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Sommario
Denosumab (Dmab) è un potente farmaco anti-riassorbitivo impiegato per il trattamento dell’osteoporosi al dosaggio di
60 mg sottocute ogni sei 6 mesi. A differenza dei bisfosfonati (BPs), Dmab non si accumula nella matrice ossea e, in caso
di ritardo o interruzione delle somministrazioni, è noto un effetto rebound sul turnover osseo, che si traduce in una rapida
perdita di Bone Mineral Density (BMD) e in un aumento del rischio di fratture vertebrali, spesso cliniche e multiple. Data
la rilevanza clinica di tale fenomeno, si rende quindi necessario per gli specialisti dedicati al trattamento delle patologie
osteometaboliche conoscere nel dettaglio quali sono le evidenze attualmente disponibili, nonché le principali raccoman-
dazioni relative alla gestione della terapia anti-osteoporotica con Dmab, con particolare attenzione alla sua interruzione
(programmata o accidentale), su cui si focalizzerà la presente Rassegna.

Parole chiave Denosumab · Osteoporosi · Interruzione · Rebound · Bisfosfonati

Abstract
Denosumab (Dmab) is a potent antiresorptive agent approved for treatment of osteoporosis at a dose of 60 mg subcutaneously
every 6 months. Differently from bisphosphonates, Dmab is not incorporated in the bone matrix and interruption or delay in
its administration leads to a well-known rebound effect on bone turnover, resulting in a rapid loss of bone mineral density
and an increased risk of multiple vertebral fractures. Given the clinical relevance of this phenomenon, the present review
outlines current evidence and recent recommendations for the bone specialist regarding management of anti-osteoporotic
therapy with Dmab, with a focus on the drug discontinuation.
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Introduzione

Denosumab (Dmab) è un anticorpo monoclonale umano di-
retto contro il ligando dell’attivatore del recettore del fattore
nucleare κB (RANKL), approvato alla posologia di 60 mg
sottocute ogni sei 6 mesi per il trattamento dell’osteoporo-
si post-menopausale e maschile, dell’osteoporosi indotta da
glucocorticoidi e della perdita ossea associata alla terapia
ormonale adiuvante in uomini e donne con carcinoma della
prostata e della mammella non metastatico. Prevenendo l’in-
terazione RANKL-RANK sulla superficie degli osteoclasti
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e dei loro precursori, Dmab inibisce il reclutamento, la ma-
turazione, la funzionalità e la sopravvivenza degli osteocla-
sti, determinando una marcata riduzione del riassorbimento
osseo, sia a livello dell’osso corticale che trabecolare. Ta-
le effetto si traduce clinicamente in una rapida e profonda
soppressione dei marcatori di turnover osseo (Bone Turno-
ver Markers, BTM), un graduale e continuo aumento della
densità minerale ossea (Bone Mineral Density, BMD) e una
sostenuta riduzione del rischio di fratture vertebrali (FV) e
non vertebrali, con un buon profilo di sicurezza fino a 10 an-
ni di trattamento [1, 2]. A differenza dei bisfosfonati (BPs),
Dmab non viene stabilmente incorporato nella matrice os-
sea. Pertanto, all’interruzione del trattamento il suo potente
effetto anti-riassorbitivo risulta rapidamente reversibile e si
osserva una risposta nota come “effetto rebound” (o “feno-
meno da rimbalzo”) post-sospensione di Dmab, caratterizza-
ta da brusco incremento del turnover osseo e rapida perdita
dei guadagni di BMD ottenuti in corso di terapia [3–6]. I ri-
sultati di un’analisi post hoc dello studio registrativo di fase
3 FREEDOM sembravano inizialmente rassicuranti rispetto
alle preoccupazioni della comunità medica che tale riattiva-
zione di rimbalzo del turnover osseo potesse ripercuotersi
in un aumento del rischio fratturativo alla sospensione di
Dmab, riportando un’incidenza di fratture paragonabile in
donne che avevano interrotto Dmab rispetto a quelle esposte
a placebo [7]. Tuttavia, analisi successive più approfondite
hanno dimostrato chiaramente che l’interruzione di Dmab
è significativamente e specificamente associata a un incre-
mento del rischio di FV multiple (≥2) [8]. Tali evidenze
hanno messo in luce come la terapia con Dmab non possa
essere interrotta senza prevedere un successivo trattamen-
to anti-riassorbivo atto a contrastare l’aumento di rimbalzo
del turnover osseo [9–12]. È inoltre clinicamente rilevante
l’evidenza che l’effetto rebound possa verificarsi anche con
il semplice ritardo della somministrazione di Dmab [13].
Risulta quindi di fondamentale importanza, per il Bone Spe-
cialist endocrinologo e per qualunque specialista coinvolto
nel trattamento dell’osteoporosi e delle malattie osteometa-
boliche, conoscere nel dettaglio le seguenti tematiche, fatte
oggetto di questa Rassegna: 1) caratteristiche e aspetti fisio-
patologici dell’effetto rebound post-sospensione di Dmab;
2) principali fattori di rischio per l’insorgenza di FV asso-
ciate al rebound (RAFV); 3) durata ottimale di trattamento
con Dmab (in chi e quando interromperla); 4) come i diver-
si regimi di trattamento anti-osteoporotico pre e post-Dmab
possono influenzare il fenomeno da rimbalzo; e 5) quali so-
no le più recenti raccomandazioni evidence-based per la ge-
stione clinica dell’interruzione di Dmab e delle RAFV. La
presente Rassegna è stata proposta anche in riferimento ai
risultati controversi di un recente weekEndo (http://www.
societaitalianadiendocrinologia.it/public//pdf/quiz176.pdf)
dedicato alla gestione del trattamento anti-osteoporotico con
Dmab.

Caratteristiche e aspetti fisiopatologici
dell’effetto rebound post-sospensione di
Denosumab

Effetti su metabolismo e struttura ossea

L’interruzione della terapia con Dmab determina significa-
tivi cambiamenti nelle attività di rimodellamento osseo e
nella struttura ossea (Fig. 1a,b). Analisi istomorfometriche
condotte su biopsie ossee di cresta iliaca in pazienti che ave-
vano interrotto Dmab senza successiva terapia sequenziale
hanno mostrato un aumento del numero di osteoclasti, del-
la superficie degli osteoclasti e della superficie ossea ero-
sa, insieme a un aumento del numero di osteoblasti e del-
la superficie ossea coperta da osteoblasti, mentre il numero
di lacune osteocitarie vuote si manteneva elevato come in
corso di trattamento [14, 15]. Ne deriva un’importante com-
promissione della struttura ossea, con diminuzione sia dello
spessore corticale sia del volume di osso trabecolare, oltre
a un aumento della quantità di tessuto osseo non minera-
lizzato conseguente alla rapida accelerazione del turnover
scheletrico [12].

Effetti sui marcatori di turnover osseo

La sospensione di Dmab porta a un importante e rapido in-
cremento dei BTM, spesso a livelli superiori a quelli osser-
vati pre-trattamento. Seppur con una certa variabilità inte-
rindividuale, sia il telopeptide C-terminale del collagene di
tipo I sierico (CTX; marcatore di riassorbimento osseo), sia
il propeptide N-terminale del procollagene di tipo 1 (P1NP;
marcatore di formazione ossea) iniziano ad aumentare ra-
pidamente 6 mesi dopo l’ultima iniezione di Dmab, supe-
rando i valori basali pre-trattamento in media 3 mesi dopo
la sospensione del farmaco (9 mesi dopo l’ultima iniezio-
ne), per poi tornare lentamente ai livelli basali dopo circa
24 mesi (30 mesi dall’ultima iniezione) [3–5]. Un pregres-
so trattamento con BPs potrebbe avere un effetto protettivo
sull’aumento dei BTM, come suggerito da uno studio retro-
spettivo su 37 pazienti con osteoporosi che hanno interrot-
to Dmab, nei quali la pregressa esposizione a terapia con
BPs si associava a un minore incremento delle concentra-
zioni di CTX rispetto ai pazienti trattati con Dmab in prima
linea [16].

Effetti sulla densità minerale ossea

L’interruzione di Dmab è associata a una significativa ridu-
zione di BMD in tutti i siti scheletrici (lombare, collo femo-
rale, femorale totale, radio distale), con perdita completa o
pressoché tale del guadagno densitometrico ottenuto con la
terapia e ritorno ai valori pre-trattamento entro 2 anni dal
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(a)

(b)

Fig. 1 Rappresentazione schematica degli effetti di Dmab (a) e della sua sospensione (b) a livello osseo. Adattata da [12]. Created with Biorender.
com
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termine della stessa. La maggior parte di questa perdita si
verifica rapidamente ed è evidente già 8–12 mesi dopo l’ul-
tima somministrazione del farmaco. Il tasso di diminuzione
della BMD riportato durante il primo anno di sospensione è
di circa il 5–11% in tutti i siti [4–6, 17]. Inoltre, è stato os-
servato che pazienti trattati con Dmab per periodi più lunghi
riportano perdite di BMD più pronunciate dopo l’interruzio-
ne della terapia, a indicare che la durata del trattamento con
Dmab potrebbe predire la velocità e l’entità della perdita os-
sea alla sua sospensione [6]. In linea con quanto precedente-
mente riportato per i BTM, un pre-trattamento con BPs po-
trebbe ridurre il grado di perdita di BMD post-sospensione
di Dmab [11, 12, 18].

Effetti sul rischio fratturativo

Come detto, l’interruzione di Dmab si accompagna a un au-
mentato rischio di fratture da fragilità, in particolare di FV
[19, 20]. L’incidenza stimata di FV in questo contesto è in-
torno all’8–10% [6, 19], mentre l’impatto sul rischio di frat-
ture non vertebrali non è ancora chiaramente definito. Le
RAFV, oltre a essere tipicamente multiple, sono spesso cli-
niche e si verificano in un tempo relativamente breve dal-
l’esaurimento dell’effetto dell’ultima dose di Dmab (7–18
mesi dopo l’ultima somministrazione del farmaco, con una
mediana di 10 mesi) [8, 12]. Secondo alcune recenti evi-
denze, anche un ritardo di 4 mesi nella somministrazione di
Dmab aumenta significativamente il rischio di RAFV e in
alcuni casi le fratture possono verificarsi in modo sequen-
ziale anziché simultaneo [12, 20]. Complessivamente, il sito
più colpito risulta essere la giunzione toraco-lombare, come
per le comuni FV osteoporotiche, a suggerire un’eziopato-
genesi simile nonostante il maggior numero e la maggior
severità che caratterizzano le RAFV rispetto a normali FV
da fragilità [12].

In sintesi, all’interruzione del trattamento con Dmab si
verifica una rapida reversione del suo potente effetto anti-
riassorbitivo, con brusco incremento del turnover osseo, ra-
pida perdita di BMD e conseguente aumento del rischio frat-
turativo, in particolare a livello vertebrale. La fisiopatologia
di tale fenomeno di rimbalzo non è ancora completamente
chiarita; tuttavia, si ipotizza che sia correlato all’improvvisa
riattivazione di un esteso pool di precursori osteoclastici fino
ad allora mantenuti quiescenti dalla sostenuta inibizione di
RANKL mediata da Dmab e al successivo incremento del-
l’osteoclastogenesi e dell’attività osteoclastica al venir meno
dell’effetto farmacologico. La maggiore attività di rimodel-
lamento che interessa le superfici di osso trabecolare più che
corticale potrebbe spiegare il perché la colonna vertebrale, a
prevalente composizione trabecolare, sia il sito scheletrico
più colpito dal fenomeno di rimbalzo [12].

Fattori di rischio per fratture vertebrali
associate al rebound

I principali fattori di rischio per RAFV identificati a un’a-
nalisi post-hoc degli studi FREEDOM e FREEDOM Exten-
sion Trial includono: FV prevalenti, una più lunga durata del
periodo di sospensione di Dmab, un maggiore guadagno di
BMD a livello femorale totale in corso di trattamento e una
maggiore perdita di BMD al femore totale dopo l’interru-
zione della terapia [8]. Tra questi, la presenza di FV occor-
se prima o durante il periodo di trattamento risulta essere il
più importante fattore predittivo di nuove RAFV, verosimil-
mente in quanto indice di una salute scheletrica già compro-
messa e, quindi, di suscettibilità a ulteriori eventi fratturativi
[12].

Anche il tasso di perdita di BMD dopo l’interruzione di
Dmab potrebbe costituire di per sé un fattore di rischio per
lo sviluppo di RAFV e FV multiple, in quanto è stata os-
servata una perdita di BMD maggiore post-sospensione di
Dmab in soggetti che avevano riportato FV (multiple o sin-
gola) rispetto a pazienti che non avevano subito FV [21]. Un
più lungo periodo di trattamento con Dmab è stato associato
a un maggiore rialzo dei BTM, maggiore perdita di BMD e,
in alcuni studi, a un maggior numero di RAFV e a uno svi-
luppo più precoce di RAFV [12, 17, 22]. La giovane età è
stata correlata a una maggiore perdita di BMD dopo interru-
zione di Dmab [18, 22] e in un piccolo studio osservazionale
il numero di RAFV sviluppate in sospensione del trattamen-
to è risultato inversamente proporzionale all’età dei pazienti
[23].

Il gruppo di Anastasilakis e colleghi ha per primo identi-
ficato la vertebroplastica come possibile fattore precipitante
ulteriori FV post-sospensione di Dmab, in particolare a li-
vello delle vertebre adiacenti, forse in ragione delle maggio-
ri forze di compressione esercitate dalle vertebre trattate su
vertebre vicine già compromesse e inclini a un evento frat-
turativo [12]. In uno studio di popolazione su 1500 pazienti
che avevano interrotto Dmab, la presenza di malattia renale
cronica è risultata associata a un rischio di frattura più eleva-
to [19]. Sebbene un pre-trattamento con BPs sembri in gra-
do di ridurre l’aumento di ribalzo dei BTM e, forse, anche
di limitare la perdita di BMD, non è attualmente possibile
stabilire con certezza se una pregressa esposizione a BPs in-
fluenzi il rischio di RAFV dopo sospensione di Dmab, data
la mancanza studi ad hoc specificamente disegnati con tale
obiettivo.

In chi e quando sospendere la terapia con
Denosumab?

La decisione di sospendere la terapia con Dmab e quale sia
il momento più opportuno per interromperla sono questioni



38 L’Endocrinologo (2023) 24:34–42

cliniche di cruciale importanza nella gestione di una malat-
tia cronica come l’osteoporosi. I dati di sicurezza ed effica-
cia attualmente disponibili per Dmab ne supportano l’utiliz-
zo fino a 10 anni di trattamento consecutivi [2] e una prima
ri-valutazione del rischio fratturativo del singolo paziente è
indicata dopo 5 anni di terapia, al fine di stabilire l’oppor-
tunità di sospendere o la necessità proseguire il trattamento
anti-osteoporotico [10].

In pazienti che permangono ad alto rischio fratturati-
vo, per pregresse fratture osteoporotiche (fratture di femore,
vertebre, fratture periferiche in presenza di T-score lombare
o femorale < −2,5) e/o comorbidità o sussistenza di signifi-
cativi fattori di rischio per fragilità scheletrica (terapia croni-
ca con glucocorticoidi, terapia con inibitori dell’aromatasi,
diabete mellito, malattie infiammatorie, fragilità del pazien-
te), è raccomandabile proseguire la terapia con Dmab fino
alla soglia dei 10 anni di trattamento [11]. In attesa di risul-
tati da studi clinici a più lungo termine, il superamento di
tale la soglia può essere considerato su base individuale in
specifiche condizioni cliniche, come ad esempio nei pazienti
con insufficienza renale [11].

In pazienti non più giudicati ad alto rischio, invece, può
essere ragionevole un approccio terapeutico treat-to-target,
avendo come obiettivo di trattamento il raggiungimento di
valori di BMD associati a un rischio fratturativo conside-
rato accettabile [24]. È stato infatti osservato che in corso
di terapia con Dmab l’incidenza di fratture non vertebrali
è inversamente correlata ai valori di T-score ottenuti al fe-
more totale, con diminuzione del rischio fratturativo all’au-
mentare dei valori densitometrici fino al raggiungimento di
un plateau per valori di T-score compresi tra −2,0 e −1,5;
un simile andamento è stato descritto anche per il rischio di
fratture non vertebrali in relazione ai valori di T-score al col-
lo femorale e per il rischio di FV, tuttavia senza una soglia
restrittiva di T-score [25]. Pertanto, in assenza di un profi-
lo di rischio elevato per fratture, il raggiungimento di valori
densitometrici in range osteopenico potrebbe determinare il
momento in cui il rischio fratturativo, soprattutto per fratture
non-vertebrali, ha raggiunto un livello minimo e non si pre-
vedono ulteriori benefici con la prosecuzione della terapia
anti-riassorbitiva [12].

In ogni caso, è richiesta ab initio un’attenta valutazione
dell’indicazione a intraprendere un trattamento con Dmab,
soprattutto in pazienti giovani, in quanto inevitabilmente
destinati a sospendere la terapia e potenzialmente a mag-
gior rischio di perdita ossea e sviluppo di RAFV alla sua
interruzione [11].

Nell’eventualità in cui il paziente necessiti di interven-
ti odontoiatrici invasivi in corso di Dmab, non è richie-
sta una sospensione del trattamento anti-riassorbitivo ma è
fondamentale un’attenta programmazione della procedura
odontoiatrica rispetto alle somministrazioni di Dmab previ-
ste, al fine di limitare il rischio di osteonecrosi delle ossa
mascellari [26].

Gestione clinica dell’interruzione di
Denosumab

Evidenze disponibili

Chiarita la rapida reversibilità degli effetti scheletrici di
Dmab alla sua sospensione, si è resa evidente la necessità di
definire una strategia terapeutica sequenziale atta a contra-
stare la perdita di massa ossea e prevenire le FV da rimbalzo.

L’efficacia dei BPs orali dopo interruzione di Dmab è sta-
ta valutata in studi eterogenei per disegno, tipologia di BPs
e durata di trattamento. Alcuni studi osservazionali hanno
mostrato un aumento dei BTM meno pronunciato e una mi-
nore perdita di BMD in pazienti trattati con vari BPs ora-
li alla sospensione di Dmab [5, 27–29]. L’effetto protettivo
sul rischio di RAFV, invece, seppur suggerito da alcune ca-
sistiche [28–30], è ancora dibattuto, essendo stati descritti
anche casi di FV multiple nonostante trattamento preventi-
vo con BPs orali [31]. Considerando i singoli principi attivi,
i pochi dati attualmente disponibili porterebbero a favorire
l’utilizzo dell’alendronato, mentre il risedronato sembrereb-
be meno efficace nel mantenere il guadagno densitometrico
ottenuto post-Dmab [32, 33].

L’efficacia di una singola infusione di zoledronato 5 mg
per via endovenosa (e.v.) nel contrastare l’effetto rebound è
stata valutata in diverse serie di casi e studi osservazionali,
che ne hanno evidenziato un effetto parzialmente protettivo
sia sul mantenimento della BMD, sia sul rischio di fratture,
in particolare quando effettuata a 6 mesi dall’ultima sommi-
nistrazione di Dmab e per durate di trattamento con Dmab
<2,5 anni [11, 12, 30, 34]. Tali risultati sono stati confer-
mati anche in due recenti trial clinici randomizzati [22, 35].
Parallelamente, è stato dimostrato un possibile aumento se-
condario dei BTM già a 3 mesi dall’infusione di zoledronato
post-Dmab, suggerendo la necessità di un monitoraggio rav-
vicinato al fine di identificare i pazienti che presentino una
ricaduta nell’aumento del turnover osseo e che potrebbero
quindi essere candidati a un’ulteriore somministrazione di
zoledronato [36].

I dati attualmente disponibili sull’uso dei SERM non so-
no molto promettenti e suggeriscono che tali agenti non sia-
no in grado di prevenire la perdita ossea associata al rebound
e lo sviluppo di RAFV [11].

Relativamente ai farmaci anabolici, una terapia sequen-
ziale Dmab-teriparatide determina un ulteriore incremento
nel rimodellamento osseo ed è stata associata a una rapi-
da perdita di massa ossea, soprattutto a livello dei distretti
ricchi di osso corticale, con possibile peggioramento del ri-
schio fratturativo, rendendola una strategia non raccoman-
dabile [37]. Al contrario, alcune evidenze indicano che un
ciclo di 12 mesi di romosozumab dopo terapia con Dmab
determina un aumento della BMD, anche se più modesto
rispetto a quanto osservato in pazienti che ricevono romoso-
zumab naïve al trattamento [38]. Tuttavia, rimane ancora da



L’Endocrinologo (2023) 24:34–42 39

Fig. 2 Riassunto delle raccomandazioni per la gestione clinica dell’interruzione di Denosumab. Adattata da [11]. Created with Biorender.com

dimostrare se tale effetto si traduca in una prevenzione delle
fratture da fragilità.

Raccomandazioni per la pratica clinica

Le più recenti raccomandazioni per la gestione clinica dei
pazienti alla sospensione di Dmab sono quelle formulate
dalla European Calcified Tissue Society (ECTS) in un Po-
sition Statement pubblicato nel 2020 (Fig. 2) [11]. Parten-
do da una revisione sistematica delle evidenze al momento
disponibili in letteratura, il gruppo di esperti dell’ECTS ha
proposto quanto segue:

– per contrastare l’innalzamento del turnover osseo e la per-
dita di BMD dopo sospensione di Dmab, è necessario
prescrivere un aminobisfosfonato a elevata potenza anti-
riassorbitiva, sebbene non sia ancora certo quale sia il
regime ottimale di trattamento con BPs da applicare;

– poiché la durata della terapia con Dmab è stata identificata
come un potenziale fattore condizionante l’entità dell’ef-
fetto rebound e stante la scarsità di dati disponibili relati-
vamente all’efficacia dei BPs orali nel prevenire l’aumen-
to del turnover osseo e la perdita di massa ossea dopo un
lungo periodo di trattamento con Dmab, in pazienti in pre-
gressa terapia con Dmab di lunga durata (>2,5 anni) an-
drebbe prediletta la somministrazione di zoledronato per
via endovenosa;

– in pazienti trattati con Dmab per una durata <2,5 anni o
qualora la somministrazione di zoledronato dopo interru-
zione di un trattamento di più lunga durata con Dmab non
sia possibile per indisponibilità, intolleranza o preferenze
del paziente, è indicata in alternativa la prescrizione di un
BP orale;

– la risposta alla terapia di consolidamento con BPs è da va-
lutare mediante dosaggio dei BTM e monitoraggio della
BMD mediante densitometria ossea (DEXA); la misura-
zione dei BTM è da effettuare inizialmente ogni 3 mesi,
quindi, ogni 6 mesi in caso di risposta stabile e adegua-
ta, definita da un valore di CTX inferiore a 280 ng/L o
di P1NP inferiore a 35 µg/L, ovvero valori nella metà in-
feriore dell’intervallo di riferimento in premenopausa; la
DEXA andrebbe eseguita al momento dello switch tera-
peutico al BP (6 mesi dopo l’ultima iniezione di Dmab)
e successivamente a 1–2 anni, al momento di decidere
l’eventuale interruzione del trattamento;

– quando la scelta terapeutica ricade su un BP orale, è
consigliabile iniziare il trattamento intorno ai 6 mesi
dall’ultima somministrazione di Dmab e, in caso di ri-
sposta adeguata e basso rischio fratturativo, proseguirlo
per 12–24 mesi; nei casi di intolleranza gastrointestina-
le o inadeguata risposta ai BPs orali, si raccomanda la
somministrazione di zoledronato e.v.;
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– l’infusione di zoledronato andrebbe programmata 6 me-
si dopo l’ultima fiala di Dmab, monitorando la risposta
mediante dosaggio dei BTM dopo 3 e 6 mesi; in caso di
aumento degli indici dei BTM al di sopra dei valori soglia
precedentemente enunciati o di indisponibilità dei BTM
per il monitoraggio dei pazienti, può essere presa in con-
siderazione un’ulteriore infusione di zoledronato 6 mesi
dopo la prima;

– in ogni caso, la successiva prosecuzione del trattamento
con BPs oltre i 12–24 mesi (tempo stimato per la nor-
malizzazione del turnover osseo dopo l’effetto rebound),
è da valutare su base individuale, in funzione dell’anda-
mento dei BTM, del quadro densitometrico e del profilo
di rischio fratturativo del singolo paziente.

Gestione clinica delle fratture vertebrali
associate al rebound

In merito alla gestione delle RAFV dopo sospensione di
Dmab, l’ECTS ha formulato le seguenti raccomandazioni
[11]:

– il ricorso alla vertebloplastica è sconsigliato, in quanto
possibile fattore precipitante nuove FV nell’immediato
periodo post-procedurale;

– data la necessità di contrastare rapidamente l’aumento del
turnover scheletrico e considerata l’alta efficacia di Dmab
come farmaco anti-riassorbitivo, in assenza di controindi-
cazioni, è raccomandabile reintraprendere la terapia con
Dmab, pur con la consapevolezza che il ripristino della
terapia non elimina completamente il rischio di nuove FV;

– in alternativa alla reintroduzione di Dmab, è possibile pre-
scrivere un BP (orale o zoledronato) capace di sopprimere
rapidamente il turnover osseo;

– la monoterapia con teriparatide non è raccomandata, da-
to il possibile peggioramento del rischio fratturativo; una
strategia alternativa, per contrastare tale effetto e al tempo
stesso stimolare la neoformazione ossea, potrebbe essere
quella di combinare Dmab e teriparatide (sebbene al mo-
mento non sia previsto rimborso di tale schema terapeuti-
co), per poi consolidare i guadagni di BMD ottenuti con
la terapia di combinazione mediante somministrazione di
un anti-riassorbitivo potente come lo zoledronato.

Gestione dell’interruzione involontaria di
Denosumab nel tempo della pandemia
COVID-19

La pandemia COVID-19 e il conseguente stato di emergenza
sanitaria hanno posto non poche difficoltà nell’accesso dei
pazienti alle visite di controllo ambulatoriali programmate e

alle cure specialistiche ospedaliere, mettendo potenzialmen-
te a rischio la compliance a terapie, come quella con Dmab,
in cui aderenza e puntualità nelle somministrazioni di farma-
co sono di fondamentale importanza al fine, nel caso speci-
fico, di limitare il rischio di effetto rebound e di RAFV [13].

Allo scopo di assistere i clinici nella gestione dei pazienti
affetti da osteoporosi nell’era COVID-19, l’American So-
ciety for Bone and Mineral Research (ASBMR), l’AACE,
la Endocrine Society, l’ECTS e la National Osteoporosis
Foundation (NOF) hanno pubblicato una guida congiunta,
essenzialmente basata sull’opinione di esperti, in cui relati-
vamente alla terapia con Dmab gli autori raccomandano che
pazienti impossibilitati a ricevere l’iniezione di farmaco pre-
vista entro 7 mesi dalla precedente vengano passati a un BP
orale come l’alendronato settimanale, per poi reinstaurare il
trattamento originario con Dmab non appena le circostan-
ze lo permettano. In pazienti con disturbi gastrointestinali,
vengono consigliati in alternativa l’ibandronato mensile o il
risedronato settimanale/mensile, mentre in pazienti con in-
sufficienza renale cronica (eGFR < 30–35 mL/min) può es-
sere preso in considerazione l’utilizzo off-label di una dose
inferiore di BP orale (es. alendronato 35 mg a settimana o
70 mg bisettimanali) [39].

Informazioni Supplementari La versione online contiene materia-
le supplementare disponibile su https://doi.org/10.1007/s40619-023-
01207-8.

Dichiarazioni etiche

Conflitto di interesse Gli autori Stella Pigni e Gherardo Mazziotti
dichiarano di non avere conflitti di interesse.

Consenso informato Lo studio presentato in questo articolo non ha
richiesto sperimentazione umana.

Studi sugli animali Gli autori di questo articolo non hanno eseguito
studi sugli animali.

Bibliografia

1. Cummings SR, San Martin J, McClung MR et al (2009) Deno-
sumab for prevention of fractures in postmenopausal women with
osteoporosis. N Engl J Med 361(8):756–765

2. Bone HG, Wagman RB, Brandi ML et al (2017) 10 years of deno-
sumab treatment in postmenopausal women with osteoporosis: re-
sults from the phase 3 randomised FREEDOM trial and open-label
extension. Lancet Diabetes Endocrinol 5(7):513–523

3. Bone HG, Bolognese MA, Yuen CK et al (2011) Effects of deno-
sumab treatment and discontinuation on bone mineral density and
bone turnover markers in postmenopausal women with low bone
mass. J Clin Endocrinol Metab 96(4):972–980

4. Miller PD, Bolognese MA, Lewiecki EM et al (2008) Effect of de-
nosumab on bone density and turnover in postmenopausal women
with low bone mass after long-term continued, discontinued, and
restarting of therapy: a randomized blinded phase 2 clinical trial.
Bone 43(2):222–229

https://doi.org/10.1007/s40619-023-01207-8
https://doi.org/10.1007/s40619-023-01207-8


L’Endocrinologo (2023) 24:34–42 41

5. McClung MR, Wagman RB, Miller PD et al (2017) Observa-
tions following discontinuation of long-term denosumab therapy.
Osteoporos Int 28(5):1723–1732

6. Zanchetta MB, Boailchuk J, Massari F et al (2018) Significant
bone loss after stopping long-term denosumab treatment: a post
FREEDOM study. Osteoporos Int 29(1):41–47

7. Brown JP, Roux C, Törring O et al (2013) Discontinuation of deno-
sumab and associated fracture incidence: analysis from the Frac-
ture Reduction Evaluation of Denosumab in Osteoporosis Every 6
Months (FREEDOM) trial. J Bone Miner Res 28(4):746–752

8. Cummings SR, Ferrari S, Eastell R et al (2018) Vertebral fractures
after discontinuation of Denosumab: a post hoc analysis of the
randomized placebo-controlled FREEDOM trial and its extension.
J Bone Miner Res 33(2):190–198

9. Tsourdi E, Langdahl B, Cohen-Solal M et al (2017) Discontinua-
tion of Denosumab therapy for osteoporosis: a systematic review
and position statement by ECTS. Bone 105:11–17

10. Shoback D, Rosen CJ, Black DM et al (2020) Pharmacologi-
cal management of osteoporosis in postmenopausal women: an
Endocrine Society Guideline Update. J Clin Endocrinol Metab
105(3):dgaa048

11. Tsourdi E, Zillikens MC, Meier C et al (2020) Fracture risk and
management of discontinuation of denosumab therapy: a syste-
matic review and position statement by ECTS. J Clin Endocrinol
Metab dgaa756

12. Anastasilakis AD, Makras P, Yavropoulou MP et al (2021) Dmab
discontinuation and the rebound phenomenon: a narrative review.
J Clin Med 10(1):152

13. Betella N, Biamonte E, Matarazzo C et al (2020) Suboptimal me-
dication adherence may favor the progression of vertebral frac-
tures in women with post-menopausal osteoporosis treated with
denosumab. Minerva Endocrinol 45(3):165–171

14. Brown JP, Dempster DW, Ding B et al (2011) Bone remodeling in
postmenopausal women who discontinued denosumab treatment:
off-treatment biopsy study. J Bone Miner Res 26(11):2737–2744

15. Jähn-Rickert K, Wölfel EM, Jobke B et al (2020) Elevated bone
hardness under Denosumab treatment, with persisting lower osteo-
cyte viability during discontinuation. Front Endocrinol (Lausanne)
11:250

16. Uebelhart B, Rizzoli R, Ferrari SL (2017) Retrospective eva-
luation of serum CTX levels after denosumab discontinuation
in patients with or without prior exposure to bisphosphonates.
Osteoporos Int 28(9):2701–2705

17. Popp AW, Varathan N, Buffat H et al (2018) Bone mineral den-
sity changes after 1 year of Denosumab discontinuation in post-
menopausal women with long-term Denosumab treatment for
osteoporosis. Calcif Tissue Int 103(1):50–54

18. Aubry-Rozier B, Liebich G, Stoll D et al (2019) Can we avoid the
loss of bone mineral density one year after Denosumab disconti-
nuation? The reolaus bone project In: The annual European con-
gress of rheumatology, EULAR 2019, 12–15 June 2019, Madrid,
Spain

19. Tripto-Shkolnik L, Fund N, Rouach V et al (2020) Fracture in-
cidence after denosumab discontinuation: real-world data from a
large healthcare provider. Bone 130:115150

20. Lyu H, Yoshida K, Zhao SS et al (2020) Delayed Denosumab
injections and fracture risk among patients with osteoporosis: a
population-based cohort study. Ann Intern Med 173(7):516–526

21. Ferrari S, Brown JP, Pannacciulli N et al (2017) Vertebral fracture
incidence after discontinuation of denosumab treatment: analysis
from freedom and its extension. Endocr Rev 38(S1):3

22. Sølling AS, Harsløf T, Langdahl B (2020) Treatment with Zole-
dronate subsequent to Denosumab in osteoporosis: a randomized
trial. J Bone Miner Res 35(10):1858–1870

23. Gonzalez-Rodriguez E, Aubry-Rozier B, Stoll D et al (2018) Cli-
nical features of 35 patients with 172 spontaneous vertebral fractu-

res after denosumab discontinuation: a single center observational
study. Osteoporos Int S1:S348

24. Cummings SR, Cosman F, Lewiecki EM et al (2017) Goal-
directed treatment for osteoporosis: a progress report from the
ASBMR-NOF working group on goal-directed treatment for
osteoporosis. J Bone Miner Res 32(1):3–10

25. Ferrari S, Libanati C, Lin CJ et al (2019) Relationship bet-
ween bone mineral density T-score and nonvertebral fracture ri-
sk over 10 years of denosumab treatment. J Bone Miner Res
34(6):1033–1040

26. Brunetti A, Mazziotti G (2022) Osteonecrosi delle ossa mascel-
lari farmaco-relata: ruolo nella pratica clinica endocrinologica.
Endocrinologo 23:156–162

27. Freemantle N, Satram-Hoang S, Tang ET et al (2012) Final
results of the DAPS (Denosumab Adherence Preference Sati-
sfaction) study: a 24-month, randomized, crossover compari-
son with alendronate in postmenopausal women. Osteoporos Int
23(1):317–326

28. Leder BZ, Tsai JN, Jiang LA et al (2017) Importance of prompt
antiresorptive therapy in postmenopausal women discontinuing
teriparatide or denosumab: the Denosumab and Teriparatide
Follow-up study (DATA-Follow-up). Bone 98:54–58

29. Zanchetta MB, Pelegrin C, Silveira F et al (2019) Biphospho-
nates prevent bone loss associated with denosumab treatment
discontinuation. J Bone Miner Res S1:S114–S115

30. Grassi G, Chiodini I, Palmieri S et al (2021) Bisphosphonates after
denosumab withdrawal reduce the vertebral fractures incidence.
Eur J Endocrinol 185(3):387–396

31. Lamy O, Fernández-Fernández E, Monjo-Henry I et al (2019)
Alendronate after denosumab discontinuation in women previou-
sly exposed to bisphosphonates was not effective in preventing the
risk of spontaneous multiple vertebral fractures: two case reports.
Osteoporos Int 30(5):1111–1115

32. Horne AM, Mihov B, Reid IR (2018) Bone loss after Romoso-
zumab/Denosumab: effects of bisphosphonates. Calcif Tissue Int
103(1):55–61

33. Laroche M, Couture G, Ruyssen-Witrand A et al (2020) Effect of
risedronate on bone loss at discontinuation of denosumab. Bone
Rep 13:100290

34. Makras P, Appelman-Dijkstra NM, Papapoulos SE et al (2021)
The duration of Denosumab treatment and the efficacy of Zole-
dronate to preserve bone mineral density after its discontinuation.
J Clin Endocrinol Metab 106(10):e4155–e4162

35. Anastasilakis AD, Papapoulos SE, Polyzos SA et al (2019) Zole-
dronate for the prevention of bone loss in women discontinuing
Denosumab treatment. A prospective 2-year clinical trial. J Bone
Miner Res 34(12):2220–2228

36. Popp A, Bock B, Senn C et al (2019) Early recurrence of increased
bone turnover markers after initial response to single dose zole-
dronate following denosumab discontinuation in postmenopausal
women. J Bone Miner Res S1:S183

37. Leder BZ, Tsai JN, Uihlein AV et al (2015) Denosumab and te-
riparatide transitions in postmenopausal osteoporosis (the DATA-
Switch study): extension of a randomised controlled trial. Lancet
386(9999):1147–1155

38. Kashii M, Ebina K, Kitaguchi K et al (2020) Romosozumab was
not effective in preventing multiple spontaneous clinical vertebral
fractures after denosumab discontinuation: a case report. Bone
Rep 13:100288

39. The American Society for Bone and Mineral Research (2022)
Joint guidance on osteoporosis management in the era of COVID-
19 from the ASBMR, AACE, Endocrine Society, ECTS & NOF
[Internet]. ASBMR, Washington, DC

Nota della casa editrice Springer Nature rimane neutrale in riguar-
do alle rivendicazioni giurisdizionali nelle mappe pubblicate e nelle
affiliazioni istituzionali.



42 L’Endocrinologo (2023) 24:34–42

Springer Nature or its licensor (e.g. a society or other partner) holds
exclusive rights to this article under a publishing agreement with the
author(s) or other rightsholder(s); author self-archiving of the accepted

manuscript version of this article is solely governed by the terms of
such publishing agreement and applicable law.


	Gestione clinica della terapia con Denosumab: in chi, quando e come interromperla
	Sommario
	Abstract
	Introduzione
	Caratteristiche e aspetti fisiopatologici dell’effetto rebound post-sospensione di Denosumab
	Effetti su metabolismo e struttura ossea
	Effetti sui marcatori di turnover osseo

	Effetti sulla densità minerale ossea
	Effetti sul rischio fratturativo

	Fattori di rischio per fratture vertebrali associate al rebound
	In chi e quando sospendere la terapia con Denosumab?
	Gestione clinica dell’interruzione di Denosumab
	Evidenze disponibili
	Raccomandazioni per la pratica clinica

	Gestione clinica delle fratture vertebrali associate al rebound
	Gestione dell’interruzione involontaria di Denosumab nel tempo della pandemia COVID-19
	Bibliografia


