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Il profilo del clodronato  
nel trattamento dell’osteoporosi
The role of clodronate in the treatment of osteoporosis
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Introduzione
I bisfosfonati (BF) sono composti analoghi del pirofosfato 
inorganico (Fig. 1) che vengono utilizzati nel trattamen-
to dell’osteoporosi e di numerose malattie metaboliche 
dello scheletro (malattia cortisonica dell’osso, Paget, 
processi osteolitici di natura maligna, ipercalcemia ne-
oplastica)  1. Essi determinano significativi miglioramenti 
della densità minerale ossea, la riduzione del turnover 
scheletrico e dell’incidenza di fratture da fragilità  2 3. Le 
fratture sono certamente la principale causa di mortalità e 
morbilità nei pazienti affetti da patologie fragilizzanti dello 

scheletro e la riduzione del numero di nuove fratture costituisce l’obbiettivo principale della terapia.
I BF si dividono in 2 gruppi principali: amino (N-BF) e non amino-BF (NN-BF).
Tutti i BF inibiscono il turnover osseo attraverso il controllo dell’attività degli osteoclasti ma diverse sono l’efficacia, 
l’affinità per la matrice ossea ed il meccanismo di azione tra le molecole, in particolare tra gli N-BF e i NN-BF 1.
L’aderenza e la compliance al trattamento sono elementi critici nella terapia a lungo termine e nell’ambito dell’osteo-
porosi queste sono risultate scadenti con le formulazioni orali giornaliere, in relazione soprattutto all’intolleranza 
gastro-intestinale 4. Questo rappresenta un punto rilevante poiché una scarsa compliance si traduce in una riduzione 
dell’efficacia terapeutica e in un aumento dell’incidenza di nuove fratture 4. 
La compliance è senza dubbio migliorata con l’introduzione dei dosaggi settimanali e mensili e delle formulazioni 
intramuscolari.

Farmacocinetica e farmacodinamica
I BF (Fig. 1) sono analoghi del pirofosfato inorganico e sono caratterizzati da un forte legame enzimatico fosforo-
carbonio-fosforo (P-C-P) capace di legarsi fortemente ai cristalli di idrossiapatite. La loro struttura centrale è relati-
vamente semplice, mentre le proprietà farmacologiche sono determinate dalle catene laterali, R1 ed R2 1. Il core 
centrale P-C-P e la catena R1 sono responsabili del legame con la matrice ossea, mentre la catena R2 determina 
le proprietà biologiche e l’efficacia terapeutica. La presenza di un gruppo carbossilico in R1 migliora l’affinità con 
l’idrossiapatite, mentre la presenza di un gruppo amminico in R2 aumenta notevolmente la potenza antiriassorbiti-
va 5. I BF sono caratterizzati da un basso assorbimento intestinale, da una elevata affinità per la matrice ossea e da 
una escrezione renale 1.
Per migliorare l’assorbimento intestinale tutti i BF orali devono essere assunti a digiuno, con abbondante acqua 
e almeno 30-45 minuti prima di assumere cibo o altri farmaci. Tale aspetto è ovviamente superato con l’utilizzo 
delle formulazioni intramuscolari ed endovenose. L’emivita plasmatica dei BF è molto breve, risultando eliminati 
dal plasma entro 6 h: il 50% circa viene incorporato dalla matrice ossea, mentre il resto viene eliminato con le 
urine 6.
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Per quanto riguarda il clodro-
nato, si stima che si leghi alle 
proteine plasmatiche per il 36%, 
mentre per una percentuale pari 
al 20-25% sia incorporato nella 
matrice ossea 7. Il farmaco non 
viene metabolizzato e la per-
centuale che non si lega all’osso 
(60-80%) viene escreta immodifi -
cata con le urine 7. 
La persistenza dei BF nell’osso 
dipende da varie caratteristiche 
della molecola, fra cui la co-
stante di affi nità (cioè la misura 
della capacità di penetrazione 
della molecola nella matrice mi-
nerale) che risulta diversa per i 
vari BF: zoledronato > alendro-
nato > ibandronato > risedrona-
to > etidronato > clodronato 8. 
Questo contribuisce a spiegare 
le differenze in termini di upta-
ke e persistenza nell’osso, di re-
versibilità e mantenimento degli 
effetti farmacologici. Per questo 
motivo lo zoledronato viene som-
ministrato in una singola dose 
annuale nelle donne con osteo-
porosi postmenopausale, oppure 
si osserva una persistenza dell’effetto dell’alendronato 
dopo la sua sospensione 1 3 9 10. 
Al contrario, il clodronato, che presenta una bassa co-
stante di affi nità, richiede trattamenti ripetuti e continuativi 
al fi ne di garantire un effi cace e persistente effetto tera-
peutico 11. Questo aspetto può avere, peraltro, implica-
zioni positive in quanto una bassa affi nità può consentire 
un più rapido wash-out del farmaco.
La modalità di somministrazione, inoltre, ha un ruolo im-
portante. Lo scarso assorbimento intestinale riduce, infat-
ti, la biodisponibilità di questi farmaci, che risulta invece 
massima dopo somministrazione endovenosa. La via in-
tramuscolare, che dal punto di vista pratico risulta più 
agevole di quella endovenosa, assicura anch’essa una 
biodisponibilità pressoché completa e paragonabile a 
quella endovenosa e rappresenta quindi una valida alter-
nativa a quest’ultima 12.
Come già sottolineato, l’effetto terapeutico dei BF è le-
gato soprattutto all’inibizione del riassorbimento osseo 
osteoclasto-mediato. Una volta legati alla matrice ossea, 
questi farmaci vengono rilasciati gradualmente e vanno 
ad agire direttamente sugli osteoclasti riducendone la dif-
ferenziazione, il reclutamento e l’attività. Gli osteoclasti 
assorbono i BF durante la loro attività osteolitica, perdono 
il loro orletto a spazzola e la struttura del citoscheletro vie-

figura 1.
struttura molecolare dei diversi bisfosfonati (bf).

ne completamente disorganizzata 9. Tale azione avviene 
in maniera diversa fra N-BF e NN-BF 5.
Gli N-BF (alendronato, risedronato, ibandronato, zoledro-
nato, neridronato) inibiscono la farnesil-difosfato-sintasi e 
bloccano la prenilazione di alcune GTP-binding protein, 
processo essenziale per il riassorbimento osseo mediato 
dagli osteoclasti 5; i NN-BF (etidronato, clodronato), invece, 
inducono la produzione di analoghi tossici dell’ATP  (AppC-
Cl2p) che comportano alterazioni metaboliche e conseguen-
te morte cellulare degli osteoclasti per effetto citotossico 1 5.
Un’altra importante differenza riguarda il potenziale ef-
fetto pro-infi ammatorio degli N-BF. Alcuni studi hanno 
dimostrato un aumento di determinati mediatori della fl o-
gosi (IL-1β, IL-6, TNF-alfa) dopo infusione dei principali 
N-BF 13, condizione che può in parte spiegare anche la 
tipica reazione di fase acuta che si manifesta dopo som-
ministrazione di questi farmaci. Al contrario, il clodronato 
possiede una capacità antinfi ammatoria e vi sono eviden-
ze che indicano che possa prevenire l’attivazione della 
cascata fl ogistica qualora somministrato insieme agli 
N-BF 13. Inoltre è stato proposto anche il suo utilizzo intra-
articolare in alcune patologie degenerative, quali l’artro-
si, dove fenomeni fl ogistici locali contribuiscono alla ge-
nesi e mantenimento del danno a carico della cartilagine 
e dell’osso subcondrale 14.



l. dalle carbonare, m. zanatta

articolo di aggiornamento
290

Infi ne esistono alcune evidenze che dimostrano che gli 
N-BF sono in grado di stimolare anche l’attività, la prolife-
razione e il differenziamento osteoblastico 15. 
Il clodronato, invece, in alcuni studi preliminari in vitro 
(dati non pubblicati) ha determinato l’aumento di alcuni 
fattori di trascrizione, in particolare SOX9, coinvolti nel 
commitment condrocitico delle cellule mesenchimali, sug-
gerendo un suo possibile utilizzo nell’artrosi.

il clodronato: indicazioni e dosaggi
Il clodronato è comunemente utilizzato in numerose pato-
logie fragilizzanti dello scheletro. 
Il farmaco è disponibile nella formulazione orale, nella 
formulazione intramuscolare ed endovenosa, indicato nel-
la prevenzione e nel trattamento dell’osteoporosi postme-
nopausale, nelle osteolisi tumorali, mieloma multiplo e 
iperparatiroidismo primario 16-19.
Esistono alcuni studi sull’effi cacia del clodronato orale nel 
trattamento dell’osteoporosi al dosaggio di 800 mg/die. 
Come previsto, la biodisponibilità orale è molto bassa 
(circa 2%) come per tutti i BF per os 7. La percentuale di 
farmaco assorbita per via orale è quindi di circa 16 mg 
al giorno, che corrisponde a 112 mg a settimana 7 equi-
valente all’incirca alla formulazione oggi disponibile per 
uso intramuscolare.
La via intramuscolare, infatti, prevede una iniezione di 
100 mg ogni 7 giorni e possiede il vantaggio di avere 
una biodisponibilità pari a circa il 100%, analoga a quel-
la della formulazione endovenosa. È inoltre, in fase di 
commercializzazione, un nuovo dosaggio di clodronato, 
ovvero il 200 mg per il trattamento dell’osteoporosi da 
somministrare per via intramuscolare ogni 14 giorni 20.
L’uso endovenoso è attualmente limitato 
all’ipercalcemia maligna anche se esisto-
no risultati sull’effi cacia del clodronato per 
via endovenosa in donne con osteoporosi 
postmenopausale 11.
Infi ne, è stata valutata la possibilità di som-
ministrare il clodronato anche per via sot-
tocutanea, per il trattamento dell’ipercal-
cemia maligna 21 ed intra-articolare nelle 
artropatie degenerative a scopo antinfi am-
matorio e antidolorifi co 14. Questi sono uti-
lizzi di sicuro interesse ma che richiederan-
no ulteriori conferme.

clodronato: efficacia nel 
trattamento dell’osteoporosi
La somministrazione di clodronato si asso-
cia ad incrementi signifi cativi della massa 
ossea (BMD) in pazienti con osteoporosi.
I primi studi sul clodronato risalgono agli 
anni ’90, nei quali veniva evidenziato un 

miglioramento della densità scheletrica dopo infusione 
endovenosa. Filipponi et al. hanno riscontrato un signi-
fi cativo incremento della BMD (5,69%) dopo trattamento 
con 200 mg di clodronato per via endovenosa ogni 3 
settimane in donne con osteoporosi postmenopausale. Gli 
stessi autori in un lavoro successivo osservavano un mi-
glioramento della massa ossea (+3% al rachide lombare) 
dopo 2 anni di terapia con clodronato sia con la formu-
lazione orale che intramuscolare. In questo lavoro veniva 
sottolineata l’importanza di un trattamento continuativo, 
ottenuto proprio somministrando il farmaco per via orale 
o intramuscolare, rispetto a schemi terapeutici non con-
tinuativi (infusioni endovenose) che non garantivano gli 
stessi incrementi della massa ossea 18. Altri studi hanno 
confermato analoga effi cacia del clodronato nel tratta-
mento dell’osteoporosi postmenopausale. Dominguez et 
al. hanno studiato un gruppo di 175 donne trattate per 
12 mesi con clodronato 100 mg intramuscolo/settimana 
o 100 mg ogni 2 settimane. L’aumento della massa ossea 
lombare e femorale è stato signifi cativo con entrambi gli 
schemi di trattamento, anche se maggiore con lo sche-
ma settimanale 22. Più recentemente è stato pubblicato 
uno studio di comparazione tra clodronato 100 mg alla 
settimana e clodronato 200 mg ogni 2 settimane. Dopo 
un anno di trattamento si è osservato un aumento signifi -
cativo sovrapponibile con entrambi gli schemi posologici 
in termini di massa ossea lombare (+3,5% e +3,4% con 
la formulazione settimanale e ogni 2 settimane, rispettiva-
mente) e femorale (+2,1% e +2,2%) 20 (Tab. I). Pazienti 
in trattamento con clodronato 100 mg alla settimana pos-
sono pertanto passare alla formulazione ogni 2 settimane 
mantenendo l’effi cacia e riducendo le somministrazioni.

tabella. i. 
incremento percentuale medio della bmd lombare dopo trattamento con 
i diversi bisfosfonati (bf).

molecola dosaggio Via di 
somministrazione

incremento della 
bmd lombare

Alendronato
10 mg (die)

70 mg (settimanale)
Orale + 8% (52) 

Risedronato
5 mg (die)

35 mg (settimanale)
150 mg (mensile)

Orale + 6% (53) 

Ibandronato
150 mg (mensile)

3 mg (4 mesi)
Orale

Endovena
+ 5% (29)

+ 6,5% (30)

Zoledronato 5 mg (anno) Endovena + 6,7% (42)

Clodronato
800 mg (die)

200 mg (bi-settimanale)
Orale

Intramuscolare
+ 4.35% (2)
+ 3,5% (20)
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L’opzione del trattamento iniettivo è stata anche utilizzata 
per valutare possibili effetti additivi del clodronato rispet-
to ad altri trattamenti antiriassorbitivi. L’associazione con 
un inibitore selettivo del recettore estrogenico (raloxifene) 
in donne in menopausa ha signifi cativamente migliorato, 
per esempio, i livelli di massa ossea dopo 12 mesi di 
trattamento combinato 23. In un altro studio è stato ana-
lizzato l’effetto di una terapia sequenziale con alendro-
nato seguito da clodronato nei pazienti che mostravano 
un’insuffi ciente risposta densitometrica dopo un anno di 
alendronato. In questi pazienti si osservava un lieve mi-
glioramento dei livelli di massa ossea nel corso dei suc-
cessivi 12 mesi (+3,21%), rispetto a chi proseguiva con 
l’alendronato (+0,98%) 24. 
Infi ne, è stato osservato come, in pazienti trattati con glu-
cocorticoidi, la terapia con clodronato fosse in grado di 
prevenire la perdita di massa ossea rispetto al gruppo 
non trattato 25.

clodronato: effetto antifratturatiVo
Non vi sono molti lavori fi nalizzati a valutare l’effi cacia 
antifratturativa del clodronato. In uno studio randomiz-
zato e controllato su 593 pazienti di entrambi i sessi 
affetti da osteoporosi primitiva 
o secondaria il trattamento con 
clodronato per os (400 mg x 2/
die) per tre anni (Fig. 2) mostra-
va un aumento densitometrico 
lombare di circa il 4% ed una 
riduzione dell’incidenza delle 
sole fratture vertebrali del 46% 2. 
In una popolazione più ampia 
di 2796 pazienti lo stesso auto-
re registrava una riduzione com-
plessiva dell’incidenza di nuove 
fratture cliniche di circa il 20%, 
mentre non si osservavano diffe-
renze signifi cative per le singole 
fratture, ad esempio quella di 
femore (2% vs. 2,1% nei trattati 
rispetto ai non trattati) 26. 
Non sono presenti, al momento, 
studi randomizzati e controllati 
sull’effetto antifratturativo del 
clodronato per via intramuscola-
re. Nello studio su 84 pazienti in 
trattamento steroideo, di cui ab-
biamo già parlato in preceden-
za, la riduzione complessiva del 
rischio di fratture vertebrali era 
del 37% (rischio relativo 0,63, 
0,35-0,98 95% CI), mentre la 
riduzione delle fratture vertebra-

li multiple saliva al 75% (rischio relativo 0,25, 0,15-
0,91, 95% CI) 25 27. È comunque ragionevole supporre, 
come già osservato ad esempio per quanto riguarda la 
formulazione orale giornaliera e settimanale dell’alen-
dronato 28 e quella orale ed endovenosa dell’ibandrona-
to 29 30, che esista una equivalenza nell’effi cacia fra le 
diverse formulazioni.

clodronato ed analgesia
I BF hanno dimostrato di possedere un interessante ef-
fetto antidolorifi co che accompagna la loro attività anti-
riassorbitiva. Studi sul clodronato in modelli murini hanno 
evidenziato una riduzione della nocicezione sia centrale 
che periferica 31. Un effetto antidolorifi co del farmaco è 
stato osservato anche in pazienti neoplastici con metasta-
si ossee 32 e in pazienti con fratture vertebrali osteoporo-
tiche 33 34.
Inoltre, il clodronato sembra possedere anche un’attività 
antinfi ammatoria che suggerisce il suo utilizzo in pazienti 
con artriti infi ammatorie, artrosi, e altre malattie degene-
rative dello scheletro 14 35. In questo setting potrebbe risul-
tare particolarmente utile anche l’utilizzo intra-articolare, 
che richiederà, peraltro, ulteriori conferme 14.

figura 2.
riduzione percentuale dell’incidenza di nuove fratture vertebrali (a) e femorali (b) 
dopo trattamento con bisfosfonati (bf).

- 51 %
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Proprio l’effetto antinfi ammatorio del clodronato sembra 
essere responsabile del controllo della reazione di fase 
acuta indotta dalla maggior parte degli N-BF. Infatti que-
sta sembra essere legata all’aumento di alcuni mediatori 
pro-infi ammatori, quali IL-6 e TNF-alfa, secondario alla 
inibizione della via del mevalonato, che verrebbe impedi-
to dalla somministrazione di clodronato 36. 

tollerabilitÀ
intolleranza gastrointestinale
L’intolleranza gastrointestinale, in particolare relativa al 
primo tratto digestivo (nausea, vomito, dolore epigastri-
co, dispepsia), è spesso associata all’uso di BF per via 
orale 37 38. Dispepsia, diarrea ed esofagite sono comuni 
anche con il clodronato somministrato per via orale 39, 
anche se l’incidenza risulta inferiore 40.
Valutazioni endoscopiche hanno dimostrato che il danno 
deriva dal contatto diretto della compressa con la muco-
sa esofagea: è evidente che l’assunzione per via orale 
e il numero di somministrazioni rappresentano quindi un 
elemento critico. A conferma di tale osservazione, l’eso-
fagite era comune con le formulazioni orali quotidiane, 
mentre è andata riducendosi con l’introduzione di quelle 
settimanali o mensili 28-30. Il problema è stato poi ovvia-
mente risolto con l’utilizzo delle formulazioni endovenosa 
e intramuscolare 11 17 18 30 42.

reazione di fase acuta
La sindrome di fase acuta può manifestarsi in diversi 
modi: febbre, mialgie, affaticamento, brivido, artralgie. 
È un effetto tipico degli N-BF sia con le formulazioni orali 
che parenterali, ma più frequente ed intensa con quelle 
endovenose 9 42. I sintomi sono transitori, della durata di 
pochi giorni e controllabili con l’assunzione di FANS o 
paracetamolo 42.
Il meccanismo responsabile è legato alla stimolazione 
dei linfociti T γ/δ da parte di isopentil-pirofosfato (IPP) 
accumulato a livello intracitoplasmatico in seguito all’ini-
bizione della farnesil-difosfato-sintasi 43. È stata inoltre 
recentemente dimostrata un’associazione con la carenza 
di vitamina D suggerendo come la correzione dell’ipovi-
taminosi prima dell’infusione possa ridurre l’incidenza di 
questo effetto collaterale 44.
Non vi sono state, invece, segnalazioni di reazione di 
fase acuta dopo somministrazione di clodronato. Al con-
trario, alcuni sostengono, come già accennato, che l’at-
tività antinfi ammatoria che possiede il clodronato possa 
ridurre l’incidenza della reazione di fase acuta indotta 
dagli N-BF 13. 

insuffi cienza renale
I BF sono escreti per via renale e possono ridurre la fun-

zionalità del rene sempre attraverso l’inibizione della 
farnesil-difosfato-sintasi 45. 
In particolare, le formulazioni endovenose, che offrono 
una rapida e completa biodisponibilità e quindi si con-
centrano in misura maggiore e in tempi più brevi a livello 
renale, sono associate ad un maggior rischio di danno in 
tale sede.
Anche l’infusione rapida di clodronato per via endoveno-
sa è stata associata ad alcuni episodi di sofferenza rena-
le 39, ma i dati disponibili non sembrano controindicare 
o condizionare la somministrazione di clodronato per via 
intramuscolare o endovenosa anche nei pazienti con in-
suffi cienza renale 19.

osteonecrosi della mandibola (onJ)
L’osteonecrosi della mandibola è una forma di osteomie-
lite cronica che coinvolge soprattutto mandibola e osso 
mascellare, sostenuta da patogeni presenti nella mucosa 
orale, quale l’Actinomyces israelii. 
I BF sembrano agire come co-fattori nella genesi di tale 
complicanza, in presenza di altri fattori di rischio qua-
li il trattamento chemioterapico in corso di neoplasie 
solide o di mieloma multiplo, la presenza di immuno-
depressione, il diabete mellito e il trattamento cortico-
steroideo. Inoltre, procedure dentali sembrano essere 
condizioni precipitanti, soprattutto se eseguite in pre-
senza di cattiva igiene orale e senza adeguata coper-
tura antibiotica 46.
Nei pazienti con osteoporosi l’incidenza è molto bassa, si 
stima meno di 1/100.000 pazienti/anno in una casistica 
tedesca e una prevalenza dello 0,01-0,04% in uno studio 
australiano 47 48.
Nello studio Horizon, in cui veniva utilizzato l’acido 
zoledronico in formulazione endovenosa annuale per il 
trattamento dell’osteoporosi, nessun caso di ONJ è stato 
descritto nei 7000 pazienti reclutati 42.
Molti autori sostengono che l’ONJ sia legata ad una ec-
cessiva inibizione del turnover osseo, ma studi istologici 
mostrano un quadro di osteomielite con ricco infi ltrato cel-
lulare e una intensa reazione osteoclastica ed osteoblasti-
ca a dimostrazione che il turnover non è soppresso nella 
sede del processo patologico 49. 
La dose cumulativa di farmaco somministrato è stata pro-
posta come possibile fattore di rischio, ma l’ampio range 
delle dosi alle quali il problema si presenta suggerisce 
che essa abbia uno scarso ruolo. Recentemente è stata 
ipotizzata una tossicità diretta dei BF sui tessuti molli, così 
come vi sono evidenze preliminari che suggeriscono un 
ruolo dell’ipovitaminosi D nel favorire l’ONJ (dati non 
pubblicati). Per quanto riguarda il clodronato, esistono 
solo rare segnalazioni di ONJ 50.
Al momento attuale, pertanto, l’effettivo ruolo dei BF nella 
genesi dell’ONJ rimane incerto. 
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ipocalcemia
I BF sono potenti inibitori del turnover osseo e possono 
provocare una riduzione transitoria dei livelli sierici di cal-
cio e fosforo con un aumento secondario del paratormo-
ne. L’effetto è raro per le formulazioni orali, mentre è più 
frequente per quelle somministrate per via endovenosa 51.
Esistono anche alcune segnalazioni di ipocalcemia dopo 
somministrazione di clodronato, seppure non associate a 
manifestazioni cliniche 39.
Dal punto di visto clinico una adeguata supplementazione 
di calcio e/o vitamina D in concomitanza del trattamento 
con BF è in grado comunque di prevenire effi cacemente 
questo effetto.

dolore nella sede dell’iniezione
La somministrazione intramuscolare di BF può essere cau-
sa di dolore nelle sede di iniezione. Al fi ne di miglio-
rare la tollerabilità è stata sviluppata, per il clodronato, 
una formulazione contente lidocaina. L’integrazione con 
la lidocaina unita al nuovo dosaggio di 200 mg, che 
permette una riduzione del numero di somministrazioni, 
garantisce un sensibile miglioramento della tollerabilità e 
dell’aderenza alla terapia 20.

conclusioni
Il trattamento dell’osteoporosi dispone oggi di numero-
si farmaci con diversa effi cacia e diversi meccanismi di 
azione, che permettono di adeguare e personalizzare la 
terapia in base al quadro metabolico e alle caratteristiche 
del paziente.
I BF sono oggi il trattamento più diffuso e garantiscono 
un’effi cace riduzione del rischio fratturativo ed un miglio-
ramento del contenuto minerale scheletrico.
Tuttavia i BF, soprattutto per le formulazioni orali, sono 
gravati spesso da alcuni effetti collaterali e modalità di 
assunzione che ne riducono la compliance e conseguen-
temente l’effi cacia terapeutica.
Per questi aspetti la formulazione intramuscolare di clo-
dronato costituisce ancor oggi un’interessante opzione 
terapeutica. In particolare, anche se le evidenze di effi -
cacia sono meno consistenti rispetto a quelle degli N-BF, 
i suoi effetti antinfi ammatori e antidolorifi ci, insieme alla 
nuova possibilità di una somministrazione ogni 2 settima-
ne, ne fanno un’opzione terapeutica vantaggiosa nell’ot-
timizzare la compliance e la tollerabilità, soprattutto nei 
pazienti in cui la somministrazione orale risulti di diffi cile 
gestione. 
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