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Introduzione

L’osteoporosi, malattia sistemica dello scheletro caratterizzata da una maggiore
fragilità dell’osso con conseguente aumento del rischio di fratture (Consensus
Development Conference 1993), rappresenta uno dei maggiori e crescenti problemi 
di salute pubblica in termini di morbilità, mortalità, costi economici e sociali
(Tabella 1).(1-4)

Per una donna di razza bianca il rischio di andare incontro ad almeno una
frattura è di oltre il 50% (5) e, se pur con un impatto diverso in rapporto al tipo e
alla sede, tutte le
fratture sono
comunque
responsabili di un
deterioramento
della qualità di
vita (Figura 1).(6,7)

A G G I O R N A M E N T O I N T E M A D I B I S F O S F O N A T I

3

EDITORIALE

ALENDRONATO IN MONOSOMMINISTRAZIONE SETTIMANALE: 
UNA SVOLTA IMPORTANTE NELLA TERAPIA DELL’OSTEOPOROSI

Ombretta Di Munno,
Andrea Delle Sedie 
Dipartimento 
di Medicina Interna,
Cattedra 
di Reumatologia,
Università di Pisa
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Riduzione
dell'attività fisica
Aumento 
del rischio di caduta

Dolore
Disabilità
Disturbi dell'equilibrio
Risvolti psicologici

Figura 1.
Circoli viziosi

Tabella 1. Costi dell’osteoporosi

Patologia Prevalenza Costi diretti/anno
(miliardi di US$)

Asma 15 milioni $   7,50
Osteoporosi 10 milioni $ 13,8

Infarto miocardico 4,6 milioni $ 20,3

National Heart Lung and Blood Institute
National Osteoporosis Foundation
American Heart Association
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Nonostante questo aspetto devastante, il fenomeno dell’osteoporosi non è ancora
affrontato in modo adeguato sia dalla stessa classe medica, sia dalla popolazione.
Da un’indagine condotta dalla IOF (International Osteoporosis Foundation) nel 2000
(Figura 2), solo il 31% di donne sane ha affrontato con il proprio medico il
problema dell’osteoporosi e, nell’ambito di donne che hanno subito una frattura
per un trauma di lieve entità, solo il 27% è stato informato che la frattura poteva
esserne una conseguenza.  

La situazione non è migliore per ciò che riguarda la necessità di intervenire il più
precocemente possibile, sia in termini di prevenzione che di trattamento, quando
cioè la riduzione di massa ossea si è già verificata, accompagnandosi o meno a
fratture. Da una recente indagine condotta nel Regno Unito, risulta che i due terzi
dei medici di medicina generale non sono convinti dell’efficacia dei farmaci per
l’osteoporosi oggi disponibili(8) e, di conseguenza, solo pochi pazienti ricevono un
trattamento, anche in presenza di fratture o a scopo preventivo, in condizioni ad
alto rischio come l’uso cronico di corticosteroidi (Tabella 2).

Percentuale di donne in  post-menopausa

DONNE
OSTEOPOROTICHE

DONNE
IN SALUTE

18% No

82% Sì

31% Sì

69% No

Figura 2.
Rapporto 

medico-paziente

Tabella 2. L’osteoporosi rappresenta una malattia nei confronti della quale 
le strategie di prevenzione e terapia sono ancora in gran parte disattese

“Il 61% delle donne cui è stata diagnosticata una frattura vertebrale 
non riceve alcuna forma di prevenzione secondaria”
Torgerson DJ, Ann Rheum Dis 1998

“Dal 62 al 70% dei soggetti che subiscono una frattura atraumatica 
non ha ricevuto alcuna terapia nei 6 mesi successivi al ricovero in ospedale”
Castel H, Osteoporos Int 2001

“Solo il 14% dei pazienti che assumono GC riceve una prevenzione 
farmacologica per l’osteoporosi”
Walsh LJ, BMJ 1996
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Alla scarsa percezione e preoccupazione per questa malattia è da aggiungere la
precoce interruzione del trattamento che caratterizza, peraltro, molte terapie
croniche. Da un’indagine di J.K. Jones pubblicata sul British Medical Journal nel ’95
risulta, infatti, che i pazienti che iniziano una terapia antipertensiva, nel 50-60%
dei casi la interrompono entro sei mesi per scarsa “compliance.” Questo aspetto
assume un ruolo ancor più rilevante in una terapia, come quella dell’osteoporosi,
che non soltanto deve essere prolungata, ma della cui efficacia, elemento che
potrebbe influenzarne in modo positivo l’adesione, non si può avere un riscontro
immediato e, talvolta, nemmeno in termini di mesi. In un’indagine pubblicata da
B. Ettinger su J Managed Care Pharm nel ’98, risulta che su 812 donne alle quali era
stato prescritto alendronato, uno dei farmaci di più ampia e documentata efficacia
nella prevenzione e nel trattamento dell’osteoporosi, il 28,5% ne ha interrotto
l’assunzione entro 8 mesi e il 34,9% entro 6 mesi. Sempre da tale indagine
(Tabella 3) risulta che, in oltre la metà delle donne, non è stata seguita neppure
una delle istruzioni importanti per garantire un adeguato assorbimento del
farmaco e ridurne al minimo gli effetti collaterali.  Proprio le numerose regole da
seguire e la scarsa flessibilità del regime posologico hanno inciso pesantemente
sull’interruzione del trattamento.  
I farmaci efficaci nella prevenzione e trattamento dell’osteoporosi (Tabella 4) sono

Tabella 3. Non aderenza ad almeno una delle istruzioni nell’assunzione

Bere ≥180 cc di acqua 7,4%
Rimanere in piedi per 30 minuti 6,6%
Non masticare la compressa 1,3%

Non assumere cibi nelle 2 ore precedenti 8,5%
Non assumere cibi nei 30 minuti successivi 33,5%
Non assumere la compressa con liquidi 
diversi dall’acqua 8,4%
Non assumere contemporaneamente 
farmaci/vitamine 13,9%

Sicurezza 
13,5%

Assorbimento 

51,7%

Qualsiasi
55,8%

}

}
Tabella 4. Studi clinici controllati in doppio cieco. End point: fratture vertebrali

Numero Durata RR Riduzione 
pazienti (anni) %

Alendronato 10 mg Black DM ’96 2.027 3 0,53 47
Cummings SR’98 4.432 4 0,56 44

Raloxifene 60 mg Ettinger B ’99 7.705 3 0,7-0,5 30-50

Risedronato 5 mg Harris ST ’99 2.458 3 0,59 41
Reginster JY ’00 1.226 3 0,51 49

Clodronato* 800 mg Mc Closkey E ’01 677 (M+F) 3 0,54 46

PTH 20/40  mcg Neer RM ’01 1.637 2 0,35-0,31 65-69

Calcitonina 200 UI Chesnut CH III ’00 1.255 5 0,64 36

* analisi intermedia a 1 anno



oggi abbastanza numerosi e, fra questi, alendronato si caratterizza per un’attività
antifratturativa, in tutti i siti più frequentemente sede di fratture osteoporotiche
(Figura 3).

Poiché negli oltre 17.000 pazienti trattati con questo farmaco indicato nel
trattamento dell’osteoporosi postmenopausale,(9-12) di quella maschile,(13) di quella
indotta da glucocorticoidi,(14) e nella malattia di Paget,(15,16) l’adesione alla terapia e
alle precauzioni che ne caratterizzano l’assunzione si è dimostrata fondamentale  in
termini di efficacia e tollerabilità, una modalità di somministrazione che la renda
più accettabile al paziente, mantenendone tutta l’efficacia ed eventualmente
migliorandone la tollerabilità, apparirebbe molto vantaggiosa.

Recentemente sono comparsi due lavori di cui il primo(17) ha valutato il razionale,
in termini di efficacia e tollerabilità, sulla base di studi sull’animale e nell’uomo,
della monosomministrazione settimanale di 70 mg di alendronato, e il secondo(18)

che ha dimostrato, in 1.200 donne con osteoporosi, che tale regime posologico
incrementa la densità minerale ossea (BMD) in modo del tutto sovrapponibile ai 10
mg giornalieri, con un profilo di migliore tollerabilità.

Meccanismo d’azione e farmacocinetica di alendronato

Valutazione di efficacia

Alendronato è un aminobisfosfonato con elevata attività antiriassorbitiva: esso
riduce, infatti, la quantità di osso riassorbito dagli osteoclasti durante ciascun ciclo
del rimodellamento, in modo che non venga superata la capacità di neoformazione
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da parte degli osteoblasti. Il rimodellamento si verifica nelle unità di
rimodellamento (BMU), più numerose nell’osso trabecolare, dove circa il 20%
della superficie ossea è rinnovata ogni anno (Figura 4).(19)

La prima fase del rimodellamento è rappresentata dall’attivazione del
riassorbimento. Le cellule osteoblastiche, che in condizioni di riposo rivestono la
superficie ossea, si retraggono e lasciano tessuto osseo esposto, che viene riassorbito
dagli osteoclasti. Il processo di riassorbimento dura circa due settimane, al termine
delle quali arrivano gli osteoblasti che riempiono le cavità scavate dagli osteoclasti
con nuovo tessuto osteoide. Il tessuto neoformato inizierà a mineralizzarsi dopo 5-
10 giorni dal riempimento delle cavità (mineralizzazione primaria) e il processo di
mineralizzazione si completerà, con un ulteriore incremento, particolarmente
rilevante in termini di resistenza meccanica dell’osso, nei successivi mesi
(mineralizzazione secondaria).(20) L’attivazione delle BMU si verifica in modo
continuo e asincrono in tutto lo scheletro, cosicché in ogni momento abbiamo
BMU in stadi differenti di riassorbimento e neoformazione; il risultato finale di
questo processo sarà però diverso nel giovane, dove la neoformazione rimpiazzerà
completamente il riassorbimento e nella donna in postmenopausa, dove invece il
riassorbimento supererà la neoformazione, con una perdita finale di tessuto osseo.
Quest’ultimo risultato è particolarmente vero ogni qualvolta aumenta l’entità del
rimodellamento e quindi il numero di BMU attivate. 

Alendronato, come tutti i farmaci antiriassorbitivi, ha come obiettivo
l’incremento della BMD attraverso la riduzione della quantità di osso riassorbito.
Come è stato dimostrato dalle metanalisi dei più importanti studi clinici, maggiore
è l’incremento della BMD, maggiore è la riduzione del rischio di frattura.(21)

Il farmaco, somministrato per via orale, viene assorbito per lo 0,5-1%: la quota
assorbita passa in circolo e da qui, rapidamente, si lega per il 50% alle superfici
mineralizzate esposte nelle BMU attivate, per le quali, come tutti i bisfosfonati, ha
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un’elevata affinità. La restante quota non è metabolizzata e viene escreta con le
urine. Una volta legato alle superfici mineralizzate, alendronato rimane
incorporato nella matrice ossea neoformata (solo un terzo, dopo molte settimane,
ritornerà in circolo per essere nuovamemte escreto per via renale), dove rimane a
lungo sequestrato, finché non si attiverà un nuovo ciclo di rimodellamento. Gli
osteoclasti attivati nel nuovo ciclo di rimodellamento, riassorbendo osso in cui è
rimasto sequestrato alendronato, saranno caratterizzati da una ridotta attività di
riassorbimento e andranno incontro ad apoptosi: pertanto, gli osteoblasti si
ritroveranno a riempire, con nuova matrice osteoide, cavità meno profonde e la
loro attività sarà in bilancio positivo (Figura 5).

La biologia del rimodellamento osseo, le caratteristiche di farmacocinetica e il

meccanismo d’azione di alendronato(22,23) suggeriscono, dunque, che il trattamento
dovrebbe essere fatto almeno una volta, con intervalli di 3-16 giorni, quindi
preferibilmente ogni 7 giorni. Questo garantirebbe una riduzione/soppressione
del riassorbimento e un incremento della BMD ottimale. All’opposto,
somministrazioni a intervalli più prolungati, potrebbero non garantire una
sufficiente riduzione del turnover che caratterizza alcune fasi dell’osteoporosi
postmenopausale e, ancor più, di quella indotta da glucocorticoidi. A questi aspetti
sono da aggiungere dati derivati da studi preclinici, condotti su ratti e babbuini
ovariectomizzati,(24,25) in cui il trattamento con alendronato a intervalli
≤2 settimane, purché se ne mantenesse costante la dose cumulativa, determinava
incrementi della BMD significativi rispetto ai controlli normali e ovariectomizzati. 
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La persistenza prolungata di alendronato nei siti di riassorbimento attivi e la
costanza (Figura 6) della frazione di assorbimento (0,5-1%) rappresentano il
razionale della monosomministrazione settimanale anche nell’uomo.

Valutazione di tollerabilità

Il trattamento continuativo con bisfosfonati per via orale è caratterizzato da
potenziali effetti irritativi a livello gastroesofageo, anche se i più importanti studi
condotti con alendronato riportano una buona tollerabilità generale e, in
particolare, riferita all’apparato gastroenterico.(26) Più recentemente, indagini che
hanno utilizzato dosaggi di alendronato e risedronato molto più elevati di quelli
utilizzati nel trattamento dell’osteoporosi, hanno evidenziato all’endoscopia un
potenziale irritativo marcatamente inferiore a quello di aspirina (3% vs. 60%) per
entrambi i farmaci, e complessivamente basso.(27) Studi preclinici hanno comunque
documentato che l’esposizione continua ai bisfosfonati inibiva, in coltura, la
crescita di cheratinociti, cellule che rivestono la mucosa esofagea.(28,29) Pertanto, i
bisfosfonati potrebbero inibire i processi riparativi in risposta a uno stimolo
irritativo quale il reflusso gastrico. Studi condotti su cani anestetizzati hanno
evidenziato che singole infusioni settimanali nell’esofago di soluzioni contenenti
alendronato, a concentrazioni corrispondenti a una compressa da 10 e 80 mg
sciolte, rispettivamente, in 50 e 100 ml di succo gastrico, non hanno prodotto una
significativa irritazione esofagea, anche a un pH 2,0, simile al pH del succo gastrico
refluito in esofago. Se l’infusione veniva ripetuta giornalmente per 5 giorni, e
comunque solo se il pH scendeva a 2, comparivano erosioni e ulcere esofagee.(30)
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Queste osservazioni suggeriscono che proprio la continua esposizione ai
bisfosfonati per via orale potrebbe essere responsabile dei fenomeni irritativi
esofagei, in quanto impedirebbe i fenomeni riparativi della mucosa, il cui
turnover cellulare è di circa 5 giorni. Una buona tollerabilità è comunque
confermata anche in pazienti con malattia di Paget, in cui alendronato è stato
utilizzato alla posologia di 40 mg giornalieri per un anno,(15,16) e le osservazioni di
sorveglianza post-marketing sull’uso del farmaco in larga scala sembrano
ricondurre gli effetti irritativi gastroesofagei, nella maggior parte dei casi, a una
non corretta modalità di somministrazione (Tabella 3). 

Equivalenza di alendronato in monosomministrazione settimanale 
di 70 mg e in somministrazione giornaliera di 10 mg nel trattamento
dell’osteoporosi

Dall’osservazione derivata dagli studi preclinici(17) di un’uguale efficacia e di una
maggiore tollerabilità della monosomministrazione settimanale di 70 mg di
alendronato, nei confronti dei 10 mg giornalieri, è derivato il razionale di questo
studio (18) che valuta tale modalità di somministrazione anche nell’uomo. Se
comparabile in termini d’incremento della BMD, riduzione del turnover osseo e
tollerabilità, la maggiore comodità nell’assunzione del farmaco potrebbe
sicuramente rappresentare un elemento chiave per migliorare la compliance a un
trattamento a lungo termine, come è quello dell’osteoporosi. 

Si tratta di uno studio multicentrico randomizzato, in doppio cieco, in cui sono
state arruolate 1.258 donne, di età compresa fra 40 e 90 anni, con un T-score alla
colonna vertebrale o al collo del femore ≤-2,5 DS oppure con precedenti fratture
vertebrali o femorali. Il trattamento prevedeva tre modalità di somministrazione
(10 mg giornalieri, 35 mg in 2 somministrazioni e 70 mg in
monosomministrazione settimanale) (Tabella 5). 

Gli obiettivi primari e secondari dello studio sono indicati nella Tabella 6. 
Le caratteristiche basali delle pazienti non evidenziavano differenze significative

fra i 3 gruppi di trattamento in termini di età, anni di menopausa, BMD e fratture
vertebrali preesistenti (Tabella 7).  

I risultati, al termine di 12 mesi di terapia, hanno mostrato aumenti significativi
della BMD in tutti i siti scheletrici esaminati, del tutto sovrapponibili nei 3 gruppi
di trattamento (Figure 7 e 8).

Gli incrementi >5% della BMD lombare e quelli degli altri siti scheletrici sono

Tabella 5. Disegno dello studio

Regime di somministrazione di alendronato·10 mg al giorno N=370·35 mg 2 somministrazioni/settimana N=369·70 mg 1 somministrazione/settimana N=519

Tutte le pazienti hanno ricevuto una supplementazione 
di calcio (500 mg) e vitamina D (250 UI)

Schnitzer T et al. Aging Clin Exp Res. 2000
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apparsi simili a quelli ottenuti nei precedenti studi clinici, nei quali era stata
utilizzata la somministrazione giornaliera di 10 mg.(9-12) Anche il turnover osseo è
risultato inibito già a 3 mesi dall’inizio del trattamento (Figura 9), si è mantenuto
tale durante tutto il periodo dello studio ed è risultato percentualmente simile nei
3 gruppi di trattamento. La riduzione percentuale, rispetto al valore basale, è

Tabella 6. Obiettivi dello studio

Obiettivi primari·Dimostrare che la differenza tra gruppi nel cambiamento percentuale medio
della BMD della colonna lombare (IC  90%) risiede entro limiti di compati-
bilità prefissati di ±1,5%·Dimostrare che tollerabilità e sicurezza sono simili

Obiettivi secondari·Valutare la variazione della BMD del femore e total body·Valutare il turnover osseo mediante marker biochimici (NTx urinario, BAP
sierico)

Schnitzer T et al. Aging Clin Exp Res. 2000

Tabella 7. Caratteristiche al basale

Caratteristiche ALN 10 mg ALN 35 mg ALN 70 mg
al basale al giorno 2/settimana 1/settimana

Età (anni) 67 67 66
Anni dalla menopausa 20 20 19
BMD colonna lombare (g/cm2)

Hologic 0,74 0,74 0,73
Lunar 0,84 0,84 0,85

Pregresse fratture della colonna (%)
15,4 17,6 18,7

Caucasici 97,0 97,0 96,9

Schnitzer T et al. Aging Clin Exp Res. 2000
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risultata per l’NTx di 63,6, 59,5 e 55,8, per la fosfatasi alcalina (BSAP) di 45,1,
43,5 e 41,2, rispettivamente, per i 10 mg giornalieri, i 35 mg bisettimanali e i 70
mg settimanali. I valori ottenuti con il trattamento sono risultati compresi nel
range di riferimento (M±2DS) dei valori premenopausali e in linea col
meccanismo d’azione di alendronato e dei farmaci antiriassorbitivi più in
generale. Tali farmaci, infatti, inibiscono il riassorbimento, ma per il fenomeno
del coupling riassorbimento-neoformazione, che caratterizza il rimodellamento
osseo, inibiscono, anche se in misura minore, la neoformazione: il risultato finale
è comunque un incremento della BMD. 

Per ciò che riguarda l’altro obiettivo dello studio, e cioè la tollerabilità, gli
eventi avversi gastro-intestinali (Tabella 8) sono apparsi simili nei 3 gruppi di
trattamento, ma un’analisi in dettaglio del tipo e gravità di tali eventi ha messo in
evidenza, solo per il trattamento con 10 mg giornalieri, 1,4% di eventi gravi e
1,9% di segni di irritazione esofagea, gastrica e duodenale.

E importante a tal proposito sottolineare che il 50% delle persone faceva uso
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concomitante di FANS e/o aspirina e che non sono emerse differenze tra i gruppi
in rapporto all’uso di tali farmaci: i risultati sembrano comunque indicare un
miglior profilo di sicurezza per la posologia di 70 mg settimanali (Figura 10). 

Lo studio ha dimostrato dunque che la monosomministrazione settimanale di 70
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Tabella 8. Eventi avversi del tratto gastrointestinale superiore (uGI AEs)

Alendronato
10 mg die 35 mg 2/sett. 70 mg 1/sett.

Eventi avversi (N=370) (N=369) (N=519)

% pazienti con >1 e.a. a liv. GI 23.5 23.8 22.4
farmaco-correlati 12.4 13.6 10.4
gravi                                                      1.4* 0 0
usciti per eventi avversi 3.5 2.2 3.3

% pazienti con:
Irritazione esofagea 1.9 0.8 0.8

grave 0.3 0 0
risolta al termine terapia 0.5 0.5 0.4

Irritazione gastrica o duodenale 1.9 1.1 0.6
grave 0.5 0 0
risolta al termine terapia 1.4 0 0

Sanguinamenti gastrici o duodenali 1.1 0.5 0.2
gravi 0.3 0 0
risolti al termine terapia 0.5 0 0

* p=0.01 for ALN 10 mg/die confrontato con 70 mg settimanale

Schnitzer T et al. Aging Clin Exp Res. 2000
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mg di alendronato risulta sovrapponibile, in termini d’efficacia (incremento della
BMD, inibizione del turnover osseo), a quella giornaliera con 10 mg a fronte di un
miglior profilo di tollerabilità. 

La disponibilità di questa nuova modalità di somministrazione ha tutti i requisiti
per un’assunzione più comoda del farmaco, favorendo così la compliance da parte
del paziente e, probabilmente, anche una maggior prescrivibilità da parte del
medico.
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ABSTRACT

SEZIONE A

Questa sezione riporta abstract di articoli recente-
mente pubblicati, selezionati dal capo-redattore e
completati da un commento editoriale.

Alendronate treatment of established primary osteoporosis
in men: results of a 2-year prospective study
Ringe JD, Faber H, Dorst A
Medizinische Klinik 4, Klinikum Leverkusen, Akademisches
Lehrkrankenhaus der Universitat zu Koln, 51375 Leverkusen,
Germany
J CLIN ENDOCRINOL METAB 2001; 86(11):5252-5

Men with osteoporosis have been neglected in the past,
and only a few therapeutic trials have been performed in
men. The bisphosphonate, alendronate, has been widely
used for the treatment of postmenopausal osteoporosis.
This prospective, open label, active controlled,
randomized clinical study compared the effects of oral
alendronate (10 mg daily) and alfacalcidol (1 microg
daily) on bone mineral density (BMD), safety, and
tolerability in 134 males with primary established
osteoporosis. All men received supplemental calcium
(500 mg daily). After 2 yr, alfacalcidol-treated patients
showed a mean 2.8% increase in lumbar spine BMD (P <
0.01) compared with a mean increase of 10.1% in men
receiving alendronate (P < 0.001). The corresponding
changes in femoral neck BMD were +2.2% and +5.2% for
the alfacalcidol and alendronate groups, respectively (P
= 0.009). The incidence rates of patients with new
vertebral fractures were 18.2% and 7.4% for the
alfacalcidol and alendronate groups, respectively (P =
0.071). Both therapies were well tolerated. Thus,
alendronate produced favorable effects on BMD
consistent with the results from another study in male
osteoporosis. The average increase rates were higher
than with alfacalcidol. Alendronate may be superior to
alfacalcidol in the treatment of men with established
primary osteoporosis.

16

COMMENTO EDITORIALE

Il lavoro di Ringe et al. sulla terapia dell’osteoporosi
maschile conferma un effetto del trattamento
sorprendentemente superiore a quello osservato 
nelle donne dopo la menopausa con la stessa dose di
farmaco. Dalla meta-analisi dei risultati di questo
studio e di quello più ampio di Orwell  et al 
(N Engl J Med 2000), emerge un significativo effetto
prottettivo di alendronato per il rischio di fratture
vertebrali e non-vertebrali nei maschi. Viene ancora
una volta confermata la scarsa attività terapeutica dei
metaboliti della vitamina D.
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Alendronate reduces periprosthetic bone loss after uncemented
primary total hip arthroplasty: a prospective randomized study
Venesmaa PK, Kroger HP, Miettinen HJ et al.
Department of Surgery, Kuopio University Hospital, Finland
J Bone Miner Res 2001;16(11):2126-31

Periprosthetic bone loss, especially in the proximal part
of the femur, is common after cemented and uncemented
total hip arthroplasty (THA). Bone loss can be progressive
and, in the extreme, may threaten survival of the
prosthesis. To study whether alendronate therapy can
reduce bone loss adjacent to prostheses, 13 uncemented
primary THA patients were randomized to the study. They
received 10 mg alendronate + 500 mg calcium (n = 8) or
500 mg calcium only (n = 5) daily for 6 months follow-up
after THA. Periprosthetic bone mineral density (BMD) was
measured with dual energy X-ray absorptiometry (DXA).
Decreases in periprosthetic BMD in the alendronate-
treated group were lower compared with the changes in
the calcium-only group in the same regions of interest at
the same follow-up time. In the proximal femur, the mean
BMD decrease was 17.1% in the calcium-only group,
whereas in the alendronate-treated group the decrease was
only 0.9% (p = 0.019). The mean periprosthetic BMD
change was also significantly different in the total
periprosthetic area between the study groups at the end of
the follow-up (calcium-only group -9.9% vs. alendronate-
treated group -2.6%; p = 0.019). Alendronate therapy led
to a significant reduction in periprosthetic bone loss after
primary uncemented THA compared with the changes
found in patients without therapy. This kind of bone
response may improve the support of the prosthesis and
may result in better survival of the prosthesis. However, in
this study the follow-up time was too short and the study
population was too small to make any long-term
conclusions as to the prognosis for THA patients treated
with alendronate.

COMMENTO EDITORIALE

Lo studio di Venesmaa et al. rappresenta un’ulteriore
conferma dell’abilità della terapia con bisfosfonati a
prevenire la demineralizzazione periprosteesica
soprattutto a livello del calcar. Per la prima volta
questo effetto viene documentato utilizzando
bisfofonati orali (alendronato). I dati a disposizione
consentono di raccomandare già da ora una
prevenzione farmacologica in soggetti a elevato rischio
di loosening.



Inhibition of particulate
debris-induced osteolysis
by alendronate in a rat model
Thadani PJ, Waxman B, Sladek et al.
Department of Orthopedic Surgery,
University of Illinois at Chicago,
Cook County Hospital, USA
ORTHOPEDICS 2002; 25(1):59-63

A rat model was used to study the
efficacy of alendronate therapy in
inhibition of particle-induced
periprosthetic osteolysis. A
prosthesis was simulated by
inserting a cylindrical
polymethylmethacrylate plug into
the distal femur of 24 rats
allowing the plug to
communicate with the joint
space. Intra-articular injections of
irregularly-shaped ultra-high
molecular weight polyethylene
particles of 20-200 pm in
diameter were administered at 2-
week intervals. The rats were
randomized into two groups
(n=12 each). Group A rats
received twice weekly
subcutaneous injections of
alendronate sodium while group
B rats received injections of saline
vehicle only. At 10 weeks all rats
were sacrificed. The distal femurs
were harvested and axial sections
were prepared for histologic
analysis. Each section was graded
on a scale of 1-4, quantifying the
degree of osteolysis surrounding
the polymethylmethacrylate plug.
Microscopic examination showed
a significant (P<.0001) difference
in the amount of periprosthetic
bone. Femurs from group A
treated with alendronate

demonstrated mostly normal or
near-normal periprosthetic
trabeculations, whereas femurs
from group B treated with saline
showed extensive bone
resorption. There was no
qualitative difference in the
inflammatory cellular response
between the groups. This study
established the ability of
alendronate to inhibit the
osteoclastic-mediated osteolysis
around joint implants.

Treatment of reflex sympathetic
dystrophy with pamidronate:
29 cases
Kubalek I, Fain O, Paries J et al.
Service de Médécine Interne, Hôpital
Jean Verdier, Assistance Publique-
Hôpitaux de Paris, Université Paris
Nord, UPRES Recherche Clinique
et Thèrapeutique, Avenue du 14 Juillet,
93140 Bondy, France
RHEUMATOLOGY 2001; 40(12):1394-7

Objective: To evaluate the
efficacy of treatment with
pamidronate in reflex
sympathetic dystrophy (RSD)
refractory to previous treatment.
Methods: We studied the
response (disappearance of pain
and functional improvement) to
pamidronate (60 mg/day for 3
days) in 29 patients with RSD
refractory to previous treatment
for at least 14 days. 
Results: On day 45, complete
pain disappearance was observed
in 86.2% of patients and
functional improvement in 70%.
The mean delay until the pain
disappeared was 20±14 days and
the delay until functional
improvement was observed was
29±18 days. The mean delay of
functional improvement was
shorter in patients with post-
traumatic RSD. Multivariate
analysis did not reveal any factor
predictive of response to
treatment. Six (20.7%) patients
suffered from side-effects (fever,

diarrhoea). 
Conclusion: Pamidronate
appeared to be effective in the
treatment of refractory RSD;
however, these results need to be
confirmed by a controlled
placebo study.

Alendronate prevents further bone
loss in renal transplant recipients
Giannini S, Dangel A, Carraro G et al.
J BONE MINER RES 2001; 16(11):2111-7

Department of Medical and
Surgical Sciences, University of
Padova, Italy.
The aim of this study was to
investigate the effects of
alendronate, calcitriol, and
calcium in bone loss after kidney
transplantation. We enrolled 40
patients (27 men and 13 women,
aged 44.2±11.6 years) who had
received renal allograft at least 6
months before (time since
transplant, 61.2 ±44.6 months).
At baseline, parathyroid hormone
(PTH) was elevated in 53% of the
patients and the Z scores for
bone alkaline phosphatase
(b-ALP) and urinary type I
collagen cross-linked N-
telopeptide (u-NTX) were higher
than expected (p < 0.001).
T scores for the lumbar spine
(-2.4±1.0), total femur (-2.0±0.7),
and femoral neck (-2.2±0.6) were
reduced (p < 0.001). After the
first observation, patients were
advised to adhere to a diet
containing 980 mg of calcium
daily and their clinical,
biochemical, and densitometric
parameters were reassessed 1 year
later. During this period, bone
density decreased at the spine
(-2.6±5.7%;p < 0.01), total femur
(-1.4±4.2%; p < 0.05), and
femoral neck (-2.0±3.0%;
p < 0.001). Then, the patients
were randomized into two
groups: (1) group A-10 mg/day
of alendronate, 0.50 microg/day
of calcitriol, and 500 mg/day of
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SEZIONE B

Questa sezione riporta 
una serie di abstract selezionati
dal capo-redattore, senza
commento editoriale.



calcium carbonate; and (2) group
B-0.50 microg/day of calcitriol
and 500 mg/day of calcium
carbonate. A further metabolic
and densitometric reevaluation
was performed after the 12-
month treatment period. At the
randomization time, group A and
group B patients did not differ as
to the main demographic and
clinical variables. After treatment,
bone turnover markers showed a
nonsignificant fall in group B
patients, while both b-ALP and u-
NTX decreased significantly in
alendronate-treated patients.
Bone density of the spine
(+5.0±4.4%), femoral neck
(+4.5±4.9%), and total femur
(+3.9±2.8%) increased
significantly only in the
alendronate-treated patients.
However, no trend toward further
bone loss was noticed in calcitriol
and calcium only treated subjects.
No drug-related major adverse
effect was recorded in the two
groups. We conclude that renal
transplanted patients continue to
loose bone even in the long-term
after the graft. Alendronate
normalizes bone turnover and
increases bone density. The
association of calcitriol to this
therapy seems to be advantageous
for better controlling the
complex abnormalities of skeletal
metabolism encountered in these
subjects.

Bisphosphonates in the treatment
of Charcot neuroarthropathy:
a double-blind randomised
controlled trial
Jude EB, Selby PL, Burgess J et al.
Department of Medicine and Diabetic
Foot Clinic, Manchester Royal Infirmary,
Oxford Road, Manchester, UK.
DIABETOLOGIA 2001; 44(11):2032-7

Aims/Hypothesis: The
management of Charcot
neuroarthropathy, a severe
disabling condition in diabetic

patients with peripheral
neuropathy, is currently
inadequate with no specific
pharmacological treatment
available. We undertook a
double-blind randomised
controlled trial to study the effect
of pamidronate, a
bisphosphonate, in the
management of acute diabetic
Charcot neuroarthropathy.
Methods: Altogether 39 diabetic
patients with active Charcot
neuroarthropathy from four
centres in England were
randomised in a double-blind
placebo-controlled trial. Patients
received a single infusion of 90
mg of pamidronate or placebo
(saline). Foot temperatures,
symptoms and markers of bone
turnover (bone specific alkaline
phosphatase and
deoxypyridinoline crosslinks)
were measured over the 12
months, in 10 visits. All patients
also had standard treatment of
the Charcot foot. 
Results: Mean age of the study
group (59 % Type II (non-
insulin-dependent) diabetes
mellitus) was 56.3±10.2 years. The
mean temperature difference
between active and control
groups was 3.6±1.7 degrees C and
3.3±1.4 degrees C, respectively.
There was a fall in temperature of
the affected foot in both groups
after 2 weeks with a further
reduction in temperature in the
active group at 4 weeks (active
and placebo vs baseline;
p = 0.001; p = 0.01, respectively),
but no difference was seen
between groups. An improvement
in symptoms was seen in the
active group compared with the
placebo group (p < 0.001).
Reduction in bone turnover
(means±SEM) was greater in the
active than in the control group.
Urinary deoxypyridinoline in the
pamidronate treated group fell to
4.4±0.4 nmol/mmol creatinine at
4 weeks compared with 7.1±1.0 in
the placebo group (p = 0.01) and

bone-specific alkaline
phosphatase fell to 14.1±1.2 u/l
compared with 18.6±1.6 u/l after
4 weeks, respectively (p = 0.03).
Conclusions/interpretation: The
bisphosphonate, pamidronate,
given as a single dose leads to a
reduction in bone turnover,
symptoms and disease activity in
diabetic patients with active
Charcot neuroarthropathy.

Clinical and biochemical response
to single infusion of clodronate
in active rheumatoid arthritis-a
double blind placebo controlled
study
Valleala H, Laitinen K, Pylkkanen L et al.
Department of Medicine, Helsinki
University Central Hospital, Finland. 
INFLAMM RES 2001; 50(12):598-601

Objective: To investigate the
efficacy and tolerability of
intravenous clodronate in
patients with rheumatoid arthritis
(RA). 
Treatment and methods: Twenty-
six patients with active RA were
randomly allocated to receive
either a single iv. infusion of
placebo or 600 mg clodronate.
Efficacy and safety were assessed
weekly during the following three
weeks by clinical and laboratory
evaluations. 
Results: Serum osteocalcin and
carboxyterminal propeptide of
type I procollagen (markers of
bone metabolism) were
significantly decreased in the
clodronate group at the end of
the study, whereas the indices of
disease activity including number
of swollen joints, number of
tender joints, patient’s and
doctor’s estimation of condition
(visual analogue scale),
erythrocyte sedimentation rate
and serum C-reactive protein
level were not affected by
clodronate treatment. No serious
adverse effects were observed.
Conclusions: A single infusion of
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clodronate in patients with RA
was safe and caused a decline in
the markers of bone metabolism,
but this short-term treatment did
not suppress disease activity.
Results from recent clinical and
preclinical studies, however,
suggest that the anti-
inflammatory efficacy of
clodronate requires liposome
encapsulation.

Cyclic pamidronate infusion
improves bone mineralisation
and reduces fracture incidence
in osteogenesis imperfecta.
Lee YS, Low SL, Lim LA et al.
Department of Paediatrics, National
University of Singapore, National
University Hospital, Singapore. 
EUR J PEDIATR 2001; 160(11):641-4

A prospective open study was
performed to determine the
efficacy and safety of
pamidronate in improving bone
mineralisation and reducing
fracture incidence in osteogenesis
imperfecta (OI). Intravenous
pamidronate was administered at
1.5 mg/kg bi-monthly to six
children with OI, over 12-23
months. The number of fractures
decreased from median of 3
(range 1-12) to 0 fractures/year
(range 0-4) (P<0.05). After 12
months of treatment, there was

significant improvement in areal
bone mineral density (BMD) z-
scores of the lumbar spine from
median of -2.40 (range -3.20 to
-1.67) to -1.90 (range -2.38 to
-0.91) (P<0.05) and in the
volumetric BMD which
increased from median of 0.095
to 0.146 g/cm3 (P<0.05). Urine
N-telopeptide levels (bone
resorption marker) decreased
from a median of 461.5 bone
collagen equivalent/creatinine
(BCE/Cr) (range 129-721
BCE/Cr) to 223.5 BCE/Cr
(range 107-312 BCE/Cr)
(P<0.05) and serum alkaline
phosphatase (ALP) (bone
formation marker) from a
median of 230.0 U/l (range
148-305 U/l) to 133.5 U/l
(range 79-233 U/l) (P<0.05),
reflecting reduced bone
turnover. This may represent a
net reduction in bone
resorption and provides a
biochemical explanation for the
increase in bone mineralisation.
Height standard deviation
scores were not affected and
there were no significant
adverse effects. Conclusion: 1
year cyclical pamidronate is
effective and safe in improving
bone mineralisation and
reducing fracture incidence in
osteogenesis imperfecta.

Alendronate for the prevention

of bone loss in patients
on inhaled steroid therapy
Lau EM, Woo J, Chan YH et al.
Department of Community and Family
Medicine, The Chinese University of
Hong Kong, Hong Kong. 
BONE 2001; 29(6):506-10

One hundred women on inhaled
steroid therapy (dose range from
800 to <1600 microg per day)
were randomized to receive 10
mg of oral alendronate or
placebo (with 500 mg of calcium
in the form of daily calcium
carbonate). Bone mineral density
(BMD) was measured at baseline,
6 months, and 12 months. The
percentage changes in BMD were
-0.80% in the placebo group and
2.99% in the alendronate group
at the spine (p < 0.001 by analysis
of covariance [ANCOVA]), and
were -0.51% in the placebo group
and 0.97% in the alendronate
group at the femoral neck
(p < 0.05 by ANCOVA). Five
patients in the alendronate-
treated group, and a similar
number of patients in the
placebo group, complained of
mild gastric discomfort. We
conclude that women on inhaled
steroid therapy were at risk of
accelerated bone loss, which
could be prevented by a daily
dose of 10 mg of alendronate.
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1 Bisphosphonates for the treatment of
postmenopausal osteoporosis: clinical studies of
etidronate and alendronate
Harris ST
OSTEOPOROS INT 2001; 12 SUPPL 3: S11-6

2 Antiresorptive Treatment of Postmenopausal
Osteoporosis: Comparison of Study Designs and
Outcomes in Large Clinical Trials with Fracture as
an Endpoint
Marcus R, Wong M, Heath H 3rd et al.
ENDOCR REV 2002; 23 (1): 16-37

3 Pharmacokinetic and pharmacodynamic evaluation
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administration in rats
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J PHARM SCI 2002; 91 (2): 508-16

4 Therapies to improve bone mineral density
and reduce the risk of fracture: clinical trial
results 
Watts NB 
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5 Tolerability of risedronate in postmenopausal
women intolerant of alendronate.
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AGING (MILANO) 2001; 13 (5): 347-54
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results of a 2-year placebo-controlled trial of
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Lanza F, Sahba B, Schwartz H et al.
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9 A new monoclonal antibody ELISA for detection
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type I collagen in urine 
Srivastava AK, MacFarlane G, Srivastava VP et al.
CALCIF TISSUE INT 2001; 69 (6): 327-36
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23-26 aprile 2002 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Edimburgo, Gran Bretagna
19th ANNUAL GENERAL MEETING OF THE BRITISH SOCIETY OF RHEUMATOLOGY
Segreteria scientifica: British Society for Rheumatology, 41 Eagle Street, London WC1R 4AR (Gran Bretagna) 
Tel. (171) 242.3313

10-14 maggio 2002 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Lisbona, Portogallo
10th WORLD CONGRESS ON OSTEOPOROSIS
Segreteria scientifica:  IOF Secretariat, 71 Cours Albert Thomas, F-69003 Lyon, France  
Tel. +33 4 729 14177, Fax +33 4 723 69052
Email: info@ioflyon.org

15 maggio 2002 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Ann Arbor (MI), USA
RHEUMATOLOGY
Segreteria organizzativa: Medicalconferences, The Silk Mill House, 196 Huddersfield Road, Meltham, W. Yorks HD7 3AP, United Kingdom 
Tel. +44 0 1484 854575, Fax +44 0 1484 859464
Email: info@medicalconferences.com

25-29 maggio 2002 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Zagabria, Croazia
29th EUROPEAN SYMPOSIUM ON CALCIFIED TISSUES
Segreteria scientifica: European Calcified Tissues Society, P.O. Box 4, Dursley, GL 11 6YL, UK - Tel. e Fax +44 1454 610255
Email: admin@ectsoc.org

30 maggio - 2 giugno 2002 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Jesi (AN), Italia
V CONGRESSO NAZIONALE COLLEGIO DEI REUMATOLOGI OSPEDALIERI
Segreteria organizzativa: Asti Incentives & Congressi
Tel. 050 - 598808
Email: aic@astiviaggi.pisa.it

7 giugno 2002 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Edimburgo, Gran Bretagna 
HIP-FEST 5 “AUDIT AND GUIDELINES IN HIP FRACTURE CARE”
Segreteria scientifica: Royal College of Physicians of Edinburgh, 9 Queen Street, Edinburgh EH2 1JQ (Gran Bretagna)
Tel. (131) 225.7324, Fax 220.4393
Email: c.pottinger@rcpe.ac.uk

10-14 giugno 2002 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Berlino, Germania
10th WORLD CONGRESS ON THE MENOPAUSE
Segreteria scientifica: Tel. +49 30 300 6690, Fax +49 30 305 7391
Email: berlin@cpo-hanser.de
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12-15 giugno 2002 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Stoccolma, Svezia
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12-14 settembre 2002 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Ancona, Italia
1° CONVEGNO NAZIONALE SU “OSTEOPOROSI SECONDARIE ED ENDOCRINOPATIE”
Segreteria organizzativa: Top Congressi
Email: www.topcongressi.com

20-24 settembre 2002. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . San Antonio (TX), USA
ANNUAL MEETING OF THE AMERICAN SOCIETY FOR BONE & MINERAL RESEARCH
Segreteria scientifica: American Society for Bone & Mineral Research 
Tel. +1 202 857 1161, Fax +1 202 223 4579
Email: asbmr@dc.sba.com

26 settembre 2002 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Madison, USA
FOCUS ON RHEUMATOLOGY
Segreteria organizzativa: Medicalconferences, The Silk Mill House, 196 Huddersfield Road, Meltham, W. Yorks HD7 3AP, 
United Kingdom 
Tel. +44 0 1484 854575, Fax +44 0 1484 859464
Email: info@medicalconferences.com
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