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I BISFOSFONATI NELL’OSTEOPOROSI MASCHILE

Ombretta Di Munno,
Andrea Delle Sedie

Dipartimento
di Medicina Interna,
U.O. di Reumatologia,
Università di Pisa

PRIMO P IANO

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

I bisfosfonati (BPs) sono farmaci che per la loro capacità di inibire il riassorbimento
osseo sono utilizzati nel trattamento di numerose malattie del metabolismo fosfo-cal-
cico quali la malattia di Paget, l’iperparatiroidismo primitivo e secondario, l’osteopo-
rosi (OP) primitiva e secondaria, l’ipercalcemia maligna e le complicanze scheletriche
che si associano ad alcuni tipi di tumori1.

Dal punto di vista della struttura molecolare i BPs, che sono analoghi del pirofosfa-
to2, si differenziano per la presenza di un gruppo aminico (NH2) in amino (N-BPs) e
non amino (NN-BPs) derivati (Figura 1). 

I due gruppi di composti sono caratterizzati da un differente meccanismo d’azio-
ne.1 I NN-BPs, come il clodronato, vengono metabolizzati all’interno degli osteo-
clasti (OC) in un analogo non idrolizzabile dell’ATP, tossico per tali cellule, che ne
provoca pertanto la morte immediata. Gli N-BPs, come l’alendronato, invece, inter-
ferendo con il ciclo del mevalonato bloccano la sintesi del farnesil- e del geranil-pi-
rofosfato e quindi la prenilazione delle proteine: il risultato finale è rappresentato
dall’inibizione della funzione e vitalità degli OC e, in ultimo, dall’induzione dell’a-
poptosi di tali cellule (Figura 2).

Figura 1.
Formule di struttura
dei bisfosfonati
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Nella Tabella 1 è indicata la potenza antiriassorbitiva dei differenti N-BPs.
I BPs disponibili in Italia sono: etidronato, clodronato, pamidronato, alendronato,

risedronato, zoledronato, neridronato, sebbene per alcuni di questi ci siano delle in-
dicazioni specifiche.1 Nell’ambito delle numerose malattie in cui i BPs sono utilizzati,
l’OP post-menopausale rappresenta quella in cui, in importanti studi controllati che
hanno valutato negli ultimi 10 anni migliaia di pazienti, sono stati evidenziati signifi-
cativi effetti sulla massa ossea (BMD) e sulla riduzione del rischio di fratture.3-13 Le li-
nee guida delle più importanti società scientifiche14-16 identificano infatti nei BPs il
trattamento di prima scelta nella prevenzione e terapia dell’OP post-menopausale. Gli
incoraggianti risultati in termini di BMD e d’incidenza di nuove fratture hanno sti-
molato la ricerca preclinica e, successivamente, quella clinica al loro impiego anche
nell’OP maschile.

Figura 2.
Differente
meccanismo
d’azione dei due
gruppi di BPs
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Tabella 1. Potenza relativa dei bisfosfonati in rapporto all’inibizione
del riassorbimento osseo e della FPP sintetasi

Bisfosfonati Riassorbimento osseo FPP sintetasi
IC50 (µM)* IC50 (µM) .

°
Pamidronato 0,2 0,85
Alendronato 0,05 0,50
Ibandronato 0,02 0,31
Risedronato 0,01 0,10
Zoledronato 0,002 0,02

FPP = farnesil pirofosfato

* Inibizione del rilascio di calcio da parte dell’1,25-di-idrossivitamina D3 nella calvaria di ratto
in vitro. I dati rappresentano la media di 2-6 ripetizioni

.

° Valori medi calcolati dai plot di dose-risposta dell’inibizione della FPP sintetasi
in omogenato di cellule J774, sulla base di 3 ripetizioni

Green Jr. Am J Clin Oncol 2002
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Infatti, nonostante l’indubbia prevalenza dell’OP nel sesso femminile, un crescente
interesse sta suscitando la sua diffusione anche nell’uomo in termini di morbilità,
mortalità e costi.17,18 Dai vari studi epidemiologici emerge infatti che il 30% di tutte le
fratture di femore e il 20% di tutte le fratture vertebrali si verificano nell’uomo. Le pre-
visioni per queste percentuali sono in aumento quale conseguenza dell’incremento
della popolazione mondiale che prevede, nel 2050, 15 milioni di ottantacinquenni. Il
life-time-risk di incorrere in una frattura di femore, per un uomo, è all’incirca del 13%
rispetto al 17% della donna, ma la mortalità e la morbilità sono 3 volte maggiori e il ri-
schio complessivo per tutti i tipi di fratture è circa 1/3 rispetto a quello della donna.19

Per ciò che riguarda la prevenzione e il trattamento dell’OP maschile gli studi far-
macologici clinici, soprattutto quelli controllati, sono pochi e spesso i dati risultano
estrapolati da quelli più numerosi e con casistiche molto più ampie condotti nella po-
polazione femminile. Solo molto recentemente si sono resi disponibili studi che han-
no valutato solo pazienti di sesso maschile, sufficientemente numerosi e per un pe-
riodo di tempo congruo.

OP primaria
In uno studio recentemente pubblicato,20 241 uomini (di età compresa tra i 31 e gli 87
anni) con OP (T-score femorale <-2,0 DS o presenza di almeno una frattura da fragilità)
sono stati trattati con alendronato 10 mg/die (ALN) o placebo (P) per un periodo di 2
anni; tutti i pazienti hanno ricevuto una supplementazione di calcio e vitamina D. 

Al termine dei 2 anni aumenti significativi della BMD lombare, femorale (femore to-
tale, collo, trocantere) e total body sono risultati nei pazienti trattati con ALN, mentre
nel gruppo P le variazioni sono state significative solo a livello lombare. Nelle Figure 3
e 4 sono indicate le variazioni della BMD lombare e del femore totale.

I marcatori del turnover osseo sono risultati significativamente ridotti in entrambi i
gruppi, con riduzioni per la fosfatasi alcalina ossea e per il telopeptide N-terminale
urinario rispettivamente del 38% e del 59% nel gruppo ALN e del 5% e 9% nel grup-
po P. Gli effetti positivi del trattamento con ALN non sono stati influenzati dall’età, dai
valori basali di BMD, dai ridotti livelli di testosterone libero, evidenziati nel 36% dei
pazienti che venivano suddivisi in uguale numero nei gruppi ALN e P (Figura 5). 

L’incidenza di fratture, vertebrali e non vertebrali, è risultata inferiore nel gruppo
ALN (Figura 6), anche se solo per le vertebrali morfometriche (ovvero rilevate dall’os-
servazione delle radiografie, ma non necessariamente sintomatiche) è stata raggiunta
la significatività (p=0,017) nel gruppo ALN (0,8%) rispetto al gruppo P (7,1%). 

Infine, non sono state segnalate differenze significative nella frequenza e nel tipo di
eventi avversi registrati durante lo studio, inclusi gli eventi avversi gastrointestinali. 

Altri due studi, anche se condotti su di un minor numero di pazienti, hanno mo-
strato l’efficacia di ALN in uomini con OP. Nel primo dei due,21 23 pazienti con OP
primaria e 18 con OP secondaria hanno ricevuto ALN 10 mg/die e 29 uomini con
osteopenia, comparabili per età, peso e altezza (gruppo P), solo calcio (500 mg/die).
Dopo un anno di trattamento nei pazienti con OP primaria sono stati ottenuti incre-
menti del 7% e del 2,6%, rispettivamente, a livello lombare e trocanterico, significati-
vi solo a livello lombare (p<0,001); nessuna variazione è risultata presente al collo fe-
morale e al triangolo di Ward. Risultati comparabili sono stati registrati anche nei pa-
zienti con OP secondaria trattati con ALN, mentre nel gruppo P la BMD è rimasta in-
variata in tutti i siti. 

Nel secondo studio,22 21 pazienti con osteopenia (T-score femorale o lombare <-1,0
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DS) con o senza fratture preesistenti, trattati con ALN 10 mg/die e supplementazione
di calcio e vitamina D (n=13) o con sola supplementazione di calcio e vitamina D (n=
8), sono stati valutati retrospettivamente. L’incremento annuale medio della BMD (Fi-
gura 7) nel gruppo trattato con ALN (periodo medio di osservazione 1,9 anni) è stato
del 2,7% a livello lombare, 4,7% a livello trocanterico e 3,3% a livello del femore to-
tale: le variazioni erano statisticamente significative nei confronti del gruppo che ave-
va ricevuto solo calcio e vitamina D (periodo medio di osservazione 2,7 anni).

Figura 3.
Variazioni
della BMD lombare
dopo 2 anni
di trattamento.
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Figura 5.
Nei sottogruppi
di pazienti
gli effetti positivi
di ALN non sono
stati influenzati
dalle variabili Orwoll ES et al. N Engl J Med 2000
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fratture, vertebrali
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ALN vs P
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ALN (10 mg/die) è stato confrontato con alfacalcidolo (1 µg/die) in 134 pazienti
con OP e fratture in uno studio prospettico, randomizzato, della durata di 24 mesi23,
durante il quale tutti i soggetti ricevevano anche una supplementazione di 500 mg di
calcio/die. Al termine del periodo di osservazione (Figura 8) i pazienti trattati con ALN
(n=68) mostravano un incremento della BMD lombare e femorale rispetto al basale
significativamente più elevato di quello dei pazienti trattati con alfacalcidolo (n=66). 

L’incidenza di pazienti con nuove fratture vertebrali era del 18,2% nel gruppo alfa-
calcidolo e del 7,4% nel gruppo ALN (p=0,071).

Recentemente ALN in monosomministrazione settimanale (70 mg) in donne osteo-
porotiche ha dimostrato, a 126 e 24 mesi,24 un effetto sulla BMD comparabile a quel-
lo ottenuto con 10 mg/die; anche la tollerabilità gastroesofagea è risultata sovrappo-
nibile, se non migliore. Tale modalità di somministrazione è stata valutata in uno stu-
dio controllato verso P25 in 167 uomini di età compresa tra 38 e 91 anni con OP od
osteopenia associata a fratture preesistenti. I pazienti trattati con ALN 70 mg in mo-
nosomministrazione settimanale (n=109) mostravano dopo 12 mesi incrementi della
BMD (Figura 9) in tutti i siti esaminati, significativi sia verso i valori basali che verso i
valori dei pazienti (n=58) del gruppo P.  Anche le variazioni rispetto ai valori basali dei
marcatori del turnover osseo sono risultate significative nel gruppo ALN 70 mg (telo-
peptide N-terminale urinario -51%, p<0,001; fosfatasi alcalina ossea -25%, p<0,001).

Per altri BPs quali etidronato, pamidronato e clodronato non sono stati condotti
studi controllati che abbiano valutato l’efficacia di questi farmaci su casistiche suffi-
cientemente numerose di uomini con OP. 

Si può quindi affermare che i BPs vengono considerati come terapia di prima scel-
ta anche nell’OP maschile.16,26

OP indotta da glucocorticoidi
Nella classificazione dell’osteoporosi maschile si identifica, oltre alla forma primaria
dipendente dall’età e a quella idiopatica del giovane adulto, anche una forma secon-
daria. La forma secondaria (Tabella 2), responsabile per oltre il 60% di fratture verte-
brali e periferiche, riconosce come cause più frequenti l’ipogonadismo,27 il consumo

Figura 8.
Risultati dopo 2
anni di trattamento
nel gruppo
alfacalcidolo
vs ALN

Ringe JD et al. J Clin Endocrinol Metab 2001
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eccessivo di alcol, il fumo e farmaci tra i quali, i glucocorticoidi (GC) sono al primo
posto. I GC da soli sono responsabili del 20% di tutti i casi di OP (GIOP) maschile e
di fratture vertebrali nel 16% dei pazienti che li assumono cronicamente.

Una terapia con GC, per qualsiasi malattia effettuata, della durata >3 mesi rappre-
senta un importante fattore di rischio per OP e fratture, particolarmente in donne in
post-menopausa e uomini con età >50 anni28 e circa un terzo dei pazienti sviluppa frat-
ture dopo 5 anni di trattamento.29 La maggior parte degli studi identifica in una dose
≥5 mg di prednisone o equivalente la soglia per attuare la valutazione densitometrica
e clinica del paziente,30 ma già con dosi di 2,5 mg/die il rischio relativo di fratture del
femore è risultato di 1,7 e quello di fratture vertebrali di 2,6.31

ALN è stato valutato in 477 pazienti (141 uomini e 336 donne in pre- e post-meno-
pausa) in trattamento con GC, in uno studio di confronto con P della durata di 48 set-
timane32 con un’estensione in doppio cieco di un anno.33 ALN (5 e 10 mg/die) è ri-
sultato efficace sia in termini di incremento di BMD che di riduzione di nuove frattu-
re vertebrali (86%) con valori significativamente diversi da P, indipendentemente dal-
l’età dei pazienti, dal sesso, dalle malattie concomitanti o dalla dose e durata dei GC.
Nei pazienti di sesso maschile trattati con ALN 10 mg/die l’incremento di BMD a li-

Figura 9.
Dopo 12 mesi
di trattamento
con ALN è stato
dimostrato
un incremento
della BMD in tutti
i siti esaminati

Miller P. Osteoporos Int  2003; 14 (Suppl 1)
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Tabella 2. Cause secondarie di osteoporosi

■ Ipercortisolismo endogeno/esogeno

■ Ipogonadismo

■ Abuso di alcol

■ Endocrinopatie

■ Post-trapianto

■ Malattie gastrointestinali

■ Cause genetiche (ad es. omocisti-
nuria, osteogenesi imperfetta)

VARIAZIONI DELLA BMD A 12 MESI IN UOMINI CON OP TRATTATI

CON ALN 70 mg/SETTIMANA o PLACEBO

■ Insufficienza renale cronica

■ Tumori maligni

■ Mastocitosi sistemica

■ Ipercalciuria idiopatica

■ Farmaci
(ad es. anticonvulsivanti)

■ Uso di tabacco
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vello vertebrale (Figura 10) è risultato del 2,9% e del 6,3% al termine rispettivamente
del primo (n =141) e secondo (n= 66) anno. Anche risedronato (RIS) è stato confron-
tato con P, alla posologia di 2,5 e 5 mg/die in 184 uomini, di cui 77 in terapia con GC
da non più di 3 mesi (studio di prevenzione) e 107 in terapia da oltre 6 mesi (studio
di trattamento);34 tutti i pazienti hanno ricevuto una supplementazione con calcio e/o
vitamina D. Al termine di un anno (Figura 11), nello studio di prevenzione, RIS 5 mg ha
prevenuto la perdita di BMD, mentre nel gruppo P si è assistito a una riduzione signi-
ficativa (p<0,01) in tutti i siti misurati; nello studio di trattamento RIS 5 mg ha incre-
mentato significativamente (p<0,01) la BMD in tutti i siti misurati. 

L’incidenza di nuove fratture vertebrali, considerata complessivamente nei due stu-
di (Figura 12), è risultata ridotta dell’82% (p=0,008) rispetto al gruppo P. RIS è stato
ben tollerato, con un’incidenza di eventi avversi gastrointestinali comparabile a P.

Figura 10.
Variazioni
della BMD dopo
uno e due anni
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Per etidronato (ETD), clodronato e pamidronato non sono ancora disponibili stu-
di controllati verso P, condotti su casistiche sufficientemente numerose di uomini
con GIOP. 

ETD somministrato ciclicamente (400 mg/die per 2 settimane seguito da calcio
500 mg/die per 76 giorni) è stato confrontato con calcio (500 mg/die) in 18 uomini
con OP stabilizzata in trattamento cronico con GC (>10 mg/die) per un periodo di 12
mesi.35 Al termine del periodo di trattamento, nei pazienti che avevano ricevuto 4 ci-
cli di ETD si ottenevano incrementi significativi della BMD sia a livello lombare (3,9%)
che femorale (5,4%), mentre il gruppo trattato con solo calcio perdeva rispettivamen-
te l’1,1 e l’1,5%.

I BPs (ALN e RIS) sono indicati come farmaci di prima scelta nella prevenzione e te-
rapia della GIOP nell’uomo.36,37

Figura 12.
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OP in oncologia 
I BPs vengono impiegati in oncologia per il trattamento delle ipercalcemie maligne38

e delle metastasi ossee al fine di inibire o almeno rallentare il riassorbimento osseo da
parte di OC stimolati dalle cellule tumorali; recentemente evidenze sperimentali sem-
brerebbero documentare, almeno per alcuni dei più recenti come lo zoledronato, an-
che un effetto antitumorale diretto.39 Un ulteriore impiego è rappresentato dalla pre-
venzione e dal trattamento dell’OP e delle fratture da fragilità in pazienti con neopla-
sie ormono-dipendenti come il tumore della prostata, resi ipogonadici in conseguen-
za di chemioterapie o deplezione androgenica con agonisti del GnRH. 40

In uno studio controllato41 condotto in 43 pazienti con tumore prostatico avanza-
to o recidivante (ma non metastasi ossee), 21 di essi, trattati in modo randomizzato
con pamidronato (PAM) 60 mg ev ogni 12 settimane e leuprolide depot (LEU)  22,5
mg im ogni 12 settimane, venivano confrontati con 22 pazienti trattati con sola LEU.
Tutti i pazienti ricevevano una supplementazione con calcio e vitamina D. Dopo 48
settimane nei pazienti trattati con la sola LEU la BMD si riduceva del 3,3% a livello
lombare e dell’ 1,8% a livello del femore totale; in particolare la riduzione  del tessu-
to osseo trabecolare, misurata a livello lombare con metodica QCT, risultava dell’
8,5% ( Figura 13).

Nei pazienti trattati con LEU e PAM, invece, non si sono verificate variazioni signifi-
cative in nessuno dei siti scheletrici esaminati. Le differenze significative della BMD,
tra i due gruppi di trattamento risultavano quindi a livello lombare (p<0,001), trocan-
terico (p=0,003) e del femore totale (p=0,005); anche la variazione della BMD trabe-
colare lombare tra i due gruppi risultava significativa (p=0,02).

In uno altro studio prospettico42 21 uomini con tumore della prostata e metastasi
ossee venivano trattati in modo  randomizzato e in sequenza cross-over, per 2 due pe-
riodi di trattamento di 6 mesi ciascuno, con PAM 90 mg o placebo. In tale studio era-
no stati arruolati solo pazienti che avevano fatto in precedenza almeno 6 mesi di te-
rapia anti androgenica. I risultati dei due periodi di trattamento con placebo veniva-
no considerati complessivamente e confrontati con quelli dei 2 periodi di trattamen-

Figura 14.
Incremento
della BMD in
pazienti con tumore
alla prostata
dopo 1 anno
di trattamento con
acido zoledronico

Smith MR et al. J Urol 2003
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to con PAM. Nei 18 pazienti valutabili alla fine dello studio il PAM aumentava signifi-
cativamente la BMD lombare e femorale. Un terzo studio, multicentrico, prospettico,
controllato verso placebo,43 ha valutato l’efficacia dell’acido zoledronico (ZOL) in pa-
zienti con tumore prostatico localmente avanzato o ricorrente ma senza metastasi os-
see. Centosei uomini sono stati randomizzati a ricevere terapia anti androgenica as-
sociata a ZOL 4 mg ev ogni 12 settimane o terapia anti androgenica e placebo. Dopo
un anno di trattamento è stata registrata, nei pazienti trattati con ZOL, un incremen-
to della BMD lombare del 5,3% e dell’1,1% di quella del femore totale, mentre nel
gruppo trattato con terapia anti androgenica e placebo si aveva una riduzione del
2,0% della BMD lombare e del 2,8% di quella del  femore totale (Figura 14).

Conclusioni
Anche se al momento non si hanno, a differenza che per l’OP post-menopausale, li-
nee guida validate per la terapia dell’OP maschile e le più recenti pubblicazioni deri-
vano dal consenso e dall’opinione di esperti, studi controllati e non, condotti negli ul-
timi anni, ci indicano che sono attualmente disponibili terapie sicure ed efficaci per
incrementare la BMD e ridurre il rischio di frattura. Vogliamo sottolineare peraltro la
necessità della valutazione delle cause secondarie di OP che, nell’uomo, rappresenta-
no fino al 60% di tutte le forme di OP: solo se verrà intrapreso un approccio terapeu-
tico specifico potremo infatti ottenere un reale beneficio.

Nella Tabella 3 è riassunta la Nota 79 in base alla quale i farmaci per la profilassi se-
condaria di fratture osteoporotiche sono concedibili dal S.S.N.

TABELLA 3. NOTA 79 - OSTEOPOROSI

Classe A, limitatamente alle seguenti indicazioni

■ Profilassi secondaria di fratture osteoporotiche post-menopausali in donne con
pregresse fratture vertebrali o del femore non dovute e a traumi efficienti.
La frattura di un corpo vertebrale deve essere documentata da un esame ra-
diologico che evidenzi una riduzione di 4 mm o più (15%) dell’altezza globa-
le del corpo vertebrale.

Principi attivi (secondo le indicazioni autorizzate - vedi scheda tecnica: 
acido alendronico; acido risedronico; raloxifene

■ Profilassi secondaria di fratture osteoporotiche in uomini con pregresse frat-
ture vertebrali o del femore non dovute a traumi efficienti. La frattura di un
corpo vertebrale deve essere documentata con i criteri sopraindicati.

Principio attivo: acido alendronico

■ Profilassi secondaria di fratture osteoporotiche in donne o uomini trattati per
almeno 6 mesi a dosi ≥7,5 mg/die di prednisone o dosi equivalenti di altri cor-
ticosteroidi, con pregresse fratture vertebrali o del femore non dovute a trau-
mi efficienti.

Principi attivi: acido alendromico; acido risedronico

■ In tutte le indicazioni è raccomandata la somministrazione associata di calcio
e vitamina D.
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SEZIONE A

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

Effetti antagonisti dei bisfosfonati di diverse
classi su osteoclasti e macrofagi in vitro

Frith JC, Rogers MJ

Department of Medicine and Therapeutics, University

of Aberdeen, Institute of Medical Sciences, Foresterhill,

Aberdeen, United Kingdom

J BONE MINER RES. 2003;18(2):204-12 

I bisfosfonati contenenti un gruppo aminico (ami-
nobisfosfonati), quali alendronato e ibandronato,
inibiscono il riassorbimento osseo interferendo con
la prenilazione proteica degli osteoclasti e inducen-
done l’apoptosi, mentre i composti privi di gruppo
aminico, come il clodronato, vengono metabolizza-
ti in analoghi non idrossilabili dell’ATP. In conside-
razione del differente meccanismo molecolare d’a-
zione proprio di queste due diverse classi di bisfo-
sfonati abbiamo voluto esaminare in vitro se un
trattamento combinato con clodronato e alendro-
nato potesse in qualche modo modificare l’efficacia
antiriassorbitiva delle due singole molecole.
L’effetto antiriassorbitivo, studiato su colture di
osteoclasti di coniglio, di 10 µM di alendronato è ri-
sultato potenziato dall’aggiunta di clodronato. Gli
stessi risultati, invece, non sono emersi quando so-
no state utilizzate maggiori concentrazioni di alen-
dronato; in questo caso infatti l’aggiunta di clodro-
nato non ne ha modificato l’effetto. Per di più l’ini-
bizione della prenilazione proteica negli osteoclasti

indotta dalle dosi maggiori di alendronato è stata,
almeno in parte, prevenuta dal cotrattamento con
clodronato.
In maniera analoga a quello emerso negli osteocla-
sti, anche l’inibizione della prenilazione proteica in-
dotta da alendronato e ibandronato nelle cellule
J774 è stata prevenuta in maniera dose dipendente
dal cotrattamento con clodronato. La presenza di
clodronato ha inoltre ridotto nelle stesse cellule
l’uptake precoce di ibandronato marcato con C14.
Queste osservazioni fanno supporre che un tratta-
mento contemporaneo con clodronato possa da un
lato potenziare l’effetto antiriassorbitivo di basse
concentrazioni di aminobisfosfonati, ma dall’altro
antagonizzare attività molecolari e gli effetti di con-
centrazioni più elevate di aminobisfosfonati.
L’esatto meccanismo alla base dell’antagonismo tra
i differenti bisfosfonati non è ancora chiarito, ma
potrebbe derivare da un competitivo uptake cellu-
lare mediato da una proteina di trasporto a livello di
membrana.

COMMENTO EDITORIALE

La farmacodinamica dei bisfosfonati è del tutto pe-
culiare e non assimilabile a quella di alcun altro
composto. Le interferenze farmacologiche sono for-
temente influenzate dalla farmacodinamica dei bi-
sfosfonati e in realtà non ne sono state sinora iden-
tificate. 
In questo lavoro viene valutata l’interferenza a livel-
lo cellulare tra due bisfosfonati con un diverso mec-
canismo d’azione: alendronato (con ibandronato) e
clodronato. È infatti noto che gli amino-bisfosfona-
ti (alendronato, risedronato, ibandronato, ecc)

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
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bloccano la prenilazione delle proteine del cito-
scheletro, mentre il clodronato blocca la formazio-
ne dell’ATP. In questo lavoro emerge che il pretrat-
tamento con clodronato inibisce l’uptake cellulare
e quindi, l’effetto farmacologico sia di alendronato
sia di ibandronato. Non è per ora possibile ipotizza-
re la durata di questa interferenza del clodronato,
anche se in via teorica potrebbe essere piuttosto
lunga. Tuttavia, le implicazioni cliniche sono già ora
rilevanti: non è possibile ipotizzare un trattamento
combinato tra clodronato e altri amino-bisfosfona-
ti; è possibile che qualche risultato non brillante di
amino-bisfosfonati dopo terapia con clodronato (e
viceversa) possa essere spiegato dai risultati di que-
sto studio.

Efficacia di risedronato nel lungo termine:
esperienza clinica di 5 anni controllata verso
placebo

Sorensen OH, Crawford GM, Mulder H et al.

Hvidovre University Hospital, Copenhagen, Denmark

BONE 2003;32(2):120-6 

I dati relativi a esperienze cliniche controllate ver-
so placebo che abbiano valutato l’efficacia protetti-
va sulle fratture di trattamenti prolungati con bisfo-
sfonati sono limitati. Per poter esaminare l’efficacia
di un trattamento di 5 anni con risedronato è stato
esteso per ulteriori 2 anni un precedente studio a 3
anni, controllato vs placebo, disegnato per valutare
l’effetto di risedronato sulle fratture vertebrali in
donne con osteoporosi. Le donne che hanno parte-
cipato a questa estensione dello studio hanno con-
tinuato a ricevere 5 mg di risedronato o placebo, a
seconda della randomizzazione iniziale, con mante-
nimento dello studio in cieco. Gli end point dello
studio includevano la valutazione delle fratture ver-
tebrali e non vertebrali, l’analisi delle variazioni
densitometriche e dei marker biochimici del turno-
ver osseo. Lo studio ha coinvolto 265 donne (130 in
placebo e 135 in risedronato 5 mg), delle quali 220
(83%) hanno completato i 2 anni addizionali. I ri-
sultati relativi alle fratture si sono dimostrati in li-
nea con quelli emersi nei primi 3 anni. Nel gruppo
trattato con risedronato il rischio di nuove fratture

nel 4° e 5° anno è risultato ridotto del 59% in ma-
niera significativa (IC 95%, dal 19 al 79%, p=0,01)
a fronte di una riduzione dello stesso rischio pari al
49% emersa nei primi 3 anni. Il rapido e significa-
tivo calo dei marker del turnover osseo riscontrato
nei primi 3 anni si è confermato, in maniera so-
vrapponibile, nei successivi 2 anni dello studio. Per
quanto riguarda il dato densitometrico, le variazio-
ni verificatesi nei primi 3 anni nei pazienti in trat-
tamento con risedronato a livello vertebrale e femo-
rale sono state confermate o incrementate nei 2
successivi anni di terapia. L’incremento medio dal
valore basale a livello della colonna lombare dopo 5
anni è stato pari al 9,3% (p<0,001).
I risultati di questo studio dimostrano che gli effet-
ti positivi sulle fratture vertebrali e la BMD ottenuti
con 3 anni di terapia con risedronato vengono
mantenuti con un ulteriore prolungamento del trat-
tamento per altri 2 anni.

COMMENTO EDITORIALE

La maggior parte dei trial clinici con anti-riassor-
bitivi è durata 3 (alendronato, risedronato, raloxi-
fene) o 4 anni (alendronato, FIT2). Questa durata
non ha mai consentito una chiara analisi della
persistenza dell’effetto sul rischio di fratture ver-
tebrali, anche perché non sempre sono state rac-
colte radiografie annualmente. Dall’analisi dei ri-
sultati di qualche studio si poteva paventare una
parziale attenuazione dell’effetto protettivo, che
emergeva dalla tendenza delle curve d’incidenza
del gruppo trattato e di quello in placebo a dive-
nire parallele specie nel corso del terzo anno.
Questa estensione “randomizzata e controllata”
dello studio VERT con risedronato a 5 anni, dimo-
strerebbe, sia pure in un numero limitato di pa-
zienti, la persistenza dell’effetto sull’incidenza di
fratture vertebrali. Risedronato ha un effetto posi-
tivo sulla BMD persistente anche nel corso del
quinto anno di terapia. L’entità di questo aumento
fa avvicinare gli incrementi al quinto anno di tera-
pia con risedronato a quelli ottenuti con alendro-
nato. Ciò si spiega con la cinetica delle variazioni
densitometriche nel tempo a seguito di terapia
con anti-riassorbitivi e con un rapporto di poten-
za tra alendronato 10 mg e risedronato 5 mg più
vicino a 2/1 che al supposto 1/1. 
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SEZIONE B

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

Trattamento combinato alendronato/terapia
ormonale nella prevenzione della perdita di
massa ossea in donne di età avanzata: studio
randomizzato e controllato

Greenspan SL, Resnick NM, Parker RA

Division of Endocrinology and Metabolism and Division

of Geriatric Medicine, University of Pittsburgh Medical Center,

Pittsburgh, Pa, USA

JAMA 2003;289(19):2525-33

Premessa. È ormai dimostrato come il trattamen-
to con singoli agenti inibitori del riassorbimento
osseo sia efficace nella prevenzione e nel tratta-
mento dell’osteoporosi post-menopausale. Non è
invece ancora nota, in soggetti anziani, la sicurez-
za, l’efficacia e l’effetto di un trattamento antirias-
sorbitivo combinato che preveda l’associazione
della terapia ormonale con bisfosfonati.
Obiettivo dello studio. L’obiettivo dello studio è
quello di determinare se l’associazione tra terapia
ormonale e alendronato sia sicura ed efficace ri-
spetto alle due monoterapie in soggetti anziani in
comunità.
Disegno dello studio. Studio clinico randomizza-
to, controllato contro placebo, in doppio cieco.
Materiali & Metodi. Cinquecentosettantantre
donne ricoverate in comunità di almeno 65 anni so-
no state sottoposte a screening: 485 hanno comple-
tato lo screening e 373 donne (di età compresa tra
65 e 90 anni) sono state randomizzate a partecipa-
re a un periodo di run-in di 3 mesi, in aperto con
terapia ormonale, alendronato o placebo.
Lo studio è stato condotto in un unico centro uni-
versitario americano dal gennaio del 1996 al mag-
gio 2001.
Trattamenti. I partecipanti allo studio sono stati
randomizzati secondo un disegno a quattro grup-
pi nel ricevere terapia ormonale (estrogeni equini
coniugati 0,625 mg/die con o senza medrossipro-
gesterone 2,5 mg/die), alendronato 10 mg/die, le
due terapie combinate o nessuna delle due. Tutti i

partecipanti hanno ricevuto supplementi di calcio
e vitamina D.
Principali parametri valutati. I principali para-
metri valutati nello studio sono stati la variazione
annuale nella densità ossea femorale e vertebrale
e la comparsa di eventi avversi.
Risultati. Le variazioni della densità ossea dopo 3
anni sono risultate significativamente maggiori
nel gruppo trattato con la terapia combinata ri-
spetto ai due gruppi in monoterapia. Gli incre-
menti ottenuti con la terapia combinata sono sta-
ti pari al 5,9±3,8% a livello femorale, al
10,4±5,4% a livello della colonna lombare in an-
tero-posteriore e all’11,8±6,8% a livello della co-
lonna lombare in proiezione latero-laterale. L’in-
cremento medio ottenuto a livello femorale nelle
donne trattate con alendronato da solo è risultato
significativamente maggiore rispetto a quello
emerso nei soggetti trattati con la sola terapia or-
monale (4,2±3,8% vs 3,0±4,9%, rispettivamente;
p<0,05) e il trattamento con alendronato ha avuto
anche una percentuale maggiore di responders.
Tutti i trattamenti sono risultati ben tollerati con
una percentuale di aderenza al trattamento a 3
anni del 90%.
Conclusioni. Il trattamento combinato alendro-
nato e terapia ormonale sostitutiva è risultato ben
tollerato ed efficace nel gruppo trattato. Alendro-
nato è risultato superiore alla terapia ormonale,
mentre la terapia combinata è risultata superiore
alle due monoterapie. Il trattamento combinato
può quindi rappresentare una possibile scelta nel-
le pazienti severamente osteoporotiche e nelle
quali la monoterapia non ha prodotto risposte
adeguate.

La neoformazione ossea indotta dal teriparati-
de (ormone paratiroideo umano 1-34) non vie-
ne rallentata da un prolungato pre-trattamen-
to con alendronato, estrogeni o raloxifene in
topi ovariectomizzati

Ma YL, Bryant HU, Zeng Q, Schmidt A et al.

Lilly Research Laboratories, Lilly Corporate Center,

Indianapolis, Indiana 46285, USA

ENDOCRINOLOGY 2003;144(5):2008-15
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L’attuale disponibilità di numerosi trattamenti
per l’osteoporosi rende assai probabile che il te-
riparatide (PTH umano 1-34) possa essere pre-
scritto a donne in post-menopausa in precedenza
già trattate con agenti in grado di prevenire la
perdita ossea quali i bisfosfonati, gli estrogeni o i
modulatori selettivi del recettore estrogenico. Per
questo motivo è stata valutata la capacità del teri-
paratide somministrato quotidianamente di sti-
molare la neoformazione ossea in ratti ovariecto-
mizzati (Ovx) che in precedenza fossero stati a
lungo trattati con vari inibitori del riassorbimen-
to osseo quali alendronato (ABP), il 17 alfa etinil
estradiolo (EE), o raloxifene (Ral). Ratti Sprague
Dawley sono stati ovariectomizzati e trattati con
ABP (28 µg/kg, due volte alla settimana), EE (0,1
mg/kg/die) o Ral (1 mg/kg/die) per 10 mesi per
poi passare a un trattamento con teriparatide (30
µg/kg/die) per altri 2 mesi. L’analisi della metafi-
si prossimale della tibia dopo 10 mesi ha dimo-
strato come tutti e 3 gli agenti antiriassorbitivi
siano riusciti a prevenire la perdita ossea indotta
dall’ovariectomia, seppure con effetti differenti
dal punto di vista meccanico, come è emerso dal-
l’istomorfometria. Prima della terapia con teripa-
ratide, l’ABP ha fortemente inibito la frequenza di
attivazione e la velocità della neoformazione os-
sea fino a portarle a livelli inferiori rispetto agli
altri trattamenti. Questi parametri sono invece ri-
sultati non differenti dal gruppo di controllo ne-
gli animali trattati con EE o Ral. L’area trabecola-
re nel gruppo trattato con ABP, EE e Ral è risulta-
ta superiore a quella del gruppo di controllo ova-
riectomizzato. Tuttavia, gli effetti sull’osso trabe-
colare dell’ABP sono stati attribuiti non solo alla
nota interferenza sulla mineralizzazione seconda-
ria, ma anche all’inibizione della mineralizzazione
primaria del tessuto spongioso, che viene così
preservato dal normale fenomeno del rimodella-
mento. 
Dopo 2 mesi di terapia con teriparatide a livello
vertebrale sono stati registrati i seguenti incre-
menti di massa ossea rispetto ai livelli presenti
dopo 10 mesi di pretrattamento: 18% per l’as-
sociazione veicolo/teriparatide, 7% per l’associa-
zione ABP/teriparatide, 11% per l’associazione
EE/teriparatide e 10% per l’associazione Ral/teri-
paratide. L’istomorfometria ha poi dimostrato che

l’area trabecolare è aumentata del 105% col trat-
tamento veicolo/teriparatide, del 113% con il
trattamento ABP/teriparatide, del 36% con
EE/teriparatide e del 48% con Ral/teriparatide
sempre rispetto ai livelli presenti a 10 mesi. Il te-
riparatide ha migliorato la superficie di minera-
lizzazione, la velocità di neoapposizione e di neo-
formazione ossea in tutti i gruppi studiati. Test di
compressione vertebrale hanno dimostrato come
il teriparatide abbia aumentato, in tutti i gruppi,
la resistenza (picco di carico) e la robustezza in
maniera proporzionalmente simile rispetto a
quella presente dopo 10 mesi di pre-trattamento
con i diversi farmaci.
Questi dati evidenziano la sorprendente risposta
presente nello scheletro di ratto al teriparatide
malgrado il prolungato pre-trattamento con ABP,
EE o Ral. Pertanto lo scheletro maturo di ratti
ovariectomizzati rimane estremamente sensibile
all’azione anabolizzante del teriparatide indipen-
dentemente dallo stato del tessuto osseo (in ter-
mini di osso cotonoso e di entità del turnover) in-
dotto da un eventuale pre-trattamento.

Variazione della densità ossea dopo sospensio-
ne o prosecuzione di un trattamento con alen-
dronato in soggetti in terapia steroidea: studio
osservazionale retrospettivo

Emkey R, Delmas PD, Goemaere S et al.

Radiant Research, Wyomissing, Pennsylvania 19610, USA 

ARTHRITIS RHEUM. 2003;48(4):1102-8

Obiettivo dello studio. Valutare l’effetto sulla
densità ossea (BMD) della sospensione o della
prosecuzione di un trattamento con alendronato
(ALN) in pazienti in terapia steroidea cronica di
lunga durata (GCs) già trattati con ALN per 1 an-
no.
Metodi. I pazienti eligibili allo studio sono stati
identificati tra soggetti con osteoporosi cortisoni-
ca che avevano ricevuto ALN (5-10 mg) per 1 an-
no in un precedente studio clinico e che, alla fine
dell’anno di trattamento, stavano ancora assumen-
do glucocorticoidi a un dosaggio giornaliero ≥7,5
mg di prednisone. I pazienti sono stati contattati

S E L E Z I O N E A B S T R A C T



20

3-5 anni dopo la fine del precedente studio con
ALN per eseguire un follow-up densitometrico sia
a livello lombare che femorale. In tale occasione
sono stati anche raccolti dati retrospettivi relativi
a eventi clinici rilevanti o reazioni avverse corre-
late al farmaco e all’utilizzo di trattamenti conco-
mitanti.
È così emerso che alcuni pazienti avevano dovuto
proseguire la terapia steroidea e che altri avevano
continuato col trattamento con ALN sia da solo
che in combinazione con altri farmaci. Il princi-
pale parametro valutato è stata la variazione per-
centuale della BMD lombare dalla fine dello stu-
dio di 1 anno alla successiva visita. Le variazioni
della BMD femorale sono state considerate come
parametro secondario.
Risultati. Novanta (49,2%) dei 183 pazienti eligi-
bili hanno partecipato allo studio retrospettivo. Il
periodo di osservazione, che si considera partito
dalla fine dello studio clinico originale di 1 anno,
è risultato compreso tra i 3,3 e i 4,6 anni. Il nu-
mero medio di giorni di trattamento con ALN era
pari a 507. Cinquanta pazienti sono stati inclusi
nell’analisi in quanto avevano assunto dosi sovra-
fisiologiche di glucocorticoidi (cioè superiori al
terzile inferiore del dosaggio di cortisone consi-
derato nella popolazione dello studio, il che si-
gnifica dosaggi superiori a circa 6 mg/die) e non
avevano eseguito trattamenti superiori a 6 mesi
con farmaci attivi sul tessuto osseo escluso ALN.
Undici di questi 50 pazienti avevano sospeso l’as-
sunzione di ALN (durata terapia inferiore a 90
giorni), 8 avevano assunto ALN per una durata
compresa tra i 90 e i 300 giorni e 31 avevano
continuato il trattamento per più di 300 giorni al
termine dello studio clinico di 1 anno. I soggetti
in terapia steroidea che avevano sospeso il tratta-
mento con alendronato (<90 giorni di terapia) so-
no stati quelli nei quali, dalla fine dello studio di
1 anno, si è documentata una perdita di massa
ossea sia a livello vertebrale, che del collo femo-
rale e del femore totale (perdita media pari a -
5,1%, -9,2% e -6,6%, rispettivamente) maggiore
rispetto a quella emersa nei pazienti che hanno
continuato ad assumere ALN per più di 300 gior-
ni (variazione media 0,1%, -0,9% e 1,8%, rispet-
tivamente).
Conclusioni. Una significativa perdita di massa

ossea lombare e femorale è emersa nei pazienti
che, pur proseguendo ad assumere glucocorticoi-
di a dosaggi superiori a 6 mg/die, avevano sospe-
so il trattamento con ALN. Al contrario, nei pa-
zienti in terapia steroidea che hanno mantenuto il
trattamento con ALN la BMD è rimasta stabile. 

Effetto di alendronato sulla perdita ossea
alveolare nella periodontite (studio clinico)

El-Shinnawi UM, El-Tantawy SI

Department of Oral Medicine and Periodontology, Faculty

of Dentistry, Mansoura University, Mansoura, Egypt

J INT ACAD PERIODONTOL 2003;5(1):5-10

Alendronato è un potente inibitore del riassorbi-
mento osseo già utilizzato con successo per con-
trollare patologie osteolitiche, trattare il morbo
di Paget e curare l’osteoporosi. L’obiettivo di
questo studio è stato quello di studiare l’effetto
di alendronato nel trattamento di pazienti con
periodontiti. Ventiquattro pazienti adulti con
periodontite sono stati inclusi nello studio (del-
la durata di 6 mesi) e suddivisi in 2 gruppi. Nel
primo gruppo sono stati inclusi 12 pazienti che
hanno assunto una compressa di alendronato so-
dico (Merck Sharp & Dohme) ogni mattina per 6
mesi. Nel secondo gruppo erano invece inclusi
sempre 12 pazienti che però non hanno assunto
alcun farmaco per tutto il periodo dello studio.
Tutti i pazienti sono stati sottoposti all’inizio del-
lo studio a un trattamento dentistico periodon-
tale. La densità ossea (BMD) della mascella e del-
la mandibola è stata misurata in tutti i soggetti
mediante metodica DXA utilizzando il DPX.MD
Scanner all’inizio e alla fine dello studio. Misure
cliniche periodontali (profondità della tasca, li-
vello di attaccamento e indice gengivale) sono
state eseguite nell’intera popolazione dello stu-
dio al momento dell’appuntamento iniziale e 6
mesi dopo. 
Una differenza statisticamente significativa nella
densità ossea (p<0,001) è emersa a vantaggio del
gruppo 1 in trattamento con alendronato. Alen-
dronato non ha avuto invece alcun effetto sui
parametri clinici, ma potrebbe giocare un ruolo
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rilevante quale terapia adiuvante alla terapia pe-
riodontale convenzionale nella gestione dei pro-
blemi periodontali.

Trattamento infusivo con neridronato in pa-
zienti adulti affetti da osteogenesi imperfetta

Adami S, Gatti D, Colapietro F et al.

Rheumatologic Rehabilitation, University of Verona, Verona,

Italy

J BONE MINER RES. 2003;18(1):126-30

L’osteogenesi imperfetta (OI) è una patologia ere-
ditaria del tessuto connettivo caratterizzata da au-
mentata fragilità ossea. Attualmente i bisfosfonati
sembrano essere la terapia più promettente alme-
no per quanto riguarda i bambini. Nel presente
studio sono stati valutati gli effetti di un tratta-
mento infusivo con neridronato, un amino bisfo-
sfonato strutturalmente simile ad alendronato e
pamidronato, in pazienti adulti con OI. Ventitré
uomini e 23 donne in età pre-menopausale affetti
da OI sono stati randomizzati per essere o trattati
con neridronato ev (100 mg infusi endovena in
circa 30 minuti ogni 3 mesi) o non assumere al-
cun trattamento secondo un rapporto di 2 a 1. Ai
pazienti inclusi nel gruppo di controllo alla fine
del primo anno è stata avviata la medesima terapia
con bisfosfonati. La valutazione clinica prevedeva
lo studio della densità ossea mediante strumento
a doppia energia (DXA), indici di laboratorio sie-
rici e urinari a digiuno ogni sei mesi e la radiogra-
fia della colonna all’inizio dello studio e dopo 12
e 24 mesi. La densità ossea della colonna e del fe-
more è aumentata del 3,0±4,6% (DS) e del 4,3±
3,9%, rispettivamente, entro la fine dei primi 12
mesi di trattamento; piccole ed insignificanti va-
riazioni, invece, sono emerse nel gruppo di con-
trollo. Durante il secondo anno di follow-up un ul-
teriore incremento del 3,91% e 1,49% è stato rile-
vato a carico di colonna e femore, rispettivamen-
te. I marker del turnover osseo si sono ridotti in
maniera significativa durante il trattamento con
neridronato. L’incidenza di fratture durante il trat-
tamento con neridronato è risultata significativa-
mente inferiore rispetto a quella registrata prima

della terapia e nei soggetti di controllo. Neridro-
nato per via infusiva, somministrato trimestral-
mente, è quindi risultato in grado di aumentare la
massa ossea e ridurre il rischio di fratture cliniche
in soggetti adulti affetti da OI. Il trattamento con
bisfosfonati sembra clinicamente vantaggioso non
solo nei bambini, ma anche nei soggetti adulti af-
fetti da OI.

Rapido aumento della forza di presa dopo l’av-
vio di un trattamento con pamidronato in bam-
bini e adolescenti affetti da severa osteogenesi
imperfetta

Montpetit K, Plotkin H, Rauch F et al.

Shriners Hospital, McGill University, Montreal, Québec,

Canada

PEDIATRICS 2003;111(5 PT 1):E601-3

Obiettivo dello studio. Esaminare le variazioni
nella forza di presa nel corso di un trattamento
con pamidronato in bambini e adolescenti affetti
da osteogenesi imperfetta (OI) in forma grave.
Metodi. La massima forza di presa isometrica del-
la mano non dominante è stata prospettivamente
determinata in 42 pazienti (di cui 18 soggetti di
sesso femminile) con forme severe di OI (l’età all’i-
nizio dello studio era compresa tra 7,3 e 15,9 an-
ni). I pazienti sono stati trattati con pamidronato
per via endovena secondo uno schema che preve-
deva cicli quadrimestrali. Ogni ciclo era costituito
di 3 infusioni eseguite in 3 giorni successivi. Il do-
saggio di pamidronato di ogni infusione era di 1
mg/kg di peso.
Risultati. All’inizio del trattamento con pami-
dronato la forza di presa era al di sotto dei dati di
riferimento per età (Z-score rispetto all’età
(±DS): -2,7±2,1), ma normali rispetto al peso (Z-
score rispetto al peso: -0,1±1,8). Quattro mesi
dopo il primo ciclo infusivo con pamidronato, la
forza di presa è risultata significativamente au-
mentata sia in relazione all’età (Z-score rispetto
all’età: -2,0±1,8) che in relazione al peso (Z-sco-
re rispetto al peso: 0,6±1,5). Due anni dopo l’ini-
zio del trattamento gli Z-score relativi alla forza
di presa non sono risultati significativamente
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differenti dai valori raggiunti dopo 4 mesi.
Conclusioni. La massima forza di presa isometri-
ca aumenta sensibilmente dopo un solo ciclo in-
fusivo con pamidronato in bambini con forme se-
vere di OI, e questo guadagno nella forza di presa
viene mantenuto per almeno 2 anni.

Andamento dell’altezza e del peso corporeo nel
corso di un trattamento della durata di 4 anni
con cicli infusivi di pamidronato in bambini e
adolescenti con osteogenesi imperfetta di tipo
I, III e IV

Zeitlin L, Rauch F, Plotkin H, Glorieux FH

Genetics Unit, Shriners Hospital for Children and McGill

University, Montreal, Québec, Canada

PEDIATRICS 2003;111(5 PT 1):1030-6 

Obiettivo dello studio. Il trattamento con pami-
dronato migliora l’evoluzione clinica dei bambini
con osteogenesi imperfetta (OI), ma teoricamente
potrebbe interferire negativamente con il loro ac-
crescimento. In questo studio abbiamo analizzato
la crescita di bambini e adolescenti (età compresa
tra 0,4 e 14,6 anni all’inizio dello studio) affetti da
forme da moderate a severe di OI tipo I, III, IV nel
corso di un trattamento ciclico infusivo con pami-
dronato.
Metodi. L’effetto di 1 anno di trattamento con pa-
midronato su peso e altezza è stato analizzato in
116 pazienti (OI-I: n° 29; OI-III: n° 42; OI-IV: n°
45). I risultati di 4 anni di terapia su 41 bambini
(OI-I: n° 12; OI-III: n° 14; OI-IV: n° 15).
Risultati. L’altezza all’inizio dello studio era infe-
riore in rapporto all’età in tutti i tipi di OI. Dopo
1 anno di pamidronato lo Z-score dell’altezza è ri-
sultato migliorato nel gruppo di pazienti con OI di
tipo III (in media dello 0,3±0,8 DS; p=0,04), men-
tre è rimasto invariato nei gruppi di pazienti con
PI tipo I e OI tipo IV. Per quanto riguarda lo Z-sco-
re del peso corporeo, da segnalare un aumento si-
gnificativo nei pazienti con OI di tipo I (in media
dello 0,2±0,4; p=0,01). Dopo 4 anni di terapia
con pamidronato lo Z-score medio dell’altezza è
aumentato significativamente nei pazienti con OI
tipo IV (in media dello 0,41±0,71; p=0,04), men-

tre nei pazienti con OI di tipo I e III si sono ri-
scontrati solo trend positivi non significativi.
Quando l’altezza è stata espressa come percentua-
le della variazione attesa nei soggetti non trattati
con lo stesso tipo di OI, la terapia prolungata con
pamidronato si è associata con un significativo
guadagno in altezza in tutti e 3 i tipi di OI
(p<0,001). Otto pazienti che hanno raggiunto l’al-
tezza definitiva dopo 3,0±1,0 anni di terapia sono
risultati più alti in media di quanto atteso nei pa-
zienti non trattati (p=0,04).
Conclusioni. Quattro anni di terapia ciclica infu-
siva con pamidronato inducono un significativo
aumento di altezza in soggetti affetti da OI in for-
me da moderate a severe.

Massa, dimensioni e densità ossea in bambini e
adolescenti con osteogenesi imperfetta: effetto
del trattamento infusivo con pamidronato

Rauch F, Plotkin H, Zeitlin L et al.

Genetics Unit, Shriners Hospital for Children and McGill

University, Montreal, Quebec, Canada 

J BONE MINER RES. 2003;18(4):610-4

Il trattamento ciclico infusivo con pamidronato
migliora l’evoluzione clinica di bambini e adole-
scenti con osteogenesi imperfetta (OI). In questo
studio è stato valutato l’effetto di questa terapia
sulla massa ossea (contenuto minerale osseo,
BMC), sulle dimensioni ossee (volume osseo, BV) e
sulla densità ossea volumetrica (vBMD) della co-
lonna lombare. I risultati relativi a 56 pazienti ( di
cui 25 ragazze) di età compresa tra 0,2 e 15,9 an-
ni trattati a lungo con pamidronato sono stati
confrontati con quelli di 167 pazienti che non
avevano ricevuto pamidronato prima della densi-
tometria. In tutti i pazienti che hanno ricevuto pa-
midronato BMC, BVe vBMD sono aumentati al di
sopra dei livelli attesi nei soggetti non trattati
(p<0,001 per tutti e 3 i parametri). Dopo 4 anni di
terapia il BMC, il BV e il vBMD nei soggetti tratta-
ti sono risultati rispettivamente maggiori del
154%, 44% e 65% rispetto ai pazienti non trattati,
a parità di età e di tipo di OI. Lo studio statistico
mediante un modello di regressione multipla ha
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dimostrato che il BMC basale era correlato inver-
samente all’aumento del BMC stesso.
In conclusione l’aumento della massa ossea
(BMC) nei soggetti pediatrici in terapia con pa-
midronato è conseguente a un aumento sia delle
dimensioni, sia della densità ossea. I pazienti con
maggiori deficit in termini di massa ossea all’ini-
zio del trattamento sono quelli che presentano
poi maggiori incrementi di massa ossea durante
la terapia. 

Effetto di pamidronato per via endovenosa sul-
la densità minerale ossea, sull’istomorfometria
ossea e sui parametri del turnover osseo in
soggetti adulti affetti da osteogenesi imperfet-
ta tipo IA

Shapiro JR, McCarthy EF, Rossiter K et al.

Kennedy Krieger Institute, Baltimore, MD 21205, USA

CALCIF TISSUE INT. 2003;72(2):103-12

Il fenotipo dell’osteogenesi imperfetta (OI) di tipo
IA è caratterizzato da multiple fratture, sclere blu
e minime deformità scheletriche in assenza di
dentinogenesi imperfetta. L’obiettivo di questo
studio è stato quello di determinare l’effetto di pa-
midronato (30 mg) somministrato per via infusiva
ogni 3 mesi sulla densità ossea e sull’istomorfo-
metria ossea in soggetti adulti con OI di tipo IA.
Dopo un’iniziale biopsia ossea della cresta iliaca,
otto soggetti, 5 femmine e 3 maschi, sono stati ar-
ruolati in un programma terapeutico della durata

di 21-30 mesi. I cinque soggetti di sesso femmini-
le hanno completato lo studio che prevedeva an-
che una biopsia della cresta iliaca al termine del
trattamento. 
Il trattamento con pamidronato ha indotto un si-
gnificativo aumento della densità ossea (BMD) mi-
surata mediante DXA sia a livello della colonna
lombare dopo 12 mesi (p=0,05) che a livello del
collo femorale dopo 24 mesi (p=0,02). Un signifi-
cativo aumento della BMD è emerso anche a cari-
co del trocantere femorale sia dopo 12 (p=0,05),
sia dopo 24 mesi (p=0,02) e del triangolo di Ward
sia a 12 (p=0,02), sia a 24 mesi (p=0,05). Il livello
medio dell’osteocalcina si è ridotto del 32%, men-
tre i livelli del procollagene C-terminale e della fo-
sfatasi alcalina ossea si sono ridotti rispettivamen-
te del 12% e del 47% dopo 15 e 21 mesi di terapia.
L’escrezione urinaria dei crosslinks del desossipi-
ridinolino è diminuita del 31%. La biopsia ossea
post-trattamento ha rilevato un aumento significa-
tivo (6,3%) del volume osseo trabecolare (p=0,01).
Lo spessore corticale medio è aumentato da 848
mm a 1384 mm (p=0,01), mentre la porosità corti-
cale si è ridotta del 13,2% (p=0,01). La velocità
della neoformazione ossea è aumentata significa-
tivamente in 5 pazienti da 6,6 mm a 15,3 mm/2
anni (p=0,01). La velocità di neoapposizione mi-
nerale è risultata invariata. Questi risultati indica-
no come il trattamento infusivo con pamidronato
(30 mg ogni 3 mesi) possa avere effetti significati-
vi sia sul dato densitometrico che su quelli isto-
morfometrici in soggetti adulti affetti da OI di ti-
po IA. La risposta a dosaggi superiori deve ancora
essere studiata.
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