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Riassunto
Questo joint position paper vede lo sforzo congiunto della Società Italiana di Ortopedia e Trauma-
tologia (SIOT) e della Società Italiana di Parodontologia e Implantologia (SIdP) per identificare delle 
strategie idonee alla gestione del rischio di insorgenza di una osteonecrosi dei mascellari correlata ai 
farmaci (MRONJ) nei pazienti in terapia con farmaci anti-riassorbitivi (AR) per motivi osteometabolici 
che sono anche affetti da parodontite.
L’osteoporosi e la parodontite sono malattie croniche con un’alta prevalenza nei pazienti anziani e 
condividono alcuni dei meccanismi patogenetici basati sull’infiammazione. Le evidenze disponibili 
dimostrano una correlazione tra osteoporosi, agenti AR, parodontite e terapia implantare in relazione 
all’incidenza di MRONJ. Da un lato l’estrazione dentale e le procedure di chirurgia orale sono i prin-
cipali fattori di rischio per lo sviluppo di MRONJ in individui che assumono terapia AR per condizioni 
osteometaboliche, dall’altro la parodontite non trattata è la principale causa di perdita dei denti e 
può condurre alla necessità di sostituire i denti con impianti dentali. 
L’incidenza di MRONJ nei pazienti osteometabolici che assumono la terapia AR è bassa (0,9%) ma 
la crescente prevalenza dell’osteoporosi e l’alta prevalenza della parodontite suggeriscono di non 
sottovalutare questa potenziale complicanza.
In questo joint report sono proposte delle raccomandazioni di buona pratica clinica (GCP) che mirano 
al raggiungimento di un approccio più integrato (prescrittore, odontoiatra, parodontologo e igienista 
dentale) nella gestione dei pazienti con parodontite sottoposti a terapia AR per disturbi osteometa-
bolici per ridurre il rischio di MRONJ. Odontoiatri e prescrittori sono chiamati a informare i pazienti in 
merito ai potenziali rischi associati all’impiego dei farmaci AR e alle correlazioni con la salute orale. 

Parole chiave: terapia antiriassorbitiva, osteoporosi, parodontite, perimplantite, MRONJ
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Introduzione generale
L’osteoporosi è una malattia scheletrica sistemica carat-
terizzata da alterato metabolismo osseo e conseguente 
aumento del rischio di fratture 1. Gli agenti antiriassorbitivi 
(AR) sono efficaci nel ridurre il rischio di fratture nei pa-
zienti osteoporotici  2 ma il loro uso è stato associato ad 
un un rischio aumentato di sviluppare l’osteonecrosi dei 
mascellari 3-6.
Il primo a descrivere tale condizione è stato Marx in 35 
pazienti oncologici e un paziente con osteoporosi indi-
cando con la definizione di “osteonecrosi della mandibo-
la correlata ai bifosfonati” (BRONJ) la necrosi avascolare 
della mandibola causata da bifosfonati iniettabili (BP)  6. 
Negli anni successivi, sono stati descritti ulteriori casi di 
osteonecrosi correlata anche ad altri farmaci, tra cui de-
nosumab (DNB) e agenti anti-angiogenetici 7-10. Nel 2014, 
l’American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons 
(AAOMS) ha modificato la definizione di questa compli-
canza in “osteonecrosi correlata ai farmaci del mascel-
lare” (MRONJ) per sottolineare che diversi farmaci, oltre 
agli agenti anti-riassorbimento e ai BP, potrebbero essere 
responsabili della sua insorgenza  11. Più recentemente, 
un ulteriore nuovo anticorpo monoclonale utilizzato per la 
prevenzione delle fratture nelle donne osteoporotiche, il 
romosozumab, è stato associato alla MRONJ 12. 
Nel 2022, l’AAOMS ha aggiornato la definizione di 
MRONJ 13 includendo i seguenti elementi: 
1. Trattamento in corso o pregresso con AR da solo o 

in combinazione con immunomodulatori o farmaci an-
tiangiogenici. 

2. Osso esposto o osso che può essere sondato attra-
verso una fistola intraorale o extraorale nella regione 
maxillo-facciale che persiste da più di otto settimane. 

3. Nessuna storia di radioterapia nel distretto maxillo-fac-
ciale o metastasi dei mascellari. 

La MRONJ può insorgere spontaneamente, anche se le 
procedure di chirurgia dento-alveolare e l’estrazione den-
tale, sono considerate il principale fattore di rischio 14. La 
durata della terapia AR può essere correlata ad un aumen-
tato rischio di MRONJ 15.
L’estrazione dei denti può essere dovuta a molteplici cause 
ma la principale è la parodontite, una malattia infiamma-
toria multifattoriale cronica che in assenza di trattamento 
è caratterizzata dalla progressiva distruzione dei tessuti di 
supporto del dente 16,17 e che condivide alcuni meccani-
smi patogenetici con l’osteoporosi. È stata ipotizzata una 
associazione bidirezionale tra queste due malattie  18,19 e 
riteniamo particolarmente importante valutare con atten-
zione il paziente affetto da entrambe queste condizioni.
Nonostante esistano numerose linee guida per la gestione 
odontoiatrica dei pazienti osteoporotici sottoposti a tera-
pia AR 20,13,21 al meglio delle nostre conoscenze, pochissi-

mi si sono occupati specificamente della gestione clinica 
dei pazienti affetti sia da parodontite che da osteoporo-
si. Questo documento congiunto della Società Italiana di 
Ortopedia e Traumatologia (SIOT) e della Società Italiana 
di Parodontologia e Implantologia (SIdP) ha i seguenti 
obiettivi: 1) chiarire le possibili implicazioni della terapia 
anti-riassorbimento (AR) tra i pazienti osteoporotici, ad 
alto rischio di frattura da fragilità ossea, che sono affet-
ti da malattie parodontali, tra cui parodontite e gengivite 
e/o che hanno necessità di una riabilitazione implantare 
per motivi estetico-funzionali. 2) valutare il rischio di svi-
luppare osteonecrosi della mandibola correlata ai farma-
ci (MRONJ) spontaneamente o a seguito di procedure di 
chirurgia orale o parodontale rispetto al rischio di frattura 
ossea scheletrica nei pazienti in terapia AR 3) identificare 
dei percorsi diagnostico-terapeutici comuni tra il prescrit-
tore, l’odontoiatra e il parodontologo. 

Evidenze attuali e contesto 

Osteoporosi 
L’osteoporosi è una malattia scheletrica sistemica caratte-
rizzata da una riduzione della massa e della qualità ossea 
(macro e microarchitettura, proprietà dei materiali, geome-
tria e micro-danno), che porta alla fragilità ossea e a un 
rischio più elevato di fratture 1. La prevalenza dell’osteopo-
rosi è in aumento in tutto il mondo a causa dell’invecchia-
mento della popolazione globale 22. L’impatto epidemiolo-
gico dell’osteoporosi è impressionante: in Italia, circa 3,5 
milioni di donne e 1 milione di uomini hanno l’osteoporosi 
e, nei prossimi 25 anni, la percentuale della popolazione 
over 65 aumenterà del 25%, quindi è prevedibile un au-
mento proporzionale di questa condizione 1.
L’osteoporosi è associata ad un alto rischio di fratture a 
bassa energia dell’anca, della colonna vertebrale, dell’o-
mero prossimale e dell’avambraccio. Le fratture dell’anca 
sono le fratture che pesano maggiormente sulla spesa per 
i servizi sanitari in tutto il mondo rispetto ad altri siti di frat-
tura 23. La frattura dell’anca porta comunemente a disa-
bilità fisica a lungo termine, riducendo la qualità della vita 
e compromettendo la capacità di vivere in modo indipen-
dente e svolgere attività quotidiane. Le conseguenze delle 
fratture dell’anca includono anche depressione, comorbi-
lità sanitarie e aumento del rischio di morte 24. In Italia, il 
numero di anziani con fratture dell’anca è aumentato del 
28,62% in 15 anni 25.
La patogenesi del rischio di osteoporosi e fratture è mul-
tifattoriale e dipende da diversi fattori di rischio indipen-
denti. Spesso, i pazienti osteoporotici hanno fattori di ri-
schio che portano a una riduzione della densità minerale 
ossea (BMD) e fattori di rischio che sono completamente 
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o parzialmente indipendenti dalla BMD, come quelli che 
influenzano la qualità ossea e fattori scheletrici extra. Nel 
complesso, una bassa BMD, una storia di fratture da fragi-
lità, l’età e una storia familiare di osteoporosi sono i princi-
pali fattori di rischio per la frattura osteoporotica. Tuttavia, 
diversi altri fattori e condizioni possono influenzare diret-
tamente la BMD, come il sesso, l’assunzione di calcio, 
l’attività fisica, l’età della menopausa, la disabilità fisica, i 
segnali ambientali, il consumo di alcol, alcuni farmaci (ad 
esempio, steroidi o diuretici), il fumo, il basso peso cor-
poreo e la carenza di vitamina D. Inoltre, la comorbilità 
aumenta il rischio individuale di frattura attraverso mecca-
nismi patogenetici che interessano sia le vie scheletriche 
che extra-scheletriche che comportano cadute e fratture. 
Anche la genetica esercita una forte influenza sulla BMD 
e sulla microarchitettura ossea 22. I pazienti con fattori di 
rischio multipli sono a più alto rischio di frattura osteopo-
rotica rispetto ai pazienti con un singolo fattore di rischio, 
inclusa una riduzione isolata della BMD, a causa del loro 
effetto sinergico che aumenta esponenzialmente il rischio 
di frattura. 

Terapia farmacologica dell’osteoporosi
La gestione dell’osteoporosi richiede un approccio cen-
trato sul paziente e completo per prevenire le fratture da 
fragilità ossea. Il paragrafo seguente si concentrerà sulla 
gestione farmacologica dell’osteoporosi in relazione allo 
sviluppo di MRONJ. 
I farmaci approvati per il trattamento dell’osteoporosi 
postmenopausale includono agenti AR, come BP, DNB e 
modulatori selettivi del recettore degli estrogeni (SERM), 
quindi l’agente anabolizzante puro teriparatide e il nuovo 

agente di formazione ossea e anti-riassorbimento romo-
sozumab (RMB) (Tab. I).
a) Aminobisfosfonati (BP). I BP sono analoghi del pi-
rofosfato inorganico e inibiscono il riassorbimento os-
seo. Possono bloccare l’attività osteoclastica attraverso 
un meccanismo d’azione che dipende dalla presenza o 
dall’assenza di un gruppo amminico nella loro struttura 
chimica. Tutti i BP sviluppati finora per il trattamento delle 
malattie scheletriche possono ridurre il turnover osseo in 
modo dose-dipendente con aumento proporzionale della 
densità ossea e diminuzione del rischio di fratture 2. I BP 
possono essere classificati in almeno due gruppi con di-
verse modalità molecolari di azione. I più semplici BP non 
contenenti azoto (come l’acido etidronico e il clodronato) 
possono essere metabolicamente incorporati in analoghi 
non idrolizzabili dell’ATP, che interferiscono con le vie in-
tracellulari ATP-dipendenti. I più potenti, contenenti azo-
to (N-BP) tra cui pamidronato, alendronato, risedronato, 
ibandronato, minodronato e zoledronato, non sono me-
tabolizzati in questo modo ma inibiscono gli enzimi chia-
ve del mevalonato/colesterolo. Gli N-BP sono utilizzati in 
un ampio spettro di indicazioni come il trattamento e la 
prevenzione dell’osteoporosi, nonché il trattamento della 
malattia di Paget, del mieloma multiplo e dell’ipercalcemia 
associata a tumori maligni 26. In questo lavoro, ci concen-
treremo sugli N-BP che sono principalmente approvati per 
il trattamento dell’osteoporosi e la prevenzione delle frat-
ture da fragilità osteoporotica.
b) DNB: è un anticorpo monoclonale umanizzato in grado 
di neutralizzare RANKL, una citochina che interagisce con 
il recettore RANK sulla membrana dei pre-osteoclasti e 
degli osteoclasti maturi, influenzando quindi il reclutamen-

Tabella I. I farmaci più comuni disponibili per il trattamento dell’osteoporosi post-menopausale e di altre malattie scheletriche.

Categoria Classe di farmaci Nome del farmaco Marca

Antiriassorbimento N-bifosfonato (N-BP) Alendronato 
Risedronato
Zoledronato
Ibandronato
Pamidronato
Minodronato

Binosto®, Fosamax®, Fosavance®
Actonel®, Actonel Combi®

Aclasta® Zometa®
Bondronat®, Bonviva®, Iasibon®, 

Quodixor® Aredia® 

.APP Clodronato
Etidronato

Bonefos®, Clasteon, Loron® 

RANKL inibitore anticorpo 
monoclonale

Denosumab Prolia®, Xgeva®

Anabolico Anabolizzanti correlati al PTH Teriparatide Forsteo®, Livogiva®, Movymia®, Osseffyl®, 
Sondelbay®, TeriparatideTeva®, Terrosa®

Costruttore di ossa Anti-Sclerostin Anticorpo 
monoclonale

Romosozumab Uniformità®
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to, la maturazione e la sopravvivenza degli osteoclasti 27. 
La somministrazione sottocutanea di DNB è seguita da 
una riduzione del riassorbimento osseo osteoclastico e, 
successivamente, da una riduzione dell’attività neoforma-
tiva. Le differenze più significative di DNB da BPs sono 
(a) la durata dell’azione farmacologica, che cessa imme-
diatamente dopo la scomparsa del farmaco dalla circola-
zione (di solito entro 5-6 mesi dalla somministrazione sot-
tocutanea), (b) la sua azione uniforme su tutte le strutture 
scheletriche indipendentemente dal turnover osseo, che 
si traduce in una maggiore attività farmacologica nell’osso 
corticale, e (c) il continuo aumento della BMD associato 
alla terapia a lungo termine, fino a dieci anni, a differenza 
di quanto accade con altri farmaci antiriassorbitivi, che si 
stabilizzano nella BMD dopo 3-4 anni di terapia, in parti-
colare a livello corticale  1. Un aspetto degno di nota del 
trattamento con DNB è che la sua interruzione richiede 
una rapida rivalutazione del rischio di fratture del paziente 
e l’inizio di un trattamento alternativo tra gli individui a più 
alto rischio 28. 
c) Romosozumab (RMB): è un anticorpo monoclonale 
umanizzato recentemente disponibile per il trattamento 
dell’osteoporosi, che lega e inibisce la sclerostina, che, a 
sua volta, produce un effetto precoce di formazione ossea 
associato a una concomitante e sostenuta diminuzione del 
riassorbimento osseo 29. Le azioni doppie e opposte porta-
no ad un aumento della massa ossea, con BMD più elevata 
alla colonna lombare, all’anca totale e al collo del femore 
dopo 12-36 mesi e un miglioramento dei parametri della 
microarchitettura, entrambi contribuendo a una significativa 
riduzione delle fratture vertebrali, non vertebrali e cliniche 
nelle donne in postmenopausa con osteoporosi grave 30.
d) Teriparatide: Un farmaco anabolizzante puro è il fram-
mento attivo (PTH umano ricombinante 1-34) dell’ormone 
paratiroideo quella stimola marcatamente la formazione os-
sea. L’effetto di teriparatide sulla BMD trabecolare è signi-
ficativamente maggiore di quella ottenuta con i bifosfonati, 
e riduce significativamente la frequenza delle fratture ver-
tebrali e non vertebrali nelle donne in post-menopausa 31. 

MRONJ in pazienti trattati con agenti AR  
per l’osteoporosi
Allo stato attuale, la fisiopatologia di questa condizione 
non è stata completamente determinata e c’è molto dibat-
tito sui meccanismi attraverso i quali gli agenti AR posso-
no indurre necrosi nell’osso mascellare 32. Recentemente 
nel consensus aggiornato dell’AAOMS su MRONJ 13 sono 
state proposte diverse ipotesi come il rimodellamento os-
seo e inibizione dell’angiogenesi, la disfunzione immuni-
taria innata o acquisita, la predisposizione genetica così 
come l’infiammazione o l’infezione 33 con quest’ultime che 
sembrano svolgere un ruolo importante quando combi-

nate con agenti anti riassorbitivi per indurre MRONJ  32. 
L’incidenza di MRONJ nei pazienti osteoporotici trattati 
con AR è molto più bassa rispetto ai pazienti oncologici. 
Infatti, secondo l’AAOMS, il rischio di MRONJ tra i pazienti 
osteoporotici esposti a BP, DNB e RMB è basso  13 con 
una incidenza che varia dallo 0,02% allo 0,05%, quasi 10 
volte inferiore a quanto riportato per i pazienti oncologici, 
per i quali l’incidenza può arrivare fino all’8% 34, in partico-
lare per quanto riguarda la co-somministrazione di AR con 
glucocorticoidi o agenti immunosoppressori 35. 
Tuttavia, recenti ampi studi retrospettivi hanno riporta-
to cifre più elevate per MRONJ con un range che va da 
0,55%  36 fino a 0,9%  37. L’incidenza sembra aumentare 
sia in caso di malattie autoimmuni (7,2%) che di artrite 
reumatoide (13%) 38. I pazienti esposti a DNB per osteo-
porosi sembrano avere un rischio più elevato di MRONJ 
rispetto ai BP con un’incidenza che varia dallo 0,04% allo 
0,68% 39,36,13. Nel caso di RMB sono stati riportati rari casi 
di MRONJ  12 e l’incidenza complessiva rimane simile a 
quella dei BP (0,03-0,05%) 13. Per il farmaco anabolizzan-
te teriparatide la complicanza ONJ non è stata riportata. 
Al contrario, il farmaco è stato utilizzato in casi isolati nel 
tentativo di curare le complicanze orali legate alla terapia 
anti riassorbitiva 40-41.
Nonostante la MRONJ possa essere considerata una 
complicanza rara, anche se grave, nel paziente con osteo-
porosi rispetto a quello oncologico, è necessario tenere in 
considerazione l’aumento del numero di pazienti in tratta-
mento con AR per disturbi osteometabolici. In Italia, circa 
4,5 milioni di persone ricevono diagnosi di osteoporosi, 
l’80% delle quali sono donne in post-menopausa e nel 
2021 si è registrato un aumento del consumo di DNB del 
20,9% mentre la prescrizione di BP è stata ridotta (-7,6%) 
(Rapporto Nazionale AIFA., 2021). Pertanto nonostante la 
bassa incidenza di MRONJ, un numero sempre maggio-
re di pazienti può essere esposto al rischio di sviluppare 
questa complicanza e pertanto si raccomanda di eseguire 
un esame orale approfondito, con particolare attenzione 
allo screening parodontale, prima di iniziare la terapia AR e 
periodicamente dopo il suo inizio 11.

Parodontite
La parodontite è una malattia infiammatoria cronica carat-
terizzata dalla progressiva distruzione dei tessuti di soste-
gno del dente: gengiva, osso alveolare, cemento radicale 
e legamento parodontale. La parodontite è una malattia 
multifattoriale legata alla presenza di placca batterica (bio-
film dentale) che riconosce altri fattori di rischio quali la 
predisposizione genetica, l’obesità, una dieta pro-infiam-
matoria che contribuiscono allo sviluppo e alla progressio-
ne della malattia 16. Inoltre, è stata fortemente associata al 
diabete, in modo bidirezionale 42,43.
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La parodontite è la sesta malattia cronica non trasmissibile 
più frequente, che colpisce quasi 800 milioni di persone in 
tutto il mondo 44. In Italia, un adulto su cinque è affetto dalla 
forma più grave di malattia parodontale, che può portare 
alla perdita dei denti 45,17 con un impatto negativo sulla ma-
sticazione, sull’estetica e sulla qualità della vita 46. Essa in-
sorge tipicamente tra i 30 ei 40 anni e più raramente anche 
nei giovani 47. Recentemente è stata pubblicata una nuova 
classificazione delle malattie parodontali. La parodontite 
comprende 4 diversi stadi di gravità crescente essendo lo 
stadio IV la forma più grave. Il rischio di progressione della 
malattia è identificato secondo 3 diversi gradi (A, B, C) dove 
il grado C comporta un rischio di progressione più elevato 
rispetto al grado A e B 48. I maschi, i fumatori, con scarsa 
igiene orale e una storia familiare di parodontite sono più 
frequentemente colpiti  49. Le interazioni ospite-parassita 
nei pazienti con parodontite promuovono la produzione 
locale di molecole pro-infiammatorie, che possono, at-
traverso lesioni gengivali epiteliali della tasca parodontale, 
raggiungere il torrente circolatorio e contribuire all’aumento 
del carico infiammatorio globale del paziente 50.
La parodontite, a causa del suo impatto infiammatorio 
sistemico, appartiene al gruppo delle malattie non tra-
smissibili (NCD) ed è stata associata ad altre malattie si-
stemiche, come malattie cardiovascolari, diabete, artrite 
reumatoide e altre condizioni  54. L’infiammazione cronica 
di basso grado e i fattori di rischio comuni condivisi sono 
lo sfondo patogenetico che sostiene tale collegamento. 
Inoltre, l’evidenza suggerisce che il trattamento parodon-
tale può ridurre attivamente i mediatori pro infiammatori a 
livello sistemico 16,51,52,43. Recentemente, l’osteoporosi e la 
parodontite sono state correlate in modo bidirezionale: i 
pazienti con osteoporosi possono essere a più alto rischio 
di sviluppare parodontite, così come gli individui affetti da 
malattie parodontali possono avere maggiori probabilità di 
sviluppare l’osteoporosi 19.
Se l’infiammazione parodontale rimane non trattata, può 
progredire fino alla distruzione del legamento alveolo-
dentale, portando alla perdita parziale o completa della 
dentizione, con possibili menomazioni masticatorie ed 
estetiche.
Con tale scenario clinico, la diagnosi precoce e il tratta-
mento dell’infiammazione gengivale (gengivite), rappre-
senta una chiave di volta per la prevenzione primaria e se-
condaria della parodontite. Una condizione che precede lo 
sviluppo della parodontite è la gengivite, che può colpire 
quasi il 60% della popolazione adulta  53. Questa condi-
zione è spesso sottovalutata o addirittura erroneamente 
considerata una condizione normale e il sanguinamento 
gengivale non riconosciuto come un segno precoce di in-
fiammazione così che il paziente non si rivolge prontamen-
te all’odontoiatra o all’igienista dentale 54.

La terapia parodontale include un approccio gradua-
le in 4 fasi. Le fasi 1 e 2 si concentrano sul controllo 
dell’infiammazione e dei fattori di rischio sistemici, come 
il diabete incontrollato e il fumo. La fase 3 include il ri-
trattamento non chirurgico delle tasche residue seguito 
in casi specifici da un trattamento chirurgico. La fase 4 
fornisce un programma di terapia di supporto parodon-
tale (PSC) che è fondamentale per mantenere la salute 
parodontale nel tempo. La stabilità della malattia paro-
dontale si raggiunge ottenendo un sanguinamento al 
sondaggio (BOP)  < 10% e in assenza di tasche paro-
dontali (PPD) > 5mm. Dalla fase 1 in poi, è obbligatorio il 
raggiungimento di un corretto controllo del biofilm domi-
ciliare da parte del paziente, comunemente tradotto in un 
indice di igiene (OHI-I) < 20% 55,56.

Focus Questions

Quali sono le prove dell’associazione tra 
osteoporosi e parodontite?
Sia la parodontite che l’osteoporosi sono malattie che 
mostrano alterazioni del metabolismo osseo strettamen-
te associate all’infiammazione e all’invecchiamento 57. La 
natura multifattoriale della risposta dell’ospite alla malat-
tia parodontale ha portato all’ipotesi che la parodontite 
potesse essere un fattore di rischio per la progressione 
dell’osteoporosi e viceversa 18,19. 
I meccanismi suggeriti alla base del primo collegamento 
sono l’interruzione dell’omeostasi riguardante il rimodel-
lamento osseo, l’equilibrio ormonale e la risoluzione della 
via infiammatoria 58.
I pazienti con parodontite presentano alti livelli di media-
tore infiammatorio che contribuiscono al carico infiamma-
torio globale, i cui effetti sistemici possono sostenere la 
cascata infiammatoria correlata all’evento osteometabo-
lico 51,52.
D’altra parte, la ridotta densità minerale ossea, causata 
dall’osteoporosi, può compromettere il riassorbimento 
osseo alveolare a seguito del processo infiammatorio in-
nescato dalla disbiosi tra il biofilm dentale e il sistema im-
munitario dell’ospite  19. L’elevata prevalenza di parodon-
tite e osteoporosi nella popolazione anziana può quindi 
compromettere il successo del controllo di entrambe le 
malattie. 
L’infiammazione cronica contribuisce al rischio di osteo-
porosi. In questa prospettiva, la risoluzione clinica dell’in-
fiammazione parodontale può svolgere un ruolo nella ridu-
zione dei processi infiammatori sistemici, e i protocolli di 
trattamento parodontale possono agire come strumento 
nel controllo della salute sistemica 51. I trattamenti che mi-
rano ad abbassare l’infiammazione sistemica, possono 
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migliorare la densità minerale ossea e ridurre il rischio di 
fratture legate alla fragilità 57. 
La terapia parodontale ha dimostrato di essere molto ef-
ficace nel mantenere la salute orale e ridurre il rischio di 
perdita dei denti con tutte le potenziali sequele correlate, 
compresa la necessità di importanti procedure ricostrutti-
ve ossee e chirurgia implantare 59,56. 
Pertanto, è ragionevole suggerire che tutti gli individui con 
fragilità ossea, post-menopausa e che portano altre co-
morbidità, siano sottoposti a valutazione parodontale in-
dipendentemente dalla necessità di iniziare la terapia con 
AR per i disturbi osteometabolici. 
La stabilità parodontale deve essere raggiunta e possi-
bilmente mantenuta per tutta la vita. Poiché il rischio di 
MRONJ aumenta nel tempo, è evidente il ruolo strategico 
della terapia parodontale di supporto (Step IV) 56.

La parodontite è un fattore di rischio per MRONJ?
Il razionale biologico alla base di questa relazione è sta-
to studiato in modelli animali 60,61. L’effetto combinato del 
traumatismo locale dei tessuti molli e duri (cioè l’estrazione 
del dente) e la conseguente alterazione/compromissione 
infiammatoria potrebbe rappresentare l’attuale modello 
eziopatogenetico della MRONJ 62,66. Gli agenti AR diminu-
iscono l’attività osteoclastica, alterando l’omeostasi ossea 
e del tessuto connettivo riducendo il riassorbimento e il ri-
modellamento osseo. Questo fenomeno prolunga l’espo-
sizione ossea in un ambiente affetto da parodontite, carat-
terizzato da stress ossidativo, endotossiemia e mediatori 
proinfiammatori, precipitando così la tossicità cellulare e 
molecolare e, infine, promuovendo l’insorgenza della ne-
crosi locale 64. Per quanto riguarda l’omeostasi del tessuto 
connettivo, un recente lavoro in vitro, ha dimostrato che 
l’assunzione di BP può compromettere l’attività mitotica 
dei fibroblasti gengivali umani 65.
Diversi studi epidemiologici hanno identificato la parodon-
tite come un fattore di rischio per MRONJ. Una recente 
revisione sistematica ha esplorato il legame tra malattia 
parodontale e MRONJ in studi di coorte caso-controllo 
e retrospettivi 66. Nonostante la grande eterogeneità del-
la definizione dei casi per quanto riguarda la parodontite, 
il rischio di PD nei pazienti affetti da MRONJ rispetto ai 
controlli era significativamente maggiore (RR 2,75, 95% 
C.I. 1,67-4,52). L’analisi aggregata sia per la profondità di 
sondaggio (PPD) che per il livello di attacco clinico (CAL) 
non ha mostrato differenze statisticamente significative tra 
i pazienti MRONJ e i controlli.
Viceversa, la parodontite potrebbe essere considerata 
un fattore di rischio funzionalmente legato che predispo-
ne allo sviluppo di MRONJ dopo l’estrazione del dente in 
presenza di terapia AR, inclusi BP o DNB. La condizione 
parodontale ha mostrato un impatto significativo sul ri-

schio di sviluppare MRONJ dopo aggiustamento per l’uso 
di BP 67. L’osteonecrosi può essere associata alla durata 
della esposizione all’infiammazione parodontale preesi-
stente. Un esperimento sugli animali ha dimostrato che 
una strumentazione parodontale, in linea con la terapia di 
mantenimento parodontale nell’uomo, che mira alla rimo-
zione del biofilm da siti affetti da parodontite, migliora le 
condizioni parodontali e riduce la prevalenza di MRONJ 
nei ratti trattati con zoledronato 67.
Sebbene MRONJ sia una complicanza rara nei soggetti 
che assumono BP o DNB per il trattamento dell’osteopo-
rosi, i suoi effetti sui tessuti orali possono essere gravi. Va 
ricordato che molte delle informazioni attualmente dispo-
nibili su questo effetto avverso sono state ottenute prin-
cipalmente da studi osservazionali e non da studi clinici. 
Non sorprende poi che la posizione della comunità scien-
tifica sia talvolta controversa su alcuni punti critici riguar-
danti la prevenzione della MRONJ, come l’uso della profi-
lassi antibiotica nella gestione delle procedure chirurgiche 
intraorali 68, la possibilità di sospendere temporaneamente 
la somministrazione del farmaco 69 o la selezione di una 
finestra terapeutica per eseguire procedure chirurgiche 
dento-alveolari in caso di terapia con DNB 70.

Gli impianti dentali sono un fattore di rischio per 
MRONJ?
Al giorno d’oggi, le prove disponibili per gli effetti del po-
sizionamento dell’impianto in pazienti osteoporotici sot-
toposti a terapia AR sono ancora scarse e prive di studi 
adeguati. 
La maggior parte dei casi di MRONJ perimplantare non 
erano associati al posizionamento dell’impianto ma alla 
presenza di impianti precedentemente osteointegrati 71,72. 
In linea generale sembra che l’assunzione di BP a basso 
dosaggio per via orale nel trattamento dell’osteoporosi, 
non comprometta la possibilità di eseguire una terapia im-
plantare. Inoltre, la terapia AR non sembra influenzare né il 
tasso di sopravvivenza degli impianti dentali né le compli-
canze/fallimenti correlati agli impianti rispetto a quelli inse-
riti in pazienti che non assumono di BP 73.
Tuttavia, alcuni studi (principalmente case report) hanno 
sostenuto che le complicanze biologiche perimplantari, 
come la perimplantite, possono essere associate all’insor-
genza di MRONJ in particolare nei pazienti con parodon-
tite, che assumono la terapia AR per più di 5 anni e che 
sono portatori di comorbilità 72,73. 
In questo contesto sembra opportuno un atteggiamento 
di cautela nella terapia implantare in caso di terapia con 
AR da più tempo e laddove ci sia un uso di steroidi  74,13 

come riportato in una recente revisione sistematica dove è 
stato riportato un rischio elevato di MRONJ associato agli 
impianti posizionati nel mascellare posteriore nel caso la 
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durata della terapia con bifosfonati superava i 3 anni e se i 
pazienti stavano ricevendo corticosteroidi sistemici 74. Più 
recentemente, due ulteriori revisioni sistematiche hanno 
concluso che i pazienti con una storia di trattamento con 
BP sono a rischio di sviluppare MRONJ dopo il posizio-
namento dell’impianto (“MRONJ innescato dalla chirurgia 
implantare”), mentre quelli con una storia di DNB per l’o-
steoporosi mostrano un rischio trascurabile 75,76. Tuttavia, 
i dati erano basati su case series e studi osservazionali di 
bassa qualità, rendendo molto difficili le stime del rischio. 
Nel caso di DNB, in particolare, è stata considerata una 
singola serie di casi su 212 pazienti osteoporotici: DNB 
era stato prescritto in dose di 60 mg somministrati ogni 
6 mesi e c’è stato un caso riportato di MRONJ 38. Consi-
derando tutte queste limitazioni, AAOMS suggerisce che 
DNB abbia un livello di rischio simile al BP 13.
Nel complesso, è plausibile che sia la perimplantite piutto-
sto che la procedura chirurgica di posizionamento dell’im-
pianto in sé a costituire un principale fattore scatenante la 
MRONJ. Tuttavia, gli odontoiatri dovrebbero considerare 
che vi è una generale mancanza di prove di alta qualità 
per quanto riguarda la sicurezza del posizionamento di im-
pianti in pazienti con una storia di farmaci antiriassorbitivi o 
anti-angiogenici e dovrebbero avere cautela nel pianificare 
impianti dentali in pazienti sottoposti a terapia AR 75,76. Si 
raccomanda sempre un consenso informato adeguato e 
specifico per il paziente da ottenere prima del posiziona-
mento dell’impianto, compreso il basso rischio di MRONJ, 
nonché il fallimento precoce e tardivo dell’impianto. Tutta-
via, questi pazienti dovrebbero essere sottoposti a un re-
golare programma di mantenimento del richiamo a lungo 

termine. La Tabella II riassume i principali fattori di rischio 
per lo sviluppo di MRONJ, sia a livello locale che sistemico, 
per identificare un profilo di rischio correlato al paziente.

Conclusioni
Il gruppo SIOT-SIdP ha discusso ed elaborato raccoman-
dazioni di opinione di esperti basate sul livello di qualità 
delle evidenze esistenti e concentrandosi solo su una 
specifica coorte di pazienti affetti da malattie parodontali 
durante l’assunzione di terapia AR per i disturbi osteome-
tabolici. Per i pazienti oncologici in terapia AR e per tutte 
le altre condizioni dentali e orali il panel suggerisce di fare 
riferimento alle linee guida SIOCMF-SIPMO 20,77.

Clinical Practice Guidelines nei pazienti con 
parodontite in terapia AR per l’osteoporosi
La SIOT e SIdP ritengono essenziale per migliorare la 
prevenzione della MRONJ, complicanza non comune ma 
potenzialmente grave, che i medici prescrittori e gli odon-
toiatri promuovano una maggiore e più efficace collabo-
razione alla luce anche di lavori che, valutando il grado di 
cooperazione, hanno evidenziato un basso livello di colla-
borazione tra queste due figure professionali 78. È impor-
tante sottolineare che gli odontoiatri non devono suggerire 
al paziente di interrompere l’assunzione della terapia AR 
mentre deve essere promossa una stretta collaborazione 
tra l’odontoiatra e il medico prescrittore. La sospensione 
della terapia AR o il differimento della somministrazione di 
DNB devono essere decisi solo dal medico prescrittore. 

Tabella II. Identificazione del profilo di rischio dei pazienti per MRONJ.

Fattori di rischio sistemici Fattori di rischio locali

Fattori correlati alla Parodontite Fattori non Parodontali
Terapia AR > 3 anni Scarsa igiene orale (PlI > 30%) Carie cervicale/radicolare

Età > 65 Gengivite generalizzata (BOP > 30%) Lesione endodontica periapicale

Storia di chemioterapia Parodontite non trattata/non controllata (PD > 4mm, 
BOP > 20%, perdita ossea progressiva)

Denti parzialmente inclusi

Diabete Parodontite non controllata Paziente trattato con impianti 
dentali

Denti fratturati/radici residue

Terapia steroidea Presenza di perimplantite (PD  > 6mm, BOP/PUS, RX 
Bone Loss > 3mm)

Ulcerazioni traumatiche in presenza di 
protesi parziale rimovibile

Malattie renali

Malattie cardiovascolari

Fumo

Artrite reumatoide
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Raccomandazioni per i medici prescrittori 
(raccomandazioni expert’s opinion basate su prove 
esistenti)
1. Pazienti in procinto di iniziare la terapia AR: I medici 

prescrittori devono informare i pazienti sull’effetto a 
lungo termine della terapia AR e sul rischio di MRONJ. 
I pazienti devono quindi essere indirizzati per un esame 
odontoiatrico e parodontale completo prima di iniziare 
il trattamento. I medici prescrittori possono chiedere al 
paziente di utilizzare la SIdP App GengiveInForma per 
valutare il rischio di avere malattie parodontali (https://
www.sidp.it/app/gengiveinforma/). I pazienti con ma-
lattia parodontale con comorbidità (diabete, CVD, ste-
roidi, artrite reumatoide, obesità ecc.), o storia di che-
mioterapia o che sono fumatori devono essere consi-
derati a più alto rischio di sviluppare MRONJ in caso 
di procedure di chirurgia orale. La terapia parodontale 
deve essere eseguita prima di iniziare la terapia AR.  
BASSO RISCHIO DI SVILUPPO DI MRONJ

2. Pazienti che sono stati in terapia AR per meno di 3 
anni: i pazienti devono essere incoraggiati ad effet-
tuare controlli regolari dall’odontoiatra per il mante-
nimento della salute orale e parodontale. Qualsiasi 
procedura chirurgica orale importante (ad esempio 
chirurgia parodontale, estrazione dentale, impian-
ti dentali, ecc.) deve essere posticipata fino a quan-
do l’infiammazione parodontale sia sotto controllo 
con un ridotto sanguinamento al sondaggio e un 
adeguato controllo del biofilm da parte del paziente.  
BASSO RISCHIO DI SVILUPPO DI MRONJ. 

3. Pazienti che sono stati in terapia AR per più di 3 anni: 
per questi pazienti ci si può aspettare un rischio più 
elevato di MRONJ. I pazienti con parodontite dovreb-
bero essere inseriti in un programma personalizzato 
di terapia parodontale di supporto per ridurre al mi-
nimo il rischio di recidiva delle malattie parodontali e 
di conseguenza ridurre il rischio di estrazioni denta-
rie o di sviluppare perimplantite. In assenza di solide 
evidenze si consiglia di includere in questa categoria 
anche i pazienti che sono stati in terapia AR per > 3 
anni e che hanno interrotto il trattamento, in parti-
colare per coloro che stavano usando farmaci BP. 
Inoltre, se l’estrazione dentale per motivi non paro-
dontali è indicata e indifferibile, può essere conside-
rato un aumentato rischio di sviluppare complican-
ze e il paziente deve essere gestito di conseguenza.  
AUMENTO DEL RISCHIO DI SVILUPPO DI MRONJ.

Raccomandazioni per l’odontoiatra e il parodontologo 
(raccomandazioni expert’s opinion basate su prove 
esistenti)
Gli odontoiatri devono svolgere un esame orale comple-

to, con particolare attenzione alle condizioni parodontali, 
seguendo le linee guida EFP-SIdP  56, https://snlg.iss.it/
wp-content/uploads/2021/10/LG-369-SIdP-parodontite.
pdf). Una ortopantomografia recente può essere indica-
ta per una valutazione completa. La diagnosi parodontale 
è semplice ed efficace e si basa sulla registrazione della 
profondità del sondaggio parodontale (PD), dell’indice di 
sanguinamento al sondaggio (BOP) e della perdita ossea 
radiografica (RBL). Deve essere valutato anche l’indice 
di igiene orale (il livello di controllo del biofilm domiciliare 
da parte dei pazienti). La stadiazione e la classificazione 
devono quindi essere definite, in modo che la terapia pa-
rodontale possa essere stabilita di conseguenza per ot-
tenere il controllo dell’infiammazione. Quando possibile, 
si suggerisce di eseguire tutte le procedure chirurgiche 
necessarie prima di iniziare la terapia AR 13,20,77,32. Mante-
nere elevati standard di igiene orale è fondamentale per 
prevenire le malattie dento-parodontali che possono ri-
chiedere estrazioni o altri interventi di chirurgia orale. La 
fase 4, cioè la terapia parodontale di supporto, dovrebbe 
essere assicurata a tutti questi pazienti. I pazienti affetti da 
parodontite con una o più comorbidità (diabete, malattie 
cardiovascolari, ecc.) devono essere considerati a più alto 
rischio di MRONJ tra i pazienti osteoporotici e devono es-
sere trattati di conseguenza. Nei fumatori, è necessario 
raccomandare la cessazione del fumo. In questi pazienti, 
è importante ottenere salute parodontale e controllo delle 
malattie sistemiche prima di prendere in considerazione 
qualsiasi procedura chirurgica orale elettiva. Queste pro-
cedure di prevenzione sono raccomandate nonostante 
che il rischio di MRONJ non possa essere completamente 
eliminato  13,20,77,32. Se una procedura chirurgica dentoal-
veolare è inevitabile, i pazienti devono essere informati dei 
rischi associati.
Scenari clinici principali che possono essere incontrati 
dall’odontoiatra:
1. Paziente in attesa di iniziare una terapia AR per i distur-

bi osteometabolici (Fig. 1): Si suggerisce che i pazien-
ti debbano essere indirizzati dal medico prescrittore 
all’odontoiatra per una visita specialistica approfon-
dita. Nel caso in cui venga diagnosticata la malattia 
parodontale, il livello di trattamento sarà commisu-
rato al livello di gravità e di complessità della malat-
tia (cioè lo stadio e il grado) seguendo le linee guida 
cliniche del trattamento parodontale. Il paziente deve 
essere inserito in un programma di cura parodonta-
le di supporto (SPC) in modo da prevenire la futura 
progressione della malattia parodontale. Lo stesso 
vale per le malattie perimplantari, cioè mucosite e 
perimplantite. Le procedure chirurgiche o l’estrazio-
ne dentale devono essere eseguite preferibilmente 
prima che venga iniziata la terapia AR, possono es-
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Figura 1. Algoritmi proposti per i pazienti che stanno per iniziare la terapia AR per i disturbi osteometabolici.

Figura 2. Algoritmi proposti per i pazienti in trattamento con bifosfonati.
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sere eseguite seguendo procedure standard e non è 
richiesta alcuna profilassi antibiotica sistemica di rou-
tine a meno che non siano presenti altre comorbidità.  
BASSO RISCHIO DI SVILUPPO DI MRONJ 

2. Pazienti che assumono BP per disturbi osteometaboli-
ci (Fig. 2): Se il paziente non è stato sottoposto prece-
dentemente sottoposto a screening per la parodontite, 
deve essere indirizzato all’odontoiatra / parodontologo 
per una valutazione completa. Nel caso in cui venga ri-
levata la parodontite, la terapia parodontale deve esse-
re eseguita fino a quando non si ottiene la stabilità paro-
dontale. In questa fase non è richiesta alcuna profilassi 
antibiotica. Se è indicato un ulteriore trattamento (Fase 
3 - terapia parodontale chirurgica) può essere presa in 
considerazione la terapia antibiotica in casi specifici. I 
denti non trattabili o non recuperabili possono essere 
estratti e/o gli impianti dentali osteointegrati possono 
essere posizionati seguendo un protocollo chirurgico 
standard a condizione che il controllo parodontale sia 
raggiunto con successo. I pazienti che assumono la 
terapia AR per > 3 anni sembrano avere un aumentato 
rischio di sviluppare MRONJ rispetto a quelli con < 3 
anni di terapia AR. Per questo motivo, anche in as-
senza di chiare evidenze, sembra saggio suggerire la 
profilassi antibiotica per effettuare interventi chirurgici 

dento-alveolari in questa categoria di pazienti. Per co-
loro che assumono la terapia AR per < 3 anni, la profi-
lassi antibiotica non può essere utilizzata su base rou-
tinaria ma a seconda di specifici scenarii clinici mentre 
in caso di comorbidità è necessaria la profilassi antibio-
tica indipendentemente dalla durata della terapia AR. 
Sebbene manchino prove chiare, lo stesso approccio 
può essere suggerito per quei pazienti che sono stati 
in terapia AR con BP per > 3 anni e hanno interrotto il 
trattamento. Nel caso in cui la profilassi antibiotica sia 
indicata l’amoxicillina 1g., tre volte al giorno da solo o 
con acido clavulanico, è il farmaco solitamente sug-
gerito. È stato proposto anche l’uso dell’associazione 
di amoxicillina 1 gr tre volte al giorno e metronidazolo, 
500 mg t / die. Non c’è accordo per quanto riguarda 
il periodo di somministrazione postoperatoria, che po-
trebbe essere compreso tra 5 e 17 giorni. La decisione 
dovrebbe essere assunta dall’odontoiatra in relazione 
al livello di rischio del singolo paziente e al processo di 
guarigione del paziente dopo l’intervento chirurgico 77. 
La sospensione della terapia non si è dimostrata effi-
cace nella prevenzione della MRONJ in caso di tera-
pia con 13,79,80 e quindi non può essere raccomandata 
su base routinaria. I BP si legano ai siti scheletrici e si 
accumulano nel tempo determinando la formazione di 

Figura 3. Algoritmi proposti per i pazienti in trattamento con DNB.
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una riserva che continua a rilasciare il farmaco per mesi 
o anni dopo l’interruzione del trattamento 81. 
La terapia BP < 3 anni a BASSO RISCHIO di sviluppo 
di MRONJ. La terapia con BP > 3 anni AUMENTO DEL 
RISCHIO di sviluppo di MRONJ.

3. Pazienti che assumono terapia AR con inibitori di 
RANKL (Fig. 3): sebbene il rischio di MRONJ per questi 
pazienti possa essere considerato ridotto, è obbligato-
rio ottenere la salute parodontale per ridurre la neces-
sità di estrazione dentali e / o procedure chirurgiche 
maggiori. È necessario quindi la valutazione parodon-
tale e l’implementazione della terapia parodontale nel-
le fasi 1 e 2. Le estrazioni dentarie o le procedure di 
chirurgia orale, compresi gli impianti dentali, devono 
essere ritardate fino a quando non sia stato ottenuto 
il controllo parodontale. In tutti i casi in cui le estrazioni 
dentali o le procedure chirurgiche dento-alveolari non 
possono essere posticipate, è necessaria la profilassi 
antibiotica. La somministrazione di DNB non deve es-
sere sospesa a causa del ben noto effetto di rimbalzo, 
con aumentato rischio di fratture da fragilità dopo la 
sospensione 82. Tuttavia, nel caso in cui le procedure 
chirurgiche possano essere ritardate, si suggerisce il 
cosiddetto window approach. In questo caso si rac-
comanda di eseguire le procedure chirurgiche orali 3-4 
mesi dopo l’ultima somministrazione di DNB mentre la 
dose successiva del farmaco può essere somministra-
ta 6-8 settimane dopo l’estrazione o dopo la procedura 
chirurgica in base anche alla guarigione della ferita 13. 
Un’ulteriore opzione, ancora più sicura, potrebbe es-
sere quella di ritardare la chirurgia dento-alveolare fino 
al 5° mese dopo l’ultima dose di DNB. Fa parte della 
buona pratica clinica comunicare con il bone-specialist 
(medico prescrittore) ed eventualmente discutere la 
fattibilità di ritardare ulteriormente la dose successiva 
di DNB di 1 mese  70. La profilassi antibiotica in que-
sto scenario è necessaria solo in caso di comorbidità.  
BASSO RISCHIO DELLO sviluppo MRONJ.

Higlights
• I farmaci AR come BP, DNB e RMB sono molto effica-

ci nel trattamento dell’osteoporosi e nella prevenzione 
delle fratture ossee da fragilità. 

• La parodontite è una malattia infiammatoria infettiva 
diffusa che è la principale causa di perdita dei denti ed 
è strettamente connessa con altre malattie sistemiche, 
tra cui l’osteoporosi.

• MRONJ è una complicanza grave e rara associata all’u-
so di farmaci AR nei pazienti osteoporotici. L’incidenza 
riportata è piuttosto bassa e varia tra lo 0,01-0,9%, ma 
può essere maggiore in presenza di comorbilità. 

• Parodontite e MRONJ condividono alcuni fattori di ri-

schio, come diabete, fumo, steroidi, malattie cardiova-
scolari e artrite reumatoide.

• Il rischio di sviluppare MRONJ in una parodontite trat-
tata con successo è molto inferiore al rischio di frattura 
da fragilità in una persona ad alto rischio, come quelli 
con frattura precedente. 

• Le condizioni orali e parodontali devono essere valutate 
prima di iniziare una terapia AR e l’infiammazione intrao-
rale locale deve essere messa sotto controllo. La terapia 
parodontale è efficace nel ridurre il rischio di estrazione 
dei denti, e quindi la necessità di un importante inter-
vento ricostruttivo osseo e il posizionamento di impianti. 

• Il controllo dell’infiammazione parodontale deve essere 
ottenuto e mantenuto nel tempo nei pazienti affetti da 
osteoporosi trattati con AR 

• Le malattie perimplantari piuttosto che il posiziona-
mento di impianti dentali possono essere considerate 
un fattore scatenante per MRONJ; Per questo motivo, 
sono fondamentali il controllo della parodontite e delle 
malattie infiammatorie perimplantari e l’inclusione dei 
pazienti in un programma parodontale di supporto. 

• La terapia AR non deve essere interrotta o modificata 
dall’odontoiatra a meno che ciò non sia fatto in accor-
do con il prescrittore. 

• La sospensione della terapia con BP non è raccoman-
data su base routinaria per la loro farmacocinetica e i 
loro effetti a lungo termine sul metabolismo osseo. 

• La somministrazione di DNB non deve essere sospesa 
per l’effetto rimbalzo che può aumentare il rischio di 
fratture ossee. Si suggerisce l’utilizzo della finestra te-
rapeutica per le procedure chirurgiche dento-alveolari.

• È consigliabile che i tempi per le estrazioni dentali e le 
procedure chirurgiche siano calibrati tra odontoiatra e 
prescrittore in base alle condizioni di salute orale e ge-
nerale e al tempo e al tipo di farmaci AR utilizzati. 

• Un approccio più integrato tra medico curante, odon-
toiatra, parodontologo e igienista dentale dovrebbe 
essere incoraggiato in particolare nella gestione dei 
pazienti affetti da parodontite che assumono farmaci 
AR per disturbi osteometabolici.

• I medici prescrittori e gli odontoiatri devono informare i 
pazienti in merito al potenziale rischio associato all’uso 
a lungo termine della terapia AR.
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