Esiste un’attenzione sempre crescente al
problema ‘osteoporosi’ che deriva
dall’laumento della popolazione anziana a
maggior rischio di frattura.

L'attenzione &€ amplificata da un apparato
mediatico informativo che presenta una
condizione fisiologicamente legata all’eta
come una malattia.

Il significato clinico dell’esito di una densi-
tometria (osteoporosi) € meno importante
del significato delle sue possibili conse-
guenze (fratture). Per questo [|'obiettivo
dell’intervento sanitario dovrebbe essere la
riduzione del rischio di frattura, come
antiipertensivi ed ipolipemizzanti mirano a
ridurre il rischio di infarto e di ictus.

Un intervento che incrementa il contenuto
minerale osseo non pud essere definito real-
mente utile fino a quando non ne viene di-
mostrata I'efficacia nel prevenire le fratture.

In questo ambito trovano spazio numerose

proposte terapeutiche la cui efficacia va

valutata nei due scenari clinici di:

e prevenzione primariain persone a ri-
schio molto elevato

e prevenzione secondaria in pazienti
che hanno gia subito una o piu fratture.

Il pacchetto ha principalmente ['obiettivo
di valutare efficacia e sicurezza dei farmaci
di piu recente introduzione comunemente
utilizzati in prevenzione primaria. Sono

inoltre considerati gli effetti degli stessi
farmaci in prevenzione secondaria, per va-
lutare se tali effetti siano piu evidenti in
persone che hanno gia subito fratture.

Infine un cenno viene fatto alle strategie
comportamentali, importantissime nono-
stante la scarsa attenzione generalmente
ricevuta, e ai luoghi comuni da sfatare -
come l'identificazione del dolore scheletri-
co con l'osteoporosi o la necessita di effet-
tuare accertamenti nelllimmediato periodo
post-menopausale - che possono portare a
decisioni gestionali inappropriate.
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Stili di vita e osteoporosi

Fratture: la prevenzione comincia da giovani

La salute dell’osso si costruisce soprattutto da giovani. Numerosi studi suggeriscono l'ipotesi che il
conseguimento di un valido picco di massa ossea nell’eta fertile € un importante fattore per limitare

il rischio di frattura negli anni successivi.*?

Nonostante le evidenze a disposizione non siano giudicate “forti”, la maggior parte delle Linee Guida
fornisce raccomandazioni su alimentazione e stili di vita per la riduzione dei rischi di frattura.

Attivita fisica

Studi osservazionali hanno mostrato migliori
livelli di mineralizzazione (BMD sino al 10% in
piu) in coloro che svolgono programmi di attivi-
ta fisica.® L’esercizio fisico risultava addirittura
pit importante dell’apporto di calcio nel conse-
guimento di un picco di massa ossea piu eleva-
to.*

In post-menopausa camminare velocemente
per 50-60 minuti 3-4 volte alla settimana porta
ad un incremento del BMD lombare del 5,1%
dopo 9 mesi e del 6,1% a 22 mesi.® Uno studio
in donne osteoporotiche di 65-70 anni ha evi-
denziato che un regolare esercizio di danza per
un periodo di 3 ore/settimana era in grado di
migliorare la densita minerale ossea (BMD)
lombare e radiale.®

Inoltre Il'attivita fisica permette, migliorando il
tono muscolare e I'efficienza articolare, di ri-
durre il rischio di cadute.®

Alimentazione

L'assunzione di e essenziale
nell’adolescenza e nella eta giovane-adulta
per conseguire un adeguato picco di massa
ossea;? in queste eta il rischio cardiovasco-
lare @ molto basso e non vi sono controindi-
cazioni al consumo in quantita adeguate dei
cibi contenenti calcio e vitamina D come
formaggi e latticini. L'eliminazione dei latti-
cini o le forti privazioni caloriche predispon-
gono ad un rischio di frattura maggiore ed
anticipato.®

g\ >
b

Osteoporosi, che cosa sta cambiando:

verso la previsione del rischio di frattura

La storia recente del “fenomeno osteoporosi”
inizia col perfezionamento e la diffusione delle
metodiche di misurazione della densita mine-
rale ossea (BMD) che hanno di fatto trasforma-
to un concetto anatomico in malattia.
L’osteoporosi non dovrebbe essere conside-
rata una malattia, ma piuttosto una
“condizione di fragilita ossea con rischio aumen-
tato di frattura”, sottolineando l'importanza sia
della BMD che della qualita dell’osso.®

Viene sempre piu riconosciuto il concetto della
multifattorialitd del rischio, nel cui determi-
nismo la bassa BMD non rappresenta che uno
dei fattori.

La fragilita ossea riconosce anche altre cause:
una grossa percentuale di fratture infatti si veri-
fica in persone con BMD normale.® In questi
casi si ipotizzano fattori predisponenti che indu-
cono alterazioni della microarchitettura ossea e
ne causano una minore resistenza.

Questi fattori sono in parte noti. Tra quelli mag-
giori, alcuni sono stati inclusi nella recente revi-
sione della Nota AIFA 79 (vedi risguardo):

e anamnesi di pregresse fratture vertebrali, an-
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che in familiari di 1° grado;
e terapie (>3 mesi) con corticosteroidi sistemici
(>5 mg di prednisone o equivalenti);
eta avanzata (oltre 65 anni);
menopausa precoce, ipogonadismo protratto;
patologie dell’assorbimento intestinale;
propensione alle cadute.

Fattori minori sarebbero: tabagismo, elevata
assunzione di alcol o caffe, artrite reumatoide,
terapie protratte con eparina o anticonvulsivan-
ti, ipertiroidismo, perdite di peso > 10%."*

Questi elementi sono di difficile quantificazione
ai fini pratici ma dovrebbero essere considerati
nelle decisioni cliniche.

Negli Stati Uniti e nel Nord Europa sono stati
allestiti calcolatori per la previsione del rischio di
frattura ma - esistendo importanti influenze ge-
netiche ed ambientali come per il calcolo del ri-
schio cardiovascolare - questi strumenti non so-
no applicabili in altre aree geografiche.

Per la popolazione italiana €& in fase di elabora-
zione una carta di rischio, che richiedera una
validazione accurata.
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Stili di vita e osteoporosi
Alimentazione: calcio e vitamina D

Il fabbisogno di calcio & stato stimato in almeno 1 gram-
mo al giorno. Dopo i 65 anni i National Institutes of He-
alth consigliano un apporto di 1,5 g/die;*® fino
all’assunzione di 2 g/die, non sono stati riscontrati pro-
blemi nemmeno in pazienti con urolitiasi.™*

Latte e derivati. Rappresentano le fonti dietetiche di
calcio per eccellenza (vedi tabella 1) ma forniscono un

elevato quantitativo di calorie e di lipidi. Il latte scremato

puod essere utile per ridurre I'apporto di calorie o lipidi; Tabella 1. Calcio in “portate standard” di alcuni
per chi e intollerante al lattosio il “latte trattato con lat-  jimenti e sua biodisponibilita relativa al contenu-
tasi” & un’utile alternativa. Nel caso che I'apporto di latti- to in fosfati, ossalati o fitati. (Fonte INRAN®,
cini debba essere limitato per condizioni di rischio cardio- Osteoporosis Australia Website? , NIH®)
vascolare & opportuno raggiungere il fabbisogno giorna-

. : : : Contenuto . .. R
liero con integratori. Alimento i biodisponibilita
Verdura e frutta. Il calcio contenuto nei vegetali & assi- Formaggio Grana 80 g 1000 clevata

milabile in modo variabile in rapporto al contenuto in fi- : : ‘
tati ed ossalati, che ne riducono I'assorbimento legandosi Pecorino Stagionato 80 g 950 medio-alta
al calcio. Quantita abbondanti di finocchi, insalata, lattu-

' ‘ s A " Mozzarella 120 g 600 intermedia

ga, zucca, spinaci o crusca, indicate per un’alimentazione i i
“sana”, dovrebbero essere consumate lontane da cibi ric-  Latteintero 114 L 210 medio-alta
chi di calcio o dagli integratori. Invece pomidoro, pepero- Latte scremato 1\4 L 280 medio-alta
ni, soja, radicchi rossi, cime di rapa poiché contengono me- R — 200 dio-al
no acido fitico consentono un discreto assorbimento del cal- I L ST EE
cio alimentare e possono essere il “contorno” di pesci e for- Sardine in scatola 120 g 440 elevata
maggl. Sgombro in olio 100 g 185 elevata
Pesc_e. E’ una gllsc_reta fonte d|_ calcio e di \_/ltamlna D Salmone conservato 100 g 220 elevata
(vedi tabella 2).” Bisogna tuttavia fare attenzione a non
mangiare pesce con contorno di vegetali ad alto conte-  Carnimagre in genere 150 g 8-25 intermedia
nutq di fitati che potrebbero ridurre I'assorbimento del Pane bianco 60 g 15 T,
calcio.

. . . N . Pane integrale 60 g 15 intermedia
Alcolici. Il consumo eccessivo di alcolici € da evitare
rappresentando un fattore di rischio per osteoporosi. Pizza 250 g 250 elevata
L’alcol as_sunto m_quantlta modera}te non & in relazione Pasta 100 g 25 e
con effetti deleteri sullo scheletro: in uno studio osserva-
zionale le donne che consumavano meno di 60 grammi Radicchi, broccoli, cavoli200g ~ 230—150 modesta
d! a_lcol alla_ settimana (corrispondenti a circa 1 blcch!ere Noci, mandorle(5), nocciole(10) 100 T o,
di vino al giorno) avevano una BMD del 6-10% superiore :
rispetto a donne che non assumevano alcolici.? Frutta fresca (1 medio) 15 modesta
Tabella 2. Vitamina D in “portate standard” di al- Vitamina D
cuni alimenti. (Fonte Osteoporosis Australia Web-
site!?) La vitamina D (colecalciferolo) viene sintetizzata

dall’organismo a livello cutaneo per esposizione al sole.
In condizioni di normale esposizione la fotosintesi provve-
de fino al 90% del fabbisogno giornaliero, stimato in 400
Olio di fegato di merluzzo 1 cucch. ~ 5.000 per 12 gg Ul, limitando al 10-20% le necessita di apporto coi cibi.®
) La maggiore produzione nei mesi estivi consente un ac-
ARl 150 L per 12,49 cumulo di vitamina D nel tessuto adiposo da dove viene
Sardina 120 g 1600 per 4 gg resa disponibile nei mesi invernali. E stato stimato che
Tonno 120 g 1200 per 3 g I'e_spo;;izior?e degl@ arti e del volto al sole per almeno 10
minuti al giorno sia adeguata per una sufficiente produ-
Salmone 120 g 950 per 2.gg zione cutanea di vitamina D.*?
Il contenuto di vitamina D negli alimenti (vedi tabella
2) é relativamente stabile e viene alterato poco da con-
Uovo 2 360 90 % servazione e cottura.

Sgombro 100 g 850 per 2 gg
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Supplementi di calcio orale
Vitamina D e derivati

Il colecalciferolo (vitamina D) ha un ruolo determinante nell’assorbimento intestinale del calcio e nella
mineralizzazione ossea. Per svolgere la propria azione sui recettori ossei ed intestinali & necessario che
I'attivazione avvenga con una prima trasformazione a livello epatico (25 idrossilazione) e successivamen-
te a livello renale (1 idrossilazione).

La ridotta esposizione al sole, il calo dei recettori intestinali per la vitamina D (vit.D) osservabile con
I'invecchiamento®® e la dipendenza delle idrossilasi epatiche e renali dagli ormoni gonadici,’” rappresen-

tano possibili spiegazioni della carenza della vit.D negli anziani.

Tabella 3. Le principali revisioni sistematiche pubblicate nel 2005
sull'impiego di vitamina D3.

Revisione Principali risultati

Cochrane Review®® La vit.D + calcio ha una mode-
rata efficacia nel prevenire le

e Valuta gli RCT che hanno fratture di femore e non verte-

5 brali.
confrontato dosi diverse L .
o Nessuna efficacia per la vit.D
di vit.D (con e senza cal- da sola

cio) con solo calcio, pla-

. Non vi €& alcun effetto sulle
cebo, nessun intervento.

fratture vertebrali.

eDi 38 RCT selezionati, Bisogna trattare in media da 1
circa la meta (46%) non a 5 anni:
era in cieco. e 110 persone per evitare una

frattura di femore;
e 65 persone per evitare una
frattura non vertebrale.

La vit.D aumenta di circa 2
volte il rischio di ipercalcemia.

Jama?® 9820 pazienti

e Valuta gli RCT che hanno
confrontato vit.D (con e
senza calcio) con solo
calcio o placebo: include
RCT in doppio cieco con
follow-up di almeno un
anno. Sono stati esclusi . . .
gli studi che utilizzavano Bisogna trattare in media per
i metaboliti attivi della ~ aimeno 1 anno:
vit.D (alfacalcidolo e cal- ® 45 persone per evitare una
citriolo). frattura di femore;

e 27 persone per evitare una

frattura non vertebrale.

Un trattamento prolungato con
vit.D a dosi di 700-800 Ul/die
ha una moderata efficacia nel
prevenire fratture di femore e
non vertebrali.

eSolo in 2 studi su 7
(29%) era specificato
che la randomizzazione
era adeguata.

In conclusione

e La supplementazione di vit.D (colecalciferolo, ergocalci-
ferolo) da sola (a dosi di 700-800Ul/die), con I'eventuale
aggiunta di calcio, si € dimostrata efficace nel ridurre il
rischio di fratture (di femore e in generale fratture non
vertebrali) in una popolazione anziana (eta>70 anni)
istituzionalizzata.

e Non e dimostrata I'efficacia di dosi inferiori.

e La somministrazione di calcio, associata ad analoghi atti-
vati della vit.D (calcitriolo, alfacalcidolo), puo indurre
un maggior rischio di ipercalcemia.
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Calcio e vitamina D:
sono efficaci?

La maggior parte dei grandi studi
sull’efficacia dei diversi trattamenti
nella prevenzione delle fratture preve-
deva un apporto regolare di calcio e
vit.D.

Sono disponibili numerosi RCT sulla
prevenzione delle fratture: si nota una
elevata variabilita di risultati per con-
dizioni sperimentali non sovrapponibili
e per la bassa frequenza degli eventi
osservati.

Un RCT*® di grandi dimensioni
(>35000 donne in post-menopausa)
ha valutato dosi di vit.D relativamente
basse (400 Ul/die) e non ne ha dimo-
strato I'efficacia nella prevenzione del-
le fratture.

Due revisioni sistematiche pubblicate
nel 2005 hanno valutato complessiva-
mente i risultati di RCT sull’assunzione
di vit.D, con e senza calcio, per la pre-
venzione delle fratture sia in donne in
post-menopausa sia in uomini con piu
di 65 anni (vedi tabella 3). | risultati si
riferiscono soprattutto a persone con
piu di 70 anni e istituzionalizzate.
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Estrogeni e Raloxifene

Estrogeni: solo quando serve la terapia ormonale sostitutiva

Gli estrogeni rappresentano uno dei fattori determinanti per il conseguimento del picco di massa ossea du-
rante I'eta fertile. In menopausa dosi molto basse di estrogeni (0,3 mg di estrogeni coniugati equini o 25
mcg di estradiolo transdermico) si sono dimostrate efficaci per contenere la perdita minerale ossea.?

Le evidenze disponibili Tabella 4 Studio _V\/_H_I: principali risultati del trattamento associato
) estrogeni+progestinici sulle fratture ossee.
Lo studio WHI?*#" & PRCT di

maggiori dimensioni che ha valutato Esiti (%0) a 5,6 anni

Popolazione

lefficacia degli estrogeni sul rischio - esiti
- . : studiata lacebo

di frattura in donne in menopausa su p
un periodo di 5,6 anni. La popolazio- fratt

f B H rattura
ne studiata includeva un 39% (_jl 16608 donne d'anca 0,9 0,6 334
donne con pregressa frattura. | ri- eta media 63 aa
sultati principali (vedi tabella 4) storia di fratture: 39% :

. : . fratture in

mostrano che bisogna trattare 40 media T-score: -0,91 generale 11,1 8,6 40

donne con estro-progestinici per 5,6
anni per evitare una frattura; per e-
vitare una frattura di femore, invece,
occorre trattare 334 donne.

¢ estrogeni coniugati equini 0,625 mg/die + medrossiprogesterone acetato 2,5
mg/die

* NNT = numero di persone da trattare per evitare un evento

° calcolato su un campione di 1024 donne

Raloxifene: attenzione alla tollerabilita

Il raloxifene € un composto sintetico con attivita estrogenica sul tessuto osseo ed anti-estrogenica nei con-
fronti del SNC, del tessuto mammario e dell’endometrio.

Le evidenze disponibili

Lo studio MORE® & lo studio di maggiori
dimensioni che ha valutato 'effetto protetti-
vo del raloxifene sulle fratture ossee in don-
ne osteoporotiche con o senza pregresse
fratture.

Tabella 5. Risultati dello studio MORE sulle fratture vertebrali e
non vertebrali nei diversi sottogruppi analizzati.

Fratture vertebrali (20) a 3 anni

Popolazione placebo gaolonfg%}: NNT 1?})02]:/2% NNT
L'effetto € piu evidente in prevenzione
secondaria: per evitare una nuova frattura prevenzione 4524 donne
vertebrale occorre trattare 16 donne con 60  Primaria  etamedia65aa 4.5 2,3 46 2,8 59
mg/die di raloxifene per 3 anni. T-score: -2,97
, invece il numero 2304 donne

di donne da trattare per evitare una frattura prevenzione eta media 69aa

21,2 14,7 16 10,7 10

sale a 46 (vedi tabella 5). secondaria 1 o piu fratture

Sulle fratture non vertebrali non é stato T-score: -3,13

osservato alcun effetto protettivo. Fratture non vertebrali (%) a 3 anni

Eventi avversi. Da questo e da altri studi Popolazione  placebo Fa|0le162nOe 60/$g/d'e e \NT
si & osservato che il raloxifene non au- nnigyens

menta il rischio di neoplasia mammaria o totale donne 7705 donne 9.3 6.5 .
endometriale, ma induce un aumento dei studiate eta media 67aa ’ ’ °

casi di trombosi venosa profonda analogo
a quanto osservato con estrogeni e tamo-
xifene. Nelle donne trattate & stato inoltre
riscontrato un peggioramento dal 6,4%
all'l1,6% della sintomatologia vasomotoria.

In conclusione

| dati sulle fratture vertebrali e non vertebrali sono stati forniti con analisi
diverse. | dati di T score riportati sono valori medi.
* NNT non si calcola se la differenza non e statisticamente significativa

Nonostante gli estrogeni siano in grado di ridurre il rischio di frattura sia in prevenzione primaria che se-
condaria, le Linee Guida concordano di NON raccomandare la prescrizione di estrogeni al solo scopo di di-

minuire il rischio di fratture ossee.

Il raloxifene é risultato efficace nella prevenzione delle sole fratture vertebrali e la tollerabilita & spesso scarsa.
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Stronzio Ranelato. un farmaco promettente in attesa di conferme

Lo stronzio ranelato (SR) induce un aumento della formazione di 0sso nhuovo e contemporaneamente una

riduzione del riassorbimento. | dati clinici sulle fratture
TROPOS e lo studio SOTI (vedi tabella 6), eseguiti in do

Tabella 6. Principali risultati degli studi TROPOS e SOTI
Studio TROPOS

provengono principalmente da due RCT, lo studio
nne in post-menopausa.®%’

Le evidenze disponibili
Gli studi TROPOS e SOTI hanno va-

. SR ; ) L
Popolazione esitia3 plaocebo 2g/die  NNT Igtato I_effetto di2 g_/dle di SR+ cal-
anni % % cio e vit.D per 3 anni verso solo cal-
i | cio e vit.D.
ﬁ?ee/%r?zzilc?nnee totale 4932 donne fratture non FRATTURE NON VERTEBRALI. Il trat-
Primaria (45%) etamedia77aa  vertebrali 10,4 87 59  tamento con 2 g/die di SR riduce il
Secondaria (55%) T-score: -3,13 maggiori rischio di fratture non vertebrali.
N Trattando per 3 anni 59 donne é
Alto Rischio L. .
h 1977 donne possibile evitare una frattura.
Prevenzione ; . fratture
iaria (410 eta media 80aa ranca * 6.4 43 48  FRATTURE VERTEBRALI. In preven-
Primaria (41%) T-score: -3.55 d’anca
Secondaria (59%) Y zione secondaria trattando per 3
Pazienti con RX rachide 2416 donne Catture anni 12 donne con pregressa frattu-

ogni anno T-score: non . 14
. . . vertebrali
Prevenzione primaria noto

Pazienti con RX rachide
. 1224 donne
ogni anno T-score: non fratture 315
Prevenzione ’ vertebrali * ’
. noto
Secondaria

esitia3 placebo

Popolazione .
p anni %

fratture
vertebrali 32,8
Prevenzione 14‘42 do'nne totali
s dari eta media 69aa
econdaria T-score: -2,8 fratture
vertebrali 17,4

sintomatiche

* Analisi post hoc.

77 16 ra € possibile evitarne una nuova.
In prevenzione primaria il nume-
ro di donne da trattare sale a 16.

22,7 12
Tollerabilita. Si & rilevato un
5-6% di pazienti che lamentavano
diarrea soprattutto nei primi 6 me-
SR si. Le donne trattate con SR hanno

2g/die NNT |manifestato una incidenza significa-

% tivamente piu elevata di flebotrom-
bosi e sue complicanze (0,71% vs
20,9 9 0,56%0).

In conclusione

11,3 16 Lo stronzio ranelato é risultato effi-
cace nella prevenzione primaria e
secondaria di fratture vertebrali e non

Per fratture non vertebrali “maggiori” si intendono quelle pit frequentemente correla-  vertebrali esclusivamente in donne di
te con le fratture osteoporotiche, che causano disabilita e dolore (femore, polso, pel- eta avanzata (circa 70 anni).

vi, costole, sterno, clavicola, omero). | dati di T-score riportati sono valori medi.

Sarebbe utile che i risultati positivi

L’elevato peso specifico dello SR modifica la risposta della MOC vengano confermati in altri studi, su
rendendola mal interpretabile: pertanto tale esame non € racco- altre casistiche, eventualmente a con-

mandato per il monitoraggio della terapia.

fronto con i bisfosfosfonati.

Calcitonina e Fluoruri. Gli insegnamenti del passato

Calcitonina

Negli anni '80, I'impiego della calcitonina ebbe una in-
credibile diffusione assorbendo enormi risorse in assen-
za di prove di efficacia.

Successivamente 4 RCT in donne in post-menopausa a
rischio molto elevato hanno mostrato una riduzione del
rischio di fratture vertebrali.?8-3*

Non sono disponibili studi che dimostrino I'efficacia del-
la calcitonina nella prevenzione primaria delle fratture
non vertebrali o nel sesso maschile.

Le Linee Guida considerano la calcitonina come
un’opzione di seconda o terza scelta, quando sono con-
troindicati i trattamenti dotati di prove di efficacia di
migliore qualita,*? oppure come un’opzione non so-
stenuta da adeguate evidenze scientifiche.**
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Fluoruri

Diversi studi hanno mostrato I'efficacia dei
fluoruri nell'incremento della BMD sia a livello
del tessuto spugnoso che corticale.3*3°
L’efficacia sulla prevenzione delle fratture e
stata analizzata in una revisione Cochrane che
ha wvalutato 11 RCT (1429 donne post-
menopausali osteoporotiche) sia di prevenzione
primaria che secondaria.®®

Le donne trattate mostravano un incremento
della BMD lombare dell’8,1% dopo 2 anni e
del 16,1% dopo 4 anni, senza una riduzione
del rischio di frattura vertebrale e addirittura con
un incremento delle fratture non vertebrali.
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Bisfosfonati
Evidenze in prevenzione secondaria

L’etidronato e stato il primo bisfosfonato (BSF) disponibile, successivamente abbandonato per il riscontro
di anomalie della mineralizzazione (osteomalacia) nell’'uso prolungato. In tempi successivi sono state
commercializzate molecole che consentivano I'uso cronico nell’osteoporosi. Esistono altri BSF che per le
loro caratteristiche sono utilizzati principalmente in ambito oncologico.

Nel seguito ci occuperemo principalmente dei bisfosfonati attualmente impiegati nella prevenzione delle
fratture osteoporotiche: alendronato, risedronato e ibandronato. 1l brevetto per I'alendronato in tutte
le formulazioni scadra nell’aprile 2007.

Farmacocinetica.l BSF sono caratterizzati da uno scar- Come agiscono. Alendronato, rise-
so assorbimento intestinale (0,5-0,7% della dose sommini- dronato ed ibandronato sono inibitori del
strata).*’ riassorbimento osseo che si legano ai
L’assorbimento é fortemente ostacolato da cibi e bevande cristalli di idrossiapatite soprattutto a li-
(ad esclusione dell’acqua), in particolare se contenenti cal- vello delle aree soggette a rimodella-
cio (latte e derivati). Per tale motivo viene consigliato di mento.®” Essi inibiscono a livello degli
assumere i BSF solo con acqua, e di attendere almeno 1-2 osteoclasti la formazione di vescicole fi-
ore prima di assumere cibo. nalizzate al riassorbimento osseo e in-
| BSF si depositano nello scheletro e vi permangono per an- ducono apoptosi cellulare senza portare
ni: questo ne rende sconsigliabile I'impiego in donne in eta all’'osteomalacia.

fertile.

Prove di efficacia: informazioni rilevanti per la pratica clinica

Fra i molti studi disponibili, pochi sono quelli adeguati per metodologia, numerosita e durata, inclusi in u-
na revisione sistematica,*® che hanno valutato I'efficacia dei BSF nella prevenzione primaria e/o seconda-
ria delle fratture; i singoli studi utilizzano somministrazioni giornaliere (vedi tabella 7).3%? Per
l'ibandronato i dati derivano dallo studio BONE.*?

Il numero di pazienti da trattare (NNT) per prevenire una frattura risulta minore nei gruppi di soggetti:

e di etad piu anziana (oltre 70 anni);

e in trattamento protratto con corticosteroidi (vedi pag.11);

e che hanno gia subito una frattura (prevenzione secondaria).

Tabella 7. | principali risultati degli RCT sull’efficacia dei bisfosfonati in prevenzione ALCUNI COMMENTI
primaria e secondaria delle fratture. . .
e La maggior parte degli

Prevenzione Secondaria Prevenzione Primaria studi € in prevenzione
secondaria mentre nel-

NNT per evitare NNT per evitare la pratica corrente i
una frattura una frattura trattamenti  preventivi
sono piu frequentemen-
studi pazienti vertebrale rtnobn |o | Studi pazienti vertebrale r?obn | te prescritti a persone
Vel Vverebrale  con fattori di rischio che
alendronato N - non hanno mai subito
10 mg/die 8 6024 21 49 3 4432 64 - fratture (prevenzione
. primaria).
risedronato 0o . L ;
5 mg/die 4 4355 19 62 1 2648 - - * Gli studi in prevenzio-
ne secondaria mostra-
ibandronato i i ;
7 1 2929 21/19 ° _kx 0 no una riduzione del ri-
2,5 mg/die schio di nuove fratture
* | dati numericamente importanti vengono dallo studio FIT-2 per a len d ronato
° I due diversi NNT derivano da due analisi di sottogruppi diversi dello studio BONE (10mg/die), risedronato
°° Sottogruppo studio HIP (5mg/die) e ibandronato
** NNT non si calcola se la differenza non é statisticamente significativa (2,5mg/die - 20mg a

giorni alterni per 6 dosi
ogni 3 mesi).

e L’efficacia in preven-
zione primaria e dimo-
strata solo per alendro-
nato e solo per fratture

Schemi terapeutici. Oggi sono ampiamente utilizzate le somministrazioni pe-
riodiche di alte dosi (alendronato 70 mg alla settimana, risedronato 35 mg alla
settimana ed ibandronato 150 mg al mese). Gli studi clinici ad oggi disponibili
hanno valutato l'efficacia di queste modalita di somministrazione esclusivamente

2 c = S =Y vertebrali.
su end-point surrogati (ad es. variazioni della BMD, parametri cinetici). Dopo oltre
5 anni dalla commercializzazione mancano dati sulla prevenzione delle fratture.
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Bisfosfonati
Evidenze in prevenzione primaria

Nella pratica corrente i trattamenti preventivi sono piu frequentemente prescritti a donne che non hanno
mai subito una frattura.

Tutti i BSF studiati hanno dimostrato di migliorare la BMD ed il profilo dei marcatori biochimici di rimodel-
lamento osseo. Gli studi che hanno valutato la prevenzione primaria delle fratture su migliaia di pazienti

per diversi anni sono 2: lo studio FIT-2* e lo studio HIP*?, di seguito analizzati.

Alendronato: lo studio FIT-2

Lo studio FIT-2 rappresenta un braccio del piu ampio studio FIT, che ha incluso un’ampia popolazione di
donne che non avevano mai subito fratture, nelle quali & stata valutata I'efficacia del trattamento pre-

ventivo con alendronato.

Tabella 8. Principali risultati dello studio FIT-2. Risultati della somministrazione di

ALCUNI COMMENTI

alendronato (5 mg/die per i primi 2 anni, successivamente 10 mg/die); a tutte le pazien-

ti venivano somministrati calcio e vit.D.

Fratture (20) a 4 anni

Popolazione
eta media 68aa

placebo 'alendronato NNT placebo

Popolazione complessiva 141
4432 donne T-score:< -2 '
Sottogruppo* ad alto rischio 16- 19.6
31 donne T-score:<-2,5 '

*Analisi post-hoc

#Comprende tutte le fratture (anche vertebrali) identificate clinicamente

Fratture Cliniche”

12,3

131

L’alendronato alla dose di
10 mg/die ha ridotto il solo
rischio complessivo di frattu-
re vertebrali: € necessario
trattare 60 donne per 4 anni
per prevenire una frattura

vertebrale.
) 3.8 21 60 Solo le donne ad alto ri-
schio (T score < - 2,5)
15 5.8 2.9 35 hanno ottenuto una ridu-

zione nel numero di frattu-
re (vertebrali e non) clini-
camente evidenti.

** NNT non si calcola se la differenza non é statisticamente significativa

Risedronato: lo studio HIP

Lo studio HIP & I'RCT di maggiori dimensioni che ha valutato gli effetti del risedronato sulle fratture fe-

morali anche in prevenzione primaria.*?

ALCUNI COMMENTI

Nella prevenzione primaria delle
fratture di femore il risedronato alla
dose di 2,5-5 mg/die non si & dimo-
strato efficace. Solo considerando la
popolazione complessiva studiata
(prevenzione secondaria per il 32%) il
risultato si & dimostrato statisticamen-
te significativo.

Questo trial € I'esempio di come, in
studi con popolazione mista, composta
da soggetti con e senza fratture pre-
gresse, i risultati favorevoli nella popo-
lazione complessiva, possano essere in
realta “trainati” dai migliori risultati in
prevenzione secondaria.

Ibandronato

Tabella 9. Principali risultati dello studio HIP.
Risultati della somministrazione di risedronato (2,5 mg o 5 mg/ die)
A tutte le pazienti venivano somministrati calcio e vit.D.

Fratture femore (%6) a 3 anni
Popolazione

placebo risedronato NNT
9331 donne (pop. complessiva) 3,9 2,8 91
. 5445'donne con eta 70-79aa 3.2 1,9 77
media T-score: - 3,7
® 1703 donne con fratture vertebrali al 5.7 2.3 29
reclutamento *
° 2648 donne in prevenzione pri- 1.6 10 -
maria*
® 3886 donne con eta > 80aa e 51 42 .

almeno 1 fattore di rischio

* dati basali sulle fratture vertebrali presenti solo per 4351 donne
** NNT non si calcola se la differenza non é statisticamente significativa

L'ibandronato si & dimostrato efficace nella prevenzione secondaria delle fratture.** Non esistono studi

in prevenzione primaria.
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Bisfosfonati, dalle prove di efficacia alla pratica clinica
Alcune considerazioni pratiche

In generale, la decisione di iniziare un trattamento dovrebbe tenere conto delle evidenze disponibili. Nel
caso specifico, per la prevenzione delle fratture osteoporotiche:

esiste documentazione (vedi tabella 7) sulla utilitd di alendronato, risedronato ed ibandronato nella
riduzione del rischio di nuova frattura nei pazienti con pregressa frattura osteoporotica
(prevenzione secondaria);® *

nel caso di soggetti con bassa BMD che non hanno subito fratture (prevenzione primaria), la
documentazione attualmente disponibile & piu esigua e non conclusiva; in particolare & stata ad oggi
dimostrata I'efficacia del solo alendronato.

Per questo motivo, la nota AIFA 79 (vedi risguardo) indica di subordinare la decisione terapeutica ad
una valutazione globale del rischio di frattura che consideri sia la BMD sia gli altri fattori di rischio ri-
conosciuti.

In futuro la disponibilita di una carta del rischio o di un calcolatore validati per la popolazione italiana

potranno rappresentare ulteriori strumenti per la decisione terapeutica.

La scelta del farmaco e della posologia

I grandi RCT hanno generalmente valutato
I'efficacia dei BSF verso placebo in situazioni
sperimentali diverse per cui non € possibile
confrontarne i risultati e concludere per la su-
periorita di uno o dell’altro farmaco nella pre-

venzione primaria o secondaria delle fratture.

Non esistono RCT di confronto diretto; uno
studio osservazionale retrospettivo che ha
coinvolto pitl di 30.000 donne*® ha valutato il
rischio di fratture non vertebrali in due coorti
di pazienti trattate settimanalmente con rise-
dronato o alendronato. Dopo un anno di
trattamento il rischio di fratture non verte-
brali & stato rispettivamente del 2% e del
2,3%. Trattandosi di uno studio osservazio-
nale non possiamo essere certi che le due
coorti analizzate siano del tutto confrontabili
e quindi che le minime differenze rilevate
siano attendibili.

Va sottolineato che le somministrazioni setti-
manali o mensili,*® oggi assai diffuse per una
indiscutibile comodita di impiego, non sono
supportate da RCT sulla prevenzione delle
fratture, ma solo sull'incremento della BMD.

La somministrazione im di clodronato ha bio-
disponibilita poco prevedibile.®” L'utilizzo di
questo farmaco non & supportato da prove poi-
ché non sono disponibili RCT sulla prevenzione
delle fratture.

In conclusione

| bisfosfonati sono, ad oggi, i farmaci con maggiore disponibilita di
prove per la prevenzione delle fratture osteoporotiche. In preven-

zione primaria le evidenze suggeriscono:

e di subordinare la decisione terapeutica ad una valutazione
globale del rischio di frattura che consideri non solo la BMD
ma anche gli altri fattori di rischio riconosciuti

e di assicurare un adeguato apporto di calcio e vitamina D.

In assenza di studi di confronto “testa a testa”, non €& possibile
affermare la superiorita di un bisfosfonato rispetto all’altro an-
che se I'alendronato € ad oggi I'unico con prove di efficacia sulla
prevenzione primaria delle fratture in pazienti ad alto rischio.

SERVIZIO SANITARIO REGIONALE CGVEAS
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La durata del trattamento

La lunga persistenza dei BSF nell’osso ne consente un
effetto protratto dopo la sospensione del trattamento.
Uno studio della durata di 10 anni su 1099 donne in
post-menopausa ha randomizzato pazienti trattate
con alendronato per 5 anni a sospendere il tratta-
mento o continuarlo per altri 5 anni.** Al termine del-
lo studio:

e il rischio complessivo di fratture non differiva tra
le pazienti che avevano sospeso la cura dopo 5 an-
ni e quelle che I'avevano continuata per 10 anni.

e il rischio di fratture vertebrali clinicamente evi-
denti era statisticamente superiore nel gruppo che
aveva assunto l'alendronato solo per 5 anni (5,3%)
rispetto al gruppo che aveva continuato il trattamen-
to per tutti i 10 anni (2,4%).

Tollerabilita

I BSF sono generalmente ben tollerati se sommini-
strati in modo corretto (con circa 200 ml di acqua e
rispettando I'ortostatismo per 1-2 ore).

Gli studi a lungo termine hanno mostrato che gli e-
venti avversi piu rilevanti sono legati alla tossicita in-
testinale oppure alla comparsa di mialgie e sintomi
simil-influenzali la cui frequenza (3%) €& superiore
con la somministrazione intermittente di alte dosi.
Rare ma clinicamente rilevanti le segnalazioni di o-
steonecrosi della mandibola e reazioni oculari gravi.
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Osteoporosi nell’'uomo

Analogamente a quanto osservato nella donna, anche nell'uomo si verifica e
un aumento del rischio di fratture con I'avanzare dell’eta. Questo fenomeno r {{-"’5
N - . - - - N N ) n =~
€ meno marcato rispetto al sesso femminile e si sviluppa in eta piu avanza- g )
te.

Indagini statunitensi individuano una prevalenza di osteoporosi nel 4-6%
negli uomini > 50 anni (16% nelle donne) con un’incidenza annua di frattu-
re di femore di 4-5 su 1000 uomini (18-25 su 1000 donne) oltre i 65 anni.
Queste differenze sono attribuite ad un piu elevato picco di massa ossea
nelll'uomo, nel quale la produzione di ormoni sessuali dura pit a lungo che
nella donna. E interessante ricordare che I'effetto degli androgeni sull’osso
& mediato dalla trasformazione in estrogeni.*’

L’'osteoporosi nelluomo € solitamente rilevata clinicamente da una frattura
spontanea, in altri casi consegue alla diagnosi di ipogonadismo, una delle cause
piu frequenti di osteoporosi secondaria nell’'uomo.

Esistono cure efficaci per prevenire le fratture nell’'uomo?

Riassumiamo i risultati dei 3 RCT disponibili sull’efficacia dei BSF nella prevenzione di fratture
nelluomo.*®*® Almeno meta dei pazienti inclusi nei 3 studi aveva gia subito una frattura
all’arruolamento. Non sono stati reperiti RCT solo in prevenzione primaria.

ALCUNI COMMENTI Tabella 10. Principali risultati degli studi sugli effetti di BSF sulle fratture nel maschio.

i Gli effetti sulle fratture non vertebrali sono risultati non significativi in tutti gli studi.
Questi tre RCT hanno

dimensioni sufficienti a Studio

i i (S
valutare gli effetti dei e durata Popolazione Fratture vertebrali (26) NNT
farmaci sulla densita .
minerale ossea, Ma oo o Uomini con osteopo- alendronato placebo
non sulle fratture non  (2000) . r(:?' pr?ar; (112 mgz/itﬁﬁ) (95 pazienti) 20°
vertebrali e sugli effet- ela media biaa P
ti collaterali. 2 anni ® 50% pregresse fratture 31 8.1
vertebrali
La riduzione delle frat-
ture vertebrali andreb- _ ® 134 pazienti con osteo- alendronato lacebo
be confermata da studi  n9¢ porosi primaria 10 mg/die paceno
(2004) L (66 pazienti)
di maggiori dimensio- ® eta media 53aa (68 pazienti) 8
ni. 3 anni ® 54% pregresse fratture 103 24,2
vertebrali '
® 316 pazienti con osteo- risedronato alfacalcidiolo 1 pg +
Ringe porosi primaria o secon- 5 mg/die + calcio 1g + calcio 500 mg *
. . daria it. D 800 Ul oppure
(2006) vi PP
E gli androgeni? o ota media 57aa (158 pazient)  vit.D 1000 Ul + calcio 800 1%
Quando l'osteoporosi 1anno ® 52% pregresse fratture 51 mg** “fg ;Jamentl)
secondaria dovuta a vertebrali ' '

ipogonadismo ¢ indica- S . . _— S
tp g t R d © Valore significativo solo per la valutazione semiquantitativa degli esiti
a una terapia andro- * Terapia assegnata a tutti i pazienti CON precedenti fratture

genica sostitutiva. ** Terapia assegnata a tutti i pazienti SENZA fratture
Questa pratica, basata

sul buonsenso clinico,
non €& tuttavia soste-
nuta da RCT sulle frat-
ture ma solo da dimo-
strazioni di aumento Le fratture osteoporotiche si verificano nelluomo con minore frequenza ri-
della BMD e migliora- spetto alla donna; anche nelll'uomo il rischio di frattura aumenta con I'eta.

mento degli indici di
riassorbimento osseo.**

In conclusione

Gli studi disponibili hanno mostrato I'efficacia dei bisfosfonati solo in popola-
zioni che includevano pazienti in prevenzione secondaria.
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Alcuni scenari

La donna subito dopo la menopausa

La campagna mediatica di sensibilizzazione all’osteoporosi ha creato il bisogno di
eseguire accertamenti e terapie immediatamente dopo la menopausa, paventan-
do rischi imminenti.

In realtd, dopo la menopausa inizia una riduzione della BMD, ma la velocita della
demineralizzazione si riduce nel tempo. Per questo, con l'esclusione di alcune si-
tuazioni particolarmente a rischio, nei primi 10-15 anni dopo la menopausa non si
registra un incremento dell’'incidenza di fratture da fragilita. La fratture sono piu
frequenti dopo i 65 anni.®?

Le Linee Guida sono concordi sull’inutilita dello screening densitometrico negli an-
ni immediatamente successivi alla menopausa.*®? Questa indagine, come I'analisi
dei marcatori biochimici di elevato turn-over osseo (osteocalcina, idrossiprolinu-
ria, telopeptide ecc.), dovrebbe essere riservata a donne che presentano quadri
clinici particolari.**

Le Linee Guida tendono a suggerire una valutazione densitometrica dopo i 65 an-
i 11,52
ni.=

Osteoporosi e farmaci

L’'uso cronico di diversi farmaci puo causare demineralizzazione aumentando il rischio di frattura. Il dato
va considerato nell’analisi beneficio/rischio del trattamento e nel successivo monitoraggio del paziente.

A eccezione delle terapie corticosteroidee (vedi riquadro), non esistono dati sull’efficacia di strategie pre-
ventive con BSF o altri farmaci.

Farmaci che possono aumentare
il rischio di frattura

All’'inizio di una terapia cortisonica di lunga durata

| pazienti sottoposti a terapia corticosteroidea sistemica pre-
sentano un aumento del rischio di frattura anche con BMD non
patologico.>®

Per la terapia inalatoria non é stato dimostrato un aumento

e Inibitori di pompa protonica (PPI)
Anticonvulsivanti (difenilidantoina,
carbamazepina, sodio valproato)

di fratture dopo 3 anni di trattamento.>* * Metotrexate

Le Linee Guida raccomandano che i pazienti candidati a una ~ ® LH RHanaloghi

terapia corticosteroidea protratta oltre i 3 mesi vengano sotto- e Eparina (trattamenti > 50 gg.)
posti sistematicamente a valutazione per eventuali condizioni e Tiroxina a dosi TSH-soppressive
di rischio per osteoporosi (carenza di calcio e/o vit.D, ipogona- e Psicofarmaci in genere

dismo, tireotossicosi o iperparatiroidismo).>® e Caffeina

La nuova nota AIFA 79 (vedi risguardo) inserisce in fascia A la ¢ Colestiramina

prescrizione di alendronato e risedronato ai soggetti di eta su- e Corticosteroidi sistemici
periore a 50 anni nei quali sia previsto un trattamento per oltre 3 e Glitazoni

mesi con dosi >5 mg/die di prednisone o dosi equivalenti di altri
corticosteroidi. Per I'ibandronato non sono presenti dati. Inibitori di Pompa Protonica e

. . ; . fratture
Nonostante le evidenze siano basate su pochi studi,®®®” un re-

cente documento di consenso dell’Agenzia Sanitaria Francese
(AFSSAPS),%® definisce in modo piu dettagliato le strategie

Uno studio caso controllo effettuato
in una popolazione britannica di eta >

preventive in caso di terapia cortisonica protratta.

Il trattamento con alendronato (5-10 mg/die) o risedronato

(5 mg/die) é raccomandato in:

e donne in menopausa

¢ maschi e donne pre-menopausa quando il T score femo-
rale < -1,5

e pazienti con pregresse fratture da fragilita.
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50 anni ha valutato I'incidenza di frattu-
re di femore nei pazienti trattati con
inibitori di pompa protonica.>®

L'analisi di 13556 casi di frattura ha
evidenziato un rischio aumentato per
i pazienti trattati con PPl per piu di 1
anno ( RR 1,44; 95% CI, 1,30-1,59).
Il rischio aumenta alllaumentare della
dose e della durata del trattamento.
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Osteoporosi e fratture ossee
Considerazioni conclusive

Nella prevenzione delle fratture osteoporotiche &

fondamentale il ruolo che rivestono gli STILI

DI

VITA.

In particolare viene riconosciuta I'importanza di:

assicurare all’organismo un adeguato apporto
di calcio alimentare soprattutto in eta giovanile;
considerare l'uso di integratori solo nei casi in
cui I'assunzione di alimenti ricchi di calcio ven-
ga sconsigliata;

considerare l'assunzione di vitamina D nelle
persone istituzionalizzate, generalmente poco
esposte ai raggi solari;

mantenere - se possibile - un buon livello di at-

dei trattamenti farmacologici € minore e meno stu-
diata che in PREVENZIONE SECONDARIA.

Per quanto riguarda i farmaci considerati dalla
Nota AIFA 79:

i bisfosfonati sono i farmaci piu studiati
(anche se prevalgono gli studi in prevenzione
secondaria);

in assenza di studi di confronto “testa a testa”,
non & possibile affermare la superiorita di un
bisfosfonato rispetto all’altro anche se
I'alendronato & ad oggi l'unico con prove di effi-
cacia sulla prevenzione primaria delle fratture
in pazienti ad alto rischio;

tivita fisica. il raloxifene si & dimostrato efficace nella pre-
venzione primaria e secondaria delle sole frat-
ture vertebrali provocando spesso un peggiora-
mento della sintomatologia vasomotoria;

lo stronzio ranelato si & dimostrato efficace in
prevenzione primaria e secondaria: sono dispo-

nibili dati in donne di circa 70 anni.

La bassa BMD é solo uno dei FATTORI DI
per considerare la prescrizione di farmaci.
La nota 79 indica I'importanza di fattori quali sto-
ria familiare di fratture vertebrali, artrite reuma-
toide e altre connettiviti, pregressa frattura oste-
oporotica al polso, menopausa prima dei 45 anni
di eta, terapia cortisonica cronica.
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Nota AIFA 79

La prescrizione a carico del Servizio Sanitario Nazionale & limitata alle seguenti condizioni di rischio.

pazienti

e soggetti di eta superiore a 50 anni in cui sia previsto un trattamento > 3
mesi con dosi > 5 mg/die di prednisone o dosi equivalenti di altri corti-
costeroidi.

e soggetti con pregresse fratture osteoporotiche vertebrali o di femore
e soggetti di eta superiore a 50 anni con valori di T-score < - 4 della BMD
femorale o ultrasonografica del calcagno (o < -5 per ultrasuoni falangi)

e soggetti di eta superiore a 50 anni con valori di T-score < -3 della BMD
femorale o ultrasonografica del calcagno (o < - 4 per ultrasuoni falangi)
e con almeno uno dei seguenti fattori di rischio aggiuntivi: storia fami-
liare di fratture vertebrali, artrite reumatoide e altre connettiviti, pregressa
frattura osteoporotica al polso, menopausa prima dei 45 anni di eta, terapia
cortisonica cronica.

soggetti che incorrono in una nuova frattura vertebrale moderata-
severa o in una frattura di femore in corso di trattamento con uno de-
gli altri farmaci della nota 79 (alendronato, risedronato, raloxifene, iban-
dronato, ranelato di stronzio) da almeno un anno per una pregressa frat-
tura vertebrale moderata-severa

soggetti, anche se in precedenza mai trattati con gli altri farmaci della
nota 79 (alendronato, risedronato, raloxifene, ibandronato, ranelato di
stronzio), che si presentano con 3 o piu fratture vertebrali severe
(diminuzione di una delle altezze dei corpi vertebrali > 50% rispetto alle
equivalenti altezze di corpi vertebrali adiacenti integri) o con 2 fratture
vertebrali severe ed una frattura femorale prossimale.
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