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affezioni possiedono nella loro patomorfosi alcu-
ni denominatori comuni quali ad esempio il coin-
volgimento prevalente della popolazione anziana,
la lunga fase di relativa quiescenza sintomatologi-
ca prima che le manifestazioni cliniche a esse cor-
relate si manifestino e la necessità di un’assunzio-
ne cronica di farmaci mirata a prevenire, o quanto
meno a ridurre, le probabilità che gli eventi clini-
ci si verifichino. 
La dimostrazione dell’efficacia di tali strategie de-
riva da prove documentali originate da studi clini-
ci controllati e randomizzati (RCT) che rappre-
sentano lo strumento fondamentale per valutare il
raggiungimento dell’obiettivo terapeutico deside-
rato. Questo tipo di approccio non è tuttavia im-
mune da limitazioni quando i risultati devono es-
sere calati nella pratica clinica quotidiana: negli
RCT i pazienti trattati vengono inclusi sulla base
di precisi criteri quali, ad esempio, l’assenza di al-
tre patologie o trattamenti interferenti e l’elevata

INTRODUZIONE

Iprogressi che la Medicina ha conosciuto negli ul-
timi decenni hanno profondamente mutato il no-

vero delle patologie con le quali il medico quoti-
dianamente si confronta. Accanto alle patologie
neoplastiche prevalgono infatti le cosiddette “ma-
lattie cronico-degenerative”, ovvero condizioni che
fino a pochi decenni orsono venivano considerate
un tributo obbligatorio al processo d’invecchia-
mento e per le quali disponiamo oggi di un arma-
mentario terapeutico in grado di contrastarne effi-
cacemente l’evoluzione. Oltre alla cronicità, tali
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SUMMARY

Effective drug therapies are available for a wide range of chronic medical conditions but adherence to medications is
currently low with poor health outcomes. Evidences support that drug nonadherence is a universal problem more than
a disease- and drug-specific problem. Although several methods have been proposed for the assessment of adherence,
accurate measurement continues to be difficult and most studies produced inconsistent results on determinants of non-
adherence. Osteoporosis is a chronic, asymptomatic illness before fracture, and poor adherence with antiresorptive
medications is a significant problem in preventing its adverse consequences. Currently approved therapies for osteo-
porosis are effective and lower fracture risk, but about 50% of patients discontinues treatment within 12 months of
initiation. Poor adherence has been associated with increased fracture risk and increased resource use and hospital-
ization. Causes of nonadherence to osteoporosis therapies are unknown. Some variables predictive of nonadherence
have been found (older age, comorbidity, previous fractures, bone mineral density assessment, number of medications,
institutionalisation) but explain only a small proportion of the variability of adherence. Patients may fail to remain on
their medication for reasons that include inconvenience or complexity of dosing, high cost, side effects and lack of ap-
preciation of the benefits of therapy. Potential solutions of poor adherence of osteoporosis may include a close mon-
itoring of persistence and compliance, an improved relationship between physician and patient, and newer medica-
tions with extended dosing intervals.
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probabilità che l’evento considerato si verifichi per
raggiungere in tempi ragionevoli una dimostrazio-
ne di efficacia. Inoltre i pazienti sono sottoposti ad
una serie di controlli che, insieme all’accettazione
iniziale a partecipare allo studio, garantiscono
un’aderenza pressoché ottimale al trattamento.
Trasporre i risultati degli RCT nella reale pratica
assistenziale non può e non deve essere quindi
un’operazione automatica come l’esperienza quo-
tidiana dimostra in termini di risultati ottenibili.
Oltre alla necessità di trattare pazienti che si dif-
ferenziano dai partecipanti agli RCT (comorbidi-
tà, politerapia, gravità della patologia trattata, si-
tuazioni predisponenti alla comparsa di effetti col-
laterali del trattamento), il clinico deve necessa-
riamente confrontarsi con una serie di variabili in-
dividuali in grado di pregiudicare uno dei requisi-
ti fondamentali al buon esito del trattamento: l’ade-
renza terapeutica.

IL PROBLEMA DELL’ADERENZA
TERAPEUTICA

La mancata adesione da parte del paziente alla pre-
scrizione del curante costituisce una problematica
sanitaria che nel corso delle ultime decadi ha as-
sunto i contorni di un fenomeno dalle ingenti con-
seguenze sanitarie ed economiche. Definita “epi-
demia silenziosa” (1), si stima che negli Stati Uni-
ti la mancata aderenza terapeutica sia responsabi-
le di una percentuale compresa tra il 33 e il 69%
di tutti i ricoveri ospedalieri (2), con una spesa
conseguente equiparata a quella derivante dagli in-
cidenti stradali (3). 
La testimonianza di quanto sia considerato rile-
vante il problema dell’aderenza terapeutica è de-
sumibile dal numero crescente di pubblicazioni su
tale argomento che si sono occupate non solo de-
gli aspetti quantitativi, ma che cercano di indivi-
duare le caratteristiche predittive a livello del sin-
golo paziente di un’inadeguata aderenza alle tera-
pie prescritte. Solo negli ultimi anni tuttavia, si è
arrivati a una precisa definizione dei vari parame-
tri impiegati per descrivere tale fenomeno (4) ov-
vero aderenza, persistenza e compliance che fino
ad alcuni anni orsono venivano impiegati in mo-
do interscambiabile, non uniforme, e quindi con-
fondente. 
Attualmente per compliance si intende un para-
mento qualitativo per descrivere le modalità di as-
sunzione di un farmaco in un numero sufficiente
di dosi secondo le modalità prescritte; persistenza

indica il periodo di tempo in cui il paziente assu-
me il farmaco prescritto in modo continuativo;
aderenza definisce riassuntivamente entrambi i pa-
rametri (qualità e durata del l’assunzione del far-
maco). Esistono tuttavia dei fattori confondenti in
grado di pregiudicare l’affidabilità di una parte
della produzione scientifica sull’argomento. Ad
esempio, un parametro frequentemente impiegato
per quantificare l’aderenza è la percentuale di co-
pertura terapeutica (Medication Possession Ratio;
MPR), ovvero la misura della disponibilità del far-
maco da parte del paziente per tutta la durata del-
lo studio sulla base della rilevazione da parte del-
le strutture deputate alla dispensazione. Tale mi-
sura ha dei limiti evidenti: in primo luogo è otte-
nibile solo in sistemi sanitari dove il dato viene re-
gistrato; non tiene conto del fatto che il paziente
effettivamente assuma il farmaco e, soprattutto, lo
assuma secondo le modalità prescritte; non è esen-
te da alcune possibili fonti di errore quali i pa-
zienti che non iniziano il trattamento, i pazienti che
cambiano il farmaco durante il periodo di osser-
vazione o che assumono il farmaco tramite l’ac-
quisizione per altre vie (campioni gratuiti). In al-
ternativa, sono state proposte altre metodiche di
misurazione dell’aderenza, nessuna delle quali
esente da limiti. 
La misurazione nei liquidi biologici del farmaco,
dei suoi metaboliti o di marcatori inerti inclusi nel-
la formulazione, così come la misurazione di
“markers” surrogati quali ad esempio l’Hb glica-
ta nei diabetici o i marcatori del metabolismo os-
seo nell’osteoporosi ha il limite di essere metodi-
ca costosa e quindi praticabile su campioni di di-
mensioni limitate. Inoltre i risultati vanno inter-
pretati tenendo conto di una serie di variabili in-
dividuali quali la biodisponibilità, l’assorbimento,
il metabolismo del farmaco, oltre all’accuratezza
dei test di laboratorio impiegati. Sono stati propo-
sti anche metodi “indiretti” per la misura dell’ade-
renza terapeutica come il dato riferito dal pazien-
te circa la regolarità dell’assunzione del farmaco
che, come prevedibile, sottostima sistematica-
mente la mancata aderenza (5); allo stesso modo
diversi studi hanno dimostrato come il conteggio
delle dosi assunte calcolato sulla differenza tra
quelle consegnate e quelle restituite in occasione
della visita successiva non può essere considerato
una misura attendibile del grado di aderenza (6).
Inoltre, il fatto stesso che il paziente sia a cono-
scenza dell’obiettivo dello studio rappresenta un
bias che non consente di stimare adeguatamente le
reali dimensioni del problema. Infine, l’uso di stru-
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menti elettronici in grado di memorizzare l’avve-
nuta apertura delle confezioni del farmaco, oltre ad
essere metodica costosa, non può registrare né che
il farmaco sia effettivamente assunto, né che sia as-
sunto correttamente. 
Un dato che mostra un’assonanza pressoché asso-
luta nelle diverse rilevazioni è la modesta aderen-
za terapeutica ottenibile nel trattamento di tutte le
patologie croniche, in particolare quelle non gra-
vate da una sintomatologia continua e soprattutto
percepita dal paziente, dove la durata di assunzio-
ne del farmaco tende sistematicamente ad inter-
rompersi entro i primi sei mesi di trattamento (7).
Numerosi studi hanno cercato di individuare le va-
riabili predittive di una scarsa aderenza relative sia
al paziente che alla patologia e ai farmaci impie-
gati al fine di ottimizzare l’intervento terapeutico.
Il dato che sostanzialmente emerge è che i fattori
facilmente rilevabili quali l’età, il sesso, lo stato so-
cio-economico, il livello culturale, il grado di co-
morbidità, e il numero di farmaci assunti dal pa-
ziente mostrano evidenti discordanze nei diversi
studi (8) e in ogni caso rendono conto solo di una
modesta parte della variabilità in termini di ade-
renza (9). Come proposto da un documento redat-
to sotto l’egida dell’Organizzazione Mondiale del-
la Sanità (10), è verosimile che il livello di infor-
mazione del paziente circa la malattia e il farmaco
da utilizzare, ma soprattutto le motivazioni perso-
nali a curare la malattia e la disponibilità a modi-
ficare i propri comportamenti in funzione della ma-
lattia e del farmaco da assumere rappresentino le
dinamiche fondamentali in grado di condizionare
il livello di aderenza (11). Queste implicazioni sa-
rebbero alla base di alcuni risultati apparentemen-
te sorprendenti di trials terapeutici dove i pazienti
che presentavano una buona aderenza al placebo
mostravano un risultato terapeutico migliore in fun-
zione presumibilmente di una migliore disposizio-
ne a cambiare le abitudini di vita che potevano rap-
presentare una possibile concausa nei confronti
dell’evento clinico da prevenire (12, 13).

IL PROBLEMA DELL’ADERENZA 
AI TRATTAMENTI DELL’OSTEOPOROSI

Da oltre 15 anni sono stati individuati trattamenti
sicuramente in grado di ridurre l’incidenza dell’e -
vento clinico correlato alla patologia osteoporoti-
ca e cioè la frattura e tra questi i bisfosfonati rap-
presentano la classe farmacologica più ampiamen-
te impiegata. L’utilità di tali strategie terapeutiche

va interpretata alla luce di quella che è l’incidenza
dell’evento frattura nella popolazione generale. Si
stima, ad esempio, che circa il 50% delle donne in
postmenopausa e oltre il 20% dei maschi anziani
andranno incontro ad una frattura da fragilità nei
rimanenti anni di vita (14), con un impatto in ter-
mini di mortalità e disabilità conseguenti e di spe-
sa sanitaria correlata che rappresenta uno dei capi-
toli più onerosi nella gestione economica della sa-
lute pubblica. 
In Italia, solo i costi diretti per il trattamento delle
fratture di femore prossimale sono stati nel 2002
superiori a quelli dell’infarto al miocardio (15) con
un progressivo e costante incremento negli ultimi
anni del numero di fratture, malgrado la disponi-
bilità crescente di strumenti terapeutici atti a pre-
venirle (16). Oltre alla necessità di migliorare le
strategie diagnostiche in grado di individuare i sog-
getti più a rischio e quindi candidati al trattamen-
to, il maggior ostacolo nel ridurre l’incidenza del-
le fratture da fragilità è sicuramente rappresentato
dalla scarsa aderenza da parte del paziente ai trat-
tamenti prescritti. 
In questi termini l’osteoporosi e i farmaci attual-
mente impiegati per il suo trattamento sembrano
assommare tutte le caratteristiche che vengono cor-
relate ad una scarsa aderenza terapeutica: la ma-
lattia è cronica e tipica del soggetto anziano ed è
asintomatica sino al verificarsi dell’evento frattu-
rativo; i trattamenti vengono impiegati cronica-
mente, sono costosi, prevedono delle modalità
d’assunzione relativamente laboriose, possono ge-
nerare effetti collaterali e il paziente non avverte al-
cun miglioramento soggettivo connesso alla loro
assunzione. Inoltre, l’obiettivo terapeutico è abi-
tualmente rappresentato dalla misurazione densi-
tometrica che, necessariamente, richiede tempi di
rivalutazione durante i quali il paziente ha già avu-
to modo di sospendere il trattamento. L’impiego di
altri end points surrogati, tipicamente i marcatori
di rimodellamento osseo, oltre ai limiti più sopra
menzionati, non sembra conferire un migliora-
mento dei livelli di aderenza significativamente su-
periore rispetto a quanto offerto dall’attività edu-
cazionale di supporto da parte del personale del re-
parto che gestisce il trattamento (17).
A riprova delle difficoltà che abitualmente si in-
contrano nell’ottenere un’aderenza terapeutica ade-
guata, sono comparsi negli ultimi anni una serie di
studi dai risultati tra loro sostanzialmente coerenti
che mostrano come circa il 50% dei pazienti arri-
vi ad abbandonare il trattamento durante il primo
anno dalla prescrizione (18, 19). In analogia ai ri-
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scontri ottenuti in altre patologie che mostrano co-
me la riduzione della frequenza di somministra-
zione del farmaco correli con un incremento
dell’aderenza (20), alcune segnalazioni riportano
come il passaggio da un’assunzione quotidiana ad
una settimanale di bisfosfonati porti ad un aumen-
to di persistenza al trattamento che tuttavia rimane
largamente insoddisfacente anche con lo schema
settimanale (21, 22). A prescindere da questi aspet-
ti, non va infine dimenticato il problema economi-
co in relazione ai costi che queste terapie impon-
gono. Alcune segnalazioni mostrano come il livel-
lo di aderenza migliori significativamente con la
possibilità di ottenere i farmaci in regime di rim-
borsabilità (23).

EFFETTI DELLA SCARSA ADERENZA 
AL TRATTAMENTO DELL’OSTEOPOROSI

Con i limiti dovuti al fatto che i pazienti non ade-
renti sono verosimilmente quelli più predisposti
ad eventi fratturativi (maggiore comorbidità, poli-
terapie, maggior spesa farmaceutica) ed alcuni li-
miti metodologici quali il considerare le variabili
continue che descrivono l’aderenza come dicoto-
miche, il dato che emerge in maniera inequivoca-
bile è che la mancata assunzione dei farmaci si ac-
compagna ad un prevedibile aumento del numero
di fratture, del numero di ospedalizzazioni e dei co-
sti da esse derivanti (24). Studi osservazionali su
ampie casistiche dimostrano come l’assunzione di
bisfosfonati per periodi inferiori ai sei mesi non
modifichi in alcun modo le probabilità di andare
incontro ad eventi fratturativi (25). Inoltre, valu-
tando la riduzione del rischio di frattura in un pe-
riodo di 24 mesi e impiegando come variabile

esplicativa dell’aderenza la percentuale di coper-
tura farmacologica, il dato che emerge è che la
probabilità di frattura inizia a ridursi per una co-
pertura farmacologica di almeno il 50% (Fig. 1) e
che oltre questo valore la probabilità dell’evento
frattura si riduce linearmente con l’incrementarsi
del livello di adesione terapeutica (26-28). L’affi-
dabilità dei risultati di tali studi può essere desun-
ta dai riscontri che evidenziano come nei pazienti
che presentano i più elevati livelli di aderenza la ri-
duzione dell’incidenza di fratture è sostanzial-
mente sovrapponibile ai risultati degli RCT dove i
livelli di aderenza al trattamento sono ottimali (28).
Tuttavia, un dato distintivo degli studi osservazio-
nali rispetto ai riscontri ottenuti negli RCT relati-
vi ai bisfosfonati è la presenza di una quota di pa-
zienti che abbandona il trattamento per la com-
parsa di effetti collaterali legati al farmaco, men-
tre tali molecole negli studi di fase III sembrano
presentare un livello di tolleranza sovrapponibile
al placebo (29, 30).
Questi aspetti assumono un’importanza fonda-
mentale per il Reumatologo che oltre a dover ge-
stire le forme di osteoporosi primitive, spesso è
chiamato a intervenire in termini preventivi o tera-
peutici per forme osteoporotiche secondarie alle
patologie che tratta o a farmaci che abitualmente
prescrive. L’aderenza al trattamento con bisfosfo-
nati nei pazienti che ad esempio assumono croni-
camente glucocorticoidi non sembra essere so-
stanzialmente diversa da quella dei pazienti che as-
sumono gli stessi farmaci per il trattamento di for-
me primitive, con oltre un 50% di soggetti che in-
terrompe il trattamento entro due anni dalla pre-
scrizione (31) e con valori densitometrici che si ri-
ducono significativamente rispetto a coloro che
proseguono il trattamento (32).
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Figura 1 - Probabilità di frattura a 2 anni sulla
base della copertura farmacologica in pazienti
trattati con Bisfosfonati (MPR=Medication Poss-
esion Ratio). Da Siris ES et al. (26).
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COME MIGLIORARE L’ADERENZA 
AL TRATTAMENTO DELL’OSTEOPOROSI

La priorità di tale programma, condivisa peraltro
dal trattamento di tutte le patologie croniche, è di-
rettamente connessa con le conseguenze sanitarie
ed economiche derivanti dall’impiego di strumen-
ti terapeutici sicuramente efficaci, ma con modali-
tà tali da non garantirne il pieno successo (10).
L’approccio fondamentale è quello di conoscere a
fondo le dimensioni reali del problema. In questi
termini solo gli studi osservazionali rispecchiano
più fedelmente la realtà della pratica clinica quoti-
diana. I database di dispensazione del farmaco, nel-
le realtà sanitarie ove questi dati siano disponibili,
incrociati con i dati sanitari relativi al verificarsi
dell’evento clinico da prevenire e cioè la frattura,
rappresentano verosimilmente lo strumento più
idoneo per esplorare il problema dell’aderenza te-
rapeutica. 
In questo contesto diventa fondamentale il ruolo del
medico prescrittore anche in considerazione del
fatto che, come precedentemente riportato, le va-
riabili censibili al momento della prescrizione (età
avanzata, comorbidità, politerapia, valutazione
densitometrica, pregressa frattura, istituzionalizza-
zione), seppur predittive in tal senso, rendono con-
to solo di una quota modesta della variabilità del

livello di aderenza, non superiore al 6% (9). La fre-
quenza degli incontri, non cadenzata solo dal ripe-
tersi dell’analisi densitometrica soggetta necessa-
riamente ad intervalli temporali prolungati e la qua-
lità dell’informazione offerta al paziente, sia in re-
lazione alla malattia che al trattamento prescritto,
sono sicuramente i momenti fondamentali per ot-
tenere un’adeguata aderenza terapeutica (2). È
esemplificativo che i pazienti in grado di riferire
con esattezza l’esito dell’esame densitometrico sia-
no quelli che presentano una migliore adesione al
trattamento (33). Allo stesso modo alcuni studi ri-
portano tra le cause di interruzione del trattamen-
to motivazioni chiaramente legate ad un livello
d’informazione deficitario offerto dal medico pre-
scrittore quali il timore che i bisfosfonati diano di-
pendenza o che perdano di efficacia con la prose-
cuzione continuativa del trattamento (34).
Il supporto fornito dall’industria farmaceutica è a
tutt’oggi quello di offrire opzioni terapeutiche che
consentono assunzioni ancora più refratte di quel-
le attuali, ovvero somministrazioni per os mensili,
sottocutanee semestrali o per via venosa a caden-
za trimestrale o annuale. Saranno i futuri studi os-
servazionali a dimostrare se queste nuove opzioni
di trattamento sono realmente in grado di miglio-
rare gli attuali livelli di aderenza al trattamento
dell’osteoporosi.

RIASSUNTO
Per molte patologie croniche sono stati individuati trattamenti efficaci che tuttavia necessitano di un’assunzione con-
tinuativa. L’aderenza al trattamento rappresenta uno dei problemi sanitari di maggiore rilevanza. Una patologia per la
quale tale problema è particolarmente evidente è l’osteoporosi. Circa il 50% dei pazienti sospende il trattamento du-
rante il primo anno dalla prescrizione, senza ottenere una riduzione dell’incidenza delle fratture da fragilità, con ov-
vie conseguenze in termini di mortalità, disabilità e costi sanitari. Le possibili soluzioni possono essere rappresentate
da un sistematico monitoraggio del paziente, da una migliore comunicazione con il prescrittore e dall’impiego di nuo-
vi farmaci con somministrazioni più refratte.

Parole chiave - Aderenza, osteoporosi, trattamento.
Key words - Adherence, osteoporosis, treatment.
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