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Quando è efficace un farmaco 
anti-riassorbitivo? 

END-POINTS DEGLI STUDI DI FASE 3 
 
End-point primario 
 
            Riduzione significativa (non azzeramento!) del rischio 
            di fratture vertebrali (30-70%), femorali (40-50%), 
            non vertebrali (15-20%) 
 
End-points secondari 
(surrogati imperfetti dell’efficacia anti-fratturativa) 
 
             Incremento della BMD 
             Soppressione dei marker di turnover osseo (CTX/P1NP) 
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OP post-M: armi terapeutiche  

(Linee guida 
SIOMMMS 
2016) 
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Efficacia e fallimento 
della terapia anti-OP 

 
 

Sul singolo soggetto … 
 

… una questione ancora aperta 
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La terapia per l’osteoporosi 

funziona sempre…?  

Committee of Scientific Advisors 
Of International Osteoporosis Foundation 
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La terapia per l’osteoporosi 

Funziona sempre?  

Non EBM 
Raccomandazioni basate  
su opinione di esperti 
(bassa evidenza!!) 

Non EBM 
Raccomandazioni basate  
su opinione di esperti 
(bassa evidenza!!) 
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Criteri di risposta 

in corso di trattamento 

Non comparsa di nuove fratture 
in corso di trattamento 

(fratture incidenti) 
 
 

Incremento della BMD 
 
 

Soppressione dei marker di turn-over osseo 
(CTX/P1NP) 
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Fratture incidenti 

Un farmaco anti-riassorbitivo RIDUCE il rischio fratturativo 
ma NON lo azzera 
 
            Non è possibile asserire che 
             

la comparsa di una frattura incidente in corso di un trattamento 
iniziato da almeno 6 mesi significhi necessariamente un fallimento 
della terapia 

 
l’assenza di una frattura in corso di trattamento significhi 
necessariamente un successo del trattamento stesso (la maggior 
parte di pazienti nel gruppo placebo di un trial di fase III non 
sviluppa una frattura!!!) 
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BMD: errore di precisione 

Nella pratica clinica CV (coefficiente di variazione): 2% alla colonna e 1,6% 
al FN, quindi un decremento della BMD con intervallo di confidenza del 95% 
è stimato circa il 4-5% 
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CTX/P1NP: errore di precisione 

Nella pratica clinica CV (coefficiente di variazione): 10% quindi un decre- 
mento del CTX/P1NP con intervallo di confidenza 95% è stimato circa 25% 
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Criteri di risposta 

in corso di trattamento 

SODDISFATTI 
 
            Rischio fratturativo è ridotto e la terapia dovrebbe 
            essere proseguita 
 
 
NON SODDISFATTI  (entro 1 anno dall’inizio della terapia) 
 
            Valutare aderenza alla terapia (frequente!!!) 
                          cause occulte di OP secondaria 
                  farmaci osteopenizzanti 
        Se aderenza confermata ed esclusa OP secondaria: 
              valutare passaggio ad altra terapia  
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Aderenza alla terapia 

ADERENZA 
 
= 
 

PERSISTENZA + COMPLIANCE 
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Aderenza alla terapia 

Meno del 50% dei pazienti mantiene l’aderenza alla terapia 
per l’osteoporosi per più di un anno 
 
È indispensabile 
 
        aderenza al trattamento > 80% 
 
        aderenza ad un adeguato apporto di calcio e vitamina D 
        (spesso sottodosati) 
 
        periodo minimo per valutare l’effetto di un trattamento 
        per osteoporosi: 1 anno 
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Cause occulte di osteomalacia: 

non solo ipovitaminosi D… 

(Imel EA et al, JCEM 2012) 
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Cause occulte di OP secondaria 

(Linee guida 
SIOMMMS 
2016) 
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Farmaci osteopenizzanti 

(Linee guida 
SIOMMMS 
2016) 



ITALIAN CHAPTER

®

ITALIAN CHAPTERRoma,	9-12	novembre	2017	

 
Criteri per passaggio 

ad altra terapia 

 
       2 o più fratture da fragilità in corso di terapia 
 
 
           1 frattura da fragilità 
           + 
           CTX sierico/P1NP elevato al basale senza significativa 
           riduzione in corso di terapia e/o significativa riduzione 
           della BMD 
 
            Non significativo calo del CTX sierico/P1NP 
            + 
            significativa riduzione della BMD 
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Specifica su fratture/CTX/BMD 

FRATTURE 
Fratture da fragilità: vertebrali, femorali, omero, polso, coste 
NON sono fratture da fragilità: fratture di mano, cranio, piede, caviglia 
 
BMD 
Sempre valutata con lo stesso densitometro certificato FDA (Hologic, Lunar) 
Calo significativo della BMD fra due densitometrie a distanza di 18-24 mesi: 
≥ 5% alla colonna lombare e ≥ 4% al collo femorale 
 
CTX/P1NP 
Sempre dosato nello stesso laboratorio 
Risposta significativa: calo del 25% rispetto al basale in corso di terapia anti-
riassorbitiva, incremento del 25% in corso di terapia anabolizzante dopo 6 mesi 
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Quale terapia sequenziale? 

 
Anti-riassorbitivo             Anti-riassorbitivo più potente 
                                         (della stessa classe) 
 
Farmaco orale            Farmaco EV 
 
 
Bisfosfonato            Denosumab 
 
 
Potente anti-riassorbitivo             Farmaco anabolizzante 
                                                     (da bisfosfonato a PTH SI,  
                                                      da Dmab a PTH NO) 
 



ITALIAN CHAPTER

®

ITALIAN CHAPTERRoma,	9-12	novembre	2017	

Grazie 
per l’attenzione 

 
gregorio.guabello@gmail.com 

guabello.gregorio@hsr.it 
 
 


