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DENOSUMAB E FRATTURE FEMORALI ATIPICHE

Vincenzo Toscano

Una recente nota informativa dell’AlIFA, che richiama I’attenzione dei Clinici sul rischio di fratture femorali
atipiche (FFA) in corso di terapia con denosumab [1], testualmente riporta: “Casi di frattura femorale atipica
sono stati confermati in pazienti che ricevevano Prolia e che partecipavano alla fase di estensione in corso dello
studio pivotal in aperto di fase 3 sulle fratture, nella osteoporosi post-menopausale (FREEDOM). La durata
dell’esposizione a Prolia al momento della diagnosi di frattura femorale atipica era a partire da 2 anni e mezzo.
Questi eventi si sono verificati raramente (= 1/10.000 a < 1/1.000) sulla base di 8.928 soggetti esposti a Prolia in
studi sulla perdita ossea”.

In realta I'estensione dello studio FREEDOM e stata pubblicata nel marzo 2012 e nell’articolo non vengono
riportati casi di FFA, sia nel gruppo di pazienti destinati al trattamento “extended”, sia in quelli del braccio
placebo assegnati al “cross-over” [2].

Con ogni probabilita la nota AIFA riprende quella diramata, alcuni mesi fa, dalla Compagnia “AMGEN Canada
Inc”, congiuntamente all’Agenzia della salute canadese (Health Canada), nella quale venivano segnalati alcuni
casi di FFA, con un’incidenza inferiore a 1 su 10.000 pazienti, su un campione di 31.266 soggetti/anno trattati
con denosumab [3].

Ad ogni modo si ricorda che si tratta di eventi estremamente rari.

E stato anche riportato il caso di una donna ottantunenne, con insufficienza renale cronica, iperparatiroidismo
secondario e osteopenia, andata incontro a FFA dopo una singola iniezione di denosumab [4]. Il caso & molto
interessante, perché permette alcune valutazioni. Infatti, in una revisione sistematica della letteratura, veniva
chiaramente evidenziato che i casi di FFA, in corso di terapia con bisfosfonati, avvenivano in pazienti trattate
senza indicazione; infatti il 75% dei casi descritti assumeva bisfosfonati pur avendo semplicemente
un’osteopenia (T-score > - 2.5) e addirittura il 18% della casistica era in terapia nonostante presentasse valori di
densita minerale ossea nella norma al momento della FFA [5]. Questi autori hanno anche dimostrato come molti
cofattori giochino un ruolo fondamentale della patogenesi delle FFA, in particolare il concomitante uso di
steroidi e/o di inibitori della pompa protonica [5].

Un’attenzione particolare va riservata alla sintomatologia clinica. Le FFA, infatti, presentano sintomi prodromici
caratteristici, quali il dolore, sine causa, a livello dell'inguine, della coscia e dell’osso femorale. Tale
sintomatologia non deve essere mai sottovalutata, perché permette, con semplici indagini radiologiche, di
identificare la FFA prima che si verifichi [6].

In merito alla sua eziopatogenesi, potrebbe giocare un ruolo 'eccessiva soppressione del turn-over osseo,
indotta dai bisfosfonati e, probabilmente, dal denosumab. Anche su questo punto il dubbio e tuttavia legittimo;
infatti, nel caso della paziente ottantunenne [4] i marcatori di turn-over osseo erano perfettamente nella
norma.

In conclusione, tutti i Medici dovrebbero avvisare i propri pazienti, in trattamento con farmaci anti-
riassorbitivi, di riferire la comparsa di dolore insolito a livello dell’inguine, della coscia o del femore; in questo
caso dovrebbero valutare radiologicamente sia la sede del dolore, sia il femore controlaterale, per evidenziare la
presenza dei segni prodromici e patognomonici di FFA [1,3,5-6].

Comungque va ricordato che il rapporto rischio/beneficio della terapia con bisfosfonati e/o denosumab & ancora
estremamente favorevole a questi farmaci, perché la riduzione del numero di fratture osteoporotiche
“classiche” € enormemente superiore al rischio di incorrere in FFA [4].
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