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L’OSTEOPOROSI MASCHILE

L’osteoporosi è una patologia ben conosciuta soprattutto per quanto riguarda la
forma post-menopausale e quella secondaria all’uso di corticosteroidi. Molto mi-
nori sono invece le nostre conoscenze sull’osteoporosi maschile, che rappresenta
comunque una patologia non infrequente.
L’osteoporosi è una malattia sistemica dello scheletro caratterizzata da una ri-
dotta massa ossea e da alterazioni qualitative (macro- e microarchitettura dello
scheletro, elementi compositivi della matrice ossea) che si accompagnano ad au-
mento del rischio di frattura. Vengono definite primitive le forme di osteoporo-
si che compaiono dopo la menopausa (post-menopausale) o comunque con l’a-
vanzare dell’età (senile). In quest’ambito le statistiche epidemiologiche identi-
ficano la presenza di 3,5 milioni di donne e un milione di uomini affetti.
L’incremento della popolazione al di sopra dei 65 anni d’età atteso nei prossimi
anni rende facilmente prevedibile una crescita esponenziale degli individui af-
fetti da osteoporosi, e questo appare ancora più preoccupante per il fatto che già
ora si stima che nel 20% dei soggetti di entrambi i sessi sia riscontrabile un’al-
terazione morfologica vertebrale [1]. 
Dal punto di vista epidemiologico, per quanto riguarda la popolazione maschi-
le, si stima che circa un uomo su tre sia destinato a incorrere in una frattura
osteoporotica. Una recente review di Kanis e coll. [2] ha evidenziato come, su un
totale di 9 milioni di fratture/anno, ben il 39% si fosse realizzato in soggetti di
sesso maschile. In confronto al sesso femminile, i maschi hanno riportato even-
ti fratturativi al femore, al polso e al rachide rispettivamente nel 30%, 20% e 42%
dei casi. Nei maschi, probabilmente proprio per la minore sensibilizzazione al
problema anche della classe medica, le conseguenze degli eventi fratturativi so-
no solitamente più gravi rispetto a quanto non avvenga nei soggetti di sesso fem-
minile [3] e si accompagnano a un maggiore rischio di morte e di disabilità [4].
La mortalità associata a frattura di femore nel maschio è più alta; il recupero fun-
zionale è pari a circa l’80% e un paziente su due deve essere accolto in una strut-
tura dedicata come conseguenza della frattura [5,6]. Inoltre il rischio di incor-
rere in una seconda frattura è molto più elevato nell’uomo rispetto alla donna,
con un rischio relativo di 3,47 (IC 95% 2,68-4,48) rispetto a 1,95 (IC 95%
1,70-2,25) [7]. Si stima che la perdita di massa ossea nell’uomo, a cominciare da
50 anni, sia pari a circa 0,5-1% all’anno [8].



PATOGENESI
L’osteoporosi maschile è tuttora un’entità eterogenea, sebbene le sue cause,
primarie e secondarie, siano forse maggiormente definite rispetto a quelle fem-
minili (Tab. 1).

In circa il 50% dei soggetti le cause dell’osteoporosi rimangono sconosciute,
configurando un quadro di patologia primitiva. Le ipotesi più accreditate e più
studiate sono quelle relative a un’alterazione dei livelli di secrezione di ormoni
sessuali, dell’asse del growth hormone-insulin-like growth factor-1 (GH-IGF-1) e del
sistema PTH-vitamina D [9,10]. Recentemente, grazie all’impiego della tomogra-
fia quantitativa (QCT), è stata identificata un’importante differenza strutturale tra
maschi e femmine. Sembra infatti che nella donna la perdita ossea dovuta all’in-
vecchiamento si realizzi con la riduzione del numero delle trabecole ossee, men-
tre nei maschi vi sia prevalentemente un assottigliamento, con mantenimento del
loro numero [11-13]. Il ruolo degli estrogeni nella regolazione del metabolismo os-
seo è noto e recenti studi hanno dimostrato che tali ormoni, congiuntamente con
il testosterone e l’estradiolo, possano essere messi in relazione con il rischio di
frattura. L’abbassamento dei livelli di testosterone e di estradiolo (e delle loro fra-
zioni libere) è stato documentato da Orwoll e coll. [14]. I dati di-sponibili sugge-
riscono che bassi livelli di estradiolo siano correlabili a un aumentato rischio di
frattura di femore, mentre ciò non si verifica per bassi livelli di testosterone. È sta-
to comunque ipotizzato che bassi livelli di testosterone possano essere messi in re-
lazione al rischio fratturativo, in quanto agiscono su fattori extrascheletrici come
la massa muscolare e il rischio di caduta [15,16]. Mellström e coll. [17] hanno di-
mostrato che l’estradiolo libero e l’SHBG (sex hormone-binding globulin) sono fat-
tori di rischio indipendenti di frattura, mentre questo non vale per il testostero-
ne. La correlazione dell’estradiolo con il rischio di frattura è risultata inversamente
proporzionale e il cut off di soglia per l’aumento del rischio è di 16 pg/ml. Tale os-
servazione potrebbe aumentare l’importanza di questo parametro nella valuta-
zione globale della patologia ossea nel maschio. 
Relativamente alle cause che possono portare a osteoporosi secondaria nel ma-
schio, tre sono le più frequenti: il consumo di alcool, i fattori iatrogeni (in par-
ticolar modo la terapia steroidea) e l’ipogonadismo (sia primario sia secondario).
Tali condizioni sono riscontrate in circa il 60% dei casi di osteoporosi secon-
daria. Accanto a esse devono essere considerate altre affezioni patologiche che
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TABELLA 1. PRINCIPALI CAUSE DI OSTEOPOROSI NEL MASCHIO

• Osteoporosi primitiva

• Abuso alcolico

• Terapia steroidea

• Ipogonadismo

• Iperparatiroidismo

• Ipertiroidismo o incongrua terapia ormonale sostitutiva per patologia tiroidea

• Neoplasie (mieloma, carcinoma della prostata)

• Terapia con farmaci antiepilettici

• Sindrome da malassorbimento

• Allettamento prolungato
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TABELLA 2. INDICAZIONI ALL’ESECUZIONE DI UNA DENSITOMETRIA NEL MASCHIO

• Ipogonadismo

• Abuso di alcool

• Fratture da trauma non efficiente

• Utilizzo di glucocorticoidi o altra terapia che può indurre osteoporosi

• Anoressia, denutrizione, calo ponderale

• Disordini endocrinologici

• Allettamento

• Trapianto d’organo

possono causare un’osteoporosi secondaria, quali per esempio quelle endocri-
nologiche (ipertiroidismo, iperparatiroidismo) e quelle neoplastiche [18].
L’osteoporosi indotta dai farmaci (più del 20% dei casi) è spesso dovuta all’uti-
lizzo cronico di corticosteroidi, secondo meccanismi ben noti [19,20]. La perdita
di densità minerale è particolarmente rapida a livello trabecolare nei primi 6-12
mesi di trattamento (fino al 15% annuo) e successivamente si riduce, coinvol-
gendo prevalentemente l’osso corticale (3-5% all’anno). La perdita di massa os-
sea è influenzata dalla malattia di base e risulta essere dose-dipendente. Circa un
terzo dei pazienti trattati con corticosteroidi sviluppa fratture da fragilità dopo
5 anni di trattamento. Il rischio di frattura è considerevolmente più elevato (si-
no a 20 volte) di quanto atteso sulla base dei valori densitometrici [1]. Anche al-
tre terapie possono indurre osteoporosi o perdita della massa ossea, tra le qua-
li la terapia di deprivazione androgenica per il trattamento del carcinoma della
prostata. Questa, infatti, aumenta di circa 5 volte il rischio fratturativo rispetto
a soggetti sani comparabili per età [21] ed espone i pazienti a un aumento del
13% e del 33% del rischio di frattura rispettivamente a 5 e a 10 anni [8,22].
L’eccessivo consumo di alcolici è responsabile dell’osteoporosi nel 15-20% dei
casi [23,24] ed è facile prevedere come l’abuso di alcool possa essere facilmen-
te correlato anche all’aumento dell’incidenza di fratture, sia per cause dirette sia
per le eventuali comorbilità associate.
Il 15-20% dei casi di osteoporosi maschile riscontrata alla colonna può essere
messo in relazione con un ipogonadismo primitivo o secondario [25], che ten-
de ad aggravarsi o a essere maggiormente manifesto con l’invecchiamento
[26,27]. Il rapporto tra stimolazione androgenica e recettori dedicati a livello
delle cellule stromali del midollo osseo indica un’azione inibitoria degli ormo-
ni androgenici sull’attività osteoclastica. Tale processo non è comunque para-
gonabile a quanto avviene nella donna in relazione all’abbassamento del livello
degli estrogeni dopo la menopausa. Se, tuttavia, la deprivazione androgenica è
maggiore (come accade nel trattamento del carcinoma della prostata), il pro-
cesso è molto più marcato e comporta conseguenze più severe.

DIAGNOSTICA
La diagnostica dell’osteoporosi maschile richiede lo studio di alcuni elementi
clinici e laboratoristici peculiari. L’anamnesi clinica e lo studio dell’obiettività
dovrebbero indagare l’eventuale presenza di abuso alcolico o di condizioni com-
patibili con ipogonadismo, endocrinopatie o neoplasie. Nell’indagare la natura
dell’osteoporosi deve essere vagliata anche la presenza di fratture patologiche o
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di stati che possono indurre osteoporosi, come l’allettamento. 
Esistono diversi indici clinici che orientano il medico all’esecuzione di una
densitometria ossea in un soggetto di sesso maschile (Tab. 2). Nella valutazione
densitometrica il dato più significativo è quello relativo alle misure della densi-
tà minerale ossea (BMD) a livello femorale. Infatti a livello della colonna lomba-
re è possibile una sovrastima per la presenza di fenomeni degenerativi vertebrali,
specie dopo i 65 anni. Va tuttavia ricordato che, nel caso di un’osteoporosi se-
condaria a ipogonadismo, la BMD lombare è maggiormente sensibile rispetto a
quella femorale. 
Nel sesso maschile, oltre alle indagini laboratoristiche normalmente utilizzate
per l’inquadramento diagnostico dell’osteoporosi, è opportuno considerare an-
che il dosaggio del PSA e del testosterone. Si distinguono esami di primo e di se-
condo livello, che permettono in genere di identificare le principali forme di
osteoporosi secondaria (Tab. 3).

TERAPIA
I farmaci che hanno l’indicazione per il trattamento dell’osteoporosi maschile
sono meno numerosi di quelli indicati per l’osteoporosi post-menopausale, ma
possono vantare dati di efficacia altrettanto forti. Una recentissima esperien-
za di Center e coll. [28] ha evidenziato come il trattamento adeguato dell’o-
steoporosi maschile possa addirittura ridurre la mortalità. Presupposto fonda-
mentale al trattamento rimane sempre la presenza di un corretto apporto di cal-
cio e vitamina D, che con la dieta non è sempre possibile. La carenza di vita-
mina D è estremamente diffusa nella popolazione, raggiungendo livelli per-
centualmente molto elevati oltre i 65 anni. Un corretto apporto di calcio e vi-
tamina D è in grado di ridurre parzialmente il rischio di nuove fratture, mentre
i dati relativi alla mortalità non sono ancora del tutto dirimenti. Elementi più
concreti si evincono in diverse esperienze cliniche con l’uso dei bisfosfonati.
Questi sono i farmaci maggiormente affermati nel trattamento dell’osteoporo-
si maschile, soprattutto per la prima linea di terapia. In Italia trovano indica-
zione al trattamento dell’osteoporosi maschile alendronato, risedronato e zo-
ledronato. L’impatto sulla patologia di questi farmaci è rilevante, arrivando a ri-
durre la mortalità fino al 30%. 
Il primo aminobisfosfonato orale a ricevere l’indicazione per il trattamento del-

TABELLA 3. PARAMETRI DI LABORATORIO UTILI PER LA DIAGNOSTICA DIFFERENZIALE
DELL’OSTEOPOROSI MASCHILE

ESAMI DI I LIVELLO 

• VES

• Emocromo completo

• Protidemia frazionata

• Calcemia

• Fosforemia

• Fosfatasi alcalina totale

• Creatininemia

• Calciuria 24 ore

• PSA

ESAMI DI II LIVELLO

• TSH

• Paratormone sierico

• 25(OH)D sierica

• Cortisoluria 24 ore

• Testosterone libero 

• Estradiolo

• Anticorpi anti-transglutaminasi

• FSH, LH

• Prolattina
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l’osteoporosi maschile e la rimborsabilità è stato alendronato. Come dimostra-
to da Ringe e coll. [29], alendronato è in grado di aumentare la BMD nell’uomo
del 12% a livello del rachide lombare e del 6% a quello del femore. Rispetto al
gruppo trattato solamente con alfacalcidolo, la riduzione del rischio di nuove
fratture è stata circa del 50%. In questo studio non sono stati considerati pa-
zienti affetti da osteoporosi secondaria a patologia o indotta da glucocorticoi-
di, ma i risultati ottenuti, confrontati con altre esperienze, indicano che gli ef-
fetti di alendronato non differiscono nelle varie coorti di pazienti [29-31].
Nell’esperienza di Ringe il dosaggio di alendronato era 10 mg/die e la terapia è
stata ben tollerata dalla popolazione studiata. La consuetudine all’utilizzo di
alendronato al dosaggio settimanale di 70 mg in monosomministrazione raffor-
za tale dato, essendo intuibile il vantaggio dato da tale schema terapeutico in
merito a compliance e tollerabilità. Esperienze a riguardo, sebbene condotte nel-
le donne, hanno dimostrato una preferenza dell’86,7% per la somministrazione
settimanale rispetto al 9,2% che preferisce la somministrazione giornaliera [32].
Recentemente anche l’AIFA ha rilasciato un’importante precisazione relativa-
mente alla prescrizione a carico del SSN dei due differenti dosaggi di alendro-
nato nei soggetti di sesso maschile (box in questa pagina) [33]. Nella precisa-
zione alla Nota 79 emessa a febbraio 2011, infatti, si sottolineano alcuni punti di

PRECISAZIONI AIFA NOTA 79 08/02/2011

A seguito delle numerose richieste di chiarimenti in merito alla prescrivi-
bilità a soggetti di sesso maschile, e conseguente rimborsabilità da parte del
SSN, dei farmaci a base di alendronato 70 mg, [l’AIFA ha ritenuto] oppor-
tuno fornire alcune precisazioni utili a un’interpretazione univoca per gli
operatori sanitari.
[…] La Commissione Consultiva Tecnico Scientifica […] ha chiarito che la
prescrizione dei medicinali contenenti alendronato, sia da 10 mg che da 70
mg, nei soggetti di sesso maschile a carico del SSN è conciliabile sia con le
indicazioni autorizzate del medicinale di riferimento […] sia con la pre-
scrizione della Nota AIFA 79 in quanto:
• esistono anche studi clinici di equivalenza terapeutica nell’osteoporosi

maschile tra alendronato 10 mg e alendronato 70 mg
• nel prodotto americano contenente alendronato i dosaggi di 10 mg per

sette giorni e di 70 mg una volta alla settimana sono considerati equiva-
lenti nei maschi.

La Nota 79, pur richiamando i ben noti limiti delle evidenze cliniche di-
sponibili per la popolazione maschile, fa esplicito riferimento all’utilità del-
l’alendronato nella prevenzione delle fratture nei soggetti di sesso ma-
schile. […]
Inoltre si ritiene che la prescrizione di alendronato 70 mg nei soggetti ma-
schi non rappresenta un danno economico per il SSN; infatti un mese di te-
rapia con alendronato 10 mg, secondo il corrente prezzo al pubblico, ha un
costo superiore rispetto a quello dell’alendronato 70 mg per una terapia del-
la stessa durata.
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interesse, come il riconoscimento di un’equivalenza terapeutica dei due dosag-
gi nell’osteoporosi maschile. Si fa, inoltre, riferimento a un’indicazione specifi-
ca nel maschio relativamente all’efficacia antifratturativa. Da ultimo la precisa-
zione AIFA considera anche aspetti di farmacoeconomia, affermando che la pre-
scrizione del dosaggio settimanale non rappresenta un danno economico per il
SSN rispetto a quella del dosaggio quotidiano, essendo minore il costo del pri-
mo rispetto al secondo.
Risedronato è il secondo aminobisfosfonato, dopo alendronato, che ha ricevu-
to indicazione e rimborsabilità per il trattamento dell’osteoporosi maschile. La
sua efficacia è stata documentata da Boonen e coll. [34], che hanno osservato un
aumento della BMD del femore e della colonna. Sebbene l’endpoint primario di
questo studio, come di molti trial su risedronato e altri bisfosfonati, fosse mira-
to alla valutazione della BMD, è stata registrata una significativa riduzione del-
le fratture. Tale riscontro è confermato anche da altri lavori, che suggeriscono
come quanto osservato già nel campo dell’osteoporosi femminile possa in buo-
na parte essere trasferito alla popolazione maschile [35-37]. Il farmaco è risul-
tato ben tollerato, con un profilo di sicurezza nell’uomo del tutto sovrapponibi-
le a quello osservato nelle donne in menopausa. 
Zoledronato è l’unico aminobisfosfonato somministrato per via parenterale che
ha ricevuto l’indicazione per l’osteoporosi maschile. La sua somministrazione
viene effettuata con lo stesso schema dell’osteoporosi post-menopausale e risulta
quindi particolarmente utile in tutti i casi in cui l’assunzione orale sia difficol-
tosa (pazienti in politerapia, allettati o con difficoltà nella stazione eretta). 
Anche teriparatide ha trovato indicazione nel trattamento dell’osteoporosi ma-
schile. Si tratta di un farmaco anabolizzante, analogo del PTH, che ha dimostra-
to ottimi risultati anche in questo tipo di osteoporosi [38]. Dato il suo costo ele-
vato, nella maggior parte dei Paesi, compresa l’Italia, teriparatide è considerato
come farmaco di seconda linea nel trattamento dell’osteoporosi maschile e vie-
ne pertanto riservato alle forme più severe. Nella popolazione maschile teripa-
ratide aumenta la massa ossea [39] e si è anche dimostrato in grado di ridurre il
rischio di frattura [40]. La durata della terapia con teriparatide è di 18 mesi, al
termine dei quali va ripreso un trattamento anti-riassorbitivo che è risultato in
grado di mantenere, se non addirittura di amplificare, i risultati ottenuti dalla te-
rapia anabolica [40]. 
Accanto al trattamento dell’osteoporosi idiopatica è importante, soprattutto
nell’uomo, quello dell’osteoporosi secondaria alle cause sopra citate. I farmaci di
riferimento sono gli stessi precedentemente descritti. In particolare alendrona-
to [41] e zoledronato [42,43] hanno dato buoni risultati nel controllo della per-
dita di BMD da trattamento di deprivazione androgenica. Nuove opportunità po-
trebbero derivare della disponibilità di denosumab, che sembra in grado di in-
cidere sia sulla conservazione della BMD sia sul rischio di frattura [44].
L’assunzione cronica di una terapia corticosteroidea è un noto fattore di rischio
per frattura. Come già indicato nel sesso femminile, anche nell’uomo l’impiego
di bisfosfonati orali (alendronato e risedronato) o parenterali (zoledronato) ri-
sulta essere una terapia consolidata per prevenire tale eventualità. Teriparatide,
in questo tipo di patologia, sembra poter assicurare una protezione maggiore. 
Per tutte queste terapie va garantita un’adeguata supplementazione di calcio
(1000 mg/die) e vitamina D (colecalciferolo 800-1000 UI/die).
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