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Osteoporoza reprezintd o boald scheletica sistemica in care rezisten-
ta osoasd este compromisad datoritd sciderii densitatii minerale osoase
si alterarii calitatii osoase. Osteoporoza este o boald larg raspandita la
femeile aflate in postmenopauzé iar consecintele acesteia, fracturile, au
o influentd majord asupra calitatii vietii si sperantei de viata a acestor
paciente. Risedronatul, medicatie ce scade resorbtia osoasa osteoclastica,
si-a demonstrat eficacitatea in preventia si tratamentul osteoporozei in
cadrul studiilor clinice randomizate si observationale, ducind la scaderea
incidentei fracturlor vertebrale si non-vertebrale.

Effectiveness of risedronate on fracture risk in postmenopausal osteoporosis

Osteoporosis is a skeletal disorder in which bone strength is compro-
mised due to loss of bone density and bone quality. Osteoporosis is the
most commonly occuring bone disease, and it is anticipated that the pre-
valence of osteoporosis will increase as the women population ages with
a consequent increase in fracture risk. Risedronate have demonstrated
efficacy in reducing the incidence of vertebral and non-vertebral fractures.
Risedronate has been proven to provide fast and sustained vertebral and
nonvertebral fracture reduction in postmenopausal women with establi-
shed osteoporosis.

Osteoporoza reprezintd o boald scheletica
sistemicd, caracterizata prin masa osoasd scazutd,
deteriorarea microarhitectonicii tesutului osos,
cresterea consecutiva a fragilitatii osoase si exa-
gerarea susceptibilitatii de a suferi fracturi®.

Importanta sa clinica este datd de aparitia frac-
turilor de antebrat, de corp vertebral si sold, fracturi
cu consecinte importante asupra calitatii vietii.

Pentru diagnosticarea osteoporozei, masurarea
densitatii minerale osoase prin examen DEXA este
consideratd astizi standardul de aur. Desi la pacientii
netratati existd o corelatie liniara intre densitatea
minerald osoasd (DMO) si rezistenta osoasa,
relatia intre variatia DMO in timpul tratamentului
antiresorbtiv si reducerea riscului de fractura initial
este mai putin consistenta si acest lucru ar putea
fi explicat prin faptul ca agentii antiresorbtivi scad
riscul de fractura si prin alte mecanisme decat
modificarile DMO.

Riscul de fracturd nu este determinat numai

de masa osoasa ci si de alti factori importanti
independenti de DMO: varsta inaintatd, factori
masurabili precum - turnoverul osos crescut sau
deficitul ponderal, riscul de cadere, fumatul si
consumul excesiv de alcool — factori de risc usor
de influentat, prezenta de fracturi in antecedente,
factori genetici, in sfarsit, corticoterapia si bolile ce
induc secundar osteoporoza reprezinta factori de
risc de fractura independenti de DMQO®??,
Pornind de la aceste consideratii, Conferinta
de consens a NIH din octombrie 2003 a modificat
definitia osteoporozei, reconsiderand importanta
rezistentei osoase. Osteoporoza este definitd in
acest context ca o boala scheletald caracterizaté prin
rezistentd osoasa redusa datoritd pierderii masei
osoase si compromiterii calititii osoase.
Rezistenta osoasd determind riscul de fracturi
al unui individ si reflectd in principal intergrarea
a doud componente majore — densitatea osoasa si
calitatea osului, aceasta din urma fiind rezultanta
ratei turn-overului osos, a arhitecturii osoase si
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proprietatilor materiale ale osului.

Putem spune deci cd varsta, fracturile vertebrale
prevalente si densitatea minerald osoasd scazuta
sunt factorii de care depinde riscul de noi fracturi
vertebrale. Cresterea riscului de fractura la pacientii
cu fracturi vertebrale prevalente apare incd din
primul an dupa fractura incidenta si se amplifica
odatd cu numairul fracturilor prevalente®.

Astfel conform studiului lui Lindsay, 1 din 5
femei va experimenta o noud fractura in intervalul
primului an dupai o fractura vertebrald, iar prezenta
fracturilor prevalente creste semnificativ riscul (4%
la O fracturi vs 24% la > 2 fracturi). Prevenirea primei
fracturi devine criticd in mentinerea sinatatii si
integritatii scheletale, evitaind continuarea pierderii
osoase si fracturile multiple ce caracterizeazi boala
avansata®.

Risedronatul este un aminobifosfonat utili-
zat in preventia si tratamentul osteoporozei de
postmenopauzd precum si in preventia si trata-
mentul osteoporozei glucocorticoid-induse. Rise-
dronatul este si-a dovedit eficacitatea si siguranta
in studii clinice randomizate controlate efectuate
pe un numir de peste 15 000 de pacienti. Studiile
controlate randomizate (SCR) reprezinta standardul
de aur pentru stabilirea sigurantei si eficientei unui
medicament si reprezinta conditia de baza pentru
aprobarea medicamentelor noi; prin design-ul lor,
SCR au criterii stricte de includere si de excludere,
pentru a respecta standardele reglementate pentru
evaluarea eficientei si sigurantei medicamentelor si
pentru a elimina influenta interna.

Studiile VERT MN (European si Australian) si
NA (Nord-American) au avut ca obiectiv deter-
minarea eficacitatii Risedronatului in reducerea
fracturilor vertebrale la femeile cu osteoporozi
de postmenopauzi. Studiile au avut o duratd de
3 ani incluzénd femei sub 85 de ani, cu un istoric
de postmenopauzi de cel putin 5 ani. Criteriile de
includere au fost: prezenta a cel putin 2 fracturi ver-
tebrale prevalente (pentru ambele studii), iar pentru
cel nordamerican si prezenta unei singure fracturi
dar asociatd unei DMO sub 2 DS (tabel 1).
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Risedronatul a dovedit o reducere semnificativa
a fracturilor vertebrale cu sciderea riscului unei noi
fracturi radiografice dupa doar un an de tratament
(61% in studiul multinational si 65% in cel nord-
american) si reducerea semnificativd a riscului
unei fracturi clinic manifeste la 6 luni, un beneficiu
extrem de important la categoriile de pacienti cu
un inalt risc de fractura®.

Tratamentul cu risedronat reduce semnificativ
si incidenta fracturilor vertebrale multiple la un an,
cu 90% pentru studiile combinate (96% pentru MN
si 77% pentru NA).

Numai aproximativ 1/3 dintre fracturile verte-
brale sunt cu rasunet clinic. Fracturile vertebrale
clinice se asociazd cu cresterea durerii, afectarea
mobilitatii si limitari functionale. Datele din studiile
VERT araté ca risedronatul a redus riscul de frac-
turi vertebrale clinice cu 69% la un an de terapie
dar scaderea devenind semnificativa statistic inca
de la 6 luni®?.

Beneficiul observat in primii 3 ani de tratament
cu risedronat continud si in anii urmétori, la 5 ani
reducerea fiind de 59%.

Prin urmare, sintetizand efectele risedronatului
la nivel vertebral putem spune ca acest bifosfonat
scade riscul de aparitie a noilor fracturi vertebrale
la 1 an cu 62%, scade riscul de aparitie a fracturilor
vertebrale clinice la 1 an cu 69% si scade riscul
de aparitie a primei fracturi vertebrale cu 75%Y,
beneficiul terapeutic mentinandu-se si la 5 ani.

Care este insi situatia eficacitétii risedronatului
pe protectia impotriva fracturilor non-vertebrale si
in primul rand pe fractura de sold? Fractura de col
femural este cea mai severd fractura osteoporoticd,
este majoritar consecinta caderii in picioare dar
poate apare si spontan. Este foarte dureroasa,
necesitd spitalizare si implicd complicatii cardio-
pulmonare, fapt ce explicd mortalitatea si morbidi-
tatea semnificativd. Riscul unei femei de a dezvolta
o fractura de sold de-a lungul vietii este mai mare
decat suma riscurilor de a dezvolta cancer de sén,
endometrial si ovarian iar riscul femeii de a muri
datorita unei fracturi de sold egaleazé pe cel de a

Criterii
vertebrald + DMO<-2DS

North America NA Multinational MN
Numar paciente 2548 1226
Cel putin 2 fracturi vertebrale | Cel putin 2 fracturi vertebrale

confirmate radiologic sau o fracturd

confirmate radiologic

Tabel 1 — Criterii de includere in studiul VERT
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muri de cancer de san®.

Studiile VERT au demonstrat o scadere a
riscului de fracturi nonvertebrale la 3 ani de 39%
pentru NA si de 33% pentru MN, insa studiul cel
mai important, avind ca endpoint primar chiar
incidenta fracturilor de sold este studiul HIP. Hip
Intervention Program (HIP) reprezinta cel mai larg
studiu prospectiv randomizat efectuat in studiul
terapiei osteoporozei, care a inrolat aproximativ
9500 de femei. Criteriile de includere au fost: scor
T la nivelul colului femural mai mic de — 4 sau
un scor T mai mic de -3 + cel putin un factor de
risc clinic — pentru un sublot de 5445 de femei cu
varste intre 70 si 79 de ani si prezenta cel putin a
unui factor de risc clinic la sublotul de femei in
varstd de peste 80 de ani.

In primul grup avand densitatea minerali osoasi
scizutd, reducerea riscului a fost de 40% la 3 ani,
atingdnd chiar 60% la subgrupul avand fracturi
vertebrale prevalente. In cel de-al doilea grup, avand
drept criteriu de includere prezenta factorilor de risc
clinici la femei varstnice, peste 80 de ani, sciderea,
desi prezentd, nu a atins semnificatie statisticd,
posibil ca urmare a absentei unui diagnostic de
osteoporozal?,

In plus, Risedronatul produce o reducere rapidi
si semnificativd a markerilor de resorbtie osoasa, de
aproximativ 50%, dup 3 luni de tratament, mentinuta
pe intreaga perioada a studiului (5 ani)??. Scaderea
turnoverului osos explicd aproximativ jumatate din
efectul de scadere a riscului de fractura din primul
an de tratament.

Intre turnover-ul si arhitectura osoasa existand
o stransa legatura rezulté cé sciderea turnover-ului
poate preveni deteriorarea arhitecturii trabeculare,
fapt demonstrat si de analiza unor specimene
bioptice de creastd iliacd de la femei aflate in
postmenopauza precoce. Biopsiile au fost obtinute
inainte si dupd 1 an de tratament cu Risedronat sau
placebo, efectudndu-se determiniri standard histo-
morfometrice precum si evaluarea prin microCT a
unor parametri arhitecturali®®.

Risedronatul este primul bifosfonat la care efecte-
le secundare gastro-intestinale sunt comparabile
cu cele ale grupului placebo. Astfel, Risedronatul
nu a crescut frecventa leziunilor endoscopice
fata de placebo iar studiile clinice efectuate cu
acest bifosfonat nu au exclus pacientii cu afectare
digestiva superioard sau activd si nici cei cu ad-
ministrare concomitentd de antiinflamatorii sau
antiulceroase?.

Datele privind eficacitatea Risedronatului in

tratamentul osteoporozei de postmenopauzi este
sustinutd si de studii observationale. Acestea
reprezintd o sursd de informatii complementare
pentru deciziile clinice si completeaza studiile clinice
randomizate, bazdndu-se pe acumularea datelor din
practica clinicd. Studiile observationale pot furniza
o apreciere a eficientei in cazul diversilor pacienti
si al diverselor practici de ingrijire a sanatatii desi
caracterul nerandomizat al studiilor de cohorta le
limiteazd interpretarea.

Eficienta bisfosfonatilor in ceea ce priveste
fracturile non-vertebrale si de sold in primul an
de tratament a fost dovedita de studiul de cohorta
al Risedronatului si Alendronatului (REAL) care
a avut ca obiectiv evaluarea momentului in care
incepe reducerea numirului de fracturi datoritd
tratamentului cu bisfosfonati in practica medicald
clinica prin evaluarea incidentei fracturilor de sold si
non-vertebrale la femeile cu varsta peste 65 de ani
in anul care urmeazi dupi initierea administrarii
o datd pe siaptiméani fie de risedronat, fie de
alendronat(5). Pacientii tratati cu risedronat au avut
o incidentd mai micé a fracturilor non-vertebrale
si de sold dupa un an de tratament, comparativ cu
cei care au fost tratati cu Alendronat®.

Risedronatul ramane deci bifosfonatul cu o
eficientd doveditd pe scaderea riscului de fracturi
vertebrale si nonvertebrale, cu efect rapid si sem-
nificativ, cu actiune de prezervare a arhitectonicii
osoase, si cu un profil de siguranta bun, chiar si la
pacientii cu afectare digestiva superioara.
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