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Evidenze di sicurezza e tollerabilita dell’acido
zoledronico 5 mg una volta all’anno nell’osteoporosi
postmenopausale: il progetto HORIZON

Evidences of safety and tolerability of the zoledronic acid 5 mg yearly
in the post-menopausal osteoporosis: the HORIZON project
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SUMMARY

Bisphosphonates are the most commonly prescribed medications for the treatment of osteoporosis. Despite evidence
supporting the anti-fracture efficacy of aminobisphosphonates approximately 50% of patients do not follow their pre-
scribed treatment regimen and/or discontinue treatment within the first year. Poor compliance is associated with neg-
ative outcomes, including increased fracture risk. Tolerability and safety are among the causes of poor compliance.
Intravenous bisphosphonates avoids the gastrointestinal intolerance and the complex dosing instruction of the oral
route ensuring full compliance which may provide improved efficacy. However, there are some concerns regarding
potent intravenous bisphosphonates as zoledronic acid with respect to tolerability, mainly the acute phase response
and to safety, mainly a theoretical risk of over suppression of bone turnover, renal toxicity and osteonecrosis of the
jaw. In the HORIZON study, 152 patients on active treatment (82) or placebo (70) underwent to a bone biopsy after
double tetracycline labeling. Bone biopsies (iliac crest) were obtained at the final visit at month 36, 1 year after the
last infusion. The biopsies were analyzed by histomorphometry on bone sections and by micro-CT (uCT) analysis.
143 biopsies (76 zoledronic acid, 67 placebo) had at least one uCT parameter measured and 111 were available for
quantitative histomorphometry (59 zoledronic acid, 52 placebo). Micro-CT analysis of bone structure revealed high-
er trabecular bone volume (BV/TV), decreased trabecular separation (Th.Sp), and a strong trend towards improve-
ment in connectivity density in biopsies obtained from patients treated with zoledronic acid, indicating preservation
of trabecular bone structure with respect to placebo. Histomorphometric analysis obtained from patients treated with
zoledronic acid exhibited reduction of bone turnover, as suggested by decreased activation frequency (Ac.F) by 63%,
mineralizing surface (MS/BS), bone formation rate (BFR/BV). In addition, mineral appositional rate (MAR), reflect-
ing the bone-forming capacity of osteoblastic teams at the bone multicellular unit (BMU) level, was significantly high-
er in patients on active treatment. No sign of excessive suppression of bone turnover or mineralization impairment
was detected, confirming the safety of the treatment with intravenous zoledronic acid once a year. These interesting
findings are discussed in the article, particularly in terms of new histomorphometric results and clinical findings sup-
porting the tolerability and safety of zoledronic acid.

INTRODUZIONE

9 osteoporosi postmenopausale ¢ una condi-
zione cronica che richiede prolungati periodi
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di trattamento. Pertanto il profilo di efficacia e si-
curezza sono elementi fondamentali per la regi-
strazione di ogni nuovo trattamento per la riduzio-
ne della fragilita scheletrica e per garantire una
buona adesione alla terapia. La valutazione dell’ef-
ficacia e della sicurezza si basa essenzialmente sui
risultati ottenuti nei grandi studi clinici multicen-
trici, ma ogni nuova molecola viene anche valuta-
ta in studi istologici rivolti a valutare I’effettivo im-
patto dei farmaci sul rimodellamento e sulla strut-
tura dell’ 0sso.
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L’istomorfometria ossea ¢ una tecnica che consen-
te la valutazione qualitativa e quantitativa del tes-
suto scheletrico (1, 2). E la sola indagine che for-
nisce informazioni dinamiche sul metabolismo del
tessuto osseo permettendo di acquisire informa-
zioni sull’andamento del turnover scheletrico nel
tempo.

Attraverso questa metodica, ¢ pure possibile una
valutazione della struttura e dell’organizzazione
microstrutturale dell’osso (3-5). Queste caratteri-
stiche fanno dell’approccio istologico un elemen-
to imprescindibile nella valutazione dell’efficacia,
la sicurezza e la tollerabilita di un farmaco attivo
sull’osso (6).

Scopo di questa trattazione ¢ quello di esaminare
le principali evidenze scientifiche che hanno por-

tato alla registrazione dell’acido zoledronico per
la patologia osteoporotica, con particolare riguar-
do ai dati istomorfometrici sul turnover e la strut-
tura ossea e ai dati clinici relativi alla sicurezza.

Risultati istomorfometrici del trattamento

con acido zoledronico

Lo studio HORIZON-PFT (Pivotal Fracture Trial)
su acido zoledronico ha evidenziato una significa-
tiva efficacia di questa molecola nel ridurre il ri-
schio di fratture vertebrali, non vertebrali e femo-
rali (7), mentre un altro importante studio (HORI-
ZON RFT-Recurrent Fracture Trial) ha mostrato
anche la capacita di questo trattamento di ridurre
la mortalita dopo frattura di femore (8).

Per valutare le basi fisiopatologiche dell’efficacia,

Figura 1A - Schema della marcatura dell’osso
con tetraciclina nello studio HORIZON.

3 giorni di I marcatura
somministrazione per os
250 mg X 4/die tetraciclina
14 giorni di attesa
3 giorni di II marcatura

somministrazione per os
150 mg x3/die dimetilclortetraciclina

l almeno 5 giorni dopo

' BIOPSIA

IT marcatura

I marcatura

Figura 1B - Esempio di doppia marcatura con
tetraciclina.
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Tabella I - Principali risultati istomorfometrici dopo trattamento con acido zoledronico.

Acido Zoledronico Placebo p

Trabecular Bone Volume (BV/TV, %) 16,9 (13,6-190,9) 14,2 (12,5-16,0) 0,046
Eroded Surface (ES/BS, %) 1,45 (0,99-2,25) 2,13 (1,52-2,47) 0,094
Osteoid Thickness (Os.Th, pm) 5,1 (4,8-5,5) 5,7 (5,3-6,0) 0,009
Wall Thickness (um) 31,2 (30,4-32,1) 30,3 (29,2-31,7) 0,165
Mineral Apposition Rate (MAR, pm/die) 0,60 (0,54-0,68) 0,53 (0,47-0,55) 0,0002
Mineralizing Surfaces (MS/BS, %) 0,45 (0,29-1,39) 4,79 (3,17-6,83) <0,0001
Bone Formation Rate (BFR/BV, pm?*/um?/anno) 0,05 (0,01-0,13) 0,15 (0,03-0,58) <0,0001
Activation frequency (N/yr) 0,10 (0,06-0,13) 0,27 (0,23-0,51) <0,0001
Formation Period (FP, anni) 0,68 (0,54-1,05) 0,58 (0,43-0,71) 0,138
BS: Bone Surface; BV: Bone Volume. Modificato da Recker RR et al, ref. n. 9.

sicurezza e tollerabilita dimostrate da acido zole-
dronico negli studi clinici, un sottogruppo di 152
pazienti coinvolte nel primo studio, di cui 80 in
trattamento attivo e 72 in placebo sono state sotto-
poste a biopsia ossea dopo doppia marcatura con
tetraciclina (9) (Fig. 1A e B). Le biopsie alla cre-
sta iliaca sono state ottenute alla visita finale dopo
36 mesi, un anno dopo 1’ultima infusione. E stata
effettuata la valutazione istomorfometrica su se-
zione istologica e mediante analisi con micro-CT
(UCT). Su 143 biopsie (76 acido zoledronico, 67
placebo) ¢ stata possibile la misurazione di alme-
no un parametro di uCT, mentre 111 erano utiliz-
zabili per I’istomorfometria quantitativa (59 acido
zoledronico, 52 placebo).

L’analisi uCT della struttura ossea ha evidenziato
un pit elevato volume trabecolare (BV/TV), un
maggior numero di trabecole (Tb.N), associato ad
una diminuita separazione trabecolare (Tb.Sp) e ad
una tendenza all’aumento della connettivita trabe-
colare nelle pazienti trattate con acido zoledroni-
co, a testimonianza della conservazione della strut-
tura trabecolare.

D analisi istomorfometrica sulle biopsie delle pa-
zienti trattate con acido zoledronico ha inoltre con-
fermato una significativa riduzione del turnover
scheletrico, evidenziata dalla riduzione della fre-
quenza di attivazione (Ac.F) del 63%, delle super-
fici mineralizzate (MS/BS), dei parametri relativi
all’osteoide, quale lo spessore osteoide (Osteoid
Thickness), dell’attivita osteoclastica (Eroded sur-
face) e del Bone Formation Rate (BFR/BV). Inol-
tre, il Mineral Apposition Rate (MAR), che riflet-
te la capacita di formare osso da parte degli osteo-
blasti a livello delle unita di rimodellamento
(BMU), era significativamente piu elevato nelle pa-
zienti in trattamento attivo rispetto al placebo (Tab.

I). Aumentato, anche se non in maniera significa-
va, il wall thickness, che rappresenta il prodotto fi-
nale dell’attivita osteoblastica.

Dal punto di vista strutturale, si osservava una pre-
servazione della microarchitettura nel gruppo trat-
tato rispetto al placebo. In particolare, alla valuta-
zione effettuata mediante pCT veniva evidenziato
un incremento del numero delle trabecole, con di-
minuzione della separazione fra esse e una chiara
tendenza ad una migliore connettivita nel gruppo
trattato con acido zoledronico. Non si osservava-
no invece differenze significative nell’effetto
sull’osso dell’acido zoledronico nei pazienti che
assumevano altri trattamenti attivi concomitanti
(Strato II).

Significato dei risultati istomorfometrici

Come gia precedentemente accennato, la valuta-
zione istomorfometrica rappresenta un approccio
fondamentale nella valutazione dell’efficacia e si-
curezza di un farmaco attivo sull’osso. Anche nel
caso dei pazienti trattati con acido zoledronico, i ri-
sultati hanno confermato il profilo di sicurezza gia
osservato nei precedenti studi su altri aminobisfo-
sfonati (10-12).

In particolare, dal punto di vista istologico non so-
no stati rilevati segni di eccessiva soppressione del
turnover osseo, quali quadri di “adynamic bone” o
di “osso congelato”, né presenza di osso disorga-
nizzato (woven bone) o di tossicita cellulare, né di
alterazioni della mineralizzazione, quali osteoma-
lacia.

Il risultato piu significativo che emerge dallo stu-
dio istomorfometrico sull’acido zoledronico ¢ sen-
za dubbio la riduzione del turnover scheletrico
dell’ordine del 63%, (riduzione Ac.F), associato
ad una diminuzione dell’attivita osteoclastica e ad
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un mantenimento della struttura trabecolare. Sor-
prendentemente, questo non si associa ad un au-
mento del grado medio di mineralizzazione (MAT-
DEN), testimonianza di un incremento della mi-
neralizzazione secondaria, solitamente associata
alla diminuzione significativa del turnover dopo
trattamento con bisfosfonati.

Questo risultato, se da una parte potrebbe suggeri-
re una peculiarita dell’acido zoledronico rispetto
agli altri bisfosfonati, andra tuttavia rivalutato uti-
lizzando tecniche piu accurate per la misurazione
del grado di mineralizzazione (13). Un risultato si-
curamente originale dello studio ¢ I’incremento si-
gnificativo del MAR. Quest’ultimo risultato, in-
sieme al riscontro di un aumento, seppur appena si-
gnificativo, del volume osseo trabecolare, suggeri-
sce un’azione positiva diretta dell’acido zoledroni-
co sull’attivita osteoblastica.

L’incremento del volume trabecolare potrebbe in-
fatti essere il risultato di una stimolazione da par-
te dell’acido zoledronico a carico dei team di osteo-
blasti delle singole BMU, con conseguente incre-
mento della quantita di matrice mineralizzata
nell’osso (Fig. 2), aspetto senza dubbio nuovo e
peculiare nell’ambito del trattamento con i bisfo-
sfonati.

E stato osservato come tale risultato potrebbe es-
sere influenzato da problemi tecnici in quanto il
36% dei pazienti trattati inseriti nello studio biop-
tico erano stati esclusi dall’analisi perche non pre-
sentavano una marcatura con tetraciclina che per-
mettesse la valutazione dei parametri dinamici di
turnover (14). Cio potrebbe comportare una sovra-
stima del dato relativo al MAR. In realta, ¢ gia sta-

Figura 2 - Valutazione del Mineral Apposition
Rate (MAR). Si tratta della misura della quantita
di osso mineralizzato in un intervallo di tempo
noto e rappresenta I'attivita di un singolo team
di osteoblasti all'interno di una unita multicel-
lulare di base (BMU).

to segnalato in uno studio istomorfometrico ad hoc
di alcuni anni fa che escludere dall’analisi i cam-
pioni che non risultavano idonei alla valutazione di-
namica del turnover (che in quella casistica era del
35%), non comportava significative variazioni in
termini di MAR (15). Inoltre, nello studio di Rec-
ker, dei 21 pazienti in trattamento esclusi dall’ana-
lisi, solo 3 presentavano esclusivamente singola
marcatura in sede trabecolare o corticale (possibi-
le testimonianza di una inibizione del turnover su-
periore al limite di discriminazione della metodi-
ca), mentre 16 mostravano una doppia marcatura a
livello corticale e non trabecolare e 2 pazienti ave-
vano subito una precedente marcatura con tetraci-
clina.

I pazienti esclusi non erano quindi solo quelli con
minor MAR (singola marcatura) ma anche quelli
in cui tale valutazione poteva risultare falsata da
problemi tecnici.

Il campione utilizzato appare, quindi, idoneo alla
valutazione dei parametri di turnover. Questo ri-
sultato, discrepante rispetto a precedenti osserva-
zioni riguardanti i bisfosfonati, andra sicuramente
confermato con ulteriori approfondimenti, anche
se ripropone una possibile azione di stimolo degli
aminobisfosfonati sulla sintesi e mineralizzazione
della matrice osteoblastica e quindi dell’attivita di
queste cellule, come gia suggerito in precedenza
(16, 17).

Se dal punto di vista istologico I’efficacia, la sicu-
rezza dell’acido zoledronico appaiono ben caratte-
rizzate, anche dal punto di vista clinico, il profilo
di sicurezza di questo farmaco presenta numerose
evidenze.

II marcatura

I marcatura

MAR = distanza fra le due marcature
intervallo di tempo
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Profilo di sicurezza dell’acido zoledronico

I bisfosfonati orali si sono dimostrati efficaci nel ri-
durre il rischio di fratture da fragilita. La loro as-
sunzione ¢ vincolata a specifiche regole che pre-
vedono il digiuno con la necessita di mantenerlo
per circa un’ora in posizione eretta, non assumen-
do altri farmaci.

E stato stimato che circa il 50% dei pazienti a cui
¢ stata prescritta la terapia per I’osteoporosi la ab-
bandona entro il primo anno dalla prescrizione per
scarsa aderenza e persistenza (18). Uno dei princi-
pali motivi di abbandono della terapia ¢ la presen-
za di effetti collaterali (19). Ad aggravare il qua-
dro, per quanto riguarda i bisfosfonati assunti per
via orale c’¢ il fatto che circa un paziente su quat-
tro non si attiene alle istruzioni di assunzione (20).
Cid non solo non garantisce un adeguato assorbi-
mento del farmaco e quindi compromette 1’effica-
cia globale della terapia ma aumenta il rischio di
disturbi gastrointestinali (prevalentemente gastro-
esofagei) che appunto rappresentano I’effetto in-
desiderato principale dell’assunzione orale dei BP.
[’adeguata aderenza alla terapia rappresenta uno
dei principali problemi della terapia con BP orali
nell’ osteoporopsi postmenopausale in quanto una
scarsa aderenza aumenta del 16% 1’incidenza frat-
turativa e del 14% i costi di procedure ospedaliere
se confrontate con soggetti con buona aderenza al-
la terapia (21).

Nei trial clinici i soggetti trattati con alendronato e
risedronato non hanno mostrato una significativa
maggior incidenza di effetti collaterali rispetto al
gruppo trattato con placebo, in particolare a carico
del tratto gastrointestinale. Tuttavia numerosi stu-
di osservazionali post-marketing sulla popolazio-
ne ambulatoriale non selezionata hanno documen-
tato sia per alendronato che risedronato una inci-
denza tra il 20% e il 30% di abbandono della tera-
pia per disturbi prevalentemente gastrointestinali
(21, 22). Migliorare pertanto I’aderenza alla tera-
pia anche riducendo I’incidenza di effetti collate-
rali & una buona strategia per migliorare I’efficacia
della terapia dell’osteoporosi postmenopausale
(18).

Lo sviluppo di formulazioni endovenose di ami-
nobisfosfonati potenzialmente permette di aumen-
tare la compliance alla terapia, particolarmente in
pazienti non in grado di poter seguire le regole per
I’assunzione orale o che debbano sospendere 1’as-
sunzione orale per disturbi gastrointestinali. Iban-
dronato (3 mg/3 mesi) e acido zoledronico (5
mg/12 mesi) per via endovenosa sono stati recen-
temente registrati anche in Italia per il trattamento

del rischio fratturativo con schema intermittente
nell’osteoporosi postmenopausale. Lo schema in-
termittente permette per le formulazioni e.v. lunghi
intervalli tra una somministrazione e 1’altra (tre
mesi per ibandronato, un anno per acido zoledro-
nico) e cio, particolarmente per acido zoledronico,
garantisce contemporaneamente all’aderenza an-
che la persistenza.

La sicurezza e tollerabilita rappresentano comunque
un importante fattore anche per le formulazioni per
via endovenosa. Gli aspetti pili importati per la si-
curezza emersi dagli studi clinici sono la reazione
di fase acuta, I’insufficienza renale, la fibrillazione
atriale e 1’osteonecrosi della mandibola (7, 8).
L’utilizzo di acido zoledronico per via endoveno-
sa ¢ relativamente nuovo per quanto riguarda
I’osteoporosi, ma viene ampiamente utilizzato da
molto tempo in ambito oncologico per il tratta-
mento delle metastasi ossee (23).

Molte delle problematiche elencate sopra erano gia
in gran parte emerse dall’utilizzo dei bisfosfonati
per via edovenosa in questo campo. Va tuttavia
considerato che per le caratteristiche legate alla ti-
pologia dei pazienti (la malattia di base e le tera-
pia concomitanti) e gli schemi posologici utilizza-
ti in questi pazienti (ac zoledronico 4 mg/21 gg) vi
sono importanti differenze nell’incidenza e severi-
ta degli effetti collaterali rispetto all’utilizzo
nell’ osteoporosi.

La reazione di fase acuta

La reazione di fase acuta rappresenta una caratte-
ristica tipica ed esclusiva degli amino-bisfosfonati
sia se assunti per via endovenosa che per via orale
(24, 25). 1l disturbo tuttavia ha una qualche rile-
vanza quasi esclusivamente per la formulazioni en-
dovenose. Esso si caratterizza per una sintomato-
logia simil-influenzale, con febbre, mialgie e ar-
tralgie diffuse, talvolta cefalea. La sintomatologia
compare in genere entro le 12-24 ore dalla som-
ministrazione e dura circa 72 ore risolvendosi spon-
taneamente.

Negli studi del progetto HORIZON (7, 8) la rea-
zione di fase acuta si ¢ verificata nel 30% circa dei
casi.

Il meccanismo per cui essa si verifica ¢ stato illu-
strato solo recentemente ed & legato alla liberazio-
ne di citochine proinfiammatorie a seguito della
stimolazione dei linfociti yd T. Si & ipotizzato che
la stimolazione fosse diretta da parte del BP ma piu
probabilmente ¢ indiretta tramite isopentil pirofo-
sofato (IPP) che si accumula come conseguenza
del blocco da parte dei BP della farnesil pirifosfa-
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to sintasi nel ciclo del mevalonato (26). Questo
meccanismo spiega anche perche I’intensita e la
frequenza della reazione di fase acuta sia in qual-
che modo in relazione con la potenza dei diversi
aminobisfosfonati.

Questo effetto, riportato come un avvento avverso,
rappresenta in realta il segnale della stimolazione
di una sottopopolazione linfocitaria che oggi vie-
ne valorizzata nel trattamento di soggetti neopla-
stici, come un ulteriore meccanismo antineoplasti-
co indiretto di acido zoledronico (27).

Una caratteristica tipica della reazione di fase acu-
ta legata agli amino-bisfosfonati ¢ che I'incidenza
del disturbo si riduce significativamente dopo la
prima somministrazione.

Negli studi del progetto HORIZON con acido zo-
ledronico 5 mg dal circa 30% dei casi dopo la pri-
ma somministrazione si passava al 6% alla secon-
daeal 2,8% allaterza (7, 8). La sintomatologia ge-
neralmente € di modesta intensita, controllabile con
paracetamolo o FANS, e non richiede mai la so-
spensione del trattamento.

La tossicita renale

I bisfosfonati vengono escreti sostanzialmente im-
modificati per via renale e la somministrazione di
elevate dosi per via endovenosa in tempi inferiori
ai 15 minuti pud determinare un deterioramento
della funzione renale.

Il danno renale sembra a carico del tubulo con un
meccanismo non dissimile da quello che ne deter-
mina I’effetto terapeutico, ovvero il blocco della via
del mevalonato, con conseguente apoptosi delle
cellule tubulari (28).

11 profilo di sicurezza di acido zoledronico relati-
vo alla funzione renale ¢ stato ampiamente studia-
to in pazienti con metastasi ossee affetti da carci-
noma della mammella, prostata, mieloma e altre
neoplasie solide (29).

In questa categoria di pazienti spesso la patologia
di base, la chemioterapia concomitante, 1’uso fre-
quente di FANS, I’ipercalcemia e le dosi partico-
larmente elevate di acido zoledronico (4 mg/21 gg)
rispetto a quelle utilizzate per I’ osteoporosi creano
una condizione di rischio per la conservazione
dell’integrita della funzione renale. Il profilo che
emerge da metanalisi di studi registrativi in questi
pazienti ha tuttavia evidenziato un profilo di elevata
sicurezza, richiedendo cautelativamente la ridu-
zione della dose infusiva solo se la clerance della
creatinina ¢ <30 mg/ml (30).

Considerando I'importanza del mantenimento del-
la funzione renale, nello studio HORIZON PFT,

condotto su oltre 7.000 pazienti con osteoporosi
postmenopausale, ¢ stata monitorata accuratamen-
te la funzionalita renale.

I dati globali a tre anni di terapia indicano che non
vi & associazione tra I’infusione annuale di 5 mg di
acido zoledronico e il deterioramento della fun-
zione renale in pazienti con creatinina basale >30
ml/min (31).

In 31 pazienti del braccio di trattamento con acido
zoledronico (in maggioranza con clearance della
creatinina compresa tra 30 ml/min e 35 ml/min) si
¢ registrata una transitoria modificazione della
creatinina, che tuttavia ¢ rientrata nei livelli pre-
trattamento entro i 12 mesi successivi.

Nei soggetti con una lieve-moderata insufficienza
renale prima di iniziare il trattamento (clearance
della creatinina compresa tra 30 e 60 ml/min) la
percentuale di soggetti in cui i livelli di clearance
della creatinina sono scesi sotto i 30 ml/min o in
cui la clearance ¢ scesa del 30% ¢ stata sovrappo-
nibile a quanto avvenuto nel gruppo placebo.

Gli studi clinici hanno dimostrato quindi che in-
dipendentemente dalla funzione renale, non vi ¢
accumulo di bisfosfonato anche dopo sommini-
strazioni successive di acido zoledronico (32). Per-
tanto non ¢ motivato aggiustare il dosaggio di aci-
do zoledronico nella popolazione con osteoporo-
si postmenopausale in base alla funzione renale.
Cautelativamente andrebbe evitata la sommini-
strazione di acido zoledronico a pazienti con clea-
rance della creatinina <30 ml/min per I’assenza di
dati clinici (33).

La fibrillazione atriale

Nel corso dello studio HORIZON PFT (7) ¢ stata
riportata una aumentata incidenza di fibrillazione
atriale rispetto al gruppo in placebo.

Nello studio HORIZON PFT 50 pazienti su 3.862
in trattamento con acido zoledronico contro 20 pa-
zienti su 3.852 placebo hanno presentato un episo-
dio di fibrillazione atriale severa, mentre non vi era
differenza di incidenza per le forme non severe di
aritmia tra trattamento e placebo. L’evento si & ve-
rificato in media circa 30 giorni dopo I’infusione.
Questo tipo di effetto collaterale non era mai stato
riportato in precedenza.

Nello studio successivo (HORIZON RFT) condot-
to in pazienti con frattura di femore, questo dato non
¢ stato confermato (8).

Da una revisione retrospettiva dei dati degli studi
FIT (6.500 pazienti) con alendronato nell’osteo-
porosi postmenopausale ¢ emerso un trend simile
a quello rilevato per 1’acido zoledronico. Circa
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1,5% (47 pazienti) presentavano fibrillazione atria-
le contro 1% nel gruppo di controllo (31 soggetti)
nei quattro anni di trattamento (relative hazard
1,51%, C195% 0,97 -2,40; p 0,07), mentre, analo-
gamente all’acido zoledronico, non vi era diffe-
renza per le forme non severe di fibrillazione atria-
le tra alendronato e placebo (34).

Tuttavia, 1 dati in letteratura sono contrastanti. In
una ricerca danese, utilizzando il database nazio-
nale, sono state estratte piu di 13.500 donne con fi-
brillazione e flutter atriale confrontate con 68.000
controlli per verificare I’associazione della fibril-
lazione atriale con etidronato ed alendronato. Da
questi dati non emergeva una maggior incidenza di
fibrillazione (3,2% e 2,9%, RR 0,95%) (35), men-
tre da una ricerca fatta nello stato di Washington, i
soggetti che utilizzavano alendronato avevano un
rischio di fibrillazione atriale significativamente
maggiore rispetto ai controlli pari al 1,85% (CI
95% 1,09-3,15%) (36).

Come non ¢ chiara I’associazione tra bisfosofona-
ti e fibrillazione atriale, altrettanto si puo dire per
la patogenesi. E stato ipotizzato che la liberazione
di citochine proinfiammatorie durante la fase di
reazione di fase acuta possa determinare gli episo-
di di fibrillazione atriale (37), anche se la tempo-
ralita degli eventi (oltre 30 giorni dall’infusione)
non sembrerebbe biologicamente plausibile (38).
Questo effetto attribuito alla somministrazione di
bisfosfonati va chiarito sia in termini di rischio rea-
le che di patogenesi.

L’osteonecrosi della mandibola (ONJ)

L’ osteonecrosi della mandibola associata all’uso
dei bisfosofonati (ONJ) ¢ un quadro di osteomie-
lite cronica sostenuta per lo pitt da miceti (Actino-
mices Israeli) che colpisce elettivamente mandibo-
la e mascella. Sono stati identificati alcuni fattori
di rischio anche se la poverta dei dati epidemiolo-
gici rende piuttosto difficile una loro precisa defi-
nizione.

Accanto all’uso attuale o pregresso di BP sareb-
bero particolarmente a rischio soggetti affetti da
neoplasie solide o mieloma multiplo, sottoposti a
chemioterapia o con qualunque forma di immu-
nocompromissione o predisposizione alle infezio-
ni, come i diabetici ed i soggetti in terapia steroi-
dea. Fattore che inoltre accomuna questi soggetti
¢ I’elevata incidenza di patologia dentaria e la ne-
cessita di sottoporsi frequentemente ad interventi
odontoiatrici. Cio oltre ad essere un fattore di ri-
schio & spesso il fattore scatenante 1’insorgenza di
ONIJ (39).

Da un punto di vista epidemiologico i dati di pre-
valenza ed incidenza di ONIJ nell’osteoporosi so-
no piuttosto scarsi. In Germania ricavando i dati dal
registro centrale per I’osteonecrosi si sono regi-
strati 3 casi su 750.000 soggetti trattati con bisfo-
sfonati per osteoporosi, con un rischio approssi-
mativamente inferiore ad 1/100.000) (40, 41). Que-
sta stima ¢ simile a quella di 0,7/100.000 pazienti-
anno riportata per 1’uso di alendronato. In Austra-
lia uno studio di survey postale avrebbe stimato
una prevalenza tra 0,01 e 0,04 percento (42). Co-
mungque, pur nella diversita dei dati epidemiologi-
ci, il rischio di ONJ nell’ osteoporosi appare estre-
mamente basso.

Nello studio HORIZON PFT, su oltre 7.000 pa-
zienti inclusi nell’analisi globale relativamente al-
la sicurezza di acido zoledronico 5 mg/12 mesi
(3.248 trattati con 3 infusioni di acido zoledronico
e 3.269 trattati con placebo in 3 anni) non vi era-
no state segnalazioni spontanee di ONJ. Dall’ana-
lisi retrospettiva degli eventi avversi sono stati iden-
tificati due casi di ONJ, uno nel gruppo di tratta-
mento con acido zoledronico ed uno nel gruppo
placebo (43).

I casi di ONJ sono state identificati come aree di
tessuto necrotico esposto nel cavo orale che non
guarivano dopo circa sei settimane di cure ade-
guate, secondo il criterio diagnostico a cui oggi si
fa riferimento (44). Nel caso di ONJ verificatosi nel
gruppo a cui veniva somministrato con acido zole-
dronico si trattava di una donna cinese di 76 anni,
affetta da diabete tipo 2 con un cattivo controllo
metabolico e con complicanze neurologiche e car-
diovascolari.

La storia odontostomatologica della paziente evi-
denza uno dei principali fattori di rischio per ONJ,
la scarsa igiene orale e la necessita di essere sotto-
posta a numerose (circa 13) estrazioni dentarie con
formazioni di ascessi e currretage che sono sfocia-
ti, dopo breve periodo dalle estrazioni, nel quadro
di ONJ. Il caso incorso nel gruppo placebo era re-
lativo ad una donna caucasica di 64 anni, in tera-
pia corticosteroidea, che aveva tumefazione dolo-
rosa della mandibola con una area di tessuto osseo
esposto per cui era stata sottoposta a due curreta-
ge. Non era mai stata esposta in precedenza a bi-
sfosfonati e si sottoponeva regolarmente a cure pre-
ventive odontoiatriche (43).

Il caso di osteomielite della mandibola rilevato in
questa paziente solleva tra 1’altro un importante
quesito, ovvero quale sia la reale prevalenza ed in-
cidenza di questa patologia nella popolazione ge-
nerale.
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Dal punto di vista fisiopatologico ¢ stato da molti
autori ipotizzato che la ONJ derivasse dalla necro-
si primitiva del tessuto osseo mandibolare/mascel-
lare (45-47) per effetto, in particolare, di acido zo-
ledronico, anche sulla scorta dei dati riportati sul
suo potenziale effetto angiogenetico.

In realta i recenti dati istopatologici indicano co-
me si tratti di un’osteomielite con, accanto ai segni
di un intenso infiltrato cellulare flogistico, una mas-
siva reazione osteoclastica e soprattutto osteobla-
stica con woven bone, segno di elevato turnover os-
seo (48).

E quindi un tessuto osseo vitale, come ¢ peraltro
stato documentato dalla biopsie della cresta iliaca
in pazienti trattati con acido zoledronico per osteo-
porosi postmenopausale (9).

Non esiste oggi I’evidenza che esista una reale dif-
ferenza di rischio tra tipi di BP e tra vie di sommi-
nistrazioni diverse (via endovenosa rispetto a quel-
le per via orale).

I dati, derivati per lo piu dalla casistica di ONJ nei
pazienti neoplastici, indicano le formulazioni en-
dovenose come maggiormente associate alla ONJ.
La suggestione che la formulazione endovenosa
determini un maggior rischio di ONJ ¢ sostenuta
anche da un recente studio retrospettivo su medi-
cal claim di pazienti trattati con bisfosfonati per
osteoporosi o neoplasia e con storia di interventi al-
le ossa mascellari (49).

Sia nei pazienti neoplastici che osteoporotici I’'uso
della formulazione per via endovenosa aumente-
rebbe di circa 4 volte il rischio di ONJ rispetto a
coloro che non fanno nessuna terapia (OR 4,01
(95% CI 2,06-7,78) mentre la formulazione orale
sarebbe quasi protettiva (OR 0,65 (95%CI 0,54-
0,79). Tuttavia i dati si riferisco alla fase preregi-
strativa di ibandronato e acido zoledronico e non
vengono riportate la posologia, la durata del trat-
tamento e la molecola di BP utilizzata.

Ad oggi, comunque, non ci sono dati che suggeri-
scano alcuna differenza tra bisfosfonati IV o per os
in termini di insorgenza di ONJ (44).

L’unico studio registrativo longitudinale adeguato
per numerosita in cui siano stati segnalati casi di

ONJ, ha riportato un’incidenza inferiore ad un ca-
so per 10.000 pazienti/anno (43).

Oggi il fattore di rischio maggiormente associato
ai BP ¢ la dose cumulativa. Per i bisfosfonati ora-
li come I’alendronato la dose media rilevata all’in-
sorgenza di ONJ ¢ di circa 9000-9500 mg che cor-
risponde a circa 3 anni di terapia continuativa, per
cui alcune cautele dal punto di vista odontoiatrico
vengono suggerite dopo tale periodo di terapia (44).
Per I’acido zoledronico i casi di ONJ riportati in let-
teratura insorgono dopo una dose cumulativa me-
dia di circa 62-65 mg. Questi dati sono stati rile-
vati in campo oncologico con pazienti che presen-
tano un rischio intrinseco elevato, e la dose cumu-
lativa corrisponde a circa 15 mesi di terapia utiliz-
zando lo schema posologico per le metastasi ossee
(4 mg/21 giorni). Se applichiamo all’indicazione
osteoporosi questa soglia di 62-65 mg per I’acido
zoledronico, occorreranno circa 12 anni di terapia
per raggiungere teoricamente al rischio di ONJ.
Per quanto riguarda lo studio HORIZON-PFT re-
lativamente alla ONJ ¢ da sottolineare come una ri-
levante parte della popolazione avesse comunque
assunto gia in precedenza bisfosfonati (circa il 14%
per almeno un anno e circa il 5% per piu di quat-
tro anni omogeneamente distribuito in entrambi 1
gruppi) ma non vi sia stato un’aumento del rischio
di ONJ in questa sottopolazione.

Infine un dato estremamente interessante che emer-
ge dallo studio HORIZON-PFT, sebbene la ridot-
ta numerosita dei casi di ONJ ne limiti il valore, €
la prognosi sostanzialmente migliore nei casi di
osteoporosi rispetto quella descritta nei casi svi-
luppatisi in pazienti oncologici.

In linea con quanto segnalato da altri autori (47) e
sebbene non vi sia ancora uno staging clinico ed un
trattamento standardizzato (44, 46, 50), vi sono
crescenti segnalazioni che il quadro di presenta-
zione sia meno severo e I’outcome della ONJ
nell’ osteoporosi sia significativamente migliore
con risoluzione spesso grazie alla sola terapia con-
servativa (4). Questo aspetto di fondamentale im-
portanza clinica necessita di essere confermato con
dati piu consistenti.
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RIASSUNTO

I bisfosfonati sono il gold standard per la terapia per 1’osteoporosi post-menopausale. Nonostante le evidenze sulla ef-
ficacia antifratturativa degli amino-bisfonati, circa il 50% dei pazienti abbandona la terapia entro il primo anno. La ri-
dotta compliance per la terapia si traduce in un significativo incremento del rischio fratturativo. Fra le principali cau-
se di una ridotta persistenza e aderenza alla terapia la tollerabilita e la sicurezza giocano un ruolo fondamentale. Le
formulazioni endovenose recentemente registrate permettono di superare ’intolleranza gastro-intestinale e le complesse
regole d’assunzione delle formulazioni orali, permettendo una sicura aderenza e migliorando I’efficacia. Tuttavia, 1" uti-
lizzo della formulazione endovenosa di potenti bisfosfonati come 1’acido zoledronico solleva alcuni aspetti relativi al-
la sicurezza (reazione di fase acuta) e tollerabilita (potenziale eccessiva soppressione del turnover osseo, tossicita re-
nale ed osteonecrosi della mandibola). in parte diversi da quelli noti per le formulazioni per via orale.

Nello studio HORIZON-PFT, 152 pazienti in trattamento attivo (n=80) o in placebo (n=72) sono state sottoposte a
biopsia ossea dopo doppia marcatura con tetraciclina. Le biopsie alla cresta iliaca sono state ottenute alla visita finale
(mese 36), un anno dopo 1’ultima infusione. E stata effettuata la valutazione istomorfometrica su sezione istologica e
mediante analisi con micro-CT (uCT). Su 143 biopsie (76 acido zoledronico, 67 placebo) ¢ stata possibile la misura-
zione di almeno un parametro di uCT, mentre 111 erano utilizzabili per I’istomorfometria quantitativa (59 acido zo-
ledronico, 52 placebo).

L’analisi micro-CT della struttura ossea ha evidenziato un piu elevato volume trabecolare (BV/TV), un maggior nu-
mero di trabecole (Tb.N), associato ad una diminuita separazione trabecolare (Tb.Sp) e ad una tendenza all’aumento
della connettivita trabecolare nelle pazienti trattate con acido zoledronico, a testimonianza della conservazione della
struttura trabecolare. L’analisi istomorfometrica sulle biopsie delle pazienti trattate con acido zoledronico ha mostra-
to una significativa riduzione del turnover scheletrico, evidenziata da riduzione della frequenza di attivazione (Ac.F)
del 63%, delle superfici mineralizzate (MS/BS) e del Bone Formation Rate (BFR/BV). Inoltre, il Mineral Apposition
Rate (MAR), che riflette la capacita di formare osso da parte degli osteoblasti a livello delle unita di rimodellamento
(BMU), era significativamente pil elevato nelle pazienti in trattamento attivo, a conferma della persistenza dell’atti-
vita osteoblastica.

Non sono stati rilevati segni di eccessiva soppressione del turnover osseo o di alterazioni della mineralizzazione, a con-
ferma della sicurezza del trattamento e.v. con acido zoledronico una volta all’anno. Questi interessanti risultati sono
discussi nell’articolo con particolare riguardo ai nuovi risultati istomorfometrici e alle evidenze cliniche a supporto
della tollerabilita e sicurezza di acido zoledronico.

Parole chiave - Histomorphometry, modeling, ONJ, safety, zoledronic acid.
Key words - Istomorfometria, modeling, ONJ, sicurezza, acido zoledronico.
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