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L’osteoporosi è considerata come una patologia in cui si verifi-
ca un’alterazione della qualità dell’osso. La conseguenza più 
drammatica è l’aumentata suscettibilità alle fratture. L’ortopedi-
co, che è spesso il primo e l’unico specialista a trattare pazienti 
con frattura da fragilità, non può limitarsi al trattamento, chirur-
gico o conservativo della lesione, ma deve adottare un proto-
collo diagnostico e terapeutico basato sull’evidenza scientifica 
per un approccio corretto ai soggetti con osteoporosi e fratture. 
La terapia contro l’osteoporosi può agire sia nella prevenzione 
del primo evento fratturativo in soggetti osteoporotici, che al 
fine di ridurre il rischio di successive fratture. Studi clinici rando-
mizzati e controllati hanno dimostrato un elevatissimo grado di 
efficacia e sicurezza a lungo termine per alendronato. In ambi-
to ortopedico, si deve tener conto anche di aspetti pratici legati 
alla chirurgia. Alendronato ha dimostrato effetti positivi sulla 
fissazione dei mezzi di sintesi e sull’osteointegrazione, non pre-
giudicando né rallentando in maniera significativa i processi di 
guarigione. Inoltre, esso ha dimostrato di poter ridurre la mortalità legata alle fratture femorali. La terapia farmacologica non può 
prescindere da un’adeguata supplementazione di vitamina D, per garantirne l’efficacia. La disponibilità di alendronato e vitamina 
D in unica formulazione ad assunzione settimanale aumenta l’aderenza e potenzia l’efficacia anti-fratturativa e gli effetti positivi sul 
trofismo osseo e neuromuscolare. 
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Osteoporosis is a disease in which bone quality is altered. Its most dramatic consequence is an increased susceptibility to fractures. 
The orthopaedic surgeon is often the first and only physician who treats fragility fracture patients, and he can’t focus on the surgi-
cal or conservative treatment only, but he has to adopt an evidence-based diagnostic and therapeutic approach to osteoporotic 
fractured patients. Osteoporosis therapy can both prevent the first fracture in osteoporotic patients and reduce the risk of subsequent 
fractures. Randomized and controlled clinical trials showed a very high grade of long-term efficacy and safety for alendronate. In 
the orthopaedic field, even practical aspects related to surgery must be considered. Alendronate showed positive effects both on 
implant fixation and osteointegration, not impairing nor delaying the healing process. Moreover, it seems to reduce mortality after a 
hip fracture. Antiosteoporotic therapy, in order to prove effective, must be associated to adequate vitamin D supply. The availability 
of alendronate and vitamin D in one tablet administered weekly, is able to improve adherence and to increase the anti-fracture ef-
ficacy and the positive effects on bone and neuromuscular trophism. 

alendronate, bisphosphonates, fragility fractures, osteoporosis



U. TARANTINO ET AL.

ARTICOLO ORIGINALE

INTRODUZIONE
L’osteoporosi è stata per decenni defi nita come perdita 
della massa ossea, e ritenuta conseguenza inevitabile e 
inesorabile dell’invecchiamento. Tuttavia, le acquisizioni 
dell’ultimo decennio hanno fatto sì che l’attenzione si spo-
stasse su un concetto più ampio rispetto a quello di densità 
dell’osso. L’osteoporosi è, infatti, attualmente considerata 
come una patologia in cui si verifi ca un’alterazione della 
qualità dell’osso, intesa come l’insieme delle caratteristiche 
che consentono al tessuto osseo di resistere alla frattura. 
Senz’altro una di queste è rappresentata dalla densità mi-
nerale ossea (Bone Mineral Density, BMD), che varia fi -
siologicamente con l’età. Infatti, la massa ossea aumenta 
durante l’accrescimento, soprattutto in età puberale, per 
raggiungere un valore massimo (picco di massa ossea) 
intorno ai 30 anni di età. Successivamente la densità mi-
nerale ossea gradualmente decresce, e la bassa BMD co-
stituisce uno degli aspetti dell’osteoporosi, ma non l’unico. 
Infatti le proprietà biomeccaniche dell’osso dipendono an-
che dal suo metabolismo, dalla microarchitettura tissutale e 
dal controllo ormonale sugli stessi. Il defi cit estrogenico, in 
età post-menopausale, provoca infatti un aumento del tasso 
di rimodellamento (turnover) osseo, mentre in età senile si 
osserva un rallentamento dei processi metabolici e ripara-
tivi. In entrambi i casi si assiste a un accumulo dei micro-
danni, ovvero delle lesioni microscopiche che si verifi cano 
nell’osso corticale e trabecolare, in risposta a sollecitazioni 
ripetute. A un turnover lento consegue un rallentamento dei 
processi riparativi, con aumento della fragilità del tessuto. Il 
turnover accelerato, invece, comporta un defi cit della mine-
ralizzazione secondaria e della riparazione dei micro dan-
ni; questi processi non vengono completati per il rapido 
avvicendarsi dei cicli di rimodellamento. La conseguenza è 
in ogni caso una ridotta resistenza del tessuto. L’invecchia-
mento e l’osteoporosi infl uiscono anche sulle caratteristiche 
architetturali dell’osso, ovvero sull’organizzazione spazia-
le micro- e macro-scopica, che consente allo scheletro di 
essere allo stesso tempo leggero e resistente. A livello corti-
cale si assiste a un riassorbimento endostale, bilanciato da 
una scarsa apposizione periostale; ciò comporta un ridotto 
spessore della corticale stessa. A livello trabecolare le alte-
razioni sono ancora più grossolane, poiché è l’osso spon-
gioso quello più attivo dal punto di vista metabolico. Le tra-
becole si assottigliano, si diradano e, spesso, si rompono. 
Le prime a essere colpite sono le trabecole orizzontali, che 
hanno la funzione di distribuire le forze cui sono sottoposte 
le trabecole verticali, e di sostenere queste ultime 1. 
La conseguenza più drammatica delle modifi cazioni ossee 
legate all’invecchiamento è l’aumentata suscettibilità alle 
fratture. La frattura da fragilità è defi nita come frattura che 
avviene in seguito a un trauma che non danneggerebbe un 
osso normale, ad esempio una caduta dalla posizione eretta 
o da un’altezza inferiore 2. Nel 2005, in Italia, si sono regi-

strate circa 300.000 fratture da fragilità. Le sedi scheletriche 
più colpite sono generalmente quelle in cui l’osso trabecola-
re è più rappresentato, classicamente il femore prossimale 
(circa 87.000 fratture nel 2005), le vertebre (circa 56.000), 
l’omero prossimale (circa 39.000) e il radio distale (circa 
73.000). In realtà queste fratture colpiscono anche altri siti 
scheletrici. Piuttosto frequenti sono a livello della caviglia 
(47.000), della rotula, del femore distale, della tibia pros-
simale, del calcagno e dei metatarsi 3. L’ortopedico, che è 
spesso il primo e l’unico specialista a trattare pazienti con 
frattura da fragilità, non può limitarsi al trattamento chirurgi-
co o conservativo della lesione, ma deve indagare o segna-
lare la condizione di scarsa qualità dell’osso che ne è alla 
base. L’adozione di un protocollo diagnostico e terapeutico 
basato sull’evidenza scientifi ca è essenziale per un approc-
cio corretto ai soggetti con osteoporosi e fratture. 

La terapia contro l’osteoporosi, nell’ambito delle fratture 
da fragilità, può agire su più fronti. Innanzitutto, essa svol-
ge un ruolo fondamentale nella prevenzione secondaria, 
ovvero nella prevenzione del primo evento fratturativo in 
soggetti osteoporotici. In pazienti fratturati, una terapia 
adeguata è fondamentale al fi ne di ridurre il rischio di 
successive fratture. Infi ne, in entrambe le categorie di pa-
zienti, la prevenzione della frattura, che può mettere a 
rischio il benessere e la vita del soggetto affetto, ridu-
ce indirettamente la morbidità e la mortalità associate 
all’evento traumatico. Tutti i farmaci attualmente utilizzati 
nel trattamento dell’osteoporosi riducono, con livello di 
effi cacia differente, il rischio di frattura vertebrale e, in 
alcuni casi, non vertebrale. 

Alendronato è stato il primo tra i bifosfonati a essere 
approvato negli Stati Uniti, nel 1995, per il trattamento 
dell’osteoporosi. Studi clinici randomizzati e controllati 
hanno dimostrato un elevatissimo grado di effi cacia e si-
curezza a lungo termine per alendronato. Nello studio 
FIT (Fracture Intervention Trial) è stata valutata l’effi cacia 
del trattamento con alendronato (vs. placebo) nel ridurre 
il rischio di frattura. Esso ha dimostrato una riduzione si-
gnifi cativa del rischio di frattura, vertebrale e non, sia in 
donne con pregresse fratture vertebrali, che in soggetti 
con osteoporosi che non avevano mai riportato fratture. 
L’effi cacia era statisticamente signifi cativa già dopo 12 
mesi di trattamento. In particolare, in un gruppo di 3658 
donne (1631 con osteoporosi a livello femorale in assen-
za di fratture vertebrali pregresse e 2027 con fratture ver-
tebrali) la riduzione nel rischio di fratture si è dimostrata 
signifi cativa per le fratture vertebrali (riduzione del rischio 
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del 59% a 12 mesi), per le fratture femorali (63% a 18 
mesi) e per le fratture del polso (34% a 30 mesi) 4 (Fig. 1). 
In una meta-analisi del 2006 condotta da Liberman et al., 
è stata valutata l’effi cacia anti-fratturativa di diversi anti-
riassorbitivi. Hanno dimostrato una riduzione signifi cativa 
del rischio di frattura non-vertebrale alendronato (49%), 
terapia ormonale sostitutiva (25%) e risedronato (27%). 
In particolare, per gli stessi agenti, è stata documentata 
una riduzione del rischio di frattura femorale del 55% 
per alendronato, del 36% per la terapia ormonale sosti-
tutiva e del 26% per risedronato 5. Nei soggetti che han-
no già subito una frattura da fragilità, la prescrizione di 
un trattamento effi cace è imprescindibile, poiché il primo 
evento fratturativo aumenta in maniera non trascurabile 
il rischio di ulteriori fratture. Ad esempio, la presenza di 
una frattura vertebrale aumenta di 2,3 volte il rischio di 
frattura femorale, di 4,4 volte il rischio di ulteriori fratture 
vertebrali e di 1,4 volte il rischio di frattura del polso 6. 
Nello studio FIT, alendronato ha ridotto il rischio di frat-
ture vertebrali multiple a 3 anni, in donne con pregresse 
fratture, dell’87% (p < 0,001) 4. La mortalità, nei primi 3 
mesi dopo una frattura del femore, aumenta di 5-8 volte. 
Il rischio relativo, successivamente, tende a diminuire, ma 
non torna mai al tasso di mortalità osservato nei gruppi 
controllo. Le donne caucasiche che riportano una frattura 
femorale all’età di 80 anni hanno una mortalità annuale 
superiore, rispetto a quella delle donne caucasiche sane 
della stessa età, dell’8, 11, 18 e 22%, rispettivamente, 
a 1, 2, 5 e 10 anni dalla frattura 7. Inoltre, l’aumento 
della mortalità permane fi no a 5 anni per le fratture non 
femorali, mentre, come abbiamo visto, persiste anche a 
10 anni in caso di frattura del femore 8. Uno studio con-

dotto su soggetti con frattura di femore ha dimostrato che 
i bifosfonati orali, in questi pazienti, possono ridurre la 
mortalità dell’8% per ogni mese e del 60% per ogni anno 
di utilizzo. Per questo effetto si possono ipotizzare tre 
spiegazioni. Innanzitutto, i bifosfonati potrebbero essere 
captati a livello dei vasi calcifi cati e ostacolare l’atero-
genesi, mediante un’azione simile a quella delle statine. 
Inoltre, essi potrebbero modulare la risposta immune a 
infezioni gravi attraverso il loro effetto anti-infi ammatorio 
sulle citochine e sull’asse monocito-macrofagico. Infi ne, i 
bifosfonati potrebbero essere in grado di mantenere o au-
mentare le riserve fi siologiche di un individuo, potenzian-
done la capacità di sopportare eventi acuti 9 (Fig. 2). 

ALENDRONATO E CHIRURGIA ORTOPEDICA
Nei pazienti con frattura da fragilità, in ambito ortopedi-
co, oltre ai fattori già discussi, si deve tener conto anche 
di aspetti pratici legati alla chirurgia. Con l’avanzare 
dell’età, il sistema cellulare nell’osso subisce profonde 
variazioni che infl uenzano: la capacità di divisione delle 
cellule mesenchimali, con conseguente riduzione del nu-
mero di osteoblasti e osteoclasti, della capacità responsi-
va di queste cellule alle molecole segnale, della capacità 
angiogenetica, dell’apporto di nutrienti e fattori regola-
tori nel sito di rimodellamento, e, infi ne, della mineraliz-

Mortalità in soggetti con frattura femorale in relazione 
all’assunzione o meno di bifosfonati orali (da Beaupre 
et al., 2011, adattato) 9.
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zazione del tessuto. Sono molti i parametri che possono 
infl uire sul fracture healing, come il fumo, l’utilizzo di 
FANS, antibiotici, anticoagulanti, stabilità della riduzio-
ne e gap osseo. Il ritardo nel processo di guarigione, nei 
soggetti osteoporotici, può avere molteplici interpretazio-
ni. Tra i fattori che interferiscono con l’healing una delle 
più importanti è la stabilità meccanica a livello del sito 
di frattura, che è compromessa nell’osso osteoporotico. 
Anche l’apporto sanguigno è importante per la guarigio-
ne della frattura, ma, negli anziani, l’angiogenesi è alte-
rata, a causa di variazioni nella cascata dell’emostasi, 
della riduzione nell’espressione di fattori di crescita, e di 
anomalie nelle cellule endoteliali 11. Inoltre, le proprietà 
biomeccaniche compromesse del tessuto osseo fanno sì 
che la più comune modalità di fallimento dei mezzi di 
sintesi, nell’osso osteoporotico, sia il fallimento dell’osso 
piuttosto che la rottura dell’impianto. Le forze trasmesse 
all’interfaccia osso-impianto possono superare la tolleran-
za dell’osso osteoporotico alle sollecitazioni. Quindi, per 
un buon risultato chirurgico, è fondamentale garantire 
una buona fi ssazione dell’osso all’impianto, migliorando 
non tanto le caratteristiche dell’impianto stesso, quanto 
la qualità del tessuto. Se ciò non avviene, il fallimento 
dei mezzi di sintesi si verifi ca prima che la frattura abbia 
avuto modo di riparare 10. Inoltre, i soggetti sottoposti a 
sostituzione protesica dell’anca in seguito a frattura han-
no un rischio maggiore di mobilizzazione dell’impianto 
rispetto ai soggetti artrosici 11. Pertanto, il miglioramento 
dell’osteointegrazione è un obiettivo importantissimo in 
questi pazienti. I farmaci contro l’osteoporosi possono 
aumentare l’effi cacia della sintesi e la fi ssazione degli 
impianti, innanzitutto migliorando la qualità dell’osso e, 
quindi, il bone stock. Un’altra possibile azione, oggetto 
di numerosi studi sperimentali, è quella di modulare i pro-
cessi di guarigione, rendendoli più rapidi ed effi cienti, e 
riducendo, di conseguenza, il rischio di fallimento dell’im-
pianto 12. Tuttavia, si potrebbe pensare a un possibile ri-
tardo nella consolidazione delle fratture legato all’azione 
inibente dei bifosfonati sul rimodellamento osseo. Pertan-
to, l’effetto della terapia con bifosfonati sulla velocità dei 
processi di guarigione è stato valutato in soggetti con 
frattura da fragilità del radio distale, rispetto a controlli 
non trattati farmacologicamente. L’uso corrente di bifo-
sfonati si associava a tempi di guarigione leggermente 
più lunghi (circa 6 giorni in più) rispetto ai soggetti che 
non assumevano bifosfonati al momento della frattura. La 
piccola differenza osservata nei tempi di guarigione è 
signifi cativa dal punto di vista statistico, ma non rilevante 
dal punto di vista clinico. Un paziente può, infatti, essere 
clinicamente guarito (assenza di dolore e di mobilità dei 
frammenti) prima che la riparazione appaia completa dal 
punto di vista radiografi co. Questi risultati suggeriscono 
che il trattamento con bifosfonati non debba essere inter-

rotto dopo una frattura del polso, poiché non ne altera il 
processo fi siologico di guarigione 13. 
Per quanto concerne, invece, l’osteointegrazione, uno stu-
dio recente ha valutato l’effetto di alendronato, sommini-
strato per 6 mesi dopo sostituzione protesica dell’anca. 
Nonostante la sospensione del trattamento a 6 mesi dall’in-
tervento, la densità minerale ossea periprotesica, valutata 
mediante DXA, era maggiore nei soggetti trattati con bifo-
sfonati anche a 5 anni dall’intervento, rispetto ai soggetti 
che avevano assunto solo calcio. Questo suggerisce un 
effetto positivo di alendronato sull’osteointegrazione pro-
tesica (Fig. 3) 14. La perdita ossea periprotesica precoce, 
infatti, potrebbe essere legata a un elevato riassorbimento 
osseo mediato dagli osteoclasti, e non da alterata distribu-
zione dei carichi o stress shielding. In questa fase, l’inibi-
zione degli osteoclasti da parte dei bifosfonati potrebbe 
sopprimere in maniera effi cace la perdita ossea periprote-
sica (Fig. 4) 15. In un altro studio, alendronato ha inibito in 
maniera signifi cativa la riduzione della densità minerale 
ossea a livello del femore prossimale, e il miglioramento 
era ancora evidente a un anno dall’intervento. Di conse-
guenza, anche lo stress shielding può essere prevenuto 
somministrando alendronato 16. Infi ne, la tenuta dei mezzi 
di sintesi può risentire anch’essa della somministrazione di 
farmaci attivi sull’osso. L’effetto di alendronato, associato 
o meno a calcitriolo, sulla fi ssazione degli impianti è stato 
valutato anche in ratti ovariectomizzati. I risultati hanno 
suggerito che il trattamento con alendronato e vitamina D 
in combinazione, soprattutto se intrapreso prima dell’inter-
vento, associato all’utilizzo di impianti rivestiti in idrossia-
patite, può aumentare la stabilità degli impianti stessi in 

Andamento nel tempo della BMD periprotesica in 
soggetti in trattamento con alendronato o placebo 
(da Tapaninen et al., 2010, adattato) 14. 
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soggetti con osteoporosi postmenopausale 17. Il chirurgo 
ortopedico, quindi, deve conoscere e utilizzare tutti i pos-
sibili mezzi per migliorare i processi di guarigione e otti-
mizzare i risultati chirurgici, per garantire ai pazienti con 
frattura da fragilità una buona qualità di vita 18.

SULL’UTILIZZO DI ALENDRONATO

Il rimodellamento osseo aumenta nelle donne in età pe-
rimenopausale. La menopausa induce un aumento del 
37-52% dei marker di neoformazione e del 79-97% 
dei marker di riassorbimento. A 20 anni dalla meno-
pausa, il tasso di rimodellamento si mantiene elevato, 
soprattutto nelle donne con minore densità minerale 
ossea 19. Pertanto, un farmaco antiriassorbitivo quale 
alendronato è particolarmente indicato nell’osteopo-
rosi post-menopausale, e in particolare nei primi 10 
anni dopo la menopausa, ma rimane effi cace anche in 
età più avanzata, soprattutto nelle donne con densità 
minerale ossea molto bassa. Inoltre, studi clinici han-
no dimostrato che, nei soggetti con elevato tasso di 
rimodellamento, il trattamento con bifosfonati è quello 
più appropriato, garantendo maggiori incrementi della 
densità minerale ossea 20. 

È stato ampiamente dimostrato come la pregressa as-

sunzione di bifosfonati in soggetti con frattura da fragi-
lità non pregiudichi la guarigione della stessa. Pertanto, 
non è necessario sospendere la terapia antiriassorbiti-
va in atto, poiché essa non infl uisce in maniera signi-
fi cativa sui tempi di riparazione 18. Inoltre, in pazienti 
fratturati, il trattamento con bifosfonati può essere intra-
preso immediatamente dopo la frattura, perché non ne 
impedisce né rallenta la guarigione 21. 

Alendronato è l’unico farmaco con trials clinici che 
documentano l’effi cacia anti-fratturativa sulla densità 
minerale ossea, con mantenimento del profi lo di sicu-
rezza anche dopo oltre 10 anni di trattamento 22. Inol-
tre, poiché i bifosfonati si accumulano nel tessuto osseo 
ed esplicano un’azione antifratturativa residua anche 
dopo la sospensione del trattamento, si può ipotizza-
re una interruzione del trattamento stesso (cosiddetta 
“drug holiday”) dopo 5-10 anni. La durata della tera-
pia e della sospensione vanno stabilite sulla base del 
rischio di frattura e della farmacocinetica dell’agente 
utilizzato. Pazienti a minore rischio di frattura potreb-
bero interrompere il trattamento dopo 5 anni e non ri-
prenderlo fi nché la densità minerale ossea resta stabile 
e non si verifi cano fratture. Nei soggetti a maggiore ri-
schio di frattura il trattamento dovrebbe durare 10 anni 
ed essere interrotto per non più di un anno o due 23. 

In uno studio condotto su pazienti in trattamento con bi-
fosfonati orali è stato dimostrato come la somministra-
zione settimanale e quella mensile possano garantire 
un’aderenza maggiore alla terapia rispetto alla sommi-
nistrazione giornaliera. Tuttavia, il differente impatto sul 
rischio di frattura della somministrazione mensile rispetto 
a quella settimanale rimane ancora da chiarire 24. 

Studi clinici hanno documentato la necessità di un ade-
guato ripristino dei livelli di 25(OH) vitamina D per 
massimizzare la risposta alla terapia anti-riassorbitiva 
sia in termini di densità minerale ossea che di effi cacia 
anti-fratturativa. La somministrazione di alendronato e 
vitamina D in un’unica compressa garantisce un’effi ca-
cia provata nel ridurre il rischio di frattura vertebrale 
e femorale, e assicura al paziente un’adeguata sup-
plementazione settimanale di vitamina D, con benefi ci 
legati al potenziamento dell’azione del farmaco e al 
miglioramento dello stato neuromuscolare 25.

Andamento della BMD periprotesica in soggetti trattati 
con alendronato per 4 e 6 mesi o con placebo (da 
Arabmotlagh et al., 2006, adattato) 15.
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CONCLUSIONI
L’ortopedico assiste quotidianamente alle drammatiche 
conseguenze delle fratture da fragilità, sia dal punto di 
vista socio-economico che nella comune pratica clinica. 
L’approccio ortopedico non può prescindere dalla va-
lutazione delle alterazioni strutturali che sono alla base 
dell’osteoporosi. Misure preventive e interventi terapeuti-
ci, farmacologici e non, devono essere messi in atto per 
ridurre il rischio di frattura e per affrontare le problemati-
che legate al trattamento chirurgico.
L’utilità dei farmaci anti-osteoporotici viene attualmente 
valutata anche alla luce dei potenziali effetti benefi ci sui 
processi di guarigione del tessuto osseo e sulla stabilità 
degli impianti.

Tra i farmaci antiriassorbitivi, alendronato è quello per 
cui sono disponibili dati più completi riguardanti effi ca-
cia e sicurezza a lungo termine. Alendronato, in studi 
sperimentali, ha dimostrato effetti positivi sia sulla gua-
rigione delle fratture che sull’osteointegrazione. La som-
ministrazione di alendronato non può prescindere da 
un’adeguata supplementazione di calcio ma, soprattutto, 
di vitamina D per garantirne l’effi cacia. La disponibilità 
di alendronato e vitamina D in unica formulazione ad 
assunzione settimanale aumenta l’aderenza e migliora 
sia l’effi cacia anti-fratturativa che gli effetti positivi sul 
metabolismo osseo. 
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