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Valutazione dell’insuccesso terapeutico

3 possibili parametri da valutare:

ü Insorgenza di un frattura (basta 1? Rx annuale?)

üRiduzione della BMD (tutte le sedi? >2% o 
Tscore >-2)

üVariazione dei marcatori di turnover osseo
(solo in alcuni casi?)



Pseudo Insuccesso terapeutico?
• Erronea identificazione di una frattura

• Esecuzione non corretta dell’esame densitometrico o non
corretta interpretazione dei risultati

• Non sufficiente tempo di follow up

• Impossibilità di comparazione dell’esame densitometrico

• Discrepanza dei valori di BMD ottenuti nei diversi distretti
scheletrici (in particolare BMDlombare/ femorale)



Reference Year BMD Decline Incident
Fracture

Minimum
treatment  
(months)

Del Puente et al 2000 Yes ----- 12

Heckman et al 2002 Yes Yes 12

Sawka et al 2003 Yes Yes <24

Lewiecki et al 2003 Yes ---- -----

Nice 2004 Yes Yes 12

Jakob et al (OSSO study) 2006 ----- Yes 12

Obermayer-Pietsch BM, et al  
EUROFORS Study

2006 ----- Yes 12

Adami et al, ICARO study 2006 ----- Yes 6

Diez-Perez et al 2007 Yes Yes 12

Diez-Perez et al* 2012 Yes Yes 12

Valutazione dell’insuccesso terapeutico

* Utilizzo dei marcatori di turnover osseo



Valutazione dell’insuccesso terapeutico

Journal of Bone and Mineral Research 2006



Osteoporosis Int 2008



Osteoporosis Int 2012





• TARGET:  T-score > -2
T-score > - 1

Se T-score di partenza è < -3 ? 



Insuccesso terapeutico:Quali Cause ?

• Scarsa aderenza alla terapia

• Inadeguata durata del trattamento

• Insufficiente apporto di calcio e Vitamina D

• Fattori legati alla scelta del farmaco per quel paziente:

errore di diagnosi, eventuali comorbidità (patologie autoimmunitarie

insufficienza renale, demenza, morbo di Parkinson), assunzione di altre

terapie (corticosteroidi, PPI, anticoagulanti), abitudini di vita (fumo,

alcool, non attività fisica, frequenti cadute, una basso BMI), pregresse

fratture



Perchè scarsa Aderenza alla terapia?

• Problematiche legate alla terapia: comparsa di effetti collaterali,
(ad esempio eventi avversi GI in corso di terapia con bifosfonati),
costo della terapia, modalità di somministrazione ed interferenza
con la vita quotidiana del paziente

• Problematiche legate al paziente: Mancata consapevolezza della
patologia e in particolare delle sue conseguenze, scetticismo circa
l’efficacia della terapia in atto

• Problematiche legate al rapporto medico-paziente

Silvermann S, Gold D.T., Rev Endocr Metab Disord 2010



Journal of Bone and Mineral Research 2006



Insuccesso terapeutico:Quali Cause ?

• Scarsa aderenza alla terapia

• Inadeguata durata del trattamento

• Insufficiente apporto di calcio e Vitamina D

• Fattori legati alla scelta del farmaco per quel paziente:

errore di diagnosi, eventuali comorbidità (patologie autoimmunitarie

insufficienza renale, dolore, demenza, morbo di Parkinson), assunzione

di altre terapie (corticosteroidi, PPI, anticoagulanti), abitudini di vita

(fumo, alcool, non attività fisica, frequenti cadute, un basso BMI),

pregresse fratture e grado di severità



Osteoporosis Int 2013



Osteoporosis Int 2013



Questo studio evidenzia la presenza di condizioni cliniche che identificano un sottogruppo di 
pz ad elevato rischio di risposta insoddisfacente alla terapia in corso

Immobilizzazione, maggiore
facilità alle cadute, concomitante 

assunzione di altri farmaci,
difficoltà nell’assunzione della tp 

secondo le modalità prescritte

Maggior rischio legato sia all’
assunzione di PPI, alla difficoltà

nell’assunzione di BF e alla stessa
infezione da HP

Osteoporosis Int 2013





PREFERIBILMENTE QUANDO….
(in assenza di controindicazioni)

18

•AminoBisfosfonati:  Alto Turnover,  Inizio Menopausa in  Sequenziale,   
Cortisonati (Ale, Ris, Zol), Maschio (Ale, Ris, Zol),  Tumori

•NonAminobisfosfonati (Clodronato):  in +Dolore, Edema  Osseo, Artrosi, Flogosi

•Denosumab: Insuff. Renale, Alto Turnover,  Alto Rischio (>20%)

•SERMS: Inizio menopausa in sequenziale (senza S. Climaterica), Tumore Seno

•HRT: Inizio menopausa  in sequenziale (presenza di S. Climaterica)

•Calcitonina: Dolore non responsivo, impossibilità di terapia  orale

•Teriparatide:  alto rischio (>20%), Cortisonati, Dolore, Basso turnover

•Romosozumab: alto rischio (>30%), 
•
•Stronzio Ranelato: Basso turnover , Artrosi.
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• BISFOSF. (os) 

• DENOSUMAB
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TERAPIE  SEQUENZIALI
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*P ≤ 0.012
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AAA Study: 12 and 18 month analyses
Bone Mineral Density
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Denosumab and Teriparatide Transitions in Postmenopausal
Osteoporosis (The DATA-Switch Study): a Randomised

Controlled Trial
Benjamin Z. Leder, MD, Joy N. Tsai et al.

Lancet 2015
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Two Years of Denosumab and Teriparatide Administration 
inPostmenopausal Women With Osteoporosis                      

(The DATAExtension Study): A Randomized Controlled Trial
Benjamin Z. Leder, Joy N. Tsa, et al.

Lancet 2013



PTH(1-84) followed by Alendronate 
Lumbar Spine BMD

Rittmaster R, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2000;85:2129-2134.
*P<0.05 vs placebo/alendronate group.

Placebo 75 µg50 µg 100 µg
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PTH(1-84) followed by Alendronate 
Femoral Neck BMD

Rittmaster R, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2000;85:2129-2134.

Placebo 75 µg50 µg 100 µg

*P<0.05 vs baseline.
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Denosumab and Teriparatide Transitions in Postmenopausal
Osteoporosis (The DATA-Switch Study): a Randomised

Controlled Trial
Benjamin Z. Leder, MD, Joy N. Tsai et al.

Lancet 2015
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Saag KG et al. N Engl J Med 2017

Change in Bone Mineral Density

Lumbar Spine Total Hip



Change in BMD at Total HipChange in BMD at lumbar Spine

Cosman F et al. N Engl J Med 2016



CONCLUSIONI sull’ INSUCCESSO TERAPEUTICO  

1)DEFINIZIONE del TARGET in base alla SEVERITA’ 
e alle POTENZIALITA’ del FARMACO

2)Valutazione  globale (Aderenza, BMD nelle varie 
sedi, Fratture, Comorbidità, giusta Diagnosi, 
Farmaci osteopenizzanti..)

3)Valutazione sulla Scelta del Farmaco più adatto 
prima e dopo il fallimento terapeutico

4)Terapia Sequenziale Pianificata







Grazie per l’attenzione


