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OSTEOPOROSI: OSTEOPOROSI: OPZIONI OPZIONI 

TERAPEUTICHETERAPEUTICHE

� Anabolic Agents

� Parathyroid 

hormone

� Sodium flouride

� Growth hormone

� Insulin-like growth 

factor-1

� Statins

� RANK-L, 

Denosumab

�Antiresorptives

– Estrogens

– Selective estrogen 

receptor modulators

– Bisphosphonates

– Calcitonin

Others: Calcium, Vitamin D 
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FDA: CONCLUSIONIFDA: CONCLUSIONI

“In light of the potential risks that may be 

associated with long-term use of 

bisphosphonates for the treatment and/or 

prevention of osteoporosis, the sum of 

available long-term efficacy data appears 

to suggest that bisphosphonate therapy 

could be safely discontinued for some 

period of time.”



BIFOSFONATI: BIFOSFONATI: PROFILO PROFILO 

DI SICUREZZADI SICUREZZA

ASSOCIATO ALL’USO A LUNGO TERMINE

� Osteonecrosi della Mandibola

� Fratture atipiche
� Carcinoma esofageo

� Insufficienza valvolare

ALTRE POTENZIALI REAZIONI AVVERSE
� Fibrillazione atriale

� Disturbi gastrointestinali (associati alla modalità di 
somministrazione)

� Ipocalcemia

� Tossicità renale



OSTEONECROSI DELLA OSTEONECROSI DELLA 

MANDIBOLA MANDIBOLA 

(ONJ)(ONJ)

� The ONJ clinical picture 
mainly consists of non-
healing ulcerated oral 
lesions and visible necrotic 
bone, which are sometimes 
associated with a diffuse 
jaw or facial pain.

� The exact etiologic 
mechanisms remain unclear 
but it might relate, in part, 
to altered bone remodeling 
or local tissue effects in 
susceptible patients.



ONJ: ONJ: DATI DI SORVEGLIANZADATI DI SORVEGLIANZA

�Bifosfonati iniettivi: 
� incidenza stimata intorno al 4-10%

� oltre il 95% delle segnalazioni spontanee

�Bifosfonati orali:
� Jung TI (2007) J Bone Miner Res. S298: 0.00038%

� Lo JC (2010) J Oral Maxillofac Surg 68:243-253: 0.05-

0.21%

� Mavrokokki T (2007) J Oral Maxillofac Surg 65:415-

423: 0.01-0.04%. A seguito di un estrazione dentale: 

incidenza intorno a 0.09-0.35%.



ADVERSE EVENTS, ICD9CM & ONJADVERSE EVENTS, ICD9CM & ONJ
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First 
spontaneous 

reports

Identification of IV 
BP most important 
precipitating factors

20
06

Zavras used 
surgical 

procedures as 
surrogate 

markers for ONJ*  

FDA authorization 
for Zoledronic 
Acid (2002)

20
05

20
08

Pazianas used 
surgical procedure as 
surrogate markers 

for ONJ**

Introduction of codes for ONJ

ICD9CM: 733.45, E933.6, E933.7

526.89: osteoradionecrosis

20
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*Zavras er al., J Oral Mxillofac Surg 2006; 64: 917-23

**Pazianas et al. Osteoporos Int, 2008; 19:773-79

***Barasch, et al. J Dent Res 90(4) 2011

Barash 
demonstrated a 

strong 

association 
between BP and 

ONJ***

20
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Cases

N=697

Controls

N=2808

Crude RR 

(CI 95%)

Adjusted RR 

(CI 95%)

At least 1 prescription 

of Bisphosphonates, %

13.8 12.3 1.14

(0.89-1.45)

0.91

(0.70-1.19)

Days’ supply, %

1-228 5.0 3.9 1.30 

(0.88-1.92)

1.20

(0.80-1.79)

229-631 4.9 3.9 1.27

(0.86-1.88)

1.03

(0.68-1.55)

>=632 3.9 4.5 0.85

(0.56-1.30)

0.62

(0.40-0.98)

DEFINIZIONE EVENTO: ICD9CM CPT: 21015-25-26-34-40-45-46-47

“Chirurgia della mascella e della mandibola”

Pazianas et al. Osteoporos Int, 2008; 19:773-79

ONJ: ONJ: STUDI EPIDEMIOLOGICI STUDI EPIDEMIOLOGICI --11--



Barasch, et al. J Dent Res 90(4) 2011

ONJ: ONJ: STUDI EPIDEMIOLOGICI STUDI EPIDEMIOLOGICI --22--



BISPHOSPHONATES EFFICACYBISPHOSPHONATES EFFICACY--

SAFETY TRADEOFF (BEST) STUDY: SAFETY TRADEOFF (BEST) STUDY: 
BANDO AIFA 2006BANDO AIFA 2006

• 10 Unità coinvolte

• Informazioni provenienti da 4 

Regioni e 10 ASL (18 milioni)

• 115.772 pazienti con frattura 

osteoporotica identificati

• 5 obiettivi specifici: rischio di 

ONJ e sanguinamento GI; 

epidemiologia delle fratture; uso 

dei BP; relazione tra aderenza al 

trattamento e le fratture secondarie



1st January 
2003 (medic.)

1° January 
1998 (HDS)

31th December 
2007

30th June 
2003

- Six months for medication
- All available washout 
for previous disease 

T0: ENTRY
DATE

T0-T1: 
FOLLOW-UP

(UP TO 3.5 YEARS)

1st January 
2005

washout

Washout (exclusion criteria): age <55 yrs, ICD9CM of tumour, Paget disease, (all available washout), previous use of BP (6 
months) 

T0 (ENTRY DATE): ICD9CM of INCIDENT osteoporotic fracture 

T1 (EXIT DATE):  ICD9CM related to ONJ, tumour diagnosis, Paget disease, death, data availability (31th Dec 2007) 



BEST: BEST: VALIDAZIONE ONJVALIDAZIONE ONJ

ICD9CM 

from Hospital 

Discharge Charts

Panel of experts: 
oncology, dentistry, 
pharmacology, geriatrics

“High”
contiguity 
with ONJ

Possible (39 cases):
Absence of exclusion criteria

Probable (22 cases):
Absence of exclusion criteria; 

(i) sign or symptoms

suggesting necrotic bone lesions, 

inflammatory jaw condition not 

related to strict dental

causes, and open lesions/ulcers of 

the jaw were recorded. (ii)

the ONJ was specifically 
mentioned in the medical chart; 

(iii) pain was not directly referred 

to dental extraction or other 

surgical procedures.

Lapi et al. Osteoporos Int (DOI 10.1007/s00198-012-2013-y)



BEST: BEST: INCIDENZA * ONJ NEI SOGGETTI INCIDENZA * ONJ NEI SOGGETTI 

ESPOSTI AI BP ORALIESPOSTI AI BP ORALI

ID (Incidence Density) 100000 persons-year; *% of days covered; no exclusion criteria have been applied

BP use
Possible

ID (95% CI)
Probable

ID (95% CI)

yes 40.0 (20.8-76.9) 13.3 (4.3-41.3)

>=80% 109.2 (27.3-436.3) -

79-40% 73.1 (27.5-194.9) 18.3 (2.5-41.3)

<40% 19.7 (6.4-61.2) 13.2 (3.3-52.6)

no 36.5 (28.2-47.2) 13.8 (9.1-21.0)

Lapi et al. Osteoporos Int (DOI 10.1007/s00198-012-2013-y)



Cases
N=61

Controls
N=1220

unadjusted 
OR 

(CI 95%)

adjusted 
OR 

(CI 95%)
BP use 
(yes vs. no)

10 (16.4) 118 (9.7) 1.9 (0.9-3.8) 1.7 (0.8-3.6)

BP use
Never users 51 (83.6) 1102 (90.3) Reference Reference
Past users 0 40 (3.3) - -
Current users

Main analysis 10 (16.4) 78 (6.4) 2.9 (1.3-6.0) 2.8 (1.3-5.9)

Only probable cases 2.5 (0.7-9.5)
Propensity matched 
controls

2.3 (1.1-5.1)

BEST: BEST: STUDIO CASOSTUDIO CASO--CONTROLLO  SUL CONTROLLO  SUL 

RISCHIO ONJ NEI SOGGETTI ESPOSTI AI RISCHIO ONJ NEI SOGGETTI ESPOSTI AI 

BP ORALIBP ORALI

Lapi et al. Osteoporos Int (DOI 10.1007/s00198-012-2013-y)



FRATTURE ATIPICHEFRATTURE ATIPICHE

• Nel Marzo 2005 viene pubblicato un 

articolo su The Journal of Clinical 

Endocrinology & Metabolism che 

descrive nove casi con fratture non 

traumatiche, esposti ad alendronato 

da 3-8 anni. 

• La biopsia delle creste iliache rivela 

una soppressione del turnover osseo 

in tutti i pazienti.

• Gli autori suggeriscono un possibile 

effetto causale dell’alendronato, in 

virtù del ruolo di inibizione del 

turnover osseo.



FRATTURE ATIPICHE: FRATTURE ATIPICHE: 
DEFINIZIONEDEFINIZIONE

American Society for Bone and Mineral Research. J Bone 

Miner Res. 2010;25:2267-94.



EVIDENZE DA UNA REVISIONE EVIDENZE DA UNA REVISIONE 

FDAFDA

• Selezionati 9 studi osservazionali ed un RCT
• Eterogeneità nella definizione di frattura atipica con 

maggiore aderenza ai criteri standard negli studi 
pubblicati dopo il 2010

• Complessivamente gli studi indicano un aumento del 
rischio associato all’uso di BP, mentre l’evidenza sulla 
relazione durata-risposta fornisce risultati 
inconsistenti.

• L’incidenza risulta piuttosto bassa ed estremamente 
variabile in relazione allo studio; di conseguenza 
anche il rischio assoluto

Problemi metodologici potrebbero sovrastimare il rischio (confounding by 

indication, residual confounding)



N Engl J Med 2011;364:1728-37.

BISPHOSPHONATE USE AND BISPHOSPHONATE USE AND 

ATYPICAL FRACTURES ATYPICAL FRACTURES OF THE OF THE 

FEMORAL SHAFTFEMORAL SHAFT



JAMA. 2011;305(8):783-789.

BISPHOSPHONATE USE AND THE RISK OF BISPHOSPHONATE USE AND THE RISK OF 

SUBTROCHANTERIC OR FEMORAL SHAFT SUBTROCHANTERIC OR FEMORAL SHAFT 

FRACTURES FRACTURES IN OLDER WOMENIN OLDER WOMEN



EVENTI EVENTI 

GASTROINTESTINALIGASTROINTESTINALI

1. Sin dall’introduzione 

dell’alendronato nel 1995 i BP sono 

stati associati ad eventi 

gastrointestinali, da una semplice 

irritazione della mucosa gastrica fino 

a complicanze più severe, come il 

sanguinamento gastrointestinale.

2. Recentemente, è stata ipotizzata un 

associazione tra BP e carcinoma 

dell’esofago

3. Tutte le schede tecniche riportano 

sia nelle avvertenze sia come eventi 

avversi le reazioni di tipo 

gastrointestinale



EVENTI EVENTI 

GASTROINTESTINALI: GASTROINTESTINALI: 
STUDI EPIDEMIOLOGICI STUDI EPIDEMIOLOGICI --11--

1. L’evidenza proveniente dalla 

segnalazione spontanea potrebbe 

nascere da errori nella dose e 

nella modalità di 

somministrazione

2. Alto rischio all’atto della 

somministrazione di BP 

(maggiore probabilità di uso di 

FANS, corticosteroidi)

3. Detection bias

4. Studi epidemiologici necessari 

anche per chiarire una possibile 

base biologica rispetto al 

potenziale rischio di carcinoma 

dell’esofago Aliment Pharmacol Ther. 2009;29:1188–1192



EVENTI EVENTI 

GASTROINTESTINALI: GASTROINTESTINALI: STUDI STUDI 

EPIDEMIOLOGICI EPIDEMIOLOGICI --22--

Calcif Tissue Int (2010) 86:110–115



EVENTI EVENTI 

GASTROINTESTINALI: GASTROINTESTINALI: 
DATI BESTDATI BEST--11--

Ghirardi A, et al. Arch Int Med (submitted)

Patients with less than 60 days of follow-up

(138)

Patients who previously took BPs

(6,333)

Patients aged 45 years or older, discharged 

between July 1, 2003 and December 31, 2005 

with a diagnosis of osteoporotic bone fractures

(84,558)
Patients previously discharged for 

osteoporotic fractures , gastrointestinal 

problems or other disease

(9,117)
Patient discharged for new osteoporotic bone 

fractures

(75,441)

Patients starting BPs therapy for secondary 

prevention of osteoporotic fractures 

(69,108)

Patients starting BPs therapy for secondary 

prevention of osteoporotic fractures with more 

than 60 days of follow-up

(68,970)

Patients who experienced  

incident hospitalization for 

UGIC until December 31, 

2007

804 case patients

12,787 matched controls
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EVENTI EVENTI 

GASTROINTESTINALI: GASTROINTESTINALI: 
DATI BESTDATI BEST--22--

Ghirardi A, et al. Arch Int Med (submitted)

Unadjusted OR * Adjusted OR *

BPs exposure (Unexposed)

Anytime †
1.12 (0.89 to 1.40) 0.98 (0.77 to 1.24)

Current †
1.04 (0.74 to 1.47) 0.86 (0.60 to 1.22)

Past †
1.17 (0.88 to 1.57) 1.07 (0.80 to 1.44)

Use of other medicaments ‡

Antidepressants
- 1.19 (0.98 to 1.46)

Antithrombotic
- 1.12 (0.94 to 1.33)

Gastroprotective agents
- 1.61 (1.34 to 1.93)

Corticosteroids
- 1.38 (1.04 to 1.84)

Statins
- 0.73 (0.52 to 1.02)

Calcium channel blockers
- 0.97 (0.78 to 1.22)

Other antihypertensive drugs
- 1.04 (0.88 to 1.22)

Nonsteroidal antiinflammatory drugs
- 1.95 (1.61 to 2.36)

Co-morbidity # (0)

≥1
- 2.63 (2.16 to 3.20)



CARCINOMA ESOFAGEOCARCINOMA ESOFAGEO

BMJ 2010;341:c4444

JAMA. 2010;304(6):657-663

Fonte dati: GPRD



CARCINOMA ESOFAGEOCARCINOMA ESOFAGEO



CONCLUSIONICONCLUSIONI

� Profilo di beneficio-rischio positivo:

� nelle condizioni di un adeguata aderenza e di una durata non 
superiore a 4-5 anni

� Per i pazienti ad alto rischio e nella prevenzione delle fratture 
vertebrali il profilo di beneficio-rischio appare positivo anche per 
durata superiore

� Rischio di ONJ e fratture atipiche per un periodo di trattamento
superiore a 3 anni consistente ma piuttosto basso in termini 
assoluti (necessità di strategie di minimizzazione del rischio)

� Necessari ulteriori studi per la conferma relativa a Fibrillazione 
Atriale, Insufficienza valvolare, carcinoma esofageo 

� Non emergono dati relativi agli altri eventi GI severi (ulcera, 
sanguinamento)


