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Abstract

Introduzione

La frattura di femore & considerata una delle principali problematiche sanitarie a
causa del crescente invecchiamento della popolazione; si stima che negli anni a
venire si assistera ad una crescita significativa nell’incidenza delle fratture con un
conseguente aumento dei costi per i servizi sanitari. (1-3) L'osteoporosi &
responsabile di oltre 8,9 milioni di fratture ogni anno. (4,5) Il tessuto osseo deve
essere soggetto a carichi meccanici superiori a quelli delle attivitd quotidiane per
migliorare la propria densita; I'attivita fisica pud contrastare la perdita di massa
ossea che accompagna linvecchiamento e allenamenti ad alta intensita

dovrebbero essere benefici per la salute delle ossa.(6-8)
Obiettivo

La presente revisione sistematica si prefigge di verificare se 'esercizio fisico riduca
il rischio di frattura di collo di femore nei soggetti adulti affetti da osteoporosi

primaria.
Fonti dei dati

La ricerca bibliografica & stata effettuata su banche dati elettroniche MEDLINE,
PEDro, Scopus, Embase e Cochrane CENTRAL, senza limiti di data, stato di

pubblicazione o linguaggio, fino a gennaio 2021.
Selezione degli studi

Sono stati inclusi nella selezione Trial Controllati Randomizzati che hanno valutato
i benefici e gli effetti avversi dell’esercizio fisico nei pazienti affetti da osteoporosi
primaria L’esercizio fisico pud includere attivita fisica in ogni sua forma, posologia
o setting. Gli outcome considerati sono la frattura di collo del femore, gli eventi

avversi, il rischio cadute e il BMD.

Valutazione degli studi

Abbiamo usato una metodologia standard per la valutazione degli studi e

I'estrazione dei dati come consigliato da Cochrane.(9)



Risultati

Le strategie di ricerca hanno identificato un totale di 2384 record; solo 11 articoli
soddisfacevano i criteri di inclusione. La popolazione e gli interventi degli studi
inclusi si sono dimostrati molto disomogenei e non sono presenti studi che
indagano direttamente la frattura di femore. Si rileva un debole effetto positivo
dell'intervento sulla riduzione del rischio cadute, non statisticamente significativo.
La nostra revisione non permette di trarre indicazioni precise rispetto alla

somministrazione dell’esercizio per 'outcome BMD.
Limiti
La ricerca si sta concentrando maggiormente sui pazienti con osteopenia: non

sono presenti molti studi che valutino esclusivamente i pazienti con osteoporosi,

né studi idonei a indagare I'effetto dell’intervento sulle fratture.(10,11)
Conclusioni

Non & possibile trarre delle conclusioni rispetto alla profilassi delle fratture di
femore tramite esercizio nel paziente osteoporotico. Tuttavia, I'esercizio si &
dimostrato importante, sicuro e benefico su parametri come equilibrio, sarcopenia
e ipostenia; € complementare alla terapia farmacologica e agisce su rischio
cadute, autonomia, indipendenza, partecipazione dei pazienti, migliorandone la
qualita della vita.(12-17)



Introduzione

Frattura del Collo del Femore

La frattura di femore & considerata una delle principali problematiche a causa del
crescente invecchiamento della popolazione; si stima che negli anni a venire si
assistera ad una crescita nell'incidenza delle fratture e al’aumento dei costi per i
servizi sanitari. (1-3) Il ricovero ospedaliero costituisce il momento di maggiore
spesa per il sistema sanitario, seguito dal proseguimento delle cure dopo la
dimissione e dai servizi sociali: infatti tra il 10 e il 20% di tutti i pazienti dimessi
sono definitivamente istituzionalizzati.(2)

La frattura di collo del femore rappresenta circa la meta di tutte le fratture
prossimali di femore con un rapporto 3:1 tra donne e uomini.(18) Questo tipo di
frattura preoccupa per il rischio di interruzione del flusso sanguigno alla testa
femorale, aumentando il rischio di complicazioni.(19) Il collo del femore presenta
una struttura caratteristica e molto eterogenea che riflette 'adattamento del tessuto
osseo alle forze correlate alla locomozione.(19) Per adattarsi ai carichi abituali, il
collo del femore possiede una corticale inferiore che & piu spessa della superiore
laterale e la rete trabecolare & direzionata per resistere e trasmettere le forze
durante il carico.(19)

La frattura di femore & la patologia piu comune trai i ricoveri dei reparti di
Traumatologia ed & generalmente una frattura “da fragilitd” causata da un trauma
a bassa energia su un soggetto con osteoporosi o osteopenia. (1,2)

Anche se le fratture di femore rappresentano una minoranza delle fratture
osteoporotiche (<20%), sono le piu devastanti in termini di morbilita e mortalita(19),
In particolare nelle donne in post-menopausa.(20)

| fattori di rischio per le fratture di femore nell’anziano includono scarsa qualita
ossea, alterazioni della funzionalita e dell’equilibrio, diabete, alterazioni della vista
e inadeguata sicurezza dell'ambiente domestico o della supervisione. (1)

E riconosciuto che la densitad minerale ossea sia un predittore per il rischio di
frattura.(21)

| pazienti anziani con frattura di femore hanno un rischio di mortalita piu alto, una
scarsa probabilita di tornare al livello di attivitd e partecipazione precedenti
all’evento, una riduzione del livello funzionale di mobilita e deambulazione e, nel
complesso, un decremento della qualita della vita; richiedono spesso un aumento

del livello dell’assistenza e di supervisione. (1)



La prevenzione delle fratture rappresenta quindi una priorita nei confronti dei
pazienti anziani: in un sondaggio I'80% dei partecipanti ha riferito di preferire la
morte a un’istituzionalizzazione successiva a una frattura di femore. (3)

La prevenzione viene spesso effettuata trattando farmacologicamente Ila
condizione di osteoporosi, valutando il rischio di caduta e effettuando un
counseling preventivo.(3)

Si stima che circa il 30% degli anziani che vivono nella comunita cadano ogni anno;
una caduta su cinque richiede I'attenzione del medico, mentre una caduta ogni
dieci risulta in frattura.(22)

Le cadute possono essere causate da una molteplicita di fattori come demenza,
alterazioni dell’equilibrio o della vista.(22)

La valutazione del rischio di caduta include una valutazione della deambulazione,
delle alterazioni alla vista, dell'ipotensione ortostatica, delladeguatezza delle
calzature e un riesame della terapia farmacologica.(3,23) | soggetti con alterazioni
della deambulazione o dell’equilibrio dovrebbero essere rinviati al fisioterapista e
tutti i pazienti dovrebbero essere invitati ad effettuare regolare attivita fisica. (3)
Gli interventi sul rischio di caduta vengono effettuati in gruppo o a domicilio con
lintento di ridurre il rischio di frattura riducendo il rischio di caduta; i programmi
contengono esercizi di rinforzo muscolare e controllo dell’equilibrio, spesso viene
proposto il Tai Chi.(22,23) Altri programmi di miglioramento della sicurezza del
domicilio vengono effettuati da terapisti occupazionali. (22)

L’attivita fisica € associata a una superiore funzionalita muscoloscheletrica,
potrebbe quindi ridurre le cadute e il rischio di frattura. Alti livelli di attivita fisica
effettuati in giovane eta sono associati a minor rischio di frattura: I'attivita fisica

potrebbe essere utilizzata come prima profilassi.(24)

Osteoporosi

Nel 1994 I'Organizzazione Mondiale della Sanita ha pubblicato un criterio basato
sulla densita minerale ossea (BMD) per classificare le donne caucasiche in post-
menopausa come osteoporotiche, osteopeniche o normali. L’'osteoporosi € definita
con un valore BMD almeno 2.5 deviazioni standard al di sotto del valore medio
delle giovani donne.(21,25) L’osteopenia & definita da un valore BMD tra 1.0 € 2.5
deviazioni standard inferiore al valore medio.(21,25)

Anche se questi criteri non sono stati ideati per effettuare diagnosi clinica di
osteoporosi o per effettuare decisioni riguardo il trattamento, questi sono

comunque stati utilizzati per questi scopi.(21)



| dati epidemiologici indicano che I'osteoporosi abbia una prevalenza mondiale di
oltre 200 milioni di casi in uomini e donne di oltre 50 anni d’eta.(7) L’'osteoporosi &
responsabile di oltre 8,9 milioni di fratture ogni anno. (4,5)

La qualita e la massa dell’osso sono in gran parte determinati da fattori genetici,
non modificabili, mentre lo stile di vita (come la dieta e I'attivita fisica) influisce per
una quota di circa il 40% sul picco di massa ossea nell’adulto.(26)

L’attivita fisica induce adattamento con sub volumi di materiale in siti specifici
dellosso dove le richieste meccaniche sono piu alte e ne risulta un grande
incremento della resistenza ossea a fronte di un aumento di piccole quantita di
massa.(19)

Il meccanismo che sostiene il declino della densita minerale & molto complesso e
sfaccettato ed & diverso negli uomini rispetto alle donne. Dopo il raggiungimento
del picco di massa ossea, inizia una graduale e progressiva diminuzione della
densita minerale. Le variazioni negli ormoni sessuali, la dieta e il carico sono
importanti sia nei maschi che nelle femmine. (8)

Il declino della massa ossea, a partire dai 50 anni negli uomini e in premenopausa
nelle donne é di circa 0,3-1,1% I'anno, con un’accelerazione nelle donne per 4-8
anni successivamente alla menopausa, a causa del calo degli estrogeni.(8)
Durante questo periodo, le donne perdono circa il 15% della densita minerale
ossea, con un rischio di fratture aumentato tra 1,5 e 3 volte; il declino negli uomini
€ piu graduale e si attesta intorno allo 0,7% annuo dopo i 50 anni.(8)

La perdita ossea & asintomatica e la morbilita & secondaria alla frattura che
intercorre.(5)

L’associazione tra il valore di BMD e le fratture & ben documentato ed & piu forte
nei soggetti anziani maschi, rispetto alle femmine.(27)

Il continuo aumento in prevalenza dell'obesita nell’anziano & un problema che
peggiora le situazioni di fragilita, scarsa qualita di vita e dipendenza; il trattamento
di questa problematica potrebbe potenzialmente peggiorare il fisiologico

decadimento della massa muscolare e il deterioramento dell’'osso.(28)

Alcuni trattamenti per il cancro sono associati a perdita di massa ossea e rischio
di fratture, come la chemioterapia e I'endocrinoterapia per il cancro al seno € la
terapia di deprivazione degli androgeni nel cancro alla prostata.(29,30)

Questi interventi farmacologici hanno dimostrato di migliorare la sopravvivenza nei
pazienti affetti da cancro, avendo perd come effetti collaterali un’accelerazione

della perdita minerale ossea con conseguente incremento del rischio di frattura e



la riduzione della massa muscolare, della forza e della funzionalita, con

conseguente incremento del rischio di cadute.(29,30)

Per le caratteristiche di morbilitd e mortalita, la prevenzione dell’osteoporosi e delle
fratture associate & considerata essenziale per i risvolti sulla salute, sulla qualita
di vita e sullindipendenza della popolazione anziana, oltre che per il peso sulla
spesa pubblica.(5) Lo screening della BMD & raccomandato, ma non & molto
praticato a livello globale per la ridotta disponibilitd di attrezzature e difficolta di
accesso.(5)

| soggetti anziani nella ottava e nona decade ricevono meno controlli di screening

e programmi di trattamento dell’osteoporosi rispetto a individui piu giovani. (3)

Programmi di prevenzione sulla popolazione generale dovrebbero essere
intrapresi, con attenzione rispetto alla dieta, all’adeguato introito di calcio e
vitamina D, alla lotta al fumo, al consumo eccessivo di alcool e alla promozione di

uno stile di vita attivo.(5)

La somministrazione di bifosfonati per via orale &€ spesso considerata la terapia di
prima scelta per gli individui con osteoporosi: il numero di soggetti anziani da
trattare per prevenire una frattura di femore & 200.(3)

Anche se i bifosfonati per via orale sono la terapia con il miglior rapporto costi-
benefici, le comorbilita e il gran numero di pillole spesso gia prescritte ai pazienti
fragili richiedono cautela nella scelta della terapia. (3)

La terapia farmacologica anti-osteoporosi € usata per la riduzione del rischio di
frattura, ma é risultata efficace solo nei gruppi di soggetti anziani e ad alto rischio;
interventi diretti allintera popolazione potrebbero sembrare irrealizzabili, ma
I'attivita fisica, che potrebbe costituire un intervento piu facilmente realizzabile su
larga scala, & associata a diversi benefici sullo stato di salute, tra i quali una

superiore funzionalitd muscoloscheletrica.(24)

La regolare attivita fisica &€ raccomandata come una strategia non farmacologica
low-cost per contrastare la perdita di massa ossea che accompagna

I'invecchiamento.(8)



Esercizio fisico

Con il termine di “esercizio fisico” si intende l'attivita fisica in forma strutturata,
pianificata ed eseguita regolarmente.(31)

Secondo I'OMS, per attivita fisica si intende invece “qualunque movimento
determinato dal sistema muscoloscheletrico che si traduce in un dispendio
energetico superiore a quello delle condizioni di riposo”.(31)

L’OMS consiglia di svolgere attivita fisica durante tutto I'arco della vita, con livelli
diversi a seconda dell’eta(32), poiché & di fondamentale importanza per mantenere
e migliorare la fitness cardiorespiratoria e muscolare, la qualita dell’osso,
'autonomia funzionale; inoltre contribuisce a ridurre il rischio di malattie non
trasmissibili, depressione e declino cognitivo(32,33)

La differenza nell’attivita fisica nelle differenti fasce d’eta varia rispetto a cid che &
considerato tale. (32)

L’OMS consiglia per i bambini e i ragazzi nella fascia 5-17 anni un’attivita fisica di
intensita da moderata a vigorosa per almeno un’ora al giorno; la maggior parte
dovrebbe essere di tipo aerobico, ma attivita vigorose e che possano sviluppare i
muscoli e le ossa dovrebbero essere introdotte almeno 3 volte a settimana; attivita
oltre i 60 minuti al giorno aumentano i benefici sulla salute.(32)

| bambini e gli adolescenti che sono stimolati con attivita fisica a scuola, a distanza
di anni sono molto piu attivi anche al di fuori dell’orario scolastico: l'intervento
educativo ha promosso uno stile di vita attivo.(24) In questo gruppo di soggetti, si
registrano miglioramenti della BMD e della funzionalitda muscoloscheletrica e

sensomotoria, con riduzione della frequenza delle cadute e della loro gravita.(24)

Le raccomandazioni del’OMS per adulti (18-65 anni) e anziani (>65 anni) indicano
un’attivita fisica aerobica di intensita moderata per almeno 150 minuti alla
settimana, oppure almeno 75 minuti di attivitA aerobica intensa o una
combinazione equivalente delle due; per ulteriori benefici i soggetti dovrebbero
raddoppiare la durata delle attivita. (12,32,33)

Ulteriori raccomandazioni riguardano le attivitd di rinforzo muscolare dei gruppi
muscolari principali, da eseguire almeno due giorni a settimana. (32,33)

Queste raccomandazioni sono attinenti a tutti i soggetti per qualsiasi eta, genere,
etnia e livello di reddito; per i soggetti disabili o coloro che si approcciano all’attivita

fisica dovrebbero essere considerati degli adattamenti. (32,33)



Gli anziani che non riuscissero a raggiungere il livello consigliato per le loro
condizioni di salute dovrebbero mantenersi fisicamente attivi fino al livello massimo
che la loro condizione consenta; i soggetti a ridotta mobilita dovrebbero fare attivita
fisica almeno 3 giorni a settimana. (12,33)

L’esercizio fisico ha dimostrato di migliorare un gran numero di sintomi cancro
correlati rispetto al livello funzionale, I'attivita sessuale, la composizione corporea

e la fatigue, oltre alla qualita di vita e ai sintomi psicologici.(29)

La regolare attivita fisica riduce il rischio di numerose conseguenze negative sulla
salute: tutti dovrebbero evitare l'inattivita poiché poca attivita fisica € meglio di
niente. Qualsiasi attivita fisica porta i suoi benefici sullo stato di salute. (12)

Studi sull’attivita fisica e sulla percentuale di soggetti attivi hanno indicato che i
livelli di partecipazione calano con 'aumentare dell’eta. (34)

Numerose evidenze dimostrano che i soggetti fisicamente attivi hanno minor
rischio di mortalita rispetto a tutte le cause. Il rischio di morte per malattia
coronarica, ipertensione, diabete, stroke, cancro al colon o alla mammella viene
notevolmente ridotto dall’attivita fisica regolare. | soggetti attivi hanno un livello piu
alto di fitness muscolare e cardiovascolare, oltre ad avere indici di massa e
composizione corporea migliori; il loro profilo dei biomarker & piu favorevole alla
prevenzione delle malattie non trasmissibili e a una migliore qualita ossea. (12,33)
Studi sul lungo termine negli atleti hanno rilevato che questi presentavano una
vasta gamma di vantaggi in termini fisiologici e di salute, tra i quali una migliore
composizione corporea, una maggiore massa muscolare agli arti e una BMD piu
alta nelle aree di carico rispetto a soggetti sedentari della stessa eta.(12)

Di contro, la sarcopenia aumenta il rischio di outcome negativi come cadute,
fratture, necessita di assistenza, utilizzo del servizio sanitario e

istituzionalizzazione, bassa qualita di vita e mortalita.(13)

| soggetti attivi in eta senile dimostrano buoni benefici sulla salute, un minor rischio
di cadute, una funzionalita cognitiva migliore e hanno minor rischio di limitazioni
funzionali e di partecipazione. (33)

| muscoli dell’anziano infatti continuano a rimanere adattabili, anche in eta molto
avanzata e possono incrementare anche di molto la loro forza se sono
adeguatamente sollecitati, contribuendo a migliorare la funzione e riducendo la
disabilita.(35)



Diversi studi che indagano l'effetto di programmi di esercizio fisico sul declino
cognitivo e sulla demenza in relazione ad outcome cognitivi e comportamentali,
sulle ADL e sulla qualita della vita hanno dimostrato risultati contrastanti, pur
concordando sul miglioramento della fitness.(36-38)

| programmi di esercizi sul paziente fragile migliorano la funzionalita e I'equilibrio e

potrebbero stimolare i soggetti a intraprendere attivita e partecipazione. (39—41)

Le donne in pre- e post- menopausa che effettuavano allenamenti aerobici o di
forza dimostrano di avere adattamenti scheletrici positivi, con un miglioramento
della BMD sul collo femorale. (12) Le donne in menopausa possono rispondere a
programmi di allenamento intermittente e progressivo a carichi meccanici elevati
con un aumento nella BMD della testa femorale.(42)

| soggetti che svolgono attivita fisica regolare ottengono numerosi benefici di

salute, che permangono nel corso della vita.(12)

La somministrazione di un programma di esercizi a pazienti ospedalizzati a ridotta
mobilita pud aumentare significativamente la forza muscolare nelle sue varie
componenti e pud permettere di ridurre gli effetti e i rischi di un prolungato

allettamento. (43)

Risposta del tessuto osseo al carico

La sedentarieta & deleteria per lo sviluppo delle ossa nei soggetti in eta peri-
puberale.(26) C’é moderata evidenza che sia presente una associazione negativa
tra il tempo di sedentarieta totale e la qualita dell’osso in bambini e ragazzi in eta
scolare, che é indipendente dal livello di attivita fisica performata.(44)

La permanenza nello spazio degli astronauti, in un ambiente in cui la gravita é
assente, sembra indurre adattamenti che assomigliano quelli che avvengono dopo
'immobilizzazione o la paralisi: la perdita di massa ossea non & stocastica, ma
avviene precisamente nei siti che sono sottoposti al carico del peso corporeo sulla
terra, dimostrando il ruolo primario della biomeccanica nell’adattamento
0sseo0.(45)

E risaputo che il tessuto osseo debba essere soggetto a carichi meccanici superiori
a quelli delle attivitd quotidiane per migliorare la propria densita; le sollecitazioni
dovrebbero essere dinamiche, variabili e con alti livelli di tensione che risultino in
un sostanziale sovraccarico.(7,8,42)

Incrementi del carico sull’osso dovuti a impatti e alla forza muscolare generano

deformazioni, quindi forze di tensione, sull’intera struttura.(46) Questi stress



attivano le cellule meccanosensibili, gli osteociti, quindi vengono attivati osteoblasti
e osteoclasti. (46) Per attivare la risposta osteogenica, I'osso deve essere
sottoposto a uno stress di intensita superiore alla soglia determinata dal range di
lavoro abituale; questa soglia varia in base all'individuo, al sito osseo, all’attivita
fisica abituale e ad altri fattori, come per esempio 'eta.(46)

Il tessuto osseo adatta la sua resistenza all'incremento di carico: allenamenti ad
alta intensita con incremento progressivo producono livelli elevati di tensione e
dovrebbero essere benéfici sulla salute delle ossa.(6)

D’altro canto, per il processo di sensibilizzazione degli osteociti, carichi statici e
carichi ripetitivi a bassa intensita non sono osteogenici.(46)

Differenti tipi di attivita fisica determinano picchi tensili diversi sulla testa femorale,
tra quelli che determinano intensita piu alte abbiamo la massima estensione
isocinetica d’anca, il long jump monopodalico e la massima flessione isocinetica di
ginocchio.(47)

Numerosi studi hanno cercato di individuare il miglior tipo di esercizio per lo
sviluppo osteogenico.

Nelle donne in post-menopausa, I'allenamento con esercizi contro resistenza
sembra salvaguardare la BMD della testa del femore e della colonna lombare,
mentre protocolli che integrano esercizi contro resistenza e attivita ad alto impatto

o in carico sarebbero efficaci nellaumentare la BMD in questi siti specifici.(6)

Obiettivi

Per verificare se I'esercizio fisico riduca il rischio di frattura di collo di femore nei
soggetti adulti affetti da osteoporosi primaria, abbiamo effettuato la presente
revisione sistematica di trial controllati randomizzati che valutano [l'efficacia
dell’esercizio fisico nel prevenire le fratture di femore nel paziente affetto da

osteoporosi primaria.

Materiali e Metodi

| metodi delle analisi e i criteri di inclusione sono stati predefiniti e documentati nel
protocollo PROSPERO CRD42021223495. Per guidarci nella conduzione della
presente revisione sistematica abbiamo fatto ricorso alle Linee Guida PRISMA e
alla relativa Checklist.(48,49)



Criteri di eleggibilita
Tipo di studi

Abbiamo incluso solo Trial Controllati Randomizzati che hanno valutato il ricorso
all’esercizio fisico nei pazienti affetti da osteoporosi primaria. Abbiamo incluso tutti
gli studi con full text in lingua inglese o in italiano, senza limiti rispetto alla data o

allo status di pubblicazione.

Tipologie di partecipanti

Abbiamo considerato partecipanti affetti da osteoporosi primaria, adulti e anziani,
di entrambi i generi. L'osteoporosi & definita con un punteggio di BMD “T-score” di
almeno 2.5 deviazioni standard al di sotto del valore medio del soggetto giovane,
misurato all’Assorbimetria a raggi X a Doppia energia (DXA).(25) | pazienti affetti

da osteoporosi secondaria sono stati esclusi.

Tipologia di interventi

Sono stati inclusi nella revisione sistematica i trial che hanno valutato benefici ed
effetti avversi dell’esercizio fisico, in ogni sua variante, nei pazienti affetti da
osteoporosi. Questo pud comprendere attivita fisica in forma strutturata, pianificata
ed eseguita regolarmente, oltre a programmi di esercizi specifici. L'intervento pud
essere somministrato presso qualsiasi setting, condizioni di ricovero o
istituzionalizzazione, setting ambulatoriale, presso il domicilio del paziente e pud
essere effettuato sia con sorveglianza che in maniera autonoma; individualmente,
oppure in gruppo. L’esercizio pud essere confrontato con la usual care
(tipicamente il trattamento farmacologico con bifosfonati), il wait and see,
trattamento sham o possono essere confrontati diversi tipi di esercizio. Sono stati
esclusi dalla revisione interventi somministrati per ridurre il rischio di recidiva in

pazienti che gia avevano subito una frattura di femore.

Tipologia di outcome misurati

Outcome primario
Come outcome primario & stato misurato I'evento di frattura di collo del femore: i

valori che permettono di valutare I'effetto dell'intervento sul’outcome di interesse
sono per esempio: la frequenza dell’evento, 'Odds Ratio, il Relative Risk e

I’'Hazard Ratio.



Outcome secondari
Come valori di esito secondario abbiamo misurato gli eventi avversi all’'esercizio

fisico secondo valori di frequenza, rischio relativo, odds ratio e hazard ratio.
Abbiamo valutato come outcome secondari i valori del BMD e del rischio di cadute
che in letteratura sono usati abitualmente come outcome surrogato per stimare il

rischio di frattura di femore.

Fonti di Informazione

Gli studi rilevanti sono stati identificati tramite ricerche bibliografiche nelle banche
dati elettroniche. La ricerca bibliografica & stata effettuata su MEDLINE ed é stata
adattata per PEDro, Scopus, Embase e Cochrane CENTRAL.

L’ultima ricerca bibliografica é stata effettuata in data 28 gennaio 2021.

Non & stata posta alcuna restrizione durante la ricerca rispetto alla data di

pubblicazione, al rischio di bias, al linguaggio di pubblicazione.

Strategie di ricerca

Utilizzato il modello PICOS, abbiamo individuato i seguenti termini per ricercare in
tutte le banche dati.(9)

P Osteopor*, senile osteoporos*, age-related osteoporos®,

primary osteopor*, bone loss*, loss of bone,

I Exercis*, exercise therap*, physical exertion*, physical activit*,
physical exercise*, training, sport*, gymnastic*, work out,
physical condition*, circuit-based exercise, endurance training,
high-intensity interval training, plyometric exercise, resistance
training, resistance exercise, running, swimming, walking,
gymnastics, muscle stretching exercise, rehabilitation, physical
therapy, exercise movement techniques, physical fitness, high
impact exercise, high intensity exercise, weight-bearing exercise,
non-weight-bearing exercise, pool exercise, water based exercise,
aerobic exercise, flexibility exercise, strengthening exercise,
postural exercise, balance exercise, heavy lifting, high force
exercise, low force exercise, isometric exercise, isotonic exercise,
concentric exercise, eccentric exercise

C /

0] Femoral neck, femur neck, femural neck, fractur*, break®,

fissure®, rupture®, tear*, split* osteoporotic fractur*, bone

fractur®, femur, femor*, thighbone, thigh bone




S RCT*, randomized controlled trial*,

La stringa di ricerca scelta per consultare la banca dati MEDLINE & disponibile in

appendice.

Selezione degli studi

Un autore revisore ha effettuato la ricerca secondo le strategie appena descritte.
La selezione degli studi secondo valutazione di eleggibilita & stata eseguita con
modalita standardizzate da due revisori in cieco utilizzando il software Rayyan
QCRIL.(50) Lo screening dei risultati della ricerca & stato effettuato leggendo titolo
e abstract degli studi e, in caso di dubbio, & stata approfondita la lettura del testo
integrale. | casi di conflitto tra le decisioni dei due revisori sono stati risolti tramite
discussione. Sono stati inclusi tutti i full-text degli articoli che hanno soddisfatto i

criteri di inclusione della presente revisione sistematica.

Raccolta dati

Utilizzando un foglio grafico Excel abbiamo sviluppato una scheda per I'estrazione
dei dati rispetto a: caratteristiche demografiche e della patologia dei partecipanti,
criteri di inclusione del trial, tipo e caratteristiche dell'intervento, tipo e
caratteristiche del confronto, outcome considerati, risultati per I'outcome di
interesse, effetti avversi. La raccolta dati & stata effettuata da entrambi gli autori

revisori. La tabella risultante & disponibile in appendice.

Caratteristiche dei dati

Da ciascuno degli studi sono state estratte le informazioni relative a:

o Caratteristiche demografiche dei partecipanti: eta, sesso, BMI, patologie
correlate;

e Criteri di inclusione del trial;

e Caratteristiche dell'intervento: tipo di esercizio fisico, dose, frequenza,
durata, setting, individuale vs gruppo, supervisionata vs non
supervisionata;

e Caratteristiche del confronto: somministrazione di altro esercizio, terapia
farmacologica, usual care, wait and see, sham (dove possibile si

estraggono le stesse componenti come nell’intervento);



e Outcome considerati dal trial
¢ Risultati per 'outcome di interesse: frattura di femore, BMD, rischio cadute.

e Eventi avversi

Rischio di bias nei singoli studi

Per definire la validita dei trial randomizzati eleggibili, il revisore ha determinato
'adeguatezza della randomizzazione, dell’occultamento dell’assegnazione, |l
blinding dei partecipanti, dei professionisti sanitari e dei valutatori dell’esito; la
percentuale di drop-outs, ovvero la percentuale dei pazienti persi al follow-up, oltre
al reporting selettivo e altre fonti di bias. Per la valutazione ci siamo serviti del Risk
of Bias Tool (ROB) Cochrane Handbook.(9)

Risultati

Selezione degli studi

In Figura 1 sono illustrati i dettagli della procedura di selezione degli studi. Le
strategie di ricerca hanno identificato un totale di 2384 record. Dopo la rimozione
di 903 duplicati sono state ottenute 1481 referenze; 1304 sono state escluse sulla
base del titolo, 69 sulla base dell’abstract. Del totale di 108 articoli, 5 sono stati
esclusi perché non reperibili, mentre 103 sono stati acquisiti in full text e valutati
per linclusione. Sono stati successivamente esclusi 92 articoli perché non
rispondevano ai criteri predefiniti: 63 per popolazione, 19 per il disegno di studio,
6 per lingua diversa da italiano o inglese, 2 per intervento e 2 per outcome. Al
termine del processo, hanno soddisfatto i criteri di inclusione e sono stati inclusi
11 RCT, pubblicati dal 2002 al 2019.

Per analizzare la concordanza nella selezione dei full-text tra i valutatori & stato
calcolato il Kappa di Cohen, che ha dato come risultato k=0,51, con una

concordanza “moderata”.
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Figura 1. Il diagramma di flusso illustra il processo di valutazione degli studi.

Estrazione dei dati

Le principali caratteristiche di ogni singolo studio sono state riportate nella tabella
di sintesi, disponibile in Appendice, per permettere una lettura piu immediata; in
particolare sono indicati in colonna le caratteristiche demografiche, le
caratteristiche di intervento e controllo, outcome, risultati ed eventi avversi.

La popolazione degli studi valutati risulta abbastanza disomogenea; la maggior
parte degli studi (9/11) si concentra su soggetti di sesso femminile in eta
postmenopausale, Barker (51) e Smulder (52) includono soggetti di entrambi i
sessi. Un'altra caratteristica di disomogeneita si riscontra nell’inclusione o
esclusione di soggetti rispetto alla presenza di fratture in anamnesi. Gli studi di
Khan (53), Miko (54) comprendono tra i criteri di inclusione “almeno una frattura
da fragilita”, (Barker (51), Olsen (55), Papaioannou (56) considerano invece
“almeno una frattura vertebrale osteoporotica”. Murtezani (57) utilizza la presenza

di fratture in anamnesi come criterio di esclusione, Carter (58) inserisce la



presenza di fratture in anamnesi esclusivamente come dato di baseline, mentre gli
altri studi inclusi non riportano alcun dato in merito e non la inseriscono nei criteri
di selezione.

Il totale dei soggetti degli studi inclusi & 1409.

L’outcome “frattura di femore” non € indagata da nessuno degli articoli inclusi nello
studio; solo un articolo (59) presenta tra gli outcome il dato “fratture”, senza
distinguerne la sede. Gli outcome secondari, BMD e Cadute, sono indagati
rispettivamente in 5 e 7 dei RCT valutati.

Gli interventi somministrati negli articoli presi in esame sono molto eterogenei e
rispecchiano le differenze negli obiettivi principali dei singoli studi. Un articolo
confronta I'esercizio multicomponente con la terapia manuale e una singola
sessione di educazione.(51) Tre articoli hanno valutano I'efficacia dell’esercizio
multicomponente rispetto al non intervento (indicazione di mantenere la routine
quotidiana).(52,54-56) Uno studio valuta 'esercizio multicomponente effettuato in
carico gravitario, rispetto ad un programma che comprende le stesse componenti,
ma effettuato in acqua.(57) | restanti articoli si concentrano sull’analisi di singole
componenti dell’esercizio (per esempio rinforzo muscolare, esercizio aerobico o
training dell’equilibrio) confrontate tra di loro (60), con il non trattamento (58,59),
con la terapia fisica (61), oppure confrontano le singole componenti con
I'associazione delle stesse.(53)

Solo sei studi hanno avuto una durata, comprensiva del follow up, di 12 mesi
(51,52,54-56,59), uno ha avuto una durata di 10 mesi (57), i restanti hanno tutti
avuto una durata di 6 mesi o inferiore. (563,58,60,61)

L'unico articolo che considera I'outcome “fratture” non rileva nessun evento
durante i 12 mesi dello studio. (59)

Gli studi che analizzano le cadute rilevano effetti positivi dell’esercizio nella
riduzione della frequenza cadute, ma con differenze non statisticamente
significative rispetto al gruppo di controllo. (51,52,54,55)

Per I'outcome BMD, uno sudio (53) mostra la superiorita degli esercizi combinati
di rinforzo e aerobico, rispetto alle singole componenti, con differenze
statisticamente significative. In un altro studio (57) vengono confrontati I'esercizio
in gravitd contro quello in acqua e si riscontrano in entrambi i casi variazioni
significative rispetto al baseline e differenza significativa tra i due gruppi, a favore
dell’esercizio in carico gravitario. L’articolo che confronta l'esercizio con la
magnetoterapia (61) rileva in entrambi i gruppi variazioni statisticamente
significative rispetto al baseline nelle varie sedi, ma non differenze statisticamente

significative tra i due gruppi. Due studi valutano I'efficacia dell’esercizio rispetto al



non trattamento. Papaioannou et al (56) mostra I'assenza di differenze nella
densita ossea a 12 mesi; Smulders et al (52) mostra time effect significativi, con
incremento significativo della BMD del rachide lombare nel gruppo di intervento,

mentre nessun effetto & stato rilevato a livello di anca.

Valutazione della qualita metodologica

La qualita metodologica & stata valutata con lo strumento Risk of Bias di
Cochrane(9). Di seguito sono riepilogati i risultati della valutazione in Tabella 2 ed
in formato grafico, in Figura 2. In Tabella 3 sono riportati i dati della percentuale di

drop-outs e losts to follow-up.
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Tabella 1. Note: “+” basso rischio, “?” rischio non chiaro, “-“ alto rischio, “N” non presente.

Grafico RoB

Random sequence generation (selection bias)

Allocation Concealment

Blinding of participants and personnel (performance bias) [
Blinding of outcome assessment (detection bias) - Fratture
Blinding of outcome assessment (detection bias) - BMD
Blinding of outcome assessment (detection bias) - Cadute
Incomplete outcome data (attrition bias) - Fratture

Incomplete outcome data (attrition bias) - BMD

Incomplete outcome data (attrition bias) - Cadute

Selective reporting(reporing i) —
Other bis I
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 2. Note: “+” basso rischio (verde), “?” rischio non chiaro (giallo),” —* alto rischio (rosso).

Drop-outs (n°; %) Losts to follow-up (n°; %)

Study
Intervention Control group Intervention Control group,
group group

Barker et al.
2019 T™ 21/203; T™ 1/203;

25/216; 11,5% | 10,3%. SSPT | 16/216; 7,.4% | 0,4%. SSPT
17/196; 8,7% 7/196; 3,6%

Carter ef al.
2002
Dizdar ef al.
2017
Khan et al.
2019
Kronhed et
al 2009
Miko et al.
2018
Murtezani ef
al 2014
Olsen et al.
2014
Papaioannou .

et al 2003 17/74; 23%
Shanb et al.
2012
Smuiders ef
al 2010

5/45; 11,1% 8/48; 16,7%

1/28; 3,6% |EA2/27;74% | 2/28;71% |EE 2/27;74%

6/37; 16,2% 2/36; 5,6% 2/37; 5,4% 0

1/50; 2% 2/50; 4%

2/33;6,1% 1/31; 3.2%

2/47; 4,3% 0 7/47;14,9% | 10/42; 23,8%

2/50; 4% 0 1/50; 2% 3/46; 6,5%

Tabella 2. Sintesi dei "Drop-outs" e "Losts to follow-up" degli studi valutati.

Discussione

Popolazione
La popolazione degli articoli inclusi nella nostra revisione & composta

principalmente da soggetti di sesso femminile in eta postmenopausale: infatti solo
due studi hanno incluso soggetti di entrambi i sessi. Tale popolazione & quella piu
studiata dalla letteratura: numerosi trial e revisioni sistematiche hanno indagato
l'effetto dell’esercizio su soggetti in eta postmenopausale, con obiettivi

leggermente diversi.



La popolazione inclusa nella nostra revisione si & rivelata abbastanza eterogenea
per i diversi criteri di inclusione o esclusione, in particolare rispetto alla presenza
di fratture in anamnesi. Un’altra notevole fonte di eterogeneita & spesso dovuta al
valore della BMD. Numerosi autori assimilano soggetti con diagnosi di osteoporosi
(T-score alla DXA <2,5DS) assieme a soggetti con osteopenia (T-score
1<T<2,5DS) e almeno una frattura in anamnesi.(14,16,62—-65)

La nostra revisione si concentra sulla popolazione con diagnosi di osteoporosi:
abbiamo escluso quindi i soggetti con osteopenia, indipendentemente dalla
presenza di fratture in anamnesi. La maggior parte degli studi presenti in letteratura
si concentra invece sui pazienti osteopenici, escludendo quelli con osteoporosi,
oppure non effettua questo distinguo e considera la categoria “low bone mass” in
modo unitario, includendo insieme pazienti osteopenici ed osteoporotici.

In letteratura non sono presenti molti articoli che indagano I'efficacia dell’esercizio
nella popolazione con osteoporosi, probabilmente a causa della diffidenza e
dell’estrema cautela dei professionisti sanitari rispetto alla sicurezza dell’esercizio
e dell'attivitd fisica in questa categoria di pazienti, spesso alimentando la
kinesifobia gia presente.(64) La tendenza dei clinici & spesso quella di sconsigliare
I'attivita fisica, ancor piu quella ad alto impatto, ai pazienti osteoporotici o a coloro
che hanno subito interventi di artroprotesi. (64,66) Altri aspetti che possono aver
limitato la realizzazione di studi su pazienti osteoporotici possono essere
individuati nella gia citata kinesifobia e nella difficolta di spostamento dei soggetti.
(15,63,64,66)

Outcome

Come riscontrato in altre precedenti revisioni sistematiche, le fratture non sono
analizzate come outcome primario, ma spesso sono considerate tra gli outcome
secondari, oppure ne viene solo stimato il rischio utilizzando I'outcome
“‘cadute”.(11,14) Il motivo della scelta di outcome secondari come frequenza,
rischio di cadute, oppure BMD pud essere ricondotto al’enorme sample size
necessario per rilevare differenze statisticamente significative. Per la frattura di
femore prossimale, un autore ha calcolato un sample size (errore di tipo I: 5%, tipo
II: 20% probabilitd) da 2341 a 5565 soggetti per gruppo in un trial di 5 anni con
soggetti ad alto rischio (donne >65anni).(10) Per ridurre 'enorme sample size
potrebbero essere selezionati soggetti ancor piu a rischio frattura, come i “frequent
fallers” e potrebbero essere analizzate le fratture indipendentemente dalla sede;
cosi facendo il sample size potrebbe ridursi a 1000 soggetti/gruppo, numeri

comunque gestibili esclusivamente da network internazionali.(10,11)



| trial presenti nella nostra revisione hanno preso in considerazione gli outcome
correlati al rischio di frattura (BMD e cadute) spesso come outcome secondario,
perché impostati su obiettivi diversi, come la qualitd della vita(51,56,59), la
funzione(55,60), I'equilibrio e il dolore registrato con VAS (59,60). Cinque articoli
hanno indagato BMD o cadute come outcome primari (52-54,57,61), gli altri hanno

considerato questi aspetti come secondari (51,55,56,58—60).
Effetto degli interventi

Gli interventi somministrati risultano coerenti con gli obiettivi prefissati e per indurre

modifiche nel BMD e nel rischio cadute.

Rischio cadute
Gli articoli che prendono in considerazione il rischio di cadute privilegiano

maggiormente esercizi e situazioni di allenamento dell’equilibrio, affiancandoli o
meno ad esercizi di rinforzo muscolare in un approccio multicomponente. Diverse
metanalisi presenti in letteratura mostrano come I'esercizio, somministrato in
singolo intervento o in un approccio multimodale, possa ridurre il rischio e la
frequenza di cadute nei soggetti ad elevato rischio.(15,22,23) Il lavoro di Ponzano
et al. mostra come i programmi di rinforzo muscolare progressivo non abbiano
effetti statisticamente significativi sulle cadute e sugli infortuni associati, ma
potrebbero essere comunque benéfici sugli outcome correlati allo stato di
salute.(67) La meta-regressione effettuata da Sherrington et al. suggerisce che i
programmi che includono esercizi di equilibrio molto impegnativi con almeno 3 ore
a settimana di attivita hanno effetti maggiori sulla riduzione del rischio cadute; i
programmi cosi strutturati possono ridurre le cadute anche del 39%.(23)
L’esercizio pud rappresentare una strategia per ridurre gli infortuni legati alle
cadute nell’anziano, soprattutto nei soggetti con osteoporosi e ad alto rischio
caduta, risultando non solo efficace, ma anche sicuro e ben tollerato.(15) Esercizi
task-oriented multicomponente, di allenamento dell’equilibrio e coordinazione, che
richiedono contrazioni rapide ed esplosive, sembrano avere una maggiore
trasferibilita e sembrano migliorare le situazioni della vita quotidiana.(16)

| dati ottenuti dagli articoli inclusi nella nostra revisione mostrano un debole effetto
positivo dell’esercizio nella riduzione della frequenza delle cadute nel paziente con
osteoporosi, effetto comunque non statisticamente significativo. | risultati della
nostra revisione per l'outcome cadute sono coerenti con la letteratura e
probabilmente non raggiungono significativita statistica perché gli studi inclusi
sono per la maggior parte progettati su altri outcome principali. L’evento caduta,

non molto frequente, avrebbe forse bisogno di campionamenti di maggiori



dimensioni e follow-up piu lunghi per rilevare differenze statisticamente
significative.

BMD

Gli studi che prendono in considerazione il BMD prevedono interventi di esercizi
multicomponente, che includono attivitd di rinforzo muscolare e allenamento
aerobico, in accordo con le evidenze presenti in letteratura. (68—71) Gli esercizi ad
alto impatto (per esempio i salti) sembrano gli interventi piu efficaci per il
mantenimento e il miglioramento della BMD(42,47); la nostra revisione non é stata
in grado di individuare RCT che utilizzassero queste strategie.

Un articolo (53) mostra la superioritd di un programma aerobico e di rinforzo
muscolare, con differenze statisticamente significative rispetto a un approccio
monocomponente. Un altro studio (61) confronta invece I'esercizio aerobico con la
magnetoterapia, con un incremento statisticamente significativo del T-score in
entrambi i gruppi rispetto al baseline, ma senza differenze statisticamente
significative tra i due interventi. Entrambi gli studi avevano durata di 12 settimane:
tale periodo non consentirebbe verosimilmente di mostrare variazioni del BMD,
poiché in letteratura & descritta la necessita di un programma di esercizi di almeno
8-12 mesi per apprezzare cambiamenti nel BMD(14,17). Lo studio di Khan et al.
(53) soffre inoltre della probabile assenza di allocation concealment e
contemporanea presenza di attrition bias. Per lo studio di Shanb et al. non &
possibile valutare il rischio di selection bias e assenza di allocazione nascosta. Per
questi aspetti & necessario valutare con prudenza i risultati degli studi appena
descritti. Gli altri studi che valutano l'effetto dell’esercizio sul BMD hanno una
durata maggiore, rispettivamente di 10 (57) o 12 mesi (52,56); tuttavia solo
Murtezani et al. (67) ha somministrato I'intervento per un periodo compatibile con
le evidenze sopra descritte.(14,17) | risultati di questo ultimo studio mostrano la
superiorita dell’esercizio in carico rispetto all’esercizio in acqua; in particolare
lintervento somministrato prevede esercizi di equilibrio, aerobici e di rinforzo
muscolare dei principali muscoli corporei, oltre a esercizi di stepping con
sovraccarico (10% del peso corporeo).(57) Questi risultati sono coerenti con le
evidenze presenti in letteratura rispetto alla superioritd degli esercizi in
carico.(18,42,47) Lo studio di Smulders et al. (52), nonostante si concentri sul
rischio cadute, individua una differenza statisticamente significativa nel T-score nel
gruppo di intervento sul BMD del rachide lombare, assente al collo del femore. Lo
studio di Papaioannou et al. (56) interviene con I'integrazione di esercizi aerobici,
di rinforzo muscolare e di stretching nella routine quotidiana, non rilevando

differenze significative rispetto al controllo.



La nostra revisione non permette di trarre indicazioni precise rispetto alla

somministrazione dell’esercizio per 'outcome BMD.

Frattura di femore
Nonostante la frattura di femore sia uno dei principali problemi dei sistemi sanitari

e si preveda in futuro un aumento dell'incidenza e dei costi per la cura dei pazienti,
non sono presenti in letteratura studi che permettano di valutare direttamente
I'effetto profilattico dell’esercizio fisico.(11) Trial idonei richiederebbero ingenti
risorse e impegno di network internazionali per la gestione dei sample size ben
dimensionati.(10,11)

Se si considerano outcome surrogati come rischio cadute e BMD, vista
I'eterogeneita della popolazione e degli interventi studiati e la scarsita di lavori
focalizzati su pazienti con osteoporosi (BMD T-score <-2,5DS), é difficile trarre
conclusioni rispetto ai benefici dell’esercizio sulla prevenzione delle fratture del
collo femorale.

Vista la situazione descritta, non & chiaro se le evidenze presenti in letteratura
rispetto alla popolazione di soggetti con osteopenia (BMD T-score -2,5<T<-1DS)

siano trasferibili alla popolazione con osteoporosi.
Esercizio fisico

Diverse revisioni sistematiche e metanalisi si sono concentrate sull’effetto
dell’'esercizio sulla BMD del rachide lombare o del femore prossimale e sul rischio
cadute, principalmente nelle popolazioni osteopeniche o in donne post-
menopausa.

Le evidenze mostrano un effetto significativo, sebbene molto piccolo, dell’esercizio
sulla BMD, anche se non ci sono risultati chiari che permettano di scegliere quali
esercizi utilizzare in particolare per formulare programmi con focus sul
miglioramento della BMD.(16,17,67—70) Nonostante il dibattito sul fatto che
I'esercizio possa mantenere la BMD piuttosto che incrementarla, & chiara 'azione
positiva su altri obiettivi riabilitativi del paziente fragile.(72)

L’esercizio permette di ottenere benefici addizionali su diversi fattori di rischio
come le cadute, I'equilibrio, I'ipostenia e la sarcopenia, impattando positivamente
sulla qualita della vita e sulla partecipazione delle popolazioni fragili.(14,16,17,67)
L’esercizio infatti sembra rappresentare una strategia promettente per ridurre il
rischio cadute e le lesioni associate negli anziani e nei soggetti ad alto rischio
fratture.(14,15,59)

Sono presenti evidenze degli effetti benefici di programmi di esercizio

multicomponente su un’ampia gamma di outcome funzionali, in particolare



I'esercizio funzionale task-oriented ha dimostrato elevata trasferibilita nelle attivita

della vita quotidiana.(16)

Sicurezza dell’esercizio fisico
Nonostante il timore dei clinici nellesporre i pazienti anziani agli esercizi, in

letteratura & presente evidenza della sicurezza dei programmi di esercizi, sia
supervisionati che non, anche in soggetti a rischio caduta e
osteoporotici.(15,64,67) Al di la della sensazione di dolorabilitd muscolare
correlata all’esercizio, il rischio di effetti avversi &€ basso, purché si tutelino i pazienti
con fratture al rachide e alto rischio di rifrattura, astenendoli da flessioni forzate
ripetute del rachide e da attivith con esagerate sollecitazioni locali come
I'equitazione. (15,64,71)

Barriere e facilitatori
| pazienti con osteoporosi tendono a ridurre l'attivita fisica e la partecipazione per

la paura di cadere e di incorrere in una frattura: questo comportamento sedentario
pud accelerare la riduzione di massa ossea e aggravare lo stato funzionale,
risultando in un rischio ancora piu alto di sostenere lesioni.(64)

Considerando la crescente evidenza riguardo la sicurezza e i numerosi benefici
apportati dall’esercizio fisico anche in pazienti molto anziani e fragili, si rileva la
necessita di agire su questa situazione, invertendo le credenze dei professionisti
sanitari e dei pazienti.(15,17,64)

Alcuni studi sulle barriere all’esercizio in osteoporosi hanno rilevato che i fattori
interni piu rilevanti sono la difficolta di concettualizzare 'osso, la paura di cadere,
la preoccupazione di danneggiare le articolazioni, la convinzione che l'attivita sia
inutile essendo troppo anziani e fragili.(63,66) Le maggiori barriere che agiscono
come fattore esterno sono la difficolta negli spostamenti, la ridotta disponibilita
economica e la scarsa flessibilita oraria, oltre al parere contrario di molti
clinici.(63,66)

Per favorire 'aderenza e la partecipazione, i pazienti dovrebbero essere educati e
informati dei benefici ottenibili con I'esercizio fisico, agganciandosi con espedienti
a situazioni che permettano di rendere questi benefici tangibili, come per esempio
una maggiore autonomia e partecipazione: molti soggetti anziani hanno interesse
nelle terapie che permettano di mantenere la loro indipendenza e di proteggere le
relazioni sociali.(63,66) La motivazione dei pazienti potrebbe essere rafforzata
anche da interventi di educazione volti a concettualizzare le ossa, la fisiologia del
tessuto osseo e il rischio fratture; infatti i soggetti piu coscienti di questi aspetti
sono anche piu inclini ad accettare I'esercizio fisico come terapia.(66)

Un altro aspetto facilitatore potrebbe trovarsi nell’organizzazione di piccoli gruppi

di trattamento che favoriscano la socialita in un ambiente sicuro e accogliente,



oppure nell’esercizio eseguito a casa per ridurre i costi e le difficolta di
spostamento.(63)

L’esercizio somministrato dovrebbe poi essere facile da eseguire e integrare
allinterno della routine quotidiana, tollerabile e stimolante.(63,66,73)

Si rendono necessarie strategie di comunicazione mirate che aiutino i partecipanti
a capire come l'attivita fisica e l'esercizio, essendo sicuri e benéfici, possano
impattare positivamente sulle loro vite e debbano essere adottati come strategia a

lungo termine.(66)

Promozione di uno stile di vita attivo
E importante educare tutta la popolazione a uno stile di vita sano e attivo, infatti i

soggetti fisicamente attivi hanno minor rischio di mortalita rispetto a tutte le cause.
L’attivita fisica regolare previene le malattie non trasmissibili e riduce il rischio di
morte per malattia coronarica, ipertensione, diabete, stroke e cancro.(12,33)
L’educazione verso uno stile di vita sano e attivo &€ importante e ha effetto sulla
salute delle ossa gia in infanzia ed adolescenza.(26,44,74) L’attivita fisica
esercitata anche in etd avanzata permette di mantenere un livello funzionale piu
elevato, una qualita ossea e un trofismo muscolare migliori che esitano in un minor
rischio di cadute e fratture, in un’autonomia, indipendenza e partecipazione
maggiori.(12,13,33)

Considerazioni finali

La nostra revisione non permette di trarre indicazioni precise riguardo la
prevenzione delle fratture di femore nel paziente con osteoporosi primaria per la
mancanza di trial clinici che prendano in considerazione questo outcome. Gia
Moayyeri nel 2008 aveva rilevato I'assenza di RCT progettati per valutare il ruolo
della fisioterapia nella riduzione del rischio di fratture.(10)

Prendendo in considerazione i risultati sulla BMD e il rischio cadute, la nostra
revisione non permette di effettuare conclusioni importanti riguardo I'azione
dell’esercizio su questi parametri, ma solo di rilevare un debole effetto positivo.
Non & possibile quindi formulare consigli per quanto riguarda I'effetto dell’esercizio
nella prevenzione delle fratture nel paziente osteoporotico. E importante
sottolineare, tuttavia, che l'attivita fisica e I'esercizio sono sicuri nel soggetto con
osteoporosi € hanno effetto positivo su numerosi outcome. Questi interventi
possono indurre il miglioramento della qualitd della vita e la promozione alla
partecipazione, agendo su fattori importanti come il rischio cadute, I'equilibrio,
I'ipostenia e la sarcopenia.(14-17,64,67) |l beneficio dell’'esercizio & ottenibile a
qualsiasi eta, infatti i muscoli rimangono adattabili e possono essere allenati anche

in etd molto avanzata.(35) Sarebbe quindi auspicabile la promozione di uno stile



di vita attivo e la somministrazione di esercizi, da abbinare alla terapia
farmacologica, nella popolazione affetta da osteoporosi, al di |a dell’effetto o meno

sulle fratture di femore.

Limiti e implicazioni per la ricerca futura

Nella conduzione della nostra revisione sistematica ci siamo trovati di fronte ad
alcuni limiti. Gli articoli in letteratura si concentrano prevalentemente
sull’osteopenia, oppure includono tutti i soggetti con basso indice di massa ossea
senza fare distinzioni, pertanto sono stati esclusi dalla nostra revisione. L’evento
frattura non & studiato per gli enormi sample size da ottenere per dimensionare
correttamente un RCT,; & indagato piu facilmente con studi osservazionali,
comparando popolazione attiva e sedentaria; non & possibile quindi trarre
inferenza chiara sull'introduzione dell’esercizio come intervento riabilitativo. Alcuni
studi presenti in letteratura valutano diversi interventi, tra i quali I'esercizio, per la
prevenzione delle recidive dopo frattura di femore e intervento di stabilizzazione
interna o di artroprotesi; anche tali studi non sono stati inclusi perché non si
occupano di prevenzione nel paziente osteoporotico senza frattura.

Un altro limite &€ dato dalla durata del follow-up degli studi presenti nella nostra
revisione, infatti gli outcome studiati, in particolare la BMD, richiedono tempi piu
lunghi per permettere di osservare cambiamenti.(14,17)

Vista I'attuale mancanza di trial clinici che prendono in considerazione la frattura
di femore, sarebbe molto utile che tutti i trial futuri che valuteranno i pazienti a
rischio o i parametri correlati a fratture riportino anche il numero di fratture e la loro
sede, in modo da permettere alle metanalisi opportuni calcoli.(10,11) L'ideale
sarebbe comunque produrre studi multicentrici a network internazionale per
ottenere sample size idonei e mantenere omogeneita nell’intervento.(11)

E auspicabile che gli studi futuri vengano effettuati anche sulla popolazione con
osteoporosi, vista la sicurezza e la mancanza di controindicazioni all’esercizio
anche in eta avanzata e in soggetti con fragilita.(15,64) Gli studi che includono tutti
i soggetti con basso indice di massa minerale ossea potrebbero invece stratificare

il campione in analisi rispetto all’osteoporosi e I'osteopenia.

Conclusioni

Non & possibile trarre delle conclusioni rispetto alla profilassi delle fratture di
femore tramite esercizio nel paziente osteoporotico. | dati presenti nella nostra
revisione suggeriscono la presenza di deboli effetti sui parametri associati al

rischio frattura. Tuttavia, le evidenze presenti in letteratura dimostrano che



I'esercizio & importante e sicuro anche in eta avanzata e in presenza di fragilita,
andando ad agire su diversi fattori modificabili come I'equilibrio, la sarcopenia e
lipostenia L’esercizio pud essere un’aggiunta importante alla terapia
farmacologica, riuscendo a ridurre il rischio cadute, promuovere l'autonomia,
'indipendenza e la partecipazione dei pazienti, migliorandone cosi la qualita di vita.
(12,14-17,33,64,67)
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Stringa di ricerca MEDLINE

(cccccceecceeccceccceccceccceccccccccc((((osteoporosis[MeSH Terms]) OR

(osteoporoses[MeSH Terms])) OR (senile osteoporoses[MeSH Terms])) OR
(senile osteoporosis[MeSH Terms])) OR (osteoporosis, senile[MeSH Terms])) OR
(osteoporoses, senile[MeSH Terms])) OR (osteoporosis, age related[MeSH
Terms])) OR (osteoporoses, age related[MeSH Terms])) OR (age related
osteoporoses[MeSH Terms])) OR (age related osteoporosis[MeSH Terms])) OR
(age related bone loss[MeSH Terms])) OR (age related bone losses[MeSH
Terms])) OR (bone loss, age related[MeSH Terms])) OR (bone losses, age
related[MeSH Terms])) OR (osteoporos*)) OR (osteoporosis)) OR (osteoporoses))
OR (age related osteoporosis)) OR (age related osteoporoses)) OR (age related
bone loss)) OR (age related bone losses)) OR (loss of bone)) OR (primary
osteoporosis)) OR (primary osteoporoses)) OR (primary bone loss)) OR (primary
bone losses)) OR (age-related osteoporosis)) OR (age-related osteoporoses)) OR
(age-related bone loss)) OR ("age related loss of bone")) OR (senile
osteoporoses)) OR (senile osteoporosis)) OR (senile bone loss)) OR (senile bone
losses)) OR ("senile loss of bone")) OR (bone loss*)) OR (primary osteopor*)) OR
(age-related osteoporos*)) OR (age related osteoporos*)) OR (senile osteoporos*))
OR ("loss of bone™")) AND ((((CCCCCCCCCC((((((((remedial exercise[MeSH Terms]) OR
(exercise, remedial[MeSH Terms])) OR (exercises, remedial[MeSH Terms])) OR
(remedial exercises[MeSH Terms])) OR (exercise therapy[MeSH Terms])) OR
(exercise therapies[MeSH Terms])) OR (therapy, exercise[MeSH Terms])) OR
(therapies, exercise[MeSH Terms])) OR (rehabilitation, exercise[MeSH Terms]))
OR (exercise, rehabilitation[MeSH Terms])) OR (exercises, rehabilitation[MeSH
Terms])) OR (rehabilitation exercises[MeSH Terms])) OR (remedial exercis*)) OR
(remedial exercise)) OR (remedial exercises)) OR (exercis* therapy)) OR (exercis*
therap*)) OR (exercise therapies)) OR (rehabilitation exercis*)) OR (rehabilitation
exercises)) OR (rehabilitation exercise)) OR (exercise therapy)) OR
(CCCcccececccccccecceccccccceececccccccecccccccccc((sportfMeSH Terms]) OR  (sports[MeSH
Terms])) OR (weight liftinglMeSH Terms])) OR (jogging[MeSH Terms])) OR
(joggings[MeSH Terms])) OR (walking[MeSH Terms])) OR (water sports[MeSH
Terms])) OR (team sports[MeSH Terms])) OR (soccer[MeSH Terms])) OR
(soccerslMeSH  Terms])) OR  (mountaineeringMeSH  Terms])) OR
(mountaineerings[MeSH Terms])) OR (racquet sportfMeSH Terms])) OR (racquet
sportsf]MeSH Terms])) OR (tennis[MeSH Terms])) OR (track and field[MeSH



Terms])) OR (snow sportfMeSH Terms])) OR (snow sports[MeSH Terms])) OR
(footbal[MeSH Terms])) OR (footballsilMeSH Terms])) OR (gymnasticilMeSH
Terms])) OR (gymnastics[MeSH Terms])) OR (martial artsfMeSH Terms])) OR
(baseball[MeSH Terms])) OR (boxing[MeSH Terms])) OR (bicyclingiMeSH
Terms])) OR (athletic  performance[MeSH Terms]))  OR (athletic
performances[MeSH Terms])) OR (sport)) OR (sports)) OR (walking)) OR
(baseball)) OR (basketball)) OR (bicycling)) OR (boxing)) OR (football)) OR (golf))
OR (gymnastics)) OR (martial arts)) OR (martial art)) OR (hiking)) OR (trekking))
OR (mountaineering)) OR (tennis)) OR (running)) OR (jogging)) OR (skiing)) OR
(soccer)) OR (team sports)) OR (track and field)) OR (swimming)) OR (weight
lifting))) OR
(CCccceeeecccccccececccccccceeeccccccccececcccccccececcccccceeecccccccceeecccccccceeeccccccceeeecccccccco
hysical exertion) OR (physical exertion*)) OR (physical activit*)) OR (physical
activity)) OR (physical activities)) OR (physical exercise)) OR (physical exercis*))
OR (physical exercises)) OR (training)) OR (train*)) OR (work out)) OR (physical
exercise[MeSH Terms])) OR (physical exercises[MeSH Terms])) OR (physical
exertion[MeSH Terms])) OR (physical exertions[MeSH Terms])) OR (physical
activities[MeSH Terms])) OR (physical activity[MeSH Terms])) OR (training[MeSH
Terms])) OR (human physical conditioningiMeSH Terms])) OR (human physical
conditionings[MeSH Terms])) OR (exercise[MeSH Terms])) OR (exercises[MeSH
Terms])) OR (activities, physical[MeSH Terms])) OR (activity, physical[MeSH
Terms])) OR (physical activities[MeSH Terms])) OR (exercise, physical[MeSH
Terms])) OR (exercises, physical[MeSH Terms])) OR (physical exercise[MeSH
Terms])) OR (physical exercisesMeSH Terms])) OR (acute exercise[MeSH
Terms])) OR (acute exercises[MeSH Terms])) OR (exercise, acute[MeSH Terms]))
OR (exercises, acute[MeSH Terms])) OR (exercise, isometriclMeSH Terms])) OR
(exercises, isometriclMeSH Terms])) OR (exercise, aerobiclMeSH Terms])) OR
(aerobic exercise[MeSH Terms])) OR (aerobic exercises[MeSH Terms])) OR
(exercises, aerobic[lMeSH Terms])) OR (exercise training[MeSH Terms])) OR
(exercise trainings[MeSH Terms])) OR (training, exercise[MeSH Terms])) OR
(trainings, exercise[MeSH Terms])) OR (physical training)) OR (physical train*))
OR (exercise training)) OR (exercise trainings)) OR (exercis* train*)) OR (aerobic
exercise)) OR (aerobic exercises)) OR (aerobic exercis*)) OR (aerobic exertion))
OR (aerobic exertions)) OR (isometric exercise)) OR (isometric exercises)) OR
(isometric exercis*)) OR (isotonic exercise)) OR (isotonic exercises)) OR (isotonic
exercis*)) OR (eccentric exercis*)) OR (eccentric exercise)) OR (eccentric

exercises)) OR (concentric exercise)) OR (concentric exercises)) OR (concentric



exercis*)) OR (circuit-based exercise)) OR (circuit-based exercis*)) OR (circuit-
based exercises)) OR (circuit based exercise)) OR (circuit based exercis*)) OR
(circuit based exercises)) OR (endurance training)) OR (endurance training*)) OR
(endurance trainings)) OR (high-intensity interval training)) OR (high-intensity
interval trainings)) OR (high-intensity interval training*)) OR (high intensity interval
training)) OR (high intensity interval training*)) OR (high intensity exercise)) OR
(high intensity exercises)) OR (high intensity exercis*)) OR (high-intensity
exercis*)) OR (high-intensity exercises)) OR (high-intensity exercise)) OR
(conditioning, human physical[MeSH Terms])) OR (human physical
conditioninglMeSH Terms])) OR (human physical conditioningsfMeSH Terms]))
OR (physical training, human[MeSH Terms])) OR (human physical training[MeSH
Terms])) OR (training, human physical[MeSH Terms])) OR (physical conditioning,
human[MeSH Terms])) OR (circuit-based exercise[MeSH Terms])) OR (endurance
training[MeSH Terms])) OR (high-intensity interval traininglMeSH Terms])) OR
(plyometric exercise[MeSH Terms])) OR (plyometric exercises[MeSH Terms])) OR
(resistance training[MeSH Terms])) OR (circuit-based exercise)) OR (circuit-based
exercis*)) OR (endurance training)) OR (endurance exercis*)) OR (endurance
exercise)) OR (plyometric exercise)) OR (plyometric exercis*)) OR (resistance
training))) OR (((((CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCceeCCCcceeeccccceeccccccccccccc(((((plyometric drill)
OR (plyometric drill*)) OR (plyometric drills)) OR (plyometric training)) OR
(plyometric trainings)) OR (stretch-shortening exercise)) OR (stretch-shortening
exercises)) OR (stretch-shortening exercis*)) OR (stretch shortening exercise)) OR
(stretch shortening exercis*)) OR (stretch shortening exercises)) OR (plyometric
training)) OR (exercise, plyometriclMeSH Terms])) OR (exercises,
plyometriclMeSH Terms])) OR (training, plyometriclMeSH Terms])) OR (trainings,
plyometricilMeSH Terms])) OR (drills, plyometricilMeSH Terms])) OR (drills, stretch
shortening[MeSH Terms])) OR (plyometric drill[MeSH Terms])) OR (cycle exercise,
stretch shortening[MeSH Terms])) OR (cycle exercises, stretch shortening[MeSH
Terms])) OR (stretch-shortening exercise[MeSH Terms])) OR (plyometric
exercise[MeSH Terms])) OR (resistance trainingMeSH Terms])) OR (strenght
training[MeSH Terms])) OR (exercise program, weight lifting[MeSH Terms])) OR
(strengthening program, weight lifting[MeSH Terms])) OR (resistance training)) OR
(resistance training*)) OR (resistance trainings)) OR (strength training)) OR
(weightlifting exercis*)) OR (weightlifting program)) OR (weightlifting exercises))
OR (weightlifting exercises)) OR (weight-lifting exercis*)) OR (weight-lifting
exercise)) OR (weight-lifting exercises)) OR (weight lifting exercis*)) OR (weight
lifting exercise)) OR (weight lifting exercises)) OR (weight bearing exercise)) OR



(weight bearing exercis*)) OR (weight bearing exercises)) OR (weight-bearing
exercis*)) OR (weight-bearing exercise)) OR (weight-bearing exercises)) OR
(exercise program)) OR (exercis* progr*)) OR (muscle stretching)) OR (muscl*
stretch*)) OR (muscle stretching exercise)) OR (muscle stretching exercises)) OR
(cool-down exercise)) OR (gymnastics)) OR (muscle stretching exercises)) OR
(warm-up exercises)) OR (warm-up exercise)) OR (warm-up exercis*)) OR
(weight-bearing exercise[MeSH Terms])) OR (weight-bearing exercise
program[MeSH Terms])) OR (exercise program, weight bearing[MeSH Terms]))
OR (exercise program[MeSH Terms])) OR (cool-down exercise[MeSH Terms]))
OR (gymnastics[MeSH Terms])) OR (muscle stretching exercise[MeSH Terms]))
OR (warm-up exercise[MeSH Terms]))) OR
(CCcccceeccccccccececccccccececcccccceececccccccecccccccccc(((rehabilitation) OR  (rehab)) OR
(physical therap*)) OR (physical therapy)) OR (exercise movement technique)) OR
(exercise movement techniques)) OR (high-impact exercis*)) OR (high-impact
exercise)) OR (high-impact exercises)) OR (high impact exercis*)) OR (high impact
exercise)) OR (high impact exercises)) OR (high-intensity exercise)) OR (high
intensity exercis*)) OR (high-intensity exercises)) OR (physical fitness)) OR
(physical fithess[MeSH Terms])) OR (rehabilitation[MeSH Terms])) OR (physical
therapistiMeSH Terms])) OR (physical therapistsMeSH Terms])) OR (physical
therapy[MeSH Terms])) OR (physiotherapy specialty[MeSH Terms])) OR
(physiotherapies techniques[MeSH Terms])) OR (physiotherapy techniques[MeSH
Terms])) OR (physical therapy modalities[MeSH Terms])) OR (physical therapy
modality[MeSH Terms])) OR (group physiotherapy[MeSH Terms])) OR (physical
therapies[MeSH Terms])) OR (therapy, physical[MeSH Terms])) OR (exercise
movement technics[MeSH Terms])) OR (exercise movement techniques[MeSH
Terms])) OR (non weight bearing exercise)) OR (non-weight-bearing exercise)) OR
(non weight bearing exercis*)) OR (non-weight-bearing exercis*)) OR (pool
exercis*)) OR (pool exercise)) OR (pool exercises)) OR (water based exercis*))
OR (water-based exercis*)) OR (water based exercise)) OR (water based
exercises)) OR (water-based exercise)) OR (water-based exercises)) OR
(flexibility exercis*)) OR (flexibility exercise)) OR (flexibility exercises)) OR
(strengthening exercis*)) OR (strengthening exercise)) OR (strengthening
exercises)) OR (postural exercis*)) OR (postural exercise)) OR (postural
exercises)) OR (balance exercis*)) OR (balance exercise)) OR (balance
exercises)) OR (heavy lifting)) OR (heavy lifting exercises)) OR (heavy lifting
exercis*)) OR (heavylifting)) OR (high force exercis*)) OR (high force exercise))
OR (high force exercises)))) AND ((((((((((femoral neck fracture) OR (femural neck



fracture)) OR (femur neck fracture)) OR (femur* neck fractur*)) OR (femor* neck
fractur*)) OR (femoral neck fracture[MeSH Terms])) OR (femoral neck
fractures[MeSH Terms])) OR (femur neck fracture[MeSH Terms])) OR (femur neck
fractures[MeSH Terms])) OR ((((((((((((((((((((bone fracture[MeSH Terms]) OR
(fracture[MeSH Terms])) OR (fracture, osteoporoticiMeSH Terms])) OR (fractures,
osteoporoticlMeSH Terms])) OR (fracture)) OR (fractur*)) OR (break)) OR
(break*)) OR (fissure)) OR (fissur*)) OR (rupture)) OR (ruptur®)) OR (tear)) OR
(tear*)) OR (split)) OR (split*)) OR (bone fracture)) OR (bone* fractur*)) OR (bone
fractures)) AND (((((((((((((femur) OR (femur*)) OR (femora)) OR (femor*)) OR
(thighbone)) OR (thigh-bone)) OR (thigh bone)) OR (femoral neck)) OR (femur
neck)) OR (femural neck)) OR (femur[MeSH Terms])) OR (femur neck[MeSH
Terms]))) OR (femoral neck[MeSH Terms))))))) AND
(CCCCceceeee((randomized controlled triallMeSH Terms]) OR (randomized
controlled trials as topic[MeSH Terms])) OR (clinical trials, randomized[MeSH
Terms])) OR (controlled clinical trial[MeSH Terms])) OR (controlled clinical trials,
randomized[MeSH Terms])) OR (clinical trials, controlled as topic[MeSH Terms]))
OR (RCT)) OR (RCTs)) OR (randomized controlled trial)) OR (randomized control
trials)) OR (randomised controlled trial)) OR (randomised controlled trials)) OR
(randomized controlled trial as topic)) OR (randomised controlled trial as topic))
OR (clinical trial)) OR (clinical trial as topic)) OR (randomised controlled study)) OR
(randomized controlled study)) OR (randomised controlled clinical study)) OR
(randomized controlled clinical study)) OR (pragmatic clinical trial)) OR (random
allocation)) OR (clinical tria[MeSH Terms])) OR (clinical trial as topic[MeSH
Terms])) OR (random allocation[MeSH Terms]))
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