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Introduzione

I bisfosfonati (BF), molecole capaci di modulare il turnover osseo, sono divenuti negli
ultimi 25 anni farmaci di prima scelta per il trattamento dell’osteoporosi, condizione
che affligge più della metà delle persone di età superiore a 50 anni [1]. 

Sono ampiamente utilizzati per ridurre il riassorbimento osseo, aumentare la den-
sità minerale ossea (BMD), migliorare la qualità dell’osso e, di conseguenza, ridurre
il rischio di fratture in soggetti con bassa BMD (T-score ≤-2,5) o fratture prevalenti.

Alendronato e risedronato, i BF più comunemente utilizzati in tutto il mondo,
possiedono un’efficacia dimostrata in studi randomizzati controllati con placebo
[2,3]. Inoltre i dati a 10 anni con alendronato e a 8 anni con risedronato indicano un
buon margine di sicurezza e tollerabilità nella maggior parte dei pazienti. Infine, fino
a poco tempo fa era in discussione se inserire tra gli eventi avversi anche l’associazio-
ne con le fratture femorali subtrocanteriche o diafisarie (le cosiddette “fratture atipi-
che”) [4,5]. Negli ultimi anni, infatti, sono stati segnalati vari casi che suggeriscono
tale associazione [6-15]. Vengono definite “atipiche” quelle fratture che interessano
sedi raramente coinvolte dalle classiche fratture osteoporotiche, si verificano in assen-
za di trauma, sono caratterizzate da dolore prodromico alla coscia o all’inguine e pre-
sentano un caratteristico pattern radiologico. È stato ipotizzato che alla loro base vi
possa essere una ipersoppressione del turnover, protratta nel tempo, nonostante la
densità ossea incrementata [16]. Ciò è biologicamente plausibile se si considera che i
BF si accumulano nelle ossa, creando un importante serbatoio, e il loro rilascio persi-
ste per mesi o anni dopo l’interruzione del trattamento [17].

Le fratture atipiche possono essere considerate effetti indesiderati non comuni, di
numerosità piuttosto bassa, anche se sottostimata in quanto gli studi condotti sino a
ora non sono stati predisposti per rilevare eventi avversi di così minima incidenza [18]. 

Nel tentativo di definire con esattezza le caratteristiche delle fratture osservate,
la loro epidemiologia e l’eziopatogenesi, sono stati effettuati numerosi studi retro-
spettivi, metanalisi e analisi accurate di case report. La revisione di sicurezza effet-
tuata dall’Agenzia Europea dei Medicinali lo scorso aprile ha concluso che le rare
fratture atipiche del femore sono un effetto di classe dei BF e che, benché i benefi-
ci ottenibili con questi farmaci nel trattamento e nella prevenzione delle malattie
delle ossa continuino a superare i rischi, un’avvertenza del rischio di fratture ati-
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piche del femore deve essere aggiunta alle informazioni del prodotto di tutti i
medicinali contenenti BF (documento disponibile sul sito www.ema.europa.eu).

Rassegna bibliografica

Task force dell’American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR)

La segnalazione, negli ultimi anni, di numerosi casi di fratture atipiche ha suscitato
nella comunità scientifica largo interesse, tanto che l’ASBMR ha nominato una task
force multidisciplinare nel tentativo di comprendere appieno il problema [19]. La
task force, composta da 28 esperti in discipline diverse, ha provveduto a una revi-
sione della letteratura da gennaio 1990 ad aprile 2010, focalizzando alcuni punti
essenziali (riportati a seguire).

Definizione di frattura atipica

Per identificare oggettivamente le fratture atipiche è stata stilata una lista di crite-
ri a cui fare riferimento (Tabella 1, Figure 1 e 2 A,B): i maggiori devono essere tutti
presenti, i minori anche non totalmente. Tra questi ultimi è compresa l’associazio-

Tabella 1. Frattura atipica del femore: criteri maggiori e minoria [19]   

Criteri maggiorib

• Localizzata ovunque lungo il femore (da appena sotto il piccolo trocantere a poco al di
sopra della linea sovracondilare)

• Non associata a trauma oppure solo a trauma minimo (per es. caduta da un’altezza pari
o inferiore alla posizione eretta)

• Orientamento trasversale o breve e obliquo
• Nessuna evidenza di frammentazione (non comminuta)
• Frattura completa che coinvolge entrambe le corticali e può essere associata a spiking

mediale oppure frattura incompleta che coinvolge solo la corticale laterale

Criteri minori
• Reazione periostale localizzata della corticale lateralec

• Incremento generalizzato dello spessore della corticale diafisaria
• Sintomi prodromici come dolore sordo o fastidioso all’inguine o alla coscia
• Fratture bilaterali e sintomi
• Guarigione ritardata
• Comorbilità (carenza di vitamina D, artrite reumatoide, ipofosfatasia)
• Impiego di farmaci (bisfosfonati, glucocorticoidi, inibitori di pompa protonica)

aSono state specificamente escluse le fratture del collo del femore, quelle intertrocanteriche con estensione a spirale sot-
totrocanterica, quelle patologiche associate a tumori ossei primari o metastatici e quelle periprotesiche. 
bTutti i criteri maggiori devono essere presenti al fine di poter definire una frattura come atipica. Non è invece richiesto
alcun criterio minore, benché a volte siano stati associati a queste fratture. 
cSpesso riportato in letteratura come beaking o flaring
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ne con BF, così da consentire di stabilire la frequenza di fratture proprio nei
pazienti che assumono BF rispetto ai non trattati.

Patogenesi

La revisione degli studi preclinici da parte del gruppo di Shane [19] fornisce alcu-
ni spunti in merito alla possibile patogenesi delle fratture atipiche (Tabella 2). 

I BF, riducendo il rimodellamento osseo, prevengono il deterioramento della
microarchitettura, incrementano densità ossea, resistenza e mineralizzazione e
aumentano i cross-link nel collagene maturo a vantaggio di forza e resistenza [20-25].
Allo stesso tempo, favoriscono l’accumulo di microdamage [26,27] e aumentano la

Figura 2. Radiografia in
antero-posteriore di una
frattura femorale diafisa-
ria atipica prima (A) e
dopo (B) riparazione chi-
rurgica [19]

Figura 1. Localizzazione delle comuni fratture di femore e anca [19]
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formazione di AGE (advanced glycation end product), che rendono più fragile il tes-
suto, riducendo quindi la sua capacità di assorbimento degli urti [28-30], caratteri-
stica molto rilevante in evenienza di caduta. La riduzione del rimodellamento modi-
fica anche la BMDD (bone mineralization density distribution, misura del grado di
eterogeneità e mineralizzazione del tessuto osseo): il tessuto, più omogeneo, sarà
meno efficiente nel rallentare o bloccare i crack iniziali nella matrice ossea, permet-
tendo loro di crescere più rapidamente fino alla dimensione critica e alla possibile
frattura [31,32]. 

Inoltre la riparazione dell’osso intracorticale risulta compromessa senza che sia
impedita la formazione del callo osseo [33], il quale non si trasforma in osso matu-
ro, ma tende a evolvere verso una frattura completa. La riduzione dell’angiogene-
si indotta dai BF, infine, contribuisce a ritardare la guarigione delle fratture [34].

Epidemiologia e clinica delle fratture diafisarie e sottotrocanteriche

Il numero totale dei casi analizzati dalla task force è stato di 310. Nella maggior parte
di essi mancavano importanti informazioni anamnestiche e cliniche, pertanto è nata
la necessità di stabilire una gerarchia nei dati da riportare per la segnalazione futura
di casi di fratture atipiche (Tabella 3).

Le fratture sottotrocanteriche e diafisarie costituiscono il 7-10% [35] di tutte quel-
le di femore e solo nel 17-29% dei casi (a seconda delle casistiche) [36,37] possono
essere definite atipiche.

Poiché numerosi casi continuano a essere segnalati e molti vengono ritenuti
aneddotici e non pubblicati, è probabile che attualmente vi sia una sottostima del
problema.

È possibile, inoltre, che la rilevazione dei dati da registri e non dall’osservazione
diretta dei pazienti e delle immagini radiologiche abbia generato confusione tra frat-
ture atipiche e non [36,38,39].

Nonostante le limitazioni, tuttavia, dalla casistica si evince che le fratture atipiche si
riscontrano sia in pazienti trattati con BF (prevalentemente alendronato, ma anche rise-
dronato, pamidronato, zoledronato) a lungo termine (per osteoporosi o neoplasie mali-
gne), sia in quelli non trattati. 

Tabella 2. Possibili meccanismi patogenetici associati a fratture femorali 
sottotrocanteriche atipiche [19]   

• Alterazioni del normale pattern di cross-linking del collagene
• Variazione nella maturazione dei cross-link formati dai processi enzimatici 
• Accumulo di advanced glycation end product
• Accumulo di microdamage
• Aumento della mineralizzazione 
• Riduzione dell’eterogeneità della mineralizzazione
• Variazione nel tasso di turnover osseo
• Ridotta vascolarizzazione ed effetti antiangiogenici
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Tabella 3. Fratture femorali atipiche: gerarchia della qualità 
dei dati anamnestici e clinici [19]   

La qualità delle evidenze deve essere valutata per i seguenti aspetti fondamentali:

1. Caratteristiche del paziente
a. Età
b. Sesso 

2. Descrizione della frattura atipica sottotrocanterica e della diafisi femorale 
a. Localizzazione nella diafisi femorale da appena sotto il piccolo trocantere a poco 

al di sopra della linea sovracondilare della metafisi distale del femore
b. A orientamento trasversale o breve e obliquo
c. Basso livello di trauma 
d. Non comminuta
e. Presenza di ispessimento corticale con o senza callo periostale

3. Pregressa esposizione a bisfosfonati
a. Farmaci specifici 
b. Dosaggi specifici
c. Durata e aderenza alla terapia prima della diagnosi di frattura

4. Indicazione alla terapia con bisfosfonati
a. Patologia (osteoporosi, osteopenia, mieloma…)
b. Storia pregressa di frattura da trauma minore 

5. Condizioni di comorbilità
a. Carenza di vitamina D (<20 ng/ml)
b. Altre:

- artrite reumatoide
- malattie che necessitano di trattamento con corticosteroidi
- diabete
- cancro
- ipofosfatasia

6. Terapie concomitanti
a. Identificazione dei farmaci (glucocorticoidi, inibitori di pompa protonica, altri 

farmaci antiriassorbitivi, come estrogeni, raloxifene, calcitonina, denosumab)
b. Dosaggi assunti e durata della terapia prima della frattura sottotrocanterica

7. Accertamenti
a. Densitometria ossea 
b. Marker di turnover osseo
c. Istomorfometria ossea con valutazione del turnover osseo
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Merita attenzione, invece, il basso numero di casi di fratture atipiche riportate in
corso di terapia con BF ad alte dosi in soggetti neoplastici. Se si considera attendibi-
le questa osservazione è possibile ipotizzare che la durata del trattamento abbia mag-
giore rilevanza rispetto al dosaggio relativamente al potenziale rapporto di causalità
per fratture atipiche. Queste presentano caratteristiche radiologiche e cliniche pecu-
liari che, anche se non tutte contemporaneamente presenti, le distinguono dalle altre
fratture femorali da cause diverse [40-43]. 

Le biopsie della cresta iliaca o nella sede di frattura, come anche i marcatori bio-
chimici del turnover, quando disponibili, non si sono rivelati dirimenti.

Diagnosi

In caso di un paziente in terapia con BF, con storia di dolore alla coscia o all’inguine,
quale prima linea di approccio deve essere immediatamente effettuata una radiografia
convenzionale in antero-posteriore e in latero-laterale, sufficiente per identificare frat-
ture incomplete o complete [44] con le note caratteristiche (Figure 2 A,B e 3). Nel caso
di radiografia negativa o dubbia, ma concreto sospetto clinico, è opportuno eseguire
una scintigrafia ossea [45,46], che dovrebbe evidenziare un aumentato uptake, solita-
mente nella corticale laterale, uni o bilateralmente (Figura 4). Deve inoltre essere posta
diagnosi differenziale con tumori maligni, infarto osseo e osteomielite. Allo stesso
modo, una risonanza magnetica (Figura 5) è in grado di identificare l’area di iperemia
e neoformazione periostale propria di una frattura atipica in evoluzione [47].  

Prevenzione e gestione medica

Oggi si ritiene che non sia opportuno trattare soggetti osteoporotici a basso rischio
fratturativo, mentre a quelli con rischio moderato vengono consigliati farmaci alter-
nativi (raloxifene o teriparatide), utilizzando invece senza riserve i BF nei casi di evi-
denza di rapida perdita di massa ossea, in particolare in caso di forme secondarie di
osteoporosi.

Permangono comunque ancora dubbi in merito alla durata del trattamento [48].
Sulla base degli studi con alendronato e risedronato [49-51] si ritiene che il benefi-
cio antifratturativo perduri per almeno 5 anni, periodo dopo il quale si consiglia una
rivalutazione annuale: il trattamento proseguirà se il rischio fratturativo si mantiene
elevato, altrimenti potrà essere interrotto. Non esistono dati in grado di indicare in
modo sicuro il “momento” di un’eventuale ripresa della terapia, tuttavia quest’ulti-
ma andrà sicuramente presa in considerazione nel caso di pazienti con fattori di
rischio incrementati.

Particolare attenzione deve essere inoltre posta all’identificazione di segni pro-
dromici, quali dolore alla coscia o all’inguine, avviando in questi casi l’iter diagno-
stico più congruo.

Nel caso in cui vengano evidenziate fratture atipiche femorali sottotrocanteri-
che o diafisarie complete o incomplete è necessario interrompere prontamente la
terapia con BF, valutare lo stato della vitamina D ed eventualmente indirizzare il
paziente verso procedure chirurgiche.
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Figura 3. Radiografia in antero-posteriore del femore sinistro che
mostra una frattura trasversale associata a diffusa neoformazione ossea
periostale (freccia arancione) e un ispessimento corticale focale, carat-
teristici di una frattura femorale diafisaria atipica [19]

Figura 4. Scintigrafia ossea che
mostra un aumento focale della
captazione del radionuclide nella
corticale laterale del femore in due
diversi pazienti [19]

Figura 5. Esame RNM che mostra
un decremento di segnale nelle
sequenze T1 pesate e un incre-
mento in quelle T2 pesate (frecce)
nel femore destro [19]

Alcuni autori suggeriscono che teriparatide potrebbe migliorare o accelerare la
guarigione di queste fratture ma, benché alcuni studi su animali sembrino incorag-
gianti, non lo sono abbastanza quelli su pazienti con frattura di Colles [52-55]. 

In mancanza di chiare evidenze viene tuttavia consigliato l’uso di teriparatide in
assenza di guarigione dopo 4-6 settimane da un intervento chirurgico per frattura.



Commento

Arduo compito della task force è stato quello di analizzare tutto il materiale a
disposizione per stabilire quanto si conosca a proposito delle fratture femorali ati-
piche e della loro relazione con i BF; definirne con esattezza le caratteristiche per-
ché possano essere identificate in maniera chiara e oggettiva (anche in caso di studi
successivi); cercare di chiarirne l’incidenza, la fisiopatologia e l’eziologia; identifi-
care pratiche diagnostiche non invasive e fornire suggerimenti per la gestione
medica e chirurgica dei pazienti osteoporotici, fratturati e non.

Il gruppo di Shane, pur non pervenendo a risposte definitive, ha chiarito nume-
rosi punti e fornito interessanti indicazioni a cui potrebbe essere utile e opportuno
fare riferimento, in attesa che vengano condotti ulteriori studi.

BF e fratture femorali diafisarie e sottotrocanteriche

Sulla base dell’ipotesi che fratture atipiche sottotrocanteriche e diafisarie potessero
essere associate all’uso a lungo termine dei BF, Black e coll. [56] hanno condotto
un’analisi secondaria utilizzando i risultati di tre grandi studi clinici randomizzati
con BF: Fracture Intervention Trial (FIT), FIT Long-Term Extension (FLEX) [2] e
Health Outcomes and Reduced Incidence with Zoledronic Acid Once Yearly (HORI-
ZON) Pivotal Fracture Trial (PFT) (Figura 6).

Sono state prese in considerazione tutte le fratture diafisarie e sottotrocanteriche
di femore verificatesi nel corso dei tre studi citati, escludendo invece quelle peripro-
tesiche, patologiche e determinate da traumi ad alta energia (Tabella 4). 

Quando disponibili, sono state esaminate le radiografie per identificare la presen-
za di rime di frattura trasversali od oblique rispetto alle spirali, l’ispessimento ano-
malo della corticale (focale o generalizzato), il beaking corticale, lo spiking mediale,
nonché eventuali rilievi analoghi nel femore controlaterale. 

In mancanza di radiografie, le caratteristiche atipiche sono state ricercate nei
referti radiologici. Di 283 fratture di femore, solo 12 potevano ritenersi atipiche (2
sole radiografie disponibili) e riguardavano 10 donne. 

Se si considerano le 12 fratture sui 51.287 pazienti/anno dei tre studi, il tasso
combinato di incidenza è pari a 2,3 per 10.000 pazienti/anno.

Nella Tabella 5 si riportano le caratteristiche delle 10 pazienti fratturate.
Dall’esame dei dati dei tre vasti studi randomizzati e placebo-controllati si evin-

ce che il rischio di fratture femorali sottotrocanteriche o diafisarie associate alla tera-
pia con BF è estremamente basso, tuttavia la significatività è scarsa per il limitato
numero di casi. In particolare, se si fa riferimento allo studio FLEX, lo studio di
estensione più ampio e di maggior durata sull’uso di BF a lungo termine, non si
osserva un aumento significativo delle fratture atipiche nelle donne in trattamento
con alendronato per 10 anni vs quelle che avevano sospeso la terapia. 

Ne deriva che le donne in trattamento con alendronato non presentano un rischio
di frattura maggiore di quello derivante proprio dalla loro osteoporosi, soprattutto in
considerazione del fatto che solo un quarto delle fratture sottotrocanteriche e diafisa-
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Tabella 5. Caratteristiche di 10 pazienti con 12 fratture    sottotrocanteriche o diafisarie del femore [56]   

Paziente Studio Farmaco Età Giorni dalla Compliance# Livello Terapie Marker Altro
n. valutato (anni) randomizzazione di trauma§ concomitanti di metabolismo

alla frattura (prima o durante osseo (range
lo studio) di riferimento)†

1 FIT Placebo 75 962 >75% Caduta Nessuna CTX-I 0,408 ng/ml
da un gradino, (0,110-0,628) 

dalle scale, PINP 43,2 ng/ml
dal marciapiede (16,3-78,2)

BALP 14,5 ng/ml 
(5,1-15,3)

2 FIT Alendronato 69 1682 >75% Sconosciuto Nessuna CTX-I 0,067 ng/ml 
(0,110-0,628)

PINP 9,4 ng/ml 
(16,3-78,2)

BALP 7,5 ng/ml 
(5,1-15,3)

3 HORIZON Acido 65 454 100% Minimo Raloxifene NA Dolore all’anca
zoledronico (prima e durante riportato come

lo studio) evento avverso 
alla visita precedente; 

frattura trasversale 
alla radiografia

4 HORIZON Placebo 78 1051 100% Caduta Nessuna NA Dolore all’anca
da un gradino, riportato come

dalle scale, evento avverso
dal marciapiede alla visita 

precedente  

5 HORIZON Acido 65 732 100% Minimo Nessuna NA Frattura spinale
zoledronico alla radiografia 

rie è rappresentato da fratture atipiche [57,58]. I tre studi esaminati evidenziano inol-
tre un notevole decremento di incidenza di fratture vertebrali e non, comprese quel-
le di femore, in donne con osteoporosi: trattando 1000 donne osteoporotiche per 3
anni infatti si prevengono circa 100 fratture, contro un rischio stimato di 2,3 fratture
sottotrocanteriche o diafisarie ogni 10.000 pazienti/anno (Tabella 6). 

È stata inoltre suggerita l’ipotesi della concomitanza di altri fattori di rischio,
quali assunzione contemporanea di steroidi, inibitori di pompa protonica o il prece-
dente trattamento con calcitonina [40,59], tuttavia nessuno di questi è stato ancora
studiato in modo sistematico. 
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Commento

Il lavoro di Black e coll. è sicuramente molto interessante, ma sfortunatamente
giunge a conclusioni che non possono essere realmente assunte per le limitazioni
che gli stessi autori riconoscono, lasciando così spazio a sole ipotesi.

Dei 14.000 soggetti che avevano partecipato agli studi considerati, infatti, solo
1000 avevano assunto BF per più di 4 anni e il 40% delle fratture si è verificato pro-
prio in questi soggetti.

L’esiguità della casistica, nonostante la vasta popolazione esaminata e la scarsa

(continua)

Tabella 5. Caratteristiche di 10 pazienti con 12 fratture    sottotrocanteriche o diafisarie del femore [56]   

Paziente Studio Farmaco Età Giorni dalla Compliance# Livello Terapie Marker Altro
n. valutato (anni) randomizzazione di trauma§ concomitanti di metabolismo

alla frattura (prima o durante osseo (range
lo studio) di riferimento)†

1 FIT Placebo 75 962 >75% Caduta Nessuna CTX-I 0,408 ng/ml
da un gradino, (0,110-0,628) 

dalle scale, PINP 43,2 ng/ml
dal marciapiede (16,3-78,2)

BALP 14,5 ng/ml 
(5,1-15,3)

2 FIT Alendronato 69 1682 >75% Sconosciuto Nessuna CTX-I 0,067 ng/ml 
(0,110-0,628)

PINP 9,4 ng/ml 
(16,3-78,2)

BALP 7,5 ng/ml 
(5,1-15,3)

3 HORIZON Acido 65 454 100% Minimo Raloxifene NA Dolore all’anca
zoledronico (prima e durante riportato come

lo studio) evento avverso 
alla visita precedente; 

frattura trasversale 
alla radiografia

4 HORIZON Placebo 78 1051 100% Caduta Nessuna NA Dolore all’anca
da un gradino, riportato come

dalle scale, evento avverso
dal marciapiede alla visita 

precedente  

5 HORIZON Acido 65 732 100% Minimo Nessuna NA Frattura spinale
zoledronico alla radiografia 
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Tabella 5. Caratteristiche di 10 pazienti con 12 fratture    sottotrocanteriche o diafisarie del femore [56]   

Paziente Studio Farmaco Età Giorni dalla Compliance# Livello Terapie Marker Altro
n. valutato (anni) randomizzazione di trauma§ concomitanti di metabolismo

alla frattura (prima o durante osseo (range
lo studio) di riferimento)†

6 HORIZON Placebo 72 321 100% Caduta Iniezioni NA
da un gradino, di calcitonina

dalle scale, (prima e durante
dal marciapiede lo studio)

7
2 fratture HORIZON Acido 71 934 100% Minimo Bisfosfonati (>4 anni) NA Dolore osseo

zoledronico e  HRT riportato come
(entrambi prima evento avverso 

dello studio) alla visita precedente;
fratture simultanee

di entrambi i femori

8
1° frattura FLEX Alendronato/ 79 1250 Stop terapia Minimo Alendronato per 6 anni NTX 14,0 pmol/µmol

alendronato 3 anni prima (in FIT prima di FLEX) (9,2-51,8)
della frattura BALP 12,0 ng/ml 

(5,1-15,3)
2° frattura 1369 Trauma

minimo
diverso

dalla caduta

9 FLEX Alendronato/ 80 1257 Stop terapia Minimo Alendronato per 6 anni NTX 54,0 pmol/µmol
placebo 3 anni prima (in FIT prima di FLEX) (9,2-51,8)

della frattura BALP 9,5 ng/ml
(5,1-15,3)

10 FLEX Alendronato/ 83 1006 >75% Minimo Alendronato NTX 110,0 pmol/µmol
alendronato per 5 anni (9,2-51,8)

(in FIT prima di FLEX) BALP 5,5 ng/ml 
(5,1-15,3)

NA=Non applicabile. #Il livello di compliance è stato valutato sulla base del conteggio delle pillole negli studi FIT e FLEX;
nello studio HORIZON tutti i 5 pazienti hanno ricevuto 3 infusioni di acido zoledronico (compliance pari al 100%). 
§Il livello di trauma è stato classificato come segue: minimo (caduta da un’altezza pari o inferiore alla posizione eretta);
caduta da un gradino, dalle scale o dal marciapiede; caduta da un’altezza superiore alla posizione eretta; trauma minimo
diverso dalla caduta; trauma moderato o grave diverso dalla caduta e fratture patologiche 

(segue)



A. Verrocchio, C. Lauriti, L. Di Matteo 159

Tabella 5. Caratteristiche di 10 pazienti con 12 fratture    sottotrocanteriche o diafisarie del femore [56]   

Paziente Studio Farmaco Età Giorni dalla Compliance# Livello Terapie Marker Altro
n. valutato (anni) randomizzazione di trauma§ concomitanti di metabolismo

alla frattura (prima o durante osseo (range
lo studio) di riferimento)†

6 HORIZON Placebo 72 321 100% Caduta Iniezioni NA
da un gradino, di calcitonina

dalle scale, (prima e durante
dal marciapiede lo studio)

7
2 fratture HORIZON Acido 71 934 100% Minimo Bisfosfonati (>4 anni) NA Dolore osseo

zoledronico e  HRT riportato come
(entrambi prima evento avverso 

dello studio) alla visita precedente;
fratture simultanee

di entrambi i femori

8
1° frattura FLEX Alendronato/ 79 1250 Stop terapia Minimo Alendronato per 6 anni NTX 14,0 pmol/µmol

alendronato 3 anni prima (in FIT prima di FLEX) (9,2-51,8)
della frattura BALP 12,0 ng/ml 

(5,1-15,3)
2° frattura 1369 Trauma

minimo
diverso

dalla caduta

9 FLEX Alendronato/ 80 1257 Stop terapia Minimo Alendronato per 6 anni NTX 54,0 pmol/µmol
placebo 3 anni prima (in FIT prima di FLEX) (9,2-51,8)

della frattura BALP 9,5 ng/ml
(5,1-15,3)

10 FLEX Alendronato/ 83 1006 >75% Minimo Alendronato NTX 110,0 pmol/µmol
alendronato per 5 anni (9,2-51,8)

(in FIT prima di FLEX) BALP 5,5 ng/ml 
(5,1-15,3)
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qualità dei casi derivante dalla carenza di dati anamnestici, clinici e radiologici,
dunque, inficia fortemente la credibilità scientifica dei risultati, sostenendo inve-
ce la necessità di ulteriori studi, come del resto indicato anche dagli stessi autori.

Caso clinico

Sellmeyer presenta un caso clinico emblematico [60] in quanto costituisce la sin-
tesi delle problematiche inerenti il paziente osteoporotico, la terapia, il rapporto
rischio/beneficio dei farmaci utilizzati e le strategie a cui ricorrere per evitare o
correggere eventi avversi.

“Una donna di 58 anni, osteopenica, intraprendeva trattamento con bisfosfonato
e lo manteneva per 10 anni”.

Tabella 6. Confronto tra il numero di pazienti che dovrebbero essere trattate
per 3 anni con bisfosfonati per prevenire 1 frattura e il numero ipotetico 
associato all’incremento di fratture sottotrocanteriche o diafisarie [56]

Tipo di frattura Pazienti che Eventi 
e rischio relativo necessiterebbero per 1000 pazienti
ipotetico di trattamento* trattate#

n

Tipo di fratture

Qualsiasi frattura 100
Qualsiasi frattura non vertebrale 35 29
Solo anca 90 11
Frattura vertebrale (morfometrica) 14 71

Rischio relativo ipotetico di frattura 
sottotrocanterica o diafisaria§

1,5 2899 0,3
2,0 1449 0,7
3,0 725 1,4

*La stima del numero di pazienti che necessiterebbero di un trattamento con acido zoledronico o alendronato per preve-
nire 1 frattura deriva dai tassi di frattura, rispetto a placebo, ottenuti nello studio HORIZON-PFT per l’acido zoledroni-
co e nello studio FIT (per pazienti con una frattura vertebrale oppure con T-score <-2,5 a livello dell’anca) per l’alendro-
nato. 
#Il numero di eventi per 1000 pazienti trattati per 3 anni si riferisce a fratture che potrebbero essere prevenute con un trat-
tamento con bisfosfonati (in “tipo di fratture”) e a fratture associate al trattamento con bisfosfonati (in “rischio relativo
ipotetico”). 
§Il rischio relativo ipotetico corrisponde al rischio di frattura sottotrocanterica o diafisaria femorale in donne trattate con
bisfosfonati rispetto a quelle trattate con placebo. Sulla base dei risultati dello studio è stato stimato che il tasso di frattu-
re sottotrocanteriche o diafisiarie in donne con osteoporosi non trattate potrebbe essere di 2,3 per 10.000 pazienti/anno,
tasso in linea con quanto ottenuto in uno studio su un registro di popolazione danese e di uno recente basato su popola-
zione 
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Per minimizzare il rischio di eventi avversi da BF è necessario ottimizzare la
selezione dei pazienti. Per evitare terapie incongrue, la World Health Organization
ha messo a disposizione un modello multivariato che sfrutta la BMD e i fattori di
rischio per frattura per calcolare il rischio di frattura, in particolare di femore, a
10 anni [61,62].

I dati dello studio FLEX suggeriscono che la sospensione del trattamento dopo
5 anni consente di mantenere lo stesso rischio di frattura per i successivi 5 anni, a
eccezione delle fratture vertebrali [49]. Di conseguenza la decisione di sospendere
il trattamento deve essere presa in funzione del singolo individuo e basata sul cal-
colo del rischio in quel particolare momento. Dopo 5 anni di trattamento e la defi-
nizione del rischio è stato suggerito un periodo di drug holiday della durata di 12
mesi o più, con revisione annuale [17,62].

“La donna accusava dolore alla coscia con impotenza funzionale, seguito dopo un
mese da frattura sottotrocanterica atraumatica, riparata con posizionamento di pro-
tesi endomidollare”. 

In base ai dati della letteratura è verosimile ritenere che la riduzione del rimo-
dellamento indotto dai BF abbia determinato l’accumulo dei microcrak che si veri-
ficano costantemente in risposta alle sollecitazioni indotte dalle attività quotidiane:
questi damage potrebbero aver incrementato la fragilità scheletrica [25,26,31,32].

“Due mesi dopo l’intervento veniva sospeso il trattamento con bisfosfonato e
intrapresa terapia con teriparatide. Dopo 6 mesi non vi era evidenza di riparazione
della frattura, per quanto teriparatide avesse riportato i valori dei marcatori di
neoformazione ai livelli pre-menopausali dopo 2 mesi. Dopo un anno era ancora pre-
sente la linea di frattura” (Figura 7).

Non sono molti i dati a disposizione che potrebbero aiutare nella scelta di un

Figura 7. Frattura femorale sottotrocanterica iniziale (A) e dopo 1 anno (B) [60]

A B
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trattamento per quei pazienti che presentano danni legati a una soppressione del
turnover indotta da BF. È noto che teriparatide aumenta il turnover sia nei sogget-
ti mai trattati sia in quelli che hanno assunto BF, pertanto esiste un razionale fisio-
logico nella scelta di questo farmaco, benché manchino dati scientifici sulla sua
efficacia nel caso specifico [52-55].

Teriparatide necessita di circa 6 mesi per determinare un incremento della
massa ossea in soggetti che hanno assunto BF [63] e tale incremento tende a regre-
dire se non si prosegue il trattamento con un farmaco antiriassorbitivo. 

Infine, non esistono dati sulle fratture atipiche, tuttavia per il momento si
ritiene che teriparatide possa rappresentare un’opzione plausibile.
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