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Costantemente aggiornato e rinnovato
ogni anno, il sito Internet della Fondazione
ha visto crescere regolarmente negli anni
il numero degli accessi.

Il sito si & rivelato uno strumento formidabile
di informazione e formazione, un mezzo
che permette il collegamento diretto tra i
pazienti e il mondo della scienza, la voce
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e non solo.

Di semplice consultazione e chiara arti-
colazione, articolato in pil sezioni, e ricco di
link che reindirizzano verso argomenti di
interesse, il sito & diventato sempre piu un
punto di riferimento per tutti, ma soprattutto
per i malati.
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PRESENTAZIONE

Nelle ultime due decadi numerosi studi epidemiologici hanno dimostrato come I'osteoporosi per le fratture che ne derivano, rappresenti
uno dei pit importanti problemi di salute nei Paesi industrializzati. L'osteoporosi é frequentemente riconosciuta come una patologia del
sesso femminile, anche se un terzo delle fratture da fragilita interessano I'uvomo e la mortalita dopo una frattura femorale é superiore
nell'uvomo rispetto alla donna.

Le ragioni di queste differenze sono molteplici. Primo, gli uomini raggiungono un picco di massa ossea superiore a quello delle donne.
Secondo, esistono numerose differenze strutturali tra il sesso maschile e femminile, con un impatto rilevante sulla geometria e resistenza
dello scheletro. Terzo, nell'uvomo non esiste un momento biologico equivalente alla menopausa, caratterizzata da una accelerazione
del processo di rimodellamento osseo per la ridotta secrezione estrogenica. Quarto, I'eta € uno dei fattori di rischio per I'osteoporosi
e l'attesa di vita é superiore nel sesso femminile. Infine, il rischio di caduta é inferiore nel maschio di eta avanzata rispetto alla donna
anziana.

Al momento la gestione clinica del paziente osteoporotico é basata sul comprovato assunto che le basi fisiopatologiche della perdita
di massa ossea nei soggetti anziani di sesso maschile sono simili a quelle ben documentate del sesso femminile, anche se numerosi
quesiti biologici devono ancora trovare una risposta. Di certo le cause di osteoporosi secondaria sono alla base della patogenesi di
questo disordine, sia nel sesso maschile che nel sesso femminile, ma soltanto in circa la meta dei maschi affetti da osteoporosi il nesso
causale é identificabile. L'ipogonadismo, la carenza di vitamina D, I'iperparatiroidismo, le sindromi da malassorbimento, la terapia medica
prolungata con cortisonici ed anticonvulsivantj I'abuso di alcolici e I'ipercalciuria primitiva sono tra le pit comuni cause di osteoporosi
nel maschio.

Anche se ['osteoporosi femminile ha ricevuto una maggiore attenzione rispetto a quella maschile, negli ultimi anni ci si é resi conto
dell'importanza di questa patologia nel maschio e sono in atto programmi tesi a conoscere pit a fondo il problema. Questo permettera
nel futuro una gestione ottimale del paziente osteoporotico, che una volta informato sara pit consapevole dei rischi e delle misure
preventive e terapeutiche da adottare. Nel futuro dovranno essere condotti studi sull'efficacia antifratturativa di farmaci per I'osteoporos;
perché ad oqgi queste informazioni sono mancanti per I'uvomo e le decisioni terapeutiche sono basate su studi clinici controllati che
hanno incluso unicamente soggetti di sesso femminile.

Dopo dieci anni il 2014 viene dedicato al tema dell'osteoporosi maschile e pubblicando questo opuscolo, la International Osteoporosis
Foundation mostra una grande sensibilita al problema.

La Fondazione F.1.R.M.Q. Raffaella Becagli é onorata di presentarlo alla popolazione ltaliana.

Maria Luisa Brandi
Presidente

F.I.R.M.O. Fondazione Raffaella Becagli
Membro del Comitato Scientifico di IOF
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L'osteoporosi € una malattia
caratterizzata dalla diminuzione della
massa ossea e dal deterioramento
della microarchitettura del tessuto
osseo, che porta ad un aumentato
rischio di fratture. L'osteoporosi

si verifica quando la massa ossea
diminuisce piu rapidamente di quanto
il corpo sia in grado di ricostituirla,
portando cosi a una perdita di
resistenza dell’osso. Di conseguenza
lo scheletro diventa fragile, tanto
che anche un lieve urto o una caduta
possono causare una frattura (detta
frattura da fragilita). L'osteoporosi
non da sintomi o altri segnali finché
non si verifica una frattura, ecco
perché e spesso chiamata “malattia
silenziosa”.

L'osteoporosi colpisce tutte le ossa
del corpo, comunque le fratture
avvengono piu frequentemente

a livello delle vertebre (colonna

OSSO NORMALE

CHE COS’E ’OSTEOPOROSI?

vertebrale), del polso o dell’anca.
Sono comuni anche le fratture del
bacino, dell’omero e del femore.
L'osteoporosi in sé non causa
sofferenza, ma le fratture provocano
forti dolori e portano alla disabilita

e anche alla morte. Sia le fratture

a livello di colonna vertebrale che
dell’anca sono associate a un piu alto
rischio di mortalita: il 20% di quanti
subiscono una frattura all’anca muore
entro i sei mesi dalla frattura.

UNA MALATTIA COMUNE

Si stima che in tutto il mondo avvenga
una frattura da osteoporosi ogni tre
secondi. Dopo i 50 anni di eta una
donna su tre e un uomo su cinque
sono destinati a subire una frattura

nel corso della loro vita futura. Per le
donne il rischio di frattura all’anca e
piu alto del rischio combinato di cancro
al seno, all'ovaio e all’'utero. Per I'uomo
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il rischio e piu alto di quello di subire il
cancro alla prostata. Circa il 50% delle
persone che subiscono una frattura da
osteoporosi ne avranno un'altra, e il
rischio aumenta esponenzialmente a
ogni nuova frattura.

UN CRESCENTE PROBLEMA
PER LA SALUTE PUBBLICA

Il rischio di subire una frattura aumenta
in maniera esponenziale con I'eta non
solo per la diminuzione della densita
minerale ossea, ma anche per la
frequenza delle cadute negli anziani.

E gli anziani rappresentano la fascia di
eta in piu rapida crescita. Cosi, mentre
le aspettative di vita aumentano per

la maggior parte della popolazione
mondiale, i costi finanziari ed umani
causati dalla fratture osteoporotiche
saliranno vertiginosamente se non
sara intrapresa un‘adeguata azione
preventiva.



PREFAZIONL.

In tutto il mondo un terzo delle
fratture del femore si verificano

negli uomini e sono associate a una
maggiore mortalita rispetto alle donne.

Questi dati statistici sono di notevole
importanza, poiché le fratture dell’anca
rappresentano la complicanza

pit grave dell'osteoporosi, una
malattia che per troppo tempo &
stata considerata esclusivamente

un problema femminile. Migliorare
la gestione dell’osteoporosi per le
donne e fondamentale, ma ora

& giunto il momento anche di
rivalutare radicalmente la gestione
dell’osteoporosi negli uomini.

Gli uomini di tutto il mondo stanno
invecchiando rapidamente, entro

il 2050 il numero di uomini dai 60
anni in poi aumentera di 10 volte.
Visto che i maschi nati nel periodo
del boom di nascite del dopoguerra
invecchiano, il numero di uomini affetti
da osteoporosi e che convivono con
la sofferenza causata dalle fratture da
fragilita aumentera a un livello senza
precedenti.

Anche se tutte le zone del mondo
saranno interessate, in particolare
I’Asia e I’America Latina dovranno
affrontare un aumento notevole della
domanda di servizi per pazienti con
fratture acute a causa della crescita
dell'invecchiamento della popolazione
nei prossimi 30 anni. Dato che
nell’anno 2000 si sono verificate

negli uomini 3,5 milioni di fratture da
fragilita ossea, i costi che deriveranno
dall’atteso aumento di fratture maschili
determineranno uno sforzo non
sostenibile per i bilanci della sanita.

Per scongiurare questa calamita &
necessario uno sforzo internazionale
comune, allo scopo di migliorare

la consapevolezza del problema
dell’osteoporosi maschile sia tra

i medici che nella comunita, con
I'obiettivo di attuare sistemi di cura per
prevenire le fratture da fragilita ossea.
A guesto proposito, ci sono buone
notizie. Sono ora disponibili terapie che
si sono rivelate efficaci nel trattamento
dell’osteoporosi maschile.

Questi trattamenti hanno dimostrato
la loro efficacia contro i vari tipi di
osteoporosi che possono colpire gli
uomini, tra cui I'osteoporosi primaria
(o idiopatica) o la perdita ossea dovuta
a cause secondarie (es. glucocorticoidi
o bassi livelli di ormoni sessuali).

La sfida fondamentale che dovra
essere affrontata dagli operatori
sanitari e dai politici sara quella di
garantire che gli uomini con alto
rischio di fratture da fragilita ossea
ricevano le cure necessarie. In primo
luogo questo include quegli uomini
che hanno gia subito una frattura

da fragilita ossea. Un osso rotto e

un segnale molto chiaro di elevato
rischio di future fratture; tuttavia

la valutazione dell’osteoporosi e la
percentuale trattata € molto bassa,

in gran parte sotto il 20% dei casi.

Gli studi di tutto il mondo, passati in
rassegna in questa relazione, mostrano
una quasi totale assenza mondiale dei
sistemi di prevenzione secondaria delle
fratture per gli uomini che hanno gia
sofferto di fratture da fragilita ossea.
Tale scarsa attenzione alla salute delle
ossa e evidente tra gli uomini che
ricevono una terapia di deprivazione
androgenica per il tumore alla prostata
o trattamenti con glucocorticoidi per
molte altre patologie: queste due
condizioni rappresentano le cause piu
comuni di osteoporosi secondaria
negli uomini.

E necessario un approccio sistematico
su scala globale per la gestione
dell’osteoporosi maschile, compresa
I'attuazione di programmi di
sensibilizzazione e di educazione,
cosi come |"'attuazione dei Fracture
Liaison Services (FLS), che sono
sistemi certificati di cura per i pazienti
che soffrono di fratture da fragilita
ossea. | FLS hanno un coordinatore
delle fratture al centro del sistema e
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sono in grado di ridurre il numero di
fratture, permettendo un risparmio

al sistema sanitario e garantendo un
miglioramento della qualita della vita
dei pazienti. | FLS sono al centro della
campagna “Cattura la frattura” della
International Osteoporosis Foundation
(IOF). In molti paesi un numero
crescente di centri di eccellenza
condivide la propria esperienza con

i colleghi per catalizzare la creazione
di FLS. | governi stanno riconoscendo
la necessita di integrare i FLS nella
politica nazionale. La riduzione del
gap tra diagnosi e trattamento per gl
uomini con fratture da fragilita ossea
o per quelli che assumono trattamenti
che danneggiano I'0sso puo essere
facilmente raggiunto. Lo sviluppo di
protocolli validati e di appositi sistemi
di trattamento per realizzare tali
protocolli — i quali devono assicurare
che la valutazione della salute dell’osso
abbia luogo ogniqualvolta si presenti
una frattura da fragilita ossea o si
awii un trattamento per |I'osteoporosi
— trasformera la gestione attuale
dell’osteoporosi per gli uomini.

| politici non devono discriminare

gli uomini omettendo I'osteoporosi
maschile dalle linee guida cliniche
nazionali e dai rimborsi sanitari. |
governi e gli operatori sanitari di
tutto il mondo si devono chiedere se
guesto sia un problema che impedisce
la cura ottimale dell’osteoporosi per
gli uomini. Quando un cambiamento
€ necessario, deve avvenire
immediatamente.

Lo tsunami demografico
dell'invecchiamento e su di noi.
L'eliminazione del divario diagnosi-
trattamento dell’osteoporosi per gli
uomini € una componente essenziale
della nostra risposta a questa minaccia
senza precedenti per la sostenibilita dei
nostri sistemi sanitari.



L’IMPATTO DELLOSTEOPOROSI MASCHILLE

Nel 1950 gli uomini in tutto il mondo
con un’eta maggiore di 60 anni erano
circa 90 milioni. Prima della fine del
secolo gli uomini nel loro settimo
decennio di vita erano quasi 275
milioni e nel 2050 ci saranno piu di
900 milioni di uomini in quella fascia
di eta (Figura 17)'2. Questo aumento

di 10 volte della popolazione anziana
maschile in un solo secolo & un
miracolo di longevita. Tuttavia un
cambiamento demografico su questa
scala crea sfide che — con assoluta
certezza — includeranno un’esplosione
dell'incidenza delle malattie croniche
che affliggono gli uomini pit anziani.

FIGURA 1 L'invecchiamento della popolazione maschile mondiale
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Queste malattie ricadono non solo
sugli uomini e le loro famiglie, ma
mettono anche alla prova i nostri
sistemi sanitari e di assistenza sociale.
L'osteoporosi sara |'avanguardia di
questa battaglia che sta per combattersi
tra qualita e quantita della vita.

Troppo spesso |'osteoporosi e
percepita come una “malattia della
donna”, che ¢ inevitabile o che non
rappresenta un evento sanitario
urgente per ['uomo. Lo scopo
principale di questa relazione & quello
di sfatare questi miti e aumentare la
consapevolezza della minaccia che
I'osteoporosi rappresenta per gl
uomini piu anziani in tutto il mondo.
Si stima che il rischio di frattura
osteoporotica nel corso della vita
negli uomini di eta superiore ai 50
anni arrivi fino al 27%?3 e sia superiore
al rischio di sviluppare il cancro alla
prostata che & dell’11,3%*.

E I'osteoporosi non discrimina tra i sessi:
le fratture osteoporotiche oltre i 50 anni
di eta colpiscono un uomo su cingque e



una donna su tre e il suo impatto si fara
sentire nei prossimi decenni in quasi
tutto il mondo. Come illustrato nella
Figura 2, la popolazione maschile di eta
superiore ai 60 anni potenzialmente

a rischio di subire fratture da fragilita
continuera a crescere in Europa, Nord
America e Oceania, mentre in Asia e in
America Latina il tasso di crescita della
popolazione maschile dai 60 anni in poi
sara esponenziale.

L'osteoporosi provoca fratture da
fragilita, che in genere derivano da
una caduta dalla posizione eretta®.

studio proveniente dalla Svezia, che ha
seguito una coorte di uomini anziani
per 22 anni, ha riferito che il 27%
degli uomini che avevano subito una
frattura dell’anca andavano incontro a
successive fratture nell’arco della loro
vita'®. Troppi uomini che soffrono di
fratture causate da osteoporosi — come
le donne - rimangono intrappolati nel
ciclo delle fratture da fragilita".

Per gli uomini pit anziani che ancora
lavorano, le fratture da fragilita hanno
mostrato un impatto significativo
sulla produttivita. In Danimarca,

FIGURA 2 Percentuale di uomini di eta > 60 anni per zone del
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un terzo delle fratture dell’anca in
tutto il mondo si verificano negli
uomini®. Studi esequiti in diversi paesi
hanno mostrato che una proporzione
significativa di uomini che subiscono
fratture dell’anca hanno riportato
fratture di altre ossa prima dell’'evento
fratturativo dell’anca’®. Inoltre uno
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una valutazione a livello nazionale
dell'incidenza delle fratture da fragilita
ha concluso che sono stati persi quasi
5.000 giorni lavorativi a causa di
fratture negli uomini di eta compresa
tra i 50 e i 65 anni'. Una recente
pubblicazione sull’analisi dell'impatto
dell’osteoporosi in Australia ha
concluso che nel 2012 la perdita di
produttivita tra gli uomini australiani di

eta maggiore di 50 anni con fratture
da fragilita & costata piu di 46 milioni di
dollari australiani'3.

In termini di mortalita relativi a

fratture da fragilita, gli uomini sono
particolarmente colpiti e rappresentano
in questo caso il ‘sesso debole’. Uno
studio™ del Registro Nazionale della
Danimarca pubblicato nel 2010 ha
confermato i risultati mostrati da
precedenti studi™'®: rispetto alle donne
le fratture dell’anca negli uomini

sono associate a un piu alto tasso

di mortalita, pari al 37% nel primo
anno dopo una frattura. Inoltre negli
uomini la mortalita € aumentata dopo
la maggior parte delle fratture da
fragilita, non solo in sequito a fratture
dell'anca™.

Negli ultimi anni e stata osservata

una sostanziale variazione geografica
nell'incidenza delle fratture dell’anca

e delle altre fratture da fragilita?°. In
generale, i tassi di frattura dell’anca
sembrano essere in rapido aumento in
Oriente, mentre i tassi ordinati per eta
per le donne si sono stabilizzati o sono
addirittura diminuiti in Occidente™ 133,
Questo calo dei tassi di frattura
dell’anca in Occidente ordinati per eta
& risultato meno marcato tra gli uomini.
In particolare, un numero crescente

di studi ha riportato notevoli aumenti
dell'incidenza assoluta di frattura
dell’anca negli uomini durante brevi
intervalli di tempo?'283438_Un recente
studio condotto nel Regno Unito su
oltre 10.000 fratture dell’anca che
hanno fatto accesso ad un importante
centro traumatologico ha notato un
notevole aumento della percentuale di
fratture dell’anca riportate dagli uomini
nell’arco di un periodo di 12 anni®®. Nel
2000, il 23,5% delle fratture dell’anca
si & verificato negli uomini, con un
aumento fino al 30,7% nel 2012.

Le fratture all’anca negli uomini sono associate a una piu alta

mortalita rispetto alle donne, con un tasso del 37% nel primo

anno successivo alla frattura. Inoltre negli uomini la mortalita

aumenta dopo la maggior parte delle fratture da fragilita, non

solo in seguito a fratture all’anca’™.



[a sintesi che segue illustra 'impatto dell’osteoporosi maschile n tutto
1l mondo, e fornisce un’indicazione di come tale entita crescera nel
prossimi decenni mn diverse zone.

Nell’anno 2000 la diffusione mondiale di fratture da fragilita negli uomini & stata stimata in®°:
= 490.000 fratture dell’anca (30,1% dei casi)
= 554.000 fratture vertebrali (39,1% dei casi)

= 3,5 milioni di fratture da fragilita (38,7% dei casi)

Nel 2013, I'IOF ha pubblicato una relazione FIGURA 3 Il numero di fratture dell’anca negli

completa sulla gestione medica, sull’'epidemiologiae  yomini dell’Unione Europea (27 paesi) nel
sull'impatto economico dell’osteoporosi nell’Unione 2010442

Europea. Si & stimato che nel 2010, 5,5 milioni di
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1,2 milioni hanno subito una frattura da A
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quasi 11,6 miliardi di euro. Le stime indicano che il
numero totale di fratture aumentera del 34% entro il 2025, quasi 1,6 milioni di casi I'anno, con un costo per |'assistenza
di 15,5 miliardi di euro.

Nel periodo 2007-2008, 16.855 uomini canadesi sono stati ricoverati in ospedale con una frattura, quasi 8.200 delle
quali erano fratture dell’anca®. Il costo totale del trattamento e della riabilitazione delle fratture negli uomini & stato di
570 milioni di dollari canadesi*®. Se si considerassero i costi dei ricoveri nelle strutture di assistenza a lungo termine, il
costo annuo complessivo salirebbe a 910 milioni di dollari canadesi.

Negli Stati Uniti nel 2005 si sono verificate quasi 595.000 fratture tra gli uomini con eta superiore ai 50 anni, tra
gueste quasi 74.000 erano fratture dell’anca®. Il costo totale del trattamento e della riabilitazione delle fratture negli
uomini, compresi i costi di assistenza a lungo termine, e stato di 4,1 miliardi di dollari. Le proiezioni sull'incidenza

di fratture nel 2025 suggeriscono che i costi aumenteranno a 6,8 miliardi di dollari. Un altro studio dagli Stati Uniti
prevede che nel periodo 2010-2030 il numero di fratture dell’anca negli uomini aumentera del 51,8%, mentre
nelle donne questo diminuira del 3,5%. Il numero delle fratture dell’anca degli uomini ha rappresentato il 27,9%
nel 2010, ma entro il 2030 questa percentuale dovrebbe salire al 37,8%%.



In Argentina nel 2009 sono state stimate 9.444 fratture dell’anca negli uomini, per un costo totale di 35,9 milioni di
dollari“®. Entro il 2050, le stime indicano che l'incidenza di fratture dell’anca negli uomini salira a 13.000 casi all’anno.

In Brasile tra gli uomini dai 50 anni in poi e stata rilevata un’incidenza di osteoporosi a livello del collo del femore pari
al 15,4%%. Lo Studio Brasiliano sull’Osteoporosi (BRAZOS) ha rilevato che I'incidenza di fratture da fragilita tra gli
uomini dai 40 anni in poi & pari al 12,8%. Il numero di uomini che ogni anno subiscono fratture dell’anca e stimato
essere 24.200°".

In Messico le stime suggeriscono che nel 2009 si sono verificate negli uomini quasi 7.800 fratture dell’anca, con un
costo di 39 milioni di dollari®. Si prevede che I'incidenza delle fratture dell’anca aumentera a 11.700 casi entro
il 2020 e salira a 35.500 casi entro il 2050. Tra gli uomini con eta maggiore di 50 anni, la diffusione di fratture
vertebrali radiologicamente accertate & quasi del 10%.

AMERICA LATINA

Nel 2011, I'lOF ha pubblicato un report dell’'Europa dell’Est e delle regioni centrali asiatiche>*. Questa relazione ha
individuato una carenza di dati epidemiologici sulle fratture da osteoporosi e fragilita in tutta I'area. Un altro risultato
sorprendente ¢ il basso numero di ricoveri e di interventi chirurgici per chi soffre di frattura dell’anca. Nella Federazione
Russa (FR) sono stati ricoverati tra il 33% e il 40% dei malati di frattura dell’anca, e solo il 13% ha ricevuto un
trattamento chirurgico. Di conseguenza, i tassi di mortalita per frattura dell’anca in alcune citta russe sono molto
elevati e pari al 45-52%>°.

Nel 2012, sono stati pubblicati i dati epidemiologici per la Federazione Russa: nel 2010 sono state stimate piu di
142.000 fratture da fragilita negli uomini, pit di 32.000 delle quali sono fratture dell’anca. Le proiezioni indicano che
entro il 2035 il numero di fratture da fragilita e di fratture dell’anca aumentera rispettivamente a piti di 177.000 e a
circa 43.700%.

Osteoporosis Australia ha recentemente pubblicato nuovi dati sull’analisi della malattia nel periodo 2012-2022"3. Questi
hanno mostrato che in Australia nel 2012 circa 202.000 uomini con piu di 50 anni soffrivano di osteoporosi e che pil di
40.700 avevano subito una frattura da fragilita, 6.670 delle quali all’anca. Altri risultati sono i seguenti:

Il costo totale delle fratture dell’anca negli uomini nel 2012 é stato di quasi 188 milioni di dollari australiani (28.177 per
ogni caso) comprensivo di:

Costi ospedalieri: 144.634.902 dollari

Ambulanza pre-ospedalizzazione/costi paramedici: 4.592.466 dollari
Costi di assistenza sub-acuta (cioe rieducazione): 20.215.518 dollari
Costi comunitari per la gestione della frattura: 773.009 dollari
Spese di assistenza domiciliare infermieristica: 17.724.884 dollari

Nel 2012 il costo totale di tutte le fratture da fragilita negli uomini & stato di quasi 426 milioni di dollari. Entro il 2022 gli
uomini piu anziani saranno affetti da piu di 55.300 fratture, 10.000 delle quali saranno fratture dell’anca.

ASIA-PACIFICO

In Cina, poiché I'enorme popolazione cinese sta contemporaneamente invecchiando e trasferendosi nelle citta,
I'incidenza delle fratture sta cambiando radicalmente. A Pechino, nel 2002-2006, i tassi di frattura dell’anca negli
uomini con eta maggiore di 50 anni sono aumentati del 49%?'. In Tangshan nella provincia di Hebei, nel periodo
1994-2010, i tassi di frattura dell’anca in uomini dai 70 anni in poi sono aumentati dell'85%>.

In Giappone l'incidenza di frattura dell’anca é stata rilevata in un sondaggio nazionale condotto ogni cinque anni dal 1987~’.
Le fratture dell’anca che si verificano ogni anno negli uomini sono passate da 13.500 casi nel 1987 a 31.300 nel 2007.

In Arabia Saudita le stime indicano che durante il 2004 si sono verificate in totale negli uomini e nelle donne quasi
8.800 fratture dell’anca® con un rapporto maschi-femmine di 1,2 a 1. Ogni anno si verificano negli uomini sauditi circa
4.800 fratture dell’anca. Il costo totale della gestione delle fratture dell’anca negli uomini é stato stimato di 622
milioni di dollari.

In Turchia & stato stimato che circa 6.500 uomini hanno subito una frattura dell’anca nel 2010%. Entro il 2035, le
proiezioni indicano che 14.860 uomini andranno incontro a frattura dell’anca ogni anno. Il rischio di frattura dell’anca
durante la propria vita per un uomo turco di 50 anni é del 3,5%.

In Iran nel 2010 si sono verificate circa 22.000 fratture dell’anca negli uomini, una cifra che si prevede che salga ad
almeno 29.000 entro il 2020 e a 43.000 entro il 2050 (comunicazione di B. Larijani, 21 luglio 2014).



SVILUPPO E PERDITA OSSEA NELL’UOMO

DALLINFANZIA ALL'ETA
ADULTA

Molti fattori influenzano la crescita del
nostro scheletro e il mantenimento
della massa ossea per tutta la vita.
Come illustrato nella Figura 4, sia i
maschi che le femmine raggiungono
il picco di massa ossea in una eta
compresa tra i 20 e i 30 anni. Fino
all’'eta di 10-12 anni, non ci sono
differenze significative nella massa
ossea tra ragazzi e ragazze. Tuttavia,
al momento della comparsa della
puberta, la massa ossea aumenta di
pill nei maschi®®,

Perché avviene questo? L'accumulo
di massa ossea durante l'infanzia

e |'adolescenza e controllato dagli
ormoni steroidei sessuali e dall’asse
endocrino ormone della crescita/
fattore di crescita insulino-simile

1 (IGF-)*2. Uno studio di giovani
provenienti da Gothenburg ha cercato
di studiare il ruolo degli androgeni
nell’aumento di dimensioni dell’osso
corticale — “involucro esterno” delle
ossa — e il ruolo degli estrogeni che
determinano I'effetto opposto®.

[ livelli di testosterone libero ed

estradiolo sono stati misurati e
correlati con la dimensione dell’osso
corticale. | risultati suggeriscono

che gli androgeni aumentano le
dimensioni dell’osso corticale, mentre
gli estrogeni lo riducono.

Di conseguenza, durante la puberta,
i ragazzi sviluppano ossa piu grandi
rispetto alle ragazze e cosi hanno

una maggiore massa ossea. Le
dimensioni delle ossa e la grandezza
della corteccia sono importanti fattori
che determinano la resistenza ossea,
quindi gli uomini generalmente hanno
dimensioni ossee e resistenza ossea
maggiori rispetto alle donne.

FIGURA 4 La massa ossea nel corso della vita®
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L'osteoporosi é stata descritta come una malattia

pediatrica con conseguenze geriatriche®.

Raggiungere il proprio potenziale
genetico di picco di massa ossea
durante I'infanzia e I'adolescenza
I'obiettivo primario in questa prima
fase del ciclo di vita dello scheletro.
Le conseguenze del mancato
raggiungimento sono state mostrate
da un modello informatico che
prevede le eventuali influenze sul picco
di densita minerale ossea (BMD), la
menopausa e la perdita ossea legata
all’eta e il conseguente sviluppo

di osteoporosi nelle donne®. Un
aumento del 10% del picco di BMD &
stato giudicato capace di ritardare lo
sviluppo dell’osteoporosi di 13 anni.
Fattori importanti che influenzano

il picco di massa ossea nei giovani
maschi sono:

Esercizio fisico: Building healthy
bones throughout life strategy®®
pubblicato nel 2013 da Osteoporosis
Australia ha dichiarato che “I'infanzia
e |'adolescenza possono rappresentare
la finestra ottimale di opportunita in
cui l'esercizio fisico pud migliorare la
resistenza ossea e proteggere contro
I'osteoporosi e le associate fratture da
fragilita in eta avanzata, supponendo
che gli utili conseguiti siano mantenuti
alungo”. Da una revisione sistematica
della letteratura sono emersi effetti
benefici sulla densita minerale ossea
per i bambini che partecipano ad
attivita fisiche moderate ad alto
impatto®”. Un follow-up a lungo
termine della Australian Schools Health
and Fitness Survey condotto nel 1985
suggerisce che livelli piu elevati di
allenamento fisico di un bambino sono
predittivi dello sviluppo di un maggiore
picco di massa ossea all'eta di 30
annis&-e,

Apporto di calcio: circa il 40% degli
adulti acquisisce il picco di massa
ossea durante i 2 anni intorno alla
puberta’. Di conseguenza, assicurare
un’adeguata assunzione di calcio
nella dieta durante questo periodo

di crescita e essenziale. A questo
proposito, & preoccupante che uno
studio multinazionale sull’assunzione
di calcio negli adolescenti abbia
mostrato che solo il 60% rispetta i
valori raccomandati’".

Livelli di vitamina D: I'associazione
tra carenza di vitamina D e
rachitismo e ben documentata e

conosciuta. Tuttavia, deve essere
ancora approfondito I'impatto che

ha la carenza di vitamina D durante
I'infanzia sulla salute delle ossa a livello
di popolazione”. Studi dall'Europa’78,
Medio Oriente’®, Nord America®

e Oceania®"# suggeriscono che la
carenza di vitamina D nei bambini
rappresenti un motivo di allerta in
tutto il mondo. Nel 2011 gli studi degli
Istituti di Medicina sull’introduzione di
vitamina D e calcio con la dieta hanno
definito che I'adeguato apporto di
vitamina D dei neonati (0-12 mesi)
debba essere di 400 Ul e la dose
giornaliera raccomandata di vitamina
D per i bambini e i ragazzi di eta
compresa tra 1-18 anni debba essere
di 600 IU/al giorno®.

Assunzione di proteine: le proteine
sono importanti “mattoni” per le
ossa ed aiutano a mantenerle forti,

al contrario, una scarsa assunzione

di proteine & associata a una crescita
scheletrica alterata, influenzando cosi
il picco di massa o0ssea®®. Le proteine
possono avere un effetto positivo
sulle ossa e sui muscoli attraverso

la produzione epatica del fattore

di crescita insulino-simile (IGF-1)87. |
livelli sierici di IGF-I sono strettamente
legati alla crescita, aumentando dalla
nascita alla puberta. Inoltre, IGF-I &
considerato un fattore importante
per la crescita longitudinale dell’osso,
stimolando la crescita di condrociti

e stimolando la produzione della
forma attiva della vitamina D (1,25

FIGURA 5 La struttura dell’osso
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idrossivitamina D) nel rene. Latticini,
pesce, carne, noci e legumi sono una
buona fonte alimentare di proteine.
Sia le proteine vegetali che animali
sembrano essere importanti per
favorire il rafforzamento delle ossa.

Altri fattori che possono influenzare
negativamente il picco di massa
osseo e la BMD nei giovani maschi
sono la puberta ritardata®,

il fumo®-1, I'assunzione di alcol®®

e alcune malattie infantili come

la leucemia linfoblastica acuta® e
farmaci come glucocorticoidi®®

e farmaci per I'epilessia®.

TRA 120 E 160 ANNI

Durante questi decenni dell'eta

adulta, I'obiettivo primario & quello di
evitare la perdita ossea prematura e
mantenere uno scheletro sano. Dato
che il sistema muscolare ¢ il generatore
delle piu forti forze meccaniche
applicate alle ossa®, evitare la perdita
di massa muscolare — fenomeno noto
come sarcopenia — e di fondamentale
importanza in questa fase della vita.

Di conseguenza, come per i maschi
piu giovani, I'esercizio fisico regolare
svolge un ruolo importante. Le
raccomandazioni per la “costruzione”
di ossa sane in adulti sani provenienti
da Osteoporosis Australia®, cosi come
altre fonti®®®’, forniscono un esempio
del tipo e della frequenza delle attivita
che le attuali conoscenze suggeriscono
essere benefiche:
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Essere quotidianamente fisicamente
attivi e impegnarsi a svolgere regolare
attivita con pesi e/o esercizi di
potenziamento muscolare.

» Incoraggiare la partecipazione ad
attivita fisica regolare a impatto
moderato con carico, allenamento
ad alto impatto (ad esempio 50-
100 salti) o altri sport d'impatto di
carico per almeno 30 minuti 3-5
giorni alla settimana.

» Includere esercizi di potenziamento
muscolare per almeno 2 giorni
la settimana. Per ottenere il
massimo beneficio, il programma
dovrebbe essere ad alta intensita
(60-80% della capacita di punta),
successivamente deve diventare
progressivamente piu impegnativo
nel tempo e deve essere
focalizzato sui principali muscoli
attorno all’anca e alla colonna
vertebrale.

= Qve possibile, incoraggiare la
partecipazione in un regime
di esercizio multi-modale
(comprensivo di pesi/alto impatto
/ di resistenza) almeno 3 volte a
settimana.

Per quanto riguarda I'assunzione
di calcio e i livelli di vitamina D, gl
uomini dovrebbero mirare a rispettare

le raccomandazioni nazionali delle
agenzie del proprio paese.

Come suggerito in Figura 4, la

perdita ossea sembra iniziare subito
dopo il raggiungimento del picco

di massa ossea in giovane eta. Uno
studio svedese ha preso in esame |
cambiamenti della BMD negli uomini
di eta compresa trai 17 e i 26 anni®,
Una perdita significativa anno dopo
anno della BMD a livello dell’anca
stata osservata dall’eta di 19 anni,
dopo il raggiungimento del picco

di massa ossea. L'analisi dei dati di
densita ossea dei padri di questi
giovani uomini ha suggerito che il
25% della BMD a livello dell’anca puo
essere perduto entro 50 anni di eta e
che il rimodellamento osseo puo essere
regolato in modo diverso a livello
dell’anca rispetto ad altre sedi.

Ci sono importanti differenze tra i
modi in cui la perdita ossea si verifica
con l'invecchiamento negli uomini
rispetto alle donne. Per apprezzare
queste diversita, in primo luogo
devono essere considerate le nozioni
di base della biologia dell’'osso. L'0sso
& un tessuto vivo in grado di rivelare
una notevole forza per sostenere il
nostro corpo, ma allo stesso tempo
deve anche avere la capacita di essere
flessibile per assorbire gli urti senza
rompersi. Come illustrato nella Figura

FIGURA 6 Rinnovamento osseo attraverso il ciclo

di rimodellamento
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Il riassorbimento osseo inizia quando
gli osteoclasti rimuovono una porzione
delle ossa che successivamente sara

di nuovo formata dall’azione degli
osteoblasti. Questo & un passaggio
vitale per la formazione ossea.

Gli osteoblasti depositano collageno e
minerali nell'area precedentemente
riassorbita dagli osteoclasti.

L'attivita degli osteoblasti é vitale per

il mantenimento della densita minerale
ossea e la resistenza ossea.
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5, I'osso & costituito da due parti,
I'osso corticale, che rappresenta
I'involucro o guscio esterno, e I'0sso
trabecolare — noto anche come osso
spugnoso — che forma una maglia a
nido d’ape all'interno della corteccia.
L'osso trabecolare fornisce supporto
strutturale quando sono applicati
carichi e consente all’osso di essere
flessibile.

L'osso & in un perpetuo stato di
rimodellamento durante tutta la vita,
I'intero scheletro viene sostituito ogni
10 anni®. Un gruppo di cellule — gl
osteoclasti — sono attratti dai siti con
microlesioni e rimuovono il vecchio
0550 (riassorbimento osseo). Una volta
che gli osteoclasti hanno completato
il loro compito, le cellule che formano
I'osso — osteoblasti — depositano
nuovo tessuto osseo per riempire il
vuoto creato. Questo processo € noto
come il ciclo di rimodellamento osseo
ed & rappresentato nella Figura 6 in
un giovane adulto. Affinché la massa
ossea rimanga costante, la quantita di
0ss0 riassorbito dagli osteoclasti deve
essere equivalente alla quantita di 0sso
formata dagli osteoblasti.

Negli uomini, con I'invecchiamento,

il tasso di riassorbimento osseo

da parte degli osteoclasti sulla
superficie interna dell’osso corticale
aumenta (fenomeno noto come
riassorbimento endocorticale). Allo
stesso tempo, il nuovo o0sso viene
depositato sulla superficie esterna
della corteccia (fenomeno noto

come apposizione periostale). Questi
processi portano a un aumento

della circonferenza delle ossa, che
serve ad aumentare la dimensione
dell’osso e sposta la corteccia piu
lontano dal centro dell’osso. Dal
punto di vista biomeccanico, entrambi
guesti cambiamenti portano ad una
maggiore resistenza dell’osso. Tuttavia,
la corteccia diventa anche piu sottile
riducendo la resistenza ossea. Negli
uomini sotto i 70 anni di eta vi & un
certo equilibrio tra questi due processi
concomitanti.

Alcuni studi suggeriscono che nelle
donne in postmenopausa il tasso

di riassorbimento endocorticale sia
tale che I'apposizione periostale non
lo compensa in modo sufficiente,
determinando fragilita ossea'®-1%,

Il cambiamento della struttura

della sezione trasversale delle



ossa negli uomini e nelle donne
durante I'invecchiamento e illustrato
nella Figura 7. Queste differenze
apparentemente piccole riguardanti

il cambiamento delle ossa durante
I'invecchiamento chiariscono perché
le fratture aumentano nelle donne in
misura maggiore rispetto agli uomini.

Un altro motivo di differenza tra gli
uomini e le donne & spiegato dai
meccanismi che sono dietro alla
perdita di osso trabecolare legati
all’eta. Negli uomini si verifica
assottigliamento trabecolare, che pud
essere associato ad una diminuzione
di IGF-1, mentre nelle donne c'e
riassorbimento e perdita di trabecole,
in particolare quelle orizzontali,
associata a carenza di estrogeni al
momento della menopausa'*. Questo
& un altro motivo per cui la fragilita
scheletrica @ maggiore nelle donne.

DAI 70 ANNI IN POI

Come gli uomini entrano nella
vecchiaia, il punto principale diventa
la prevenzione e il trattamento
dell’'osteoporosi, con I'obiettivo di
minimizzare il rischio di fratture da
fragilita. Studi clinici longitudinali
suggeriscono che il tasso di perdita
ossea acceleri dopo i 70 anni di eta
negli uomini'®®11° Con il progredire
dell'invecchiamento, la perdita
0ssea non e compensata mediante
la deposizione ossea sul periostio,

il che si traduce in perdita di 0sso

corticale™'. Un‘analisi sistematica

ha stabilito che gli uomini di eta
superiore ai 70 anni hanno il 50%

in pit di probabilita di incorrere in
una frattura da fragilita rispetto agli
uomini piu giovani''2.

Come indicato nella pagina
successiva, le cause secondarie di
osteoporosi sono altamente prevalenti
negli uomini, le pit comuni sono:

= |pogonadismo

= Utilizzo di glucocorticoidi

= Consumo eccessivo di alcol

=  Fumo

E stato dimostrato che I'ipogonadismo
— definito da un livello di testosterone
sierico inferiore a 300 ng/dL — era
presente in due terzi degli americani
di sesso maschile che hanno sofferto
di fratture dell’anca residenti in casa
di cura' (vedi pag 14).

Il cancro della prostata
e le fratture

La terapia di deprivazione androgenica
(ADT) ¢ il cardine del trattamento per
il cancro della prostata metastatico ed
& un fattore di rischio significativo per
I'osteoporosi negli uomini anziani'™.
La perdita ossea & rapida negli uomini
trattati con ADT, dell’ordine del

2-4% a livello della colonna lombare
e dell'anca durante il primo anno di
trattamento™>'"6. Uno studio eseguito
negli Stati Uniti ha valutato piu di
50.000 uomini con diagnosi di cancro
alla prostata negli anni novanta, ed

ha valutato I'incidenza di fratture'"”: il

FIGURA 7 L'influenza della geometria ossea sulla resistenza

dell’'osso'%
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19,4% degli uomini che hanno assunto
ADT aveva una frattura, rispetto al
12,6% di quelli che non assumevano
ADT, una differenza statisticamente
significativa (p <0,001). E stato anche
dimostrato che la mortalita era piu
elevata per gli uomini che assumevano
ADT: per il cancro alla prostata rispetto
agli uomini con cancro alla prostata
che non stavano assumendo ADT o
rispetto agli uomini senza cancro alla
prostata''®.

| glucocorticoidi (GC) sono usati per
trattare molte condizioni, tra cui la
malattia polmonare ostruttiva cronica,
la malattia inflammatoria intestinale e
malattie reumatologiche’®. Negli Stati
Uniti, lo 0,2-0,5% della popolazione
generale assume GC'™°, L'osteoporosi
GC-indotta e la seconda forma

pill comune di osteoporosi dopo
I’osteoporosi postmenopausale: fino a
meta dei pazienti che assumono GC-a
lungo termine soffre di fratture da
fragilita''122,

L'assunzione giornaliera di 2 o meno
unita di alcol non & associata ad un
aumento del rischio di frattura'.
Tuttavia, al di sopra di questa soglia,
["assunzione di alcol & associata

ad un rischio aumentato del 38%

di subire fratture da fragilita e un
rischio aumentato del 68% di frattura
dell’anca. Di conseguenza, per
qguanto riguarda la salute delle ossa, &
raccomandata la moderazione.

Il fumo ha effetti negativi sulla
salute delle ossa'?4. Rispetto ai non
fumatori, il fumo & associato a un
rischio aumentato del 29% di subire
una frattura da fragilita e un rischio
di frattura dell’anca aumentato
dell’84%. Come per il cuore e il
cervello, il fumo fa male alle ossa e
deve essere evitato.

SINISTRA

Per la stessa area BMD, |'osso C ha
progressivamente maggiore resistenza
alla flessione e resistenza assiale
rispetto all'osso B e A, perché la massa
dell’osso C & distribuita piu lontano dal
centro. Adattato da Bouxsein',

DESTRA

Le differenze per sesso e per eta
nell’apposizione periostale e nel
riassorbimento endocorticale delle ossa
tubolari. Adattato da Seeman'®’.



CAUSE DI OSTEOPOROSI NEGLI UOMINI

Le cause secondarie di osteoporosi negli uomini, sia comuni che rare, includono'4:

Sindrome di Cushing o uso cronico di corticosteroidi (> 5 mg al giorno per piu di 3 mesi)
Consumo eccessivo di alcol (piu di 2 unita al giorno)

Ipogonadismo primario o secondario (<300 ng/dL)

Inadeguata assunzione di calcio (<600 mg al giorno)

Carenza o insufficienza di vitamina D

Fumo

Storia familiare (genetica)

Meno comuni

Basso indice di massa corporea (BMI <20)
Mancanza di esercizio o esercizio fisico eccessivo
Farmaci antiepilettici (fenitoina, fenobarbital, primidone, carbamazepina)
Tireotossicosi

Iperparatiroidismo primario

Diabete mellito tipo 1 e tipo 2

Malattie croniche renali o del fegato
Malassorbimento, inclusa celiachia

Ipercalciuria

Artrite reumatoide o spondilite anchilosante
Malattie inflammatorie intestinali

Tumori, ad esempio cancro alla prostata

» Chemioterapia

» Terapia di deprivazione androgenica
Warfarin

Mieloma multiplo

Infezione da virus dell'immunodeficienza umana o il suo trattamento con inibitori della proteasi
(tenofovir)

Mastocitosi

Terapia immunosoppressiva (ciclosporina, tacrolimus)

Osteogenesi imperfetta
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I'lpogonadismo — carenza di testosterone negli uomini — si verifica in circa il 12,3% degli uomini,
ed e una causa importante di osteoporosi'®. Le cause di ipogonadismo maschile possono essere
utilmente classificate come primarie o secondarie:

Ipogonadismo primario: difetti dei testicoli

* malattie genetiche/cromosomiche (sindrome di Klinefelter XXY)
» Anorchia (congenita o postorchidectomia)

= Criptorchidismo

= Chemioterapia (agenti alchilanti), radioterapia

»  Orchite (parotite, HIV, autoimmune)

= Trauma testicolare o torsione

» Farmaci (glucocorticoidi, colchicina)

= Alcol

» Malattie croniche del fegato o renali

=  Emocromatosi

Ipogonadismo secondario: difetti della ghiandola ipofisaria o dell’ipotalamo

* Idiopatica: sindrome di Kallmann (anosmia e ipogonadismo ipogonadotropico)
* Funzionale
»  Esercizio fisico eccessivo, variazione di peso
» Basso BMI
» Malattie sistemiche o intercorrenti
= Strutturale
»  Tumore ipofisario o ipotalamico, prolattinoma
»  Malattie infiltrative (sarcoidosi, emocromatosi, istiocitosi X, linfoma), irradiazione craniale,
»  Chirurgia, trauma cranico
*= Farmaci/iatrogena
» Terapia di deprivazione androgenica per il trattamento del cancro alla prostata
»  Oppiacei, marijuana
»  Somministrazione esogena




LE SFIDE NELLA DIAGNOSI
ENEL TRATTAMENTO

La mancanza di consapevolezza della
minaccia che I'osteoporosi rappresenta
per gli uomini e evidente in tutto il
mondo tra gli uomini stessi, tra gli
operatori sanitari responsabili della loro
cura e tra i politici che stabiliscono le
priorita all'interno dei sistemi sanitari.
Esistono in particolare tre ‘lacune’
specifiche da colmare, che saranno
esaminate piu in dettaglio: lacune

nel passaggio diagnosi-trattamento;
lacune nelle linee guida cliniche;
lacune nell’accesso al trattamento
farmacologico.

LACUNE DIAGNOSI-
TRATTAMENTO

Nel corso dell’ultimo decennio,
I'osservazione che una frattura
genera un’altra frattura e stata

alla base di importanti iniziative
internazionali'?>1?” e nazionali'?&1%°
con |'obiettivo di ridurre I'incidenza
delle fratture da fragilita negli uomini
e nelle donne. La strategia mostrata
nella Figura 8, che é stata sviluppata

nel 2009 dal Dipartimento della Sanita
in Inghilterra™®'#! serve ad illustrare
I"'approccio sistematico portato avanti
da molte di queste iniziative principali.

Numerose verifiche condotte dalla
IOF in tutto il mondo hanno mostrato
una carenza diffusa e persistente della
cura dell’osteoporosi nei pazienti

che presentano fratture dell’anca

o fratture da fragilita in altre sedi
scheletriche™?'%4 In mancanza di

un approccio sistematico la maggior
parte dei malati di frattura da
fragilita non riceve la cura preventiva
secondaria necessaria per prevenire
future fratture. Fanno seguito esempi
di questo divario di cura per i pazienti
con fratture di sesso maschile:

Australia: nel periodo 2006-2007
guasi 38.000 pazienti (55% femmine,
45% maschi) dai 40 anni in poi sono
stati identificati da 1.258 medici di
medicina generale'. Tra i 17.075
uomini, il 6,8% aveva subito una
precedente frattura. Nel complesso,
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meno del 30% degli uomini e delle
donne con una storia precedente

di frattura aveva ricevuto il farmaco
specifico per I'osteoporosi. Una
recente analisi di 45&Up™e-147 —
uno studio di larga scala di piu di
213.000 tra uomini e donne anziane
nel New South Wales — ha valutato
i test di densita minerale ossea ed

il trattamento dell’osteoporosi. Le
donne che si erano sottoposte a
test di densita ossea erano 2,5 volte
in piu rispetto agli uomini (22,5%
contro 9,0%), e avevano ricevuto il
trattamento dell’osteoporosi quasi
3,5 volte in pil rispetto agli uomini
(26,8% contro 8,0%).

Canada: nello Studio Multicentrico
sull'Osteoporosi in Canada
(Canadian Multicentre Osteoporosis
Study — CaMos) sono stati valutati

i trattamenti dell’osteoporosi tra

i pazienti di sesso maschile con
fratture da fragilita™®. All'inizio

dello studio poco piu del 20% degli
uomini aveva una frattura da fragilita



FIGURA 8 Un approccio sistematico alla cura e prevenzione della frattura da fragilita in

Inghilterra™o141

clinica prevalente, solo il 2,3%

aveva una diagnosi di osteoporosi

e meno dell"1% stava assumendo

un trattamento con bisfosfonato.
Entro il quinto anno di studio, il
10,3% degli uomini che avevano una
frattura all'inizio, o avevano subito
una nuova frattura nei successivi 5
anni, riportavano una diagnosi di
osteoporosi. Inoltre meno del 10%
degli uomini che avevano subito una
frattura sono stati posti in trattamento
per |'osteoporosi nel corso dei 5 anni
successivi alla frattura.

Danimarca: sono stati usati i registri
nazionali per identificare i pazienti
nati nel 1945 o in anni precedenti che
hanno subito una frattura nel periodo
1997-2004'. l'inizio del trattamento
per |'osteoporosi negli uomini con
fratture vertebrali @ aumentato dall’'8%
nel 1997 al 16,5% nel 2004. Per gli
uomini con fratture dell’anca, i tassi
di trattamento sono aumentati dallo
0,7% del 1997 al 3,4% nel 2004.

Svizzera: un sondaggio nazionale sui
pronto soccorso ospedalieri nel periodo
2004-2006 identifico quasi 5.000
pazienti consecutivi che presentavano
una o piu fratture™®. Degli 870 uomini
che hanno fatto parte dello studio,

il 13,8% sono stati adeguatamente
trattati per I'osteoporosi.

Paesi Bassi: ¢ stato analizzato |l
database PHARMO per stabilire quale

pazienti
con frattura dell’anca

pazienti senza frattura
dell'anca da fragilita

individui ad alto rischio
di prima frattura da fragilita
o di cadute pericolose

popolazione anziana

percentuale di pazienti ospedalizzati
con una frattura da fragilita sono stati
trattati con farmaci per |'osteoporosi
durante I'anno seguente |'evento
fratturativo™': sono stati meno

del 5%.

Regno Unito: nel 2011, il Royal
College of Physicians ha pubblicato

i risultati della rapporto nazionale
riguardante le cadute e lo stato di
salute delle ossa negli anziani'2.

Solo il 37% dei servizi sanitari

locali disponeva di Fracture Liaison
Service (FLS) e non tutti hanno

potuto dimostrare |'affidabilita della
valutazione di tutti i pazienti con
frattura. La proporzione di uomini
trattati per osteoporosi dopo la frattura
dell’anca era del 47% per quanti
avevano un’eta inferiore ai 75 anni e
del 55% per gli uomini piu anziani.

La proporzione di uomini trattati per
I'osteoporosi dopo una frattura da
fragilita non dell’anca era del 15% per
gli uomini di eta inferiore ai 75 anni e
del 26% per i pit anziani.

Stati Uniti d’America: uno studio
rappresentativo a livello nazionale di
oltre 51.000 pazienti ricoverati con
una frattura dell’anca nel periodo
2003-2005 in uno dei 318 ospedali
negli Stati Uniti ha valutato i livelli

di trattamento per la prevenzione
secondaria'®. Tra gli uomini, il 2,2%
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Obiettivo 1

Migliorare |'efficienza delle cure e i
risultati del trattamento dopo la frattura
dell’anca.

Obiettivo 2

Risposta alla prima frattura, prevenzione
della seconda, attraverso il Fracture
Liaison Services per il trattamento
primario e in acuto.

Obiettivo 3

Intervento precoce nel ripristinare
I'indipendenza attraverso la prevenzione
secondaria delle cadute.

Obiettivo 4

Ridurre i traumi, preservare la salute
delle ossa, attraverso un’attivita fisica
preventiva, uno stile di vita salutare e
riduzione dei fattori di rischio ambientali.

ha ricevuto farmaci per |'osteoporosi.
Un recente studio ha mostrato una
preoccupante riduzione negli Stati
Uniti del trattamento per I'osteoporosi
di una percentuale di pazienti con
frattura dell’anca’*: per uomini e
donne, i tassi di trattamento sono stati
ridotti da circa il 40% nel 2002 a circa
il 20% nel 2011. Gli uomini avevano il
50% in meno di probabilita di ricevere
un trattamento rispetto alle donne.
Un altro studio eseguito su larga scala
riguardo all'assicurazione sanitaria

per le fratture che si verificano negli
uomini, in un periodo tra il 2000 e il
2005, ha scoperto che solo I'8% degli
uomini con una frattura da fragilita (in
qualsiasi sito scheletrico) ha ricevuto
un trattamento con bifosfonati'®.

Come evidenziato in precedenza

nella presente relazione, sia ADT che
il trattamento con GC sono cause
secondarie di osteoporosi. Studi
condotti in diversi paesi hanno preso
in considerazione i tassi di valutazione
e trattamento dell’osteoporosi tra gli
uomini che iniziano ADT:

Canada: tra gli uomini trattati con
ADT presso il Cancer Centre Juravinksi
a Hamilton, Ontario, nel 2008 e
2009, il 28% ¢é stato opportunamente
trattato e gestito per I'osteoporosi'®.

Stati Uniti d’America: uno studio
eseguito su uomini trattati con ADT
nel sistema sanitario Veterans Affairs



La valutazione e il trattamento dell’osteoporosi negli uomini

non sono descritti adeguatamente nelle linee guida di molti paesi.

in Nuovo Messico ha valutato il
trattamento per |'osteoporosi'®’: solo il
13% degli uomini ha eseguito un‘analisi
di valutazione della BMD e solo il

21% ha ricevuto un trattamento con
bifosfonati per via endovenosa o orale.

Sono stati segnalati bassi livelli

di valutazione dell’osteoporosi

e di trattamento anche per gli
uomini che ricevono terapia con
glucocorticoidi™®™'. Ci sono pochissimi
dati sull’'uso di glucocorticoidi

in uomini con meno di 50 anni.
La mancanza di un trattamento
profilattico per I'osteoporosi negli
uomini trattati con GC e un’altra
causa di fratture da fragilita
potenzialmente evitabile.

Regno Unito: i dati del General
Practice Research Database (GPRD)
hanno dimostrato che il rischio di
frattura aumenta anche con dosi
giornaliere relativamente basse (2,5-
7,5 mg) di prednisolone o equivalente,
e sale ulteriormente con I'aumentare
della dose quotidiana'®.

Stati Uniti di America: uno studio
ha analizzato la misurazione della
BMD in meno del 5% degli uomini
rispetto al 13% delle donne, mentre
il trattamento dell’osteoporosi é stato
iniziato in meno del 9% degli uomini
rispetto al 57% delle donne'&,

Canada: nello studio canadese
Canada Osteoporosis Study (CaMos),
il rischio di fratture da fragilita a 10
anni é risultato significativamente
aumentato in caso di uso precedente
di glucocorticoidi assunti per un mese
0 piu'ss.

LACUNE NELLE LINEE GUIDA
CLINICHE

Nonostante che un terzo delle fratture
dell’anca si verifichino negli uomini,

la valutazione ed il trattamento
dell’osteoporosi negli uomini non
sono descritti adeguatamente nelle
linee guida nazionali di molti paesi.
Un tipico esempio di questa lacuna e

rappresentata dalle linee guida
del National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE) del
Regno Unito.

Negli ultimi dieci anni, il NICE ha
pubblicato linee guida relative alla
prevenzione delle fratture da fragilita
tra le donne in postmenopausa. La
prima linea guida sul trattamento di
prevenzione secondaria delle fratture
¢ stata pubblicata nel 2005'%4. Nel
2008 sono state pubblicate una
nuova linea guida sul trattamento
per la prevenzione secondaria delle
fratture e una nuova linea guida sulla
prevenzione primaria delle fratture per
le donne, poi aggiornate nel 2011'¢>
166 Le linee guida sulla gestione
clinica della valutazione del rischio di
fratture da fragilita hanno iniziato a
menzionare gli uomini nel 20127,
Tuttavia, in assenza di indicazioni
specifiche sul trattamento per gli
uomini, risulta mancante una parte
chiave delle raccomandazioni sulla
prescrizione obbligatoria del Servizio
Sanitario Nazionale del Regno Unito.

Dal momento che gli uomini vivono
sempre piu a lungo e soffrono di
un numero crescente di fratture da
fragilita — in particolare le fratture
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dell’'anca — i politici di tutti i paesi
dovrebbero garantire che le nuove
linee guida cliniche nazionali sulla
gestione dell'osteoporosi comprendano
sempre anche raccomandazioni sulla
cura degli uomini.

LACUNE NELL'ACCESSO
Al FARMACI

Una conseguenza del fatto che la
maggior parte dei principali studi clinici
di fase lll condotti per soddisfare i
requisiti di registrazione del farmaco
con le autorita di regolamentazione

di tutto il mondo sono stati condotti

in donne in post-menopausa, & che

i farmaci per I'osteoporosi sono

stati autorizzati anche a trattare gli
uomini, ma spesso dopo molti anni
rispetto all'autorizzazione per le
donne. Come descritto nella prossima
sezione di questa relazione, la
medicina di evidenza per il trattamento
dell’osteoporosi negli uomini e
cresciuta notevolmente negli ultimi
dieci anni, ma |'accesso ai farmaci

per trattare |I'osteoporosi negli uomini
ha bisogno di stare al passo con
questo progresso.




D

LINEE GUIDA PER UOMINI, OPERATORI
SANITARI E POLITICI

Questa relazione ha spiegato e
sintetizzato I'entita dell’osteoporosi

a livello mondiale, in particolare le
cause dell’osteoporosi maschile e le
attuali lacune riguardo il trattamento,
le linee guida cliniche e I'accesso ai
farmaci. Il messaggio da diffondere &
che la stragrande maggioranza degli
uomini che sono ad alto rischio di
andare incontro a fratture causate da .
osteoporosi non sono consapevoli del

loro rischio, cosi come non lo sono

coloro che forniscono loro assistenza
sanitaria. Questo status quo deve

essere messo in discussione: questa

sfida & I'argomento dell’ultima parte

della presente relazione. ]

LINEE GUIDA PER GLI UOMINI

Chi dovrebbe sottoporsi a
esami?

Gli uomini che hanno subito una
frattura a seguito di una caduta da
un'altezza maggiore o uguale alla
propria statura, dall’eta di 50 anni
dovrebbero essere sottoposti ad una
valutazione per |'osteoporosi e il rischio
di frattura'?>'%81%_Qltre a coloro che
si sono fratturati, sulla base delle
raccomandazioni della Endocrine
Society degli Stati Uniti'”°, dovrebbero
essere sottoposti ad una valutazione

della BMD gli uomini con i seguenti
fattori di rischio per I'osteoporosi:

Cause legate a fattori di stile
di vita modificabili:

»  Eccessivo consumo di alcol
»  Fumo eccessivo

»  Esercizio fisico eccessivo

Cause relative a carenze

nutrizionali:

»  Disturbi alimentari e basso
indice di massa corporea

»  Malassorbimento

»  Carenza di vitamina D

Cause legate a malattie

e ai loro trattamenti:

»  Malattia renale cronica

»  Broncopneumopatia cronica
ostruttiva

»  Puberta ritardata

»  Eccesso di glucocorticoidi
(endogeno o esogeno)

»  HIV e terapia con inibitori delle

proteasi

» Ipercalciuria

»  Ipogonadismo (comprese
terapia di deprivazione
androgenica)

»  Artrite infiammatoria

»  Mastocitosi

»  Mieloma multiplo

»  Osteogenesi imperfetta
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»  Iperparatiroidismo primario
»  Tireotossicosi

Gli uomini che presentano questi
fattori di rischio dovrebbero porre al
loro medico le seguenti domande:

Ho un fattore di rischio comune
per |'osteoporosi, concorda sul
fatto che dovrei sottopormi ad un
esame della densita ossea? Con
quale frequenza dovrei ripeterlo?

Puo calcolare il mio rischio di
subire fratture future?

Che cosa dovrei fare per quanto
riguarda il calcio, la vitamina D e
I'esercizio fisico?

Mi puo consigliare cambiamenti
specifici del mio stile di vita che
permettano di migliorare la salute
delle ossa?

Devo fare terapia specifica per il
trattamento dell’osteoporosi?

Stile di vita

E dimostrato che I'esercizio pud
migliorare la BMD negli uomini
anziani'”" e riesce a diminuire il rischio
di cadute'?.



Di conseguenza, la Endocrine Society
degli Stati Uniti raccomanda che

gli uomini a rischio di sviluppare
I'osteoporosi eseguano esercizi di scarico
di peso — come camminare — per 30-40

minuti per volta, 3-4 volte a settimana'”°.

Gli uomini dovrebbero mantenere
un’adeguata assunzione di calcio,
secondo la dose giornaliera
raccomandata nel loro paese. La
Endocrine Society ha specificato che
1.000-1.200 mg ¢ un livello adeguato
per gli Stati Uniti: se con I'introito
dietetico non si raggiunge questo
livello, si raccomanda I'introduzione di
integratori di calcio'’.

La vitamina D, la cui fonte primaria

& garantita dall’esposizione al sole,
svolge un ruolo importante nella salute
delle ossa. Osteoporosis Australia,
evidenzia la necessita di esporsi alla
luce solare in modo regolare e sicuro,
mirando ad evitare arrossamenti per
non rischiare di sviluppare tumori della
pelle.

Chiaramente, i livelli sicuri di
esposizione alla luce solare dipendono
dalla latitudine e dalla stagione
dell’anno, cosi gli uomini dovrebbero
prendere in considerazione le guide
relative al proprio paese di residenza.
Le raccomandazioni Australiane®,
US™° e IOF'”2 identificano un livello di
25-idrossivitamina D, livello pari a 75
nmol/L (30 ng/ml), come livello ottimale
per ridurre il rischio di fratture.

GUIDA PER GLI OPERATORI
SANITARI

La valutazione e il trattamento
dell’'osteoporosi negli uomini e stata

oggetto di diversi articoli recenti'" 174175,

Nella 7Tabella 1 ¢ illustrata una sintesi
degli effetti benefici dei vari trattamenti
per |'osteoporosi. Segue un compendio
degli elementi base per i singoli
trattamenti.

Bifosfonati

Alendronato: molti studi hanno
valutato I'efficacia dell’alendronato
negli uomini con osteoporosi. Le piu
recenti scoperte hanno confermato
studi precedenti per quanto riguarda
il miglioramento della BMD e la
riduzione dei markers del turnover
0s5e0'7®. La riduzione del rischio

di frattura e stata dimostrata in

uno studio eseguito su uomini con
ipogonadismo o eugonadismo (livelli
di testosterone normali)'”’. L'incidenza
di fratture vertebrali radiologicamente
dimostrate é stata dello 0,8% nei
pazienti trattati con alendronato
rispetto al 7,1% dei controlli.

L'analisi costo-efficacia supporta

I'uso di alendronato negli uomini con
osteoporosi primaria che sono ad alto
rischio di frattura'’®. E stato anche
dimostrato che I'alendronato migliora
la BMD nei pazienti che assumono
ADT"8 o GC'.

Risedronato: ha dimostrato
aumentare i valori di BMD'° e, in uno

studio non in cieco, ha dimostrato di
ridurre I'incidenza di fratture vertebrali
nell’osteoporosi primaria maschile™.

Bifosfonati per via endovenosa:

la terapia con ibandronato per

via endovenosa (e.v.) mensile ha
dimostrato di migliorare la BMD e i
valori dei markers del turnover osseo
negli uomini affetti da osteoporosi'®.
Negli uomini trattati con ADT, il
pamidronato e.v. ha dimostrato di
impedire perdita ossea'®. Il bifosfonato
somministrato per via e.v. piu studiato
negli uomini & I'acido zoledronico, ed
ha dimostrato di migliorare la BMD'76184
e ridurre l'incidenza di entrambe le
fratture vertebrali'® e non vertebrali'®
negli uomini con osteoporosi primaria.
L'acido zoledronico ha anche migliorato
la BMD negli uomini che ricevono
ADT™¢ e GC'®7,

Terapie alternative e aggiuntive

Denosumab: un anticorpo
monoclonale completamente umano
che rappresenta un'alternativa alla
terapia con bisfosfonati. Il Denosumab
ha dimostrato di migliorare la BMD negli
uomini con osteoporosi primaria'®, e di
migliorare la BMD e ridurre I'incidenza
di fratture vertebrali negli uomini che
assumono ADT'™. In uno studio su
uomini e donne giapponesi affetti

da osteoporosi, il denosumab e stato
capace di ridurre significativamente del
66% in 2 anni'® |'incidenza di nuove
fratture vertebrali o il peggioramento
delle vecchie fratture.

Sintesi dei benefici della terapia dell’osteoporosi negli uomini '

Osteoporosi primaria

androgenica

Terapia di deprivazione

Osteoporosi secondaria
all’'uso di glucocorticoidi

Trattamento

Frattura Frattura
Frattura Frattura Frattura non Frattura
BMD non BMD BMD non
vertebrale Ve vertebrale vertebrale vertebrale e
Alendronato X X X X
E= Risedronato X X
c
qg Ibandronato X
(@] .
+ Pamidronato X
[a) .
Acido X X X X X
zoledronico
o Denosumab X X X
o .=
o © Ranelato X
S < di Stronzio
2 g
©  Teriparatide X X X X

Modificato da Sim I-W, Ebeling PR. Treatment of osteoporosis in men with bisphosphonates: rationale and the latest evidence. Ther Adv
Musculoskel Dis 2013;5(5):259-267. Riprodotto per gentile concessione.
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L'esercizio negli uomini piu anziani aumenta

la BMD e riduce il rischio di caduta.

Teriparatide: I'agente anabolico
primario per il trattamento
dell’osteoporosi. Il teriparatide ha
dimostrato di aumentare la BMD
negli uomini con ipogonadismo o
eugonadismo e osteoporosi'?’, e

di ridurre I'incidenza delle fratture
vertebrali'®?, |l Teriparatide ha
dimostrato anche di prevenire la
perdita di massa ossea'?*'% e le
fratture vertebrali negli uomini e
donne con osteoporosi GC-indotta'™>.
Il trattamento con Teriparatide ha
anche mostrato i risultati migliori
nell’aumento della BMD a livello
della colonna vertebrale, riguardo la
microstruttura e la resistenza rispetto
al risedronato negli uomini con
osteoporosi GC-indotta'™4.

Testosterone: gli studi sul testosterone
come trattamento per I'osteoporosi
sono limitati e nessuno studio ha
utilizzato I'evento fratturativo come
end-point primario. La terapia

con testosterone ha dimostrato

di migliorare la BMD e i markers

del turnover osseo negli uomini

con ipogonadismo'®'%7. Anche

se non sono stati condotti studi
sull’associazione testosterone e
bisfosfonati, esiste un razionale per
I'uso di bifosfonati negli uomini trattati
con steroidi sessuali per ripristinare
I'eugonadismo'”>.

Linee guida cliniche per il
trattamento dell’'osteoporosi
negli uomini

Le seguenti linee guida forniscono

ai clinici un’analisi pit dettagliata

e raccomandazioni riguardanti il
trattamento dell’osteoporosi maschile:

Australia: Linee guida cliniche per

la prevenzione e il trattamento
dell’osteoporosi nelle donne in
postmenopausa e negli uomini anziani.
2010. Royal Australian College of
General Practitioners':.

Germania: 2006 DVO - linee guida
per la prevenzione, la diagnosi e la
terapia dell’osteoporosi per le donne
dopo la menopausa, e per gli uomini
dopo i 60 anni di eta — Sintesi linee
guida'®.

Glappone: Linee guida giapponesi
del 2011 per la prevenzione e il
trattamento dell’osteoporosi — Sintesi
esecutiva?®.

Regno Unito: Diagnosi e gestione
dell’osteoporosi nelle donne in
postmenopausa e negli uomini
anziani nel Regno Unito: National
Osteoporosis Guideline Group (Nogg)
aggiornamento 2013291,

Stati Uniti d'America: L'osteoporosi
negli uomini: linee guida cliniche
pratiche della Endocrine Society'.

Gruppi di lavoro scientifici IOF hanno
pubblicato position papers relative
alla prevenzione e al trattamento
dell’osteoporosi negli uomini trattati
con ADT e GC:

= Malattia ossea associata al
cancro?2.

= Uno scenario per lo sviluppo
di linee-guida per la gestione
dell’osteoporosi indotta da
glucorticoidi?®,

LINEE GUIDA PER | POLITICI

Dato che un terzo delle fratture
dell’anca si verifica negli uomini® e il
numero di anziani in tutto il mondo
sta aumentando molto rapidamente’-?
insieme al fatto che la mortalita
post-frattura dell’anca & maggiore
negli uomini, i politici hanno un

ruolo fondamentale nell’aiutare i
professionisti del settore sanitario

a ridurre l'incidenza di fratture da
fragilita negli uomini. Questo potra
anche far diminuire significativamente
I'onere finanziario che le fratture
causate da osteoporosi impongono

ai sistemi sanitari nazionali, ora e in
futuro. | seguenti problemi dovrebbero
essere delle priorita per i responsabili
politici:

Fracture Liaison Services: gli
individui che hanno subito una prima
frattura da fragilita hanno un rischio
notevolmente aumentato di andare
incontro a una seconda frattura e a
fratture successive?**?%. In mancanza
di un approccio sistematico alla
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prevenzione secondaria delle fratture,
la maggior parte dei pazienti con
fratture da fragilita non riceve le cure
necessarie per |'osteoporosi’42143,

| Fracture Liaison Services (FLS) hanno
dimostrato di fornire cure clinicamente
efficaci in modo altamente redditizio
in un numero crescente di paesi in
tutto il mondo?%2%7, | governi di vari
paesi hanno esplicitamente approvato
la loro attuazione come mezzo per
colmare I'attuale gap sul trattamento
de||’osteoporosi132,133, 140,141,208-210_

La campagna dell'lOF “Cattura la
frattura”12>126.1%8 serve a supportare

i responsabili politici e operatori
sanitari nell’attuazione del FLS.

IOF ha inoltre sviluppato norme
pprovate a livello mondiale

per i FLS'®. Sj veda il sito
www.capturethefracture.org

Linee guida cliniche nazionali:
gruppi di sviluppo di linee guida
nazionali, e/0 agenzie nazionali sulla
qualita della salute, hanno pubblicato
linee guida sul trattamento e la cura
clinica dell’osteoporosi nelle donne.
Tuttavia esiste un vuoto per quanto
riguarda le linee guida nazionali per

il trattamento dell’osteoporosi negli
uomini. | politici devono garantire che
le linee guida nazionali sviluppate in
materia di osteoporosi dalle agenzie
governative affrontino sempre anche il
tema dell’osteoporosi maschile insieme
a quello femminile.

Accesso ai farmaci: |'accesso ai
farmaci per I'osteoporosi € molto
variabile in tutto il mondo. | politici
devono garantire che I'accesso

ai trattamenti per |'osteoporosi

e ai meccanismi di rimborso non
discriminino gli uomini.

Campagne di educazione

e sensibilizzazione nazionali

di sostegno: contribuire a
sensibilizzare |'opinione pubblica
sulle azioni preventive da adottare
per ridurre il rischio di malattie
muscolari-ossee e delle articolazioni
impedira un aumento dei costi per
i sistemi sanitari, ma evitera anche
dolore, morte e sofferenza

a milioni di persone.



L’OSTEOPOROSI MASCHILE - PERCHE

LE COSE DEVONO CAMBIARE

Non é solo una malattia femminile

E errore comune I'idea che
I'osteoporosi colpisca solo le donne,
mentre in realta affligge anche milioni
di uomini di tutto il mondo, con
conseguenze devastanti.

Ecco i fatti:

= |'osteoporosi colpisce anche gli
uomini

= |l numero delle fratture negli
uomini sta rapidamente crescendo

= A causa dell’osteoporosi gli uomini
subiscono invalidita o arrivano alla
morte piu frequentemente delle
donne

= e fratture maschili sono costose
per i sistemi sanitari

= |e fratture causano perdita di
giorni lavorativi

= Uno stile di vita sbagliato nei
ragazzi o nei giovani uomini

adulti aumenta il rischio futuro di
osteoporosi

= Negli uomini I'osteoporosi non
viene diagnosticata né trattata

= Gli uomini possono adottare
misure per rafforzare le ossa e
prevenire le fratture

Fai si che le cose cambino

L'osteoporosi e le fratture ad essa
correlate rappresentano una minaccia
grave e crescente per la salute e il
benessere degli uomini di tutto il
mondo.

La IOF unisce societa nazionali

dei pazienti e di medici in tutto

il mondo per richiedere sforzi da
parte dei governi e degli operatori
sanitari indirizzati a ridurre I'impatto
dell’osteoporosi nella popolazione
maschile. Le misure devono essere
adottate per:

= Incoraggiare e sostenere gli sforzi
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per aumentare la consapevolezza
del rischio di osteoporosi tra gli
uomini

Migliorare la conoscenza
all'interno della comunita
professionale sanitaria in modo
che gli uomini a rischio siano
identificati e trattati

Sostenere |o sviluppo e la
diffusione di linee guida di
gestione dell’osteoporosi maschile

Promuovere la ricerca
dell’osteoporosi maschile

Facilitare il rimborso delle analisi
che riguardano |'osteoporosi e
il trattamento per gli uomini a
rischio

Implementare i sistemi di cura per
la prevenzione secondaria delle
fratture da fragilita in modo che
gli uomini che hanno subito una
frattura vengano identificati e
trattati in modo tempestivo.
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L'osteoporosi rappresenta una minaccia grave e crescente per

la salute e il benessere di milioni di uomini in tutto il mondo.
Purtroppo la malattia € spesso sottodiagnosticata e sottotrattata,
cosa che porta a morte precoce e disabilita. Spesso erroneamente
considerata una malattia femminile, I’'osteoporosi colpisce con
fratture uno uomo su cinque a livello globale. In realta un terzo
di tutte le fratture dell’anca in tutto il mondo si verificano negli
uomini e la probabilita di morire a causa dell’osteoporosi e il
doppio nell'uomo rispetto alla donna. Questa relazione mette

in evidenza le soluzioni, basate su testimonianze che tengono
conto di costi ed efficacia, che i governi, le autorita sanitarie e
professionisti medici devono intraprendere per aiutare a prevenire

e controllare I'osteoporosi negli uomini.
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