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. ALENDRONATO E RISEDRONATO: DUE MOLECOLE A CONFRONTO

Davide Gatti,

Ombretta Viapiana, , . . , o
Silvano Adami a frattura rappresenta I'evento chiave nella storia naturale dell'osteoporosi. E, in-

fatti, il principale fattore di morbilita, ospedalizzazione e, talvolta, puo addirittu-
Universita di Verona  ra divenire causa indiretta di aumento della mortalita. Laver avuto una frattura rap-
Riabilitazione presenta inoltre il principale fattore di rischio, in maniera indipendente dalla densi-
lc%eouénatologz ca ta ossea, di ulteriori nuove fratture.
Valeggio sul Mincio Il reale goal di qua.151351 terapia per l'osteoporosi deve quindi essere la prevenzione
dell'evento fratturativo.
[ bisfosfonati sono da anni utilizzati con successo nella prevenzione e nel tratta-
mento dell'osteoporosi post-menopausale e di altre condizioni caratterizzate da bas-
sa massa ossea e/0 incremento del turnover osseo (osteoporosi cortisonica, morbo di
Paget, morbo di Sudeck, osteogenesi imperfetta).

Introduzione

Studi su fratture

Alendronato e risedronato sono tra le poche molecole che oltre ad assicurare signi-
ficativi aumenti della BMD (densita minerale ossea) si sono, finora, dimostrate efficaci
nella prevenzione delle fratture vertebrali osteoporotiche. Il campo si restringe a
queste due sole molecole se andiamo ad analizzare i dati relativi all'incidenza di
fratture non vertebrali ' (Tabelle 1 e 2).

11 FIT (Fracture Intervention Trial) & il modello degli studi nell'ambito dell'osteoporo-
si perché é stato il primo trial controllato randomizzato su larga scala il cui endpoint
fosse I'effetto sulle fratture. Le pazienti trattate con alendronato presentavano un in-
cremento della BMD in tutti i siti analizzati ma soprattutto una riduzione di circa la
meta dell'incidenza di fratture vertebrali e non vertebrali. Oltre al FIT sono stati
condotti numerosi altri studi con alendronato. La metanalisi di tutti questi trial ha
evidenziato come il dato favorevole emerso dal FIT venga confermato dagli altri stu-
di realizzati in popolazioni differenti * (Figure 1 e 2).

I due studi VERT sono stati, per risedronato, cio che il FIT é stato per alendronato,
dimostrando un significativo incremento della BMD e una riduzione delle fratture
vertebrali. Oltre a cio, risedronato puo vantare risultati positivi dal pii1 vasto studio
clinico disegnato per documentare l'effetto sulle fratture femorali.

Anche per risedronato ¢ stata recentemente pubblicata una metanalisi che ha valu-
tato i diversi studi clinici da cui emerge la capacita di questa molecola di ridurre di
un terzo le fratture vertebrali e di circa un quarto gli altri tipi di fratture * (Figure 3 e 4).
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Tabella 1. Metanalisi relativa all’effetto protettivo sulle fratture vertebrali
osteoporotiche dei diversi farmaci usati nella cura dell’osteoporosi.
Evidenziate le molecole con risultati significativi.

Effetto sulle fratture vertebrali

Trattamento N. pazienti RR P

Calcio 576 0,77 (0,54-1,09) 0,14
Vitamina D 1.130 0,63 (0,45-0,88)  <0,01
Alendronato (540 mg) 9.360 0,52 (0,43-0,65) <0,01
Etidronato 1.076 0,63 (0,44-0,92) 0,02
Risedronato 2.604 0,64 (0,54-0,77) 0,01
Calcitonina 1.108 0,79 (0,62-1) 0,05
Raloxifene 6.828 0,60 (0,50-0,70) 0,01
HRT 3.117 0,66 (0,41-1,07) 0,12
Fluoruri 646 0,67 (0,38-1,19) 0,17

Guyatt G. et al. 2002

Tabella 2. Metanalisi relativa all’effetto protettivo sulle fratture non
vertebrali osteoporotiche dei diversi farmaci usati nella cura
dell’osteoporosi. Evidenziate le molecole con risultati significativi.

Effetto sulle fratture non vertebrali

Trattamento N. pazienti RR P

Calcio 222 0,86 (0,43-1,72) 0,66
Vitamina D 6.187 0,77 (0,57-1,04) 0,09
Alendronato (10-40 mg) 3.723 0,51 (0,38-0,69) <0,01
Etidronato 867 0,99 (0,69-1,42) 0,97
Risedronato 12.958 0,73 (0,61-0,87)  <0,01
Calcitonina 1.245 0,80 (0,59-1,09) 0,16
Raloxifene 6.961 0,91 (0,79-1,06) 0,24
HRT 3.986 0,87 (0,71-1,08) 0,10
Fluoruri 950 1,46 (0,92-2,32) 0,11

Guyatt G. et al. 2002
Confronto

[ dati sopra riportati permettono di affermare che sia risedronato sia alendronato
sono due farmaci vincenti, in quanto entrambi efficaci sull'endpoint fondamentale
dell'osteoporosi: la frattura.

Molto piti complesso risulta il paragone tra le due molecole, soprattutto quando
deve essere fatto sulla base di studi diversi condotti su popolazioni differenti.

Risedronato ¢ 'unica molecola che dispone di dati radiografici che dimostrano
l'efficacia sulle fratture vertebrali gia dopo un anno di terapia e di uno studio
disegnato ad hoc per le fratture femorali.
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Figura 1.
Metanalisi relativa
all’effetto di
alendronato sul
rischio di frattura
vertebrale

Figura 2.
Metanalisi relativa
all’effetto di
alendronato sul
rischio di frattura
non vertebrale
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D'altra parte, alendronato appare la molecola in grado di assicurare un maggior im-
patto sulla riduzione degli eventi all'endpoint di 3 anni.

Vari sono i fattori che intervengono nella patogenesi della frattura vertebrale. Alcuni
di questi, come ad esempio la propensione alle cadute, sono del tutto estranei al tes-
suto scheletrico, mentre altri sono in stretto rapporto. Tra questi vi sono la densita os-
sea, il turnover osseo e la qualita dell'osso che, in maniera apparentemente indipen-
dente, intervengono nel minare la resistenza dell'osso e costituiscono I'obiettivo in-
termedio della terapia medica.

E d’attualita il dibattito relativo alla possibile correlazione esistente tra riduzione del
rischio di frattura e variazioni della densita ossea indotte dalla terapia con inibitori
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Figura 3.

Metanalisi relativa
all’effetto di
risedronato sul rischio
di frattura vertebrale

Figura 4.

Metanalisi relativa
all’effetto di
risedronato sul rischio
di frattura

non vertebrale
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del riassorbimento osseo.

Gia nel 1999 Hockberg e coll.,* rianalizzando i dati relativi allo studio FIT con alen-
dronato, avevano dimostrato come i soggetti che avevano ottenuto maggiori incre-
menti di massa ossea (superiori al 3%) erano quelli che avevano la minore inciden-
za di nuove fratture vertebrali. Successivamente, Wasnich e Miller ®* hanno confermato
la relazione tra aumento di densita e riduzione delle fratture considerando 13 trial cli-
nici eseguiti con vari inibitori del riassorbimento osseo (alendronato, etidronato,

HRT, raloxifene, calcitonina, tiludronato).
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Per vari altri Autori questa relazione lineare tra densita e fratture non esisterebbe,
in particolare dopo l'inclusione nell’analisi della calcitonina e di raloxifene che a fron-
te di variazioni modeste della BMD assicurerebbero riduzioni del rischio di frattura
simili ad alendronato e risedronato.

Le conclusioni di queste analisi non sembrano tuttavia basate su solidi dati e dif-
ficilmente potranno essere pubblicate su un giornale accreditato dalle banche dati
internazionali.

Linclusione, infatti, di calcitonina e raloxifene appare viziata dal fatto che per calci-
tonina viene in genere selezionata una sola dose (quella intermedia) e non i risultati
globali, mentre per raloxifene viene considerato solo il sottogruppo (quello senza pre-
gresse fratture) con risultati pit1 favorevoli. Inoltre, per entrambi i trattamenti non si tie-
ne in debito conto dell'inefficacia sulla prevenzione delle fratture non vertebrali.

Malgrado le giustificate incertezze sulla proporzionalita tra effetti sulla massa e ri-
duzione del rischio di frattura, appare comunque verosimile, in particolare quando
parliamo di aminobisfosfonati, considerare la variazione densitometrica perlomeno
un importante fattore predittivo. Cio giustifica un confronto tra alendronato e rise-
dronato in termini di variazioni indotte nella BMD.

Finora la mancanza di un vero studio di confronto tra le due molecole non per-
metteva un corretto paragone in quanto si dovevano raffrontare risposte terapeutiche
avvenute in studi diversi, con coorti di pazienti con caratteristiche basali spesso
molto differenti e con protocolli non sempre sovrapponibili.

Sono oggi disponibili® i risultati di uno studio di confronto diretto tra le due mo-
lecole che ha reso possibile un'analisi comparativa.

Si tratta del primo studio di confronto tra alendronato e risedronato nel trattamento
dell'osteoporosi e ha come endpoint la valutazione dei marker del turnover osseo e
la BMD a livello vertebrale e femorale. Lo studio multicentrico internazionale, ran-
domizzato, in doppio cieco, ha coinvolto donne con osteoporosi post-menopausale
suddivise in 3 gruppi:

¢ gruppo 1: 224 soggetti che assumono alendronato 70 mg una volta alla settimana,
al mattino a digiuno;

e gruppo 2: 225 soggetti che assumono quotidianamente 5 mg di risedronato,
due ore dopo la colazione;

¢ gruppo 3: 109 soggetti in placebo.

Bisogna innanzitutto ricordare che I'assunzione di risedronato dopo 2 ore dalla co-
lazione & approvata in molti Paesi e, in Italia, viene riportata sul foglietto illustrativo
(prenda la compressa “...in qualsiasi momento della giornata, ad almeno 2 ore di di-
stanza da cibo o bevande...”).

Lanalisi delle variazioni del marker del turnover osseo (figura 5) evidenzia come gia
dopo 3 mesi sia significativamente maggiore I'inibizione del turnover osseo che ac-
compagna il trattamento con alendronato rispetto a risedronato. In particolare
l'isoenzima osseo della fosfatasi alcalina si riduce del 26% con alendronato e del 13%
con risedronato, a fronte di un aumento dell'1% del gruppo in placebo. Questo da-
to si conferma anche con I'NTx urinario che si riduce del 55%, 36% e 10% rispetti-
vamente nel gruppo in alendronato, risedronato e placebo.

Com’era prevedibile, a questo dato bioumorale consegue anche una maggiore ri-
sposta densitometrica (figura 6) sia a livello della colonna sia del femore totale.
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Figura 5.
Variazione dei
marker bioumorali
dopo tre mesi

di terapia

Figura 6.
Variazioni
densitometriche
dopo un anno
di terapia
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Conclusioni
Dai dati di questo studio sembra emergere la maggiore potenza di alendronato
alla dose di 70 mg/settimana rispetto a risedronato 5 mg/die (35 mg/settimana).

Questo potrebbe essere dovuto a due possibili ragioni:

1. la modalita di assunzione differente potrebbe giustificare una diversa frazione

2.

assorbita di farmaco. Lassorbimento orale dei bisfosfonati & da sempre il pro-
blema piu rilevante. Lassorbimento &, infatti, molto modesto (1-5%) e diventa
praticamente trascurabile in presenza anche di modeste quantita di cibo nello
stomaco. Per questo motivo la modalita di assunzione ideale ¢ quella classica al
mattino a digiuno, aspettando piut di 30 minuti prima di assumere cibo. Utiliz-
zare modalita diverse, magari per migliorare la compliance, puo determinare an-
che alla luce di questi risultati una netta riduzione dell’attivita farmacologica.

Alendronato e risedronato sono oggi utilizzati a dosi giornaliere (10 e 5 mg/die
rispettivamente) che sottintendono un rapporto di potenza di 1 a 2. Sia questo
studio sia il raffronto di risultati clinici riportati nei vari trial indicano che il ve-
ro rapporto di potenza é assai vicinoa 1 a 1.

In conclusione i risultati di una serie considerevole di trial clinici confermano la

straordinaria efficacia sia di alendronato sia di risedronato nel trattamento del-
l'osteoporosi. Nel loro complesso i risultati indicano che l'effetto di alendronato
10 mg/die o 70 mg/settimana & superiore del 30-50% a quello di risedronato 5
mg/die.
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SELEZIONE ABSTRACT

SEZIONE A

Questa sezione riporta degli “Abstract” selezionati dal
capo redattore e completati da un commento editoriale

Raloxifene, estrogeni e alendronato influenzano
in maniera differente il processo di riparazione
delle fratture in ratti ovariectomizzati

Cao Y, Mori S, Mashiba T et al.

Department of Orthopedic Surgery, Kagawa Medical University,
Kagawa, Japan

J BONE MINER RES 2002; 17 (12):2237-46

Presupposti. E stato studiato I'effetto degli inibitori
del riassorbimento osseo (estrogeni, raloxifene e alen-
dronato) sul processo di riparazione delle fratture in
ratti ovariectomizzati.

Disegno e trattamento. Centoquaranta femmine di
ratti Sprague-Dawley all'eta di tre mesi sono state sot-
toposte a intervento o di ovariectomia o a una fittizia
laparotomia e, successivamente, suddivise in 5 grup-
pi: un gruppo di controllo con laparotomia, un grup-
po di controllo con ovariectomia, un gruppo trattato
con estrogeni (EE2: 17 alfa-etinil estradiolo alla dose
di 0,1 mg/kg), un gruppo trattato con raloxifene (Rlx:
alla dose di 1,0 mg/kg) e un gruppo trattato con alen-
dronato (Aln: alla dose di 0,01 mg/kg).

Il trattamento é stato avviato subito dopo l'intervento
chirurgico. Quattro settimane dopo I'ovariectomia, il
gruppo di controllo pre-frattura e stato sacrificato e
negli altri animali & stata eseguita un'osteotomia bi-
laterale della diafisi femorale e una successiva stabi-
lizzazione mediante filo metallico endomidollare. La
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terapia medica e stata mantenuta in continuazione ed
il callo osseo a livello della frattura e stato asportato
dopo 6 e dopo 16 settimane dalla frattura per poter-
lo studiare mediante indagini radiografiche a raggi X,
tomografia computerizzata quantitativa, test biomec-
canici e istomorfometria.

Dopo 6 settimane dalla frattura i ratti del gruppo
alendronato e quelli ovariectomizzati hanno presen-
tato calli ossei piu1 grandi rispetto gli altri gruppi. Nei
2 gruppi di controllo (ratti sottoposti a laparotomia o
a ovariectomia) il carico massimo sopportato é risul-
tato maggiore rispetto a quello degli animali in EE2 e
Rlx, mentre nessuna differenza & emersa rispetto ai
ratti trattati con Aln.

Inoltre, nel callo osseo del gruppo in Aln é stato ri-
scontrato un maggior contenuto minerale (BMC) ri-
spetto agli altri gruppi.

Dopo 16 settimane dalla frattura nel gruppo ovariec-
tomizzato il callo si era ridotto rispetto quello a 6 set-
timane mentre nel gruppo in Aln non emergevano
particolari differenze di dimensioni. I ratti in Aln pre-
sentavano BMC e carico massimo sopportato mag-
giori rispetto ai ratti ovariectomizzati, in EE2 e Rlx. |
gruppi in trattamento con EE2 e Rlx avevano pro-
prieta biomeccaniche sovrapponibili a quelle di ratti
di controllo con laparotomia.

E interessante notare come gli animali ovariectomiz-
zati e in trattamento con Aln, durante tutto lo studio,
abbiano mantenuto un peso maggiore rispetto agli al-
tri gruppi. Per tale motivo il carico massimo soppor-
tato & stato normalizzato per il peso corporeo e in tal
modo si & dimostrato come non vi fosse alcuna diffe-
renza significativa in termini di resistenza dell'intero
callo tra i vari gruppi né 6, né 12 settimane dopo la
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frattura. Ciononostante la forte inibizione del pro-
cesso di rimodellamento a livello del callo dovuto ad
Aln ha fatto si che, rispetto agli altri gruppi, vi fosse un
contenuto di 0sso cotonoso maggiore, un minor con-
tenuto di osso lamellare oltre alla persistente visibili-
ta dell'originaria linea di frattura. Quindi, il callo piu
grande che si rileva nei ratti in Aln sembrerebbe es-
sere uno straordinario adattamento morfologico il
cui fine sarebbe quello di saldare la frattura con una
quantita inferiore di materiale.

Conclusione. In conclusione, 'aumento del turnover
osseo indotto dall’'ovariectomia si & accompagnato a
una pil rapida riparazione delle fratture, riparazione
che sarebbe invece rallentata dal trattamento con Aln
per la rilevante soppressione sia del riassorbimento
sia della neoformazione ossea.

Gli estrogeni e il raloxifene hanno effetti sovrapponi-
bili e sono risultati in genere simili al gruppo di con-
trollo sottoposto solo alla laparatomia. Cio indica che
la modesta soppressione del turnover osseo, che si ot-
tiene con l'uso di questi agenti, ha effetti del tutto tra-
scurabili in tempi di riparazione delle fratture.

COMMENTO EDITORIALE

[ risultati di questo studio dimostrano inequivoca-
bilmente che la soppressione del turnover osseo,
con dosi elevate di bisfosfonati, rallenta il riassor-
bimento del callo osseo e quindi il ripristino del-
l'integrita scheletrica dopo una frattura. Studi pre-
cedenti non avevano mostrato effetti deleteri dei
bisfosfonati sul processo di riparazione delle frat-
ture, ma le dosi utilizzate erano nettamente infe-
riori. In questo studio, condotto in collaborazione
con i laboratori della Eli-Lilly, sono state scelte do-
si di raloxifene e alendronato sulla base di prece-
denti studi che mostravano l'effetto massimo sul
metabolismo osseo. Questo criterio appare legitti-
mo, anche se le dosi selezionate corrispondono a
dosi “umane” pari a 45 mg/die di raloxifene e di 90
mg/die di alendronate. Pertanto per alendronato
sono state utilizzate dosi 9-15 volte superiori a
quelle di raloxifene.

In molti studi sperimentali purtroppo tende a pre-
valere la spinta dello sponsor pill che la necessita
di far luce su specifici problemi di grande rilevan-
za scientifica.
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Alendronato, estrogeni e terapia combinata nel
trattamento dell’osteoporosi post-menopausale.
Effetto della sospensione del trattamento sull’en-
tita della perdita ossea: differenze significative.
Studio randomizzato, in doppio cieco controllato
verso placebo

Greenspan SL, Emkey RD, Bone HG et al.

University of Pittsburgh, Osteoporosis Prevention and Treatment
Center, Kaufmann Medical Building, Suite 1110, 3471 Fifth Avenue,
Pittsburgh, PA 15213, USA

ANN INTERN MED 2002; 137 (11): 875-83

Presupposti. Il trattamento combinato alendronato
piu estrogeni proseguito per 2 anni induce aumenti
densitometrici, sia a livello vertebrale sia femorale,
che nessuna delle due terapie singolarmente & in gra-
do di assicurare. Le variazioni della densita ossea che
si verificano dopo la sospensione del trattamento non
sono mai state confrontate direttamente.

Obiettivi. Lobiettivo dello studio & quello di deter-
minare la velocita della perdita ossea che si verifica
quando viene sospesa la terapia con alendronato, con
estrogeni, o con il trattamento combinato con i 2
agenti.

Disegno dello studio. Lo studio di sospensione, in
doppio cieco, controllato verso placebo, ha coinvolto
18 centri statunitensi.

Popolazione dello studio. La popolazione dello stu-
dio comprende 244 donne in menopausa, isterecto-
mizzate, con una eta compresa trai44 e i 77 anni.
Trattamento. Lo studio prevede un trattamento per 2
anni con uno dei seguenti protocolli: alendronato 10
mg/die (n=92), estrogeni coniugati 0,626 mg/die
(n=143), alendronato in associazione con estrogeni
coniugati (n=140) o placebo (n=50). Alla fine dei 2
anni di terapia i pazienti sono stati suddivisi in 5
gruppi: 28 donne hanno continuato ad assumere pla-
cebo e 44 donne hanno proseguito con la terapia
combinata, mentre 50 donne che erano in terapia
con alendronato, 81 che prendevano terapia estroge-
nica e 41 che erano in terapia combinata sono passa-
te a placebo.

Indagini eseguite. Sono stati studiati i marker del
turnover osseo e la densita minerale ossea.
Risultati. Le donne che avevano assunto alendrona-
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to o terapia combinata hanno mantenuto la loro mas-
sa ossea, malgrado nel 3° anno dello studio fossero
passate nel gruppo placebo. La densita ossea in que-
ste donne é risultata significativamente superiore ri-
spetto a quella del gruppo che aveva assunto solo
estrogeni e poi era passato a placebo. In particolare,
nelle donne che avevano assunto alendronato si ¢ ri-
scontrata una densita ossea significativamente mag-
giore del 4,1% (ICda 2,6% a 5,7 %) a livello della co-
lonna e del 3,5% (ICda 2,3% a 4,6 %) a livello del tro-
cantere, mentre nelle donne che avevano assunto la
terapia combinata la differenza ¢ stata pari al 6,6% (IC
da 5,0% a 8,2%) alla colonna e al 3,0% (ICda 1,8% a
4,2%) a livello del trocantere rispetto alle donne che
avevano assunto estrogeni e successivamente erano
passate a placebo (p<0,001 per entrambi i trattamen-
ti). Inoltre, in quest'ultimo gruppo di donne (prima in
estrogeni per 2 anni e succesivamente in placebo per
1 anno) é stato registrato nel 3° anno un calo signifi-
cativo (p<0,001) della densita ossea pari al 4,5% (IC
95% da -5,0% a -4,0%) a livello della colonna e al
2,4% (IC da -2,7% a -2,1%) a livello del trocantere.
Rispetto alle donne che avevano assunto placebo per
3 anni, le donne che hanno assunto estrogeni per 2
anni e succesivamente sono passate a placebo hanno
mostrato una densita ossea significativamente supe-
riore sia a livello vertebrale (+2,9%; IC da +1,2% a
+4,6%; p<0,05) sia a livello del trocantere (+2,9%; IC
da+1,6% a+4,2%; p<0,001). Sovrapponibili sono in-
vece risultate le variazioni subite dai marker biochi-
mici durante il 3° anno nei gruppi che avevano so-
speso il trattamento attivo.

Conclusioni. Dopo la sospensione del trattamento
estrogenico é stata riscontrata un'accelerata per-
dita di massa ossea che non si rileva dopo la so-
spensione del trattamento con alendronato o con
la combinazione “estrogeni + alendronato”. Di que-
sto differente comportamento alla sospensione
della terapia si deve tener conto nella gestione del-
I'osteoporosi post-menopausale.

|

COMMENTO EDITORIALE

Questo lavoro affronta in maniera specifica la persi-
stenza dell’effetto sul metabolismo osseo di alendro-
nato in raffronto alla terapia ormonale sostitutiva.
Rossigni e coll. (1995) hanno riportato questo effet-
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to “coda” di alendronato gia parecchi anni fa, ma il
dibattito scientifico oggi riguarda l'estensione di
questa proprieta ad altri bisfosfonati. I risultati dello
studio con zoledronato (Reid et al. NEJM 2002)
hanno dimostrato che una sola dose e.v. di questo
bisfosfonato sopprime il turnover osseo per almeno
un anno. Studi di questo genere non sono stati con-
dotti con altri bisfosfonati, anche se alcuni dati sem-
brano suggerire un rapido ripristino del turnover
osseo alla sospensione della terapia con clodronato
e risedronato. Per questi ultimi bisfosfonati & per-
tanto difficile configurare una ciclicita di sommini-
strazione superiore a 1-2 mesi. Tutti questi risultati
sembrano indicare che la persistenza dell'effetto far-
macologico tende a variare considerevolmente tra
bisfosfonati, verosimilmente massimo per zoledrona-
to e ibandronato e minimo per clodronato. E inte-
ressante, a tal riguardo, la segnalazione che clodro-
nato e risedronato hanno un'affinita per i cristalli di
idrossiapatite considerevolmente inferiori a quelli di
ibandronato e zoledronato.

|

Prevenzione della perdita ossea mediante 1'uso di
clodronato in donne in recente menopausa con
osteopenia vertebrale: studio di dose-finding

Valimaki MJ, Laitinen K, Patronen A et al.

The Probone Study Group Division of Endocrinology,
Helsinki University Central Hospital,

Helsinki, Finland

OSTEOPOROS INT 2002; 13(12):937-47

Presupposti. Questo studio in doppio cieco, con-
trollato verso placebo & stato avviato per determi-
nare |'efficacia e la sicurezza di un trattamento con
clodronato orale nella prevenzione della perdita
ossea in donne in recente menopausa con osteo-
penia vertebrale.

Disegno dello studio. Complessivamente sono
state arruolate nello studio 610 donne con una eta
media di 53 anni, in menopausa da 1 a 5 anni, e
con una densita ossea lombare almeno 1 devia-
zione standard al di sotto della media delle donne
pre-menopausali (T-score <1).

Trattamento. La popolazione dello studio é stata sud-
divisa in maniera randomizzata in 5 gruppi: un grup-
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po placebo, uno trattato con clodronato 65 mg/die,
uno con clodronato 400 mg/die, uno con clodrona-
to 800 mg/die e l'ultimo secondo un protocollo ci-
clico trimestrale che prevedeva la somministrazione di
800 mg/die di clodronato per 15 giorni seguiti da un
intervallo di 75 giorni senza terapia. La durata previ-
sta dello studio era di 3 anni. Delle 509 donne che
hanno completato lo studio originario 187 hanno
partecipato a un prolungamento dello studio della
durata di 2 anni, dove era previsto che le pazienti
precedentemente in placebo avviassero il trattamen-
to con clodronato 800 mg/die e quelle precedente-
mente in terapia, con 400 o 800 mg di clodronato,
fossero suddivise in 2 gruppi: uno in placebo e I'altro
in trattamento con 800 mg/die. Nello studio origi-
nario clodronato era stato somministrato alla sera,
nel prolungamento a stomaco vuoto 1 ora prima del-
la colazione. Nello studio originario le variazioni me-
die della densita ossea lombare sono state pari al -
3,4% nel gruppo placebo e al +0,4% nel gruppo
trattato con 800 mg/die di clodronato, con una
dfferenza tra i due gruppi dopo 3 anni del 3,8%
(IC 95%: da 2,7% a 4,9%; p<0,0001). A livello del
trocantere femorale si € invece assistito a un calo
pari al -1,1% nel gruppo placebo e a un aumento
dello 0,4% nel gruppo clodronato 800 mg, con
una differenza tra i 2 gruppi dopo 3 anni pari a
1,5% (IC 95% da 0,05% a 2,9%).

Durante il prolungamento dello studio le variazioni
della massa ossea lombare sono state dell'l,5% nel
gruppo clodronato e del -0,2% nel gruppo placebo
con una differenza tra i 2 gruppi paria 1,7% (IC da
0,4% a 3,0%; p=0,010). A livello del trocantere femo-
rale la BMD nel gruppo clodronato ¢ aumentata del
2,5% mentre nessuna variazione & emersa nel gruppo
placebo, con una differenza trai2 gruppi paria2,1%
(IC da 0,3% a 3,9%; p=0,007). Nessuna differenza
statisticamente significativa & invece emersa tra il
gruppo placebo e quello clodronato 800 mg in ter-
mini di BMD del collo femorale.

Nello studio originario, nel gruppo trattato con clo-
dronato I'escrezione renale del telopeptide aminoter-
minale del collagene di tipo I (NTX) si era ridotta del
44% (p<0,0001 rispetto a placebo) e quella delle de-
sossipiridinoline del 18% (p<0,0001). Nel prolunga-
mento dello studio, I'NTX si & ridotto del 51%
(p<0,0001) nelle donne che erano passate da placebo

13

a clodronato 800 mg/die ed & aumentato del 67%
(p<0,0001) in quelle che avevano sospeso questo tipo
di terapia. Malgrado nello studio originario di 3 anni
tra pazienti in placebo e in clodronato non siano
emerse differenze significative per quanto riguarda
l'incidenza di complicanze gastrointestinali, nel pro-
lungamento questo tipo di evento avverso ¢ risultato
pitt comune nei soggetti in terapia col clodronato.
Conclusioni. Clodronato al dosaggio di 400-800
mg/die provoca una modesta elevazione delle tran-
saminasi, in genere sempre all'interno del range di nor-
ma. Studi su biopsie ossee non hanno rilevato difetti di
mineralizzazione.

In conclusione, clodronato alla dose giornaliera di
800 mg ¢ in grado di prevenire la perdita ossea tipi-
ca dei primi anni della menopausa a livello dei siti
scheletrici prevalentemente trabecolari, riducendo in
maniera sensibile sia il riassorbimento osseo sia il
turnover osseo. Leffetto protettivo sulle fratture dovra
essere confermato da studi prospettici controllati.

COMMENTO EDITORIALE

Da questo studio emerge chiaramente che dosi di
clodronato inferiori a 800 mg/die/os sono insuffi-
cienti per il trattamento dell'osteoporosi post-
menopausale. Con questo dosaggio “soglia” l'effetto
terapeutico & apparentemente molto inferiore a
quello osservato con alendronato 5 mg/die (studio
FIT [Fracture Intervention Trial] primi 2 anni). Il
dosaggio di clodronato piu utilizzato in Italia e di
100 mg/im. ogni 1-2 settimane. Ipotizzando un
assorbimento intestinale del 2%, il dosaggio “soglia”
di 800 mg/die di questo studio equivarrebbero a
una dose i.m. settimanale di 110 mg.
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SEZIONE B

Questa sezione riporta una selezione di “Abstract”
di articoli recentemente pubblicati

Disabilita conseguente a fratture cliniche in don-
ne in post-menopausa con ridotta densita ossea:
dati dello studio FIT

Fink HA, Ensrud KE, Nelson DB et al.

Medical Center, One Veterans Drive, Box 11G, Minneapolis,
MN 55417, USA

OSTEOPOROS INT 2003; 14(1):69-76

Le nostre conoscenze circa le conseguenze delle frat-
ture osteoporotiche cliniche sono relativamente scar-
se e cio e particolarmente vero nel caso di fratture che
non siano femorali e vertebrali. Per poter affrontare
questa problematica in una popolazione di 909 don-
ne di eta compresa tra i 55 e gli 81 anni, ambulato-
riali, con ridotta massa ossea al collo femorale e in-
corse in una frattura a carico di un qualsiasi distretto
osseo mentre partecipavano allo studio FIT (Fracture
Intervention Trial), & stata valutata, in maniera pro-
spettica, la disabilita conseguente alla frattura stessa.
Lo studio FIT & uno studio clinico randomizzato, con-
trollato, in doppio cieco disegnato per determinare
l'effetto di alendronato sull'incidenza di fratture: il
presente studio rappresenta un’analisi secondaria dei
dati del FIT stesso. Lo studio FIT prevedeva il control-
lo periodico dei pazienti al fine di identificare le nuo-
ve fratture cliniche. In tal modo & stato possibile va-
lutare prospetticamente la disabilita successiva alle
fratture in relazione anche al sito osseo colpito.
Indicatori di disabilita sono stati considerati i giorni
di ospedalizzazione o di allettamento riferiti dai pa-
zienti come conseguenza della frattura (bed days) e i
giorni in cui per la frattura i pazienti hanno dovuto
limitare le loro normali attivita quotidiane (limited
activity days).

Tra le varie fratture considerate, la frattura femorale &
risultata quella che nella maggior parte di chi I'ha su-
bita ha reso necessari giorni di allettamento (bed days)
o di limitata attivita (limited activity days). Infatti, il
94% dei soggetti che hanno avuto una frattura femo-
rale ha avuto necessita di giorni di allettamento e, ad-
dirittura, il 100% di giornate di ridotta attivita.
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Se consideriamo invece il numero di giornate di al-
lettamento e ridotta attivita, le fratture vertebrali lom-
bari risultano quelle piu1 rilevanti associandosi a una
media di 25,8 giornate di allettamento e di 158,5
giornate di ridotta attivita.

Notevole risulta anche la disabilita che consegue al-
la frattura di vertebre dorsali, dell'omero, del polso
distale, del bacino e del piede.

All'interno dei vari tipi di frattura, la disabilita suc-
cessiva all'evento fratturativo risulta estrememente
variabile potendo estendersi da O fino a oltre 6 mesi.

I

Alendronato per via orale aumenta la densita
minerale ossea in donne in post-menopausa con
iperparatiroidismo primitivo

Chow CC, Chan WB, Li JK et al.

Department of Medicine and Therapeutics (C.C.C., WB.C., N.N.C,,
C.S.C.) and Chemical Pathology (M.H.M.C.), The Prince of Wales
Hospital, The Chinese University of Hong Kong, Hong Kong

J CLIN ENDOCRINOL METAB 2003; 88(2):581-7

Non & noto l'effetto della terapia con bisfosfonati sul-
la densita minerale ossea (BMD) in pazienti con iper-
paratiroidismo primitivo.

In questo studio 40 donne in menopausa (con eta
media di 70 anni) affette da iperparatiroidismo pri-
mitivo sono state suddivise in maniera randomizzata
in due gruppi: un gruppo in terapia con alendronato
10 mg/die e un gruppo in placebo. Lo studio preve-
deva un periodo di trattamento di 48 settimane e un
successivo periodo di follow-up senza terapia di 24
settimane. Le variazioni medie della densita minerale
ossea (£DS) dopo 48 settimane sono risultate signifi-
cativamente maggiori nel gruppo trattato con alen-
dronato sia a livello femorale (+4,17+6,01% versus -
0,25+3,3%; p=0,011) sia a livello vertebrale
(+3,79+4,04% versus 0,19+2,8%; p=0,016). La calce-
mia si e ridotta con alendronato ma non con placebo
(-0,09 versus +0,01 mmol/]; p=0,018). I livelli dell'i-
soenzima osseo della fosfatasi alcalina si sono ridotti,
nel gruppo alendronato, a partire dalla 12° settimana
di trattamento e hanno ripreso ad aumentare dopo 24
settimane di sospensione del trattamento (da
21,1+12,8 al baseline a 7,3+4,9 Ul/I dopo 48 setti-
mane di terapia e a 15,0+14,8 Ul/l dopo 24 settima-
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ne dalla sospensione; p=0,002 per il trend). Losteo-
calcina si e ridotta dopo 48 settimane di terapia e ha
iniziato ad aumentare 24 settimane dopo la sospen-
sione di alendronato (p=0,019 per il trend a variare
nel tempo); nessuna variazione & emersa nel gruppo
placebo. 1l rapporto N-telopeptide/creatinina urina-
rio si & ridotto con alendronato dopo 48 settimane ed
& aumentato 24 settimane dopo la sospensione del
trattamento (p=0,008 per il trend). Nessuna varia-
zione del rapporto N-telopeptide/creatinina & emer-
so nel gruppo placebo.

Alendronato migliora la densita ossea e riduce i mar-
ker di turnover osseo in donne in post-menopausa
con iperparatiroidismo primitivo.

|
Neridronato per via infusiva in adulti affetti da
osteogenesi imperfetta

Adami S, Gatti D, Colapietro F et al.
Rheumatologic Rehabilitation, University of Verona, Verona, Italy
] BONE MINER RES 2003; 18(1):126-30

Losteogenesi imperfetta (OI) € una malattia ereditaria
del tessuto connettivo, caratterizzata da un’aumenta-
ta fragilita ossea. | bisfosfonati sembrano attualmen-
te la terapia pitl promettente, almeno nei bambini.

In questo studio e stato valutato I'effetto di un tratta-
mento infusivo con neridronato in pazienti adulti af-
fetti da osteogenesi imperfetta. Neridronato € un ami-
nobisfosfonato strutturalmente simile ad alendrona-
to e a pamidronato. La popolazione dello studio com-
prendeva 23 maschi e 23 femmine non ancora in me-
nopausa affetti da osteogenesi imperfetta. I pazienti
sono stati suddivisi in maniera randomizzata, con un
rapporto di 2 a 1, in un gruppo trattato con neridro-
nato e.v. (100 mg infusi per via endovenosa in 30 mi-
nuti ogni 3 mesi) e in un gruppo senza trattamento. Al
termine del primo anno i pazienti appartenenti al
gruppo di controllo hanno avviato la stessa terapia
con bisfosfonati. Lo studio prevedeva la valutazione
della densitometria DXA e degli esami di laboratorio
sierici ed urinari a digiuno ogni 6 mesi e la radiogra-
fia della colonna vertebrale all'inizio dello studio e do-
po 12 e 24 mesi di follow-up. La densita minerale os-
sea a livello vertebrale e femorale & aumentata del
3,0 £4,6% (DS) e del 4,3+3,9%, rispettivamente, gia

15

dopo 12 mesi di trattamento, mentre modeste e non
significative variazioni sono state osservate nel grup-
po di controllo. Nel corso del secondo anno di follow-
up, é stato documentato un ulteriore aumento densi-
tometrico del 3,91% e dell'1,49% rispettivamente a li-
vello vertebrale e femorale. I marker di turnover osseo
si sono significativamente ridotti durante il tratta-
mento con neridronato. Lincidenza di fratture du-
rante il trattamento con neridronato é stata significa-
tivamente inferiore rispetto a quella registrata prima
della terapia e nel gruppo di controllo. Linfusione
per via endovenosa di neridronato, somministrato 4
volte I'anno, aumenta in modo significativo la densi-
ta minerale ossea e riduce il rischio di fratture clini-
che in pazienti adulti affetti da Ol. La terapia con bi-
sfosfonati sembra fornire benefici clinici, non solo in
bambini con Ol ma anche nei pazienti adulti.

|

Studio aperto, multicentrico, randomizzato e in-
crociato per confrontare la preferenza del pa-
ziente per la formulazione settimanale di alen-
dronato 70 mg rispetto ad alendronato 10 mg
giornaliero

Simon JA, Lewiecki EM, Smith ME et al.

George Washington University School of Medicine,
Washington, DC, USA

CLIN THER 2002; 24(11):1871-86

Presupposti. Alendronato & un bisfosfonato orale
disponibile, per il trattamento dell'osteoporosi, sia in
una formulazione da 70 mg, da assumere una volta al-
la settimana, sia in una da 10 mg da assumere gior-
nalmente.

Obiettivi. Lo scopo di questo studio & quello di con-
frontare il livello di preferenza dei pazienti per la for-
mulazione settimanale rispetto a quella giornaliera di
alendronato e determinare quale dei 2 tipi di formu-
lazione il paziente ritenga piti comoda e in grado di as-
sicurare una migliore compliance nel lungo termine.
Metodi. Si tratta di uno studio di preferenza, multi-
centrico, randomizzato, in aperto che ha coinvolto
donne in menopausa affette da osteoporosi che sono
state arruolate per ricevere un trattamento di 9 setti-
mane in maniera incrociata (4 settimane con ciascun
tipo di formulazione intervallate da 1 settimana sen-
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za terapia). Le due formulazioni previste sono state:
alendronato 70 mg da assumere una volta alla setti-
mana e alendronato 10 mg da assumere giornal-
mente. Gli obiettivi primari e secondari dello studio
sono stati valutati tramite un questionario comple-
tato dai pazienti. Gli eventi avversi sono stati regi-
strati per poter saggiare la tollerabilita del paziente
ai 2 trattamenti in studio.

Risultati. Dei 324 pazienti che hanno soddisfatto i
criteri di eligibilita, 288 sono stati randomizzati, 287
(eta media 64,8 anni) hanno effettivamente ricevu-
to il trattamento, 272 hanno completato il questio-
nario e 266 hanno completato lo studio. Dei pa-
zienti che hanno completato il questionario, 235
hanno espresso la loro preferenza a favore della for-
mulazione settimanale di 70 mg di alendronato ri-
spetto a quella giornaliera di 10 mg (86,4% versus
9,2%; p<0,001). La maggioranza dei pazienti ritiene
che il trattamento settimanale sia anche pitt como-
do rispetto a quello giornaliero (89,0% versus 7,7 %;
p<0,001) e che possa favorire la compliance nel lun-
go termine (87,5% versus 8,5%; p<0,001). Nessuna
differenza significativa tra i 2 trattamenti ¢ emersa
in termini di eventi avversi: questi sono stati ripor-
tati nel 30,7% dei pazienti trattati con la terapia
settimanale e nel 30% dei pazienti in terapia quoti-
diana.

Conclusioni. Dal confronto tra la terapia settima-
nale con 70 mg di alendronato e la terapia giorna-
liera con 10 mg, emerge che la formulazione setti-
manale e quella preferita.

|

Effetto di alendronato nella prevenzione della
perdita ossea successiva alla frattura della parte
inferiore della gamba

Van der Poest Clement E, van Engeland M, Ader H et al.
Department of Endocrinology, Vrije Universiteit Medical Center,
Amsterdam, The Netherlands

] BONE MINER RES 2002; 17(12):2247-55

La frattura dell’arto inferiore e la conseguente
mancanza di carico provoca una locale perdita di
massa ossea.

Questo studio prospettico, randomizzato, in dop-
pio cieco, eseguito in un unico centro, é stato con-
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dotto per determinare se, dopo una frattura a ca-
rico della gamba, si verifichi un processo di perdi-
ta di massa ossea a livello del femore prossimale e
del calcagno e se questa perdita possa essere evi-
tata con l'utilizzo di un farmaco anti-riassorbitivo
quale il bisfosfonato alendronato.

Ventitre uomini e 18 donne con una recente, non
consolidata, frattura della gamba sono stati sud-
divisi, in maniera randomizzata, a ricevere 10
mg/die di alendronato o placebo. La densita os-
sea (BMD) di entrambi i femori e della colonna
lombare & stata valutata all’inizio dello studio,
dopo 6 settimane e 3, 6, 12 mesi di terapia. In-
dagini ultrasonografiche (QUS) sono state ese-
guite sul calcagno dell’arto sano all'inizio dello
studio e in entrambi i calcagni dopo 6 settimane
e 3, 6, 12 mesi di terapia.

Dopo 1 anno, nel gruppo placebo, é stata docu-
mentata una significativa riduzione, rispetto al ba-
seline, della BMD del femore del lato della frattu-
ra. Nessuna differenza significativa e invece emer-
sa nel gruppo trattato con alendronato.

La differenza di densita ossea del femore dell'arto
inferiore fratturato emersa tra i 2 gruppi (alendro-
nato e placebo) era statisticamente significativa e
si confermava a livello di tutte le diverse sotto-re-
gioni densitometriche del femore: 4,4% (p=0,016)
nel trocantere, 4,6% (p=0,016) nel collo femorale
e 3,9% (p=0,009) nel femore totale.

Nessuna variazione significativa € emersa a livello
del femore dell’arto non fratturato sia rispetto al
baseline nei 2 gruppi sia tra i due gruppi stessi. La
BMD lombare & aumentata nel gruppo alendrona-
to, con una variazione che dopo 1 anno é risulta-
ta significativa rispetto a placebo (+3,4%; p=0,04).
Nel gruppo placebo, dopo 1 anno dalla frattura, &
stata registrata una significativa riduzione (p<0,01)
dei parametri ultrasonografici del calcagno del-
l'arto fratturato rispetto al controlaterale, a diffe-
renza di quanto osservato nel gruppo trattato con
alendronato dove non si sono rilevate differenze si-
gnificative tra i 2 lati.

In conclusione, un anno dopo la frattura, della gam-
ba la densita ossea del femore prossimale omolate-
rale risulta ancora significativamente ridotta.
Alendronato ¢ in grado di prevenire questa perdi-
ta di massa ossea.
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Somministrazione settimanale di alendronato
70 mg per la cura dell’osteoporosi post-meno-
pausale: risultati a 2 anni

Greenspan SL, Bone G 3rd, Schnitzer TJ et al. the Alendronate
Once-Weekly Study Group

Department of Internal Medicine, Hopital Cantonal, Geneva,
Switzerland

] BONE MINER RES 2002; 17(11):1988-96

Lobiettivo dello studio era quello di confermare che
la formulazione settimanale di alendronato 70 mg (7
volte la dose quotidiana), come del resto quella che
prevede la somministrazione bisettimanale di 35 mg
di alendronato, sono equivalenti al trattamento gior-
naliero con 10 mg. Lo studio, inoltre, ha permesso di
acquisire una maggiore esperienza sulla sicurezza di
questa nuova formulazione. La popolazione dello stu-
dio era composta da 1.258 donne in menopausa, di
eta compresa tra i 42 e i 95 anni e affette da osteo-
porosi definita sulla base del dato densitometrico fe-
morale o vertebrale (che doveva essere almeno 2,5
deviazioni standard al di sotto del picco medio di
massa ossea del giovane sano) o sulla base di una
pregressa frattura vertebrale o femorale. Le pazienti
sono state suddivise in 3 gruppi: un gruppo assume-
va alendronato settimanale da 70 mg (n=519); un al-
tro gruppo alendronato 35 mg 2 volte la settimana
(n=369) e il terzo gruppo alendronato 10 mg quoti-
dianamente (n=370). Lo studio in doppio cieco ha
avuto una durata di 2 anni. Le variazioni medie (IC
95%) della massa ossea dopo 2 anni di terapia sono
state le seguenti. A livello lombare: +6,8% (6,4-7,3)
con il trattamento settimanale, +7,0 % (6,6-7,5) con
quello bisettimanale, +7,4% (6,9-7,8) con quello gio-
naliero. A livello del femore totale: + 4,1% (3,8-4,5)
con trattamento settimanale, +4,3% (3,9-4,7) con
quello bisettimanale, + 4,3% (3,9-4,7) con quello
giornaliero.

Queste variazioni densitometriche, come del resto
quelle a carico del collo femorale, del trocantere e
del total body e la riduzione dei marker del riassorbi-
mento osseo (N-telopeptide urinario: NTx) e della
neoformazione ossea (isoenzima osseo della fosfatasi
alcalina: B-ALP)si sono dimostrate simili nelle 3 di-
verse formulazioni. Tutti e 3 i regimi terapeutici sono
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risultati ben tollerati con una incidenza sovrapponi-
bile di eventi avversi a carico delle prime vie digeren-
ti. Lincidenza di fratture cliniche, registrate come
eventi avversi, & simile nei 3 gruppi.

Questi risultati a 2 anni confermano quanto gia
emerso dopo 1 anno e cioeé che alendronato settima-
nale da 70 mg é equivalente dal punto di vista tera-
peutico al dosaggio giornaliero. In questo modo &
possibile fornire ai pazienti un'opzione terapeutica
pitl comoda che potrebbe potenzialmente migliorare
la compliance al trattamento.

Effetto di alendronato sulla perdita ossea peri-
prostesica dopo impianto di artroprotesi

Soininvaara TA, Jurvelin JS, Miettinen HJ et al.
Department of Surgery, Savonlinna Central Hospital,
Savonlinna, Finland

CALCIF TISSUE INT 2002; 71(6):472-7

Lindesiderata perdita ossea intorno agli impianti pro-
stesici si ritiene si verifichi principalmente a causa del
fenomeno di attrito. Il tessuto osseo che circonda la
protesi totale di ginocchio (PTG) subisce modifica-
zioni sia in termini di densita sia di struttura tese a
soddisfare le nuove esigenze meccaniche. Limmobi-
lizzazione, associata al trauma chirurgico locale sia
sul tessuto osseo sia sui tessuti molli, ha un impatto
aggiuntivo sulla perdita ossea. La sopravvivenza clini-
ca della protesi totale di ginocchio e strettamente
correlata con la qualita e la quantita del tessuto osseo
che la circonda. La presenza di un osso scadente sia
quantitativamente sia qualitativamente rappresenta
un fattore di rischio importante di loosening asettico
della protesi e di frattura periprostesica.

In questo studio prospettico, randomizzato, della du-
rata di un anno, ¢ stata esaminata l'efficacia del trat-
tamento con bisfosfonati orali (alendronato) e calcio
nella prevenzione della perdita di massa ossea preco-
ce che si verifica dopo I'impianto di artroprotesi totale
di ginocchio. Le variazioni della densita ossea (BMD)
periprostesica sono state misurate mediante metodi-
ca fan-bean DXA in 19 pazienti con gonartrosi.

Negli 8 pazienti trattati con alendronato (10 mg/die)
e calcio (500 mg/die) la massa ossea a livello del fe-
more prossimale si &€ mantenuta su livelli sovrapponi-
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bili a quelli basali (p>0,04), mentre negli 11 pazienti
che hanno assunto solo il calcio si é verificata una si-
gnificativa perdita di massa ossea durante l'anno di
studio (p<0,015). 1 2 gruppi hanno inoltre mostrato un
comportamento significativamente differente anche a
livello delle diverse regioni di interesse dell'indagine
densitometrica periprostesica: metafisi anteriore e
posteriore, diafisi e metafisi totale (ANOVA per misu-
re ripetute: p=0,019; p=0,010; p=0,022; p=0,024, ri-
spettivamente, per le diverse regioni di interesse).
Questi risultati indicano che alendronato orale € in
grado di ridurre in maniera significativa la perdita
ossea periprostesica che si verifica precocemente do-
po l'impianto. Questa strategia terapeutica potrebbe
migliorare i risultati e la longevita degli impianti di
protesi totale di ginocchio.

|

Singola infusione di neridronato in pazienti con
artrite reumatoide attiva: effetto sull’attivita della
malattia e sui marker di riassorbimento osseo

Mazzantini M, Di Munno O, Metelli MR et al.
Department of Internal Medicine, University of Pisa, Italy
AGING CLIN EXP RES 2002; 14(3):197-201

Obiettivo dello studio. Lobiettivo dello studio ¢ sta-
to quello di valutare gli effetti di una singola infusio-
ne del bisfosfonato neridronato sui parametri dell'in-
fiammazione e del riassorbimento osseo nell'artrite
reumatoide.

Metodi. Quarantacinque pazienti con artrite reuma-
toide in fase attiva sono stati randomizzati in doppio
cieco per ricevere una singola infusione di neridro-
nato 25 mg (15 pazienti), 50 mg (15 pazienti) o pla-
cebo (15 pazienti). All'inizio dello studio e 7 e 21 gior-
ni dopo l'infusione sono stati valutati i seguenti para-
metri: velocita di eritrosedimentazione (VES), protei-
na C reattiva (PCR), indice articolare di Ritchie qua-
li indicatori di attivita della malattia e il desossipiri-
dinolino libero urinario (DPD), I'N-telopeptide del
collagene di tipo I (NTx) e l'idrossiprolina (HOP) qua-
li indici di riassorbimento osseo.

Risultati. Dopo 7 giorni nel gruppo neridronato 25
mg si € assistito a un calo significativo della VES ri-
spetto al gruppo neridronato 50 mg (p=0,002) e del-
la PCR rispetto a placebo (p=0,036). Per quanto ri-
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guarda invece i marker del riassorbimento osseo, do-
po 7 giorni, sia nel gruppo neridronato 25 mg sia nel
gruppo neridronato 50 mg, si & assistito a una signi-
ficativa riduzione rispetto a placebo sia delNTX
(p<0,0005 e p=0,003, rispettivamente, nel gruppo
trattato con neridronato 25 e 50 mg) sia della HOP
(p=0,001 e p=0,004, rispettivamente). Dopo 21 gior-
ni nel gruppo trattato con neridronato 'HOP si e
confermata significativamente ridotta rispetto a pla-
cebo (p=0,017). I livelli di DPD sono rimasti immodi-
ficati in tutti e 3 i gruppi.

Conclusioni. Una singola infusione di neridronato
(25 0 50 mg) provoca effetti differenti sui parametri di
attivita dell’artrite reumatoide dal momento che solo
con la dose minore & emerso un calo significativo
della VES e PCR. Entrambi i dosaggi inibiscono inve-
ce il riassorbimento osseo con un transitorio ma si-
gnificativo calo dellNTX urinario e della HOP. Nessun
effetto & emerso invece sul DPD.

Terapia infusiva di breve durata con neridronato
nel trattamento del morbo di Paget

Adami S, Bevilacqua M, Broggini M et al.
Department of Rheumatology,

Valeggio Sul Mincio, University of Verona, Italy
CLIN EXP RHEUMATOL 2002; 20(1):55-8

Obiettivo. Descrivere 'effetto di 2 consecutive infu-
sioni del bisfosfonato amino-esano (neridronato) in
pazienti affetti da malattia ossea di Paget in fase attiva.
Metodi. La popolazione dello studio comprende 83
pazienti, di eta compresa tra i 41 e gli 85 anni, ran-
domizzati a ricevere 4 dosi cumulative di neridrona-
to (25, 50, 100 e 200 mg) somministrate in un inter-
vallo di 2 giorni, con un successivo follow-up di 180
giorni. La fosfatasemia alcalina basale doveva essere
almeno il 10% sopra il limite massimo del range di
normalita del laboratorio. La risposta al trattamento &
stata stimata mediante le variazioni della fosfatasi al-
calina totale sierica (endpoint primario dello studio),
della fosfatasi alcalina ossea e dell'escrezione urinaria
dello N-telopeptide.

Risultati. Neridronato a tutti i dosaggi ha indotto
una significativa riduzione degli indici biochimici di
attivita della malattia. Il nadir dei livelli di fosfatasi al-
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calina totale era compreso tra -16% e -57,5% rispetto
ai valori precedenti al trattamento, con una risposta
dose-dipendente che era evidente anche consideran-
do i due dosaggi maggiori. La percentuale di pazien-
ti che dopo 6 mesi presentavano ancora una risposta,
seppur parziale (riduzione della fosfatasi alcalina
totale >25%) al trattamento & risultata anch’essa
dose dipendente. Infatti, le percentuali sono state
cosi distribuite: 98% nei soggetti trattati con 200
mg, 67% in quelli trattati con 100 mg, 57% in
quelli trattati con 50 mg e 21% in quelli trattati
con 25 mg di neridronato.

Le percentuali sono simili a queste se definiamo la ri-
sposta utilizzando la fosfatasemia alcalina ossea o I'e-
screzione urinaria di N-telopeptide. Il dolore osseo ri-
feribile alla malattia di Paget & stato significativa-
mente ridotto dal trattamento. Da segnalare la com-
parsa di una tipica risposta di fase acuta in 16 degli 83
pazienti.

Conclusioni. Tutte le dosi utilizzate in questo stu-
dio sono state ben tollerate ed efficaci nel ridurre,
in maniera dose dipendente, i parametri del tur-
nover osseo della malattia di Paget. La dose mag-
giore (200 mg) ha indotto la normalizzazione degli
indicatori bioumorali d’attivita della malattia in
oltre il 60% dei soggetti trattati.
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AGGIORNAMENTO IN TEMA DI BISFOSFONATI

N@vicanDO

. SOCIETA SCIENTIFICHE

Gruppo Italiano per lo studio dei Bisfosfonati (GIBIS)

Si tratta del portale del Gruppo, nato nel 1994 con obiettivi esclusivamente scientifici. Offre la possibilita di sottoporre
a esperti i propri quesiti attraverso un Forum, tratta tematiche quali osteoporosi, morbo di Paget, osteogenesi im-
perfetta e osteolisi tumorale oltre a presentare degli approfonditi casi clinici attraverso i quali i medici potranno te-
stare la propria preparazione. lllustra, inoltre, le pubblicazioni e i contenuti delle pubblicazioni realizzate sotto I'egi-
da del GIBIS e offre una panoramica dei siti recensiti oltre a unarea per il paziente. Nell'apposita sezione del sito &
scaricabile il quadrimestrale “Aggiornamento in tema di Bisfosfonati” in formato pdf. Sito in italiano.

www.gibis.org

Siommms

Societa italiana dell'osteoporosi, del metabolismo minerale e delle malattie dello scheletro. Nel sito si trova-
no le linee guida diagnostico-terapeutiche sulle patologie osteoarticolari, progetti di ricerca, programma dei congressi,
ecc. Sito in italiano.

www.siommms.it

Societa Italiana di Reumatologia (SIR)

La SIR & un‘associazione costituita con finalita scientifiche etiche e sociali, senza scopo di lucro. Nel sito & possibile
trovare tutte le informazioni riguardo I'associazione, i congressi, le altre associazioni, oltre a un elenco completo dei
siti da visitare cliccando direttamente sull'indirizzo d'interesse. On-line anche Reumatismo, il giornale ufficiale della
Societa Italiana di Reumatologia fondato nel 1948 e da ora recensito anche in “Medline - Excerpta Medica - Embase”.
Sito in italiano.

www.reumatologia.it

. RIVISTE

Progressi in Reumatologia

Organo ufficiale del Collegio dei Reumatologi Ospedalieri (CRO) associazione scientifica senza scopi di lucro. La rivista
edita da Mattioli 1885 Spa & consultabile on-line gratuitamente in “Congressi & Corsi” e fornisce informazioni sulle
date e i luoghi di svolgimento dei congressi e dei seminari in campo reumatologico; oltre all'iscrizione on-line ai
differenti corsi e congressi, si ha la possibilita di effettuare ricerche sia nel sito stesso, sia attraverso altri motori grazie
ai link suggeriti da “Progressi in Reumatologia” Sito in italiano.

www.progressireumatologia.com
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NAVIGANDO

Osteoporosis International

Rivista internazionale fondata dalla International Osteoporosis Foundation e dalla National Osteoporosis
Foundation of the USA, si propone come forum per la discussione delle innovazioni e delle nuove conoscenze
nel campo dell'osteoporosi. E possibile accedere liberamente agli abstract, mentre & necessario essere
abbonati per poter accedere agli articoli dei volumi pubblicati. Sito in inglese.
www.link.springer.de/link/service/journals

The New England Journal of Medicine

Portale del sito di una delle pit prestigiose riviste mediche della Massachusetts Medical Society. On-line e
disponibile solo la lettura degli abstract, mentre per accedere al testo completo dell'articolo bisogna
sottoscrivere 'abbonamento. Nel sito sono inoltre presenti aree dedicate ai programmi di educazione continua
in Medicina. Sito in inglese.

www.nejm.org

. WEB WEDICINA

Docguide

Riporta I'elenco di oltre 5.000 congressi medici programmati nei prossimi 5 anni in 83 diverse nazioni.
Offre, inoltre, un motore di ricerca dedicato alle news, con particolare attenzione a variazioni o ap-
provazioni di indicazioni dei farmaci. Queste news possono essere ricevute direttamente via e-mail a
cadenza settimanale. Sito in italiano e in inglese.

www.docguide.com/crc.nsf/web-bySpec

Medline

Uno dei siti pit1 interessanti. Offre due tra le piui versatili interfacce di consultazione di Medline e la possibilita
di consultare i cataloghi della biblioteca, una quarantina di database di interesse medico, i link con il piti com-
pleto atlante di anatomia computerizzato (The visible Human Project), il progetto di telemedicina della NLM e il the-

saurus dell'Unified Medical Language System. Sito in inglese.
www.nlm.nih.gov
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