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Efficacia antifratturativa di risedronato:
evidenze da trial e studi osservazionall

Risedronato ha dimostrato efficacia nella prevenzione di fratture a livello vertebrale,
non vertebrale e femorale in diverse tipologie di pazienti in studi clinici
randomizzati, ma soprattutto in quelli di pratica clinica reale
che hanno coinvolto decine di migliaia di pazienti

ne un allarme sull’aumento

delle fratture osteoporotiche,
in particolare di quelle femorali
che causano invalidita permanen-
te in circa la meta dei casi e au-
mento di mortalita. Sono molti i
farmaci oggi disponibili per il
trattamento dell’osteoporosi, ma
non tutti hanno dimostrato I'effi-
cacia antifratturativa sulle frattu-
re femorali.
Le informazioni scientifiche di-
sponibili per aiutare il medico
nella migliore scelta terapeutica si
basano oltre che sugli studi clinici
di efficacia antifratturativa anche
su studi di pratica clinica; questi
ultimi ci permettono di confronta-
re l'efficacia antifratturativa dei
farmaci su decine di migliaia di
pazienti, anche quelli politrattati
o con polimorbilita, di fatto esclu-
si dagli studi clinici randomizzati
e controllati.
Il risedronato ha dimostrato con
studi clinici randomizzati Ieffica-
cia antifratturativa vertebrale,
non vertebrale e femorale in di-
verse tipologie di pazienti, come
per esempio donne con osteopo-
rosi postmenopausale a basso e
alto rischio, pazienti con osteopo-
rosi indotta da glucocorticoidi e
uomini.
Un recente studio di pratica clini-
ca negli Stati Uniti su migliaia di
pazienti trattati con alendronato o
risedronato ha confermato che i
pazienti trattati con risedronato
hanno una maggiore protezione
fratturativa sulle fratture non ver-

1 continuo invecchiamento
I della popolazione italiana po-

tebrali e di anca sia a sei mesi che
dopo un anno rispetto al tratta-
mento con alendronato. Inoltre ri-
sedronato riduce l'incidenza di
fratture di femore del 46% a sei
mesi e tale protezione rimane sta-
bile (-43%) anche dopo un anno di
terapia (studio REAL, 2007)".

Osteoporosi in Italia

In Italia, lo studio ESOPO ha evi-
denziato che la demineralizzazio-
ne ossea colpisce pitt del 60% del-
le donne fra 40 e 79 anni (18.5%
osteoporosi e 44.7% osteopenia) e
pitt del 40% degli uomini fra 60 e
79 anni (10% osteoporosi e 36%
osteopenia)®. Sulla base dei dati
ISTAT del 2001 si stima una pre-
valenza di quasi 200.000 fratture
femorali.

Questi sono dati estremamente al-
larmanti per la salute pubblica,
considerando che dopo avere ri-
portato una frattura dell’anca il
75% delle persone non & in grado
di deambulare senza assistenza en-
tro sei mesi e il 22% dei pazienti
muore entro un anno dalla frattu-
ra®. Cid ha anche un impatto sulla
spesa sanitaria: si stima che il Ssn
abbia dovuto affrontare per i soli
anziani una spesa progressiva su-
periore al miliardo di euro gia nel
2002 a seguito delle fratture d’an-
ca’. Questo preoccupante quadro
sanitario e sociale dovrebbe fare ri-
flettere sulla scelta terapeutica, cosi
da indirizzarla verso quei farmaci
con provata efficacia sulla riduzio-
ne delle fratture di femore e non
vertebrali oltre che vertebrali.

Dati di efficacia da studi
randomizzati controllati

L'efficacia, la sicurezza d’uso e la
tollerabilita del risedronato e stata
dimostrata su quasi 16.000 pazienti
in 10 trial clinici randomizzati (stu-
di registrativi).

La figura 1 riporta i dati di riduzio-
ne antifratturativa vertebrale nelle
pazienti trattate con risedronato
dopo 1 e 3 anni di trattamento’. La
protezione a lungo termine del ri-
sedronato & confermata anche a 5 e
7 anni.

E ormai assodato che il rischio di
nuove fratture aumenta drammati-
camente, come in un effetto domi-
no, in presenza di fratture pregres-
se e cio dovrebbe bastare per con-
vincere a trattare rapidamente que-
sti pazienti con una terapia anti-
fratturativa efficace. In tale ottica
risedronato ha dimostrato di ridur-
re l'incidenza di nuove fratture
vertebrali cliniche gia dopo 6 mesi
di terapia (figura 2) e analoga rapi-
dita di efficacia e stata documenta-
ta anche per le fratture non verte-
brali®.

Inoltre nuovi dati presentati al con-
gresso della Societa americana sul-
la ricerca minerale e dell’osso del
2007 dimostrano che 1efficacia del
risedronato sulle fratture non ver-
tebrali e consistente nelle diverse
fasce di eta (<65 anni, 66-75 anni,
>76 anni).

L'efficacia del risedronato & dimo-
strata su un’ampia tipologia di pa-
zienti’. Il farmaco ha dimostrato
I'efficacia antifratturativa su don-
ne ad alto e basso rischio frattura-
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tivo, donne anziane con eta >80
anni, in uomini e in pazienti affet-
ti da osteoporosi indotta da gluco-
corticoidi. I glucocorticoidi sono
responsabili dell’aumento del ri-
schio di fratture gia dopo pochi
mesi di trattamento, pertanto nei
pazienti affetti da osteoporosi in-
dotta da glucocorticoidi e essen-
ziale ridurre velocemente il rischio
di fratture. Risedronato ha dimo-
strato di ridurre il rischio di frattu-
re vertebrali gia a un anno in don-
ne e uomini (-70%), mostrandosi
la terapia piti rapida ed efficace
nel trattamento della osteoporosi
indotta da glucocorticoidi, mentre
alendronato ha dimostrato effica-
cia antifratturativa solo dopo due
anni.

Risedronato rimane a tutt'oggi 1'u-
nico farmaco con posologia orale in
cui l'efficacia antifratturativa femo-
rale e stata dimostrata come obiet-
tivo primario di uno studio rando-
mizzato e controllato,® riducendo il
rischio di frattura d’anca in pitt del
60% (p=0.003) nelle pazienti con
osteoporosi e con una frattura ver-
tebrale pregressa e dimostrando di
ridurre le fratture d’anca sulle pa-
zienti anziane (eta >80 anni) affette
da osteoporosi’. Inoltre ha dimo-
strato differente efficacia antifrat-
turativa rispetto all’alendronato in
quanto in grado di ridurre il rischio
delle fratture vertebrali e non ver-
tebrali con velocita differente: rise-
dronato gia a 6 mesi, alendronato a
12-24 mesi. Di contro, ibandronato
ha mostrato di ridurre il rischio
delle fratture vertebrali solo dopo
due anni, ma non ¢ stata stabilita
I'efficacia sulle fratture del collo
del femore.

Studi di pratica clinica reale

Gli studi clinici registrativi rap-
presentano il gold standard per
determinare l'efficacia e la sicu-
rezza dei farmaci, tuttavia I’appli-
cazione dei rigidi criteri di inclu-
sione ed esclusione nella selezio-
ne dei pazienti costituisce un li-
mite per la generalizzazione dei
dati ottenuti su modelli di pazien-
ti “ideali”, ben diversi dai pazien-

con risedronato (studio VERT)
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Nuove fratture vertebrali cliniche nel primo anno in pazienti
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ti della pratica clinica reale affetti
da pitt patologie e in trattamento
con pitt farmaci. Di fatto, dei pa-
zienti della pratica clinica affetti
da osteoporosi, quasi 1'80% do-
vrebbe essere escluso dagli studi
registrativi a causa di comorbi-
dita e terapie concomitanti'’, ecco
perché oggi e diventato interes-
sante e direi necessario integrare i
dati dei trial randomizzati con
studi osservazionali, espandendo
I'evidenza clinica e dimostrando
I'efficacia del farmaco in un am-
pia popolazione che corrisponde

a quella di pratica clinica reale.
Questo concetto di aderenza alla
pratica clinica reale e quello che
ha portato a sviluppare protocolli
scientifici atti a paragonare 1'effi-
cacia antifratturativa dei farmaci
sulla base dei dati di popolazione
reale, cosi come gia fatto per con-
frontare l'efficacia di farmaci in
patologie cardiovascolari (per
esempio le statine).

In un recente studio di tipo retro-
spettivo, e stata studiata un’am-
pia coorte di pazienti, oltre 33.000,

di eta superiore a 65 anni, con 1'o-
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risedronato vs alendronato

Incidenza cumulativa di fratture di femore nello studio REAL:
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biettivo di analizzare l'incidenza
di fratture non vertebrali e di fe-
more'. Si e attinto ai dati clinico-
amministrativi dei servizi sanita-
ri/assicurativi USA, verificando
la storia clinica di pazienti nuove
utilizzatrici di risedronato oppure
di alendronato in somministrazio-
ne monosettimanale.

Dopo correzione statistica per le
possibili differenze, la coorte rise-
dronato evidenziava una ridotta
incidenza sia di fratture nonverte-
brali [19% (p=0.05) dopo 6 mesi e
18% (p=0.03) dopo 12], che nelle
fratture femorali [46% (p=0.02)
dopo 6 mesi e 43% (p=0.01) dopo
12 mesi] rispetto a quanto osser-
vato nella coorte di alendronato

(figura 3).

Diversita fra bisfosfonati
vecchi e nuovi

N

Il risedronato sodico & un bisfo-
sfonato di terza generazione diffe-
rente dagli altri bisfosfonati per la
presenza nella sua molecola di un
anello piridinico contenente il
gruppo azoto (figura 4).

Questa unicita chimica determina
una peculiare azione biologica e
molecolare sul metabolismo osseo
e permette per esempio al risedro-
nato di riportare i livelli del rias-
sorbimento osseo a quelli basali

gia dopo un anno dalla sospensio-
ne della terapia in pazienti a cui
era stato somministrato per 3 anni
risedronato!, al contrario il rias-
sorbimento osseo continua ad es-
sere marcatamente soppresso an-
che dopo 5 anni dalla sospensione
del trattamento con alendronato
in pazienti che erano state trattate
per 5 anni con tale farmaco™. L'u-
tilizzo di bisfosfonati con un mag-
giore accumulo nell’osso pud fare
emergere dei dubbi sui benefici a
lungo termine in un osso il cui ri-
modellamento e stato persistente-
mente sopresso e anche avere de-
gli svantaggi qualora in futuro la
paziente dovesse utilizzare tera-
pie combinate con agenti anaboli-
ci (per esempio PTH).

Conclusioni

I dati ad oggi disponibili dimostra-
no che & necessario agire con urgen-
za nel proteggere i nostri pazienti
dalle fratture osteoporotiche, so-
prattutto da quelle del femore, che
mettono in serio rischio la salute e la
vita. Cid e possibile utilizzando mo-
lecole come risedronato, che ha di-
mostrato - attraverso studi clinici
randomizzati che hanno coinvolto
quasi 16.000 pazienti - di essere un
farmaco sicuro ed efficace in tal sen-
so e superiore rispetto all’alendro-
nato. La conferma pitl1 recente viene
anche da nuovi dati di pratica clini-
ca relativi a pitt di 33.000 soggetti
trattati. Risedronato riduce il rischio
di fratture di femore rispetto all’a-
lendronato gia a 6 mesi e dopo 1 an-
no rispettivamente del 46% e 43%".
Questi dati confermano la diversita
fra bisfosfonati e dovrebbero fare ri-
flettere sull'importanza della scelta
del farmaco con provata e maggiore
efficacia antifratturativa.

Formula di struttura
di risedronato
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