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di ossigeno contenuto nella struttura di base del
pirofosfato (P-O-P) con un atomo di carbonio (P-
C-P), si ottengono dei composti resistenti all’at-
tività enzimatica delle pirofosfatasi, al calore ed
a molti reagenti chimici, pur conservando le pro-
prietà chimico-fisiche proprie del pirofosfato (Fig.
1). In ragione della presenza di due legami carbo-
nio-fosforo sullo stesso atomo di carbonio, le mo-
lecole contenenti tale legame vengono definite bi-
sfosfonati geminali o, più semplicemente e cor-
rentemente, bisfosfonati.

INTRODUZIONE

Ibisfosfonati (BF) sono analoghi strutturali del pi-
rofosfato inorganico, il più semplice dei polifo-

sfati, una sostanza normalmente presente nei liqui-
di biologici e capace di inibire l’aggregazione e la
dissoluzione dei cristalli di fosfato di calcio in vi-
tro (1) e la calcificazione ectopica in vivo (2).
Il pirofosfato è prodotto in varie reazioni biosin-
tetiche dell’organismo; previene la calcificazione
dei tessuti molli e svolge un ruolo di regolazione
nei processi di mineralizzazione ossea. Esso con-
serva le sue proprietà farmacologiche solo se som-
ministrato per via parenterale, mentre se è som-
ministrato oralmente viene degradato dalle piro-
fosfatasi contenute nell’orletto a spazzola delle
cellule epiteliali di rivestimento del tratto ga-
strointestinale. Grazie alla sostituzione dell’atomo

Reumatismo, 2005; 57(3):142-153

SUMMARY

Bisphosphonates (BP) are pharmacological compounds whose the most important biological effect is the reduction of
bone remodelling, explaining the reason for their use in pathological conditions characterised by an increased bone
resorption, such as osteoporosis, Paget’s disease of bone, malign hypercalcemia during myeloma and osteolytic bone
metastasis. Nevertheless there are several experimental evidence that BP possess different extra-skeletal biological
effects, ranging from analgesic properties, anti-inflammatory and pro-inflammatory effects and the capacity of mod-
ifying the biological activity of cells other than osteoblasts and osteoclasts, such as the immune system cells and oth-
er cells of mesenchymal origin. Several data report the beneficial effects of BP as anti-inflammatory agents in differ-
ent inflammatory chronic articular diseases, which make BP suitable drugs for treatment of pathologies other than
bone disease.
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Figura 1 - Formule di struttura del pirosfosfato e del bisfosfonato.

 



Gli effetti dei BF sono simili a quelli del pirofosfa-
to, in quanto inibiscono la formazione, l’aggrega-
zione e la dissoluzione dei cristalli di calcio fosfa-
to; hanno inoltre un’elevata affinità per la matrice
ossea mineralizzata e sono in grado di inibire il
riassorbimento osseo da parte degli osteoclasti.
È quest’ultimo effetto biologico a costituire il ra-
zionale dell’impiego di tali composti nelle condi-
zioni cliniche caratterizzate dall’aumento dei pro-
cessi di riassorbimento osseo, come il morbo di
Paget, l’ipercalcemia maligna, le metastasi osteo-
litiche, il mieloma, l’iperparatirodismo primitivo e
secondario e l’osteoporosi ad alto turn-over.

CARATTERISTICHE FISICO-CHIMICHE

Gli effetti dei BF sono in gran parte dipendenti dal-
la loro affinità per il calcio ossalato ed il calcio fo-
sfato, a cui si legano fortemente; la particolare
struttura chimica P-C-P è di essenziale importan-
za per tale legame e di conseguenza per l’affinità

con il tessuto osseo, ed interviene inoltre nei mec-
canismi di azione molecolare dei BF, soprattutto
quelli riguardanti l’attività antiriassorbitiva. Come
il pirofosfato, anche i BF sono molto efficaci nel-
l’impedire in vivo la calcificazione dei tessuti mol-
li e prevengono la calcificazione indotta sperimen-
talmente delle arterie, del rene, della cute e di mol-
ti altri tessuti (3, 4); impediscono la formazione di
calcoli renali indotti da dosi tossiche di vitamina D
e del tartaro orale quando somministrati localmen-
te (5), tanto che in alcuni paesi sono i principali
agenti utilizzati come antitartaro per i dentifrici. Il
grado di attività dell’intera molecola dipende dal ti-
po di catene laterali legate alla struttura P-C-P (6).
Mediante l’esterificazione del fosfato e per mezzo
di diversi tipi di catene laterali legate all’atomo di
carbonio, sono state sintetizzate numerose moleco-
le, ciascuna delle quali presenta caratteristiche fi-
sico-chimiche e biologiche diverse, con un partico-
lare profilo di attività (Fig. 2). Per esempio, l’azio-
ne inibente il riassorbimento osseo è in parte au-
mentata inserendo un gruppo ossidrilico sull’ato-

I bisfosfonati: caratteristiche ed effetti 143

NON-AMINOBISFOSFONATI AMINOBISFOSFONATI AMINOBISFOSFONATI
con anello eterociclico

O

O

O

O

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

Cl

Cl

P

P

P

P

Clodronato

O
OH

OH

OH

OH

OH

P

P

Pamidronato

OH

OH

OH

OH

P

P

P

P

Risedronato

Zoledronato

Incadronato

Etidronato

CH2

OH

O

O

OH

OH

OH

OH

P

P

O OH

OH

OH

OH

P

P

Tiludronato

S

H

O

O

OH

OH

OH

OH

P

P

Alendronato

Ibandronato

OH

Cl

H2N

H2N

OH

N

O

O

OHN

OH

OH

OH

OH

P

P

OH

OH

OH

OH

OH

NN

O

O

OH

O

O

O

O

O

Figura 2 - Molecole di sintesi derivate dal bisfosfonato.



mo di carbonio in posizione R1 (etidronato) (7, 8);
allungando la catena alifatica in R2, la potenza far-
macologica aumenta per ogni atomo di carbonio
aggiunto, fino ai 9 atomi di carbonio (9), ma un ul-
teriore allungamento determina una riduzione del-
l’attività. Dalla fine degli anni ’80 sono stati sinte-
tizzati composti con attività antiriassorbitiva sem-
pre maggiore, ottenuti mediante la sostituzione del-
la sola catena laterale R2 e mantenendo invariata
la catena laterale R1, che ne determina il grado di
affinità con i cristalli di idrossiapatite. Fondamen-
tale è stata l’introduzione nella struttura dei BF di
gruppi amminici, con la conseguente formazione di
aminoderivati che costituiscono quasi una classe di-
stinta, sia per efficacia che per meccanismo d’azio-
ne molecolare, e per i quali la proprietà antiriassor-
bitiva è disocciata dall’inibizione della mineraliz-
zazione; tra questi, l’alendronato e il pamidronato,
che sono da 10 a 100 volte più potenti rispetto a clo-
dronato ed etidronato. I BF che contengono un
gruppo azotato terziario (ibandronato ed olpadro-
nato) risultano ancora più attivi. I BF con maggio-
re capacità anti-riassorbitiva sono quelli, come ri-
sedronato e zoledronato, che contengono un grup-
po amminico all’interno di un anello eterociclico,
e possiedono una attività 10.000 volte più potente
rispetto all’etidronato in alcuni modelli sperimen-
tali. A tutt’oggi sono state sintetizzate alcune cen-
tinaia di BF; di questi, solo una dozzina è utilizza-
ta nella pratica clinica.

EFFETTI BIOLOGICI SCHELETRICI

Meccanismo d’azione tissutale e cellulare
Si riteneva in passato che l’effetto inibente il rias-
sorbimento osseo esercitato dai BF fosse correlato
esclusivamente alle loro proprietà fisico-chimiche.
L’ipotesi più accreditata sosteneva che l’etidronato,
il primo dei BF ad essere stato studiato ampiamen-
te in vivo, legandosi alla superficie dei cristalli di
idrossiapatite dell’osso ne determinasse la resisten-
za alla dissoluzione chimica ed enzimatica. Studi
successivi su composti più potenti hanno smentito
questa ipotesi. I dosaggi di BF capaci di determina-
re l’inibizione in vivo del riassorbimento osseo so-
no anche milioni di volte inferiori rispetto a quelli
necessari per bloccare, sia in vitro che in vivo, la
dissoluzione dei cristalli di idrossiapatite. Si ritiene
pertanto che l’effetto chimico-fisico dei BF non gio-
chi alcun ruolo nella loro attività di blocco dell’at-
tività osteoclastica di riassorbimento osseo. I mec-
canismi d’azione dei BF in realtà non sono a tutt’og-

gi completamente conosciuti e chiariti, anche se sin
dai primi studi effettuati è apparso evidente che il
principale bersaglio cellulare di questi composti è
rappresentato dall’osteoclasta. Si tratta di una cel-
lula multinucleata, derivante dalla linea monocito-
macrofagica, che svolge un ruolo di primaria impor-
tanza nei processi di rimaneggiamento osseo e del-
l’omeostasi fosfo-calcica, in quanto deputata al di-
sfacimento dei cristalli di idrossiapatite e al riassor-
bimento della matrice organica. È stato ampiamen-
te dimostrato che i BF agiscono sugli osteoclasti,
determinandone alterazioni morfologiche e funzio-
nali, espresse dalla perdita dell’orletto a spazzola e
dei vacuoli citoplasmatici tipici della fase attiva di
riassorbimento osseo (10, 11), dalla riduzione del-
la produzione di acido lattico, dell’accumulo pro-
tonico, della sintesi di enzimi lisosomiali e di pro-
staglandine, di pirofosfatasi e della fosfatasi acida,
fondamentali per l’attività fagocitaria dell’osteocla-
sta. Non è stato ancora definitivamente chiarito se
i BF agiscano direttamente o indirettamente trami-
te cellule che regolano il reclutamento e l’attività de-
gli osteoclasti. Sono stati ipotizzati vari meccanismi
d’azione capaci di spiegare l’effetto inibente dei BF
sull’osteoclasta.

Inibizione dell’attività degli osteoclasti maturi
L’inibizione diretta sull’attività osteoclastica è sug-
gerita, in vivo, dalla scomparsa dell’orletto a spaz-
zola (ruffler border) che è espressione delle cellu-
le in fase di attività. L’alendronato induce in vitro
alterazioni morfologiche e funzionali sugli osteo-
clasti che perdono la capacità di estrudere protoni
(probabilmente per blocco di una pompa protoni-
ca ATP dipendente) e la capacità di acidificare il
mezzo circostante, condizione essenziale per la dis-
soluzione dei cristalli di idrossiapatite e quindi per
la funzione di riassorbimento osseo. Per alcuni BF
è necesaria l’internalizzazione del farmaco nella
cellula; è stato dimostrato che il tiludronato di-
strugge la struttura ad anello di actina, e che per ta-
le azione è necessaria la captazione intracellulare
del farmaco (che avviene per mezzo di un mecca-
nismo di transcitosi). In cellule osteoclastiche al-
terate, che sono prive della capacità di fagocitare,
il contatto con BF non altera l’anello di actina (12). 

Incremento dei processi di apoptosi 
degli osteoclasti
L’apoptosi è il meccanismo fisiologico di morte
degli osteoclasti, la cui durata di vita è di 2-4 set-
timane in vivo e 2 settimane circa in vitro. Si trat-
ta di un meccanismo di morte cellulare program-
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mata, differenziabile dalla necrosi cellulare per al-
cune specifiche caratteristiche morfologiche e bio-
chimiche, quali la condensazione di cromatina, la
frammentazione nucleare e la segmentazione in-
ternucleosomiale endonucleasi-mediata del DNA.
Segni evidenti di apopotosi sono stati osservati in
cellule murine simil macrofagiche (J774 e RAW
264) dopo trattamento con aminobisfosfonati (pa-
midronato, alendromato e ibandronato) (13); il clo-
dronato si è rivelato meno potente, mentre l’eti-
dronato sembra non indurre apoptosi. Ciò suggeri-
sce un differente meccanismo d’azione tra amino
e non amino-BF.

Inibizione del reclutamento e della formazione 
di nuovi osteoclasti
I BF possono esplicare il loro effetto antiriassorbi-
tivo agendo non solo sugli osteoclasti già maturi,
ma anche sui precursori osteoclastici di origine mi-
dollare. Riguardo a tale possibile meccanismo
d’azione esistono evidenze sperimentali, sia in vi-
vo che in vitro, alquanto controverse. In alcuni stu-
di è stato verificato che il trattamento con BF sti-
mola il reclutamento osteoclastico (6, 14), ma tale
dato non è stato confermato; in numerosi modelli
sperimentali, infatti, i BF inibiscono la formazio-
ne di osteoclasti da precursori midollari (15-19).
Tale ipotesi è ulteriormente sostenuta dall’osserva-
zione che dopo somministrazione endovenosa di
BF in casi di ipercalcemia maligna, la captazione
scheletrica del farmaco risulta completa in 6 ore,
ma l’effetto farmacologico massimo sul tessuto os-
seo si osserva solo dopo 2 giorni (20). Tale tipo di
farmacocinetica si spiega con un’inibizione del re-
clutamento di nuovi osteoclasti, meccanismo che
necessita di più tempo per determinare l’effetto
biologico antiriassorbitivo. In diversi studi è stato
dimostrato che l’inibizione del reclutamento di
nuovi osteoclasti si osserva solo in presenza di
osteoblasti (13, 21-23), suggerendo l’ipotesi che le
cellule bersaglio dei BF siano proprio gli osteobla-
sti (24).

Effetti sugli osteoblasti
Recentemente è emerso un numero sempre mag-
giore di dati a favore dell’ipotesi che in realtà sia
l’osteoblasta la reale cellula bersaglio dei BF, tra-
mite la quale questi composti produrrebbero il lo-
ro effetto sugli osteoclasti. I BF influenzano il me-
tabolismo osteoblastico (25-29), pur con effetti va-
riabili, a volte anche contrastanti, a seconda del ti-
po di farmaco utilizzato e dei diversi modelli spe-
rimentali. 

Essi impediscono la proliferazione degli osteobla-
sti (30) e riducono la secrezione osteoblastica di
svariati fattori solubili (15, 31, 32), alcuni dei qua-
li capaci di regolare sia l’osteoclastogenesi che
l’attività osteoclastica (15, 23), come per esempio
l’IL-6, citochina con attività osteoclastogenica e
proinfiammatoria (33). In seguito è stato confer-
mato che alcuni BF (pamidronato e zoledronato)
inibiscono anche la proliferazione di altri tipi cel-
lulari, come linfociti, macrofagi, cellule mieloma-
tose e cellule derivanti da carcinoma polmonare;
nonostante ciò, essi incrementano, negli osteobla-
sti, la sintesi proteica totale cellulare, la secrezio-
ne di collagene di tipo I e l’attività della fosfatasi
alcalina. 
Queste osservazioni suggeriscono un’azione favo-
rente la differenziazione osteoblastica, con pas-
saggio dallo stadio proliferativo allo stadio matu-
rativo, tipico della fase di deposizione della matri-
ce (34). Anche l’etidronato inibisce in vitro la pro-
liferazione osteoblastica, a concentrazioni tuttavia
molto maggiori rispetto a pamidronato e zoledro-
nato, probabilmente a causa di un differente mec-
canismo d’azione; mentre l’etidronato agisce che-
lando gli ioni bivalenti nel mezzo di coltura, per il
pamidronato e la zoledronato intervengono altri
meccanismi che coinvolgono direttamente il me-
tabolismo cellulare (35). 
Alcuni BF stimolano la proliferazione di cellule
progenitrici osteoblastiche di derivazione midolla-
re (26) ed inibiscono l’apoptosi di osteociti ed
osteoblasti (29). Tali contrastanti effetti sulla pro-
liferazione cellulare possono essere spiegati dalle
differenze chimico-strutturali dei vari BF utilizza-
ti, dalle differenti concentrazioni utilizzate, dalla
durata del trattamento e dai differenti tipi cellulari
su cui ne vengono valutati gli effetti. Nonostante vi
sia una chiara evidenza in vitro degli effetti che i
BF esercitano sulla cellula osteoblastica, la loro
reale importanza in vivo è ancora incerta. Infatti
non è ben chiaro quale dei due meccanismi (quel-
lo diretto, sugli osteoclasti, e quello indiretto, su-
gli osteoblasti) sia presente in vivo o, se presenti
entrambi, quale dei due sia prevalente (35).

Meccanismo d’azione molecolare
Studi più recenti sembrano aver chiarito in gran
parte le modalità con cui i BF agiscono a livello
molecolare; in particolare sono stati individuati
due distinti meccanismi d’azione a livello intracel-
lulare, che sembrano dipendere dalle caratteristi-
che chimiche dei composti in esame.
Il clodronato, l’etidronato ed altri BF che hanno
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una struttura chimica più simile al pirofosfato e
che non contengono nella catena laterale R2 un
residuo azotato, vengono incorporati in anologhi
tossici dell’ ATP, non idrolizzabili e quindi me-
tabolicamente inutilizzabili. L’enzima chiave che
determina l’incorporazione dei BF in nucleotidi
non utilizzabili (tramite la sostituzione di un
gruppo pirofosforico) è un’aminoaciltransferasi
della classe IIC. L’effetto finale di tale sostituzio-
ne è, da una parte, l’accumulo intracellulare di
analoghi dell’ATP non utilizzabili, che esercita-
no un effetto potenzialmente tossico, dall’altra il
depauperamento dei depositi di ATP, l’inibizione
della sintesi proteica e di altre reazioni ATP di-
pendenti, con conseguente morte cellulare. I BF
che agiscono con questo meccanismo hanno cor-
te catene laterali R1 ed R2 (ad eccezione del ti-
ludronato) e presentano un’attività anti-osteocla-
stica relativamente minore rispetto ad altri com-
posti (36).
I BF con attività antiriassorbitiva più potente so-
no quelli contenenti un gruppo aminico nella ca-
tena laterale R2 (come l’alendronato) e non sono
metabolizzati dalla aminoaciltransferasi a causa
della conformazione sterica della stessa catena la-
terale, che essendo più grande rispetto al sito atti-
vo dell’enzima ne impedisce il legame. Di conse-
guenza questi composti hanno un meccanismo mo-
lecolare d’azione diverso. Da studi preliminari era
già emerso che questi BF potessero inibire una o
più tappe della catena metabolica che porta alla
sintesi del colesterolo ed in seguito è stato chiari-
to che effettivamente i BF contenenti gruppi ami-
nici interferiscono con il metabolismo del meva-
lonato, un composto intermedio della catena bio-
sintetica del colesterolo, che viene trasformato in
lipidi isoprenoidi (isopentenilpirofosfato, farnesil-
pirofosfato, geranilgeranilpirofosfato). Tali lipidi
sono essenziali per le modificazioni post-tradu-
zionali, dette di prenilazione, dei alcune proteine,
in particolare delle GTP binding protein (GTPasi)
tra cui Ras, Rho e Rac (36, 37). Le GTPasi sono
importanti proteine di segnale che regolano una
grande varietà di processi cellulari, fondamentali
per la funzione degli osteoclasti, la cui modifica-
zione post-traduzionale è essenziale per la loro lo-
calizzazione nelle membrane cellulari e in defini-
tiva per la loro funzione biologica (38-40). L’ini-
bizione della prenilazione causa profonde modifi-
che della morfologia cellulare, altera i processi di
proliferazione e di trasduzione dei segnali, deter-
minando come effetto finale la morte cellulare per
apoptosi.

EFFETTI BIOLOGICI EXTRASCHELETRICI

I BF, oltre a prevenire e a ridurre la perdita di mas-
sa ossea in diverse condizioni patologiche, possie-
dono effetti antiinfiammatori e antiartritici, eviden-
ziati sperimentalmente in modelli animali e umani
(41, 42). In realtà, gli effetti biologici dei BF sono
estremamente variabili e spesso discordanti, diffe-
rendo in base al modello sperimentale, alla moda-
lità di somministrazione, alla struttura chimica del
composto in esame e alla concentrazione impiega-
ta, con differenze notevoli tra amino e non amino-
bisfosfonati, probabilmente a causa del differente
meccanismo d’azione, come dimostrato in nume-
rosi modelli sperimentali in vitro ed in vivo (41).

Effetti anti-infiammatori
Diversi BF, come il pamidronato, inducono in acu-
to la generazione di citochine pro-infiammatorie
da parte di alcune linee cellulari che si traduce cli-
nicamente con una reazione di fase acuta a carat-
tere temporaneo; in realtà l’effetto dell’utilizzo a
lungo termine dei BF provoca una serie di effetti
di tipo prevalentemente anti-infiammatorio, poten-
zialmente sfruttabili nella pratica clinica. 
Oltre agli osteoclasti, anche i macrofagi sono sen-
sibili all’azione dei BF, probabilmente a causa del-
la loro origine comune: ciò è importante se si con-
sidera la regolazione locale e sistemica svolta dal-
le cellule della linea monocito-macrofagica sui pro-
cessi infiammatori, mediante la produzione di ci-
tochine. 
Pamidronato e clodronato interferiscono con la fun-
zione dei macrofagi inibendo la produzione di mo-
nossido di azoto (NO), in maniera dose-dipenden-
te, con conseguente effetto anti-infiammatorio. 
Come detto in precedenza, i non amino-bisfosfo-
nati, come il clodronato e l’etidronato, che possie-
dono una struttura più simile al pirofosfato, sono
incorporati in anologhi tossici, non idrolizzabili,
dell’ATP. In vitro, l’analogo non idrolizzabile del-
l’ATP derivante dal clodronato è l’AppcCl12p (43),
che riduce la produzione macrofagica di TNF-α,
IL-1ß e NO ed induce l’apoptosi delle cellule de-
rivanti dalla linea monocito-macrofagica in vitro ed
in vivo (44, 45). Tali effetti sono in parte dipenden-
ti dall’inibizione del legame tra il fattore di trascri-
zione Nuclear Factor κB (NFκB) ed il DNA ma-
crofagico (46) ed in parte da eventi citoplasmatici
che coinvolgono la proteina-kinasi C (45) e gli io-
ni ferro (47). Oltre ai macrofagi, i BF influenzano
l’attività di altre cellule infiammatorie; per esem-
pio, il clodronato inibisce in vitro la produzione di
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radicali liberi dell’ossigeno prodotti dai polimorfo-
nucleati, implicati nell’induzione e nel potenzia-
mento della risposta infiammatoria che si osserva
nei pazienti con artrite reumatoide (48) e riduce la
produzione di diversi mediatori pro-infiammatori
(46) e l’espressione delle molecole di adesione nel-
le cellule del lining sinoviale (49).
Da qualche anno è divenuto oggetto di numerosi
studi l’effetto dei BF sull’angiogenesi, anche que-
sto potenzialmente sfruttabile nella pratica clini-
ca per il ruolo svolto dai processi neoangiogene-
tici nell’infiammazione e nella crescita tumorale.
È stato dimostrato infatti che alcuni BF possiedo-
no spiccate attività anti-neoangiogenetiche in vi-
vo ed in vitro i cui meccanismi non sono stati an-
cora del tutto chiariti e che implicano l’inibizio-
ne diretta dell’attività proliferativa delle cellule
endoteliali, l’inibizione di fattori di crescita endo-
teliali (Endotelial Growth Factor) e delle metal-
loproteinasi (MMP-2 e MMP-14), che stimolano
la migrazione e la proliferazione delle cellule en-
doteliali (50). L’attività anti-neoangiogenetica
posseduta da alcuni BF sembra essere strettamen-
te correlata ad una attività di tipo anti-tumorale
che si esplica attraverso la modulazione del-
l’apoptosi cellulare e dell’espressione di alcune
molecole di adesione (51, 52).

Effetti antiinfiammatori in vivo
Gli effetti positivi esercitati da alcuni amino-BF
sui mediatori dell’infiammazione e sul metaboli-
smo osseo hanno suggerito la possibilità del loro
impiego ai fini della soppressione dell’infiamma-
zione e della prevenzione del danno osteo-artico-
lare nelle malattie infiammatorie croniche artico-
lari, quali l’artrite reumatoide. Le proprietà anti-in-
fiammatorie di diversi BF sono state valutate in vi-
vo sia in differenti tipi di modelli animali che nel-
l’uomo. L’artrite da adiuvante e l’artrite collagene-
indotta sono modelli animali sperimentali che per
la loro similarità con i quadri clinici e istopatolo-
gici dell’artrite reumatoide sono ampiamente uti-
lizzati nella valutazione degli effetti di farmaci an-
tireumatici, inclusi i BF (53). Gli effetti differenti
e spesso contraddittori che BF mostrano nell’artri-
te animale dipendono probabilmente dal tipo di
composto e dal dosaggio, da un lato, e dalle diffe-
renze patogenetiche fra i vari modelli sperimenta-
li dall’altro. BF riducono la tumefazione articola-
re e gli indici umorali di flogosi in diversi model-
li animali di artrite. L’induzione dell’apoptosi nei
macrofagi della membrana sinoviale è stata indica-
ta come uno dei più importanti meccanismi degli

effetti anti-artritici dei BF (43); per poter veicola-
re i BF direttamente all’interno dei macrofagi ven-
gono utilizzate molecole liposomiali che sfruttano
le proprietà fagocitiche dei macrofagi stessi (54).
Con questa tecnica i BF vengono fagocitati dai ma-
crofagi del lining sinoviale, ma non si può esclu-
dere che essi vengano internalizzati anche dai fibro-
blasti, dai condrociti e dalle cellule presentanti l’an-
tigene dei linfonodi regionali. Il clodronato possie-
de effetti antiinfiammatori in vivo (13, 33, 55);
somministrato per via endovenosa in ratti con ar-
trite da adiuvante riduce la severità dei segni clini-
ci ed istologici di infiammazione (56) e riduce la
produzione sinoviale di TNFα (43, 57) e l’iperpla-
sia delle cellule del lining sinoviale (43). Esso ri-
duce inoltre la perdita dei proteoglicani cartilagi-
nei nell’artrite sperimentale collagene-indotta e ciò
suggerisce una potenziale azione protettiva sulla
cartilagine (43), anche se l’effetto della risposta
condrocitaria è in realtà sconosciuto (58).
Al contrario è stato segnalato che il clodronato
somministrato a dosi elevate, e quindi potenzial-
mente citotossiche, esercita un effetto pro-infiam-
matorio ed è in grado di indurre una sinovite dopo
somministrazione intraarticolare (59).
Anche l’etidronato riduce le manifestazioni infiam-
matorie articolari e sistemiche nell’artrite da adiu-
vante nel ratto (41) ed il pamidronato ritarda il dan-
no strutturale articolare in un modello di artrite
sperimentale di topi transgenici che sovraesprimo-
no TNFα (60). Il 3-amino-idrossipropilidene-1,1-
bisfosfonato (APD) ed il suo derivato con più po-
tenti proprietà antiriassorbitive dimetil-APD non
esercitano invece alcun effetto clinico positivo sul-
la severità dell’artrite da collagene nel coniglio e
sono inattivi nel prevenire le alterazioni ossee se-
condarie al processo infiammatorio (61).
La capacità di diversi BF di inibire i processi in-
fiammatori in modelli animali di artrite sperimen-
tale e l’importanza del ruolo che le cellule di deri-
vazione midollare dell’osso sub-condrale ed i mo-
nocito-macrofagi circolanti giocano nella patoge-
nesi delle lesioni ossee e nel determinismo del dan-
no sinoviale nelle malattie infiammatorie croniche
articolari (62) rappresentano le basi teoriche per la
loro potenziale utilità nella patologia umana, ma
anche nell’uomo gli studi sugli effetti dei BF sul-
l’artrite sono poco chiari e spesso contraddittori. I
primi dati che riportano gli effetti benefici dei BF
come agenti antiinfiammatori in un numero limi-
tato di soggetti affetti da artrite reumatoide risale a
diversi decenni fa. In seguito, un numero abbastan-
za considerevole di studi terapeutici ha conferma-
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to la possibile indicazione all’uso dei BF nelle ar-
triti croniche, per il loro effetto anti-infiammatorio
indipendente dall’effetto antiriassorbitivo sull’os-
so (48). L’infusione endovenosa di alendronato ad
alto dosaggio, 40 mg al giorno per 90 giorni, in pa-
zienti affetti da artrite reumatoide induce una signi-
ficativa riduzione di citochine pro-infiammatorie
(IL-1, IL-6, TNFα, ß2microgloblina) ed un miglio-
ramento clinico e bioumorale (riduzione del nu-
mero delle articolazioni tumefatte e dell’indice di
Ritchie, riduzione di VES e PCR) (63). In pazien-
ti affetti da artrite reumatoide e trattati con metho-
trexate e prednisolone il pamidronato somministra-
to alla dose di 60 mg ogni 3 mesi induce una ridu-
zione significativa di VES e PCR e degli indici di
attività di malattia (indice di Ritchie, Health Asse-
sment Questionarie, Visual Analogic Scale, Global
Disease Activity Score) e determina un aumento
della densità minerale ossea valutata a livello lom-
bare, rispetto a pazienti sottoposti allo stesso regi-
me terapeutico ma non trattati con pamidronato
(64); inoltre riduce la produzione di IL1ß da parte
dei monociti periferici (64). Anche una singola in-
fusione di pamidronato migliora il quadro clinico
(indice di Ritchie, numero di articolazioni tumefat-
te) e laboratoristico (VES e PCR) in pazienti con
artrite reumatoide (65). Lo stesso composto som-
ministrato giornalmente per via orale ad alto dosag-
gio per un anno, previene la progressione del dan-
no erosivo articolare (66). Al contrario il BF ami-
no-idrossi-propilidene, al dosaggio di 30 mg per 48
settimane non ha alcun effetto sulla progressione
del danno radiologico nell’AR (67).
Il pamidronato sembra possedere effetti terapeuti-
ci anche nelle spondiloartriti sieronegative. La som-
ministrazione mensile del farmaco in pazienti af-
fetti da spondilite anchilosante (SA) (30 mg al me-
se per i primi 3 mesi, seguiti da 60 mg al mese per
3 mesi) induce un miglioramento clinico suppor-
tato dalla riduzione superiore al 30% dell’indice di
attività di malattia (BASDAI) e dalla ridotta assun-
zione di analgesici, ed una riuzione della VES, che
persistono per i 3 mesi successivi al termine del
trattamento stesso (68); i maggiori cambiamenti
nei valori della VES si verificano tra il terzo ed il
sesto mese di terapia, suggerendo che gli effetti an-
tiartritici del pamidronato possano richiedere una
somministrazione prolungata del farmaco. La ridu-
zione dell’attività di malattia indotta dal pamidro-
nato è probabilmente dose-dipendente, come indi-
cato dalla migliore risposta clinica, in pazienti af-
fetti da SA, all’infusione endovenosa mensile in di
60 mg del farmaco rispetto alla dose mensile di 10

mg, in termini di attività di malattia (BASDAI), se-
verità di malattia (BASMI), dolore rachideo, mo-
bilità, indice di funzionalità (BASFI) (69), con un
miglioramento anche delle sinoviti periferiche,
quando presenti, senza differenze tra i due dosag-
gi. Somministrazioni endovenose di pamidronato
ad intervalli più brevi nelle spondiloartriti sono pro-
babilmente più efficaci ed inducono una riduzione
dell’attività di malattia più durevole (70), insieme
al miglioramento delle lesioni radiologiche valuta-
te mediante Risonanza Magnetica Nucleare, con-
sistenti nella riduzione dell’edema osseo periarti-
colare, nella riduzione di aree erosive focali e del-
la presa di contrasto (gadolinio) nelle articolazio-
ni periferiche (misure che permettono la valutazio-
ne della severità dell’infiammazione) (70).
BF meno potenti come l’etidronato non hanno al-
cun effetto sull’attività di malattia in pazienti affet-
ti da artrite reumatoide (65); tuttavia, nonostante le
proprietà antiinfiammatorie siano notevolmente più
marcate per gli amino-BF, anche alcuni composti
non contenenti gruppi aminici hanno mostrato at-
tività anti-flogogena. In particolare il clodronato
somministrato per via endovenosa in pazienti affet-
ti da artrite reumatoide al dosaggio di 300 mg/die
per 7 giorni consecutivi determina un migliora-
mento dei parametri clinici e di laboratorio (71) e
riduce i livelli circolanti di alcune citochine proin-
fiammatorie, in particolare IL-1α, TNFα, ß2micro-
globulina (72). Una singola somministrazione in-
traarticolare di clodronato in pazienti con artrite
reumatoide induce una significativa riduzione nu-
merica dei macrofagi del lining sinoviale (73), con
un effetto selettivo sui sinoviociti di tipo A macro-
fago-like, che sono una delle più importanti fonti
di sintesi di citochine, con conseguente riduzione
della produzione locale di diversi fattori pro-in-
fiammatori, quali IL-1, TNFα e fattori chemiotat-
tici (74), senza alcun effetto sui linfociti B, pla-
smacellule e sinoviociti di tipo B fibroblasto-like.
Il trattamento inra-articolare con clodronato deter-
mina inoltre una down-regulation dell’espressione
delle molecole di adesione ICAM1 ed VCAM1 nel-
le cellule del lining sinoviale, che correla con la ri-
duzione numerica macrofagica (49). La riduzione
dei macrofagi indotta dal clodronato è temporanea
e reversibile, dal momento che la completa ripopo-
lazione macrofagica dopo il trattamento richiede da
2 a 4 settimane (59).

Effetti pro-infiammatori
In seguito alla somministrazione di amino-BF si
possono manifestare effetti collaterali, rappresen-
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tati da rialzo transitorio della temperatura corpo-
rea, mialgie e cefalea, associate o meno ad alcune
modificazioni bioumorali (aumento degli indici di
flogosi, riduzione della conta leucocitaria, linfoci-
topenia) (75-81) che possono essere considerati
espressione di una reazione di fase acuta (82). Gli
amino BF causano l’insorgenza di una reazione di
fase acuta solo dopo la prima somministrazione,
mentre le somministrazioni successive sono scevre
da tale complicanza. Tale reazione è dose-dipen-
dente, insorge nelle 10-12 ore seguenti alla som-
ministrazione del farmaco, raggiunge il picco di
intensità dopo 28-36 ore e scompare dopo 3-4
giorni nonostante il trattamento venga protratto
(82); non è legata al tipo ed alla severità della ma-
lattia ossea di base (80), anche se la risposta dei
soggetti sani può essere diversa rispetto ai pazien-
ti con elevata attività osteoclastica (83). La reazio-
ne di fase acuta provocata dagli amino-BF è pro-
babilmente attribuibile ad un aumento tempora-
neo della produzione di IL-1, IL-6 e TNFα dai
monociti-macrofagi o dagli osteoclasti (82, 84),
ma i risultati degli studi in vitro ed in vivo a tal pro-
posito sono ampiamente discordanti. Studi in vi-
vo hanno dimostrato che una singola somministra-
zione di pamidronato (60 mg) non modifica i livel-
li sierici di IL-1 (75); al contrario è stato confer-
mato un incremento dei livelli di IL-6 e TNFα in-
dotti dal pamidronato e dal dimetilaminoidrossi-
propilidene (75, 80, 85).
Nessuna delle suddette alterazioni è stata osserva-
ta in seguito a somministrazione di clodronato
(86), che al contrario sembrerebbe avere effetti op-
posti. È stato dimostrato (87) che gli amino-bisfo-
sfonati incrementano l’attività della istidina-de-
carbossilasi, un enzima che catalizza la formazio-
ne dell’istamina, potente mediatore della flogosi,
e alcuni di questi composti possono incrementare
il numero di macrofagie e granulociti. La linfope-
nia che si può osservare nelle infusioni endoveno-
se di amino-BF potrebbe essere la conseguenza di
una disregolazione dell’espressione di molecole
di adesione, con conseguente ridistribuzione dei
linfociti ad alcuni distretti vascolari, come per
esempio il piccolo intestino (88).

BF e osteoartrosi
Nell’ottica del possibile utilizzo



composti amino-derivati, che testimoniano
un’azione di tali composti non solo sulle cellule del
tessuto osseo, ma anche su cellule del sistema im-
munitario, con un effetto “immunomodulante”, in-
fluendo sulla produzione di citochine pro ed anti-
infiammatrie e modificando l’espressione di mole-
cole coinvolte nei processi immuni e nella genesi
della risposta infiammatoria. Nonostante l’identi-
ficazione esatta delle cellule bersaglio ed i mecca-

nismi di interferenza dei BF con le risposte immu-
nitarie ed infiammatorie non siano ancora del tut-
to chiariti, i risultati degli studi clinici sull’effetto
dei BF nelle malattie infiammatorie croniche arti-
colari mostrano dei risultati incoraggianti, sia sul
controllo della flogosi che sulla progressione del
danno articolare ed osseo, rendendo plausibile
l’ipotesi di un più ampio utilizzo di tali agenti te-
rapeutici nella pratica clinica.
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RIASSUNTO
I Bisfosfonati (BF) sono agenti farmacologici che per le loro spiccate attività antiriassorbitive sono utilizzati per il trat-
tamento delle malattie caratterizzate da un elevato turnover osseo. Nel corso degli anni sono state sintetizzate nuove
molecole con attività antiriassorbitiva sempre maggiore. I composti contenenti nella loro struttura un gruppo ammini-
co (amino-BF) oltre ad una più spiccata attività anti-riassorbitiva, posseggono una serie di effetti a carattere anti-in-
fiammatorio, potenzialmente sfruttabili nella pratica clinica. Diversi studi effettuati utilizzando i BF nel trattamento di
malattie infiammatorie croniche articolari ha rivelato risultati incoraggianti sul controllo della flogosi, rendendo plau-
sibile un utilizzo più ampio di tali molecole nella pratica clinica.

Parole chiave - Bisfosfonati, osteoclasti, infiammazione, osteoartrosi, artrite.
Key words - Bisphosponates, osteoclasts, inflammation, osteoarthritis, arthritis.
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