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Classificazione dei Farmaci anti-osteoporotici

Approccio antiriassorbitivo

Bisfosfonati (Alendronato, Risedronato, Ibandronato, 
Acido Zoledronico)

SERMs

Denosumab

Approccio anabolico

Teriparatide

Abaloparatide

Romosozumab

Approccio “misto”

Ranelato di stronzio



BPs con  maggiore accumulo nell’ osso (es Alendronato)

• Minore diffusione nell’osso
• Maggiore accumulo

Adattato da Nancollas et al., Bone 2006

BPs BPsBPs

BPsBPs BPs

Superficie dell’osso
BPsBPs

BPs

ACCUMULO E DIFFUSIONE DEL BPs NELL’OSSO

• Differenze nell’affinità del legame fra i diversi BPs e l’HAP:
Clo < Etd < Ris < Ibn < Aln < Pam < Zln.

Farmaci anti-riassorbitivi/1
Farmacocinetica dei bisfosfonati



L’inibizione del FPPS previene la prenilazione della proteina negli
osteoclasti, causando un segnale cellulare erroneo

Adattata da Rogers MJ. Curr Pharm Des 2003;9:2643-58.

Bisfosfonati semplici
CLO

Bisfosfonati contenenti azoto
ALN, RIS, IBAN, ZOL

ATP

AMP + PPi AMP + BP

ATP-analogo

L’accumulo tossico del metabolita dell’ATP
induce l’apoptosi dell’osteoclasta
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Farmaci anti-riassorbitivi/2
Meccanismo d’azione dei bisfosfonati



Boyle WJ, et al. Nature 2003;423:337-342. Kostenuik PJ, et al. Curr Pharm Des 2001;7:613-635.
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Farmaci anti-riassorbitivi/3
Meccanismo d’azione del denosumab



Farmaci anti-riassorbitivi/4
Farmacocinetica del denosumab

Bone et al. J Clin Endocrinol Metab 2011



Anastasilakis et al., Eur J Endocrinol 2018

Farmaci anti-riassorbitivi/5
Bisfosfonati vs. Denosumab/1



Modificato da Barrionuevo et al, J Clin Endocrinol Metab 2019

Farmaco Fratture Vert. Fratture Femore Fratture Non Vert.

Calcio+VitD NS 0.81 NS
ALN 0.57 0.61 0.84
RIS 0.61 0.73 0.78
IBN 0.67 NS NS
ZOL 0.38 0.60 0.79

Denosumab 0.32 0.56 0.80
TOS 0.65 0.72 0.78

Tibolone 0.56 NS 0.73
Ranelato St. 0.60 0.89 NS

TPTD 0.27 NS 0.62
AbaloPTD 0.14 NS 0.51

Romosozumab 0.33 0.44 0.67

Farmaci anti-riassorbitivi/6
Bisfosfonati vs. Denosumab/2



Anastasilakis et al., Eur J Endocrinol 2018

Farmaci anti-riassorbitivi/7
Bisfosfonati vs. Denosumab/3



1. Sato M, et al. FASEB J. 1996;10:905-912. 2. Komm BS, et al. Endocrinology. 2005;146:3999-4008.
3. Kharode Y, et al. Endocrinology. 2008;149:6084-6091. 4. Komm BS, et al. Ann N Y Acad Sci. 2001;949:317-326.

5. Armamento-Villareal R, et al. J Bone Miner Res. 2005;20:2178-2188. 

Loss
of BMD

Maintenance
of BMD

Raloxifene1,2,4,5

Tamoxifen1

Reference 
estrogens1-3

Lasofoxifene5
Bazedoxifene2-4

Antagonist Agonist
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Antagonist Agonist
Inhibits
breast

cancer cell 
proliferation 
induced by 
estrogens

Raloxifene3,4
Tamoxifen4

Stimulates
breast

cancer cell 
proliferation

Reference 
estrogens1-4

Lasofoxifene3Bazedoxifene1-3

1. Komm BS, et al. Ann N Y Acad Sci. 2001;949:317-326. 2. Komm BS, et al. Endocrinology. 2005;146:3999-4008. 
3. Chang KCN, et al. J Steroid Biochem Mol Biol. 2010;118:117-124. 4. Nuttall ME, et al. Am J Physiol Cell Physiol. 2000;279:C1550-C1557. 13
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Reduction in New Vertebral Fractures: 5-Year Data

35%*
33%

n=1724 n=981n=967n=1741
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Effetti sulle fratture vertebrali a 5 anni

Farmaci anti-riassorbitivi/10
SERMs/3

1. Silverman SL, et al. J Bone Miner Res. 2008;23:1923-1934. 2. Brown JP, J Rheumatol. 2009; 36:2566.



3 Years
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HR=0.53; 95% CI, 0.30–0.95* HR=0.58; 95% CI, 0.35–0.98*

4 Years 5 Years
HR=0.63; 95% CI, 0.38–1.03

47%* 42%*
37%

High-risk women (n=1324) had a femoral neck T-score £-3.0 and/or ³1 moderate or severe vertebral fracture or multiple mild vertebral fractures.
*P<0.05 vs placebo.

1. Silverman SL, et al. J Bone Miner Res. 2008;23:1923-1934. 2. Brown JP, J Rheumatol. 2009; 36:2566.

RRR in
nonvertebral

fractures

RRR in
nonvertebral

fractures
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Effetti a 5 anni sulle fratture non-vertebrali nelle donne ad alto rischio/2

Farmaci anti-riassorbitivi/11
SERMs/4



Farmaci anabolici/1

Approccio antiriassorbitivo

Bisfosfonati (Alendronato, Risedronato, Ibandronato, 
Acido Zoledronico)

SERMs

Denosumab

Approccio anabolico

Teriparatide

Abaloparatide

Romosozumab

Approccio “misto”

Ranelato di stronzio



Dobnig H, et al. Endocrinology 1997;138:4607-12.
Modificato da Jilka et al., Bone 2007

↑ Proliferazione      ↓ apoptosi             ↑ attivazione delle lining cells

Farmaci anabolici/2
Meccanismo d’azione del teriparatide



Dobnig H, et al. Endocrinology 1997;138:4607-12.

Farmaci anabolici/3
Meccanismo d’azione dell’abaloparatide
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1. Amgen Briefing Information for the January 16, 2019 Meeting of the Bone, Reproductive and Urologic Drugs Advisory Committee. Available at: 
www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/ReproductiveHealthDrugsAdvisoryCommittee/UCM629458.pdf. Accessed August 10, 2019.

Farmaci anabolici/4
Meccanismo d’azione del Romosozumab

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/ReproductiveHealthDrugsAdvisoryCommittee/UCM629458.pdf


Minisola et al.,  Ther Adv  Musculoskel Dis  2020 

Farmaci anabolici/5
Effetti sul turnover osseo



Modificato da Barrionuevo et al, J Clin Endocrinol Metab 2019

Farmaco Fratture Vert. Fratture Femore Fratture Non Vert.

Calcio+VitD NS 0.81 NS
ALN 0.57 0.61 0.84
RIS 0.61 0.73 0.78
IBN 0.67 NS NS
ZOL 0.38 0.60 0.79

Denosumab 0.32 0.56 0.80
TPTD 0.27 NS 0.62

AbaloPTD 0.14 NS 0.51
Romosozumab 0.33 0.44 0.67

Farmaci anabolici/6
Efficacia antifratturativa/1
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Prevenzione primaria

Rischio BMD-
dipendente

Rischio BMD-
indipendente

Prevenzione secondaria

Fratture 
vertebrali/femorali Fratture Nonvertebrali/femorali

Terapia anti-osteoporotica nella pratica clinica/3
Quando iniziare: prevenzione primaria vs. prevenzione secondaria



Prevenzione primaria BMD-dipendente/1
BMD e rischio fratturativo

1 0.5 0 -0.5 -1 -1.5 -2 -2.5 -3 -4
45 1.8 2.3 2.8 3.5 4.3 5.4 6.6 8.1 10 15
50 2.4 3 3.8 4.7 5.9 7.4 9.2 11.3 14.1 21.3
55 2.6 3.3 4.1 5.3 6.7 8.5 10.7 13.4 16.8 26
60 3.2 4.1 5.1 6.5 8.2 10.4 13 16.2 20.2 30.6
65 4 5 6.3 8 10 12.6 15.6 19.3 23.9 35.5
70 4.3 5.5 7.1 9 11.5 14.6 18.3 22.8 28.4 42.3
75 4.2 5.4 7 9.1 11.8 15.2 24.5 30.8 46.2
80 4.6 6 7.7 9.9 12.7 16.2 20.5 25.6 31.8 46.4
85 4.5 5.8 7.4 9.4 12 15.3 19.1 23.8 29.4 42.7

Età

19.4

Stima della probabilità di frattura a 10 anni per ogni valore di BMD (T –score)



Prevenzione primaria BMD-dipendente/2
Calcolo del rischio mediante algoritmi



Prevenzione primaria BMD-dipendente/2
Calcolo del rischio mediante algoritmi



NOTA 79 – maggio 2015

trattamento in atto o previsto per > 3 mesi con prednisone equivalenti e ≥ 5mg/die

trattamento in corso di blocco ormonale adiuvante in donne con carcinoma mammario o uomini con carcinoma 
prostatico

T-score colonna o femore ≤ -4

T-score colonna o femore ≤ -3 e almeno una delle
seguenti condizioni

Familiarità per frattura di vertebre o di femore

Comorbilità a rischio di frattura (artrite reumatoide o 
altre connettiviti, diabete, broncopneumopatia cronica 

ostruttiva, malattia infiammatoria cronica intestinale, AIDS, 
Parkinson, sclerosi multipla, grave disabilità motoria)

Prevenzione primaria BMD-dipendente/3
Applicazione della nota 79



NOTA 79 – maggio 2015

Trattamento in atto o previsto per > 3 mesi con prednisone equivalenti e ≥ 5mg/die

Trattamento in corso di blocco ormonale adiuvante in donne con carcinoma mammario o uomini con carcinoma 
prostatico

T-score colonna o femore ≤ -4

T-score colonna o femore ≤ -3 e almeno una delle
seguenti condizioni

Familiarità per frattura di vertebre o di femore

Comorbilità a rischio di frattura (artrite reumatoide o 
altre connettiviti, diabete, broncopneumopatia cronica 

ostruttiva, malattia infiammatoria cronica intestinale, AIDS, 
Parkinson, sclerosi multipla, grave disabilità motoria)

Prevenzione primaria BMD indipendente/1
Applicazione della nota 79



Van Staa et al., Arthritis Rheum 2003

Prevenzione primaria BMD-indipendente/2
Rischio fratturativo nella GIOP



10.8%

9.8%

Gnant et al., Lancet 2015

Prevenzione primaria BMD-indipendente/3
Rischio fratturativo nella deprivazione estrogenica



Sullivan et al., J Clin Densitom 2011

Prevenzione primaria BMD-indipendente/4
Rischio fratturativo nella deprivazione androgenica



Prevenzione primaria

Rischio BMD-
dipendente

Rischio BMD-
indipendente

Prevenzione secondaria

Fratture 
vertebrali/femorali Fratture Nonvertebrali/femorali

Terapia anti-osteoporotica nella pratica clinica/2
Quando iniziare: prevenzione secondaria



Prevenzione secondaria/1
Importanza delle fratture vertebrali



Genant et al., J Bone Miner Res 1996

Prevenzione secondaria/2
Diagnosi delle fratture vertebrali morfometriche



Cauley et al., JAMA 2007

L’identificazione delle fratture prevalenti predice il successivo rischio di 
fratture vertebrali, indipendentemente dal valore di BMD

Prevenzione secondaria/4
Significato clinico-prognostico delle fratture vertebrali morfometriche/2
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Terapia anti-osteoporotica nella pratica clinica/1
Criteri di scelta del farmaco



RISCHIO FRATTURATIVO

N
N

T/
N

N
H

Terapia non giustificata

Terapia indicata anche con 
farmaci piu’ costosi

Terapia giustificata ma con 
farmaci meno costosi

Modificata da Rossini

Terapia anti-osteoporotica nella pratica clinica/2
Scelta del farmaco basata sul profile di rischio fratturativo



14 23 27

Numero di fratture prevalenti

* **
* **

1 2 ³3 1 2 ³3

* P<0.05, **P <0.001 vs. placebo
RR = relative risk vs. placebo

*

Tutte le VFx Moderate/Severe VFx

RR¯56%

RR ¯ 63%

RR ¯ 68%

RR ¯ 78%

RR ¯ 92%

Gallagher et al. Calcif Tissue Int. 2003
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Terapia anti-osteoporotica nella pratica clinica/3
Razionale all’utilizzo del teriparatide nell’osteoporosis severa/1



Kendler et al. Lancet 2018

Terapia anti-osteoporotica nella pratica clinica/4
Razionale all’utilizzo del teriparatide nell’osteoporosi severa/2



Saag et al, N Eng J Med 2007
Saag et al, Arthritis Rheum 2009

Terapia anti-osteoporotica nella pratica clinica/5
Razionale all’utilizzo del teriparatide nella GIOP/1



Hirooka et al., Bone Reports 2020

Terapia anti-osteoporotica nella pratica clinica/6
Razionale all’utilizzo del teriparatide nella GIOP/2



• Pazienti neoplastici o con storia di RT: NO teriparatide
• Pazienti con iperparatiroidismo primitivo/Paget: NO teriparatide
• Pz con reflusso G-E: NO Bps orali; alendronato effervescente?
• Pz con insufficienza renale (Cl < 40): NO zoledronato (prudenza con i 

Bps per os); OK denosumab anche per Cl < 30
• Pz immunodepresso o con infezioni ricorrenti o infezioni cutanee: 

precauzione con denosumab
• Donne con sindrome post-menopausale: NO SERMs
• Donne con trombofilia o con tromboflebiti: NO SERMs

Terapia anti-osteoporotica nella pratica clinica/7
Scelta basata sul profilo di sicurezza



Terapia anti-osteoporotica nella pratica clinica/8
Scelta del farmaco guidata dalla nota 79/1



Terapia anti-osteoporotica nella pratica clinica/9
Scelta del farmaco guidata dalla nota 79/2



European House Ambrosetti 2014

Applicazione nota 79

Aumento della spesa farmaceutica

Riduzione della spesa sanitaria 
complessiva

Oggi meno del 50% dei soggetti a rischio è 
trattatto con farmaci anti-osteoporotici

Aumento del numero di pts. trattati

Terapia anti-osteoporotica nella pratica clinica/10
Importanza dell’applicazione della nota 79
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Cosman et al., J Bone Miner Res 2011

Paradigma del teriparatide+zoledronato

Prospettive: terapia di combinazione/1
Razionale



Lou et al., BMJ Open 2018

Prospettive: terapia di combinazione/2
Effetti sulla BMD



Lou et al., Osteoporos Int 2018

Prospettive: terapia di combinazione/3
Effetti sul rischio di fratture cliniche


