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ABSTRACT

Bisphosphonates are potent inhibitors of bone turnover and they are largely utilized for the treatment of post-menopausal osteoporosis.
Alendronate and risedronate increase bone mineral density and reduce the risk of all osteoporotic fractures (vertebral, hip and wrist). Recent
data have shown the long-term efficacy and the safety on of these oral bisphosphonates (7 years for risedronate, 10 years for alendronate).
Bisphosphonates are characterized by poor absorption and can cause esophageal irritation when taken orally. Others bisphosphonates (such
as ibandronate, zoledronate, neridronate still under development for the treatment of osteoporosis), can administred not only orally but also
i.v. The i.v. administration can cause a flu-like syndrome assimilated to acute phase response for 1-2 days.
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RIASSUNTO

| bisfosfonati sono potenti inibitori del turnover osseo e vengono diffusamente utilizzati per il trattamento dell’osteoporosi post-menopausale. Alendronato
e risedronato aumentano la densita ossea e riducono il rischio di tutte le fratture osteoporotiche (vertebrali, femorali e di polso). Dati recenti hanno mostra-
to I'efficacia e la sicurezza di questi farmaci anche nel lungo termine (7 anni per risedronato, 10 anni per alendronato). | bisfosfonati quando assunti per
via orale hanno uno scarso assorbimento e possono causare irritazione esofagea. Altri bisfosfonati (come ibandronato, zoledronato, neridronato, ancora in
fase di sviluppo per il trattamento dell’osteoporosi) possono essere somministrati anche per via i.v. La somministrazione i.v. pud determinare la comparsa

di una sintomatologia simil influenzale (risposta di fase acuta) per 1-2 giorni.

Parole chiave: bisfosfonati, osteoporosi, fratture

INTRODUZIONE

La farmacopea in termini di trattamento dell’osteoporosi si puo
avvelere oggi di due grandi classi di molecole: gli stimolatori della
neoformazione e gli inibitori del riassorbimento osseo. All'interno
di quest’ultimo gruppo, i bisfosfonati rivestono un ruolo fonda-
mentale e questo ne fa un trattamento di prima scelta nell’osteopo-
rosi post-menopausale e in tutte le altre condizioni caratterizzate da
una perdita di massa ossea e da un aumento del turnover osseo. La
caratteristica comune a tutti i bisfosfonati & la presenza della strut-
tura P-C-P che conferisce la capacita di legame ai cristalli di idros-
siapatite e la resistenza alla degradazione da parte delle pirofosfatasi
(1-4). Ogni bisfosfonato differisce per contro dagli altri per le cate-
ne laterali che conferiscono peculiarita in termini di inibizione del
riassorbimento osseo, tossicita, tollerabilita e posologia (5-6). I
bisfosfonati attualmente registrati in Italia per il trattamento dell’o-
steoporosi sono etidronato, clodronato, alendronato e risedronato
ma saranno presto disponibili o sono in corso esperienze con altre
molecole (neridronato, ibandronato, zoledronato).

Etidronato e clodronato si legano all’ATP e vengono incorporati
dall’osteoclasta sotto forma di analoghi citotossici. Gli altri bisfo-

sfonati (che condividono la presenza di un gruppo aminico e sono
pertanto denominati aminobisfosfonati) inducono I'apoptosi degli
osteoclasti interferendo con la prenilazione proteica sulla via meta-
bolica del mevalonato (7).

ETIDRONATO

L'etidronato e stato il primo bisfosfonato che ha dato risultati posi-
tivi nella cura dell’osteoporosi [riduzione variabile del rischio delle
sole fratture vertebrali nell’osteoporosi post-menopausale (8-10) e
nell’osteoporosi cortisonica (11)]. Tuttavia nei pazienti sottoposti ad
una somministrazione cronica continuativa ¢ emerso un possibile
deficit di mineralizzazione molto simile all’osteomalacia che, a fron-
te di molecole piu potenti e non gravate da questo effetto collatera-
le, ne ha via via limitato I'uso nella pratica clinica.

CLODRONATO

| dati di efficacia del clodronato nella terapia dell’osteoporosi sono
limitati, spesso basati su esperienze di breve durata, su un numero
modesto di pazienti e focalizzati solo sulla valutazione della massa
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ossea piu che sulla riduzione del rischio di frattura.

E’ stato recentemente pubblicato (12) uno studio randomizzato e
controllato su 593 pazienti (maschi e femmine, osteoporosi primiti-
ve e secondarie) trattati con clodronato per os (400 mg x 2/die) per
tre anni. Dopo i tre anni si & registrata una riduzione dell’incidenza
delle sole fratture vertebrali del 46% a fronte di un aumento densi-
tometrico di circa il 4% (Figura 1). Come per gli altri bisfosfonati, la

Figura 1. Effetto densitometrico e riduzione delle fratture vertebrali
dopo tre anni di trattamento con clodronato per os.
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biodisponibilita orale del clodronato, anche quando correttamente
assunto a digiuno, é ridotta. La formulazione orale non é attualmen-
te disponibile in Italia e non e ancora del tutto chiaro il rapporto di
equivalenza tra dosaggio orale e dosaggio parenterale. Risultati den-
sitometrici positivi, seppur di modesta entita, sono stati riportati a
livello vertebrale anche nella somministrazione parenterale (intramu-
scolare ed endovenosa). Tuttavia le variazioni densitometriche otte-
nute con clodronato 100 mg i.m./settimana sono inferiori a quanto
ottenuto con alendronato 20 mg/settimana per os (13, Figura 2).
Non sono pero disponibili dati sulle fratture e questo colloca in ogni
caso il clodronato nel capitolo della prevenzione della perdita ossea.

Figura 2. Effetto densitometrico di diversi regimi posologici con
clodronato i.m. ed alendronato per os (20 mg/die).
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ALENDRONATO e RISEDRONATO

L'esperienza clinica sia con alendronato che con risedronato € sup-
portata da una base scientifica di evidenza molto vasta sia per nume-
ro di lavori che per pazienti trattati che per anni di follow-up.
Questi farmaci sono generalmente ben tollerati se si esclude il pro-
blema dell’esofagite, dovuta all’apoptosi delle cellule della mucosa
esofagea che pud essere indotta dagli aminobisfosfonati (14-16).
L'incidenza di questo effetto indesiderato si é ridotto da quando si
sono rese disponibili le formulazioni once/weekly che oltre a miglio-
rare la tollerabilita (17) hanno anche aumentato la compliance delle
pazienti al trattamento con effetti densitometrici sovrapponibili alla
somministrazione quotidiana (18-19). La particolare modalita di
assunzione atta a ridurre gli effetti collaterali ed ad ottimizzare I'as-
sorbimento (a digiuno, aspettando circa un’ora prima di assumere
altri alimenti, mantenendo il busto eretto) ha infatti spesso com-
promesso la compliance delle pazienti, soprattutto se anziane ed in
pluriterapia. Entrambe le molecole (20-28) si sono dimostrate in
grado di ridurre I'incidenza di fratture vertebrali sia in prevenzione
secondaria (pazienti che avevano gia almeno una frattura vertebrale)
che in prevenzione primaria (pazienti senza pregressa frattura)
(Figura 3) e I'incidenza di fratture non vertebrali (Figura 4).

Figura 3. Metanalisi dell’effetto di alendronato e risedronato sul ris-
chio di fratture vertebrali
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Figura 4. Metanalisi dell’effetto di alendronato e risedronato sul ris-
chio di fratture non vertebrali
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L'uso esteso di queste molecole ha fatto nascere degli interrogativi
sulla potenza relativa dei due farmaci e sul mantenimento della loro
efficacia a lungo termine. In particolare, & sorto il dubbio se la
potente inibizione del turnover osseo assicurata dalle due molecole
non possa a lungo andare compromettere le caratteristiche biomec-
caniche dell’osso stesso. L'aumento del turnover osseo rappresenta
infatti il primum movens dell’osteoporosi post-menopausale deter-
minando tutta quella serie di fenomeni (riduzione della massa ossea,
aumento della porosita corticale, alterazioni della micro-architetet-
tura, riduzione della mineralizzazione, ecc.) che comportano una
riduzione della resistenza ossea e quindi un rischio aumentato di
frattura. Se da un lato un turnover osseo aumentato & dannoso, dal-
I'altra un’eccessiva riduzione dello stesso potrebbe portare ad un
0sso adinamico e quindi meccanicamente poco competente. Se
andiamo ad analizzare la riduzione del turnover osseo indotta ad
esempio dall’alendronato possiamo osservare come questa sia del
tutto paragonabile (29) a quella ottenuta con la terapia ormonale
sostitutiva che consideriamo para-fisiologica (Figura 5). Se ne osser-

Figura 5. Variazione del NTX (markers del turnover osseo) in corso
di terapia ormonale sostitutiva e con alendronato: i due trattamenti
determinano riduzioni sovrapponibili del riassorbimento osseo.

RIDUZIONE DEL TURNOVER OSSEO CON
TERAPIA ORMONALE SOSTITUTIVA E CON
ALENDRONATO

Variazione % dal baseline

Alendronato

viamo I'andamento longitudinalmente nel tempo (per alendronato
disponiamo di dati a 10 anni di terapia) emerge come la riduzione
del turnover ottenuta all’inizio del trattamento si mantenga inalte-
rata negli anni successivi (30) (Figura 6) senza che si evidenzino né
perdita di efficacia (progressivo aumento degli indici di turnover
0sse0) né segni di accumulo (progressiva ulteriore riduzione degli
indici di turnover). La conferma clinica di questa evidenza labora-
toristica presente con i bisfosfonati e sicuramente I'effetto sulle frat-
ture la cui incidenza si mantiene bassa anche dopo molti anni di
terapia. Per il risedronato abbiamo a disposizione i dati a 7 anni di
trattamento. Lo studio VERT (che aveva valutato I'efficacia del far-
maco nel ridurre le fratture vertebrali morfometriche) e stato prose-
guito in maniera controllata per 5 anni (31) e poi in aperto per altri
2 anni dimostrando da un lato il progressivo aumento della densita
ossea e dall'altro I'efficacia anti-fratturativa. In particolare analiz-
zando l'incidenza di fratture al 6° e 7° anno (in cui mancava per
motivi etici un gruppo di controllo) questa era molto inferiore

pag.321

Figura 6. L'alendronato riduce il tunover osseo e questa inibizione si
mantiene agli stessi livelli anche per trattamenti prolungati (fino a
10 anni) senza perdita di efficacia e senza comparsa di effetti cumu-
lativi tossici sull’osso.
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Figura 7. Effetto sulla riduzione delle fratture vertebrali morfomet-
riche di un trattamento prolungato con risedronato (7 anni). La
marcata riduzione degli eventi si verifica sia all’awvio del trattamento
che nel trattamento prolungato continuativo.
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rispetto a quanto atteso in soggetti non trattati (32) (Figura 7). A
conclusioni analoghe si puo giungere valutando i dati sulle fratture
delle pazienti trattate con alendronato. In questo caso gli anni di
trattamento arrivano a 10 ed ¢ possibile osservare come il numero di
nuove fratture negli anni dall’8° al 10° non fosse differente da quel-
lo dei primi tre anni di terapia e questo tra I'altro a fronte di un
invecchiamento della popolazione in esame (le pazienti al termine
dell’osservazione sono 8-10 anni piu vecchie e quindi con un rischio
di frattura maggiore rispetto a quando hanno iniziato la terapia)
(30) (Figura 8).

La possibilita di avere a disposizione due farmaci efficaci nel con-
trastare sia le fratture vertebrali che quelle non-vertebrali, ha porta-
to, spesso per questioni di marketing, a speculare sulle differenze
relative dei due farmaci. Tali considerazioni venivano fatte inappro-
priatamente considerando studi diversi e popolazioni differenti (e
quindi anche con un differente rischio di frattura). Sarebbe invece
necessario paragonare i due farmaci su popolazioni omogenee e
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Figura 8. Dati relativi alle fratture non vertebrali negli anni 1-3° e 8-
10° di trattamento con alendronato. E’ da notare come non si veri-
fichi alcun aumento dell’incidenza di fratture, indice di sicurezza e
di mantenimento sia dell’efficacia che della qualita dell’osso anche
nel lungo termine.
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valutando I'effetto su end-point primari quali, nel caso dell’osteo-
porosi, le fratture. Tuttavia I'imponente campione statistico necessa-
rio per evidenziare una differenza tra le due molecole impone I'uti-
lizzo di parametri surrogati quali I'effetto sulla densita ossea o sui
markers del turnover. La scelta di un parametro surrogato non puo
prescindere dalla capacita del nostro indicatore e di una sua varia-
zione nel predire il rischio di frattura. La densita ossea in realta &
risultata strettamente correlata al rischio di frattura (figura 9) (20-

Figura 9. Relazione emersa in diversi trial clinici tra variazione den-
sitometrica e rischio relativo di frattura a livello vertebrale con
diverse molecole utilizzate nel trattamento dell’osteoporosi.
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22, 33-36) ed € su questo parametro che si sono basati gli studi di
confronto tra alendronato e risedronato: FACT 1 e FACT 2. Nel
primo studio (37) sono stati paragonati nel trattamento dell’osteo-
porosi post-menopausale alendronato (70 mg/settimana assunto a
digiuno e aspettando un’ora prima di fare colazione), risedronato (5
mg/die assunto due ore dopo colazione e un'ora prima di pranzo) e
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placebo ottenendo variazioni densitometriche e riduzione degli
indici di turnover maggiori con alendronato rispetto a risedronato
(e di entrambi rispetto al placebo). E’ stato ipotizzato che le diffe-
renze registrate potessero essere dovute o ad una non equivalenza tra
70 mg/settimana di alendronato e 5 mg/die di risedronato o alla
diversa modalita di somministrazione che pud comprometterne I'as-
sorbimento. E’ stato pertanto condotto un secondo studio, il FACT
2 (38), in cui alendronato 70 mg e risedronato 35 mg sono stati
paragonati in termini di BMD e di riduzione dei markers del tur-
nover quando assunti con le medesime modalita (il mattino a digiu-
no e a distanza dai pasti) in 1053 donne affette da osteoporosi post-
menopausale. | risultati dello studio hanno confermato quanto
emerso nel FACT 1 vale a dire un incremento densitometrico mag-
giore del 50-90% con alendronato rispetto a risedronato e una sop-
pressione dei markers del turnover osseo del 30% circa superiore
con alendronato rispetto a risedronato (figura 10). Il numero di

Figura 10. Variazione densitometrica con alendronato 70 mg/setti-
mana e risedronato 35 mg/settimana. L'alendronato ha determinato
un aumento significativamente superiore rispetto al risedronato sia a
livello vertebrale che femorale.
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eventi fratturativi in questo studio (compresi quelli traumatici non
essendo lo studio disegnato per valutare I'effetto sulle fratture, ma la
sicurezza) e stato rispettivamente di 32 e 26 con alendronato e rise-
dronato.

Indipendentemente dalle diversita entrambe le molecole hanno
dimostrato di essere ben tollerate ed efficaci anche nel lungo ter-
mine presupposto irrinunciabile per trattamenti che necessaria-
mente devono essere prolungati nel tempo. Una delle domande
che piu frequentemente ci si pone nella pratica clinica € quanto in
effetti si deve proseguire con la terapia con bisfosfonati. La rispo-
sta ci viene dallo studio FLEX (39). In questo studio sono stati
arruolati i pazienti che avevano partecipato allo studio FIT con I'a-
lendronato e che avevano assunto il farmaco per 3-6 anni. Queste
pazienti sono state successivamente ulteriormente randomizzate ad
assumere alendronato o placebo. Nel braccio trattato con farmaco
attivo si e osservato un ulteriore aumento della densita ossea
(+3.8% a livello vertebrale) che rende conto peraltro di una ridu-
zione del 55% delle fratture vertebrali cliniche. In chi ha assunto
placebo la densita ossea si € comunque mantenuta (Figura 11).
Quindi se avviamo un trattamento a scopo preventivo (pazienti
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Figura 11. Lo studio FLEX rappresenta I'estensione per altri 5 anni
dello studio FIT. | pazienti sono stati randomizzati ad assumere
placebo o alendronato. Chi ha assunto alendronato ha ottenuto un
aumento densitometrico maggiore (+3,8% , p<0,001) e ha goduto di
una maggiore protezione dalle fratture cliniche (RR: 0,45 CI 0,23-
0,84) rispetto ai pazienti che dopo 5 anni di trattamento attivo
hanno assunto il placebo.
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Figura 12. Variazioni % della densita ossea (BMD) vertebrale dopo
trattamento con bisfosfonati.
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con bassa densita ossea ma senza fratture) potremo permetterci un
trattamento a cicli monitorando la DXA ma se la paziente ha gia
avuto un evento fratturativo dovremo garantirle anche il vantaggio
aggiuntivo del trattamento continuativo.

IBANDRONATO

Uno dei bisfosfonati che saranno presto disponibili nella pratica clini-
ca é I'ibandronato. Questa molecola ¢é stata sviluppata sia nella formu-
lazione orale che in quella e.v. Dagli studi di dose-finding & emerso
come la dose minima per via orale efficace nel determinare un aumen-
to densitometrico significativo sia quella superiore ai 2,5 mg/die
(assunti sia quotidianamente sia come dose cumulativa in regimi poso-
logici ciclici). Per quanto riguarda I'effetto sulle fratture si  osservata
una riduzione degli eventi rispetto al placebo del 50-66% nei soggetti
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ad alto rischio (T-score al femoral neck <-3) (40-41). Leffetto densito-
metrico dell'ibandronato somministrato al dosaggio di 1 e 2 mg ogni
tre mesi per via endovenosa (42-43) é sovrapponibile a quello di alen-
dronato, risedronato, ibandronato per os e raloxifene (+5.5% a livello
vertebrale; +3.3% a livello femorale) (20-24, 33, 42-43) (Figura 12).
La via di somministrazione endovenosa appare particolarmente inte-
ressante per quei pazienti con scarsa compliance (minor numero di
somministrazioni) o con ridotta tolleranza al bisfosfonato per via orale
(nessun problema a carico del tratto gastroenterico e soprattutto esofa-
geo). L'unico effetto collaterale rilevante nella somministrazione e.v. ¢
la cosidetta reazione di fase acuta (44): una sintomatologia simil
influenzale con artromialgie e febbre che si pud verificare al momento
della prima infusione con aminobisfosfonati e che si risolve in pochi
giorni con I'assunzione di paracetamolo e FANS.

ZOLEDRONATO

Un altro bisfosfonato ad uso infusivo € lo zoledronato che ¢ stato
testato nell’osteoporosi post-menopausale in diversi schemi terapeu-
tici fino ad una dose cumulativa massima di 4 mg/die e con intervalli
di somministrazione da 3 mesi ad un anno. L'incremento densitome-
trico osservato é paragonabile a quello dei regimi terapeutici standard
con alendronato e risedronato (ad un anno +5% a livello vertebrale)
(45). Sono in corso trial clinici tesi a valutare I'effetto sulle fratture e
soprattutto per quanto riguarda lo schema terapeutico con un'unica
somministrazione annua che é in grado di mantenere soppresso il
turnover osseo per I'intero periodo nonostante la brevissima persi-
stenza in circolo della molecola (1% in circolo dopo 24 ore).

NERIDRONATO

Anche per il neridronato € disponibile la somministrazione per via
parenterale. E’ stato osservato che la somministrazione di neridrona-
to 50 mg i.v. ogni due mesi ¢ in grado di assicurare aumenti densito-
metrici del 7,4% a livello trabecolare (BMD vertebrale) e del 5,8% a
livello corticale (BMD collo del femore) (46). Sono ora in corso studi
di dose-finding per via i.m. e di valutazione dell’efficacia nel ridurre
il rischio di frattura che saranno resi disponibili nei prossimi anni.

R
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