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Patologia multifattoriale del 
sistema scheletrico caratterizzata
da riduzione patologica della
massa ossea (componente
minerale calcio + osteoide) e 
alterazioni microstrutturali del 
tessuto osseo, che diventa fragile 
e quindi maggiormente esposto
al rischio di frattura.

OsteoporosiOsteoporosi



DiseaseDisease burdenburden
•L’osteoporosi colpisce
In Italia: 3,5  di milioni donne, 1 milione di uomini
Nel 2000: 2,7 milioni in Europa 
80% degli anziani in nursing homes, di cui solo il 50% ricevono 
trattamento

•“Life time risk” per frattura osteoporotica
40% per qualsiasi  sito
1 donna su 2 e 1 uomo su 4 avrà almeno una frattura di femore nella sua 
vita

•Fratture di femore
In Italia 55000 /anno 
Tasso  di mortalità fino al 30% a un anno, la maggior parte entro i primi 6 
mesi 
20% di esse è causa di istituzionalizzazione



BurdenBurden of of diseasesdiseases estimatedestimated asas disabilitydisability--adjustedadjusted lifelife--yearsyears
((DALYsDALYs))



Bone Bone modelingmodeling produces a change in the size and shape of bone
when new bone is deposited 
•During bone remodeling, resorption by osteoclastsosteoclasts precedes bone 
formation by osteoblastsosteoblasts..

N Engl J Med 2006;354:2250-61.

Osteoblasts and osteoclasts form 
the bonebone multicellular unitmulticellular unit
that reconstructs bone in distinct 

locations

OsteoneOsteone: 
Unità strutturale risultato di un continuo 

processo di rimodellamento



Prevalenza di 
riassorbimento su 
deposizione

Alta velocità di 
rimodellamento

Perdita di massa ossea

Bilancio negativo sulla 
unità ossea 
multicellulare

Fratture Fratture 
osteoporoticheosteoporotiche

“The restitution of structure requires balanced remodeling;
the volume of damaged bone removed must be replaced by 
the same volume of normal bone”



••Picco di massaPicco di massa ossea raggiunto nella 3° decade, 
dipendente da fattori genetici, ambientali e nutrizionali

•Perdita ossea inizia a 40 anni ed è età correlataetà correlata

••AccelerazioneAccelerazione in donne in età perimenopausale per 
deficit estrogenico

O. POSTMENOPAUSALEO. POSTMENOPAUSALE

O. SENILEO. SENILE



•È una tecnica bidimensionale

•è raccomandata la misurazione in 2 siti: femore e rachide lombare: si 
considera il T-score minore 

DIAGNOSIDIAGNOSI

• Bone Bone MineralMineral DensityDensity
(BMD, g/cm² di segmento osseo): 
quantità di massa ossea per unità 
di area
Confronto con i valori medi di 
soggetti adulti sani dello stesso 
sesso (Picco di massa ossea) 

Mineralometria Ossea Computerizzata (MOC) valutata con tecnica a 
doppio raggio X (DXA):

Unità di misura:
Deviazione standard dal picco 
medio di massa ossea: (T-score)
Il valore si può anche esprimere in 
raffronto al valore medio di soggetti 
di pari età e sesso (Z-score)

Unità di misura:Unità di misura:
Deviazione standardDeviazione standard dal picco 
medio di massa ossea: (T-score)
Il valore si può anche esprimere in 
raffronto al valore medio di soggetti 
di pari età e sesso (Z-score)



Lateral Vertebral Assessment:
…Point-of-Care tools



•BMD: buon predittore di rischio di frattura espresso come RR 
per ogni DS di riduzione di BMD

•Relazione è continua. Predice il rischio in modo sito-specifico

•Rischio di frattura di femore aumenta  di 2,6 volte per ogni 
riduzione di DS di BMD



DIAGNOSTIC THRESHOLDSDIAGNOSTIC THRESHOLDS



≠≠
InterventionIntervention thresholdsthresholds

età età 

Rapporto Rapporto 
costi/benefici costi/benefici 
della terapia della terapia 

Alti indici di Alti indici di 
turnover osseoturnover osseo

altri fattori di altri fattori di 
rischiorischio

DiagnosticDiagnostic thresholdsthresholds



Fattori di rischio (2)Fattori di rischio (2)



Clinical Consequences

Kyphosis
Loss of height
Bulging abdomen

Acute and chronic pain
Breathing difficulties, reflux and other GI 
symptoms
Depression

REDUCED QUALITY OF LIFE



N Engl J Med 2008;358:1474-82.

•An under-recognized problem that goes untreated
in the majority of men with fractures. 

••1/31/3 of all hip fractures worldwide occur in men with
greater mortality than in women

••40%40% of hip fractures in men occur among those in 
residential care facilities

•The average BMD in men who fracture a hip is
higher than in women: sexsex--specificspecific T score,T score,



Osteoporosi secondariaOsteoporosi secondaria

•Terapia steroidea

•Ipogonadismo

•Fumo

•Alcoolismo

•Mieloma

Nel maschio è Nel maschio è 
più spesso più spesso 
secondaria (50% secondaria (50% 
vsvs 20% nelle 20% nelle 
donne)donne)



•Smoking

•Basso BMI

•Ipogonadismo

•Iperparatiroidismo 2° 

•Decrease functional status and mobility

da glucorticoidi

Osteoporosi in COPD: 36-60%
Metanalisi del 2003: glucocorticoidi inalatori ad alte dosi 
aumentano il rischio di frattura di femore di 1.61.6 volte

CHEST 2002; 121:609–620



Osteoporos Int (2008) 19:399–428



NON FARMACOLOGICO
••evitare immobilizzazioneevitare immobilizzazione: regolare attività fisica, 
esercizi di rinforzo muscolare e di resistenza hanno 
dimostrato di aumentare la BMD e ridurre rischio di 
cadute, non dati chiari sulla riduzione del rischio di frattura 

••eliminare fattori di rischio di cadutaeliminare fattori di rischio di caduta (uso di 
sedativi, ipovisus, ambiente favorevole in termini di 
illuminazione, ostacoli al cammino, corrimani ecc)

••Stile di vitaStile di vita: sufficiente esposizione solare, dieta con 
adeguato apporto di calcio e vit D

••hiphip protectorsprotectors: : dati contrastanti sulla riduzione del 
rischio di frattura a causa di scarsa compliance

GeneralGeneral managementmanagement

Osteoporos Int (2008) 19:399–428



GeneralGeneral managementmanagement

•Bisfosfonati

•SERM (Selective Estrogen
Receptors Modulators)

•Hormone Replacement
Therapy (HRT)

•Calcitonina

•Ormone paratiroideo 
ricombinante (teritaparide)

•Ranelato di stronzio

FARMACOLOGICO

Inibitori del 
riassorbimento

Azione anabolica

Meccanismo incerto

Osteoporos Int (2008) 19:399–428



Farmaco “ideale” per l’osteoporosiFarmacoFarmaco ““idealeideale” per ” per l’osteoporosil’osteoporosi
Uniformità tra gli endpoint sull’efficacia:
• Aumento della BMD in tutti i siti
• Coerente riduzione delle fratture: 

– vertebrali (morfometriche e cliniche)
– non vertebrali
– di femore

• Risultati riproducibili e coerenti relativamente a:
– diversi sottogruppi
– diversi studi clinici
– diverse popolazioni

• Dimostrata efficacia e tollerabilità a lungo-termine



Problematiche degli studi cliniciProblematiche degli studi clinici
• selezione pazienti:

–massa ossea
–età

• placebo “attivoplacebo “attivo” (calcio e vitamina D)
• lunga latenza della risposta (3-4 aa)
•abitudini di vita:

–alimentazione
–attività fisica, …



Clinical Endocrinology (2005) 62, 265–281

••80%80% of elderlyelderly over 65over 65 years have vitamin D insufficiency

• 44%44% of nursing home nursing home residentsresidents have severe vitamin D 
deficiency (< 12 nmol/ l)

••hiphip fracturefracture: 75%75% of cases have vitamin D insufficiency,  
25%25% have vitamin D deficiency

•Histological and histomorphometric investigations have
disclosed that 1515––20%20% of all patients with hip fractures have
slight osteomalacia.



Il metabolismo della vitamina DIl metabolismo della vitamina D



25-50 nmol/l: vit D insufficiency

< 25 nmol/l: regular vitD deficency

12-25 nmol/l: miopatia prossimale

<12 nmol/l: franca osteomalacia o rachitismo nel bambino

Rischio di 
osteoporosi

Sintomatica: dolori ossei intensi 
evocabili alla digitopressione 

dello sterno e tibie



CauseCause



•Deficit di Vit D causa impairment di funzione muscolare, 
reversibile: aumento rischio di cadute  e di Fratture
• Valori < 30 nmol/l correlati a diminuzione della BMD

Ridotto rischio di cadute solo con terapia Ridotto rischio di cadute solo con terapia 
combinata combinata VitVit D + calcioD + calcio



Ridotto rischio di fratture: dati Ridotto rischio di fratture: dati 
discordantidiscordanti

Effetto Effetto antifratturativoantifratturativo sembra dipenderesembra dipendere

•dalla dose (almeno 700-800 U/die), 
•dal livello ematico raggiunto: almeno 40 ng/ml

•dall’associazione con supplementi di calcio



Lancet 2007;370:657-666

64000 64000 partecipanti
riduzione di fratture osteoporotiche del 12%12%

intake of at least 1200 mg di calcio e 800 u di Vit D

Treatment Treatment effecteffect waswas greatergreater inin

•soggetti con Vit D < 25 nmol/L

•anziani istituzionalizzati 

•età avanzata anche in prevenzione 
primaria

•NNT 63 in 3,5 aa



Dosi raccomandateDosi raccomandate

1 oz=1 oncia=28 gr

1000 mg/die di calcio+ 800-2000 UI/die      
(o 100.000-300000 U ogni 4-6mesi) di vit D3

Goal: 25-hydroxyvitaminD >= 30 ng/ml



Attenzione a:Attenzione a:

•insufficienza renale

•uso di digitale (calcio ne aumenta la tossicità)

•diuretici tiazidici (riducono eliminazione urinaria 
di calcio)

•sarcoidosi(aumentato metabolismo nella sua 
forma attiva

•uso concomitante di antiepilettici e barbiturici 
(riduzione dell’effetto)



I BisfosfonatiI Bisfosfonati
Molecole non idrolizzabili analoghe al pirofosfato. 

Presenza di due legami carbonio-fosforo e due catene laterali 

Catena R¹ : legame con la matrice ossea mineralizzata, 

Catena R² : attività antiriassorbitiva

Si legano ai cristalli di idrossiapatite nelle aree in cui gli 
osteoclasti erodono l’osso. Durante la fase di riassorbimento, 
l’osteoclasta acidifica la matrice ossea provocando la 
dissoluzione dei cristalli di idrossiapatite con conseguente 
liberazione del bisfosfonato. Una volta liberato, il bisfosfonato
può venire a contatto con gli osteoclasti ed inibire il loro potere 
di assorbimento.



2 meccanismi d’azione2 meccanismi d’azione

•Alendronato

•Pamidronato

•Risedronato

•Ibandronato

•Clodronato

•Etidronato



STUDIO FITSTUDIO FITSTUDIO FIT

Women aged 55–81 with low femoral-neck BMD were enrolled
in two study groups based on presence or absence of an

existing vertebral fracture

ALENDRONATOALENDRONATO



Riduzione del 50% del 
rischio di fratture vertebrali, 
di femore e di polso in

•2027 donne postmenopausa con almeno una 
frattura veterbrale, 

•randomizzate a placebo o alendronato 5-10 mg

•seguite per 36 mesi

RandomisedRandomised trial of trial of effecteffect of of alendronatealendronate on on riskrisk of of 
fracturefracture in in womenwomen withwith existingexisting vertebralvertebral fracturesfractures

The Lancet 1996; 348:1535-1541



JAMA. 1998;280:2077-2082

•Età 55-81 anni

•4432 donne con BMD <= 0,68% 
g/cm2 e senza fratture vertebralisenza fratture vertebrali

•randomizzate in cieco a 
alendronato 5-10 mg/die o a 
placebo

STUDIO FITSTUDIO FITSTUDIO FIT 2° braccio



•Terapia con alendronato per 4  aa: 

riduzione significativa del rischio di fratture vertebrali e non e non 
vertebralivertebrali del 50% e 36%50% e 36% in donne con BMD < 2,5 senza 
precedenti fratture

•riduzione non significativa per donne osteopeniche

•la prevenzione di fratture vertebrali (anche se spesso 
asintomatiche) previene altre fratture  e una quota importante 
di disabilità

•non dati sulla durata della terapia



RISEDRONATORISEDRONATO

STUDIO VERTSTUDIO VERTSTUDIO VERT

STUDIO HIPSTUDIO HIPSTUDIO HIP



STUDIO VERTSTUDIO VERTSTUDIO VERT

JAMA. 1999;282:1344-1352



New New vertebralvertebral fracturefracture incidenceincidence Non Non vertebralvertebral fracturefracture incidenceincidence

Risedronato 5 mg/die per 3 anni  in donne con almeno una in donne con almeno una 
frattura vertebralefrattura vertebrale

Riduzione incidenza cumulativa di 
nuove fratture vertebrali: 41 %41 %
fratture non vertebrali del 39%39%

Effetto già evidente 
dopo un anno di 

terapia



N Engl J Med, Vol. 344, No. 5, 2001

STUDIO HIPSTUDIO HIPSTUDIO HIP

Incluse:Incluse:

•donne 70-79 anni con Tscore < -4, o <-3 più un fattore di 
rischio

•donne >=80 aa con T score <-4 oo almeno 1 fattore di rischio 
indipentemente da BMD 

RazionaleRazionale: valutare 
l’effetto in donne 

anziane con osteoporosi 
oo con FDR per fratture 
di femore diverse da 

bassa BMD



IncidenceIncidence of of hiphip fracturesfractures in in subgroupssubgroups of the of the womenwomen

•Efficace in ridurre le fratture in donne osteoporotiche (ridotta 
BMD at femoral neck o presenza di frattura vertebrale)

•In donne molto anziane (> 80 aa) con almeno un FDR non 
superiore a supplementi di calcio e vit D: criterio selettivo (un 
solo fattore di rischio) non identifica adeguatamente donne a 
rischio



donne con stadio di malattia più donne con stadio di malattia più 
avanzata (BMD <avanzata (BMD <--33--4 DS al collo femorale 4 DS al collo femorale 

e/o almeno una frattura vertebralee/o almeno una frattura vertebrale

CHI TRAE IL MAGGIOR VANTAGGIO dalla terapia CHI TRAE IL MAGGIOR VANTAGGIO dalla terapia 
con con bifosfonatibifosfonati??



N Engl J Med 2007;357:1799-809.

1065 pazienti seguiti per 2 anni 
Somministrazione annuale endovenosa di 5 

mg entro 90 gg da una frattura di femore

età media di 75 anni,

1065 pazienti seguiti per 2 anni 
Somministrazione annualeannuale endovenosa di 5 

mg entro 90 gg da una frattura di femore

età media di 7575 anni,

••35%35% risk reduction of new clinical
fractures with zoledronic acid (P = 
0.001)
••Reduction ofReduction of 28% in28% in deathsdeaths
from any cause in the zoledronic 
acid group (P = 0.01)
•no differences in side effects rates



Quale è più efficace?Quale è più efficace?



Quale è più efficace?Quale è più efficace?

•Necessari studi head to head,  usando due farmaci nello 
stesso studio e quindi confrontando studi 2 farmaci sulla 
stessa popolazione

•non proponibile come end point l’incidenza di fratture, se 
non coinvolgendo enorme numero di pazienti

•uso di parametri surrogati: la BMD o i markers di turn 
over osseo, predittivi di fratture

•dal 2005  EMEA ha riconosciuto la BMD come indicatore 
surrogato per studiare nuovi farmaci o nuovi formulazioni

•2000 e 2002 pubblicati studi di equivalenza tra 
formulazioni giornaliere e settimanali: ALENDRONATO 70 
mg, RISEDRONATO 35 mg



STUDIO FACTSTUDIO FACTSTUDIO FACT

J Bone Miner Res 2005;20:141–151.

••OutcomeOutcome: relative changes in BMD and bone turnover

•Donne in Postmenopausa con  TscoreTscore <<--22 in almeno un 
sito (total hip, hip trochanter, femoral neck, lumbar spine L1-
L4) seguite per 1 anno

•Farmaci assunti a digiuno



HipHip trochantertrochanter total total hiphip

FemoralFemoral neckneck LumbarLumbar spinespine

•Maggior efficacia e rapidità dell’alendronato

•End point surrogato: non dati sulla riduzione incidenza di 
fratture

•differenze in BMD e biomarkers correlate alla molecola o 
alle diverse dosi?



Durata della terapia?Durata della terapia?



JAMA. 2006;296:2927-2938

STUDIO FLEXSTUDIO FLEXSTUDIO FLEX

RazionaleRazionale: bifosfonati rimangono nella matrice ossea per 
molti anni inattivi fino a quando non inizia una fase di 
riassorbimento: gli effetti benefici potrebbero durare anche 
dopo la sospensione della terapia

età media: 73 anni





ConclusioniConclusioni:
••Non differenze significative in incidenza di nuove fratture non Non differenze significative in incidenza di nuove fratture non vertebralivertebrali

•Riduzione di massa ossea (2-3% in 5 anni) nel gr placebo < rispetto a quella 
attesa per età (5-10%): possibile effetto residuo anche dopo la 
sospensione. Riduzione inferiore rispetto alla sospensione di altre terapie

•Non significatività sulle fratture: riduzione della BMD nel gr placebo è 
graduale : non sufficiente a causare un incremento dell’incidenza di fratture

•Non evidenza di aumento della fragilità ossea a lungo termine



Reazioni avverse e sicurezza dei Reazioni avverse e sicurezza dei 
bifosfonatibifosfonati

•Disturbi del tratto gastrointestinale (esofagiti):per 
contatto con la mucosa esofagea del farmaco se non assunto nella posizione 
corretta, rischio maggiore (di 1,7 volte) se coterapia con FANS. l’incidenza di 
eventi avversi del TGS nei trial clinici di solito è simile nel gruppo trattato con 
placebo

•Tossicità renale(necrosi tubulare acuta): segnalata con 
acido zoledronico e.v. in pazienti neoplastici 

•Sindrome simil influenzale: artralgie, mialgie, brividi. 
Autolimitantesi. Per bifosfonati ev. e orali.  MECCANISMO:rapida e temporanea 
liberazione di citochine proinfiammatorie

•Ipocalcemia transitoria: Se viene meno l’iperprartiroidismo
secondario indotto dal farmaco stesso

•Problemi oculari (uveiti, scleriti, congiuntiviti)



Upper GI AEs by Selected 
Categories
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10mg daily

70mg once weekly

Schnitzer T et al Aging Clin Exp 2000



NEJM, 2006

•Prime segnalazioni nel 20032003 dopo circa 10 anni di uso

••95%95% : con acido zoledronico ev ad alte dosi per 1,5-3 anni in 
neoplastici con M ossee (2-7%)

•terapia orale per osteoporosi: incidenza stimata 1 su 100000 1 su 100000 
pazienti/anno. In attesa di studi prospetticipazienti/anno. In attesa di studi prospettici

••Fattori predisponentiFattori predisponenti:scarsa igiene orale, estrazioni 
dentarie, peridontiti, traumi, corticosteroidi

••MeccansimoMeccansimo:: accumulo in un osso ad alto turnover e 
inibizione dei processi di riparazione e rimodellamento



HORMONE REPLACEMENT THERAPYHORMONE REPLACEMENT THERAPY

•estrogeni riducono rischio di fratture vertebrali e non del 30% 
indipendentemente dalla BMD basale

•Dall’Women and Health Initiative Study: rischi >> dei benefici: 
aumento del 30% di incidenza di CHD, breast cancer e stroke

•Raccomandati solo per sdr da climaterio alla minima dose 
possibile per il minor tempo. NON PIU’ RACCOMANDATI PER 
OSTEOPOROSI



•Farmaci non steroidei che si legano al recettore degli 
estrogeni agendo da agonisti o da antagonisti a seconda del 
tessuto target
•Interesse derivò dalla dimostrazione degli effetti benefici della Terapia 
ormonale sostitutiva (Women Helath initiative) sul rischio di frattura

•Studi con tamoxifenetamoxifene: effetto sulla BMD ma non sul rischio 
di frattura

Agonista
Osso CVS

Antagonista
Seno Utero



Ettinger B et al. JAMA. 1999;282:637-645.

RaloxifeneRaloxifene: Effect on Radiographic Vertebral : Effect on Radiographic Vertebral 
Fractures (MORE)Fractures (MORE)
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RIDUZIONE DEL RISCHIO DI FRATTUTRE VERTEBRALI 
DEL 3535--50%,50%, maggior affinità per ossa trabecolari. 

•Effetto su fratture non vertebrali solo in analisi post hoc in 
chi aveva già severe fratture. 

•Effetti collaterali: aumento di TVP (raro)

RaloxifeneRaloxifene

•Il raloxifene è un farmaco di prima scelta in 
donne ad alto rischio di frattura vertebrale per i 
suoi potenziali vantaggi su rischio di neoplasia 
mammaria e su assetto lipidico (Grado A).

•• Il raloxifene non è indicato nelle donne a 
rischio di frattura di femore o di 
tromboembolismo venoso (in generale in 
donne anziane).



Guyatt et al,Endocrine Reviews, 2002, 23(4):570–578

EffectEffect on on vertebralvertebral fracturesfractures



EffectEffect on on nonnon--vertebralvertebral fracturesfractures

Guyatt et al,Endocrine Reviews, 2002, 23(4):570–578

Discusso il ruolo dei SERM e HRT: non in grado di prevenire 
fratture non vertebrali, fratture non vertebrali, prevenute solo da alendronato e 
risedronato



Indirizzare la terapia a seconda del paziente in base a Indirizzare la terapia a seconda del paziente in base a 

••tipo di fratture che voglio preveniretipo di fratture che voglio prevenire

••modalità di assunzionemodalità di assunzione

••bilancio rischi e beneficibilancio rischi e benefici

••i valori del NNT e del NNHi valori del NNT e del NNH



Altri farmaciAltri farmaci



Frammento 1Frammento 1--34 dell’Ormone 34 dell’Ormone 
ParatirodeoParatirodeo ((teriparatideteriparatide))

•Produzione endogena continua o  infusione continua ha effetti 
deleteri su ossa e muscoli perché aumenta il riassorbimento

••Esposizione intermittenteEsposizione intermittente induce la differenziazione dei 
progenitori osteobalstici e inibisce l’apoptosi degli stessi

•Somministrazione giornaliera sottocutanea  (20 mcg o 
40mcg/die): stimola rapidamente formazione ossea e aumenta 
la massa ossea 

•effetto anabolizzante e non antiriassorbitivo



NEJM, Vol. 344, No. 19 May 10, 2001

Iniezione quotidiana di 20 mcg per 18 mesi

1637 donne con almeno una frattura vertebrale 
Riduzione del 65-70% di incidenza di nuove 
fratture vertebrali  e del 53% di fratture non 

vertebrali da fragilità

aumento dose-dipendente della BMD

Iniezione quotidiana di 20 Iniezione quotidiana di 20 mcg mcg per 18 mesiper 18 mesi

16371637 donne con almeno una frattura vertebrale 
Riduzione del 6565--70%70% di incidenza di nuove 
fratture vertebrali  e del 53%53% di fratture non 

vertebrali da fragilità

aumento dose-dipendente della BMD

Nessun caso di osteosarcoma. 

Fracture PreventionFracture Prevention TrialTrial



J Am Geriatr Soc 54:782–789, 2006.

•There were no treatmentby- age 
interactions for important
treatment-emergent adverse 
events (TEAEs), including back 
pain, nausea, leg cramps, and 
dizziness.

Age does not affect the safety and efficacy 
of teriparatide in postmenopausal women 

with ostoporosis.

Age does not affect the safety and efficacy 
of teriparatide in postmenopausal women 

with ostoporosis.



••Effetti collaterali + frequentiEffetti collaterali + frequenti: 
nausea, vertigini, dolori muscolari, ipotensione ortostaica

•alcuni casi di osteosarcomaosteosarcoma in ratti trattatti con iniezioni quotidiane, 
incidenza dose-dipendente. Nessun caso nell’uomo

•Cautela in urolitiasi

•costo elevato

••ControindicatoControindicato in Malattia di Paget, ipercalcemia, iperparatiroidismo
primario, insufficienza renale, aumento non spiegato di fosfatasi alcalinia

•studi con follow-up non superiore a 2 anni: massima durata della terapia

IndicatoIndicato in pazienti a più elevato rischio o “non-
responsivi” ai farmaci anti-riassorbitivi (estrogeni, 
SERM o bisfosfonati). 



RanelatoRanelato di stronziodi stronzio
• Capostipite di una nuova generazione di farmaci:

DABADABA (Dual Action Bone Agents). 
• Lo Stronzio è un catione simile al Calcio. La 

biodisponibilità è del 19-27% e cala drasticamente con il 
cibo e con preparati a base di Calcio. Lo Stronzio viene 
assorbito a livello intestinale 

• Lo Stronzio si lega all’osso (viene assorbito e 
incorporato in parte nei cristalli di idrossiapatite) e 
aumenta (con un meccanismo non chiarito) la aumenta (con un meccanismo non chiarito) la 
formazione dell’osso oltre che ridurne il formazione dell’osso oltre che ridurne il 
riassorbimentoriassorbimento

• Gli incrementi densitometrici osservabili in corso di 
terapia sono in parte legati ad un artefatto (peso atomico 
dello stronzio superiore a quello del calcio). 



N Engl J Med 2004;350:459-68.

16491649 donne in PM (età media 70 
anni) con osteoporosi e almeno una 

frattura vertebrale 
RANELATO di S. 2 g/die vs PLACEBO

follow up di 3 anni
END POINT: nuova frattura vertebrale 

sintomatica

STUDIO SOTISTUDIO SOTISTUDIO SOTI STUDIO TROPOSSTUDIO TROPOSSTUDIO TROPOS

Riduzione del Rischio 
Relativo del 41%41% a 3 anni ( 
RR = 0,59 con CI = 0,48 - 0,73)

50915091 donne in PM (età media 77 
anni) con osteoporosi 

Ranelato di Stronzio 2 g/die vs
Placebo,

follow up previsto 5 anni
END POINT: fratture non vertebrali

Al limite della significatività.Al limite della significatività.
Analisi post HOC: Solo in un sottogruppo di 

donne ad alto rischio di frattura dell’anca: 
(età > 74 aa o T score del femore < -3)

La riduzione del rischio di frattura dell’anca è 
stata del 36%36% con RR = 0,64 (CI = 
0,412 - 0,997)

Riduzione del rischio del 16%16% con 
RR = 0,84  (CI = 0.702 - 0,995)



è il primo farmaco anti-osteoporotico a dimostrare 
un’efficacia anti-frattura anche nelle pazienti sopra 

gli 80 anni

Da un’analisi congiunta degli studi SOTI e TROPOS

Seeman, J BONE  MINER RES, 2006



Modalità di assunzioneModalità di assunzione
•1 bustina (2 g/die) sciolta in  mezzo bicchiere d’acqua al dì

•Lontano dai pasti (assorbimento ridotto da latte, cibo e altri farmaci)

•controindicato in clearence della creatinina < 30ml/min

•effetti collaterali più frequenti. Nausea, diarrea all’inizio del trattamento 

Quello che ancora non è noto …Quello che ancora non è noto …
•non ci sono studi disponibili di confronto con i bifosfonati, .

•In quanto tempo gli ioni di Stronzio vengono eliminati 
dall’osso dopo la sospensione del farmaco

•Dati di sicurezza: aumento della incidenza di TVP TVP nelle 
pazienti trattate con Ranelato di Stronzio. Meccanismo non 
noto. (relative risk 1,2; CI=1.02-1,98)



CALCITONINACALCITONINA

•ormone polipetidico endogeno: Inibisce il riassorbimento 
da parte degli osteoclasti

•calcitonina di salmone più potente di quella umana

•iniezione sc o spray nasale

•dati equivoci sia sull’effetto sulla BMD che sulla riduzione 
del rischio di fratture a fronte di costi molto elevati



CombinationCombination and and sequentialsequential
treatmentstreatments

••combinationcombination of two of two inhibitorsinhibitors of bone of bone resorptionresorption : greater
increase in BMD than either agent alone: effect on fracture risk
not known

••Non Non respondersresponders to inhibitors of bone resorption, are good
candidates for anabolic agents.

•There was no no evidenceevidence of of synergysynergy between PTH and 
alendronate

••InhibitorInhibitor of of resorptionresorption after PTHafter PTH may maintain or even
potentiate the skeletal benefit observed during PTH treatment

OsteoporosOsteoporos IntInt (2008) 19:399(2008) 19:399––428428



AreasAreas of of uncertaintyuncertainty



•36% di donne in post menopausa vs il 6% di donne con 
osteoporosi

•la prevalenza è talmente alta che l’incidenza osservata di 
fratture è maggiore che nel gruppo di donne osteoporotiche

•33,6 milioni di americani-80% donne

OsteopeniaOsteopenia

N Engl J Med 2007;356:2293-300



2008;336;126-129 BMJ 

Dal 2003 al 2007 pubblicate serie di rianalisi post hoc 
degli studi sui principali farmaci antiosteoporotici per 
valutarne l’efficacia nelle donne osteopeniche

•criteri di inclusione discutibili: anche donne con pregresse 
fratture

•outcome scelti discutibili: incidenza di fratture mediante 
analisi morfometrica e non fratture con impattto clinico

•scarsa menzione degli effetti collaterali

•conflitto di interessi: la maggior parte delle rianalisi
sponsorizzate dalle ditte produttrici



Fattori di rischio di sottotrattamentoFattori di rischio di sottotrattamento:
•higher levels of comorbidity, 

•functional impairment,
•health or clinical instability

Alla dimissione dopo frattura di femore solo 
6%6%degli uomini riceve un trattamento vs il 31%31%

delle donne



Bone Bone MineralMineral DensityDensity: limits: limits

•Nonostante buona specificitàbuona specificità (abilità nel predire il 
rischio di fratture) si caratterizza da bassa sensibilitàbassa sensibilità

un valore di BMD normale 
non significa assenza di 

osteoporosi 



JAMA, JAMA, MarchMarch 26, 200826, 2008——Vol 299, No. 12Vol 299, No. 12

Bone strength
is a combination of both BMD and “bone quality.”

•Uno dei tanti determinanti della resistenza dell’osso. 
Nessuna informazione sulle proprietà microstrutturali 
(“bone bone qualityquality”)

•BMD può essere influenzato dalla dimensione influenzato dalla dimensione 
dell’ossodell’osso, non riflette l’anisotropia della microarchitettura 
ossea

•i valori  soglia diagnostici sono stati decisi 
“arbitrariamente”“arbitrariamente” inizialmente per gli studi sperimentali, 
poi applicati nella pratica clinica per fare diagnosi



Chi sottoporre a screening?Chi sottoporre a screening?

•Tutte le donne di età > 65 anni

•Tutti gli uomini di età > 70 anni con almeno un 
fattore di rischio

•uomini e donne di età inferiore solo in presenza 
di fattori di rischio   (menopausa precoce, 
farmaci osteopenizzanti, magrezza, tabagismo)



Chi trattare allora?Chi trattare allora?

“Treatment should be directed on the basis of fracturefracture
probabilityprobability, rather than on a single BMD threshold”



Tha FRAX Tha FRAX algorithmalgorithm

•Modello di rischio elaborato da “megaanalisi” di dati 
epidemiologici di tutto il mondo condotte da un team 
dell’WHO, dirette da dott. Kanis

•permette di calcolare la probabilità di incorrere in una 
frattura a 10 anni



wwwwww..shefshef..acac..ukuk/FRAX//FRAX/



Osteoporos Int, 2008

In base ad un’analisi di costo-efficacia: 
soglia di intervento in USsoglia di intervento in US



In base ad un’analisi di costo-efficacia: 
soglia di intervento in UKsoglia di intervento in UK



RICAVATI DA DATI SVEDESI

Ha senso in prevenzione primaria ma mancano 
ancora studi di cost-effectivness



In Italia?In Italia?
Nota 79Nota 79: rimborsabilità per pazienti con rischio a 10 aa> 20%

1.1. Soggetti di età superiore a 50 anni in cui sia previsto un trattamento >3 mesi con dosi >5 mg 
die di prednisone o dosi equivalenti di altri corticosteroidi: acido alendronico, acido 
risedronico

2.2. Soggetti con pregresse fratture osteoporotiche vertebrali o di femore; 

33.    Soggetti di età superiore a 50 anni con valori di T-score della BMD femorale o 
ultrasonografica del calcagno <-4 (o <-5 per ultrasuoni delle falangi); 

44.    Soggetti di età superiore a 50 anni con valori di T-score della BMD femorale o 
ultrasonografica del calcagno <-3 (o <-4 per ultrasuoni delle falangi) e con almeno uno dei 
seguenti fattori di rischio aggiuntivi: storia familiare di fratture vertebrali, artrite reumatoide e 
altre connettiviti, pregressa frattura osteoporotica al polso, menopausa prima dei 45 anni di 
età, terapia cortisonica cronica: acido alendronico, acido alendronico + vitamina D3, acido 
risedronico, acido ibandronico, raloxifene, ranelato di stronzio; 

55.    Soggetti che incorrono in una nuova frattura vertebrale moderata-severa o in una frattura di 
femore in corso di trattamento con uno degli altri farmaci della nota 79 da almeno un anno 
per una pregressa frattura vertebrale moderata-severa. Soggetti, anche se in precedenza 
mai trattati con gli altri farmaci della nota 79 che si presentano con 3 o più fratture vertebrali 
severe o con 2 fratture vertebrali severe e una frattura femorale prossimale. : teriparatide, 
ormone paratiroideo. 



Nuove Nuove prospettive…prospettive…



GRAZIE PER L’ATTENZIONEGRAZIE PER L’ATTENZIONE


