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IBANDRONATO: UN NUOVO APPROCCIO PER IL TRATTAMENTO
DELL’OSTEOPOROSI POST-MENOPAUSALE

Introduzione
Lo scopo dell’intervento farmacologico nel trattamento dell’osteoporosi post-me-

nopausale è quello di ridurre l’incidenza di fratture e, di conseguenza, il relativo

impatto sulle pazienti e sul servizio sanitario. I bisfosfonati per via orale sono i far-

maci di prima linea per il trattamento dell’osteoporosi post-menopausale. In par-

ticolare, gli aminobisfosfonati alendronato e risedronato si sono da tempo dimo-

strati capaci di ridurre l’incidenza di fratture, sia vertebrali sia non vertebrali, e di

aumentare la densità minerale ossea (BMD) della colonna vertebrale e del femore.

Comunque, nella pratica clinica, nonostante il trattamento sia raccomandato in

tutte le pazienti con una pregressa frattura osteoporotica vertebrale o di femore,

meno del 20% di queste pazienti riceve una cura adeguata da parte del medico e,

qualora essa sia intrapresa, il beneficio terapeutico è spesso compromesso dalla

bassa compliance e dalla scarsa persistenza alla terapia prescritta.

Da qui l’esigenza di avere a disposizione nuovi farmaci o nuovi schemi tera-

peutici che, oltre a possedere dimostrazioni convincenti della capacità di ri-

durre l’incidenza di fratture osteoporotiche, rendano anche il trattamento del-

l’osteoporosi più credibile e più fattibile. In questo senso va interpretato il ra-

zionale del trattamento mensile con ibandronato, evoluzione del precedente

passaggio dal trattamento giornaliero a quello settimanale con bisfosfonati. 

L’importanza di un’adeguata aderenza al trattamento
L’aderenza alla terapia, cioè la persistenza e la compliance al trattamento dell’o-

steoporosi è scarsa. Per una condizione cronica e inizialmente asintomatica co-

me l’osteoporosi post-menopausale, ciò è in linea con i dati generali, che ripor-

tano basse percentuali di persistenza in trattamento per le malattie croniche.

Studi clinici indicano che solo una percentuale di pazienti compresa tra il 31 e

il 58% continua il trattamento giornaliero o settimanale con bisfosfonati per un

periodo di 1 anno dall’inizio della terapia [1]. Tra le pazienti che continuano il

trattamento con i bisfosfonati la compliance, cioè la corretta assunzione delle do-

si raccomandate, è spesso scarsa, poiché una percentuale considerevole di esse

non assume un’adeguata quantità del farmaco prescritto.

Uno studio sulle prescrizioni erogate dalle farmacie degli Stati Uniti ha mo-

strato che solamente il 45% delle pazienti, anche se in trattamento settimanale

anziché giornaliero, manifesta una buona compliance avendo il farmaco dispo-

nibile per almeno l’80% del tempo nel corso di 1 anno [2].
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TABELLA 1. EFFETTI DELL’ADERENZA ALLA TERAPIA

Indici del turnover osseo Studio IMPACT [3]: nel 60% delle pazienti che assumevano
correttamente il trattamento con risedronato si è osservata
una riduzione clinicamente significativa, superiore al 50%,
dei marker biochimici di riassorbimento osseo, mentre lo stes-
so livello di riduzione si è verificato solamente nel 20% delle
pazienti con inadeguata compliance. 

BMD Studio CANDOO [4]: i pazienti che non hanno interrotto la te-
rapia con bisfosfonati o hanno assunto più dell’80% della dose
prescritta hanno ottenuto aumenti significativi dei valori di BMD.
Al contrario, i pazienti meno aderenti alla terapia non hanno ot-
tenuto miglioramenti significativi della BMD prima di 3 anni.

In uno studio clinico su 176 donne [5] gli aumenti dei valo-
ri di BMD a livello della colonna vertebrale e dell’anca sono
stati significativamente maggiori nelle pazienti con una com-
pliance alla terapia con bisfosfonati ≥66% rispetto alle pa-
zienti con compliance inferiore. 

Rischio di fratture Un’analisi che ha utilizzato i dati di oltre 11.000 pazienti ha
evidenziato che il rischio di fratture era inferiore (–16%) in
quelle con maggiore compliance [6].

I dati provenienti dal Medstat MarketScan Research Database
su 37.698 donne che avevano ricevuto una prescrizione con
bisfosfonati hanno evidenziato un rischio di fratture non ver-
tebrali significativamente più basso (–25%; –36% per le frat-
ture d’anca) per le pazienti persistenti rispetto a quelle non
persistenti. Percentuali simili di riduzione del rischio di frat-
ture (–21%; –33% per le fratture d’anca) sono state riscon-
trate nelle pazienti che avevano una buona compliance al trat-
tamento rispetto a quelle con scarsa compliance [7].

Costi sanitari I dati provenienti da un ampio database di un’assicurazione
sanitaria indicano che 1 anno di terapia ininterrotta con
estrogeni, bisfosfonati o raloxifene comporta una riduzione
significativa dei costi per persona, rispettivamente di 56 dol-
lari per prestazioni mediche, di 38 dollari per servizi ospeda-
lieri a pazienti ambulatoriali, di 9 dollari per le spese di ana-
lisi di laboratorio e di 155 dollari per i costi ospedalieri [8].

Esiste una correlazione significativa tra la scarsa aderenza al-
la terapia per l’osteoporosi e l’aumento delle ospedalizzazio-
ni (+10%) e dei costi sanitari (+14%)[9].

Come in molte patologie croniche, quali le cardiopatie, l’iperlipidemia, l’epi-

lessia e la schizofrenia, l’interruzione precoce e la scarsa compliance al tratta-

mento riducono il potenziale beneficio terapeutico anche nell’osteoporosi. An-

che il farmaco migliore può non determinare i risultati clinici attesi se non vie-

ne assunto come raccomandato. Vi sono, in effetti, numerose dimostrazioni del

fatto che la scarsa aderenza al trattamento con bisfosfonati pregiudica i risulta-

ti clinici, in termini sia di soppressione degli indici laboratoristici di riassorbi-

mento osseo sia di effetti densitometrici, ma, ciò che più importa, anche di ri-

duzione terapeutica del rischio di fratture e di contenimento dei costi sanitari

correlati (Tabella 1). 



P R I M O P I A N O

5

Per migliorare l’aderenza alla terapia dell’osteoporosi è necessario conoscer-

ne i determinanti, ovvero i motivi per cui le pazienti interrompono l’assunzione

o non assumono correttamente il farmaco prescritto, in particolare nella prati-

ca clinica. Queste informazioni sono ricavabili solo in parte dagli studi clinici,

perché questi vengono condotti in pazienti selezionati e in condizioni di utiliz-

zo controllate [10, 11]. Al contrario, nella pratica clinica, i trattamenti vengono

somministrati a pazienti che possiedono un’ampia variabilità di caratteristiche,

prima fra tutte la comorbilità. 

Quali sono dunque i determinanti dell’aderenza alla terapia nella pratica

clinica?

A questa domanda si può rispondere con i risultati di un recente studio mul-

ticentrico italiano [12]. In 9851 donne in post-menopausa afferite a 141 centri

italiani per la diagnosi e cura dell’osteoporosi sono stati specificamente inda-

gati la persistenza e la compliance alla terapia anti-osteoporotica e i principali

fattori condizionanti. I farmaci considerati erano quelli approvati in Italia per il

trattamento dell’osteoporosi post-menopausale fino al 2002: supplementi di

calcio±vitamina D, terapia ormonale sostitutiva, raloxifene 60 mg/die, clodro-

nato 100 mg i.m. ogni 7-14 giorni, risedronato 5 mg/die, alendronato 10

mg/die, alendronato 70 mg/settimana. La migliore persistenza e compliance al

trattamento si è osservata, tra le opzioni allora disponibili, con l’uso settimana-

le per os del bisfosfonato. 

Nella Figura 1 sono riportate le principali cause di interruzione del tratta-

mento.

Mancata documentazione di risultati
densitometrici o laboratoristici

Altri

Comorbilità

Sospeso da altri medici

Scomoda modalità di assunzione

Costi

Timori

Insufficienti motivazioni

Effetti collaterali

0 5 10 15

% delle interruzioni

20 25 30

Mod. da: Rossini M et al Osteoporos Int 2006; 17:914-921
Figura 1. Principali
motivi di interruzione
del trattamento



Tali cause variano in funzione del farmaco impiegato: timore degli eventi av-

versi per la terapia ormonale sostitutiva, scarsa motivazione per calcio±vitami-

na D e clodronato, effetti collaterali per risedronato, alendronato e raloxifene.

Fattori responsabili della scarsa aderenza alla terapia anti-osteoporotica sono

l’uso concomitante di farmaci gastro-protettori e di benzodiazepine, presumi-

bilmente come conseguenza di una sottostante comorbilità, e l’assenza di dati

relativi alla densità minerale ossea. Dall’altra parte, l’aderenza al trattamento ri-

sulta significativamente superiore nelle pazienti con fattori di rischio ricono-

sciuti per osteoporosi, quali la bassa densità minerale ossea, la menopausa pre-

coce, le pregresse fratture vertebrali e la terapia cortisonica. Presentano un’ele-

vata aderenza anche le pazienti che assumono cronicamente FANS; ciò potreb-

be essere spiegato dall’elevata percentuale di fratture vertebrali che contraddi-

stingue questo gruppo di pazienti. Invece sorprende il fatto che una pregressa

storia di fratture non vertebrali non sia associata a una migliore persistenza e/o

compliance a uno specifico trattamento anti-osteoporotico, probabilmente per-

ché questo tipo di fratture è ritenuto correlato più alle cadute e ai traumi che

alla fragilità scheletrica. 

La causa più importante di sospensione della terapia con i bisfosfonati giorna-

lieri o settimanali è rappresentata dagli effetti collaterali, in particolare interes-

santi il tratto gastroenterico superiore, come riportato anche in altri studi clinici

[13-15]. Indagini telefoniche hanno evidenziato percentuali di interruzione della

terapia giornaliera con bisfosfonati per via orale, a causa di eventi avversi, sino a

circa il 50% [16,17]. Uno studio ha evidenziato che la disfagia e l’esofagite contri-

buiscono in maniera notevole a una più breve persistenza in trattamento [1].

Nella pratica clinica italiana anche la scomoda o complessa modalità di as-

sunzione dei bisfosfonati per via orale, che deve essere seguita rigidamente,

mette a rischio l’aderenza al trattamento. È noto infatti che, per garantire la tol-

lerabilità a livello del tratto gastrointestinale superiore e rendere massima la

biodisponibilità, le pazienti devono assumere il farmaco con un bicchiere d’ac-

qua, restare con il busto eretto per un periodo di almeno 30 minuti dopo l’as-

sunzione e osservare uno stretto digiuno prima e dopo l’assunzione. È quindi

comprensibile che il seguire quotidianamente o settimanalmente queste rigide

modalità di assunzione risulti scomodo e poco compatibile con le abitudini del-

le pazienti. In uno studio della durata di 6 mesi condotto su 178 donne in post-

menopausa, il 14,3% delle pazienti non persistenti aveva citato la scomodità di

assumere frequentemente alendronato come motivo dell’interruzione precoce

della terapia [14]. Questi risultati sono stati confermati anche da un altro studio

osservazionale [15] nel quale una percentuale significativamente più elevata di

pazienti in trattamento con alendronato giornaliero ha riferito difficoltà nel-

l’assunzione del bisfosfonato rispetto alle pazienti in terapia con raloxifene.

Nella pratica clinica la motivazione è risultata [12] un altro determinante im-

portante dell’aderenza, come prevedibile nelle malattie croniche e asintomati-

che quale l’osteoporosi, dove la maggior parte delle pazienti non percepisce una

chiara evidenza della malattia. In questo caso risulta rilevante un’adeguata atti-

vità di counseling da parte del medico, che deve acquisire il necessario consen-

so informato al trattamento, spiegandone gli obiettivi e le aspettative. Nella già

citata esperienza multicentrica italiana, l’aderenza al trattamento è apparsa in-

fluenzata anche dal medico che effettua la prescrizione, risultando significati-

6
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vamente minore nel caso in cui il farmaco venga prescritto dal medico di medi-

cina generale o dall’ortopedico. L’aderenza al trattamento è risultata invece raf-

forzata dalla possibilità di poter documentare i risultati della terapia mediante

densitometria o esami laboratoristici. Al di là della discussione successiva sul

valore di tali surrogati in relazione all’efficacia del trattamento, appare quindi

comunque importante che un farmaco sia in grado di determinare, in tempi ra-

gionevoli, sostanziali incrementi densitometrici o significative variazioni dei

marker laboratoristici di turnover osseo.

Nella pratica clinica è risultato inoltre evidente che uno schema posologico

meno frequente, quale l’approccio settimanale orale, ma non intramuscolare,

può consentire un netto miglioramento dell’aderenza al trattamento, in termini

sia di persistenza sia di compliance (Figura 2).

Altri studi clinici hanno mostrato che le pazienti preferiscono una sommini-

strazione meno frequente di bisfosfonati rispetto a quella giornaliera, ritenen-

dola più comoda e più adatta a garantire la compliance [18, 19]. In effetti, l’ana-

lisi di numerosi database sanitari di pazienti in ambito clinico mostra che la per-

sistenza in trattamento per 1 anno aumenta del 12-29% adottando schemi po-

sologici settimanali di bisfosfonati e che anche la compliance migliora [1, 2]. In-

fatti, circa la metà (41-55%) delle pazienti con schema posologico settimanale

risulta avere un’elevata compliance (assumendo più dell’80% della terapia pre-

scritta) rispetto al 23-40% solamente di coloro che assumono bisfosfonati se-

condo lo schema posologico giornaliero.

Nonostante questo importante passo avanti, va ricordato che l’aderenza alla

somministrazione settimanale rimane bassa, pari al 50% circa dopo 1 anno.

Con un’aderenza di questo livello, in una patologia cronica come l’osteoporosi,

ci si può domandare se il bilancio benefici/costi-rischi di effetti collaterali ri-

manga positivo, non solo in termini individuali, ma soprattutto socio-sanitari.



Anche se la maggioranza dei trattamenti ha dimostrato nei trial di ridurre l’in-

cidenza di fratture già nei primi 6-12 mesi, nella realtà clinica, con un’aderen-

za al 50%, l’impatto in termini assoluti appare modesto. Inoltre vi è motivo di ri-

tenere che alla sospensione di trattamenti effettuati per soli 6-12 mesi conse-

gua un rapido incremento del rischio di frattura, specie per quei trattamenti an-

ti-riassorbitivi per i quali è stata descritta alla sospensione una rapida ripresa

degli indici di turnover osseo o della perdita densitometrica. Infine, anche se il

trattamento non è stato interrotto, non è detto che l’assunzione di dosi inferio-

ri a quelle prescritte si traduca comunque in una riduzione del rischio di frat-

tura, specie per raloxifene o per i bisfosfonati meno potenti.

Tuttavia le esperienze con la somministrazione settimanale di bisfosfonati in-

dicano che la strategia di utilizzare schemi posologici meno frequenti per mi-

gliorare l’aderenza è corretta. In tal senso lo schema settimanale rappresenta so-

lamente il primo passo ed è ragionevole ritenere che somministrazioni ancora

meno frequenti possano risultare ulteriormente più comode e gradite, specie in

pazienti poco motivate, che non gradiscono sentirsi “malate” o medicalizzate, o

affette da comorbilità e in politrattamento con farmaci “salvavita” o sintomatici. 

Per quanto riguarda in particolare l’uso degli aminobisfosfonati, gli unici che,

grazie alla loro elevata potenza e affinità per l’osso, possono consentire lunghi

intervalli tra le somministrazioni, vi sono anche motivazioni di farmacocinetica

per le quali il prolungamento dell’intervallo tra le dosi potrebbe fornire mag-

giori garanzie in termini di tollerabilità gastrointestinale e quindi, anche da

questo punto di vista, di aderenza. Poiché, infatti, è noto che il contatto ripetu-

to tra i bisfosfonati e il tratto gastrointestinale superiore è causa potenziale di

eventi avversi [20], e in particolare della descritta irritazione esofagea [21], la

riduzione della frequenza di tale contatto potrebbe diminuire la gravità e la pro-

babilità di insorgenza di queste lesioni o consentirne la fisiologica guarigione,

prevista in pochi giorni. In effetti, è stato riportato che in cani anestetizzati l’e-

sposizione a una dose singola di alendronato può provocare una lieve irritazio-

ne esofagea, che diventa significativa dopo diversi giorni di esposizione conti-

nua al bisfosfonato, mentre la somministrazione settimanale, persino con dosi

più elevate, risulta meno a rischio in tal senso [21]. Pertanto vi è il razionale per

ritenere che l’aumento del rischio di effetti collaterali gastrointestinali, imputa-

bile all’incremento della monodose di aminobisfosfonato necessario per con-

sentire somministrazioni più diluite nel tempo, sia perlomeno controbilanciato

dalla prevista riduzione del rischio conseguente al prolungamento dell’interval-

lo tra le dosi. È presumibile che anche in pazienti con occasionali erosioni eso-

fagee, per esempio da reflusso esofago-gastrico, la somministrazione intermit-

tente del bisfosfonato non interferisca con la loro guarigione spontanea. 

Profilo farmacologico di ibandronato
Ibandronato è tra i più potenti aminobisfosfonati ed è stato innanzitutto valu-

tato nel trattamento dell’ipercalcemia neoplastica e della patologia metastatica

ossea, nelle quali ha dimostrato la sua efficacia e utilità clinica. Nel trattamen-

to dell’osteoporosi post-menopausale, già nel 1996 è stata riportata anche per

ibandronato la prevedibile capacità di incrementare la densità minerale ossea, a

livello sia vertebrale sia femorale, e di riportare il turnover osseo ai livelli pre-me-

nopausali, con la posologia orale ottimale di 2,5 mg/die [22]. Tuttavia, grazie al-
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la potente e prolungata soppressione del riassorbimento osseo e alla grande af-

finità di legame con la componente mineralizzata dell’osso, maggiore rispetto a

quella di clodronato e risedronato [23], e quindi alla prolungata persistenza nel

tessuto scheletrico, ibandronato presentava grandi potenzialità nel trattamento

dell’osteoporosi non solo in termini di efficacia, ma anche di compliance. Consi-

derata infatti anche la tipologia dei pazienti candidati, spesso anziani affetti da

comorbilità e in politrattamento, risultava particolarmente interessante la pos-

sibile somministrazione a intervalli dell’ordine di settimane o mesi. 

Nel 2001 sono stati pubblicati i risultati densitometrici e laboratoristici a 2

anni di uno studio [24] condotto con ibandronato per os al dosaggio continua-

tivo di 2,5 mg/die e a quello intermittente di 20 mg/dì alterni x 12 dosi ogni 3

mesi: le pazienti trattate con il farmaco attivo ricevevano quindi sostanzialmen-

te la medesima dose cumulativa di ibandronato. A livello sia vertebrale sia fe-

morale si sono osservati incrementi densitometrici significativi e sostanzial-

mente equivalenti rispetto al placebo, con una riduzione dei marker di riassor-

bimento osseo superiore al 50% già nei primi mesi. Questi risultati, densitome-

trici e laboratoristici, erano almeno equivalenti a quelli osservati con altri bi-

sfosfonati contenenti azoto, di provata efficacia nel ridurre l’incidenza di frattu-

re vertebrali e non vertebrali. Inoltre, si ricorda che in molti studi gli aumenti di

BMD [25-27], come le riduzioni dei marker di turnover osseo [27-29], sono risul-

tati predittivi, in maniera significativa e indipendente, della riduzione del ri-

schio di fratture in corso di trattamento con antiriassorbitivi. 

Nel 2004 sono stati pubblicati i risultati, in termini di effetti sul rischio di

frattura, di uno specifico studio [30] condotto con i succitati dosaggi di iban-

dronato, giornaliero o intermittente, in 2946 donne affette da osteoporosi post-

menopausale già complicata da almeno una frattura vertebrale (iBandronate

Osteoporosis trial in North America and Europe, BONE). In entrambi i gruppi di

trattamento si è osservata una riduzione significativa, di oltre il 50%, rispetto al

placebo, dell’incidenza di fratture vertebrali, a dimostrazione dell’efficacia an-

tifratturativa di ibandronato. In particolare, a 3 anni, la riduzione del rischio di

nuove fratture vertebrali è stata pari al 62% nelle pazienti in trattamento con

ibandronato giornaliero rispetto a quelle che assumevano solo calcio e vitami-

na D, percentuale di riduzione tra le più elevate tra quelle osservate con i far-

maci attualmente disponibili. Il trattamento ha determinato, in particolare già a

1 anno, una significativa riduzione delle fratture vertebrali di grado moderato e

grave [31], di quelle cioè con maggiore impatto clinico e socio-economico e a

maggior rischio di recidiva. La riduzione del rischio è risultata indipendente

dalle caratteristiche basali delle pazienti, quali il numero di fratture vertebrali

pregresse o la presenza di fratture cliniche anamnestiche. 

In questo studio, nella totalità della casistica, non si sono invece osservate dif-

ferenze significative tra il trattamento con ibandronato e quello con solo calcio

e vitamina D in termini di incidenza di fratture non vertebrali. Ciò può essere

ragionevolmente ascritto alla selezione di una popolazione a basso rischio, con

valori basali medi di BMD femorale (T-score del collo = –2; T-score totale = –1,7)

non indicativi di osteoporosi e mediamente più elevati di quelli (T-score <–2,3)

indagati in altri studi analoghi [32-36]. Di conseguenza, l’incidenza di fratture

non vertebrali è stata troppo bassa per poter fare emergere un’attività terapeu-

tica. Va infatti ricordato che una discreta quota di fratture è legata a fattori di
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rischio clinici extrascheletrici, più correlati al rischio di caduta che alle con-

dizioni dell’osso [37]. Pertanto, in particolare negli studi nei quali si verifica

un basso numero di eventi e/o nei quali la massa ossea dei pazienti non è par-

ticolarmente ridotta, questo tipo di fratture, al di fuori della potenzialità del-

l’intervento farmacologico, può incidere pesantemente sull’evidenza dei risul-

tati (Figura 3).

In effetti, in un sottogruppo dello studio BONE di pazienti con bassa BMD (T-

score del collo femorale <–3) un’analisi post hoc ha evidenziato una riduzione

(–69%) statisticamente significativa nell’incidenza di fratture non vertebrali

con il trattamento giornaliero con ibandronato. Nel Fracture Intervention Trial

(FIT) [32], condotto con alendronato, si è osservata una riduzione significativa

nel sottogruppo di pazienti con pregressa frattura vertebrale o con T-score del

femore inferiore a –2,5, e anche nell’Hip Intervention Program Study (HIP) [35],

con risedronato, la riduzione del rischio di fratture non vertebrali era evidente

solo in presenza di documentata osteoporosi femorale. 

Recentemente, è stata riportata un’interazione tra capacità di alendronato di

ridurre significativamente il rischio di fratture non vertebrali e turnover osseo

[38]. Ciò è atteso dal punto di vista fisiopatologico, se si considera che le frat-

ture non vertebrali riguardano soprattutto l’osso corticale, in genere solo par-

zialmente interessato dal turnover osseo, specie se normale o basso. 

È quindi possibile che, come per i valori di densitometria, esista una soglia

minima di turnover osseo sotto la quale non è possibile ottenere una riduzio-

ne significativa del rischio di fratture non vertebrali con l’uso di qualsiasi far-

maco antiriassorbitivo, e che ciò possa giustificarne l’inefficacia emersa in al-

cuni studi.

Nello studio BONE, con l’uso giornaliero o intermittente di ibandronato ora-

le, non si sono osservate differenze significative tra i due regimi, oltre che negli
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effetti densitometrici e laboratoristici, nella capacità di ridurre il rischio di frat-

ture vertebrali [30]. Va sottolineato come lo studio BONE fornisca la prima di-

mostrazione certa di un effetto antifratturativo di una somministrazione inter-

mittente di un bisfosfonato, con un intervallo tra le dosi di circa 2 mesi. L’evi-

denza di una efficacia confrontabile tra questi due regimi di trattamento ha

confermato la possibilità per ibandronato di una frequenza di somministrazio-

ne inferiore a quella giornaliera o settimanale.

Ibandronato: gli studi di bridging
Una volta dimostrata, per determinate dosi orali di ibandronato (circa 225-240

mg in 3 mesi), la capacità di ridurre il rischio di fratture osteoporotiche e la

possibilità di un’utile somministrazione intermittente, risultava opportuno in-

dividuare il regime di somministrazione più semplice e conveniente. 

Vi erano dati convincenti sugli effetti densitometrici e antifratturativi, nei con-

fronti del rischio di fratture vertebrali, di dosi orali di ibandronato somministra-

te con un intervallo di circa 2 mesi. Tuttavia, con questo schema intermittente di

trattamento, neppure nel sottogruppo di pazienti con bassa BMD femorale era

stata osservata una riduzione significativa nell’incidenza di fratture non verte-

brali. Inoltre, la valutazione delle variazioni temporali del C-telopeptide del col-

lagene di tipo I (CTX) in corso di trattamento intermittente con ibandronato mo-

strava chiaramente un trend alla ripresa del riassorbimento osseo, per quanto par-

ziale, dopo 1 mese dall’ultima somministrazione [24]. Si ricorda che il grado di

soppressione del turnover osseo e l’incremento della BMD sono risultati correla-

ti con l’efficacia antifratturativa, specie nei confronti del rischio di fratture non

vertebrali, in corso di trattamento con farmaci antiriassorbitivi [27]. 

Comprensibile, quindi, la scelta di proporre e valutare un dosaggio mensile di

ibandronato, soluzione intermedia tra il dosaggio quotidiano e il massimo in-

tervallo di somministrazione indagato e naturale evoluzione dell’approccio set-

timanale utilizzato finora con gli altri bisfosfonati. 

Ma quale dosaggio mensile?

Oltre all’insufficiente documentazione della capacità di prevenire le fratture

non vertebrali con la somministrazione intermittente di 240 mg in 3 mesi, ana-

logamente a quanto osservato in precedenza in studi di confronto (bridging)

con altri bisfosfonati orali giornalieri o settimanali [39, 40], anche con iban-

dronato è stato osservato un lieve, ma costante, vantaggio in termini di effica-

cia nell’indurre incrementi della BMD in favore dello schema posologico gior-

naliero rispetto a quello meno frequente [30]. Pertanto, in uno studio prelimi-

nare a breve termine (Monthly Oral Pilot Study, MOPS) [41], che ha quindi uti-

lizzato gli indicatori più rapidi, cioè le variazioni dei marker di turnover osseo,

sono stati indagati gli effetti e la tollerabilità di dosi superiori a quella cumu-

lativa mensile (2,5 mg × 30 = 75 mg) fornita dallo schema posologico giorna-

liero, per compensare l’effetto dell’intervallo più prolungato tra le sommini-

strazioni. Le analisi di sensibilità indicavano dosi mensili di 100 e 150 mg per

ottenere incrementi di BMD comparabili a quelli osservati con la posologia

giornaliera di 2,5 mg, e si è di fatto osservata con queste posologie una corre-

lazione dose-risposta del CTX sierico e urinario, con riduzioni superiori al

50%, comparabili a quelle riportate con la dose giornaliera di 2,5 mg, solo con

la dose mensile di 150 mg [42].
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Come interpretare i risultati del trattamento mensile?
Sono attualmente disponibili i risultati di uno studio di non inferiorità di fase

III condotto per confrontare l’efficacia densitometrica e la tollerabilità della

somministrazione mensile orale di ibandronato (100 mg in un unico giorno o

frazionati in due giorni consecutivi, oppure 150 mg in un unico giorno) con

quella della somministrazione orale giornaliera di 2,5 mg (Monthly Oral iBan-

dronate In LadieEs, MOBILE) [43]. Sappiamo che per la registrazione di nuove te-

rapie per l’osteoporosi è necessario che il farmaco, sulla base di studi clinici

controllati della durata di diversi anni, risulti in grado di assicurare un signifi-

cativo effetto protettivo sugli eventi fratturativi; indicatori surrogati, come la

BMD, non vengono più considerati sufficienti da soli, per vari motivi (si veda

come esempio la lezione dei fluoruri). Tuttavia, una volta che la molecola ha di-

mostrato la capacità di ridurre il rischio di fratture, per la registrazione di nuo-

vi dosaggi o vie di somministrazione vengono accettati dalle Autorità regolato-

rie i risultati di studi di non inferiorità, detti anche di equivalenza. 

Nello studio in oggetto, con la somministrazione mensile di ibandronato la

metodologia del confronto per la valutazione della non inferiorità (bridging) è la

stessa utilizzata recentemente per valutare l’equivalenza di trattamenti giorna-

lieri o settimanali [39, 40] con altri bisfosfonati, che ha portato alla successiva

autorizzazione all’immissione in commercio delle posologie settimanali. La di-

mostrazione dell’equivalenza dei risultati densitometrici con diversi protocolli

di somministrazione di bisfosfonati è quindi riconosciuta e ritenuta sufficiente

per la dimostrazione dell’equivalenza terapeutica di nuovi regimi di trattamen-

to dell’osteoporosi post-menopausale rispetto a quelli consolidati. In questo ca-

so, considerati i risultati densitometrici degli studi precedenti con ibandrona-

to, la non inferiorità è stata definita come una differenza ≥–1%, tra sommini-

strazione mensile e giornaliera, delle medie delle variazioni densitometriche

lombari a 1 anno. Tutti i dosaggi mensili di ibandronato sono risultati non in-

feriori rispetto a quello giornaliero, e anzi la differenza percentuale dell’incre-

mento medio densitometrico tra somministrazione mensile e giornaliera è sem-

pre stata superiore a zero. Come previsto dal protocollo di studio, in caso di di-

mostrazione di non inferiorità sarebbe anche stata verificata l’eventuale supe-

riorità della somministrazione mensile; l’analisi della varianza ha dimostrato

un’efficacia significativamente superiore (+1%) del regime mensile da 150 mg

rispetto a quello giornaliero, confermata e incrementata (+1,6%) anche duran-

te il secondo anno dello studio [44]. Non solo non inferiorità, ma differenze ne-

gli incrementi densitometrici ancora maggiori sono state osservate in tutte le

sottoregioni del femore, dove anche il trattamento mensile con la monodose da

100 mg, e non solo con quella da 150 mg, ha determinato effetti densitometri-

ci significativamente superiori rispetto ai 2,5 mg giornalieri. 

La casistica limitata (1188 donne in trattamento mensile) e la mancanza di

un gruppo in placebo non hanno consentito di valutare l’impatto del tratta-

mento mensile sul rischio di frattura osteoporotica e, come prevedibile, il nu-

mero delle fratture cliniche, segnalate come eventi avversi, è risultato simile

nei diversi gruppi.

Al di là della riconosciuta equivalenza con i risultati terapeutici della sommi-

nistrazione giornaliera, come interpretare dal punto di vista clinico i risultati

densitometrici del trattamento mensile? In altre parole, e più in generale, pos-
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siamo o no considerare le variazioni della densità minerale ossea indicative del

successo delle attuali terapie farmacologiche nella prevenzione delle fratture?

È evidente che la variazione densitometrica indotta dalla terapia non è l’unico

determinante della riduzione del rischio di frattura, ma non si può neppure di-

menticare che, sia all’interno dei singoli studi sia in trial diversi, i soggetti che ot-

tengono aumenti densitometrici maggiori sembrano essere quelli che più risul-

tano protetti dalle fratture [25-27]. Non tutti gli studi disponibili giungono a

questa conclusione [45-47], ma va ricordato che numerosi fattori possono in-

fluenzare l’analisi del rapporto tra il recupero di massa ossea e la riduzione del-

le fratture: i diversi e complessi meccanismi d’azione dei farmaci, i differenti ap-

procci statistici, la variabilità delle caratteristiche cliniche dei pazienti e il fat-

to che alcuni studi sono difficilmente combinabili in metanalisi. Tuttavia, par-

tendo da metodologie differenti, due ampie metanalisi [25, 26] condotte alcuni

anni fa sono arrivate a risultati simili: la variazione densitometrica spiega, an-

che se solo in parte, l’effetto sull’incidenza delle fratture vertebrali. Se inoltre si

prendono in considerazione anche gli ultimi dati relativi a ibandronato e a te-

riparatide, la correlazione tra variazioni densitometriche e rischio relativo di

frattura descrive una funzione lineare con una percentuale di varianza spiegata

(r2) che è pari al 64% [48]. In altre parole, più del 60% dell’effetto antifrattura-

tivo vertebrale di un trattamento sarebbe spiegato dalla variazione densitome-

trica. La percentuale spiegata dall’incremento densitometrico è ancora mag-

giore se si considera che la relazione tra rischio di frattura e BMD in realtà non

è lineare, bensì esponenziale e quindi, oltre una certa soglia, anche piccole va-

riazioni densitometriche negative o positive possono modificare di molto la

condizione di rischio [48]. 

Un’ulteriore indicazione che conferma l’importanza terapeutica dell’aumento

densitometrico deriva proprio dai risultati delle recenti esperienze condotte

con ibandronato, che sono in linea con quelli di precedenti studi con altri bi-

sfosfonati (Figura 4). 

1
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A dosaggi sovrapponibili o superiori a 2,5 mg/die per os, dimostratisi in gra-

do di ridurre l’incidenza di fratture vertebrali [30], le variazioni densitometri-

che registrate dopo 1 anno sono risultate ben superiori a quelle ottenute in

uno studio precedente con ibandronato endovena a dosaggi pari o inferiori a

1 mg ogni 3 mesi, risultati inefficaci nella prevenzione delle fratture [49]. Si

noti inoltre, considerando i limiti della comparazione dei risultati densitome-

trici ottenuti in studi diversi, come il dosaggio orale efficace di ibandronato,

pari a 2,5 mg/die, abbia determinato aumenti della BMD lombare del tutto so-

vrapponibili a quelli prodotti negli studi clinici con risedronato (Figura 5). 

Questa osservazione conferma ancora una volta che, per avere un’efficacia anti-

fratturativa, qualsiasi terapia con inibitori del riassorbimento, o perlomeno con bi-

sfosfonati, deve produrre guadagni densitometrici superiori a una certa soglia. La

somministrazione mensile di 150 mg di ibandronato ha determinato guadagni

densitometrici significativamente superiori a quelli ottenibili con 2,5 mg/die e si-

mili a quelli conseguibili con alendronato. Laddove fosse accettato il concetto che

le variazioni densitometriche e dei marker di turnover osseo rappresentano un affi-

dabile surrogato dell'attività antifratturativa dei bisfosfonati (in analogia con l'ef-

fetto ipocolesterolemizzante delle statine nei confronti del rischio di infarto), si

potrebbe attribuire un effetto terapeutico di ibandronato analogo a quello di

alendronato e di risedronato. Va anche sottolineato che l'accettazione di questa

visione (a nostro avviso oggi sostenibile perlomeno per gli aminobisfosfonati) do-

vrebbe associarsi a nuove norme registrative che siano coerenti con essa.

La rilevanza delle variazioni densitometriche appare ancora più evidente per

le fratture non vertebrali, per le quali la soglia minima dell’effetto terapeutico

densitometrico sembra più elevata di quella prevista per ottenere un beneficio



sul rischio delle fratture vertebrali [27]. Da questo punto di vista appaiono pu-

re suggestivi gli effetti densitometrici osservati in tutte le sottoregioni femora-

li con l’uso di 150 mg di ibandronato al mese, superiori a quelli ottenuti con i

dosaggi di ibandronato utilizzati nello studio BONE e a quelli raggiungibili

con risedronato (Figura 6). 

Va inoltre considerato l’effetto dei farmaci antiriassorbitivi di soppressione del

patologico turnover osseo, effetto che è risultato anch’esso correlato con la ridu-

zione del rischio di frattura [27], probabilmente perché associato a un minor ri-

schio di alterazioni microstrutturali dell’osso, sia trabecolare sia corticale. Da

un’analisi condotta su 18 trial clinici è emerso che non vi può essere riduzione

del rischio di fratture non vertebrali per trattamenti antiriassorbitivi che non sia-

no in grado di assicurare rilevanti aumenti della massa ossea e una sensibile ri-

duzione degli indici di turnover osseo (CTX –50%) [27]. La spiegazione si può ri-

condurre a meccanismi fisiopatologici. Circa il 30% dell’osso trabecolare viene

sottoposto a rimodellamento ogni anno, contro una quota 10 volte inferiore di

tessuto corticale: un trattamento in grado di ridurre anche modestamente il tur-

nover osseo, pur senza dare rilevanti aumenti di BMD, può accompagnarsi a una

riduzione del rischio di fratture in sedi trabecolari come quelle vertebrali; nel ca-

so delle fratture non vertebrali, che coinvolgono in genere strutture a prevalente

contenuto corticale, sono però necessari farmaci in grado di provocare effetti più

rilevanti sia sul turnover osseo sia sulla BMD. Anche da questo punto di vista, si

noti come la somministrazione mensile di 150 mg di ibandronato si associ, oltre

che a importanti incrementi di BMD, a significative e costanti soppressioni dei

marker di turnover osseo [43], effetti entrambi superiori a quelli ottenuti con 2,5

mg/die e comparabili con quelli di alendronato (Figura 7).
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Vi sono pertanto ragioni per ritenere che, perlomeno in pazienti con T-score fe-

morale <–3 o in altre condizioni di rischio elevato di fratture, come un aumenta-

to turnover osseo, anche l’uso intermittente mensile di 150 mg per os di ibandro-

nato si associ a una significativa riduzione delle fratture non vertebrali, come os-

servato con la posologia giornaliera. Per ibandronato non è invece stata ancora

verificata l’efficacia, per l’inadeguatezza degli studi disponibili in tal senso, nella

prevenzione in particolare delle fratture del collo del femore. Nei confronti di

quest’ultimo tipo di frattura, peraltro, sembra più importante la correzione dei

fattori di rischio clinici extrascheletrici [35]. Nella pratica clinica, inoltre, non è

infrequente che ci si possa limitare all’obiettivo farmacologico della prevenzione

delle fratture vertebrali: nella nostra esperienza quasi il 50% delle pazienti che

presentano valori di BMD indicativi di osteoporosi alla colonna ha valori densi-

tometrici solo modestamente ridotti al femore a causa della frequente condizio-

ne di sovrappeso ed è quindi a basso rischio di frattura in quest’ultima sede,

spesso anche per l’età non avanzata.

Infine, al di là dell’analisi degli effetti densitometrici in termini di rischio di

frattura, va sottolineato come la somministrazione mensile di ibandronato com-

porti significativi incrementi densitometrici a livello sia vertebrale sia femorale,

tali da superare quasi sempre la variazione significativa minima correlata alla li-

mitata precisione della densitometria. Inoltre, la percentuale di pazienti che ri-

sponde al trattamento è maggiore in quelle trattate con 150 mg al mese rispet-

to alle altre posologie. Dopo 2 anni, il 94, il 93 e l’87% delle pazienti nel grup-

po trattato con 150 mg hanno ottenuto un aumento dei valori di BMD rispetto

al basale, rispettivamente a livello della colonna lombare, del femore o di en-

trambi i siti. Percentuali simili sono state riportate con l’uso di alendronato, ma

Mod. da: Miller PD et al J Bone Miner Res 2005; 20: 1315-1322;
Rosen CJ et al J Bone Miner Res 2005; 20:141-151
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non con risedronato, e tantomeno con raloxifene. Si ricorda che, nella pratica

clinica, l’indagine densitometrica rappresenta al momento non solo la metodi-

ca fondamentale per la diagnosi di osteoporosi e per valutare l’opportunità di

un trattamento, ma anche uno dei pochi parametri, se non l’unico, per monito-

rare il paziente; pertanto, le informazioni sull’efficacia dell’intervento terapeu-

tico fornite dalle variazioni della BMD saranno pur surrogate, ma attualmente,

come abbiamo visto [12], sono utili per garantire la motivazione e l’aderenza del

paziente al trattamento. Nel caso di farmaci e schemi terapeutici che determi-

nano variazioni dei marker di turnover osseo rilevanti e superiori alla caratteri-

stica varianza, come osservato con ibandronato al dosaggio orale di 150 mg

mensili, è inoltre possibile intravvedere un uso credibile di questi parametri an-

che nel follow-up dei pazienti in trattamento.

Dal punto di vista della tollerabilità e della sicurezza della somministrazione

mensile orale di 150 mg di ibandronato, la mancanza di differenze significati-

ve nell’incidenza di effetti collaterali rispetto al placebo, in particolare del trat-

to gastrointestinale superiore, conferma che il possibile rischio legato all’au-

mento della singola dose, necessario per permettere una somministrazione

mensile, è controbilanciato dalla riduzione del possibile rischio associato alla

frequenza dell’assunzione. Considerato anche che nei trial con ibandronato

non erano state escluse le pazienti con preesistenti disturbi del tratto ga-

strointestinale superiore (circa il 30%), che circa il 15% stava assumendo con-

temporaneamente farmaci anti-ulcera e che più del 60% delle pazienti stava

assumendo una terapia concomitante con FANS, circostanza non infrequente

in quelle con fratture vertebrali [50], il fatto di non osservare alcun rischio

specifico con la somministrazione intermittente può comprensibilmente giu-

stificare l’uso di quest’ultima come prima scelta in pazienti che sono a rischio

in tal senso o in politrattamento, come gli anziani, nei quali è stata conferma-

ta la buona tollerabilità [51]. Si ricorda che la scarsa tollerabilità gastrointesti-

nale o anche il solo timore in tal senso [12] sono tra le principali cause di in-

terruzione prematura di un trattamento per l’osteoporosi. Relativamente alla

possibile prevista insorgenza di una sindrome influenzale, anche se non fre-

quente (3,3%), considerato il fatto che essa è risultata solitamente lieve o mo-

derata, transitoria, limitata alla prima somministrazione e che, a 20 anni di di-

stanza dalla prima segnalazione [52], non è mai stata associata a un rischio cli-

nico, appare giustificato ritenere opportuna e sufficiente un’adeguata infor-

mazione del paziente in tal senso.

In conclusione, il trattamento orale mensile con 150 mg di ibandronato amplia la

possibilità di scelta terapeutica con l’opportunità di migliorare ulteriormente l’ade-

renza alla terapia dell’osteoporosi. L’efficacia clinica documentata o stimata sulla ba-

se di surrogati come i marker di turnover e le variazioni densitometriche appare molto

simile a quella ottenibile con altri aminobisfosfonati. In effetti, la mancata documen-

tazione di efficacia antifratturativa a carico del femore prossimale appare compensa-

ta dai più spiccati miglioramenti densitometrici con l’uso orale mensile di 150 mg ri-

spetto alla dose utilizzata per gli studi registrativi (2,5 mg/die). Nel complesso l’intro-

duzione di ibandronato nell’armamentario terapeutico amplia le opportunità di offri-

re un trattamento efficace e conveniente per l’osteoporosi post-menopausale. Un con-

tributo alla valutazione degli effetti sulle fratture non vertebrali potrebbe derivare da

uno specifico programma di farmacovigilanza post-marketing. 
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Effetto di alendronato da solo o associato a cole-
calciferolo nell’osteoporosi: risultati di uno stu-
dio randomizzato e controllato di 15 settimane

Recker R, Lips P, Felsenberg D et al 

CURR MED RES OPIN 2006; 22(9):1745-1755

Obiettivi. Molti dei pazienti con osteoporosi hanno

ridotti livelli di 25-idrossivitamina D (25-OH-D) e

non assumono i supplementi raccomandati di vita-

mina D. L’uso di una singola compressa contenente

sia colecalciferolo (vitamina D3) sia alendronato, far-

maco di cui è dimostrata l’efficacia nel ridurre il ri-

schio di frattura, potrebbe contemporaneamente mi-

gliorare lo stato vitaminico D. Con questo studio si

sono voluti valutare l’efficacia, la sicurezza e la tolle-

rabilità del trattamento settimanale con una com-

pressa contenente alendronato 70 mg e colecalcife-

rolo 70 mcg (2800 UI) (ALN+D) rispetto al solo alen-

dronato da 70 mg (ALN).

Metodi. Questo studio multicentrico, randomizza-

to in doppio cieco, controllato vs trattamento attivo

e della durata di 15 settimane è stato condotto du-

rante la stagione in cui i livelli di 25-OH vitamina D

vanno incontro a un declino e ai pazienti arruolati

è stato richiesto di evitare l’esposizione solare e l’as-

sunzione di supplementi di vitamina D per tutta la

durata dello studio stesso. 682 donne in menopau-

sa e 35 uomini con osteoporosi e livelli di 25-OH vi-

tamina D ≥9 ng/ml sono stati randomizzati in 2

gruppi, di cui uno assegnato al trattamento con

ALN+D (n=360) e l’altro al trattamento con ALN da

solo (n=357).

Principali parametri valutati. Livelli sierici di 25-OH

vitamina D, paratormone, isoenzima osseo della fosfa-

tasi alcalina (B-ALP) e N-telopeptide urinario (NTX).

Risultati. Nel gruppo in ALN da solo i livelli di 25-

OH vitamina D sono scesi da 22,2 a 18,6 ng/ml (va-

riazione media=–3,4; con intervallo di confidenza

[CI] al 95% compreso tra –4,0 e –2,8) mentre in

quello in ALN+D si è registrato un incremento da

22,1 a 23,1 ng/ml (variazione media=1,2; con inter-

vallo di confidenza [CI] al 95% compreso tra 0,8 e

1,8). Alla fine delle 15 settimane di studio la media

aggiustata dei livelli di vitamina D era superiore del

26% nel gruppo in ALN+D rispetto al gruppo in ALN

da solo (p <0,001); il RR di avere livelli di 25-OH vita-

mina D <15 ng/ml (end-point primario) si era ridotto

del 64% (incidenza 11% vs 32%; RR=0,36; CI 95%

compreso tra 0,27 e 0,48 [p <0,001]), e quello di ave-

re livelli di 25-OH vitamina D <9 ng/ml (end-point se-

condario) del 91% (incidenza 1% vs 13%; RR=0,09;

CI 95% compreso tra 0,03 e 0,23 [p <0,001]).

L’efficacia antiriassorbitiva valutata mediante i marker

del turnover osseo (B-ALP e NTX) è risultata del tutto

inalterata.

Conclusioni. In pazienti osteoporotici che hanno

evitato di esporsi alla luce solare e di assumere sup-

plementi di vitamina D, l’uso di una compressa som-

ministrata una volta alla settimana e contenente

alendronato e colecalciferolo si è dimostrato in gra-

do, rispetto ad alendronato da solo, di assicurare una

analoga efficacia antiriassorbitiva, di ridurre il rischio

di avere ridotti livelli di 25-OH vitamina D, e anzi di

migliorare lo stato vitaminico D entro 15 settimane,

senza che ciò comportasse problemi di ipercalcemia,

ipercalciuria o altri eventi avversi.
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COMMENTO EDITORIALE 
Il deficit di vitamina D è estremamente diffuso specie

dopo i 65 anni. L’uso di supplementi a base di calcio

e vitamina D è poco tollerato a causa dei disturbi in-

testinali provocati dal calcio. Sono necessarie per-

tanto nuove strategie di somministrazione della vita-

mina D. In pazienti osteoporotici appare molto inte-

ressante la possibilità di associare colecalciferolo ad

alendronato, anche se rimangono forti dubbi sul do-

saggio di vitamina D utilizzato (2800 UI/settimana),

che si ritiene sia insufficiente per molti pazienti.

Prevenzione delle fratture dopo trapianto di fega-
to: esperienza con alendronato

Atamaz F, Hepguler S, Karasu Z et al

TRANSPLANT PROC 2006; 38(5):1448-1452

Obiettivo. L’obiettivo di questo studio è stato quello

di prevenire le fratture nel primo anno dopo il tra-

pianto.

Metodi e casistica. Sono stati studiati 59 pazienti

(48 uomini e 11 donne) con età media pari a 42,6

anni (± 11,4) che sono stati sottoposti a trapianto di

fegato. Tutti i pazienti sono stati trattati per os con

alendronato 70 mg alla settimana e con 1 g di calcio

e 0,5 mg di calcitriolo al giorno.

La densità minerale ossea (BMD) è stata misurata me-

diante metodica DXA (dual-energy X-ray absorptio-

metry) a livello della colonna lombare e del femore

prossimale all’inizio dello studio e successivamente

dopo 6 e 12 mesi dal trapianto, per poter confronta-

re i dati con quelli di un gruppo di controllo storico

(n=31). Alle stesse scadenze veniva eseguita anche la

radiografia del rachide per poter valutare contempo-

raneamente anche la comparsa di eventuali fratture

vertebrali. Inoltre ogni 3 mesi sono stati anche misu-

rati: l’osteocalcina sierica, i livelli sierici di parator-

mone (PTH), la desossipiridinolina urinaria (DPD) e

altri parametri biochimici. 

Risultati. Al basale i maschi presentavano valori di

BMD del femore totale significativamente superiori

alle donne (0,85 ± 0,1 vs 0,74 ± 0,1; p <0,05). Dopo

12 mesi è stato documentato un significativo aumen-

to della BMD (p <0,05) e nessun paziente era nel frat-

tempo andato incontro a fratture. L’analisi compara-

tiva nei 2 sessi ha evidenziato come nei maschi il re-

cupero densitometrico fosse stato significativamente

superiore (p <0,05).

La BMD lombare e i T- e Z-score del collo femorale

erano significativamente superiori nei pazienti trat-

tati con alendronato rispetto al gruppo di controllo

storico (p <0,05). Dopo 3 mesi i livelli di PTH sono ri-

sultati aumentati, mentre quelli di osteocalcina e

DPD ridotti. Nessun effetto collaterale severo si è ve-

rificato nel gruppo trattato con alendronato.

Conclusioni. Un segno diretto del successo di que-

sto studio è rappresentato dall’assenza di fratture nel

corso del primo anno dopo il trapianto. Alendronato

può quindi essere preso in considerazione dopo tra-

pianto di fegato nei pazienti con ridotta massa ossea.

Alendronato previene la perdita ossea periproste-
sica a livello femorale che si verifica dopo im-
pianto di artroprotesi totale d’anca: studio pro-
spettico randomizzato in doppio cieco

Arabmotlagh M, Rittmeister M, Hennigs T

J ORTHOP RES 2006; 24(7):1336-1341

Dopo l’impianto di una artroprotesi totale d’anca

(ATA), l’osso periprotesico va incontro a un processo

di rimodellamento che produce una perdita ossea a

carico delle regioni prossimali del femore e che può

compromettere il buon risultato a lungo termine del-

la ATA. La perdita ossea periprotesica si realizza in

gran parte nei primi mesi dopo l’impianto. Rimane da

chiarire se un trattamento con alendronato nel pe-

riodo post-operatorio sia efficace nel contrastare

questa perdita ossea periprotesica e quali siano la do-

se e la durata del trattamento necessari.

In questo studio prospettico, randomizzato e in dop-

pio cieco, della durata di 12 mesi, 51 pazienti sotto-

posti a impianto di ATA non cementata sono stati

trattati nel periodo post-operatorio con uno dei se-

guenti schemi:

– alendronato 20 mg/die per i primi 2 mesi e succes-

sivamente 10 mg/die per altri 2 mesi (gruppo 1)

– alendronato 20 mg/die per i primi 2 mesi e succes-

sivamente 10 mg/die per altri 4 mesi (gruppo 2)

– placebo (gruppo 3). 
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Sono stati valutati la densità ossea (BMD) del femore

prossimale mediante metodica DXA (dual-energy X-ray

absorptiometry) e alcuni marker biochimici sierici re-

lativi al turnover osseo: la fosfatasi alcalina ossea, l’o-

steocalcina e il telopeptide C-terminale (CTX-1).

Il trattamento con alendronato della durata di 6 me-

si è risultato capace di ridurre in maniera significati-

va (p <0,001) la perdita ossea a carico delle regioni

prossimali del femore rispetto al placebo (–10% vs

–26%). Tutti i marker del turnover osseo sono risul-

tati soppressi da alendronato.

Questi risultati indicano che il trattamento con alen-

dronato nei primi 6 mesi dopo l’impianto di una ATA

è in grado di prevenire la precoce perdita di osso pe-

riprotesico.

Durata del trattamento con bisfosfonati e rischio
di fratture osteoporotiche nella pratica clinica:
studio analitico di un database

van den Boogaard CH, Breekveldt-Postma NS, Borggreve SE et al

CURR MED RES OPIN 2006; 22(9):1757-1764

Background. Le linee guida internazionali su tratta-

mento e prevenzione dell’osteoporosi raccomandano

l’uso dei bisfosfonati per prevenire le fratture nella

popolazione a rischio. Tuttavia la limitata durata del

trattamento con bisfosfonati potrebbe ridurne l’ef-

fetto preventivo sulle fratture nella pratica clinica.

Obiettivo. Scopo di questo studio è analizzare nella

pratica clinica l’associazione esistente tra persistenza

del trattamento con bisfosfonati e rischio di fratture

osteoporotiche. 

Metodi. I dati sono stati ottenuti dal PHARMO Re-

cord Linkage System, che comprende tra i vari data-

base anche i registri di distribuzione, da parte delle

farmacie del territorio, dei farmaci prescritti al mo-

mento della dimissione ospedaliera e relativi a più di

2 milioni di soggetti in determinate aree del territo-

rio olandese. La persistenza al trattamento con bisfo-

sfonati è stata valutata per un periodo della durata di

3 anni. È stato eseguito uno studio caso-controllo a

dati appaiati all’interno della stessa coorte (rapporto

tra casi e controlli 1 a 10) per studiare l’associazione

tra aderenza alla terapia con bisfosfonati e ospedaliz-

zazione per fratture osteoporotiche mediante una

analisi di regressione logistica. L’analisi è stata cor-

retta per alcune caratteristiche cliniche dei pazienti

quali la pregressa ospedalizzazione per fratture, le co-

morbilità e le terapie concomitanti.

Risultati. Delle 14.760 donne nelle quali era stato

avviato per la prima volta un trattamento con bisfo-

sfonati, 541 erano state ricoverate per una frattura

osteoporotica dopo l’inizio della terapia con bisfo-

sfonati (follow-up di 1-3 anni). La percentuale di per-

sistenza al trattamento con alendronato dopo un an-

no è aumentata del 15% (passando da 33% a 48%),

con il passaggio dalla terapia giornaliera a quella

settimanale. Analoghi risultati sono emersi nei pa-

zienti in trattamento con risedronato, confrontando

il regime giornaliero con quello settimanale. La per-

sistenza in trattamento con bisfosfonati per un anno

è risultata associata a una riduzione, statisticamente

significativa, del 26% del rischio di frattura (OR

0,74; CI 95% 0,57-0,95), riduzione che diviene del

32% (OR 0,68; CI 95% 0,47-0,96) nei soggetti con

una persistenza in trattamento di 2 anni.

Conclusioni. Un utilizzo duraturo nel tempo dei bi-

sfosfonati è in grado di ridurre il rischio di fratture

osteoporotiche nella pratica clinica. Circa il 6% del-

le fratture che si verificano negli utilizzatori di bisfo-

sfonati potrebbe essere prevenuto migliorando del

20% la persistenza del trattamento. La durata dell’a-

derenza alla terapia con bisfosfonati è purtroppo

subottimale, per cui strategie in grado di migliorare

la persistenza in trattamento potrebbero permettere

di prevenire un maggior numero di fratture.

Come possono i pazienti con osteoporosi ottene-
re maggiori benefici dalla loro cura? Il problema
dell’aderenza ai trattamento con bisfosfonati

Gold DT, Alexander IM, Ettinger MP

ANN PHARMACOTHER 2006; 40(6):1143-1150

Obiettivo. Effettuare una revisione della letteratura

riguardo al problema dell’aderenza al trattamento

con bisfosfonati e allo sviluppo di regimi terapeutici

particolari per il trattamento dell’osteoporosi.

Fonte dei dati. Gli articoli sono stati identificati

mediante una ricerca su Medline (1975-dicembre

2005) inserendo i seguenti termini: osteoporosis,
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postmenopausal, fracture, adherence, compliance, persi-

stence, drug therapy, bisphosphonates, alendronate, rise-

dronate, ibandronate e zoledronate. Ulteriori dati so-

no stati ottenuti dalle bibliografie degli articoli

identificati.

Selezione degli studi e delle informazioni. Sono

stati inclusi tutti gli articoli pertinenti in lingua in-

glese relativi al problema dell’aderenza in pazienti af-

fetti da osteoporosi. Sono stati presi in considerazio-

ne sia quelli che affrontavano il problema dell’ade-

renza al trattamento nei pazienti con osteoporosi in

generale sia quelli che si focalizzavano in maniera

particolare sulla compliance ai bisfosfonati, come del

resto anche quegli articoli che proponevano strategie

di intervento per superare il problema.

Sintesi dei risultati. Il fatto che l’osteoporosi sia

sottodiagnosticata e inadeguatamente trattata fa sì

che il rischio di frattura sia superiore al necessario.

Anche i pazienti nei quali è stata fatta correttamen-

te la diagnosi e avviato il trattamento spesso non

proseguono con la terapia per l’osteoporosi in quan-

to ritengono che il loro rischio di frattura sia ridotto

e, a causa del fatto che l’osteoporosi è una patologia

silente dal punto di vista clinico, non rilevano alcun

beneficio sintomatologico dall’assunzione del far-

maco. Vi sono poi altri fattori che possono influire

sul grado di aderenza alla terapia per l’osteoporosi,

come il costo dei farmaci, gli eventi avversi, la fre-

quenza delle somministrazioni, il grado di cono-

scenza della patologia, il tipo di follow-up del pazien-

te e il grado di coinvolgimento del paziente stesso

nella scelta terapeutica.

Conclusioni. Se i medici curanti e i farmacisti

(mediante il counselling) prenderanno in considera-

zione la possibilità di migliorare le strategie che

possono incrementare l’aderenza e la persistenza al

trattamento nei pazienti con osteoporosi, sarà pos-

sibile ottimizzare l’effetto nel lungo termine della

terapia.

COMMENTO EDITORIALE 
Come ben dimostrano i due studi di van den Boo-

gaard e di Gold, la patologia osteoporotica è certa-

mente un problema sottovalutato e molte pazienti a

elevato rischio (per esempio quelle che hanno già

avuto una frattura vertebrale o di femore) non vengo-

no purtroppo trattate. Per di più le pazienti in cui si è

avviato il trattamento spesso non vengono adeguata-

mente motivate e informate sulla necessità che esso

sia di lunga durata. In questo modo i potenziali be-

nefici della terapia possono venire frequentemente,

almeno in parte, persi.

Rapporto costo-benefico del trattamento con te-
riparatide e alendronato in donne con severa
osteoporosi

Liu H, Michaud K, Nayak S et al

ARCH INTERN MED 2006; 166(11):1209-1217

Background. Teriparatide è un nuovo farmaco mol-

to promettente per il trattamento dell’osteoporosi. 

Materiali e metodi. L’obiettivo di questo studio è

stato quello di valutare il rapporto costo-beneficio di

una strategia terapeutica basata su teriparatide ri-

spetto ad alendronato sodico come terapia di prima

linea in donne osteoporotiche ad alto rischio. Ab-

biamo pertanto sviluppato una microsimulazione

con prospettiva sociale. Le fonti principali dei dati

includevano alcuni importanti studi quali lo Study

of Osteoporotic Fractures, il Fracture Intervention

Trial, e il Fracture Prevention Trial. Sono state prese

in considerazione donne bianche in menopausa con

bassa massa ossea e con fratture vertebrali pregres-

se. Lo studio prevedeva il confronto tra un tratta-

mento basato sulla semplice supplementazione con

calcio e vitamina D (UC) e 3 strategie diverse: 5 an-

ni di terapia con alendronato, 2 anni di terapia con

teriparatide e 2 anni di teriparatide seguiti da 5 an-

ni di alendronato (terapia sequenziale teriparati-

de/alendronato). Il principale parametro considera-

to è stato il costo per ciascun anno di vita corretto

per la qualità di vita (QALY).

Risultati. Secondo l’analisi caso-base il costo del

trattamento con alendronato è stato pari a 11.600

dollari per QALY rispetto al trattamento UC. Il costo

del trattamento sequenziale teriparatide/alendrona-

to è stato invece pari a 156.500 dollari per QALY ri-

spetto al trattamento con alendronato. La terapia con

il solo teriparatide è risultata essere più costosa e in

grado di produrre un minor miglioramento dei QALY

rispetto ad alendronato. Per quanto riguarda l’analisi
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di sensibilità teriparatide da solo ha dimostrato avere

un rapporto costo-beneficio peggiore rispetto ad

alendronato, anche se la sua efficacia si manteneva fi-

no a 15 anni dopo la sospensione della cura.

La terapia sequenziale teriparatide/alendronato si è

rivelata meno cost-effective rispetto a quella con alen-

dronato, anche se va sottolineato come non si siano

verificate fratture durante la fase in alendronato e co-

me il rapporto costo-beneficio diventi inferiore a

50.000 dollari per QALY nei seguenti casi: 

– se il costo di teriparatide venisse ridotto del 60%

– se questa strategia terapeutica venisse riservata a

donne con T-score inferiore o uguale a –4 

– se 6 mesi di terapia con teriparatide avessero una

efficacia terapeutica sovrapponibile a un tratta-

mento di 2 anni. 

Conclusioni. Alendronato rientra tra gli interventi

accettati come cost-effective. La terapia con il solo te-

riparatide è risultata più costosa e in grado di pro-

durre un minor miglioramento dei QALY rispetto ad

alendronato. La terapia sequenziale teriparatide-

alendronato appare costosa, ma potrebbe divenire

più interessante in termini di rapporto costo/benefi-

cio a fronte di una riduzione del prezzo di teriparati-

de, di una limitazione del suo uso alle donne con ri-

schio molto elevato, o se brevi cicli di trattamento di-

mostrassero un’efficacia simile a quella emersa nei

trial clinici.

Uso dei bisfosfonati in maschi con cancro della
prostata resistente alla terapia ormonale: review
sistematica dei trial randomizzati

Berry S, Waldron T, Winquist E, Lukka H

CAN J UROL 2006; 13(4):3180-3188

Obiettivo. L’obiettivo di questo lavoro è quello di

eseguire una review sistematica dei trial clinici con-

trollati e randomizzati (RCTs) per valutare in maschi

affetti da cancro della prostata non responsivo

(HRPC) alla terapia ormonale i benefici derivanti dal

trattamento con bisfosfonati.

Metodi. Sono stati cercati in letteratura tutti gli

RCTs o le metanalisi che prevedessero il confronto

tra terapia con bisfosfonati e placebo o nessun trat-

tamento.

Risultati. Sono stati identificati 10 trial in maschi

con HRPC e metastasi ossee che soddisfacevano i

criteri di eligibilità: 5 con clodronato (404 pazienti),

2 con pamidronato (350 pazienti), 1 con alendrona-

to (49 pazienti), 1 con etidronato (51 pazienti) e 1

con zoledronato (643 pazienti). Il più frequente

parametro preso in considerazione (8 trial) era l’ef-

fetto sul dolore. Anche se solo lo studio più piccolo

ha dimostrato un significativo miglioramento del

dolore, in 6 trial con clodronato e pamidronato è

emerso un effetto positivo sul dolore, o come trend

non significativo oppure come risultato dell’analisi

di sottogruppi. Tre studi analizzavano gli eventi sche-

letrici (SRE). Uno studio relativo all’acido zoledroni-

co ha riportato una riduzione statisticamente e cli-

nicamente significativa del numero di pazienti in-

corsi in almeno un SRE. Tuttavia è stata anche se-

gnalata una più alta incidenza di alcuni effetti colla-

terali e la qualità di vita non è risultata migliorata.

Conclusioni. L’uso dell’acido zoledronico, in ma-

schi con metastasi ossee da HRPC che causano po-

co o nessun dolore, si è dimostrato capace di ridur-

re il rischio di incorrere in almeno un SRE. Il reale

valore di questo beneficio deve essere valutato con-

siderando anche la tossicità associata a questa tera-

pia, e alla luce del fatto che il trattamento non si è

dimostrato in grado di modificare la qualità di vita.

I bisfosfonati possono ridurre il dolore osseo in

soggetti con HRPC, anche se il grado di evidenza è

meno forte. Questi risultati rendono necessario av-

viare ulteriori studi per cercare di identificare il

ruolo che possono avere i bisfosfonati, da soli o in

associazione con altre terapie di provata efficacia,

in maschi con HRPC.

COMMENTO EDITORIALE
Nonostante i dubbi sollevati da questo studio, nu-

merose sono le esperienze relative all’uso dei bisfo-

sfonati in pazienti con cancro della prostata da cui

emerge come questi farmaci possano fornire un va-

lido aiuto nella gestione del dolore osseo e nella

prevenzione degli eventi scheletrici, oltre che nel

controllo della patologia osteoporotica secondaria

all’uso di terapia ormonale. Tutto questo a fronte di

una tollerabilità che nella maggior parte dei casi è

ottimale.
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Somministrazione endovenosa di ibandronato in
donne in menopausa con osteoporosi: risultato a
un anno dello studio per trovare il dosaggio en-
dovenoso ottimale

Delmas PD, Adami S, Strugala C et al

ARTHRITIS RHEUM 2006; 54(6):1838-1846

Obiettivo. I bisfosfonati per os rappresentano una te-

rapia efficace nell’osteoporosi post-menopausale, ma

purtroppo in alcune pazienti la terapia orale è con-

troindicata. In questo tipo di pazienti sarebbe van-

taggioso avere a disposizione un trattamento efficace

con bisfosfonati somministrati per via parenterale.

Ibandronato è un potente amino-bisfosfonato, che

può essere somministrato, a intervalli di tempo pro-

lungati, sia per via orale sia mediante boli endoveno-

si rapidi. L’obiettivo di questo studio è stato quello di

identificare quale sia il regime terapeutico ottimale

di ibandronato somministrato per via endovenosa in

donne con osteoporosi post-menopausale.

Metodi. In questo studio di non inferiorità rando-

mizzato, in doppio cieco, di fase III, sono stati con-

frontati 2 differenti regimi terapeutici che prevede-

vano un uso intermittente di ibandronato (2 mg ogni

2 mesi e 3 mg ogni 3 mesi) con il trattamento quoti-

diano orale con 2,5 mg di ibandronato, di cui è stata

dimostrata l’efficacia antifratturativa. La popolazione

studiata era composta da 1395 donne (età compresa

tra 55 e 80 anni) da almeno 5 anni in menopausa.

Tutte le pazienti erano affette da osteoporosi (densità

minerale ossea [BMD] alla colonna lombare [L2-L4]:

T-score inferiore a –2,5). Tutte le partecipanti allo

studio hanno inoltre ricevuto una supplementazione

quotidiana con 500 mg di calcio e 400 UI di vitami-

na D. L’end-point primario era la variazione a 1 anno

rispetto al basale della BMD lombare. Sono state inol-

tre valutate anche le variazioni della BMD femorale e

dei livelli sierici del telopeptide C-terminale del col-

lagene di tipo I (CTX), come pure la sicurezza e la tol-

lerabilità del trattamento.

Risultati. Dopo 1 anno gli aumenti medi a livello

della BMD lombare sono risultati i seguenti: +5,1%

nelle 353 pazienti in trattamento con 2 mg di iban-

dronato ogni 2 mesi, +4,8% nelle 365 pazienti che ri-

cevevano 3 mg di ibandronato ogni 3 mesi e +3,8%

nelle 377 pazienti in terapia quotidiana orale con 2,5

mg di ibandronato. Entrambi i trattamenti endove-

nosi sono risultati non solo non inferiori ma addirit-

tura superiori (p <0,001) rispetto alla terapia orale. 

Anche gli aumenti a carico (di tutti i siti) del femore

erano maggiori nei gruppi trattati per via endoveno-

sa rispetto al gruppo in terapia con ibandronato ora-

le. In tutti i 3 bracci dello studio è stato registrato un

evidente calo dei livelli di CTX. Entrambi i regimi en-

dovenosi sono stati ben tollerati e non hanno com-

promesso la funzione renale.

Conclusioni. Sulla base del dato della BMD, i tratta-

menti con somministrazioni endovenose di ibandro-

nato (2 mg ogni 2 mesi e 3 mg ogni 3 mesi) sono

ben tollerati e sono risultati almeno altrettanto effi-

caci del trattamento orale quotidiano con 2,5 mg,

che è quello di cui è stata dimostrata l’efficacia anti-

fratturativa.

Pamidronato per via endovenosa nel controllo del
dolore da recente frattura vertebrale osteoporo-
tica da compressione: studio randomizzato e con-
trollato in doppio cieco

Armingeat T, Brondino R, Pham T et al

OSTEOPOROS INT 2006; 17(11):1659-1665

Background. Questo studio clinico randomizzato e

controllato in doppio cieco è stato eseguito per valu-

tare l’effetto di pamidronato per via endovenosa ri-

spetto al placebo nel controllo della sintomatologia

dolorosa secondaria a recente frattura vertebrale

osteoporotica da compressione (VCF).

Materiali e metodi. Tutti i pazienti presentavano

una recente (<21 giorni) e dolorosa frattura vertebra-

le osteoporotica da compressione (VCF) e sono stati

suddivisi in maniera randomizzata a ricevere per tre

giorni consecutivi una infusione endovenosa quoti-

diana di placebo o di 30 mg di pamidronato (dose to-

tale: 90 mg di pamidronato). Il principale criterio di

efficacia era rappresentato dal miglioramento del do-

lore durante la stazione eretta, valutato al settimo

giorno mediante una scala analogica del dolore (VAS)

di 100 mm. Criteri secondari di efficacia erano il do-

lore durante la stazione eretta a 3 e 30 giorni; il dolo-

re in posizione supina al 3° , 7° e 30° giorno; la valu-

tazione globale del miglioramento del paziente, l’in-
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dice di mobilità e il numero dei “20% responder” e dei

“50% responder” (che rappresentano rispettivamente

il numero di soggetti che a 7 e 30 giorni hanno avu-

to un miglioramento del 20% e del 50% del dolore

durante la stazione eretta). L’analisi statistica è stata

eseguita mediante test non parametrici sulla base

dell’intention to treat.

Risultati. Sono stati arruolati nello studio 32 pa-

zienti, 16 trattati con placebo e 16 con pamidronato.

31 pazienti sono stati valutati al 7° giorno e 26 pa-

zienti al 30° giorno. 

Il dolore valutato mediante scala VAS si è ridotto in

maniera significativa in entrambi i gruppi al 7° gior-

no (placebo –23 mm, pamidronato –42 mm, p <0,01).

La differenza tra i 2 gruppi nei punteggi relativi al do-

lore è risultata di 23,25 mm (intervallo di confidenza

(CI) al 95% [–42,3; –4,2], p=0,018) al 7° giorno e di

26 mm al trentesimo giorno (p=0,03) in favore di pa-

midronato. 

I “50% responder” al 7° giorno rispettivamente nei 2

gruppi placebo e in pamidronato erano 4 contro 12

pazienti (rapporto di probabilità: 8,372, p=0,004),

mentre i “20% responder”erano rispettivamente 9

contro 14 (rapporto di probabilità 4,038; p=0,044).

Al 30° giorno c’erano 5 contro 10 “50% responder” ri-

spettivamente nel gruppo placebo e in quello pami-

dronato, mentre se consideriamo i “20% responder” i

numeri rispettivamente erano 7 contro 11. 

La valutazione del miglioramento globale del pa-

ziente al 7° giorno era pari a 37 ± 26 mm nel

gruppo placebo contro 59 ± 30 mm nel gruppi

pamidronato (p=0,019), mentre se consideriamo

il dato a 30 giorni le variazioni rispettivamente

erano di 42 ± 26 mm e 72 ± 21 mm (p=0,07).

Nessuna differenza significativa tra i due gruppi è

emersa al 7° e 30° giorno riguardo al dolore in po-

sizione supina, il test di Schober e la distanza pa-

vimento-dita. Durante lo studio non si è verificata

nessuna reazione avversa significativa riconduci-

bile al farmaco.

Conclusioni. Pamidronato, oltre a essere ben tolle-

rato, assicura un rapido e duraturo controllo della

sintomatologia dolorosa acuta di pazienti con re-

cente frattura vertebrale osteoporotica da compres-

sione sintomatica. Ulteriori studi sono necessari

per definire meglio il ruolo di pamidronato nella

gestione del dolore da recente crollo osteoporotico

sintomatico.

Livelli sierici di OPG e RANKL prima e dopo la
somministrazione endovenosa di bisfosfonati per
il trattamento della malattia ossea di Paget

Martini G, Gennari L, Merlotti D et al

BONE 2006 SEP 14 [EPUB AHEAD OF PRINT]

Il morbo di Paget osseo (PDB) rappresenta una pa-

tologia focale del rimodellamento osseo caratterizza-

ta da un aumento del riassorbimento osseo osteo-

clastico. Anche se sempre maggiori evidenze identi-

ficano l’aumento di attività del sistema del nuclear

factor-KB (NF-KB) quale più comune meccanismo co-

involto nel PDB e in altre patologie correlate, pochi

studi hanno valutato i livelli circolanti di osteopro-

tegerina (OPG) e del recettore dell’attivatore del NF-

kB-ligando (RANKL) in pazienti con PDB. Questo

studio ha analizzato la relazione esistente tra i livelli

di OPG e di RANKL e i marker del turnover osseo in

un gruppo di pazienti con PDB, prima e dopo som-

ministrazione di bisfosfonati endovena (pamidrona-

to 60 mg). Sia l’osteoprotegerina sia il RANKL sono

risultati nettamente aumentati nei pazienti con PDB

rispetto al gruppo di controllo (donne sane o osteo-

porotiche in menopausa e maschi anziani) e positi-

vamente correlati con i marker di turnover osseo. I

soggetti con forme poliostotiche di PDB presentava-

no livelli di citochine più elevati rispetto ai soggetti

con forme monostotiche. Il rapporto RANKL/OPG

era più di 3 volte superiore nei pazienti con PDB ri-

spetto ai controlli. È interessante sottolineare che

nei pazienti trattati con pamidronato si è assistito a

un aumento dei livelli di OPG che è diventato stati-

sticamente significativo dopo 3 e 6 mesi dal tratta-

mento. Dopo il trattamento si è inoltre osservato an-

che un trend in calo dei livelli di RANKL. Il rapporto

RANKL/OPG si è pertanto ridotto in maniera signi-

ficativa a 3 e 6 mesi. Al contrario, se si selezionano i

pazienti classificati come non responder, non vengo-

no evidenziate differenze significative tra i livelli di

OPG e di RANKL prima e dopo il trattamento con

pamidronato. In conclusione, l’effetto positivo degli

amino-bisfosfonati nel trattamento del PDB potreb-

be derivare dalla soppressione diretta o indiretta del

riassorbimento osseo indotto dal RANKL dovuta alla

riduzione del RANKL stesso e all’aumentata produ-

zione di OPG.
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Osteonecrosi associata all’uso di bisfosfonati:
una complicanza del trattamento con bisfosfona-
ti a lungo termine

Migliorati CA, Siegel MA, Elting LS

LANCET ONCOL 2006; 7(6):508-514

In questo lavoro vengono presentate le attuali cono-

scenze relative alla osteonecrosi associata al tratta-

mento con bisfosfonati, una nuova complicanza del

cavo orale in campo oncologico.

Il problema è emerso per la prima volta nel 2003,

quando ne sono stati segnalati qualche centinaio di

casi in tutto il mondo. La patologia colpisce pazienti

oncologici in trattamento con bisfosfonati per mielo-

ma multiplo o metastasi ossee da cancro della mam-

mella, della prostata o del polmone.

L’osteonecrosi associata ai bisfosfonati è caratteriz-

zata da una inaspettata comparsa di necrosi ossea a

livello del cavo orale. L’osteonecrosi si può svilup-

pare spontaneamente o dopo una procedura chi-

rurgica invasiva quale una estrazione dentaria. I pa-

zienti possono accusare dolore severo o essere del

tutto asintomatici. I sintomi possono simulare un

comune disturbo dentario quale la caduta di un

dente o una parodontopatia. La maggior parte dei

casi si è verificata in seguito a somministrazione en-

dovenosa di acido zoledronico e di pamidronato.

Altri fattori di rischio sono la durata del trattamen-

to con bisfosfonati (36 mesi o più), l’età avanzata in

pazienti affetti da mieloma multiplo e la presenza

nell’anamnesi di una recente estrazione dentaria.

Nello studio vengono approfonditi anche gli aspet-

ti fisiopatologici e clinici della problematica oltre

alla sua gestione attuale e futura.

COMMENTO EDITORIALE 
L’osteonecrosi della mandibola rappresenta una

possibile complicanza della terapia cronica con

bisfosfonati. Malgrado l’allarmismo che si è gene-

rato, questa pur temibile complicanza appare del

tutto limitata ai pazienti oncologici e sembra veri-

ficarsi solo dopo trattamenti prolungati e spesso

in seguito a pratiche odontostomatologiche inva-

sive.

Per questo motivo appare attualmente del tutto in-

giustificato il timore che si è diffuso nei riguardi dei

trattamenti per l’osteoporosi.

Studio radiografico longitudinale della durata di
2 anni per valutare l’effetto di un bisfosfonato (ri-
sedronato) sulla perdita di osso subcondrale in
pazienti con gonartrosi

Buckland-Wright JC, Messent EA, Bingham CO 3rd et al

RHEUMATOLOGY (OXFORD)  2006 JUL 11 [EPUB AHEAD OF PRINT]

Obiettivi. Determinare se risedronato (RIS) è in gra-

do di rallentare la perdita di osso trabecolare che si

verifica a livello del compartimento mediale della ti-

bia prossimale e che rappresenta un fenomeno carat-

teristico dei pazienti con gonartrosi evolutiva.

Metodi. Da uno studio in doppio cieco, multicentri-

co, controllato vs placebo della durata di 2 anni su

pazienti con gonartrosi eseguito nel Nord America,

sono stati inizialmente selezionati in maniera casuale

100 pazienti da ciascuno dei gruppi di trattamento

(ciascuno composto da circa 300 pazienti) qui di se-

guito riportati: placebo, risedronato 5 mg/die, 15

mg/die e 50 mg/settimana.

Mediante uno scanner laser sono state digitalizza-

te le radiografie standard eseguite sotto guida fluo-

roscopica all’inizio e alla fine dello studio. Sulla ba-

se della misurazione computerizzata della larghezza

minima dello spazio articolare a livello del com-

partimento mediale, ogni gruppo è stato suddiviso

in 2 sottogruppi: pazienti con riduzione dello spa-

zio articolare non progressiva o con riduzione del-

lo spazio articolare progressiva (riduzione dello

spazio articolare ≥0,6 mm riscontrata in qualsiasi

momento dopo l’inizio dello studio). Mediante il

metodo computerizzato di analisi dell’indice fratta-

le (FSA) abbiamo misurato separatamente le varia-

zioni verificatesi a carico delle trabecole orizzonta-

li e verticali a livello della regione di interesse (3/4

della larghezza del compartimento tibiale, per una

altezza di 6 mm) del compartimento mediale. Do-

po l’analisi iniziale, tutti i pazienti con riduzione

progressiva dello spazio articolare all’interno del-

l’intera coorte di pazienti (1232) sono stati studia-

ti in maniera simile. 
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Risultati. Nel ginocchio artrosico dei pazienti che

non presentavano riduzione dello spazio articolare

progressiva si è riscontrata solo una modesta riduzio-

ne della FSA sia per le trabecole verticali sia per quel-

le orizzontali e non si è evidenziato alcun effetto del

trattamento farmacologico. Nel ginocchio artrosico

dei pazienti che invece presentavano una riduzione

progressiva dello spazio articolare nel gruppo place-

bo e in quello risedronato 5 mg/die si è documenta-

ta la presenza di una perdita ossea maggiore rispetto

sia a quella nel gruppo risedronato 15 mg/die (dove

le trabecole sono risultate ancora ben conservate) sia

a quella del gruppo risedronato 50 mg/settimana

(dove addirittura si è assistito a un aumento signifi-

cativo del numero delle trabecole verticali: p <0,05).

Conclusioni. Questo studio preliminare ha dimo-

strato che in pazienti con marcata perdita cartilagi-

nea (riduzione dello spazio articolare ≥0,6 mm) la

somministrazione di risedronato 15 mg/die preser-

va la struttura delle trabecole verticali, mentre la

somministrazione di risedronato 50 mg/settimana

aumenta il numero delle trabecole verticali. Da

questo deriva che il risedronato nella gonartrosi è

in grado di preservare l'integrità strutturale dell'os-

so subcondrale.

COMMENTO EDITORIALE 
Nella patologia artrosica, oltre alla cartilagine sta as-

sumendo sempre maggiore importanza il ruolo del

tessuto osseo (in particolare di quello subcondrale).

Anche questo studio evidenzia come le alterazioni

dell'osso subcondrale siano associate alle forme più

rapidamente evolutive di artrosi, con un possibile

ruolo fisiopatologico e predittivo. Queste nuove co-

noscenze aprono quindi nuovi orizzonti terapeutici

per l'uso dei bisfosfonati anche nella patologia arti-

colare degenerativa.
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N@VIGANDO

Annals of Internal Medicine
Giornale fondato nel 1927 dall’American College of Physicians (ACP), rappresenta una delle principali riviste dedicate al-

la medicina interna. L’obiettivo del giornale è supportato da un’ampia selezione di articoli, brief communication, upda-

te e review. La versione elettronica offre la consultazione diretta degli ultimi articoli solamente agli abbonati, ma dopo

i primi sei mesi dalla pubblicazione questa è libera a tutti. Il sito in lingua inglese è di facile leggibilità e consultazione

grazie all’indice degli argomenti trattati e a numerose finestre di navigazione.

www.annals.org

The American Journal of Medicine
Il giornale, chiamato anche The Green Journal, pubblica i risultati di ricerche cliniche originali dedicate alla medicina in-

terna e alle sue specialità e in particolare: studi condotti da gruppi multicentrici nelle varie discipline della medicina,

inclusi clinical trial e studi di coorte su ampie popolazioni; studi di fase I, II e III in collaborazione con differenti centri

di ricerca; studi che delineano aspetti di importanti condizioni patologiche; review analitiche e metanalisi. Il sito del gior-

nale è di taglio pratico e permette la consultazione online di alcune copie della rivista offerte a tutti i lettori (una diffe-

rente colorazione indica gli articoli consultabili o per i quali è richiesta una password d’accesso); è anche possibile ac-

quistare l’articolo d’interesse. Presente anche un motore di ricerca. Il sito è in inglese.

www.sciencedirect.com/science/journal/00029343

The Journal of Bone & Joint Surgery
È la rivista ufficiale della British Orthopaedic Association. Si presenta ricca di articoli e review, ai cui abstract è possibile

accedere direttamente, mentre per l'intero testo è necessaria l'iscrizione. È inoltre possibile ricercare testi inerenti spe-

cifiche subspecialità avvalendosi del sommario posto in centro alla home page. Di particolare importanza può essere l'ul-

timo articolo di ogni numero, riportante riflessioni in merito a libri recentemente pubblicati.

http://www.ejbjs.org/

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism
Rivista peer-reviewed inerente ricerca, diagnosi e trattamento dei disordini endocrini e metabolici. Presenta le sezioni

studi clinici, review, linee guida, seminari e controversie nella pratica clinica, oltre a report originali. Gli abstract sono

a libero accesso, mentre per visualizzare l'articolo completo è necessaria l'iscrizione.  

http://jcem.endojournals.org/
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U.S. National Library of Medicine e National Institutes of Health
Sito in inglese della U.S. National Library of Medicine e dei National Institutes of Health, che riporta informazioni circa tut-

to ciò che succede in ambito medico. Nella home page, infatti, si trovano i collegamenti alle ultime novità e ai trial, al di-

zionario, a un’enciclopedia ricca di immagini, ai video di procedure chirurgiche, a materiale per “raccontare” in modo sem-

plice le malattie ai pazienti e a numerosi link. Vi è la possibilità di raggiungere velocemente la pagina di interesse: infatti

entrando in Health Topics si può consultare l’indice degli argomenti in ordine alfabetico. La pagina cercata riporta colle-

gamenti a informazioni per i pazienti, a opera dei NIH, oltre che a diagnosi, sintomi, trattamenti e argomenti correlati.

http://medlineplus.gov

WEB MEDICINA

N @ V I G A N D O

International Bone and Mineral Society
Il sito, in lingua inglese e di facile utilizzo, offre la possibilità di consultare il calendario degli eventi, news e numerosi

link. Dopo essersi registrati si avrà la possibilità di navigare tra i principali clinical trial e linee guida relative alle pro-

blematiche dello scheletro e del metabolismo minerale, oltre che avere un’ampia panoramica delle più autorevoli riviste

scientifiche dedicate al metabolismo osseo. Tra queste trovano spazio le pagine web dedicate alla rivista della Società a

cui è possibile abbonarsi via Internet: Bone, il giornale che rappresenta un forum interdisciplinare per la rapida pubbli-

cazione di articoli originali, sperimentali, studi clinici e review. Tramite Bonekey (www.bonekey-ibms.org), inoltre, si po-

trà accedere a una raccolta di articoli commentati con riferimento all’articolo originale, di cui sarà possibile consulta-

re il testo online anche senza essere iscritti alle differenti testate.

www.ibmsonline.org

Mayo Foundation for Medical Education and Research
Sito della Mayo Foundation, nella cui home page si riportano tutte le iniziative e i centri della Fondazione con i rispetti-

vi collegamenti, oltre alle ultime novità riguardanti il tema salute. Le informazioni possono essere recuperate velocemente

grazie alla presenza di un elenco dei vari argomenti in ordine alfabetico, che compare in un’apposita finestra. Vi è un in-

dice degli argomenti che permette ai pazienti di raggiungere velocemente la sezione di maggior interesse: sono appro-

fondite tematiche quali la sintomatologia e il trattamento, fino a suggerimenti sul comportamento che deve assumere il

malato per seguire un corretto stile di vita. 

http://www.mayoclinic.com

Foundation for Osteoporosis Research and Education
Si tratta di un centro non-profit che si pone come obiettivo la prevenzione dell'osteoporosi attraverso la ricerca e la for-

mazione in campo medico e pubblico, senza rinunciare all'approfondimento dei trattamenti disponibili. Il sito, di sem-

plice navigabilità, è dedicato a medici e pazienti, come dimostra il sommario in home page, suddiviso per categoria.

Esistono inoltre una sezione novità e una eventi. 

http://www.fore.org/

National Institute of Arthritis and Muscoloskeletal and Skin Diseases
È la pagina del sito dell'Istituto dedicata alle ossa e alle malattie correlate. In modo chiaro e semplice si possono racco-

gliere numerose informazioni in merito a salute dell'osso, osteoporosi, morbo di Paget e osteogenesi imperfetta, grazie

all'elenco di link posto in home page. Ogni singolo tema è trattato in modo diffuso e indirizzato sia al medico sia al pa-

ziente. Esiste poi un utile servizio, identificato da una bandierina rossa, che segnala le interazioni negative tra partico-

lari condizioni, quali assunzione di alcol, celiachia, asma, e salute dell'osso. 

http://www.niams.nih.gov/bone/
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Patient UK 
Sito ricco di collegamenti per il paziente alla ricerca di informazioni di carattere medico. La pagina, realizzata in modo chia-

ro, si raggiunge velocemente, grazie a un indice degli argomenti in ordine alfabetico che si ottiene cliccando, nella prima

voce, la parola leaflets. Si entra così in un ricco contenitore di informazioni dedicate alla salute e alle varie patologie: per

l'esattezza 692 schede che si possono consultare e stampare. Un'altra sezione permette anche l'ascolto audio del conte-

nuto delle schede. Oltre a questi due punti, molte informazioni sulle organizzazioni, sui farmaci, sugli stili di vita e sulle

varie linee guida riferite alle differenti patologie, tra le quali l'osteoporosi. Il sito è in inglese.

http://www.patient.co.uk/

Working Party on Imaging in Rheumatology
Utile sito della Lega europea contro i reumatismi curato dal dipartimento di Reumatologia dell'Università di Ancona. Il

sito, di semplice e intuitiva navigazione, si presenta come banca dati di immagini riferite alla Reumatologia. Come si può

comprendere dai pulsanti posti in alto, sono disponibili immagini statiche e dinamiche, corredate da una breve ma chia-

ra didascalia e dai nomi degli autori. Curiosità: è possibile apprezzare anche immagini storiche, risalenti sino al 1800.

Sono inoltre presenti pulsanti per accedere agli abstract di alcuni studi legati alle immagini presentate, ai link e a un mo-

tore interno di ricerca, suddiviso per testo, autore, sede anatomica, malattia e tecnica.

http://www.doctor33.it/eular/

Highwire Press
Sito di una divisione della biblioteca dell'Università di Stanford che permette di avere accesso a quasi mille riviste e più

di un milione di articoli a libero accesso e peer-reviewed. Il sito, chiaro e pratico, permette di effettuare la ricerca dei ma-

teriali per testo e autore e di sfogliare i contenuti per argomento, editore e ordine alfabetico. Iscrivendosi è inoltre pos-

sibile personalizzare il servizio e avvalersi di e-mail alerts. 

http://highwire.stanford.edu/








