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Sommario
L’osteoporosi premenopausale viene definita come un’osteoporosi a insorgenza prima della fisiologica cessazione della fun-
zione gonadica, in assenza di qualsiasi causa identificabile che possa sottendere la riduzione della densità minerale ossea.
Vi sono infatti numerose malattie, condizioni oppure farmaci che sono in grado di determinare una riduzione della densità
minerale ossea non solo nella donna in premenopausa ma anche nella donna in postmenopausa e nel soggetto di sesso ma-
schile. La reale prevalenza dell’osteoporosi premenopausale non è chiara, principalmente perché non vi è accordo unanime
sui criteri diagnostici. Il percorso diagnostico non differisce da quello che viene utilizzato nelle altre malattie metaboliche
dello scheletro. Per ciò che concerne la terapia, è necessario fornire ai pazienti un adeguato apporto di calcio e vitamina D,
suggerire una dieta bilanciata soprattutto per quanto riguarda l’apporto proteico e consigliare, infine, un’adeguata attività
fisica. Nei casi in cui è opportuno impostare una terapia farmacologica, occorre dare la preferenza ai farmaci a emivita breve
in considerazione della fertilità delle pazienti. Infine, è necessario un coordinamento con specialisti di numerose branche
della medicina per la migliore gestione di queste giovani malate.

Parole chiave Osteoporosi · Premenopausa · Analisi genetica · Ridotta densità minerale ossea

Abstract
Premenopausal osteoporosis is considered as a form of osteoporosis that occurs before physiological oestrogen failure.
This definition implies that conditions or diseases that determine a reduced bone mineral density, have been accurately
excluded. Indeed, a number of diseases, clinical conditions or drugs can determine a reduction of bone mineral density not
only in the premenopausal but also in the postmenopausal females as well as in males. It is unclear which the prevalence of
premenopausal osteoporosis is; this mainly stems from the lack of agreement on which parameters or threshold to consider to
make the diagnosis. The diagnostic pathway is similar to that followed in other metabolic bone diseases Calcium, Vitamin D,
an adequate protein intake together with moderate physical activity are the cornerstone of therapy, In case there is a need for
pharmacological treatment, drugs with short half-life should be preferred. This because potential fertility should always be
considered. It is important that specialists from different disciplines together approach the patient, since clinical problems
may be common to more than one specialty.
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Introduzione e definizione

L’osteoporosi premenopausale viene definita come un’o-
steoporosi a insorgenza prima della fisiologica cessazione
della funzione gonadica, in assenza di qualsiasi causa iden-
tificabile che possa sottendere la riduzione della densità mi-
nerale ossea. Infatti, vi sono numerose malattie, condizioni
(Tabella 1) oppure farmaci (Tabella 2) che sono in grado
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Tabella 1 Malattie che possono causare osteoporosi premenopausale

Malattie endocrine

Acromegalia
Malattia e sindrome di Cushing
Diabete mellito di tipo I
Diabete mellito di tipo II
Iperprolattinemia
Ipogonadismo
Pubertà ritardata o assente
Iperparatiroidismo
Ipertiroidismo
Ipopituitarismo

Malattie ematologiche

Trapianto di midollo osseo
Emocromatosi
Mieloma multiplo
Emofilia
Leucemie
Linfomi
Gammopatia monoclonale di incerto significato
Talassemia major
Mastocitosi

Malattie intestinali

Malattie infiammatorie croniche
Epatopatie croniche
Malattia celiaca
Sequele della chirurgia bariatrica

Malattie polmonari

Broncopneumopatia cronica ostruttiva
Sarcoidosi
Fibrosi cistica

Malattie reumatologiche

Artrite reumatoide
Lupus eritematoso sistemico

Malattie metaboliche

Sindrome di Gaucher
Malattia da deposito di glicogeno
Malattia di Pompe
Omocistinuria
Mucopolisaccaridosi

Disordini alimentari o abitudini voluttuarie

Insufficiente apporto di calcio
Insufficiente apporto di vitamina D
Abuso di alcolici
Abuso di nicotina

Altre malattie e condizioni

Insufficienza renale cronica
Trapianto di organi solidi
Anoressia nervosa
Paralisi cerebrale
HIV
Neoplasie
Triade dell’atleta femmina
Distrofie muscolari e altre miopatie genetiche
Immobilizzazione
Gravidanza
Allattamento

Tabella 2 Farmaci che possono causare perdita di massa ossea. a , far-
maci che possono aumentare la propensione alle cadute e, pertanto,
facilitare le fratture

Agonisti LHRH
Antagonisti dei recettori istaminici H2

Anticonvulsivantia

Antidepressivia

Chemioterapici
Elagolix
Eparina
Glucocorticoidi
Inibitori dell’aromatasi
Inibitori della pompa protonica
Medrossiprogesterone acetato
Tamoxifene
Tiazolidinedioni
Sedativia

Terapia anti retrovirale altamente attiva

di determinare una riduzione della densità minerale ossea
non solo nella donna in premenopausa ma anche nella don-
na in postmenopausa e nel soggetto di sesso maschile. Os-
servando queste due tabelle ne deriva che un’attenta anam-
nesi è fondamentale per escludere patologie o farmaci che
possano costituire il fattore eziologico. Nella trattazione se-
guente viene pertanto fatto riferimento a un’osteoporosi che
abbiamo classificato come idiopatica.

Percorso diagnostico

La massa scheletrica (e, pertanto, la densità minerale ossea,
BMD) aumenta rapidamente in condizioni fisiologiche du-
rante l’infanzia e soprattutto durante l’adolescenza. Il rag-
giungimento di un adeguato picco di massa ossea è stato
sempre considerato un fattore importante nel determinare
l’osteoporosi e il conseguente rischio di frattura. Le moda-
lità attraverso cui porre la diagnosi di osteoporosi premeno-
pausale o, comunque, di osteoporosi del giovane adulto sono
molto dibattute. Non vi è dubbio che chi ha subito fratture in
assenza di traumi debba essere considerato affetto da osteo-
porosi premenopausale. Il problema, tuttavia, è complicato
dal fatto che le fratture periferiche possono essere relativa-
mente frequenti in giovani la cui attività motoria, sia ludica
che agonistica, è sicuramente superiore a quella degli adul-
ti delle decadi più avanzate. In tale circostanza il rilievo di
fratture multiple va differenziato da quello anamnestico di
un singolo episodio.

Anche per ciò che riguarda i criteri diagnostici densito-
metrici da utilizzare non vi è accordo unanime. Nel 2019
la società internazionale di densitometria clinica (Interna-
tional Society for Clinical Densitometry, ISCD) scoraggia-
va l’utilizzo del valore densitometrico da solo per porre la
diagnosi di osteoporosi in uomini e donne di età inferiore
ai cinquant’anni [1]. Incoraggiava, invece, l’utilizzazione di
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valori di Z-Score uguali o inferiori a 2 per la definizione
di ridotta massa ossea in giovani adulti. Per contro, l’Inter-
national Osteoporosis Foundation (IOF) raccomanda l’uti-
lizzo delle stesse soglie utilizzate dalla World Health Or-
ganization, cioè T-Score uguale o inferiore a −2,5 alla co-
lonna o al femore, per porre la diagnosi di osteoporosi nei
giovani adulti che abbiano una causa riconosciuta di osteo-
porosi [2, 3]. La mancanza di criteri ben chiari per porre
la diagnosi di osteoporosi in età premenopausale rappre-
senta un limite importante soprattutto per ciò che concerne
la stima epidemiologica della malattia e l’eventuale soglia
terapeutica.

Una volta che siano state pertanto escluse, mediante
un’attenta anamnesi e un accurato esame obiettivo, le ma-
lattie, le condizioni e l’assunzione di farmaci che possano
sottendere l’osteoporosi premenopausale, resta per esclusio-
ne la diagnosi di una forma di osteoporosi idiopatica. Anche
in questa malattia, così come in altre, l’aggettivo “idiopa-
tico” serve a mascherare la nostra incapacità di identificare
una causa ben definita. Sotto questo aspetto gli studi di gene-
tica sono riusciti a identificare numerosi disordini monoge-
nici in grado di causare aumento della fragilità scheletrica.
Gli esempi più comuni sono rappresentati dall’osteogene-
si imperfetta, dalla sindrome osteoporosi pseudo-glioma o
da altre malattie sostenute da mutazioni bialleliche o in ete-
rozigosi di WNT1, mutazioni di PLS3 o di SGMS2 e altre
ancora [4].

L’importanza di anomalie genetiche alla base della ridu-
zione della resistenza scheletrica è messa in luce da almeno
due studi. Nel primo studio, Collet e collaboratori, studiando
123 soggetti di ambedue i sessi con diagnosi di osteoporosi
idiopatica, sono riusciti a identificare 11 pazienti con varian-
ti nuove o rare dei geni COL1A1, PLS3, WNT1 e DKK1
e ulteriori 22 pazienti con varianti molto rare o nuove del
gene LRP5 [5]. Nella seconda indagine, Cohen e collabora-
tori hanno esaminato 75 donne con diagnosi di osteoporosi
idiopatica o ridotta massa ossea. Il sequenziamento dell’in-
tero esoma ha permesso di identificare 8 soggetti con va-
rianti in eterozigosi possibile causa della malattia o varianti
di significato non determinato in geni noti per avere effetti
sulla massa scheletrica (LRP5, PLS3, FKBP10, SLC34AA,
HGD) [6]. La restante popolazione non aveva anomalie ge-
netiche identificabili. Da quanto solo brevemente esposto
sopra, appare chiaro che l’affinamento delle tecniche ridur-
rà sempre più il campo delle osteoporosi premenopausali
classificate come idiopatiche.

Pochi gli studi che hanno valutato gli aspetti istomorfo-
metrici di biopsie ossee di pazienti con osteoporosi preme-
nopausale, anche se in genere la maggioranza delle indagini
condotte propende per una riduzione della formazione ossea
piuttosto che per un aumento della distruzione scheletrica.
In questo ambito, gli studi recentemente condotti da Goetz
e collaboratori sembrano suggerire che almeno in alcuni pa-
zienti vi possa essere una relazione paradossa fra IGF-1 e

tessuto scheletrico (nel senso di resistenza alla somatome-
dina) che contribuisce alla patogenesi della malattia e alla
ridotta formazione ossea [7].

L’approccio diagnostico alle pazienti con osteoporosi
premenopausale, comunque venga definita, non differisce in
ogni caso da quello utilizzato nell’indagare i pazienti con
osteoporosi postmenopausale e senile. I cardini sono rappre-
sentati dalla valutazione clinica (principalmente attraverso
l’anamnesi e l’esame obiettivo), la valutazione strumenta-
le quantitativa e qualitativa ove possibile (mediante densi-
tometria lombare, femorale e radiale, quest’ultima ove ne-
cessario, valutazione morfometrica vertebrale e calcolo del
punteggio trabecolare osseo, trabecular bone score, TBS)
e, infine, dalla valutazione metabolica (principalmente at-
traverso la valutazione biochimica, per escludere la esisten-
za di malattie in grado di determinare riduzione della massa
ossea).

Nei pazienti al di sopra dei 50 anni noi possiamo calcola-
re il rischio di future fratture sia di femore, sia delle fratture
maggiori sulla base di alcuni strumenti di calcolo come il
DeFra, il FRAX, il Garvan e così via. Questi strumenti, tut-
tavia, non possono essere utilizzati per la stima del rischio di
frattura in pazienti con osteoporosi premenopausale. Infatti,
per esempio, il FRAX è stato validato solo per l’uso negli
adulti al di sopra dei 40 anni e il Garvan solo per gli adulti
al di sopra dei 50 anni.

Aspetti terapeutici

Per ciò che concerne la terapia, devono essere preliminar-
mente esposte almeno un paio di considerazioni. In rappor-
to alla condizione clinica o alla malattia è importante isti-
tuire un approccio personalizzato, poiché spesso ci trovia-
mo di fronte a bambini e giovani adulti, specialmente se già
riferiscono precedenti fratture, con problemi che vanno ol-
tre il tessuto scheletrico. Pertanto, è necessario un approc-
cio multidisciplinare centrato sul paziente, che possa vedere
coinvolti non solo lo specialista delle malattie metaboliche
dello scheletro, ma anche pediatri, ginecologi, nutrizionisti,
psicologi, endocrinologi e così via, a seconda della situa-
zione. Tutti gli studi epidemiologici e di intervento condot-
ti fino ad ora indicano che è necessario fornire ai pazienti
con osteoporosi premenopausale un adeguato apporto di cal-
cio e vitamina D, suggerire una dieta bilanciata, soprattutto
per quanto riguarda l’apporto proteico, e consigliare, infine,
un’adeguata attività fisica. La scelta razionale della terapia
farmacologica dell’osteoporosi premenopausale non è pur-
troppo basata sull’evidenza scientifica; ciò in virtù del fatto
che, vista la rarità della condizione, mancano studi control-
lati eseguiti su casistiche di pazienti abbastanza numerose.
In ogni caso, occorre considerare che, qualora somministras-
simo farmaci a donne in età fertile, la possibilità che vadano
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incontro a gravidanza (e allattamento) deve essere tenuta in
considerazione. In questo contesto occorre considerare che
le attuali terapie impiegate nell’osteoporosi postmenopausa-
le e senile non sono approvate per l’utilizzo in donne gravide
o che allattano. Per ciò che riguarda, per esempio, i bisfosfo-
nati in genere, gli studi negli animali hanno dimostrato un
potenziale effetto negativo sulla crescita delle ossa lunghe
del feto, in rapporto al fatto che i bisfosfonati sono in grado
di attraversare la placenta [8]. Recentemente è stato, tuttavia,
condotto uno studio di piccole dimensioni in cui non è stato
osservato alcun effetto teratogenetico dei bisfosfonati, anche
se non possono essere esclusi potenziali effetti negativi sul-
l’incidenza dei nati vivi o sulle complicazioni neonatali [9].
Appare, pertanto, chiaro che i farmaci con lunga emivita non
possono rappresentare la prima scelta in pazienti con osteo-
porosi premenopausale. L’utilizzo di farmaci a breve emivi-
ta sarebbe la scelta migliore. Tuttavia, occorre ricordare che
questi farmaci (es. il denosumab e il paratormone, maggior-
mente il primo rispetto al secondo) sono caratterizzati da una
rapida perdita di massa ossea alla loro sospensione. Pertan-
to, l’eventuale gestione di pazienti che hanno iniziato questo
tipo di terapia ma che desiderano avere una gravidanza può
rappresentare, all’atto pratico, una sfida non facile. Recen-
temente, tuttavia, cominciano ad apparire in letteratura con
maggiore frequenza studi che affrontano il problema della
terapia di pazienti in premenopausa affette da osteoporosi.
Lo studio più completo a questo riguardo è stato condotti dal
gruppo di E. Shane che ha trattato per un periodo di 48 mesi
donne con osteoporosi premenopausale prima con teripara-
tide (24 mesi) e poi con denosumab. Gli incrementi ottenuti
a livello lombare e femorale alla fine dei quattro anni di te-
rapia sono stati significativi, raggiungendo valori di circa il
22% a livello lombare e di più del 9% livello femorale, men-
te nessuna variazione è stata riportata a livello radiale [10].
Vi sono delle notazioni da fare. La prima è che questo studio
è basato sulla modificazione della densità minerale ossea e
non sulla riduzione dell’incidenza delle fratture, come sa-
rebbe auspicabile. Questo limite, tuttavia, è da ricondurre,
come è stato detto prima, al fatto che il reclutamento di que-
ste pazienti non è agevole e, pertanto, non viene raggiunta
una numerosità tale da poter effettuare stime accurate sulla
riduzione delle fratture. La seconda osservazione è costituita
dal rilievo che tutte le pazienti arruolate assumevano estro-
progestinici, a conferma dell’incertezza riguardo i possibili
effetti dannosi nel periodo della gravidanza.

Conclusioni

L’osteoporosi premenopausale continua a rappresentare una
sfida diagnostica sia per il medico di base che per lo specia-
lista.

È necessario eseguire un’attenta valutazione clinica, ra-
diologica e biochimica per svelare possibili cause che pos-
sono sottendere l’osteoporosi premenopausale. Una volta
esclusa una forma secondaria di osteoporosi, vi dev’esse-
re sempre il sospetto di una malattia su base genetica (es.
osteogenesi imperfetta). Pertanto, quando si pone la diagno-
si di osteoporosi idiopatica, sarebbe opportuno, comunque,
eseguire un’attenta valutazione genetica, ove questa fosse
possibile. Al fine di ottenere la migliore cura possibile di
questi giovani pazienti è necessario un coordinamento con
specialisti di numerose branche della medicina: esperti del-
le malattie metaboliche dello scheletro, pediatri, endocri-
nologi, ginecologi, ortopedici, genetisti, solo per citare le
principali branche interessate.
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