo,
sia in termini di efficacia che di effetti collaterali. I
possibili meccanismi di una modulazione della ri-
sposta ai GC sono stati recentemente identificati sia
a livello recettoriale (33-35) che pre-recettoriale
(36, 37), con aspetti di particolare interesse nel trat-
tamento delle malattie reumatiche (34).

Meccanismi recettoriali
I GC esplicano i loro effetti antinfiammatori ed im-
munomodulatori principalmente attraverso mecca-
nismi di tipo genomico legandosi a recettori cito-
solici (1, 33) dei quali sono state identificate due
isoforme. L’isoforma α è quella che regola la tra-
scrizione genica delle proteine, l’isoforma β è quel-
la che interferisce con tale trascrizione: il prevale-

Tabella III - GC e Massa Ossea

I GC riducono la massa ossea in 2 fasi:
• fase precoce rapida (dopo 7-10 giorni) per eccessivo riassor-

bimento
↓ apoptosi osteoclasti (↑ RANKL, ↓ OPG)

• fase tardiva, più lenta, per inadeguata formazione
↑ apoptosi osteoblasti/osteociti
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re di una delle due isoforme pertanto induce o ini-
bisce la sintesi delle proteine regolatrici, responsa-
bili degli effetti farmacologici dei GC (33, 34).
Questo modello di tipo genomico si è recentemen-
te ampliato attraverso l’identificazione di meccani-
smi non genomici mediati in parte da recettori di
membrana, che potrebbero essere responsabili de-
gli effetti rapidi (prevalentemente di tipo antinfiam-
matorio) dei GC (33). La presenza e quantità di ta-
li recettori potrebbero pertanto avere un ruolo ag-
giuntivo nella modulazione della risposta clinica ai
GC, in particolare quando questi vengono impie-
gati ad alti dosaggi in bolo (34), modalità larga-
mente diffusa in ambito reumatologico. Per ciò che
riguarda gli effetti genomici, recenti studi hanno
documentato un’aumentata espressione ad opera
di citochine pro-infiammatorie (IL1, IL2, TNFα)
(38) dell’isoforma β “inattivante” del recettore ci-
tosolico, mentre per ciò che riguarda gli effetti non
genomici, una elevata espressione di recettori di
membrana, potenziata dall’attività di malattia, è
stata identificata nei monociti periferici di pazien-
ti con AR (39). L’attivazione dei meccanismi ge-
nomici e non genomici nelle malattie infiammato-
rie autoimmuni come l’AR, potrebbe pertanto ave-
re un ruolo nella patogenesi delle stesse ed essere
al contempo responsabile di alcuni aspetti di “re-
sistenza” che spesso si riscontrano in corso di trat-
tamento con GC (35, 38, 39).

Meccanismi pre-recettoriali
La risposta tissutale ai GC è, almeno in parte, rego-
lata a livello pre-recettoriale dall’espressione degli
enzimi 11β-idrossisteroide deidrogenasi (11β-
HSDs) che catalizzano l’interconversione del cor-
tisone inattivo a cortisolo attivo (36, 37). Si identi-
ficano due isoforme degli enzimi 11β-HSDs: l’iso-
forma di tipo 1 (11β-HSD1) ad azione riduttiva, at-
tivante, e l’isoforma di tipo 2 (11β-HSD2) ad azio-
ne ossidativa, inattivante. L’interconversione tra
queste due isoforme espresse in molti tessuti “tar-
get” dei GC, incluse le cellule ossee umane (40) ne
regola pertanto gli effetti a livello locale, amplifi-
candoli o attenuandoli. La recente individuazione
dell’11β-HSD1 in osteoblasti umani e la dimostra-
zione di una sua aumentata espressione ad opera dei
GC, esogeni ed endogeni, dell’età, delle citochine
proinfiammatorie (IL1 e TNFα) (41, 42) ne ha fat-
to identificare il ruolo chiave nell’amplificare la ri-
sposta ossea ai GC che si osserva nei pazienti an-
ziani e in quelli con reumatismi infiammatori come
l’AR, nei quali il rischio di OP e fratture risulta par-
ticolarmente elevato (21, 43).

PREVENZIONE E TRATTAMENTO

Nonostante un’ampia documentazione di tipo epi-
demiologico e fisiopatologico degli effetti dei GC
sull’osso, sia in termini di OP che di fratture, il lo-
ro impatto è ancora sottovalutato, non soltanto da
parte dei pazienti ma anche dalla stessa classe me-
dica (44, 45). Infatti la percentuale di pazienti in
trattamento con GC che riceve una qualunque for-
ma di prevenzione o terapia per l’OP, oscilla fra il
14% (46) ed il 21% (47) ed in meno del 10% di ta-
li pazienti viene richiesta una misurazione della
BMD (47), come emerge da indagini condotte fra
medici di medicina generale (46) e medici specia-
listi (48-50). Nell’ambito dei vari specialisti, i reu-
matologi risultano essere i più sensibili al proble-
ma della GIO, che considerano uno dei tre più im-
portanti effetti collaterali della terapia cronica con
GC, anche per le basse dosi (47, 50). I farmaci di-
sponibili per la prevenzione primaria (prevenzione
della riduzione della BMD in pazienti che iniziano
ad assumere GC) e per quella secondaria o tratta-
mento (prevenzione di ulteriore riduzione di BMD
e di fratture in pazienti che già assumono GC) (17,
43, 51) sono numerosi (calcio e vitamina D, estro-
geni e testosterone, bisfosfonati, paratormone) ov-
viamente con differenze in termini di prescrivibili-
tà ed efficacia. 

Misure generali
In considerazione della rapidità dei loro effetti os-
sei, in tutti i pazienti che iniziano ad assumere GC,
indipendentemente dalla dose, purchè per un perio-
do che si presume sarà >3 mesi, si rende necessaria
la rapida adozione di misure generali (Tab. IV) (52-
55). Tali misure prevedono la sensibilizzazione dei
pazienti per il rischio di OP, la correzione di fattori
di rischio modificabili per OP, la supplementazione
con calcio (1,2-1,5 g/die) e vitamina D (600-800
UI/die) controllando calcemia e calciuria quando si
utilizzino le forme attivate (1,25(OH)2VitD,
25(OH)VitD, 1-alfacalcidolo), la riduzione dell’ap-
porto di sodio a non più di 2 g/die (una elevata eli-
minazione urinaria di sodio aumenta infatti la per-
dita urinaria di calcio che si aggiunge a quella lega-
ta all’effetto ipercalciurico dei GC) (56). Per ciò che
riguarda l’assunzione di GC si consiglia di utilizza-
re la dose minima efficace, preferibilmente in dose
unica mattutina (per non interferire con la cortiso-
lemia endogena e quindi con il ritmo di produzione
del CRF ipotalamico e dell’ACTH ipofisario) (1), ri-
correndo se possibile, alla somministrazione a gior-
ni alterni o a modalità alternative (topica, intrartico-
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lare, inalatoria, in boli ev), considerate a minor ri-
schio per la BMD e le fratture. A tal proposito re-
centi indagini epidemiologiche e metanalisi di stu-
di controllati hanno messo in evidenza nuovi aspet-
ti relativi alla “sicurezza” di tali modalità alternati-
ve (15, 57). La somministrazione topica (cutanea,
rettale, oculare, endonasale) (15) e quella intrartico-
lare (58, 59) non sembrano in realtà aumentare il ri-
schio di frattura, nemmeno per gli alti dosaggi. Più
controverso appare invece l’impatto osseo dei GC
per via inalatoria (15, 57, 60, 61) anche per diffe-
renze legate alla tipologia dei pazienti (donne in me-
nopausa e non, uomini fumatori e non), al tipo di
malattia respiratoria (asma bronchiale, BPCO), al-
la dose e tipo di GC inalatori e alle tecniche utiliz-
zate, alla frequente associazione con GC orali. Tut-
tavia i più recenti studi e metanalisi evidenziano che
anche tale via ha effetti negativi sulla BMD e sul ri-
schio di fratture, in particolare per dosaggi elevati,
nei pazienti anziani e forti fumatori, nelle donne in
menopausa, nei bambini asmatici (15, 60-62). I GC
in boli ev sono frequentemente utilizzati in ambito
reumatologico per la loro rapida e rilevante effica-
cia clinica (1, 63): tale modalità di somministrazio-
ne non sopprime l’asse ipotalamo-ipofisi-surrene e
non sembra causare OP (1). Un recente studio con-
trollato ad un anno in pazienti con AR (64) ha con-
fermato l’assenza di effetti negativi sulla BMD,
mentre in pazienti con differenti malattie reumati-
che valutati in un altro recente studio, il loro impie-
go per un periodo medio di sei mesi, ha ridotto si-
gnificativamente la BMD (65): sembra pertanto pru-
dente, anche per i GC in boli ev, l’adozione di mi-
sure farmacologiche preventive. Nessun vantaggio
sulla comparsa di effetti sistemici è emerso dalla
somministrazione a giorni alterni (66, 67).
Per ciò che riguarda infine l’utilizzo della terapia or-
monale, tutte le linee guida ne fanno specifica men-
zione fra le misure generali per la correzione del-
l’ipogonadismo indotto dai GC e nella prevenzio-
ne e trattamento della GIO (52-55). Sia gli estroge-
ni che il testosterone hanno infatti aumentato signi-

ficativamente la BMD, rispettivamente i primi in
pazienti di sesso femminile con differenti malattie
reumatiche (LES, AR) in età premenopausale (68)
e postmenopausale (69, 70), il secondo in pazienti
di sesso maschile (71, 72).
Tuttavia i risultati di due recenti studi controllati
che hanno valutato, su un ampio numero di donne
in menopausa, il profilo rischi/benefici sia della te-
rapia combinata estro-progestinica (73) che della
sola terapia estrogenica (74), hanno messo in evi-
denza un aumentato profilo di rischio per ciò che ri-
guarda le malattie cardiovascolari ed il tumore del-
la mammella. Pertanto, pur essendo emersa da tali
trattamenti una efficacia antifratturativa significati-
va sia per le fratture femorali che per le quelle ver-
tebrali cliniche (73, 74), l’FDA (10 febbraio 2004)
e più recentemente la U.S. Preventive Services Task
Force (75) ne raccomandano l’uso per il più breve
tempo possibile e alla minima dose efficace, solo
per attenuare la sintomatologia climaterica e mi-
gliorare la qualità di vita di pazienti opportunamen-
te selezionate per profilo rischi/benefici. Qualche
perplessità è insorta pertanto nella comunità scien-
tifica anche per ciò che riguarda i possibili rischi
della terapia con testosterone (76), ma studi condot-
ti a lungo termine e su larga scala non sono al mo-
mento disponibili. Comunque tutte le rassegne e gli
articoli più recenti sulla prevenzione e terapia del-
la GIO (43, 77, 78) esortano a molta precauzione
nell’impiego della terapia ormonale.

Calcio e Vitamina D
La supplementazione con calcio e vitamina D, che
ha un ruolo primario nell’ambito delle misure ge-
nerali da adottare per correggere l’ipovitaminosi D
indotta dai GC (79, 80), è raccomandata anche co-
me associazione ad altri farmaci impiegati nel trat-
tamento della GIO (52-55). Tale supplementazione
appare essere di particolare rilievo anche alla luce
di aspetti recentemente emersi: la diffusa ipovitami-
nosi D documentata nella popolazione generale (79)
e nei pazienti affetti da malattie reumatiche come

Tabella IV - Misure generali di prevenzione della GIO.

• Sensibilizzare i pazienti per il rischio di OP
• Correggere i fattori di rischio modificabili per OP: deficit di ormoni sessuali, fumo, alcool, sedentarietà, basso BMI (<19 Kg/m2), uso

concomitante di altri farmaci osteopenizzanti
• Assumere una quantità di calcio di almeno 1,2-1,5 g/die, preferibilmente per via alimentare
• Correggere un’eventuale ipovitaminosi D (dosare 25-OH-D3) con supplementazione farmacologica (600-800 IU/die di vitamina D3)
• Ridurre l’apporto giornaliero di sodio (≤2 g/die)
• Utilizzare la dose minima efficace di GC preferibilmente in unica somministrazione mattutina (eventualmente a giorni alterni) e se

possibile, ricorrere a vie alternative di somministrazione (topica, intrarticolare, inalatoria, boli ev)
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AR (81) e LES (82) nei quali c’è la controindica-
zione pressochè assoluta all’esposizione prolunga-
ta ai raggi solari, il ruolo immunomodulatore di T
e B linfociti attivati, identificatosi come uno dei
molteplici effetti non osteo-metabolici della vitami-
na D (83) di particolare rilievo nelle malattie au-
toimmuni come l’AR (84), la sclerosi multipla e il
diabete di tipo 1 (83). L’impiego di calcio e vitami-
na D come unico trattamento (sia in associazione
che da soli) ha dimostrato invece un significativo in-
cremento della BMD soltanto in alcune tipologie di
pazienti come pazienti anziani con polimialgia reu-
matica (85) o pazienti che avevano da poco inizia-
to la terapia con GC (86). Le metanalisi più recen-
ti evidenziano che nel trattamento della GIO la vi-
tamina D (ed i suoi metaboliti attivi) risulta effica-
ce sulla BMD più del solo calcio o di nessuna tera-
pia e l’effetto sulla riduzione delle fratture è nullo
(87, 88). La mancanza di un effetto antifratturativo
significativo è documentata del resto anche dal-
l’analisi dei gruppi di controllo dei trials clinici con-
dotti nella GIO (89-93) che, per motivi etici, rice-
vevano una supplementazione di calcio e vitamina
D: in questi gruppi non solo non si registrava un au-
mento significativo della BMD, ma si aveva addi-
rittura un significativo aumento dell’incidenza di
nuove fratture vertebrali. 

Bisfosfonati
I risultati di numerosi trials clinici, in larga parte
condotti in pazienti con malattie reumatiche (LES,
AR, polimialgia reumatica), hanno dimostrato l’ef-
ficacia dei bisfosfonati (BFs) sia nel mantenimento
e/o incremento della BMD, sia nella riduzione del-
l’incidenza delle fratture (89-93); tale efficacia cli-
nica trova la sua spiegazione fisiopatologica in quel-
li che sono gli stessi meccanismi di azione dei BFs.
I BFs inducono infatti l’apoptosi degli osteoclasti
(94, 95) e prevengono quella degli osteoblasti e de-
gli osteociti (96), contrapponendosi a due dei prin-
cipali meccanismi ossei dei GC. I BFs sono attual-
mente considerati la terapia di scelta della GIO in
tutte le linee guida (52-55) e nelle più recenti rasse-
gne di aggiornamento (43, 77, 78). Fra i BFs dispo-
nibili, alendronato e risedronato sono gli unici attual-
mente approvati nel trattamento e recentemente an-

che nella prevenzione della GIO. L’Agenzia Italia-
na del Farmaco (AIFA) ha infatti recentemente ride-
finito la Nota 79 (GU 4-11-2004) prevedendo la rim-
borsabilità di alendronato e risedronato anche per la
prevenzione primaria, limitatamente ad alcune cate-
gorie di pazienti (donne in menopausa e uomini >50
anni in trattamento con dosi >5 mg/die di predniso-
ne equivalente da ≥3 mesi). La Nota prevede, sia nel-
la profilassi primaria che in quella secondaria, un im-
piego dei BFs tardivo (≥3 dall’inizio del trattamen-
to con GC) rispetto a quanto raccomandato a livel-
lo internazionale: c’è infatti un consenso unanime
nell’iniziare la terapia osteoprotettiva in concomitan-
za con quella steroidea, particolarmente nelle cate-
gorie di pazienti a rischio elevato come pazienti che
presentino già una o più fratture, che siano in me-
nopausa, che abbiano ≥65 anni di età (43, 52-55, 77,
78). La Nota non fa invece alcun riferimento alla mi-
surazione della BMD né al valore di questa, come
criterio di prescrivibilità dei BFs. In realtà manca un
uniforme consenso da parte di quelle società scien-
tifiche che ne fanno specifica menzione (52-55) sul
valore soglia della BMD (T-score) da adottare per
iniziare il trattamento osteoprotettivo (Tab. V) e una
delle più recenti (54) indica genericamente una ri-
dotta BMD. Tale difformità riflette l’evidenza clini-
ca di una soglia di frattura differente nella GIO e nel-
l’OP postmenopausale, con un rischio fratturativo
molto più elevato nella prima, a parità o per valori
addirittura superiori di BMD. Non sono posti inve-
ce limiti alla durata del trattamento che dovrebbe in
realtà esser proseguito per tutto il periodo di assun-
zione dei GC, come raccomandato dalle linee guida
internazionali: infatti gli effetti negativi sulla BMD
e sul rischio di frattura, anche se di minor entità ri-
spetto alla fase iniziale, permangono per tutta la du-
rata della terapia con GC e l’interruzione dei BFs è
responsabile di una importante perdita di BMD (98).

Paratormone
Il paratormone (PTH) e più specificamente il
hPTH(1-34), recentemente introdotto nella terapia
dell’OP postmenopausale (99), è stato utilizzato in
pazienti in trattamento cronico con GC e terapia or-
monale sostitutiva (100). Dopo un anno di terapia
con PTH si è ottenuto un incremento significativo

Tabella V - BMD (Valore soglia di T-score) ed intervento terapeutico nella GIO.

- American College of Rheumatology, 2001 (52) <-1
- UK Consensus Group, 2002 (53) <-1,5 o >-1,5 +1 (o più) fattori di rischio
- Department of Veterans Affairs, 2003 (54) Ridotta BMD
- Dutch Society for Rheumatology Consensus document, 2004 (55) <-2,5
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della BMD lombare che si è mantenuto stabile nel
follow-up di un anno dall’interruzione, accompa-
gnandosi ad incremento significativo anche della
BMD femorale (101). Al momento non disponia-
mo di studi prospettici per valutarne l’efficacia sul-
le fratture ed il farmaco non ha indicazione nella
GIO: un suo possibile uso potrebbe essere riserva-
to a quei pazienti non-responder al trattamento con
BFs associati a calcio e vitamina D.

PREVENZIONE E TRATTAMENTO
DELLA GIO NELLE PAZIENTI IN ETA
FERTILE E NEI GIOVANI

Un problema particolare è rappresentato dalle pa-
zienti in età fertile, che necessitano di terapia con
GC come lo sono spesso le pazienti con malattie
autoimmuni (AR, LES, dermatomiosite) (102). Gli
studi clinici con alendronato, risedronato ed eti-
dronato (89-92) hanno evidenziato che, nei picco-
li sottogruppi di queste pazienti incluse negli stu-
di, l’incidenza di fratture vertebrali è molto bassa
e pertanto anche il rischio assoluto. Pertanto in que-
ste pazienti appare importante l’adozione di tutte
quelle misure generali già indicate, in particolare
la supplementazione con calcio e vitamina D. L’im-
piego di un metabolita attivo della vitamina D (cal-
citriolo) associato a calcio, si è mostrato efficace
sulla BMD in uno studio condotto in pazienti in età
premenopausale affette da LES (103) e l’impiego
di un diuretico tiazidico, associato ad alfacalcido-
lo, ha ridotto l’ipercalciuria ed aumentato l’indice
metacarpale in pazienti con connettiviti (104). Per
ciò che riguarda invece l’impiego dei BFs, tutte le
linee guida (52-55) ne raccomandano con precau-
zione l’uso in queste pazienti, sia per la lunga emi-
vita nello scheletro, sia perchè in studi condotti nel
ratto (105) è stato dimostrato che alcuni BFs attra-
versano la placenta e si accumulano nel feto. Non

disponiamo di dati sull’uomo, ma in un recente
studio di farmacovigilanza sull’alendronato, con-
dotto nel Regno Unito su circa 12000 pazienti, due
pazienti in trattamento con alendronato in corso di
gravidanza, non hanno presentato alcun problema
sia per loro stesse che per i loro neonati (106). Sem-
bra comunque ragionevole valutare in questa par-
ticolare tipologia di pazienti il rapporto rischi/be-
nefici dell’uso di tali farmaci (BMD molto ridotta,
dosi elevate di GC, presenza di fratture) informan-
done le pazienti stesse, adottare comunque metodi
contraccettivi durante il trattamento e sospenderlo
immediatamente in caso di gravidanza (102).

CONCLUSIONI

L’impiego cronico con GC ha un impatto negativo
sulla BMD e si accompagna ad elevata incidenza
di fratture. Tutti i pazienti che assumono GC, indi-
pendentemente dalle dosi e dalle modalità di assun-
zione utilizzate, dovrebbero adottare precocemen-
te misure preventive generali e se necessario, ini-
ziare un trattamento osteoprotettivo con BFs (even-
tualmente terapia ormonale in casi accuratamente
selezionati). 
È importante sottolineare che in pazienti che pre-
sentino una o più fratture, nelle pazienti in età po-
stmenopausale, in tutti i pazienti anziani, c’è l’in-
dicazione assoluta al trattamento, indipendente-
mente dalla misurazione della BMD o dal suo va-
lore (43, 97); tale trattamento, nell’ambito del qua-
le alendronato e risedronato sono attualmente con-
siderati i farmaci di prima scelta, deve essere pro-
seguito almeno per tutta la durata dell’assunzione
di GC; cautela deve essere posta nelle pazienti in
età fertile e nei giovani che non abbiano ancora
raggiunto la maturità scheletrica; il paratormone,
hPTH(1-34), potrà rappresentare un’opzione alter-
nativa ai BFs.

RIASSUNTO
I glucocorticoidi (GC) sono diffusamente utilizzati nelle malattie infiammatorie ed autoimmuni, incluse quelle reuma-
tiche. L’osteoporosi (OP) indotta dai GC (GIO) rappresenta il più importante effetto collaterale dell’assunzione di GC.
La riduzione della densità minerale ossea (BMD) ed il rischio di frattura aumentano rapidamente fin dall’inizio della
terapia e si verificano già a dosi di 2,5 mg/die di prednisone equivalente.
La riduzione della BMD e l’incremento delle fratture possono essere prevenuti utilizzando farmaci osteoprotettivi (te-
rapia ormonale, bisfosfonati, PTH 1-34). I bisfosfonati rappresentano la terapia di prima scelta nella prevenzione e
trattamento della GIO e dovrebbero essere utilizzati precocemente, all’inizio dell’assunzione dei GC, soprattutto nei
pazienti ad elevato rischio (in menopausa, anziani o con ≥1 frattura).

Parole chiave - Glucocorticoidi, malattie reumatiche, osteoporosi, patogenesi, trattamento.
Key words - Glucocorticoids, rheumatic diseases, osteoporosis, pathogenesis, treatment.
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