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Treat to 
target o 
goal-direct 
treatment

Terapia 
sequenziale



Trattamento individualizzato basato sul rischio fratturativo:
➢ Storia di fratture (sede, numero, tempo intercorso dalla

frattura)
➢ BMD di partenza
➢ Età
➢ Altri fattori di rischio

Terapia sequenziale

Rischio imminente di frattura

Frattura da fragilità nei due anni precedenti
o fratture multiple

indipendentemente dalla BMD

Rapida e massimale riduzione del rischio
fratturativo!

Target Tempo

Sequenza 

farmacologica

Cosman, F, et al. JBMR (2024)



Cosman, F et al Endocrine practice (2024) 



Osteoanabolico                  Antiriassorbitivo
Nota 79 

prevenzione 
secondaria!



FRAME trial Osteoanabolico                  AntiriassorbitivoRomosozumab                 Denosumab

postmenopausal women 
who had a T score of –2.5 
to –3.5 at the total hip or 

femoral neck

-75 %

Cosman, F.et al The New England journal of medicine, (2016)



ARCH study Osteoanabolico                  AntiriassorbitivoRomosozumab                 Alendronato

4093 postmenopausal women with severe osteoporosis received monthly romosozumab 210 mg sc or weekly oral 
alendronate 70 mg for 12 months, followed by open-label weekly oral alendronate 70 mg for ≥12 months

Brown, J. P.  JBMR (2021) 

Cosman, F. Osteoporosis (2022) 



ACTIVExtend Osteoanabolico                  AntiriassorbitivoAbaloparatide                 Alendronato

Bone, H. G . JCEM (2018)

➢ -39 % nuove fratture 
vertebrali

➢ -34 % fratture cliniche
➢ -50 % fratture 

osteoporotiche maggiori

+14,4 % + 6,5%
+ 5,3%



DATA Switch Osteoanabolico                  AntiriassorbitivoTeriparatide                 Denosumab

Leder, B. Z.,  et al Lancet (2015)

+18,3 %

+6,6 %

+8,3 %

27

27

23



Osteoanabolico                  AntiriassorbitivoTeriparatide                 Alendronato

Cosman, F. et al  Bone (2019) 

+ 9,4 % + 4,7 % + 3,4 %

23 donne in post menopausa trattate con teriparatide per 2 anni seguito da 2 anni di alendronato



Osteoanabolico                Osteoanabolico

In uno studio retrospettivo su 94 donne in post-menopausa con OP severa  quelle trattate con 
teriparatide prima e romosozumab poi (69) avevano un aumento della BMD al LS di + 10,8 % e al 
TH e al FN di +4,4, mentre quelle trattate con romosozumab prima e teriparatide poi (25) non 
mostravano alcun incremento della BMD alla LS e un decremento al TH (-1,3 %) e al FN (-0,8%) 

Kobayakawa, T et al. JBMR plus (2024)



Osteoanabolico                Osteoanabolico

✓ In uno studio osservazione prospettico si 138 donne in post-menopausa con OP severa  già 
trattate con teriparatide la somministrazione successiva di romosozumab determina un 
incremento significativo della BMD a 12 mesi a livello della LS (+7,9 %) e un incremento non 
significativo (+2,1 %) al TH; a livello lombare la risposta in termini di incremento della BMD è 
maggiore nelle forme primarie di OP rispetto alle secondarie

Mineta, K., et al; Bone (2025) 

✓ In uno studio retrospettivo caso controllo su 88 donne in post menopausa con OP severa, 44 naive e 44 
pretrattate con teriparatide, l’aumento della BMD a livello della LS è significativamente maggiore nel gruppo 
naive (+17,3 %) rispetto al gruppo già trattato con TPD (+10,3 %); stessi risultati sulla BMD del TH (+7,8 % vs 
3,1 %); nel gruppo naive è stato osservato un maggiore aumento del P1NP rispetto al gruppo pretrattato

Ebina K., et al, Bone  (2025) 



Antiriassorbitivo                  Osteoanabolico  



Antiriassorbitivo                  Osteoanabolico  STRUCTURE Study

Langdahl, B. Let al Lancet (2017)

Cosman, F. Osteoporosis (2022) 



Antiriassorbitivo                  Osteoanabolico  DATA Switch Denosumab                 Teriparatide

Leder, B. Z.,  et al Lancet (2015)

27

27

23



Antiriassorbitivo                  Osteoanabolico  Denosumab                 Romosozumab

McClung et al; JBMR plus (2021)



Antiriassorbitivo                  Osteoanabolico  Denosumab                 Romosozumab

Hong, N  et al ; JBMR (2025)



Hong, N  et al ; JBMR (2025)

Antiriassorbitivo                  Osteoanabolico  Denosumab                 Romosozumab



Sospensione denosumab

Tsourdi, E. et al, JCEM (2020)

Antiriassorbitivo                 Antiriassorbitivo  



Antiriassorbitivo                 Antiriassorbitivo  

Bifosfonato orale

(ALE in media 4 
anni)

Bifosfonato orale ALE 
70/sett (112 pz)

Acido zoledronico 
5 mg ev annuale 

(113 pz)

McClung et al, Bone (2007)

Aumento modesto della BMD senza 
differenze significative tra i due gruppi

Bifosfonato 
orale

Bifosfonato orale

(ale, iba, rise)

Denosumab

Kendler, D. Let al JBMR (2010)

Recknor, C  et al Obstetrics and gynecology (2013) 

Roux, C et al Bone (2014) 

Aumento significativamente maggiore della BMD 
con denosumab rispetto ai bifosfonati orali a 

livello di TH e LS



Miller, P. D. et al; JCEM (2016)

643 donne in post-
menopausa già 

trattate  con BS orali

Zoledronato 5 mg ev 
ogni 12 mesi (322)

Denosumab 60 mg 
sc ogni 6 mesi (321)

Antiriassorbitivo                  Antiriassorbitivo  



Conclusioni

• deve essere personalizzata sulla base del rischio fratturativo (n° fratture, tempo intercorso 
dalle fratture, BMD di partenza) 

• deve essere finalizzata al raggiungimento di un target (treat to target)

• deve iniziare con l’uso di un anabolico (quando possibile)

• deve terminare con l’uso di un bifosfonato

• va sempre rivalutata sulla base del rischio fratturativo del paziente

La terapia sequenziale: 



Grazie per 
l’attenzione!

Scalone del Rettorato

http://www.unife.it/ateneo/unife_si_presenta/immagini-sedi/palazzo-renata-di-francia/scale_dall-alto%20web.JPG/image_view_fullscreen
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