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FANS ed 0sso
FANS and bone

L. Pietrogrande’, E. Raimondo?

'Dipartimento di Scienze della Salute, Universita degli Studi, Milano, Direttore Prof. Silvio Scarone;
2U.0. Ortopedia e Traumatologia Ospedale San Paolo, A.S.S.T. Santi Paolo e Carlo, Milano,
Direttore prof. Luca Pietrogrande

SUMMARY
The inhibitory action of the prostaglandin synthesis is the basis for a supposed action on the bone of the
NSAIDs (Non Steroidal Anti Inflammatory Drugs), some of the most used drugs. There are, however, few
published data on this action, except for the inhibition of bone healing by the NSAIDs.
In the late nineties some studies demonstrating a positive effect of the NSAIDs on bone mass were edited.
The positive effect seemed more evident for propionic NSAIDs (ibuprofen, ketoprofen...) and ASA, mainly
if in association with the COX-2 inhibitors.
Few years later some clinical studies, variously designed (prospectic, retrospective, and case-control), based
on large population samples (a range from about 2,000 to 300,000 subjects), demonstrated, unexpectedly, an
increase of the fracture risk in the NSAIDs users. The risk resulted variable for different NSAIDs molecules,
but there were not a concordance among the studies, except for a not increased risk for ASA.
An increased risk of a second hip fracture after the first fragility hip fracture in the NSAIDs users, dose- and
time-dependent, has been recently demonstrated in two propensity-score matching studies on a large popula-
tion data-base in Taiwan.
The cellular and molecular effects of the NSAIDs on the bone tissue have not yet well clarified. An inhibition
of the osteoblastogenesis, but also of the osteoclastogenesis has been demonstrated with different NSAIDs
used in cellular coltures. These evidences could explain the increased fracture risk due to a decrease of the
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biomechanical properties of the bone, without a decreased bone mass.

FANS sono tra i farmaci piu utilizzati,

soprattutto negli anziani, e la loro azio-
ne di inibizione della sintesi delle prosta-
glandine ¢ presupposto per una loro inter-
ferenza anche con il metabolismo osseo,
ma questo aspetto appare poco studiato in
letteratura (1-3).
Se abbastanza numerosi sono gli studi sul
ruolo dei FANS nella riparazione delle frat-
ture, dove sembrano inibire le fasi iniziali
dominate da fenomeni infiammatori, (4-
10) scarsi sono 1 lavori su di un loro ruolo
nell’osteoporosi. Per di pill, accanto a dati
che sembravano far suppore un loro effet-
to positivo con aumento della massa ossea,
sono comparsi dati su loro effetto negativo
con aumento del rischio di frattura.
Scopo di questa review ¢ quello di analiz-
zare questi contributi pubblicati pilt 0 meno
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recentemente al fine di poter dare elemen-
ti con cui orientarsi nella pratica clinica
quotidiana nell’uso dei FANS in funzione
di un loro eventuale e controverso effetto
sull’osso.

Negli anni 90 compaiono due studi speri-
mentali su animali che dimostrano un ef-
fetto positivo dei FANS sulla massa ossea:
uno utilizzando il naprossene in ratte fem-
mina ovariectomizzate (11) e I’altro 1’ibu-
profene in gerbils (12).

Sulla base di queste evidenze a fine anni 90
viene pubblicato il Rancho Bernardo Study
dove gli autori concludevano che 1’uso cro-
nico di antiinfiammatori derivati dall’acido
propionico puo essere utile nel prevenire la
perdita ossea in donne anziane. Lo studio
osservazionale, cui parteciparono 932 don-
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ne caucasiche che vivevano in comunita,
con eta media di 72 anni (min 44, max 98),
prevedeva la compilazione di un questio-
nario sull’uso di FANS, validato da perso-
nale infermieristico, e la misurazione della
BMD in 5 siti (colonna lombare, femore
totale e collo, radio diafisi e ultradistale).
Tra le partecipanti vennero individuate 114
utilizzatrici abituali di FANS, di cui 84 di
derivati propionici (ibuprofene e naprosse-
ne soprattutto), e le altre di derivati acetici
(indometacina, diclofenac e sulindac). Le
donne che usavano i derivati propionici
avevano una BMD maggiore in tutti e 5 i
siti valutati e significativamente maggiore
alla colonna ed alla diafisi radiale, anche
dopo correzione per le covariate riguar-
danti I’osteoporosi. Dopo aver escluso le
donne che avevano riferito di essere affette
da artrosi, la BMD ¢ risultata significativa-
mente piu alta anche nei due siti femorali.
Le donne che assumevano estrogeni e de-
rivati proprionici avevano massa ancor piu
alta per un effetto additivo (13).

Nel 2003 venne confermata una relazione
positiva tra assunzione di FANS e massa
ossea, valutando anche il ruolo dell’aspiri-
na e della selettivita dei FANS in uno stu-
dio clinico su 2.853 adulti (eta media 73,6
anni, 49,5% donne e 50,5% uomini di varie
razze) provenienti dalla coorte dello studio
Health ABC. La massa ossea, misurata con
DXA total body e total hip, dopo corre-
zione per numerosi fattori confondenti, ¢
risultata significativamente maggiore solo
per gli utilizzatori di FANS con relativa
attivita COX-2 inibitoria (celecoxib, piro-
xicam, etodolac, nabumetone, diclofenac,
meclofenamate sodium, salsalate, sulindac
i pill usati) assunti assieme all’aspirina,
mentre per i FANS con relativa selettivita
per COX-1 I'aumento della massa ossea
non ¢ risultato significativo e per I’aspirina
da sola la significativita ¢ stata riscontrata
solo per il total body. Nella valutazione con
la TAC quantitativa vertebrale gli aumenti
sono stati significativi sia per la spongiosa
che la corticale per i FANS relativamente
selettivi per la COX-1, per I’aspirina da
sola e per i selettivi per la COX-2 associati
all’aspirina (14).

Nel 2008 Shi et al. dimostrarono in tope

ovariectomizzate un’azione positiva dell’a-
spirina sulla massa ossea e ipotizzavrono
un’inibizione dell’apoptosi delle cellule
mesenchimali mediato da un’azione sui
linfociti T (15).

Accanto a questi dati, apparentemente con-
cordi nell’indicare un effetto positivo dei
FANS sul metabolismo scheletrico, cosi
come ci si poteva attendere dalla loro azio-
ne sulle prostaglandine, sono stati pubbli-
cati, a partire dal 1996, studi che ricerca-
vano un possibile effetto di riduzione del
rischio di frattura.

Nel 1996 Bauer et al. dopo aver seguito per
4 anni 7786 donne bianche ultrasessanta-
cinquenni, rilevando la BMD e le fratture
clinicamente evidenti, concludevano che
1‘uso cronico di aspirina e FANS puo avere
un modesto (1,0-3,1%) effetto positivo sul-
la massa ossea, ma non vi € nessuna ridu-
zione del rischio di frattura (16).

Nel 2000 van Staa et al. analizzarono retro-
spettivamente i dati del database nazionale
dei medici di medicina generale del Regno
Unito per valutare il rischio di frattura in
una popolazione reale esposta ai FANS,
per mezzo di uno studio retrospettivo di
coorte. Nel database furono individuati i
soggetti oltre i 18 anni che avevano avuto
una o piu prescrizioni di FANS tra il 1987
ed il 1997. Questi vennero poi suddivisi in
due gruppi in base alla quantita di prescri-
zioni: 214.577 soggetti con 3 o pil prescri-
zioni di FANS, definiti utilizzatori regolari;
286.850 con 1-2 prescrizioni, utilizzatori
occasionali. Furono poi individuati casual-
mente 214.577 controlli, appaiati per eta.
Il rischio di frattura nella popolazione del
gruppo di controllo risultd essere simile
a quello della popolazione generale, con
un’incidenza di fratture di 1,3 negli uomi-
ni (1,2 nella popolazione generale) e 3,0
nelle donne (2,7) con eta tra 75 e 84 anni,
di 2,1 negli uomini (2,2) e 4,5 nelle donne
(4,5) con 85 o piu anni. Il rischio relativo
di fratture non vertebrali nei soggetti espo-
sti ad un uso regolare di FANS, rispetto al
controllo, risultd essere di 1,47 (95% inter-
vallo di confidenza [CI] 1,42-1,52) e quello
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di fratture del femore di 1,08 (0,98-1,19).
Nessuna differenza fu rilevata rispetto agli
utilizzatori occasionali (RR 1,04; 95% CI
0,99-1,09) e neppure tra utilizzatori di di-
versi FANS, diclofenac e naprossene ri-
spetto ad ibuprofene. Conclusero pertanto
che non vi era nessun elemento per dire che
1 FANS abbiano un effetto clinicamente ri-
levante sul metabolismo osseo nella popo-
lazione studiata (17).

Nel 2006 Vestergaard e colleghi pubblica-
rono uno studio caso-controllo su base na-
zionale per individuare gli effetti sul rischio
di frattura dell’uso di farmaci analgesici
non oppioidi, ma anche della presenza di
artrosi ed artrite. I soggetti studiati furono
tutti quelli che avevano riportato una frattu-
ra durante il 2000 in Danimarca (124.655)
e per ogni caso furono scelti casualmente 3
controlli (373.962), appaiati per eta e sesso,
dalla popolazione generale. Inizialmente fu
considerata 1’esposizione al paracetamolo,
ai FANS o all’ASA, esaminando 1’effetto
per mezzo di una stratificazione in base alla
dose cumulativa assunta (definita come de-
fined daily dose, DDD) e facendo aggiu-
stamenti per diversi elementi confondenti
(situazione socio economica e familiare,
comorbilita, altri farmaci potenzialmente
rischiosi per cadute o fragilta ossea). I risul-
tati evidenziarono un piccolo aumento del
rischio di frattura in chi aveva utilizzato il
paracetamolo nell’ultimo anno (OR=1,45,
95% CI 1,41-1,49) ed un rischio invariato
per chi aveva assunto I’ASA. Mentre per
i FANS 1 risultati furono eterogenei con
un rischio di frattura per una DDD <20
significativamente pil alto per I’indometa-
cina (OR=2,70, 95% CI 1,06-6,88), per il
tenoxicam (OR=2,27, 95% CI 0,80-6,42),
per I’ibuprofene (OR=2,09, 95% CI 2,00-
2,18), per il naprossene (OR=2,06, 95% CI
1,77-2,40) fino a valori di non significativi-
ta per altri FANS come il ketoprofene o il
celecoxib. Con I’aumentare della dose il ri-
schio diminuiva per quasi tutti i FANS, for-
se, suggeriscono gli autori, perché potreb-
be comparire I’effetto positivo sulla massa
ossea. Lartrosi risultod essere un fattore di
riduzione del rischio di frattura (OR=0,70,
95% CI 0,67-0,72) se la diagnosi risaliva
ad oltre un anno prima, mentre 1’artrite
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reumatoide costituiva un fattore di aumen-
to del rischio di frattura (OR=1,86, 95% CI
1,68-2,07), se la diagnosi era pil recente di
1 anno. Gli autori concludevano che i de-
boli analgesici possono essere associati in
vario modo con il rischio di frattura, spes-
so con modesto aumento del rischio a dosi
basse, ma non con il crescere della dose,
ma che la mancanza di alcuni dati, come
I’aderenza alla terapia, possano influenzare
i risultati (18).

Ancora Vestergard et al. riportarono nel
2011 i dati dello studio DOPS (Danish
Osteoporosis Prevention Study), in cui
2016 donne in perimenopausa furono se-
guite per 10 anni, come parte di uno studio
in parte randomizzato sulla terapia ormo-
nale sostitutiva, registrando le fratture cli-
nicamente evidenti, la BMD ed altri dati,
in rapporto all’assunzione di FANS, para-
cetamolo, aspirina ed oppioidi. Sebbene vi
fossero delle differenze tra le utilizzatrici
di questi farmaci e le non utilizzatrici in
termini di peso corporeo (peso piu alto per
le utilizzatrici di paracetamolo e FANS) e
valori di 25-OH vitamina D (piu bassa tra
le utilizzatrici croniche di aspirina ed op-
pioidi), nessuna differenza significativa, se
non una piccola tendenza all’aumento, fu
riscontrata nella BMD di colonna, anca,
avambraccio e total body in 10 anni. Dopo
aggiustamento per i fattori confondenti,
pero, le utilizzatrici croniche di FANS ri-
sultarono aver avuto piu fratture (HR=1,44,
95% CI 1,07-1,93) in modo significativo,
mentre le utilizzatrici di paracetamolo ed
oppioidi presentarono solo una tendenza
non significativa in questo senso e quelle di
aspirina non presentarono nessun aumento
del rischio di frattura (19).

Negli ultimi due anni sono comparsi due
studi clinici su FANS ed osteoporosi, rea-
lizzati da un gruppo di Taiwan, che affron-
tano il rischio di frattura scegliendo una
popolazione ad alto rischio di frattura, cioe
coloro che hanno subito una prima frattura
di femore (20, 21).

Nel 2015 ¢ stato pubblicato un primo stu-
dio di coorte caso-controllo basato, sui dati
del sistema sanitario nazionale di Taiwan,
dai quali ¢ stato estratto casualmente un
campione di 1 milione di soggetti e tra
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Tabella |
Anno Autore Disegno Popolazione Eta Mssa Rischio di Molecole con Qualita
media ossea frattura effetto su osso
1996 | Bauer DC prospettico 7.786 donne 74 lieve invariato sia FANS che ASA ++
4 anni bianche >65 aumento
1998 | Morton DJ osservazionale 932 donne 72 aumentata n.v. solo con FANS ++
istituzionalizzate propionici
2000 | van Staa TP retrospettivo 715.000 adulti dal 55 n.v. aumento non non differenze ++
sistema sanitario UK significativo
2003 | Carbone LD osservazionale 2.853 uomini 73,6 aumentata n.v. solo con anti +++
e donne studio COX-2 prevalente
Health ABC (non propionici)
2006 | Vestergaard P | caso-controllo 598.000 43,4 n.v. aumentato per indometcina, +++
1 anno da database inversamente tenoxicam,
nazionale danese dose ibuprofene,
naporssene
2011 | Vestergaard P prospettico 2.016 donne da 50 tendenza aumentato non valutate +4+
10 anni DOPStudy al’aumento ASA invariato
2015 | Huang KC caso-controllo 34.725 adulti >40 72 n.v. aumentato non valutate ++
propensity a. dal sistema 2° frattura
score 10 a. sanitario di Taiwan femore
2016 | Chuang PY caso-controllo 1.500 adulti >40 74 n.v. aumentato diclofenac ++H+
propensity a. dal sistema 2° fr. femore | celecoxib pil rischio
score 5 a. sanitario di Taiwan dose oltre 60 a.
dipendente

questi sono stati identificati 34.725 pazien-
ti, di 40 anni o piu, che avevano sostenuto
una frattura del femore prossimale trattata
chirurgicamente tra il 1999 ed il 2009. Per
definire un uso cronico di FANS ¢ stato in-
dividuato un uso per almeno 14 giorni al
mese per 3 mesi e per controllare gli atto-
ri confondenti i dati sono stati accoppiati
tramite la tecnica del “peopensity-score”.
L’ analisi dei dati ha mostrato che 1’uso cro-
nico di FANS costituisce un significativo
fattore di rischio per la seconda frattura dii
femore nei pazienti che sono stati operati
per la prima, con una OR=2,15 (95% CI:
2,07-2,33). Tramite 1’utilizzo delle curve di
Kaplan-Meier il rischio aumentato si ¢ con-
fermato anche per diversi sottogruppi di
varia eta e in sottogruppi con Charlson Co-
morbility Index maggiore uguale a 5 o <5,
con o senza diabete mellito, ipertensione
o iperlipidemia. Gli autori raccomandano
pertanto di ridurre 1’uso clinico dei FANS
nei fratturati di femore (20).

Lo stesso gruppo di Taiwan ha pubblicato
un secondo studio, nel quale ha identificato
i pazienti di 40 o pil anni, che hanno avuto

una prima frattura di femore, trattata chi-
rurgicamente, tra il 1996 ed il 2004 e 1i ha
seguiti fino al 2009. Tra questi, utilizzan-
do sempre il “propensity-score matching”
per controllare i fattori confondenti, come
le comorbilita o 1’uso di bisfosfonati, han-
no identificato 94 casi di pazienti con una
seconda frattura di femore e 461 control-
li senza nuova frattura. I farmaci studiati
sono stati i FANS, comparati con il parace-
tamolo ed il desametasone. Dall’analisi dei
dati ¢ risultata una correlazione fortemente
negativa (Pearson’s r=-0,920, P=0,003) tra
dose giornaliera media di FANS e probabi-
lita di incorrere nella seconda frattura di fe-
more, a testimonianza di un rischio di frat-
tura pit elevato per dosi elevate di FANS.
Attraverso le curve di Kaplan-Meier si ¢
poi evidenziato una tendenza all’aumen-
to del rischio della seconda frattura nella
popolazione esposta ai FANS (P<0,001).
Inoltre nei pazienti esposti ai FANS di 60 o
pit anni il rischio della seconda frattura era
maggiore rispetto a quelli con meno di 60
anni se assumevano diclofenac (P=0,016)
e celecoxib (P=0,003) o il desametaso-
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ne (P=0,018), ma non il paracetamolo
(P=0,074). Gli autori concludono che dai
dati analizzati risulta un rischio dose e tem-
po dipendente di incorrere in una seconda
frattura significativamente pilu elevato nei
pazienti che assumono FANS, soprattutto
se anziani (21).

Scarsi e controversi sono i dati riguardo
i possibili meccanismi attraverso i quali
i FANS possano avere un effetto su mas-
sa ossea e rischio di frattura. C’¢ qualche
evidenza sul ruolo delle prostaglandine sul
metabolismo osseo, ma la loro azione puo
differire anche in senso diametralmente op-
posto in base alla prostaglandina coinvol-
ta ed alla ciclossigenasi attivata, COX-1 o
COX-2. Nell’osso normale, in risposta agli
stimoli meccanici, prevale la PGE, che ha
un’azione anabolica sulla proliferazione ed
azione degli osteoblasti tramite un’attiva-
zione della COX-2. Mentre in situazioni
patologiche, ad esempio di infiammazione,
la PGE, pud stimolare il riassorbimento
dell’osso tramite un aumento dell’attivita
degli osteoclasti. Nella riparazione delle
fratture le prostaglandine sembrano eser-
citare entrambe le azioni in fasi temporal-
mente diverse (22).

Gia nel 1999 veniva dimostrata una con-
troversa azione delle prostaglandine e dei
FANS (ketorolac e indometacina), che
risultavano entrambi inibire la sintesi di
DNA e la mitosi di pre-osteoblasti in cultu-
re cellulari, con per altro un aumento della
produzione di fosfatasi alcalina e collagene
tipo I nelle fasi iniziali di differenziazione
in osteoblasti (23).

Queste incertezze venivano confermate da
una review del 2013, che analizzando di-
versi studi su quest’argomento, concludeva
che non vi erano dati sufficienti a dimostra-
re un effetto chiaro sul metabolismo osseo
e tantomeno era possibile ipotizzare un
meccanismo d’azione.

Piu recentemente in un modello di ripara-
zione tissutale ¢ stata dimostrata un’azio-
ne di inibizione della vitalita di una linea
cellulare di preosteoblasti murini da parte
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dei FANS, indipendentemente dalla speci-
ficita, con la riduzione della attivazione dei
geni per la produzione di fosfatasi alcalina,
Runx2, ed osetocalcina, quest’ultima solo
per i COX-1 inibitori (24).

Quest’anno & apparso un interessante stu-
dio su culture di osteoclasti attivati con
RANKL ha dimostrato che 1’aspirina ha
un’azione di inibizione della osteoclasto-
genesi, forse mediata dalla soppressione
dell’attivazione di NF-XB and MAPKs
(25).

Nel 2015 & apparso anche uno studio su
ratto dove sono stati studiati aspetti isto-
logici e biomeccanici dell’osso dopo una
somministrazione prolungata (12 settima-
ne) di celecoxib, confrontato con il desa-
metasone ed il metotrexate. Il celecoxib ha
dimostrato stimolare il riassorbimento os-
seo con una diminuzione della massa ossea
ed un deterioramento delle proprietd mec-
caniche (26).

I dati reperiti in letteratura negli ultimi 20
anni non consentono di porre chiarezza
sull’azione dei FANS sul tessuto osseo. Se
infatti abbiamo dati sperimentali e clini-
ci su di un possibile effetto positivo sulla
massa ossea, (11-14) abbiamo anche dati su
di un possibile effetto negativo sul rischio
di frattura (18-21). Per entrambi gli effetti,
per0, abbiamo anche dati neutri (16, 17).
Certamente I’eterogeneita degli studi po-
trebbe essere una delle cause di questi
dati contrastanti, eterogeneita per i diversi
FANS studiati, per gli outcome diversi e,
ovviamente, per le diverse tipologie di stu-
dio. Riguardo a questo aspetto, disponiamo
di studi prospettici di numerosita pit che
sufficiente che attestano sia 1’effetto posi-
tivo sulla massa ossea (13, 14), che quello
negativo sul rischio di frattura, (19) ma an-
che gli studi retrospettivi poggiano su ro-
buste basi sia per numerosita che per rigore
di analisi statistica (17-21).

Per quanto riguarda gli studi sulla massa
ossea, vi ¢ anche da osservare la eteroge-
neita nei sistemi di misurazione e nelle sedi
misurate, oltre che 1’esiguita delle variazio-
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ni di BMD registrate (13, 14). In questi stu-
di viene anche spontaneo osservare come
non vi sia concordanza su quali FANS
siano piu efficaci, infatti, eccetto che per
I’aspirina, dove ’effetto di aumento della
massa ossea € ben documentato, i FANS
pit efficaci nell’aumento della BMD sono i
COX-1 01 COX2 inibitori a seconda dello
studio (13, 14).

Negli studi clinici, un’altra fonte di confu-
sione ¢ la diversa considerazione della dose
assunta, in alcuni studi, infatti, vengono
considerati utilizzatori di FANS coloro per
i quali risultavano almeno 3 prescrizioni
nel periodo di osservazione, esteso anche
per 10 anni, (17) in altri, per fortuna ¢ stato
possibile una correlazione con la dose as-
sunta, scoprendo che I’aumento del rischio
rischio di frattura dovuto ai FANS sembra
ridursi con I’aumentare della dose prescrit-
ta, ma avanzano dubbi per mancanza di
dati reale aderenza alla terapia (18).

Se pero consideriamo il rischio di frattura
negli utilizzatori di FANS, gli studi piu ro-
busti per disegno prospettico (19), per nu-
merosita di pazienti (17, 20), o per scelta
di analisi statistica (20, 21) consentono di
affermare che il rischio di fratture clinica-
mente evidenti, soprattutto non vertebrali,
sia realmente aumentato con un rischio che
risulta aumentato, a seconda degli studi, da
1,4 (19) a 2,7 (18).

Solo in alcuni studi abbiamo dati sulla cor-
relazione tra selettivita dei FANS e rischio
di frattura, ma ancor auna volta non sem-
brano concordare: se, infatti, nello studio
di Vestergaard i FANS con I’OR piu elevata
sono I’indometacina, il tenoxicam, 1’ibu-
profene ed il naprossene (tutti prevalente-
mente COX-1 selettivi) ed il rischio non ¢

aumentato per il celecoxib (18), nello stu-
dio di Chuang il rischio risulta aumentato
soprattutto per diclofenac e celecoxib (pre-
valentemente COX-2 selettivi) nei pazienti
anziani (21).

Mentre per i FANS i dati sembrano indi-
care un effetto contrastante su massa os-
sea e rischio di frattura, diverso sembra il
ruolo dell’ASA, dove gli effetti sembrano
concordare, sia in termini di aumento della
massa ossea (14) che in termini di assenza
di interferenza sul rischio di frattura (18),
anche in associazione con altri FANS (14).
Riguardo al meccanismo d’azione dei
FANS sull’osso sembra esserci ancora
molto da chiarire, come, forse, per 1’esatto
ruolo delle prostaglandine. Sebbene i dati
siano frammentati, si pud comunque ipo-
tizzare un’azione di inibizione della osteo-
blastogenesi (23, 24) e forse della osteocla-
stogenesi (25) da parte dei FANS, proprio
per il ruolo bimodale delle prostaglandine
nell’ 0sso.

In conclusione, da quanto emerso dalla re-
visione della letteratura, si puo affermare
che i FANS, come si ipotizzava negli anni
novanta, sembrano interferire con 1’0s-
so, con un aumento del rischio di frattura
negli utilizzatori cronici, soprattutto se
anziani, che potrebbe essere mediato da
un deterioramento delle competenze mec-
caniche per una ridotta osteoblastogenesi
(26), piuttosto che per una riduzione della
massa ossea, che sembra al contrario poter
aumentare con i FANS e con I’aspirina in
particolare (15).

Per tali evidenze si ritiene auspicabile una
maggiore attenzione nella prescrizione dei
FANS negli anziani con altri fattori di ri-
schio per fratture da fragilita.

RIASSUNTO

Per i FANS ¢ ipotizzata da tempo una loro azione sull’osso ed il loro ruolo inibitorio nella riparazione delle
fratture la conferma, ma controverso ¢ il ruolo nell’ osteoporosi.

Dagli anni 90 vari studi dimostravano un effetto positivo sulla massa ossea di FANS e aspirina, ma in studi
successivi di vario disegno (da 2.000 a 300.000 soggetti prospettici o retrospettivi) il rischio di frattura risul-
tava aumentato a seconda dei FANS, ma mai con I’aspirina.

Non chiariti sono i meccanismi di azione sull’osso. Sembra che i FANS inibiscano I’osteoblastogenesi,
ma anche la osteoclastogenesi, con un deterioramento delle competenze meccaniche, senza riduzione della

massa ossea.
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