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La vasta mole di dati di trial clinici e osservazionali effettuati su popolazioni reali
rende oggi possibile differenziare le terapie disponibili per personalizzare la cura
in base alle diverse caratteristiche dei pazienti. Tra le diverse molecole risedronato
presenta un profilo ottimale in termini di efficacia antifratturativa su tutti i siti

e di rapidita d'azione, oltre alla disponibilita del dosaggio settimanale e mensile

J interpretazione dell’effica-
cia terapeutica di un farma-
co per l'osteoporosi si € pro-
gressivamente spostata dal-

la valutazione del semplice recupero
densitometrico (misura surrogata di
efficacia antifratturativa) alla valuta-
zione reale dell’effetto antifratturati-
vo attraverso i dati desumibili dai
trial clinici randomizzati (RCT) e da
ampi studi osservazionali effettuati
sulle popolazioni reali che assumo-
no i farmaci.

Facendo riferimento a tali dati & pos-
sibile differenziare le terapie dispo-
nibili in base alla loro utilita nel
trattamento delle principali tipolo-
gie di paziente osteoporotico.

Paziente osteoporotica

Le donne con osteoporosi concla-
mata, caratterizzate, secondo le li-
nee guida dell’lOMS, da densita mi-
nerale ossea (BMD) misurata come
T score inferiore a -2.5 a livello della
colonna lombare e/o del collo femo-
rale,! rappresentano il gruppo di
pazienti pitt numeroso.

La paziente con osteoporosi concla-
mata & una donna che pud andare
facilmente incontro a fratture in se-
de vertebrale, non vertebrale e femo-
rale. Le fratture non vertebrali rap-
presentano la piti cospicua “fetta” di
fratture per incidenza,® mentre le
fratture femorali sono l'emergenza
socio-sanitaria pil1 rilevante, sia per
costi a carico del Servizio sanitario
nazionale® sia per impatto in termi-
ni di inabilita e di mortalita.*

Una terapia adeguata dovra pertan-

to essere in grado di garantire effi-
cacia antifratturativa su tutti i siti:
su quello non vertebrale (pitt fre-
quente), ma in particolar modo fe-
morale (pil1 grave).

Lefficacia antifratturativa vertebra-
le delle varie molecole attualmente
disponibili & dimostrata dai diversi
RCT; pur non potendo comparare i
dati, perché desunti da RCT diversi
e con popolazioni di studio diffe-
renti, si evidenziano percentuali
soddisfacenti di riduzione del ri-
schio fratturativo a 3 anni per tutte
le molecole: 49% risedronato, 47%
alendronato, 62% ibandronato, 41%
stronzio ranelato.

Rilevante e il dato sulla rapidita di
azione antifratturativa che & nell’or-
dine di 6 mesi per risedronato, di
12 mesi per stronzio ranelato e di
24 mesi per ibandronato e alendro-
nato.>$

La necessita di una terapia rapida
deriva dal fatto che le fratture costi-
tuiscono il principale fattore di ri-
schio per lo sviluppo di ulteriori
fratture,’ talché un soggetto su 5 con
una frattura vertebrale andra incon-
tro a nuova frattura entro 12 mesi e
il rischio aumenta esponenzialmen-
te con 'aumento del numero di frat-
ture basali.’

Per quanto riguarda le fratture non
vertebrali, nonostante le recenti evi-
denze epidemiologiche testimonino
la loro predominanza statistica, l'at-
tenzione rivolta a questo tipo di frat-
ture & stata per molto tempo bassa,
pertanto i risultati ottenuti per cia-
scuna molecola sono spesso frutto di
analisi post hoc, analisi di sottogrup-
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pi, e cosi via, la cui natura statistica
rende difficoltoso un confronto.
Molto utile a fare chiarezza & il lavo-
ro di Boonen, il quale rianalizza i
database degli studi delle varie mo-
lecole applicando i criteri statistici
pili rigorosi e conservativi.'’ Da tale
metanalisi si evince come gli unici
studi in cui la riduzione del rischio
di fratture non vertebrali emerge, in
maniera netta e inequivocabile, so-
no lo studio McClung e lo studio
Vert Mn per risedronato, e lo studio
Tropos per quanto riguarda stron-
zio ranelato. Lentita di RRR (ridu-
zione del rischio relativo) desumibi-
le dallo studio TROPOS" per ranela-
to di stronzio risulta del 16%, mentre
Harrington evidenzia un dato del
59% per risedronato.’

Differenze tra le molecole emergo-
no nettamente spostando il focus
verso l'efficacia antifratturativa fe-
morale. I dati degli RCT testimonia-
no un'efficacia antifratturativa fe-
morale non significativa per iban-
dronato (come riportato anche nel
riassunto delle caratteristiche del
prodotto), una riduzione del rischio
fratturativo del 36%, ma relativa a
un sottogruppo di pazienti ad alto
rischio, per quanto attiene il ranela-
to di stronzio,'! nell’'ordine del 51%
per alendronato, desunta da analisi
post hoc,® e nell’'ordine del 60% per
risedronato, in donne di 70-79 anni
con bassa BMD del collo femorale e
frattura vertebrale pregressa, evi-
denziata attraverso l'unico RCT re-
lativo a terapie orali, il cui endpoint
primario fosse “riduzione del ri-
schio di frattura femorale”."?



Donna osteopenica
in postmenopausa: terapia
di prevenzione dell'osteoporosi

Il riferimento e a quelle pazienti
che, secondo i criteri OMS, presen-
tano una BMD misurata come T
Score (femore e/o colonna) compre-
so tra -1 e -2.5.

Tali pazienti rischiano di essere tra-
scurate nonostante numerosi studi
epidemiologici dimostrino come un
gran numero di fratture da fragilita
e in particolare di fratture vertebrali
si verifichi proprio all'interno di
questo gruppo di pazienti.®

Ormai sempre maggiore attenzione
viene posta alla valutazione del ri-
schio globale assoluto di frattura
che, oltre alla BMD, valuta altri fat-
tori di rischio indipendenti, capaci
di influenzare la probabilita di an-
dare incontro negli anni alla frattu-
ra; tali fattori di rischio sono rappre-
sentati da familiarita, fratture pre-
gresse, BMI, fumo, uso di glucocor-
ticoidi, eccetera.”® LOMS ha recente-
mente messo a punto, sulla scorta
dell’esperienza analoga fatta in car-
diologia, la carta del rischio frattu-
rativo femorale a 10 anni,’® che rac-
coglie in un algoritmo i fattori di
rischio clinici, la BMD e il BMI, il
sesso e l'eta del paziente, stabilendo-
ne il rischio assoluto di frattura di
femore a 10 anni.

Laddove il rischio risulti elevato
appare opportuno iniziare una te-
rapia antiosteoporotica. Gli studi
clinici che hanno indagato l'effica-
cia antifratturativa nelle pazienti
osteopeniche sono lo studio Siris
(analisi post hoc) per risedronato,
che ha evidenziato una RRR verte-
brale di -75% e una sottoanalisi del
Tropos (post hoc) per lo stronzio
ranelato, da cui € emersa una RRR
del -72%.7

Un elemento che pud influenzare la
scelta terapeutica, in casi di risultati
molto simili, quali quelle di stronzio
ranelato e risedronato in questo
campo, pud essere rappresentato,
particolarmente in soggetti giovani,
dalla flessibilita posologica.

In tale ottica appare rimarchevole
che risedronato sia l'unica molecola
che possieda attualmente una poso-

logia giornaliera, settimanale o
mensile (I compressa per 2 giorni
consecutivi al mese) adattandosi co-
si a differenti tipologie di pazienti
con esigenze diverse.!®

Soggetti in terapia corticosteroidea

Losteoporosi indotta da glucocorti-
coidi (GIO) & la piu frequente tra le
osteoporosi secondarie.” Leffetto
pro-fratturativo determinato dalla
assunzione dei cortisonici e estre-
mamente rapido e non correla con la
perdita di BMD, che si verifica ben
pitt tardi dellinsorgenza delle pri-
me fratture vertebrali e non verte-
brali. Cio vale all'osteoporosi indot-
ta da corticosteroidi la definizione
di “osteoporosi accelerata”.?’

E quindi fondamentale che i pazien-
ti, che anche solo si accingano a
iniziare una terapia cortisonica per
un periodo superiore a 3 mesi alla
dose di almeno 5 mg/die di equiva-
lente prednisonico, vengano protet-
ti dagli effetti iatrogeni pro-frattu-
rativi dei cortisonici.”

I farmaci orali con una dimostrata
efficacia antifratturativa in pazienti
affetti da GIO sono il risedronato e
l'alendronato.>*

Tuttavia, risedronato & 'unica mole-
cola con effetto antifratturativo di-
mostrabile entro 12 mesi dall’inizio
dell’assunzione, a fronte dei 24 mesi
necessari ad alendronato per rag-
giungere un effetto statisticamente
significativo.’

Il riassunto delle caratteristiche del
prodotto di ibandronato e ranelato
di stronzio nella sezione delle indi-
cazioni terapeutiche non riporta il
trattamento dell’'osteoporosi indotta
da glucocorticoidi.

Soggetti in terapia per la
prevenzione della frattura del femore

Come detto, la pitt drammatica loca-
lizzazione delle fratture da fragilita e
quella femorale; si stima che il 20%
delle donne con una frattura del fe-
more perdano la vita entro un anno
dall’evento fratturativo e che tale per-
centuale aumenti ancora se si prende
in considerazione la popolazione ma-
schile. Anche l'invalidita permanente

da frattura femorale & elevatissima,
attestandosi intorno al 50%.%

Tra le terapie orali che hanno dimo-
strato una efficacia antifratturativa
femorale vi sono: stronzio ranelato
(36% di riduzione del rischio di frat-
ture limitatamente a un sottogrup-
po di pazienti con eta >74 anni e un
T score femorale <-2.4);" alendrona-
to (51% di riduzione del rischio di
fratture in donne in postmenopausa
con bassa BMD del collo femorale e
frattura vertebrale pregressa);® rise-
dronato (riduzione del 60% in don-
ne di 70-79 anni con bassa BMD del
collo femorale e frattura vertebrale
pregressa).

Le linee guida europee dell'IOF (In-
ternational Osteoporosis Founda-
tion) sull’'osteoporosi assegnano
pertanto, alla luce dei dati desunti
da RCT, il massimo livello di eviden-
za antifratturativa femorale a rise-
dronato e alendronato.?®
Recentemente & nata l'esigenza in
ambito scientifico di corroborare
l'esperienza dei RCT con dati desu-
mibili da studi osservazionali volti
a confrontare direttamente l'effica-
cia delle molecole in popolazioni di
pazienti “reali”.

Capostipite di tali studi “real life” &
lo studio REAL,* che nel 2007 ha
confrontato, in un campione di
33.000 pazienti, l'efficacia antifrattu-
rativa femorale di risedronato ed
alendronato.

I risultati dello studio REAL con-
fermano la rapidita di azione di ri-
sedronato, che dimostra gia al 12°
mese di ridurre significativamente
il rischio di frattura femorale a
fronte di un alendronato che, solo
in tempi pitt lunghi (24 mesi), rag-
giunge una efficacia antifratturati-
va comparabile.?”

Paziente grande anziano

Il gruppo dei pazienti molto anziani
rappresenta una grande sfida per i
medici impegnati nel trattare la pa-
tologia osteoporotica.

Lesperienza clinica e le evidenze
statistiche mostrano infatti come sia-
no i pazienti oltre i 75 anni quelli
maggiormente soggetti ad andare
incontro a fratture da fragilita e non
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Schema riassuntivo delle informazioni riportate nella presente trattazione su risedronato e stronzio ranelato

Paziente osteoporotica

e femorale
e vertebrale

Paziente osteopenica

Soggetti in terapia
corticosteroidea™

Paziente grande anziano

Osteoporosi maschile

Tipologia di paziente | Parametro considerato

Riduzione rischio fratturativo vertebrale a 6 mesi

® non vertebrale

Riduzione rischio fratturativo vertebrale

Riduzione del rischio fratturativo
Riduzione del rischio fratturativo

Posologia indicata

Posologia disponibile

Riduzione del rischio fratturativo

60% 36%"
49%5 41%5
59%* 16%"
75%! 72%"
Dati significativi disponibili su fratture vertebrali a 12 mesi? Indicazione non riportata
in RCP vigente

35 mg/settimana
in RCP vigente

Dati desunti, non originati da confronti “head to head”
* Dosaggio medio giornaliero > 7.5 mg prednisone o equivalente da almeno 6 mesi; ** 1 cpr per 2 giorni consecutivi al mese

Significativo®

44% vertebrale?
46% femorale®

Mensile**/settimanale/
giornaliera

Non significativo®

32% vertebrale®

31% non vertebrale®

Indicazione non riportata

Giornaliera

stupisce quindi che il maggior nume-
ro di fratture di femore si concentri
proprio in questa coorte di pazienti.

Nei Paesi occidentali e, particolar-
mente in Italia, sappiamo come il
trend demografico sia rappresenta-
to da un costante forte invecchia-
mento della popolazione. E quindi
fondamentale conoscere quali siano
i farmaci efficaci nei pazienti molto
anziani.

La letteratura testimonia che:

* risedronato sodico dimostra nei
pazienti anziani con eta maggiore
di 80 anni una riduzione del rischio
fratturativo vertebrale a 3 anni del
44% (studio Boonen post hoc degli
studi VERT con circa 1.400 pazienti
sopra gli 80 anni)® e antifratturativa
femorale a 3 anni del 46%;*

e ranelato di stronzio (analisi post
hoc degli studi Tropos e Soti, con
circa 1488 donne di eta superiore
agli 80 anni) dimostra una efficacia
antifratturativa vertebrale a 3 anni
del 32% e una efficacia antifrattura-
tiva non vertebrale del 31% a 3 anni,
mentre non viene invece raggiunta

la significativita statistica per quel
che riguarda il femore.*

Va inoltre considerata, oltre al dato
di efficacia, la difficolta di complian-
ce al trattamento del paziente anzia-
no, legata alla frequente comorbilita
e al conseguente alto numero di po-
literapie; in tal caso risulta vantag-
giosa la disponibilita di posologie
dilazionate nel tempo, quale quella
del risedronato mensile (1 compres-
sa per 2 giorni consecutivi al mese).

Osteoporosi maschile

Seppur in minor misura rispetto
alla popolazione femminile l'oste-
oporosi colpisce anche la popola-
zione maschile.

Anche nell'uomo l'osteoporosi pud
essere primaria o secondaria, con
una netta prevalenza del secondo
tipo, pari quasi al 50% del totale
delle osteoporosi (OP) maschili.®?
Traifarmaci orali, oggi a disposizio-
ne, con dimostrata efficacia nell’oste-
oporosi maschile vi sono alendrona-
to e risedronato.
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Alendronato (studio Ettiger) & ap-
provato nell’lOP maschile con la po-
sologia di 10 mg al giorno;* risedro-
nato & invece approvato con la poso-
logia settimanale di 35 mg.*

Il riassunto delle caratteristiche del
prodotto di ibandronato e ranelato
di stronzio nella sezione delle indi-
cazioni terapeutiche, non riporta
I'indicazione relativa al trattamento
dell’'osteoporosi maschile.

Conclusioni

Nelle diverse tipologie di pazienti
descritte, sulla base dei dati desu-
mibili da RCT e studi osservaziona-
li, il risedronato presenta un profilo
ottimale di efficacia antifratturativa
su tutti i siti e di rapidita d’azione,
che lo rende tra le terapie orali at-
tualmente disponibili terapia di
prima scelta,®® anche in considera-
zione del fatto che va incontro alle
esigenze posologiche dei pazienti
con i dosaggi settimanale e mensile
(1 compressa per 2 giorni consecuti-
vi al mese).
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