DENOSUMAB NEL TRATTAMENTO DELL’OSTEOPOROSI

A cura del Dott. Corrado Liparoto

INTRODUZIONE

I glucocorticoidi risultano ampiamente prescritti per condizioni infiammatorie ed immuno-mediate.
Oltre ai benefici, derivanti dal trattamento con glucocorticoidi, esistono numerosi eventi avversi correlati a
tali composti?. Dosi extra-fisiologiche di glucocorticoidi interferiscono, inevitabilmente, con il metabolismo
osseo?, aumentando il rischio di fratture attraverso una varieta di meccanismi che possono essere classificati
in effetti diretti ed effetti indiretti. Gli effetti diretti dei glucocorticoidi includono: (1) la diminuzione del
numero e della funzione degli osteoblasti e degli osteociti, coinvolti nella formazione dell'osso e (2) I'aumento
della formazione e della capacita funzionale degli osteoclasti, implicati nel riassorbimento osseo. D'altra
parte, gli effetti indiretti comprendono: (1) la sintesi alterata degli steroidi sessuali; (2) la perdita di massa
muscolare; (3) la soppressione del fattore di crescita insulino-simile 1 (IGF-1) e della proteina legante IGF-1 e
(4) la diminuzione dell'assorbimento del calcio renale ed intestinale®. La prevalenza della ridotta densita
minerale ossea (BMD) e dell'osteoporosi, tra gli utilizzatori di glucocorticoidi, varia non solo a seconda del
dosaggio del farmaco, della via di somministrazione e della durata del trattamento, ma differisce anche dalla
natura della malattia sottostante®. Ad esempio, la frequenza dei valori di densitd minerale ossea
osteoporotica, tra i pazienti che usano glucocorticoidi per le malattie reumatiche, varia tra il 18-38%°.
L'aumento del rischio di fratture, vertebrali e non vertebrali, rappresenta il principale problema di
deterioramento osseo nell'osteoporosi indotta da glucocorticoidi’. Le fratture da fragilita ossea sono
associate a morbilita fisiche, sociali e psicologiche, aumento dei costi sanitari e, soprattutto, mortalita®.
Pertanto, la prevenzione e la gestione ottimale dell'osteoporosi rivestono un ruolo fondamentale in questo
gruppo di pazienti. L'ultima linea guida (2017) dell'American College of Rheumatology (ACR) raccomanda
|'assunzione di calcio e vitamina D, modifiche dello stile di vita come incremento dell’attivita fisica cessazione
del fumo, e limitazione dell'alcool nei pazienti con osteoporosi indotta da glucocorticoidi. Inoltre, le opzioni
farmacologiche disponibili per la cura dell’osteoporosi includono bifosfonati orali, bifosfonati per via

endovenosa, teriparatide e denosumab®.

Denosumab € un anticorpo monoclonale umano di tipo 1gG2 prodotto in una linea cellulare di mammifero
mediante tecnologia del DNA ricombinante. Questa molecola & stata approvata per |'osteoporosi post-
menopausale dall'Agenzia statunitense Food and Drug Administration (FDA) e dall’Agenzia europea per i
medicinali (EMA)®¥, inoltre recentemente (2018) ne & stato approvato l'uso nell'osteoporosi indotta da

glucocorticoidi in uomini e donne con alto rischio di fratture (presenza di piu fattori di rischio per
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frattura/storia di fratture osteoporotiche/pazienti non responsivi o intolleranti ad altri trattamenti) che
stanno iniziando o continuando la somministrazione di una dose > 7.5 mg/giorno di prednisolone o di un suo

equivalente, ed hanno programmato di usare il farmaco per almeno 6 mesi'’.

EFFICACIA DEL DENOSUMAB NEL TRATTAMENTO DELL'OSTEOPOROSI

Denosumab & un anticorpo monoclonale umano (IgG2), diretto contro il RANKL (recettore attivatore del
fattore nucleare kappa B), al quale si lega con elevata affinita e specificita, prevenendo I'attivazione del suo
recettore RANK, presente sulla superficie degli osteoclasti e dei loro precursori. Il blocco dell’interazione tra
RANKL e RANK inibisce la formazione, la funzionalita e la sopravvivenza degli osteoclasti, riducendo in tal
modo il riassorbimento osseo, sia a livello corticale che trabecolare!?. Per valutare I'efficacia di denosumab,
nel trattamento dell'osteoporosi indotta da glucocorticoidi, sono stati selezionati 9 studi (Tabella 1)
Di questi, quattro erano studi controllati randomizzati'*, mentre nei restanti casi si trattava di studi
osservazionali prospettici o retrospettivi®®. In quattro studi, il trattamento di confronto & stato condotto con
un bisfosfonato?®, gli altri hanno valutato, invece, I'efficacia di denosumab nel tempo'’. La BMD centrale
(colonna vertebrale lombare e/o anca) ¢ stata selezionata come risultato principale in tutti gli studi tranne
uno, il quale utilizzava solo un sito periferico per la valutazione. Altre misure di outcome utilizzate
includevano marcatori di turnover osseo, variazione dell'altezza vertebrale lombare, aderenza al trattamento

ed eventi avversi. In generale, la durata del follow-up é stata di 12 mesi.

TABELLA 1. CARATTERISTICHE DEGLI STUDI

STUDIO INTERVENTO POPOLAZIONE OUTCOMES FOLLOW-UP
Pazienti con artrite
Dore et al. Denosumab (60 mg ogni 6 mesi) v reumatoide (n = 218) BMD della colonna vertebrale
(2010)** Denosumab (180 mg ogni 6 mesi) A— Utilizzatori di lombare 12 mesi
vs Placebo glucocorticoidi BMD totale dell’anca
B— Non utilizzatori di CTX-I
glucocorticoidi PinP
C—Utilizzatori di
bifosfonati
D— Non utilizzatori di
bifosfonati
Donne con osteoporosi BMD della colonna vertebrale
Petranova Denosumab (60 mg ogni 6 mesi) (n=60) lombare 12 mesi
etal. A— Utilizzatori di BMD totale dell’anca
(2014)%° glucocorticoidi (n = 30)
B— Non utilizzatori di
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glucocorticoidi (n = 30)
Mok et al. Switching a denosumab (60 mg Utilizzatori cronici di BMD della colonna vertebrale
(2015)13 ogni 6 mesi) vs Continuazione con glucocorticoidi (n=42) lombare 12 mesi
bifosfonati A—Gruppo Denosumab BMD totale dell’anca
(n=21) BMD femorale
B—Gruppo bifosfonati B-CTx Osteocalcina PinP Nuove
(n=121) fratture Eventi avversi
Matsuno Denosumab (60 mg ogni 6 mesi) A— Gruppo Denosumab BMD radiale 102
(2016)*° vs bifosfonati (minodronato 50 (n=427) NTx settimane
mg ogni 4 settimane o risedronato B— Gruppo bifosfonati Aderenza
75 mg una volta al mese) (n=78)
Utilizzatori di BMD della colonna vertebrale
Sawamura Denosumab (60 mg ogni 6 mesi) glucocorticoidi a lungo lombare 12 mesi
etal. termine BMD del collo del femore
(2017)7 NTx BAP
Pazienti con malattia
polmonare (0-12 mesi: BMD della colonna vertebrale
Ishiguro et Denosumab (60 mg ogni 6 mesi) n=36; 12-28 mesi: n lombare 28 mesi
al. (2017)% =25) 1 con un precedente BMD femorale
uso di bifosfonati, 15 non Altezza vertebra lombare
utilizzatori di bifosfonati
Donne con osteoporosi
Suzuki et al. Denosumab (60 mg ogni 6 mesi) indotta da glucocorticoidi BMD della colonna vertebrale 12 mesi
(2018)*2 (n = 48) A—pre-trattate lombare
con bifosfonati (n = 24) BMD bilaterale dell’anca
B— senza pre- PinPists!
trattamento con TRACP-5b NTx
bifosfonati (n = 24)
Iseri et al. Denosumab (60 mg ogni 6 mesi) Pazienti con malattia BMD della colonna vertebrale 12 mesi
(2018)14 vsitdlendronate (35 mg una volta glomerulare (n =32) lombare
a settimana) A— Gruppo Denosumab BMD del collo del femore
(n=16) BMD distale-radiale
B— Gruppo alendronato PinP
(n=16) BAP
TRACP-5b
Denosumab (60 mg ogni 6 mesi) + A— Utilizzatori di
risedronate vs risedronate (5 mg glucocorticoidi 2 3 mesi Non inferiorita rispetto a
Saag et al. al giorno) + denosumab (n=438) risedronato nel cambiamento 12 mesi
(2018)6 B— Utilizzatori di della BMD della colonna
glucocorticoidi < 3 mesi vertebrale lombare
(n=253) Superiorita rispetto a risedronato
nella modificazione della BMD
lombare e dell'anca
CTx
PinP
BMD=densita minerale  ossea; NTx=telopeptide  N-terminale delcollagene di tipol; PinP=propeptide  N-

terminale del procollagene di tipo |; BAP= fosfatasi alcalina ossea-specifica; TRACP-5b=fosfatasi acida tartrato-resistente 5b;
CTx=collagene di tipo | C-telopeptide.
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Effetti sulla densita minerale ossea

| dati, attualmente disponibili sulle donne in post-menopausa, confermano |'effetto favorevole di denosumab
sulla BMD2. Inoltre, studi comparativi con bifosfonati hanno rivelato una maggiore efficacia di tale
molecola®. In linea con questi dati, i risultati derivanti dagli studi selezionati supportano I'efficacia della
terapia con denosumab nei pazienti con osteoporosi indotta da glucocorticoidi. La variazione percentuale
della BMD é risultata in generale superiore al 3% dopo 12 mesi di trattamento®. Il miglioramento & stato
osservato soprattutto a livello della colonna vertebrale lombare. In alcuni studi non & stato osservato un
aumento della BMD dell'anca, dopo 12 mesi di trattamento’*2%. Tuttavia, un ulteriore follow-up (28 mesi) ha
rivelato un aumento significativo?. Suzuki et al. hanno riportato un miglioramento della BMD in entrambi i
gruppi, pre-trattati e non trattati con bifosfonati. L'aumento & stato piu rapido (a 6 mesi) nel gruppo
precedentemente non trattato con bifosfonati. In un altro studio, l'iniziale trattamento con denosumab ha
fornito un miglioramento di BMD piu alto di quello osservato durante il trattamento con bifosfonati*’. Saag
et al., nel loro studio, hanno confermato la non inferiorita di denosumab rispetto a risedronato in termini di
aumento della BMD della colonna vertebrale lombare. Inoltre, il denosumab é risultato superiore a
risedronato rispetto agli altri endpoint della BMD, compresa la BMD dell'anca al 12° mese. Analogamente,
altri tre studi hanno determinato un aumento significativamente maggiore della BMD in seguito al

trattamento con denosumab rispetto ai bifosfonati*>**.

Effetti sui marcatori di turnover osseo

Essendo un potente inibitore del RANKL, denosumab fornisce una rapida e significativa diminuzione dei
marcatori del turnover osseo?. | marcatori del turnover osseo valutati sono il collagene di tipo | C-telopeptide
(CTX), telopeptide N-terminale del collagene di tipo | (NTx), propeptide N-terminale del procollagene di tipo
| (PinP), fosfatasi alcalina ossea-specifica (BAP) e fosfatasi acida tartrato-resistente 5b (TRACP-5b).
Nello studio di Dore et al. (2010), denosumab ha indotto una diminuzione dei livelli di PinP e CTX, che &
risultata evidente 3 mesi dopo la somministrazione del farmaco?*, mentre Saag et al. (2018) hanno riferito
una riduzione pil rapida di CTX, che e stata ottenuta al decimo giorno di trattamento. Cio potrebbe rivelarsi
molto utile nel trattamento con denosumab dell'osteoporosi indotta da glucocorticoidi, poiché questi ultimi
inducono una rapida perdita ossea, soprattutto nei primi mesi della terapia glucocorticoide®. Tuttavia, alla

fine di ogni intervallo di dosaggio, Dore et al. hanno rilevato un aumento dei livelli dei marcatori del turnover
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osseo, evidenziando la necessita di un'ulteriore somministrazione di denosumab senza gap?®. Al dodicesimo
mese di trattamento con denosumab, la maggior parte degli studi ha evidenziato riduzioni significative dei
marcatori del turnover osseo. Inoltre, i dati comparativi con bifosfonati hanno rivelato risultati favorevoli.
Rispetto a risedronato, il denosumab ha indotto una maggiore diminuzione dei marcatori del turnover osseo
a quasi tutti i timepoints del periodo di trattamento. Infine, Iseri et al. (2018) hanno riferito che denosumab
tendeva a diminuire i livelli di TRACP-5b, BAP e PinP in misura maggiore rispetto ad alendronato, anche se

non statisticamente significativi.

Effetti sul rischio di frattura

Denosumab si € dimostrato efficace nel prevenire le fratture vertebrali e non vertebrali nell'osteoporosi post-
menopausale?’. Sebbene gli studi analizzati non abbiano fornito dati sulle fratture a lungo termine, la maggior
parte di essi ha permesso di ottenere informazioni relative alle fratture successive. In generale, non sono
state segnalate nuove fratture durante il periodo di trattamento. Ishiguro et al. (2017) non hanno osservato
nessun cambiamento nell’altezza lombare e nessuna frattura vertebrale clinica. Tuttavia, Iseri et al. (2018)
hanno riportato un caso di frattura del collo del femore nel gruppo trattato con denosumab. Dore et al. (2010)
hanno osservato una bassa incidenza (< 2%) di fratture cliniche, ed & stato suggerito di non correlare tale
dato con i farmaci utilizzati. Infine, Petranova et al. (2014) hanno valutato I'effetto di denosumab sul rischio
di fratture, ed hanno riferito che la riduzione del rischio di frattura al 12° mese di trattamento é risultata

inferiore nei consumatori di glucocorticoidi rispetto ai non utilizzatori.

SICUREZZA E TOLLERABILITA’

Studi condotti su animali hanno confermato un calo del peso corporeo ed episodi di mortalita postnatale in
neonati esposti a denosumab in utero®. A causa di questa potenziale tossicita fetale, il farmaco &
controindicato in gravidanza. | dati, derivanti da ampi studi, hanno rivelato un profilo di trattamento sicuro
per denosumab nelle donne con osteoporosi post-menopausale. Tuttavia, eventi avversi riportati in questi
studi hanno compreso ipocalcemia, infezioni, reazioni cutanee (es. eczema, erisipela, cellulite), pancreatite;
ed a lungo termine, osteonecrosi della mandibola/mascella e fratture femorali atipiche®'. Una recente

revisione sistematica ed una meta-analisi?®> hanno valutato la sicurezza e I'efficacia del denosumab tra i
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pazienti osteoporotici precedentemente trattati con altri farmaci. Le reazioni avverse piu frequenti nei

pazienti trattati con denosumab sono state lombalgia, artralgia ed infezioni del tratto respiratorio superiore,

in percentuale simile rispetto agli altri farmaci utilizzati. Altri eventi avversi segnalati hanno compreso

ipertensione, capogiri/vertigini, dispepsia/reflusso, artralgia, insufficienza cardiaca, alopecia e cheratite

(Tabella 2).

TABELLA 2. DATI DI SICUREZZA DI DENOSUMAB NELL'OSTEOPOROSI INDOTTA DA GLUCOCORTICOIDI

STUDIO

EVENTI/REAZIONI AVVERSE DENOSUMAB

EVENTI/REAZIONI AVVERSE BIFOSFONATI

Dore et al.?*

Tasso di eventi avversi paragonabile tra tre gruppi

L'uso concomitante di bifosfonati non ha influenzato
il tasso di eventi avversi

Petranova et al.?°

Fratture (utilizzatori di glucocorticoidi n=1, non
utilizzatori di glucocorticoidi n = 3)

Non applicabile

Febbre dopo iniezione (n = 1)

Infezioni delle vie respiratorie superiori (n = 1)

Mok et al.3 Infezioni delle vie respiratorie superiori (N = 7) Pressione sanguigna alta (n = 1)
Dispepsia/reflusso (n = 3) Artralgia (n=1)
Capogiri/vertigini (n = 2) Eruzione cutanea (n = 1)
Pressione alta (n=1) Menorragia (n = 1)
Artralgia (n=1)
Eruzione cutanea (n = 1)
Alopecia (n=1)
Cheratite (n =1)
Matsuno3?® Osteonecrosi della mandibola/mascella (n = 1) Nessuno

Sawamura et al.Y?

Infezioni
delle vie respiratorie superiori (n = 2)
Nessun evento avverso serio
Nessuna frattura

Non applicabile

Ishiguro et al.?*

Nessun caso di ipocalcemia Nessun
caso di osteonecrosi della mascella/mandibola
Nessun caso di frattura femorale atipica

Non disponibile

Suzuki et al.??

Nessun
evento avverso serio

Non applicabile

Iseri et al.}

Eruzione
cutanea (n=1)
Tubercolosi polmonare (n = 1)
Ipocalcemia (n = 2)
Frattura del collo del femore (n = 1)

Nessuno

Saag et al.16

Polmonite (n = 5)
Infezioni (n = 105)
Frattura atipica del femore (n=1)
Fratture correlate all'osteoporosi (n = 26)
Malignita (n = 5)

Polmonite (n = 6)
Infezioni (n = 111)
Fratture correlate all'osteoporosi (n = 23)
Malignita (n = 3)
Mal di schiena (n = 17)
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Mal di schiena (n = 18) Artralgia (n = 21)
Artralgia (n=17) Ipertensione (n = 13)
Ipertensione (n = 15) Diverticolite (n = 1)
Insufficienza cardiaca (n = 3) Pielonefrite acuta (n = 1)
Attacco ischemico transitorio (n = 3) Bronchite (n =2)
Diverticolite (n = 1) Eventi avversi fatali (n = 2)
Pielonefrite acuta (n = 1)
Eventi avversi fatali (n = 6)

Infezioni

Le infezioni costituiscono un’importante fonte di preoccupazione nella terapia con denosumab, poiché il
farmaco & un anticorpo anti-RANKL ed incorpora la risposta immunitaria associata a RANK-RANKL32,
Nello studio FREEDOM a 3 anni, la reazione avversa piu comune, emergente dal trattamento, & stata
I'infezione ad eziologia eterogenea®. Uno studio prospettico di 1 anno sulla perdita ossea post-trapianto, tra
i pazienti sottoposti a trapianto renale ed a tripla terapia immunosoppressiva, ha rilevato una maggiore
frequenza diinfezioni del tratto urinario (cistite) nei soggetti che hanno assunto denosumab. Tuttavia, il tasso
di tosse, viremia da citomegalovirus e pielonefrite era simile nel gruppo trattato con denosumab e nel gruppo
placebo®. Uno studio randomizzato controllato ha riportato 7/21 casi di infezioni minori delle vie respiratorie
superiori (6 casi di coriza ed 1 caso di influenza) tra i pazienti che assumevano denosumab. Tuttavia, non sono
state osservate infezioni gravi e solo un paziente ha richiesto un trattamento antibiotico®®. In un altro studio
controllato randomizzato, il 27% del gruppo trattato con denosumab ed il 29% del gruppo in terapia con
risedronato ha manifestato infezioni. L'evento avverso grave, piu comunemente riportato, € stato la
polmonite (rispettivamente 1 e 2% nei gruppi denosumab e risedronato). Tuttavia, né l'incidenza delle
infezioni né la gravita differivano tra i gruppi di trattamento. Inoltre, il denosumab non e risultato correlato
ad un aumento delle infezioni gravi tra i pazienti in trattamento biologico, da solo o in combinazione con
immunodepressori non biologici'®. Infine, Iseri et al. hanno riportato un caso di tubercolosi polmonare 10

mesi dopo l'iniezione di denosumab.

Reazioni cutanee

Le reazioni cutanee rappresentano uno degli eventi avversi piu comuni tra i pazienti in terapia con
denosumab. Lo studio FREEDOM ha riportato un pil alto tasso di eventi avversi epidermici/cutanei tra gli
utilizzatori di denosumab rispetto al placebo. Gli eventi avversi riguardanti la pelle, riportati nel corso di tali

studi, sono stati eruzioni cutanee ed alopecia. Lo studio di Mok et al. (2015) ha segnalato due casi di eruzione
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cutanea (uno nel gruppo trattato con denosumab, uno nel gruppo dei bifosfonati). In uno*® degli studi inclusi,
gravi eruzioni cutanee (eczema cronico) hanno provocato il ritiro di un paziente dallo studio. Tuttavia, in

seguito e stato osservato un miglioramento senza trattamento.

Ipocalcemia

La prevenzione dell'ipocalcemia costituisce un'altra questione importante tra i pazienti che hanno intenzione
diiniziare il trattamento con denosumab. | rischi di sviluppare ipocalcemia ed i conseguenti aumenti dei livelli
dell’ormone paratiroideo aumentano di pari passo con il grado di compromissione renale3*. Per cui, pazienti
con grave compromissione renale (clearance della creatinina < 30 mL/min), o sottoposti a dialisi, presentano
un rischio maggiore di sviluppare tale condizione. Inoltre, Il trattamento concomitante con glucocorticoidi
costituisce un ulteriore fattore di rischio. Tuttavia, un apporto adeguato di calcio, di vitamina D ed un regolare
monitoraggio del calcio (prima di ogni dose e, nei pazienti predisposti a sviluppare ipocalcemia, entro due
settimane dalla dose iniziale) prevengono dal rischio di ipocalcemia sintomatica. Di conseguenza, lo studio di
registrazione di fase Ill e la sua estensione non hanno segnalato un aumento del rischio di ipocalcemia con

denosumab rispetto al placebo.

Osteonecrosi della mandibola

Il denosumab, in quanto potente agente anti-riassorbimento, potrebbe presentare un rischio di osteonecrosi
della mandibola/mascella (ONJ). Tuttavia, i casi riportati in letteratura sono per lo piu associati a dosi di
trattamento relativamente elevate, utilizzate in pazienti oncologici con metastasi ossee3. Per quanto
riguarda i pazienti con osteoporosi, lo studio FREEDOM non ha riportato alcun caso di ONJ, mentre 13 casi si
sono verificati in donne con osteoporosi post-menopausale durante I’estensione dello studio, in seguito al
trattamento con denosumab fino a 10 anni. L'incidenza di ONJ & stata 0.04% a 3 anni, 0.06% a 5 anni e 0.44%
a 10 anni di trattamento. Il rischio di ONJ € aumentato con la durata dell’esposizione. La scarsa igiene dentale,
|'estrazione dentale, la chemioterapia concomitante, le applicazioni dentarie e la terapia anti-angiogenica
sono stati indicati come potenziali fattori di rischio per lo sviluppo di ONJ nei pazienti in terapia anti-
riassorbimento®. L’inizio del trattamento/nuovo trattamento deve essere posticipato nei soggetti con lesioni
non guarite, aperte, dei tessuti molli nella bocca. Si raccomanda una visita odontoiatrica con profilassi
dentale ed una valutazione del rapporto beneficio/rischio individuale prima del trattamento con denosumab

in pazienti con fattori di rischio concomitanti3”-
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Fratture femorali atipiche

Un altro evento avverso preoccupante, della terapia anti-riassorbimento, consiste nella frattura femorale
atipica. Tuttavia, i dati esistenti per il denosumab sono relativamente favorevoli. | 10 anni di estensione dello
studio FREEDOM hanno confermato due delle cinque fratture subtrocanteriche o diafisarie del femore
riportate come fratture femorali atipiche (una nel gruppo a lungo termine, una nel gruppo crossover). Nel
gruppo a lungo termine, la frattura e stata osservata durante il settimo anno di trattamento con denosumab,
mentre nel gruppo crossover ¢ stata rilevata durante il terzo anno di estensione (terzo anno di terapia con
denosumab). Uno studio multicentrico di Miller et al. (2016) ha confermato due casi di fratture femorali
atipiche correlate alla terapia con denosumab, entrambi sottoposti a terapia con bifosfonati ed a traumi a
bassa energia®. Saag et al. (2018) hanno riportato, invece, un caso di frattura femorale atipica dopo la
seconda dose di denosumab, in un uomo di 60 anni con una storia di uso di glucocorticoidi (piu di 30 anni,
per il trattamento dell'asma). Pertanto, prima di iniziare in un paziente il trattamento con denosumab, &
necessario effettuare una cronologia dettagliata dei trattamenti pregressi, specialmente per quanto riguarda

la precedente terapia con bifosfonati.

CONCLUSIONI

Denosumab appartiene ad una nuova classe di farmaci con attivita anti-osteoclastica. Poiché si tratta di
un'opzione terapeutica relativamente nuova, i dati di efficacia e sicurezza di denosumab risultano ancora
limitati. | periodi di follow-up degli studi condotti finora sono relativamente brevi; pertanto, studi futuri con
periodi di follow-up piu lunghi sarebbero utili per migliorare le conoscenze sul profilo di sicurezza a lungo

termine di denosumab nell'osteoporosi indotta da glucocorticoidi.
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