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Davide Gatti, Ombretta Viapiana, Luca Idolazzi

Centro Ospedaliero Clinicizzato, Università di Verona Valeggio sul Mincio (VR)

CONFRONTO TRA FARMACI PER L’OSTEOPOROSI
ALLA LUCE DELLA MEDICINA BASATA SULL’EVIDENZA

P R I M O P I A N O

In questi ultimi anni nuove strategie farmacologiche si sono rese disponibili per il

trattamento dell’osteoporosi e altre sono ormai prossime alla commercializzazione.

Questa diversificata disponibilità terapeutica ha consentito l’accesso al trattamen-

to anche a pazienti che non tolleravano le precedenti terapie, ma nel contempo ha

dato luogo a una serie di analisi di confronto tra le varie molecole che hanno in ge-

nere scarsa valenza scientifica, perché spesso motivate da esigenze di marketing.

L’obiettivo cruciale della terapia dell’osteoporosi è la prevenzione dell’evento

fratturativo e la documentazione di questo effetto rimane pregiudiziale rispetto

ad altre valutazioni strumentali o bioumorali [1]. La documentazione di effica-

cia sugli eventi clinici espressione della malattia, e non più solo su indicatori sur-

rogati, è uno dei fondamenti della cosiddetta medicina basata sull’evidenza

(EBM) applicata a un trattamento preventivo [2]. Gli studi di documentazione di

efficacia possono avere livelli di EBM variabili. Il grado di evidenza sarà massimo

(livello 1) per le molecole che hanno al loro attivo studi clinici controllati in dop-

pio cieco di potenza statistica adeguata, e progressivamente minore per le mo-

lecole per cui sono disponibili studi di qualità inferiore (Tabella 1). Le linee gui-

da internazionali identificano livelli di raccomandazione differenti (A, B, C) sul-

la base del grado di EBM che ciascun trattamento può vantare. 

L’alendronato e il risedronato sono da oltre un decennio trattamenti consoli-

dati dell’osteoporosi e dispongono di una imponente documentazione di effi-

cacia. Proprio per questo sono state condotte numerose analisi e anche studi di

raffronto diretto tra questi due farmaci. In qualche caso, tuttavia, non ci si è ba-

sati su quel rigore scientifico che è sempre necessario, e che lo è ancor più lad-

dove possono essere sospettati interessi commerciali. 

TABELLA 1. LIVELLI DI EVIDENZA DERIVANTI DAGLI STUDI CLINICI

Livello 1 Uno o più studi clinici controllati e randomizzati di potenza adeguata
Livello 2 Uno o più studi clinici controllati e randomizzati di qualità inferiore
Livello 3 Studio clinico non randomizzato o studio di coorte
Livello 4 Studio prima-dopo; studio di coorte con controlli non contemporanei; 

studio caso-controllo
Livello 5 Serie di casi senza controlli 
Livello 6 Relazione di casi o serie di casi con meno di 10 pazienti 



Per questo motivo vale la pena di approfondire i vari approcci di confronto

pubblicati sinora. 

Confronto tra metanalisi di trial clinici diversi 

Alendronato e risedronato sono farmaci di prima scelta nel trattamento di tutte

le forme di osteoporosi (post-menopausale, cortisonica, maschile) [1,3].

Ovviamente le esperienze più vaste riguardano il campo dell’osteoporosi post-me-

nopausale, nella quale per entrambi i farmaci sono disponibili metanalisi di stu-

di controllati (evidenza 1A) che ne confermano l’efficacia antifratturativa. Tuttavia

i confronti tra le due molecole basati su queste stesse metanalisi finiscono spes-

so per dare risultati del tutto contraddittori, sino a far sorgere il sospetto che la

selezione dei trial da includere nell’analisi sia preordinata al risultato da conse-

guire. La mancanza di trasparenza nei conflitti di interessi degli Autori verso l’in-

dustria farmaceutica diffonde disagio e scetticismo. Gli esperti hanno una idea

precisa e ampiamente condivisa sul valore terapeutico relativo dei vari farmaci,

come peraltro si evidenzia quando questo tipo di valutazione viene effettuata da

agenzie con elevata reputazione di serietà di analisi. Nella Tabella 2 sono ripor-

tante schematicamente le valutazioni del NICE (National Institute for Clinical

Excellence), l’agenzia governativa britannica di farmaco-economia. 

L’effetto antifratturativo di alendronato e risedronato oscilla in media tra il 40

e il 50% nel caso delle fratture vertebrali morfometriche e tra il 15 e il 30% se si

considerano quelle non vertebrali. All’interno di questi range l’uso a posteriori di

criteri di analisi diversi (fratture vertebrali cliniche o morfometriche, tipo di frat-

ture non vertebrali, intervallo terapeutico considerato, utilizzo di analisi stati-

stica secondo intention to treat o per protocol, selezione degli studi inclusi nell’a-

nalisi ecc.) può portare a conclusioni differenti di superiorità dell’una o dell’al-

tra molecola. 

Dal punto di vista scientifico non è corretto confrontare l’effetto di molecole

diverse sulla base di studi differenti. Utilizzare i vari trial controllati contro pla-

cebo di alendronato e risedronato per compararne l’efficacia può essere arbi-

trario. Gli elementi da tenere in considerazione sono:

4
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TABELLA 2. RIDUZIONE DEL RISCHIO RELATIVO (IC 95%) DI FRATTURA

E INCREMENTI DENSITOMETRICI (BMD) MEDI IN TRIAL EFFETTUATI

CON DIFFERENTI BISFOSFONATI

Alendronato Risedronato 

Frattura 

Vertebrale 44% (32-54%) 39% (25-50%)

Femorale 38% (2-60%) 26% (7-41%)

Altre non vertebrali 19% (3-32%) 24% (9-36%)

Variazioni di BMD a 3 anni vs basale

Colonna 6,2-8,2% 5,4-5,9%

Femore totale 4,2-4,7% 3,1%

Da: Stevenson M, Lloyd Jones M, Davis S, Beverly C (2005) Extract from DSU report
http://www.nice.org.uk/pdf/Osteo_Clinical_Effectiveness_DSU_report.pdf



• le popolazioni dei diversi studi presentano differenze sostanziali in par-

ticolare per quanto riguarda il rischio di frattura, come emerge confron-

tando la percentuale di soggetti incorsi in una frattura nei gruppi in

placebo (Figura 1). A questo proposito va ricordato come, in generale,

quanto più è alto il rischio della popolazione studiata tanto più facile sa-

rà evidenziare l’effetto positivo della terapia stessa (e tanto minore sarà il

NNT, ossia il numero di pazienti che devono essere esaminati per evi-

denziare questo effetto) [4,5] 

• le fratture hanno una genesi multifattoriale e non tutti questi fattori so-

no correlati alla resistenza ossea, come emerge chiaramente dell’espe-

rienza fatta con risedronato nello studio HIP [6]. Questo trial clinico, di-

segnato per valutare gli effetti del risedronato sul rischio di frattura del

femore in donne anziane, ha coinvolto oltre 9000 pazienti a elevato ri-

schio di frattura. Le partecipanti erano state selezionate sulla base o di un

criterio densitometrico (T-score al collo femorale inferiore almeno a –3

P R I M O P I A N O
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FIGURA 1.

La diversa incidenza percentuale di fratture vertebrali e femorali nel gruppo in placebo di vari

studi con alendronato e risedronato esprime il differente livello di rischio delle popolazioni

esaminate. (Nello studio HIP non sono state valutate specificamente le fratture vertebrali)



DS) o di fattori non scheletrici prevalentemente correlati con il rischio di

caduta (difficoltà nei cambiamenti di postura dalla posizione seduta a

quella eretta, riscontro anamnestico di cadute nell’ultimo anno, ridotta

capacità psicomotoria e così via). I risultati hanno evidenziato come la te-

rapia farmacologica sia in grado di ridurre gli eventi fratturativi legati al-

l’osteoporosi (cioè nelle donne con una ridotta massa ossea), ma non gli

eventi correlati al rischio di caduta (cioè nelle donne selezionate sulla

base dei fattori di rischio clinici per frattura e che non erano necessa-

riamente osteoporotiche). Appare quindi evidente che l’entità dell’ef-

fetto antifratturativo, assicurato anche da una stessa molecola, in popo-

lazioni diverse risulta essere palesemente differente, sulla base non solo

dell’entità del rischio della popolazione studiata, ma anche della “quali-

tà” di questo rischio. Se la popolazione trattata ha solo fattori di rischio

scheletrici l’effetto sarà potenzialmente massimale; al contrario a fronte

di fattori di rischio non scheletrici (cadute) la terapia potrà risultare an-

che del tutto inefficace. Ora, se questa variabilità dell’effetto finale si evi-

denzia prendendo in considerazione una singola terapia (nel caso di ri-

sedronato e studio HIP), si capisce come sia poco razionale speculare sui

diversi studi per confrontare trattamenti differenti. 

In conclusione, gli studi clinici controllati contro placebo sono il gold standard

per documentare l’efficacia di un farmaco. Il raffronto tra studi per confrontare

molecole diverse comporta seri rischi di errore e persino la metanalisi di più stu-

di può non essere attendibile se non vengono utilizzati criteri di selezione e ana-

lisi molto rigidi.

Studi di confronto da trial randomizzati e controllati

L’impossibilità di ottenere informazioni credibili sul confronto tra molecole

paragonando i risultati dei trial clinici controllati contro placebo ha aperto la

strada agli studi di confronto testa a testa. Questo tipo di esperienze cliniche tro-

va una ulteriore giustificazione di carattere etico, dal momento che la disponi-

bilità di terapie consolidate per l’osteoporosi solleva evidenti dubbi sulla cor-

rettezza dell’uso del placebo, specie in popolazioni ad alto rischio. Anche que-

sto tipo di studi presenta possibili bias che possono condizionare il risultato fi-

nale e che sono in generale correlati con le percentuali di abbandono della te-

rapia e del follow-up clinico (che possono essere diverse per le due molecole, con-

dizionandone la performance finale) [7]. 

A seconda del disegno pianificato, questo tipo di studi può essere distinto in:

• studi di superiorità

• studi di equivalenza 

• studi di non inferiorità.

Studio di superiorità

Uno studio di superiorità ha l’obiettivo di dimostrare che un trattamento è su-

periore a quello di confronto. In pratica si stabilisce a priori una differenza (+D)

che sia rilevante dal punto di vista clinico. Se questa differenza viene docu-

mentata dallo studio, la superiorità del trattamento in esame viene dimostrata. 

6
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Studio di equivalenza

Attraverso uno studio di equivalenza si vuole invece verificare se i due interven-

ti indagati presentino lo stesso profilo di efficacia e/o di sicurezza. Si definisce

sempre una differenza massima (da –D a + D), clinicamente non rilevante, che

consenta di ritenere i due trattamenti sovrapponibili.

Studio di non inferiorità

Analogamente, uno studio di non inferiorità ha l’obiettivo di dimostrare che

un trattamento non è peggiore rispetto a quello di confronto. 

Anche in questo caso viene stabilita a priori una differenza limite (–D) che de-

ve essere irrilevante dal punto di vista clinico. La non inferiorità del trattamento

in esame verrà quindi dimostrata qualora lo studio documenti che la differen-

za nella performance dei due trattamenti ricade entro il limite prefissato [8].

Normalmente gli studi di confronto più frequenti sono quelli di non inferio-

rità perché prevedono un numero minore di pazienti da arruolare nello studio

(anche di 5-10 volte) per poter dimostrare la tesi posta; è questo il caso, per

esempio, degli studi di bridging di alendronato, risedronato e ibandronato [9-11]. 

Rispetto a dieci anni fa, la disponibilità di trattamenti di comprovata effica-

cia ha modificato l’approccio scientifico alla terapia dell’osteoporosi. Si co-

mincia a ritenere che sia poco giustificabile dal punto di vista etico disegnare

ancora trial clinici che prevedano l’uso del placebo in pazienti ad alto rischio

di frattura. Per questa ragione ci si chiede se non sia necessario effettuare, per

la registrazione di nuove molecole, studi di raffronto con un trattamento atti-

vo che abbiano come endpoint l’incidenza di fratture. Sfortunatamente questa

possibilità appare assai poco realistica (Figura 2). 

Sarebbe infatti necessario studiare un numero di pazienti incredibilmente elevato

per ottenere alla fine, nella migliore delle ipotesi, un risultato di non inferiorità [7]. 

P R I M O P I A N O
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 Incidenza di fratture prevista

Farmaco  10%  

Placebo 20%

Popolazione necessaria: 250 x 2 gruppi = 500 circa

 Incidenza di fratture prevista

Farmaco 1 10%  

Farmaco 2 9%

Popolazione necessaria: 18.000 x 2 gruppi = 36.000 circa 
(oltre 70 volte quella dello studio A)

STUDIO A (il farmaco riduce il rischio del 50% rispetto al placebo)

STUDIO B (il farmaco 1 riduce il rischio del 10% in più rispetto al farmaco 2)

FIGURA 2. 

Calcolo della popolazione necessaria perché uno studio abbia potere statistico: confronto di un

trial contro placebo e di uno testa a testa tra due farmaci
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Come possiamo affrontare il dilemma posto dalle esigenze di eticità e pratici-

tà? Vi sono al momento due possibili scenari per arrivare alla registrazione di

nuove molecole:

• condurre studi clinici controllati contro placebo in popolazioni a basso

rischio, in cui l’impiego del placebo appare ancora eticamente accetta-

bile. In questo caso è ragionevole attendersi documentazioni di efficacia

sul rischio di fratture vertebrali (più frequenti), ma difficilmente le si po-

trà ottenere per quelle non vertebrali, in particolare di femore, in quan-

to il numero di questi eventi sarà molto ridotto per il basso rischio di frat-

tura della popolazione selezionata

• ricorrere a indicatori surrogati quali la densità ossea e/o i marker del tur-

nover. È questo il caso degli studi di confronto diretto tra alendronato e

risedronato [12,13]. 

Questo secondo tipo di confronto non può avere lo stesso grado di evidenza di

uno studio sulle fratture. Tuttavia non manca di una sua logica, perlomeno

quando il confronto avviene entro la stessa molecola o classe farmacologica. Va

a questo proposito ricordato come nessuno dei regimi terapeutici attualmente

utilizzati nella pratica clinica per il trattamento dell’osteoporosi post-menopau-

sale (alendronato 70 mg/settimana, risedronato 35 mg/settimana, ibandronato

150 mg/mese) vanti studi di efficacia sulle fratture. Sia alendronato sia risedro-

nato sia ibandronato “trasferiscono” l’evidenza emersa con il dosaggio quoti-

diano allo schema settimanale o mensile, grazie a studi di bridging. Questo com-

portamento risulta accettabile sulla base delle indicazioni dell’EMEA: 

• l’efficacia dei bisfosfonati nel ridurre le fratture osteoporotiche risulta

principalmente dalla somma degli effetti sul turnover osseo e sulla densi-

tà ossea

• si assume che posologie e/o formulazioni diverse (del medesimo princi-

pio attivo) che determinano effetti simili su turnover osseo e densità os-

sea risultino efficaci in misura analoga anche sulle fratture.

Secondo molti, questi presupposti possono agevolmente essere applicabili alla

intera classe dei bisfosfonati o perlomeno degli amino-bisfosfonati. In realtà, se

a determinare “effetti simili su turnover osseo e densità ossea” sono due differen-

ti bisfosfonati, che cosa impedisce di ritenere che anche l’effetto antifratturativo

possa essere simile? L’ipotesi appare accettabile anche perché non esistono dub-

bi sul fatto che il meccanismo d’azione a livello osseo delle varie molecole sia

identico. Il dibattito scientifico ha sempre riguardato la scelta del dosaggio, e

quindi dell’effetto farmacologico, e mai la concreta possibilità che ci siano diffe-

renze ossee qualitative dopo il trattamento con l’uno o con l’altro bisfosfonato. 

Va tuttavia riconosciuto che non appare ancora sostenibile la tesi secondo cui

una differenza statisticamente significativa su questi indicatori surrogati possa

poi tradursi sempre in un reale benefico clinico. 

Il problema dell’utilizzo di surrogati di efficacia quali le variazioni densitome-

triche o di turnover osseo può porsi anche all’interno della classe degli anti-ri-

assorbitivi. Così, il diverso impatto che il raloxifene e gli amino-bisfosfonati



hanno sulla densità ossea e sul turnover rappresenta la più accettata spiegazione

dello scarso effetto del raloxifene sul rischio di fratture non vertebrali. Quando

queste differenze sono modeste (come quelle esistenti tra alendronato e rise-

dronato) risulta più difficile ritenere che esse possano riflettersi in maniera cli-

nicamente rilevante sull’effetto di protezione antifratturativa. Infatti anche se

alendronato assicura benefici densitometrici e sul turnover osseo maggiori di cir-

ca il 20% rispetto a risedronato, l’efficacia sia sulle fratture vertebrali sia su quel-

le non vertebrali appare sostanzialmente sovrapponibile. 

Confronto di studi osservazionali

I farmaci per il trattamento dell’osteoporosi sono in commercio ormai da mol-

tissimi anni, sicché oggi è relativamente facile condurre studi osservazionali an-

che di efficacia. Questi ultimi hanno ovvie debolezze intrinseche (come vedre-

mo tra poco), ma possono essere utili quando si debbano confrontare modalità

di utilizzo del farmaco che cambiano passando da trial clinici randomizzati e

controllati alla pratica clinica quotidiana. 

È stata così documentata un’aderenza alla terapia diversa per vari farmaci o

formulazioni dello stesso farmaco [14] e si è dimostrato che l’efficacia degli an-

ti-riassorbitivi dipende in maniera critica dalla compliance e dall’adeguatezza

della supplementazione con calcio e vitamina D [15-17].

Bisogna ricordare che l’obiettivo di uno studio osservazionale è quello di esa-

minare la relazione esistente tra una caratteristica (in questo caso il diverso ti-

po di trattamento) e un evento (in questo caso le fratture), senza intervenire in

alcun modo sulle condizioni in cui lo studio viene condotto, cioè limitandosi a

selezionare il campione e poi a “osservarlo”. Si cerca così di determinare l’enti-

tà e le circostanze della possibile associazione tra i due fattori. In presenza di una

forte associazione e di circostanze plausibili, verrà sospettata una relazione cau-

sa-effetto. Quanto più forte è l’associazione, tanto più forte sarà il sospetto.

Quando vogliamo confrontare l’effetto di due trattamenti diversi i gruppi a con-

fronto devono essere il più possibile omogenei tra loro durante tutto il corso del-

lo studio (campione basale e finale). Uno degli obiettivi principali della ricerca in

campo medico (dove gli eventi patologici sono multifattoriali) è proprio quello di

trovare tecniche specifiche per far sì che i gruppi confrontati siano il più possibi-

le simili, e che comunque non differiscano in modo sistematico, ma solo casuale. 

Per ottenere questo scopo possiamo ricorrere a studi “pair-matched”, nei quali

quando assegniamo un paziente a un trattamento cercheremo di assegnarne uno

il più possibile simile all’altro trattamento. Questo approccio ha l’ovvio limite

della mancanza di cecità, ma offre il vantaggio di poter condurre studi di raf-

fronto con un numero limitato di soggetti. Negli studi randomizzati la casualità

dell’assegnazione a uno dei due trattamenti garantisce, sui grandi numeri, l’u-

guaglianza dei due gruppi. 

Tutti i fenomeni biologici presentano un certo grado di variabilità, che in

parte è dovuta a discrepanze reali (presenti per esempio tra soggetti diversi o le-

gate al diverso momento evolutivo in cui il fenomeno è considerato) e in parte

a differenze che sono invece legate solo a imprecisioni o errori di misurazione.

Questi “errori” possono essere sistematici o casuali. Un errore è definito casua-

le quando produce oscillazioni, rispetto al valore reale (cioè quello che avrem-

mo ottenuto da una misura senza errori), che non hanno un andamento ripro-
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ducibile e quindi prevedibile. L’arrotondamento di una cifra decimale al valore

inferiore da 1 a 5 e a quello superiore da 6 a 9 è un tipico esempio di errore ca-

suale perché l’alternarsi delle due possibilità è del tutto imprevedibile.

Un errore è sistematico quando tende a produrre risultati che differiscono dal

valore vero sempre nella stessa direzione ed è chiamato in inglese bias (distor-

sione). L’esempio tipico è quando misuriamo il peso con una bilancia non ben

tarata, sottovalutando o sopravvalutando, in modo costante e quindi sistemati-

co, tutte le misurazioni. Sia gli errori casuali sia quelli sistematici hanno un im-

patto sul risultato della misurazione, anche se il loro effetto è assai diverso. 

Il peso degli errori casuali tende a limitarsi progressivamente con l’aumenta-

re del numero delle misurazioni proprio perché le oscillazioni anomale in una di-

rezione finiscono per compensarsi con quelle nella direzione opposta. L’errore

sistematico, al contrario, esercitando lo stesso effetto su ogni misurazione, ha un

peso che non sarà per nulla attenuato dall’aumentare del numero delle misura-

zioni (o osservazioni). Negli studi osservazionali è quindi possibile eliminare (o

quasi) l’errore casuale aumentando il numero dei casi, mentre non si può fare la

stessa cosa con l’eventuale errore sistematico. Per questo motivo simili studi pos-

sono raggiungere al massimo un livello 3 nella graduatoria di evidenza (Tabella

1), ben lontano da quello ideale prodotto dagli studi clinici controllati e ran-

domizzati nei quali, grazie a criteri di selezione posti a priori, si cerca di ottenere

l’omogeneità dei gruppi e di incidere quindi anche sull’errore sistematico. 

Analisi e interpretazione dello studio REAL

Recentemente si è voluto far ricorso a metodi osservazionali anche per confronta-

re specificamente alendronato e risedronato nello studio REAL (RisedronatE and

ALendronate cohort study) [18]. Si tratta di uno studio osservazionale di coorte re-

trospettivo su pazienti che assumono uno dei due bisfosfonati citati. Per la natu-

ra del trial, i dati clinici non sono stati raccolti dai singoli pazienti ma dai databa-

se dei servizi sanitari (assicurativi) statunitensi. I dati che è stato possibile ottene-

re riguardano le richieste di rimborso per alendronato e risedronato e l’utilizzo dei

servizi assistenziali di comunità per fratture non vertebrali che si siano verificate un

anno prima o dopo l’avvio della terapia.

Lo studio REAL offre il vantaggio di poter utilizzare come endpoint eventi pa-

tologici di facile identificazione (fratture cliniche). Come per tutti gli studi os-

servazionali, esiste il forte rischio che sui risultati finali gravi la presenza di bias

legati alla selezione non randomizzata dei gruppi confrontati. 

Questi limiti metodologici degli studi osservazionali sono esplicitamente am-

messi dagli Autori dello studio REAL. Tuttavia essi sottolineano anche come

l’ampiezza del campione considerato (12.215 donne in risedronato e 21.615

donne in alendronato) possa ridurre l’impatto della inevitabile varianza dei fat-

tori prognostici tra le due coorti [19]. Questa osservazione è accettabile per l’er-

rore casuale ma, come già detto, non per eventuali errori sistematici. 

Gli Autori affermano che non può essere esclusa l’esistenza di bias legati a un

differente rischio di frattura tra le due coorti all’inizio della terapia. Lo studio

REAL mostra una qualche superiorità di risedronato rispetto ad alendronato nel

ridurre il rischio di frattura, sicché l’errore sistematico più importante da esclu-

dere è che le pazienti in alendronato avessero un rischio fratturativo più alto. Gli

Autori tendono a escludere questa possibilità in quanto: 
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• la coorte in risedronato era statisticamente più vecchia, assumeva un mag-

gior numero di terapie concomitanti, utilizzava più di frequente cortisoni-

ci e includeva un numero più elevato di pazienti con artrite reumatoide

• nel corso dei 12 mesi precedenti l’inizio della terapia con bisfosfonati, nel-

le due coorti si era avuta una percentuale simile di diagnosi di frattura non

vertebrale e di frattura vertebrale clinica e nel gruppo in risedronato una

percentuale significativamente maggiore di diagnosi di frattura di femore. 

Gli Autori inoltre sostengono che proprio il limite dell’assenza di ristretti cri-

teri di selezione rende possibile la generalizzazione dei risultati. Lo studio sa-

rebbe infatti uno “specchio” più reale del mondo della pratica clinica, dove la po-

polazione comunemente trattata è in genere rappresentata da soggetti che, a

causa del rischio di frattura troppo basso, non sarebbero mai inclusi in uno stu-

dio clinico controllato [20]. Questa opinione si scontra inevitabilmente con la

convinzione di chi ritiene che una terapia, per essere davvero efficace, dovreb-

be essere destinata solo a chi ne ha veramente bisogno. Un esempio tipico in

questo senso è quello della vitamina D. Questa supplementazione è risultata es-

sere del tutto inutile se somministrata a popolazioni non esposte a rischio ca-

renziale (per esempio soggetti di età inferiore a 65 anni) e, al contrario, assai ef-

ficace a fronte di un uso più appropriato [21].

Dallo studio REAL emerge che, nel corso del primo anno di terapia, l’inciden-

za di fratture non vertebrali nella coorte in risedronato (pari al 2%) risulta essere

del 18% inferiore (IC 95%: 2-32%) rispetto a quella rilevata nella coorte in

alendronato (pari al 2,3%). In maniera analoga l’incidenza delle fratture femo-

rali nella coorte in risedronato (0,4%) risulta del 43% inferiore (IC 95%: 13-63%)

a quella emersa nella coorte in alendronato (0,6%). Va innanzitutto detto che le

differenze, statisticamente significative in termini percentuali, appaiono poco ri-

levanti in termini di rischio assoluto (0,3 e 0,2% rispettivamente per le fratture

non vertebrali e femorali) e di NNT (333 e 500 le pazienti che devono essere

trattate per 1 anno con risedronato per “risparmiare” una frattura rispettiva-

mente non vertebrale e di femore).

Sulla base di questi risultati, gli Autori concludono affermando quanto segue:

“... sembra emergere che, rispetto alle pazienti che assumono alendronato, quel-

le trattate con risedronato, nel corso del primo anno di terapia, siano meglio pro-

tette dalle fratture di femore e non vertebrali”. 

Questo tipo di conclusione rappresenta solo una delle possibili interpretazio-

ni del trial. Come abbiamo detto in precedenza, negli studi osservazionali non si

può escludere l’intervento di errori di tipo sistematico, che devono pertanto es-

sere presi in considerazione. 

L’analisi sulle condizioni di partenza delle due coorti di pazienti ha indotto gli

Autori a escludere un bias di selezione. Tuttavia esistono molte altre e rilevanti

cause di bias. La popolazione studiata è certamente ragguardevole, ma altrettan-

to impressionante è il numero di casi che viene “perso” (drop-out) progressiva-

mente prima della naturale conclusione a 12 mesi dello studio. Solo il 20% del-

la coorte in risedronato (da 12.215 soggetti all’inizio a 2449 osservazioni a 12 me-

si) e il 25% circa della coorte in alendronato (da 21.615 soggetti all’inizio a 5319

a 12 mesi) hanno completato il trial. Il periodo di osservazione ha avuto una du-

rata di 12 mesi, ma poteva terminare in anticipo nei seguenti casi:
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• al momento della frattura

• al momento dell’uscita dal piano sanitario 

• al momento del passaggio da un trattamento con un bisfosfonato a un altro 

• al termine dell’aderenza alla terapia (misurata in funzione degli interval-

li tra le forniture di farmaco).

Le fratture incidenti hanno un impatto irrilevante sulle dimensioni dei drop-out

(meno del 2% su un totale del 75-80%) (Tabella 3). 
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FIGURA 3. 

Permanenza della popolazione nello studio REAL: confronto tra alendronato e risedronato

(analisi mediante test del chi-quadro)

TABELLA 3. FOLLOW-UP DELLA POPOLAZIONE DELLO STUDIO REAL CHE PERMANE

NEL TRIAL E POSSIBILI CAUSE DI ABBANDONO

Risedronato Alendronato

Pazienti arrivate al termine dello studio 20% 24,6%
Drop-out per fratture 1,3% 1,6%
Drop-out per mancata aderenza alla terapia 41% 41%
Drop-out per perdita al follow-up 37% 33%

La percentuale totale è diversa da 100 poiché gli Autori non forniscono i dati relativi a tut-
te le cause standardizzate di uscita dallo studio, ma solo quelli per “mancata aderenza alla
terapia” e “perdita al follow-up”
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Di rilievo appare la diversa persistenza nello studio tra le due coorti. È evidente

(Figura 3) che nel gruppo in alendronato, a partire dal sesto mese, la persisten-

za nello studio è stata significativamente superiore a quella del gruppo in rise-

dronato (analisi del chi-quadro). La differenza alla fine dello studio raggiunge il

30% (OR: 1,30 con intervallo di confidenza al 95% compreso tra 1,12 e 1,50). È

presente quindi un evidente bias (errore sistematico sempre nella stessa dire-

zione) legato alla maggiore uscita dallo studio nella coorte in risedronato.

Diventa ovvio chiedersi:

• come mai il gruppo in risedronato ha avuto più abbandoni?

• qual è l’effetto di questo bias sui risultati dello studio? E, in particolare,

esso contribuisce a spiegare i risultati finali o ne inficia solo il livello di

evidenza?

Non è possibile comprendere in che misura la maggiore percentuale di pa-

zienti che permane in alendronato possa influire sui risultati conclusivi dello

studio, perché tale differenza riguarda solo la quota legata alla “perdita al follow-

up” (Tabella 3) che, peraltro, gli Autori non commentano. 

È invece possibile rispondere all’ultimo quesito. Nella Tabella 4 abbiamo cal-

colato il numero di pazienti (per 1000 iniziali) che durante le fasi dello studio,

singolarmente nelle due coorti, sono andate incontro a frattura di femore e

non vertebrale in genere e che sono rimaste nello studio.

L’incidenza di fratture (sia femorali sia non vertebrali) è stata uguale nei primi

3 mesi, quando la persistenza nello studio era uguale nelle due coorti.

Successivamente (6-9-12 mesi), quando si rende manifesta una maggiore persi-

stenza in studio del sottogruppo in alendronato (+4,6%), il numero di eventi si

sbilancia, anche se il rischio assoluto risulta trascurabile: +0,3% per le fratture

non vertebrali e +0,1% per quelle femorali a sfavore di alendronato. 

In un’analisi come questa è ovvio che la persistenza in studio deve essere te-

nuta in conto. Infatti, se calcoliamo l’incidenza di fratture per 100 anni-pazien-

te nelle due coorti, la differenza in termini di eventi fratturativi (non vertebrali

2,65 vs 2,57% anni-paziente e femorali 0,67 vs 0,45% anni-paziente rispettiva-

mente nella coorte in alendronato e in risedronato) è del tutto marginale e an-

che statisticamente non significativa. 

L’informazione sicuramente più rilevante che emerge dallo studio REAL è l’im-

pressionante difficoltà che si incontra nel mantenere i pazienti in trattamento

con farmaci per l’osteoporosi nel mondo “reale” americano. È probabile che la

TABELLA 4. PROPORZIONE (PER 1000) DI PAZIENTI CHE SONO INCORSE IN FRATTURE IN RELAZIONE

ALLA POPOLAZIONE RIMASTA NEL TRIAL SENZA FRATTURE NELLE DUE COORTI DELLO STUDIO REAL

3 mesi 6 mesi 9 mesi 12 mesi

NoFx NV F NoFx NV F NoFx NV F NoFx NV F

Alendronato 994 6 1 592 12 2 390 14 3 246 16 3

Risedronato 994 6 1 552 10 2 343 12 2 200 13 2

Differenza 0 0 0 40 2 0 47 2 1 46 3 1 

NV=fratture non vertebrali   F=fratture femorali   NoFx=popolazione rimasta nel trial senza fratture  
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bassissima aderenza alla terapia sia acuita in questo caso dal fatto che la popo-

lazione studiata era a basso rischio e quindi assai poco motivata a seguire un

trattamento che non produce alcun miglioramento clinico tangibile. In due stu-

di condotti di recente in Italia presso Centri per l’osteoporosi e in pazienti con

forme di malattia assai più severe, la percentuale di aderenza alla terapia era con-

siderevolmente superiore [14,16]. È quindi legittimo supporre che le pazienti

sottoposte a terapia con risedronato avessero una osteoporosi meno severa ri-

spetto alla coorte in alendronato. Non va dimenticato che nello studio REAL non

erano noti i due fattori più importanti nella determinazione del rischio di frat-

tura: le pregresse fratture e il valore densitometrico. Ovviamente, se le pazienti

in risedronato avevano in media una osteoporosi meno grave, i risultati sareb-

bero del tutto privi di valore, e anzi si potrebbero addirittura invertire agevol-

mente le conclusioni sulla efficacia relativa dei due farmaci. 

In conclusione, nessuno dei confronti proposti finora è stato in grado di do-

cumentare un’efficacia sostanzialmente differente sul rischio di frattura per

alendronato e risedronato. Tutte le procedure utilizzate a questo scopo presen-

tano problematiche di tipo metodologico che ne rendono poco credibili, dal

punto di vista sia statistico sia clinico, i risultati. Alcune analisi di raffronto ap-

paiono strumentali e in generale poco scientifiche. L’analisi degli studi rando-

mizzati e controllati consente oggi di confermare un’efficacia clinicamente si-

gnificativa di entrambi i farmaci sul rischio di fratture osteoporotiche.
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L’uso di alendronato in donne con funzione re-

nale da normale a severamente compromessa:

analisi dei dati del Fracture Intervention Trial

Jamal SA, Bauer DC, Ensrud KE et al. 

J BONE MINER RES 2007; 22:503-508 

Background. Alendronato viene escreto dal rene e

potrebbe quindi avere un effetto prolungato sull’os-

so nei soggetti con deficitaria funzione renale. È

stato ipotizzato che, al progressivo deterioramento

della funzione renale, il trattamento con alendro-

nato possa, da una parte, produrre un maggiore in-

cremento della BMD e una maggiore riduzione nel-

le fratture e, dall’altra, un aumento della frequenza

di eventi avversi. 

Materiali e metodi. Per determinare se gli effetti di

alendronato sulla BMD e sulle fratture dipendano in

qualche misura dalla funzione renale, è stata ese-

guita una analisi secondaria dei dati relativi alle

partecipanti al Fracture Intervention Trial (FIT), uno

studio randomizzato e controllato vs placebo che

ha coinvolto 6458 donne. È stata calcolata la clea-

rance della creatinina (eGFR) al basale utilizzando la

formula di Cockcroft-Gault.

Risultati. Una eGFR severamente ridotta (<45

ml/min) è stata osservata in 581 donne (9,9%).

Alendronato ha determinato un aumento della

BMD indipendente dalla eGFR, anche se le donne

con un basso valore di questo parametro hanno

presentato un incremento della BMD del femore

totale pari a +5,6% (IC 95% 4,8-6,5), rispetto al

+4,8% (IC 95% 4,6-5,0) delle donne con funzione

renale normale o solo moderatamente ridotta (in-

teraction p=0,04). Rispetto al placebo, alendronato

ha prodotto un aumento della BMD vertebrale del

6,6±5,8%, ma non sono emerse significative inte-

razioni a questo livello (interaction p=0,75). Il trat-

tamento con alendronato ha ridotto in maniera si-

mile nelle donne con o senza insufficienza renale

sia il rischio di fratture cliniche (rispettivamente

OR: 0,78; IC 95% 0,51-1,21 e OR: 0,80; IC 95%

0,70-0,93; interaction p=0,89) sia il rischio di frat-

ture vertebrali (rispettivamente OR: 0,72; IC 95%

0,31-1,7 e OR: 0,50; IC 95% 0,32-0,76 interaction

p=0,44). Non sono emerse differenze negli eventi

avversi correlabili con la funzione renale.

Conclusioni. Alendronato è sicuro ed efficace

nell’aumentare la BMD e nel prevenire le fratture

in questo gruppo di donne con ridotta funzione

renale.

La terapia con risedronato settimanale in pa-

zienti sottoposti a trapianto di rene con osteo-

penia

Torregrosa JV, Fuster D, Pedroso S et al. 

TRANSPL INT 2007; 20:708-711 

Obiettivo. La terapia quotidiana con bisfosfonati è

efficace nella prevenzione e nel trattamento dell’o-

steoporosi indotta da corticosteroidi in pazienti sot-

toposti a trapianto renale, ma si accompagna a fre-

quenti effetti collaterali gastrointestinali. Lo scopo

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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di questo studio è stato quello di valutare l’efficacia

e il profilo di sicurezza della terapia orale con rise-

dronato settimanale.

Materiali e metodi. Sono stati arruolati e seguiti

prospetticamente 84 soggetti sottoposti a trapianto

di rene in trattamento sia con ciclosporina A o ta-

crolimus sia con corticosteroidi. Il gruppo di studio

(39 pazienti) ha assunto 35 mg di risedronato alla

settimana oltre a vitamina D e calcio, mentre il grup-

po di controllo (45 pazienti) ha ricevuto solo vita-

mina D e calcio. Sono stati misurati al basale e a 6 e

12 mesi i seguenti parametri bioumorali: creatinina,

calcio, fosforo, fosfatasemia alcalina e paratormone

(PTH) intatto. La presenza di fratture e la densità os-

sea sono stati valutati rispettivamente con la radio-

grafia tradizionale e con la DXA (dual-energy X-ray

absorptiometry). La presenza di dolore è stata stima-

ta mediante il colloquio clinico. 

Risultati. Gli score della massa minerale ossea sono

migliorati significativamente nel gruppo in risedro-

nato dopo 1 anno di terapia. Non sono emerse dif-

ferenze nell’incidenza di fratture anche se la pre-

senza di dolore è stata segnalata dal 3% del gruppo

in trattamento rispetto al 18% del gruppo di con-

trollo (p <0,05). Il follow-up bioumorale relativo ai li-

velli di calcio, fosforo, fosfatasemia alcalina e PTH

intatto non ha fatto rilevare variazioni rispetto ai va-

lori basali. Risedronato è risultato ben tollerato, sen-

za alcun effetto collaterale maggiore.

Conclusioni. Risedronato orale settimanale in pa-

zienti sottoposti a trapianto renale riduce la perdita

di massa ossea e il dolore osseo e presenta un ec-

cellente profilo di tollerabilità.

Effetto di alendronato, risedronato e raloxifene

sulla funzione renale in donne in menopausa,

valutato mediante il metodo di Cockcroft-Gault 

Yanik B, Bavbek N, Yanik T et al. 

REN FAIL 2007; 29:471-476 

Obiettivo. Alendronato, risedronato e raloxifene ora-

li rappresentano efficaci opzioni terapeutiche per

l’osteoporosi post-menopausale. Pochi sono i dati

pubblicati relativi alla tollerabilità renale dell’uso di

questi farmaci nell’osteoporosi. Con questo lavoro

prospettico si è voluto stimare il rischio di tossicità

renale associato all’uso orale di alendronato, rise-

dronato e raloxifene nell’osteoporosi. 

Materiali e metodi. Sono state arruolate nello studio

127 pazienti diagnosticate come osteoporotiche o

osteopeniche sulla base del T-score lombare o del col-

lo femorale. Le partecipanti sono state assegnate in

maniera randomizzata ad assumere per 1 anno alen-

dronato 70 mg una volta alla settimana (n=47), rise-

dronato 35 mg una volta alla settimana (n=44) o ra-

loxifene 60 mg/die (n=36). Prima dello studio tutte le

pazienti sono state sottoposte a uno screening che pre-

vedeva la raccolta dell’anamnesi, la valutazione fisica,

la misurazione della densità minerale ossea lombare e

femorale e l’esecuzione di indagini laboratoristiche,

tra cui i test di funzione renale. I parametri bioumorali

sono stati rivalutati alla fine dei 12 mesi di studio.

Risultati. In nessuno dei 3 gruppi sono emerse dif-

ferenze significative a carico dei parametri di funzio-

ne renale valutati all’inizio e alla fine dello studio.

Inoltre non si sono osservate differenze relative a que-

sti parametri nei 3 gruppi dopo 12 mesi di terapia.

Conclusioni. Questi risultati dimostrano come alen-

dronato, risedronato e raloxifene siano tutti farmaci

sicuri dal punto di vista della funzione renale nel

trattamento dell’osteoporosi. 

COMMENTO EDITORIALE  

I tre studi esaminati in precedenza dimostrano co-

me l’uso cronico di bisfosfonati per os non compor-

ti rischi per la funzione renale sia nei pazienti sani

sia in quelli con iniziale insufficienza renale, e per-

sino in coloro che sono stati sottoposti a trapianto

di rene. Oltre a essere sicuro, il trattamento con bi-

sfosfonati si dimostra efficace anche in casi di ri-

dotta efficienza renale e appare indispensabile nei

trapiantati per la concomitante necessità della tera-

pia steroidea cronica. 

Trattamento antinfiammatorio con bisfosfonati

nella spondilite anchilosante

Toussirot E, Wendling D. 

CURR OPIN RHEUMATOL 2007; 19:340-345 
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Background. I bisfosfonati sono agenti antiosteo-

clastici largamente utilizzati per il trattamento delle

malattie ossee. Queste molecole sembrano avere an-

che proprietà antinfiammatorie, come indica il mi-

glioramento clinico che esse producono in modelli

animali di artrite. I bisfosfonati agiscono sulle cel-

lule della linea monocito-macrofagica e possono

modulare la produzione di citochine proinfiamma-

torie. La spondilite anchilosante è caratterizzata da

uno stato infiammatorio a carico dell’osso subcon-

drale con presenza di cellule T e di macrofagi, e l’o-

steoporosi è una sua nota complicazione. Queste

osservazioni giustificano l’uso dei bisfosfonati nella

terapia della spondilite anchilosante. 

Dati recenti. Diversi studi in aperto hanno dimo-

strato che pamidronato, un amino-bisfosfonato, è

in grado di migliorare i sintomi clinici della spondi-

lite anchilosante, soprattutto per quanto riguarda il

coinvolgimento assiale della malattia, e uno studio

ha evidenziato un effetto positivo anche sull’artrite

periferica. Gli indici laboratoristici di flogosi non

sono stati in genere modificati da pamidronato, a

differenza dei marker del turnover osseo che si sono

ridotti in maniera significativa. Pamidronato ha pro-

dotto inoltre un miglioramento delle lesioni infiam-

matorie rilevate con la RMN. Uno studio di con-

fronto tra due dosaggi ha dimostrato la superiore ef-

ficacia di 60 mg rispetto a 10 mg. 

Conclusioni. In pazienti affetti da spondilite an-

chilosante pamidronato si è dimostrato in grado

di produrre miglioramenti clinici e radiologici,

seppure di modesta entità e transitori. Sono ne-

cessari ulteriori studi per poter meglio definire il

reale impatto che questo amino-bisfosfonato può

avere sulla spondilite anchilosante e il suo ruolo

tra le opzioni terapeutiche disponibili per questa

patologia.

COMMENTO EDITORIALE

Il razionale dell’uso dei bisfosfonati nelle artriti cro-

niche è la loro potenziale capacità di contrastare i

danni generati dal persistente stato infiammatorio. È

noto da tempo che le patologie infiammatorie arti-

colari croniche si accompagnano a un deteriora-

mento sistemico osseo (osteoporosi) che non di-

pende solo dal frequente uso di steroidi. Esperienze

recenti evidenziano come questo tipo di terapia, pur

non modificando lo stato flogistico sistemico, possa

contrastare la comparsa e l’evoluzione di quelle le-

sioni locali (erosioni e via dicendo) che si caratte-

rizzano nelle fasi iniziali per la presenza di edema

midollare osseo alla RMN e per l’ipercaptazione

scintigrafica.

I bisfosfonati nel trattamento della riduzione del-

la densità minerale ossea in bambini affetti da

forma cronica di graft-versus-host disease 

Carpenter PA, Hoffmeister P, Chesnut CH et al. 

BIOL BLOOD MARROW TRANSPLANT 2007; 13:683-690 

Background. Una riduzione della densità minerale

ossea (BMD) si verifica di frequente in bambini sot-

toposti a trapianto di cellule emopoietiche (TCE) e il

trattamento di questa complicanza resta da definire. 

Materiali e metodi. Per determinare l’impatto della

terapia con bisfosfonati sul deficit di densità mine-

rale ossea dopo TCE sono state confrontate le den-

sitometrie DXA (dual energy X-ray absorptiometry) ese-

guite al basale e dopo il follow-up in 48 soggetti (con-

trolli) che assumevano solo calcio e vitamina D e in

18 pazienti trattati anche con bisfosfonati. 

Risultati. Nei controlli l’aumento mediano annua-

lizzato della BMD standardizzata (sBMD) è stato del

10% (con un range compreso tra –26 e +41%); lo

scarto della stessa sBMD rispetto al normale (espres-

so in termini di Z-score) non è però migliorato, essen-

do passato da –2,46 (range da –5,15 a –1,16) al basa-

le a –2,79 (range da –5,76 a +0,07) rilevato al termi-

ne del follow-up. Nel gruppo trattato con bisfosfonati

l’aumento medio annualizzato della sBMD è stato del

33% (range da 3 a 147%, p=0,0002) con un migliora-

mento dello Z-score medio, che è passato da –3,57

(range da –5,3 a –0,86) al basale a –1,80 (range da

–4,89 a +0,47) alla fine del follow-up (p=0,06). La va-

riazione annualizzata media nello Z-score della BMD è

risultata di +0,12 per anno (range da –2,28 a +4,24)

nel gruppo di controllo e di +1,43 (range da –0,29 a

+3,72) nel gruppo in bisfosfonati (p=0,0002). 

Conclusioni. Il massimo miglioramento della BMD è

stato riscontrato nei bambini che avevano ricevuto la

terapia con bisfosfonati. 

S E L E Z I O N E A B S T R A C T
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American Society of Clinical Oncology: aggior-

namento 2007 delle linee guida cliniche relative

al ruolo dei bisfosfonati nel mieloma multiplo

Kyle RA, Yee GC, Somerfield MR et al. 

J CLIN ONCOL 2007; 25:2464-2472  

Obiettivo. Aggiornare le raccomandazioni per l’uso

dei bisfosfonati nella prevenzione e nel trattamento

delle complicanze ossee in corso di mieloma multiplo.

La Commissione per l’aggiornamento ha incluso una

disamina dell’osteonecrosi della mandibola (ONM). 

Metodi. Una Commissione composta di membri

scelti nell’intero gruppo di esperti ha eseguito una

revisione e analisi dei dati pubblicati dal 2002 in

poi. Le ricerche sono state eseguite nei database di

Medline e della Cochrane Collaboration Library.

Raccomandazioni. Nei pazienti affetti da mieloma

multiplo in cui si rileva, con indagini radiografiche

tradizionali o studi di imaging, la presenza di lesioni

litiche ossee o di fratture vertebrali da compressione

conseguenti a osteopenia, si raccomanda l’uso di pa-

midronato (90 mg somministrati nel corso di almeno

2 ore) oppure di zoledronato (4 mg somministrati in

non meno di 15 minuti) ogni 3-4 settimane.

Clodronato è una possibile alternativa, essendo un

bisfosfonato approvato in tutto il mondo, eccetto che

negli Stati Uniti, per l’uso sia endovenoso sia orale.

Nuove linee guida relative agli aggiustamenti di do-

saggio consigliabili nei pazienti con preesistente in-

sufficienza renale sono state inserite nella scheda

tecnica di zoledronato. Anche se analoghe racco-

mandazioni sugli aggiustamenti posologici non sono

disponibili per pamidronato, la Commissione racco-

manda di ridurne la dose iniziale nei pazienti con

preesistente insufficienza renale. Zoledronato non è

stato studiato in pazienti con grave insufficienza re-

nale e in questi casi non ne viene raccomandato l’u-

so. La Commissione consiglia di protrarre il tratta-

mento con bisfosfonati per 2 anni. Dopo questo pe-

riodo si deve prendere seriamente in considerazione

l’opportunità di sospendere l’uso dei bisfosfonati

nei pazienti con malattia in remissione o stabile,

anche se l’eventuale proseguimento della terapia è a

discrezione del medico curante. La Commissione

inoltre discute alcune misure preventive riguardan-

ti la ONM.

Il trattamento profilattico con bisfosfonati pre-

viene le fratture ossee dopo trapianto di fegato

Bodingbauer M, Wekerle T, Pakrah B et al.

AM J TRANSPLANT 2007; 7:1763-1769  

Materiali e metodi. Si tratta di uno studio rando-

mizzato e controllato, prospettico, in aperto, ese-

guito in un singolo centro. Al momento del trapian-

to i pazienti sono stati assegnati in maniera rando-

mizzata a uno dei due bracci di trattamento. Il grup-

po di studio, composto da 47 pazienti, è stato trat-

tato con zoledronato (ZOL: 8 infusioni da 4 mg nel

corso dei primi 12 mesi dopo il trapianto), calcio

(1000 mg/die) e vitamina D (800 UI/die). Il gruppo

di controllo, formato da 49 pazienti, ha assunto so-

lo calcio e vitamina D alle stesse dosi (CON). Come

endpoint primario sono stati predefiniti l’incidenza

di frattura e di morte. Gli endpoint secondari inclu-

devano la densità minerale ossea (BMD), i marker

sierici del metabolismo osseo, i parametri istomor-

fometrici dell’osso trabecolare e la distribuzione

della densità minerale (BMDD). I pazienti sono sta-

ti seguiti fino a 24 mesi. L’analisi è stata eseguita me-

diante intention-to-treat.

Risultati. Per quanto riguarda l’endpoint primario

relativo a frattura o morte, questi eventi si sono ve-

rificati nel 26% dei soggetti del gruppo ZOL e nel

46% dei pazienti del gruppo CON (p=0,047, log rank

test). La variazione densitometrica dopo 6 mesi dal

trapianto, a livello del collo femorale, è risultata dif-

ferente tra i 2 gruppi (variazione media±DS:

ZOL=0,80±0,19 g/cm
2

vs CON=0,73±0,14 g/cm
2
,

p=0,036). L’analisi mediante modelli lineari dei mar-

ker ossei ha permesso di rilevare come nel gruppo in

ZOL si sia verificato un minore incremento dell’o-

steocalcina; anche l’istomorfometria e la BMD han-

no confermato l’effetto di riduzione del turnover. 

Conclusioni. Il trattamento preventivo con zole-

dronato riduce il turnover osseo e le fratture dopo

trapianto di fegato. 

COMMENTO EDITORIALE

Sono sempre più numerose le esperienze che dimo-

strano come l’uso dei bisfosfonati debba diventare
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una terapia standard in tutti i casi di trapianto per

evitare i rischi a lungo termine della terapia steroi-

dea, anche in relazione alla sempre maggiore attesa

di vita di questo tipo di pazienti.

Somministrazione annuale di zoledronato nel

trattamento dell’osteoporosi post-menopausale

Black DM, Delmas PD, Eastell R et al. 

N ENGL J MED 2007; 356:1809-1822 

Obiettivo. Una singola infusione di zoledronato in

donne in menopausa affette da osteoporosi riduce il

turnover osseo e aumenta la massa ossea dopo 12

mesi. Con il presente studio si è voluto indagare per

un periodo di 3 anni l’effetto sul rischio di frattura

di infusioni annuali di zoledronato.

Materiali e metodi. In questo studio in doppio cie-

co controllato contro placebo 3889 pazienti (con

età media 73 anni) sono state assegnate in maniera

randomizzata a ricevere al basale e a 12 e 24 mesi

una singola infusione, della durata di 15 minuti, di

zoledronato (5 mg), mentre altre 3876 pazienti sono

state a loro volta assegnate a ricevere placebo negli

stessi intervalli; la durata del follow-up è stata di 36

mesi. Gli endpoint primari erano le nuove fratture

vertebrali (nelle pazienti che non stavano assumen-

do altri trattamenti concomitanti per l’osteoporosi)

e le fratture di femore (nell’intera popolazione). Gli

endpoint secondari includevano la densità minerale

ossea, i marker del turnover osseo e la tollerabilità del

trattamento.

Risultati. Il trattamento con zoledronato nei 3 an-

ni di osservazione ha ridotto, rispetto al placebo:

• del 70% il rischio di fratture vertebrali morfome-

triche (3,3% nel gruppo in zoledronato vs 10,9%

nel gruppo in placebo; rischio relativo 0,30; in-

tervallo di confidenza al 95% [IC] da 0,24 a 0,38)

• del 41% il rischio di fratture femorali (1,4% nel

gruppo in zoledronato vs 2,5% nel gruppo in pla-

cebo; rischio relativo 0,59; IC 95% da 0,42 a

0,83).

Sono risultate ridotte anche le fratture non verte-

brali, le fratture cliniche e le fratture vertebrali cli-

niche rispettivamente del 25, 33 e 77% (p <0,001

per tutti i confronti). L’uso di zoledronato si è anche

accompagnato a un significativo miglioramento del-

la densità ossea e dei marker del metabolismo sche-

letrico. Simile l’incidenza degli eventi avversi, com-

presi quelli renali, nei due gruppi. Va tuttavia se-

gnalata una più frequente comparsa (50 pazienti

contro 20; p <0,001) di fibrillazione atriale severa

nel gruppo in zoledronato.

Conclusioni. Una singola infusione annuale di zo-

ledronato per un periodo di 3 anni è risultata in

grado di ridurre significativamente il rischio di frat-

ture vertebrali, femorali e di altre sedi. 

Una singola infusione di zoledronato previene la

perdita ossea che si verifica dopo un ictus

Poole KE, Loveridge N, Rose CM et al.

STROKE 2007; 38:1519-1525 

Background e obiettivo. L’ictus rappresenta un fat-

tore di rischio maggiore per frattura di femore. I pa-

zienti che al momento della dimissione dall’ospeda-

le presentano deficit residui di media entità (anzi-

ché deficit severi o lievi) sono il gruppo con inci-

denza più elevata di fratture. Questo studio ha valu-

tato l’efficacia di una singola infusione di zoledro-

nato, un bisfosfonato somministrato per via endo-

venosa, nel preservare la densità ossea femorale do-

po un ictus. 

Materiali e metodi. In questo studio clinico ran-

domizzato, controllato contro placebo, in doppio

cieco, della durata di 1 anno, 27 pazienti (6 femmi-

ne e 21 maschi) con recente emiplegia da ictus acu-

to sono stati assegnati a ricevere 4 mg di zoledro-

nato endovena (n=14) o placebo (n=13) entro 35

giorni dall’evento. Sono stati utilizzati rigorosi criteri

di inclusione per garantire l’arruolamento solo di

pazienti che presentassero un’alta probabilità di in-

correre in esiti funzionali. Entrambi i gruppi hanno

ricevuto supplementazione con calcio e vitamina D.

La principale misura di outcome era la valutazione

delle variazioni della densità minerale ossea (BMD)

a livello del femore del lato emiplegico nel corso

dell’anno di studio.

Risultati. Il trattamento è stato in genere ben tolle-

rato. La media della BMD del femore totale è rimasta

immodificata nel gruppo in zoledronato (variazione
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media 0,0%), a differenza di quanto riscontrato nel

gruppo in placebo dove la BMD del femore totale si

è ridotta del 5,5%, con una perdita che è risultata

maggiore nella subregione trocanterica (media

–8,1%). Se si considera il lato non affetto, la varia-

zione media della BMD del femore totale è risultata

pari a +1,0% nel gruppo in zoledronato contro

–2,7% del gruppo di controllo. Il test dell’ANOVA

per le misure ripetute ha confermato la significati-

vità delle differenze emerse tra i due gruppi a livel-

lo di entrambi i femori (lato emiplegico p <0,001; la-

to non affetto p <0,002).

Conclusioni. Una singola infusione di zoledronato

è in grado di proteggere per almeno 1 anno i pa-

zienti con ictus dall’effetto negativo che l’emiplegia

esercita sulla densità ossea femorale.

COMMENTO EDITORIALE

L’aderenza alla terapia dipende sia dalla persistenza

sia dalla compliance al trattamento, e nel caso dei bi-

sfosfonati è in genere scarsa, con pesanti limitazio-

ni ai benefici della terapia stessa (come dimostrano

alcuni degli studi presentati di seguito). La causa più

importante di sospensione della terapia con i bisfo-

sfonati orali è rappresentata dagli effetti collaterali,

in particolare quelli a carico del tratto gastroenteri-

co superiore. Lo sviluppo di trattamenti per via pa-

renterale appare quindi un importante superamen-

to di queste problematiche. Nei due studi prece-

denti la terapia annuale con zoledronato si dimostra

estremamente efficace sia nel ridurre il rischio di

fratture osteoporotiche in pazienti con osteoporosi

post-menopausale sia nel prevenire la perdita di

massa ossea in soggetti con ictus recente. Resta tut-

tavia ancora da chiarire la sicurezza di questo tipo di

trattamenti sia nel breve termine (in particolare ri-

guardo le reazioni di fase acuta frequenti dopo la

prima somministrazione) sia nel medio-lungo ter-

mine (a livello renale e osseo). Per quanto riguarda

il rilievo relativo alla fibrillazione atriale (che dovrà

comunque essere confermato dal momento che nes-

suna segnalazione in questo senso è emersa dagli

studi in campo oncologico, con dosaggi 10 volte

superiori), va sottolineato come, a fronte di un ri-

schio relativo doppio rispetto al placebo, il rischio

assoluto sia comunque ridotto, con un Number

Needed to Harm di 125 pazienti trattate per 3 anni

per un singolo evento di fibrillazione. 

Analisi della relazione tra persistenza in tratta-

mento con alendronato e rischio di frattura in

donne osteoporotiche in menopausa, sulla base

di un database assicurativo

Gold DT, Martin BC, Frytak JR et al.

CURR MED RES OPIN 2007; 23:585-594 

Obiettivo. Studiare la relazione esistente tra persi-

stenza in trattamento con alendronato e incidenza

di frattura in donne osteoporotiche in menopausa. 

Materiali e metodi. Sono stati utilizzati i dati rela-

tivi alle richieste di rimborso di un grande piano

assicurativo statunitense per analizzare la persi-

stenza in trattamento di donne in menopausa se-

guite per 24 mesi. La persistenza è stata definita co-

me il tempo (in giorni) intercorso tra la data della

prima richiesta e quella della scadenza dell’ultima

prescrizione, senza interruzioni superiori a 30 gior-

ni tra l’esaurimento di una prescrizione e la succes-

siva. Sono state così identificate due coorti: una per-

severante (persistenza superiore o uguale a 182 gior-

ni) e una non perseverante (persistenza inferiore a

182 giorni). In ciascuno dei due gruppi sono state

conteggiate le richieste di rimborso relative a frat-

ture. Per valutare eventuali differenze significative

relative all’incidenza di frattura nei due gruppi è

stata utilizzata l’analisi proporzionale del rischio se-

condo Cox. 

Risultati. In totale, 4769 pazienti sono state segui-

te per 24 mesi. Le pazienti ultrasessantacinquenni

(p=0,04) e quelle che assumevano alendronato al

dosaggio terapeutico (anziché preventivo) (p=0,03)

avevano una maggiore probabilità di rientrare nel

gruppo perseverante nel trattamento. È emersa una

tendenza (p=0,09) a un maggior numero di fratture

nel gruppo non persistente (4,9%) rispetto a quello

persistente (3,9%). Dopo correzione del dato per

altri fattori significativi (incluse l’età e una pregres-

sa frattura), le pazienti del gruppo persistente ave-

vano una probabilità del 26% inferiore rispetto a

quelle del gruppo non persistente di aver presenta-

to una richiesta di rimborso relativa a una diagnosi
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di frattura nel corso del periodo di studio (HR=0,74;

IC 95%, 0,549-0,996; p=0,045). I dati relativi alle

prescrizioni rappresentano una misura indiretta del-

l’adeguatezza dell’assunzione farmacologica. L’uso

delle richieste di rimborso per stimare il grado di

persistenza e identificare gli eventi fratturativi non

permette di stabilire l’esistenza di un rapporto di

causalità tra queste due variabili. 

Conclusioni. I risultati di questo studio indicano

che la non persistenza in trattamento, insieme a una

pregressa frattura e all’età avanzata, è associata a un

aumentato rischio di frattura.

Alendronato contrasta la perdita ossea peripro-

tesica che si verifica intorno ai componenti fe-

morali delle protesi non cementate

Nishioka T, Yagi S, Mitsuhashi T et al.

J BONE MINER METAB 2007; 25:179-183  

Obiettivo. Intorno alle componenti femorali delle

protesi non cementate può verificarsi un severo fe-

nomeno di perdita ossea. Questo studio si è propo-

sto di indagare il possibile effetto protettivo di alen-

dronato sulla perdita ossea periprotesica.

Materiali e metodi. Su un gruppo di 17 pazienti

sottoposti ad artroprotesi con componente femora-

le non cementata, 8 sono stati trattati con alendro-

nato 5 mg/die per 1 anno (gruppo ALN) e 9 sono

stati seguiti senza alcun trattamento farmacologico

(gruppo di controllo). La densità ossea è stata misu-

rata in 6 zone periprotesiche mediante DXA (dual-

energy X-ray absorptiometry) dopo 1, 6 e 12 mesi dal-

l’impianto della protesi. 

Risultati. La densità minerale ossea periprotesica

media era pari a 0,674-0,920 g/cm
2

1 mese dopo

l’impianto. Nel gruppo di controllo, a partire dal se-

sto mese, il valore assoluto della densità minerale os-

sea e il suo rapporto rispetto al valore del primo

mese nelle aree prossimali del femore sono risultati

significativamente ridotti (il rapporto è passato da

0,817 a 0,769; p=0,0040-0,0353). Al contrario, nel

gruppo in alendronato sia la densità assoluta sia

quella relativa al primo mese, a livello delle aree

prossimali del femore, sono rimaste immodificate

per tutti i 12 mesi. Nelle altre aree femorali la den-

sità ossea assoluta e relativa non sono andate in-

contro a variazioni in entrambi i gruppi per tutta la

durata dello studio. 

Conclusioni. Questo studio dimostra che alendro-

nato è in grado di contrastare in maniera significa-

tiva la perdita ossea periprotesica che si verifica a li-

vello delle aree prossimali del femore dopo l’im-

pianto di artroprotesi non cementate. 

Rapporto costi-benefici del trattamento con

alendronato sulla base di uno screening di po-

polazione in Svizzera: analisi di una simulazione

Schwenkglenks M, Lippuner K.

OSTEOPOROS INT 2007 MAY 26; [EPUB AHEAD OF PRINT]  

Obiettivo. Si è voluto valutare il rapporto costi-be-

nefici di una strategia di screening generale e tratta-

mento dell’osteoporosi (DXA e successivo tratta-

mento nei soggetti osteoporotici, e trattamento de-

gli osteopenici solo se già incorsi in fratture), in

confronto al non trattamento, sulla base dei dati del

Servizio sanitario svizzero.

Materiali e metodi. Il metodo di Markov valutato

con simulazione di Monte Carlo è stato perfeziona-

to per poter riflettere anche gli effetti del processo

diagnostico e del trattamento. Sono stati inclusi nel

modello uomini e donne a partire da 50 anni. Le età

a cui è stato previsto lo screening erano 65, 75 e 85

anni. L’età in cui è stata eseguita la densitometria era

flessibile nel caso dei soggetti che si erano frattura-

ti prima delle età a cui era previsto lo screening. Sono

state fatte alcune assunzioni realistiche riguardo al-

la persistenza in trattamento con alendronato per i

5 anni canonici. Il principale outcome era il costo per

ciascun anno di buona salute guadagnato (quality-

adjusted life year=QALY).

Risultati. Nelle donne il costo per QALY è stato di

71.000, 35.000 e 28.000 franchi svizzeri (CHF) per

le età di screening pari rispettivamente a 65, 75 o 85

anni. La soglia dei 50.000 CHF per QALY è stata

raggiunta per una età di screening compresa tra 65 e

75 anni. Uno screening di popolazione non è risulta-

to invece vantaggioso nei maschi. 

Conclusioni. In Svizzera, uno screening generale del-

la popolazione seguito dal trattamento con alen-
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dronato in presenza di osteoporosi o di fratture con

osteopenia rappresenta un’opzione cost-effective nel-

le donne in post-menopausa ultrasettantenni.

Valutazione del rapporto costi-benefici del trat-

tamento per l’osteoporosi post-menopausale con

alendronato in 9 Paesi europei: valutazione eco-

nomica basata sui dati prodotti dal Fracture

Intervention Trial

Ström O, Borgström F, Sen SS et al.

OSTEOPOROS INT 2007; 18:1047-1061 

Obiettivo. La terapia con alendronato riduce il ri-

schio di fratture osteoporotiche a carico delle ver-

tebre, del femore e del polso nelle donne con o sen-

za pregressa frattura vertebrale. La valutazione eco-

nomica stimata per un Paese può non essere appli-

cabile ovunque, a causa delle differenze del rischio

di frattura, dei costi e del prezzo dei farmaci.

L’obiettivo del presente studio è la stima del rap-

porto costi-benefici del trattamento di donne in

menopausa con alendronato in 9 Paesi europei:

Belgio, Danimarca, Francia, Germania, Italia,

Norvegia, Spagna, Svezia e Regno Unito. 

Materiali e metodi. Il modello di Markov è stato ap-

plicato ai dati relativi alle 9 popolazioni europee

considerate. Per determinare l’effetto del tratta-

mento sono stati considerati i dati emersi dal

Fracture Intervention Trial, che aveva arruolato don-

ne sia con sola bassa BMD sia con pregressa frattu-

ra vertebrale. 

Risultati. Se viene considerato il trattamento delle

donne in menopausa con pregressa frattura, il costo

per QALY guadagnato nella valutazione di base è

compreso tra “cost saving” nei Paesi Scandinavi e

15.000 euro in Italia. Un’analoga valutazione ese-

guita nelle donne senza pregressa frattura evidenzia

come il costo oscilli tra “cost saving” e 40.000 euro.

Conclusioni. Sulla base dei criteri generalmente

utilizzati, questa analisi evidenzia come il rapporto

costi-benefici di alendronato sia fortemente positi-

vo nel trattamento delle donne con pregressa frat-

tura vertebrale, mentre nelle altre la convenienza

economica dipende in misura maggiore dai costi e

dalla normativa sulla rimborsabilità dei singoli Paesi.

Interruzioni del trattamento negli utilizzatori di

farmaci per l’osteoporosi: la dinamica della non-

compliance

Brookhart MA, Avorn J, Katz JN et al.

AM J MED 2007; 120:251-256 

Obiettivo. In molte attività associate al manteni-

mento della salute, come la dieta e l’esercizio fisico,

è stata osservata una compliance di tipo ciclico. Non

è noto se questo tipo di compliance riguardi anche gli

utilizzatori di terapie croniche. Si è pertanto cerca-

to, da un lato, di stimare la percentuale di pazienti

che riprendono il trattamento per l’osteoporosi do-

po un prolungato periodo di interruzione e, dall’al-

tro, di identificare i fattori associati a questa ripresa

della compliance. 

Materiali e metodi. Sono stati studiati 26.636 nuo-

vi utilizzatori di terapie per l’osteoporosi (alendro-

nato, calcitonina, estrogeni, raloxifene o risedrona-

to) di età superiore o uguale a 65 anni che presen-

tassero un periodo prolungato di interruzione nella

compliance prescrittiva. Questa interruzione era de-

finita come un intervallo di almeno 60 giorni senza

alcuna richiesta di trattamenti per l’osteoporosi dal

completamento dell’ultima prescrizione. Sono state

utilizzate le curve di sopravvivenza per stimare il

tempo intercorso fino alla ripresa della terapia ed è

stata studiata la relazione tra le caratteristiche dei

pazienti e la percentuale di ripresa del trattamento

utilizzando l’analisi proporzionale delle probabilità

secondo Cox. Si è quindi eseguito un confronto in-

crociato per determinare quali eventi, occorsi du-

rante il follow-up, avessero innescato il ritorno alla

compliance prescrittiva. 

Risultati. Dei pazienti che avevano sospeso la tera-

pia per almeno 60 giorni, circa il 30% ha ripreso il

trattamento entro 6 mesi e il 50% entro 2 anni. Se si

considerano i pazienti che avevano seguito la terapia

per almeno 6 mesi prima di interromperla (n=5863),

il 42% l’ha ripresa entro 6 mesi e il 59% entro 2 an-

ni. La probabilità di riprendere la terapia dopo una

pausa è risultata maggiore nei pazienti più giovani,

in quelli di sesso femminile e con pregresse fratture.

Anche una recente frattura di femore, la dimissione

da una casa di cura e l’esecuzione di indagini stru-

mentali sulla densità ossea si sono dimostrati fatto-
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ri in grado di predire la ripresa del trattamento.

Conclusioni. Periodi di interruzione prolungata

del trattamento sono comuni tra gli utilizzatori di

terapie per l’osteoporosi. Dal momento che non è

nota l’efficacia di questi farmaci quando vengono

utilizzati in maniera irregolare, è necessario mi-

gliorare la compliance enfatizzando l’opportunità di

un uso continuo. Sono necessarie ulteriori ricerche

per capire perché i pazienti spesso lascino trascor-

rere mesi senza farsi ripetere le prescrizioni, e an-

che se simili abitudini di utilizzo esistano per altre

terapie croniche. 

Ibandronato orale è altrettanto attivo di zole-

dronato per via endovenosa nel ridurre i marker

del turnover osseo in donne affette da cancro

della mammella con metastasi ossee

Body JJ, Lichinitser M, Tjulandin S et al.

ANN ONCOL 2007; 18:1165-1171 

Obiettivo. Questo studio di fase III ha confrontato

l’effetto di ibandronato orale e di zoledronato per via

endovenosa sui marker ossei.

Materiali e metodi. Pazienti con cancro della mam-

mella e metastasi ossee sono state trattate con iban-

dronato 50 mg/die (n=137) o con zoledronato 4 mg

ogni 4 settimane (n=138) per 12 settimane.

L’endpoint primario era valutare la variazione media

percentuale ottenuta dopo 12 settimane dei livelli

sierici del telopeptide C-terminale (S-CTX). Sono

stati inoltre misurati il CTX urinario (U-CTX), la fo-

sfatasi alcalina ossea (B-ALP), il propeptide amino-

terminale del collagene di tipo I (PINP) e l’osteocal-

cina (OC), oltre che il dolore osseo e la tollerabilità. 

Risultati. Entrambi i bisfosfonati hanno significati-

vamente ridotto S-CTX (media per ibandronato

76%±29 (DS) vs media per zoledronato 73%±47; p

<0,001 per entrambi rispetto al basale) e U-CTX

(media per ibandronato 78%±50 (DS) vs media per

zoledronato 86%±17; p <0,001 per entrambi rispet-

to al basale). La differenza nelle variazioni dell’S-

CTX era dello 0,6% (IC 95% compreso tra –1,7 e

3,0%), e quindi all’interno dell’intervallo prespecifi-

cato di non inferiorità. B-ALP, PINP e OC si sono ri-

dotti del 26-47% rispetto al basale con entrambi i

bisfosfonati. Rispetto a zoledronato, le pazienti trat-

tate con ibandronato hanno riferito un numero mi-

nore di eventi avversi totali (65 vs 75,9%) e verifica-

tisi nei primi 3 giorni (8,0 vs 47,5%), in particolare

per quanto riguarda iperpiressia (0 vs 16,8%) e do-

lore osseo (5,8 vs 12,4%).

Conclusioni. Ibandronato orale è risultato ben tol-

lerato e statisticamente non inferiore a zoledronato

per quanto riguarda la riduzione percentuale del

marker di riassorbimento osseo S-CTX.

Variazioni del rimodellamento osseo e dell’effi-

cacia antifratturativa della terapia intermittente

con bisfosfonati: considerazioni emerse dagli

studi clinici con ibandronato

Papapoulos SE, Schimmer RC.

ANN RHEUM DIS 2007; 66:853-858 

Background. I bisfosfonati riducono l’entità del

riassorbimento e del rimodellamento osseo.

Somministrati quotidianamente, abbassano il ri-

schio di frattura nell’osteoporosi post-menopausa-

le. Quando vengono assunti a intervalli prolungati,

questo effetto antifratturativo non è stato in gene-

re confermato. Ciò potrebbe essere dovuto al diffe-

rente andamento delle variazioni del rimodella-

mento osseo. 

Metodi e risultati. Sono stati studiati i dati emersi

dagli studi clinici randomizzati con ibandronato,

somministrato, a donne con osteoporosi, sia per via

orale sia per via infusiva, a dosaggi differenti e a in-

tervalli di tempo variabili, per valutare la relazione

tra la terapia intermittente con bisfosfonati, le va-

riazioni a carico del riassorbimento osseo e il ri-

schio di frattura. A determinare l’efficacia antifrat-

turativa del trattamento è più l’entità della riduzio-

ne del riassorbimento osseo raggiunta alla fine del-

l’intervallo senza terapia che non il tipo di fluttua-

zioni del riassorbimento osseo stesso durante la te-

rapia con bisfosfonati, purché queste fluttuazioni si

verifichino entro il range pre-menopausale. 

Conclusioni. Il prolungamento dell’intervallo senza

terapia oltre 2 settimane dovrebbe essere compen-

sato da un dosaggio superiore alla dose quotidiana

cumulativa.
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N@VIGANDO

National Osteoporosis Society

Questa associazione inglese si dedica a migliorare la prevenzione, la diagnosi e il trattamento dei pazienti con osteopo-

rosi. Il sito contiene diverse informazioni sull’attività della società e numerosi link interessanti. Tra questi quello a

www.bonezone.org.uk, sempre sotto il logo della National Osteoporosis Society: un portale al cui interno si possono tro-

vare informazioni, quiz, giochi e racconti sulla salute delle ossa. 

www.nos.org.uk

National Institute for Health and Clinical Excellence

Il National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) è un’organizzazione indipendente che fornisce una gui-

da per la promozione della buona salute e il trattamento delle malattie, per l’uso di farmaci e procedure attualmente

disponibili, per l’applicazione dei trattamenti a pazienti con determinate patologie.

http://www.nice.org.uk/
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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

SaPeRiDoc

SaPeRiDoc (Centro di documentazione sulla salute perinatale, riproduttiva e sessuale) nasce nel 2001 da una collabo-

razione fra Regione Emilia-Romagna, Dipartimento di ostetricia e ginecologia/Salute donna dell’Azienda sanitaria locale

di Modena e CeVEAS (Centro per la valutazione dell'efficacia dell'assistenza sanitaria). All’interno del sito si possono tro-

vare informazioni sull’osteoporosi e sui farmaci utilizzati per contrastarla.

www.saperidoc.it/ques_398.html

Pagine sanitarie

Il Network www.paginesanitarieonline.it, comprende diversi portali e le banche dati d’informazione biomedica e farma-

ceutica. Al suo interno, il sito contiene una banca dati aggiornata dei farmaci per le malattie delle ossa con i loro foglietti

illustrativi.  

www.paginesanitarie.com/malattieossai.htm
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