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RIASSUNTO

Il progressivo invecchiamento della popolazione italiana pone in primo piano il pro-
blema delle fratture osteoporotiche nell’anziano, in particolare le fratture del femore
prossimale che sono associate ad una maggiore morbilita e mortalita.

In questo contesto I’ortopedico dovrebbe svolgere un ruolo di primo piano non solo
dal punto di vista chirurgico ma anche andando ad indagare le possibili cause che,
compromettendo la resistenza dell’osso, possono aver favorito la genesi della frattura.
Egli deve inoltre affrontare una corretta terapia farmacologica in conformita alle linee
guida, formulate dalle varie societa scientifiche, sul trattamento dell’osteoporosi.

La cattiva qualita dell’osso osteoporotico puo, inoltre, rendere ancora piut complicato
il trattamento delle fratture dell’estremo superiore del femore nel paziente anziano
causando problemi di tenuta dei mezzi di sintesi nelle osteosintesi e di stabilizzazione
primaria nelle protesizzazioni articolari con un incremento significativo del rischio di
fallimento.

Nonostante esistano molte evidenze scientifiche sull’efficacia del trattamento farma-
cologico associato a quello ortopedico-chirurgico nella cura delle fratture da fragilita,
ancora oggi I’ortopedico non persegue un corretto iter diagnostico-terapeutico per
I’osteoporosi che viene spesso sotto-diagnosticata e quindi sotto-trattata.

Tra i farmaci anti-osteoporotici attualmente disponibili, il risedronato ¢ certamente
terapia di prima scelta sulla base non solo dei dati di efficacia antifratturativa ma anche
di sicurezza e tollerabilita.
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SUMMARY

Due to Italian population aging, osteoporosis fractures in the elderly are becoming
increasingly alarming, and particularly hip fractures associated with higher mortality
and morbidity. In this situation, orthopaedic surgeons can play an important role, not
only in performing surgery but also in investigating the possible causes leading to
bone strength reduction and fracture. Orthopaedic surgeons must be able to provide
correct medical treatment, in compliance with the existing guidelines on osteoporo-
sis treatment developed by various scientific societies.

Poor bone quality in osteoporosis patients may complicate treatment of proximal
femoral fractures in elderly people and cause fixation and primary stability problems



in joint replacement surgery, with a significant increase
in failure rate.

In spite of the scientific evidence available on the effi-
cacy of medical treatment in combination with surgery
for the management of fragility fractures, orthopaedic
surgeons still fail to follow a correct diagnostic and thera-
peutic work-up and, as a consequence, OSteoporosis is
still under-diagnosed and under-treated.

Among the currently available drugs for osteoporosis,
risedronate is certainly the treatment of choice, based on
fracture prevention, safety and tolerability evidence.

Key words: risedronate, bisphosphonates, osteoporo-
sis, fractures, femur

INTRODUZIONE

L’osteoporosi & una malattia sistemica dello scheletro caratte-
rizzata da una compromissione della resistenza ossea che pre-
dispone I'individuo ad un aumentato rischio di fratture '.
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Quando parliamo di resistenza ossea facciamo riferi-
mento ad un parametro che tiene conto sia di una valu-
tazione quantitativa, la riduzione della massa ossea, sia
qualitativa (determinanti importanti sono la macro- e
microarchitettura, il turnover osseo e le proprieta mate-
riali dell’0sso0).

Le sedi dove piu frequentemente si verificano fratture
osteoporotiche sono i corpi vertebrali, I’estremita pros-
simale del femore ed altri siti extra-vertebrali (soprattut-
to il polso); I’incidenza di queste fratture, in particolare
vertebre e femore, subisce un incremento esponenziale
con 1’aumentare dell’eta.

FRATTURE DI FEMORE: UN PROBLEMA NON RISOLTO

Con il progressivo invecchiamento della popolazione
italiana c’¢ da attendersi nei prossimi anni un trend in
forte crescita soprattutto per quanto riguarda le fratture
femorali (a livello mondiale si passerebbe da 1,66 milioni




Il risedronato nella prevenzione e nel trattamento delle fratture fem_

di fratture di femore del 1990 a 6,26 milioni nel 2050) >
che sono responsabili delle conseguenze piu gravi del-
I’osteoporosi, sia dal punto di vista clinico che dal punto
di vista socio-economico.

Basti pensare che a seguito di una frattura femorale il
15%-25% dei pazienti muore entro un anno (con una
mortalita in fase acuta intorno al 5%), circa il 20% evi-
denzia una disabilita deambulatoria permanente e solo
il 30%-40% ¢ in grado di tornare a svolgere le normali
attivita quotidiane’.

In una donna di 50 anni il rischio di morire nel resto della
vita a causa di una frattura di femore ¢ uguale al rischio
di morire per un tumore al seno e maggiore del rischio di
morire per un tumore all’endometrio *.

Sebbene 1’osteoporosi colpisca in misura maggiore il
sesso femminile, occorre altresi ricordare che circa il
25%-30% di tutte le fratture femorali avvengono nel-
I’uomo e che la mortalita ad un anno ¢ doppia rispetto a
quanto osservato nella donna °.

Una stima dei costi totali nel 2002 delle fratture femorali
in Italia negli anziani di eta superiore ai 65 anni ha evi-
denziato una cifra superiore al miliardo di euro °.

Senza considerare che dopo una frattura di femore nel
10,6% dei pazienti si verifica la frattura del femore con-
trolaterale e che nel 38% dei casi questo avviene entro un
anno dalla prima frattura ’.

A fronte di questi dati che dovrebbero spingere verso un
approccio preventivo globale nei confronti dei soggetti
maggiormente a rischio, appare invece chiaro come anco-
ra oggi siamo lontani da un obiettivo di questo tipo.
Nonostante negli ultimi anni sia aumentata la proporzione
di pazienti con frattura di femore che e stata trattata far-
macologicamente, il dato rimane tuttavia molto basso (<
1/3 dei pazienti) *°.

Alcuni studi canadesi pubblicati recentemente hanno
messo in luce molto bene questo aspetto sottolinean-
do come vi sia una percentuale estremamente bassa di
pazienti con fratture di femore che viene trattata anche
solo con una semplice integrazione di calcio e vitamina
D, percentuale che si riduce ulteriormente se consideria-
mo i pazienti trattati con bisfosfonati """,

In questo contesto I’ortopedico puo e deve rivestire un
ruolo di primissimo piano in quanto ¢ lo specialista che
viene per primo a contatto con il paziente fratturato (di
femore, di vertebra o di altra sede) e deve quindi non solo
intervenire con un trattamento ortopedico o chirurgico ma
anche garantire al paziente una corretta terapia farmaco-
logica post-operatoria.
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EFFICACIA E SICUREZZA DEL RISEDRONATO NELLE
FRATTURE DI FEMORE

Negli ultimi anni sono state sviluppate numerose linee
guida da parte di autorevoli organizzazioni e di societa
scientifiche nazionali ed internazionali con 1’obiettivo
di aiutare a scegliere il trattamento piu idoneo per ridur-
re in maniera significativa il rischio di nuove fratture.
Anche un’organizzazione di grande rilevanza in campo
ortopedico come la World Orthopedic Osteoporotic
Organization (WOOOQO) ha sottolineato la necessita di
trattare tutti i pazienti con fratture da osteoporosi per
prevenire il rischio di ulteriori fratture e di utilizzare, per
questo scopo, farmaci di prima scelta quali risedronato
e alendronato che hanno dimostrato di ridurre il rischio
di fratture sia a livello vertebrale che non-vertebrale (ivi
compreso il femore) 2.

Il risedronato appare essere oggi la molecola che presenta
1 dati antifratturativi pit importanti a livello femorale.
Lo studio HIP, pubblicato nel 2001 sull’autorevole
rivista New England Journal of Medicine, ha avuto
come endpoint primario quello di valutare I’efficacia del
risedronato nelle fratture femorali. In questo studio, nel
gruppo di pazienti definite osteoporotiche sulla base di
un T-score del collo femorale < -2,5 DS (5445 pazienti di
eta compresa tra 70 e 79 anni) la terapia con risedronato
ha dimostrato di ridurre il rischio di fratture femorali a tre
anni del 40% che aumenta al 60% in quelle pazienti che
presentavano una frattura vertebrale pregressa'.

Piu recentemente, la grande efficacia di questa molecola ¢
stata confermata anche in un ampio studio osservazionale
di confronto tra risedronato e alendronato nella pratica cli-
nica reale, lo studio REAL (RisedronatE-ALendronate).
Questo studio, pubblicato nel 2007, ha arruolato oltre
33000 donne di eta > 65 anni suddividendole in due
coorti sulla base del trattamento con uno dei due farmaci
a dosaggio settimanale.

Nel gruppo trattato con risedronato si ¢ osservata una
riduzione dell’incidenza di fratture di femore maggiore
rispetto a quella osservata nel gruppo dei pazienti in tera-
pia con alendronato (-43% dopo 12 mesi di trattamento)
a conferma dell’efficacia e della rapidita d’azione del
risedronato sulle fratture femorali '*.

E importante che una terapia farmacologica prolungata
come quella per I’osteoporosi si avvalga di sostanze effi-
caci con un ottimo profilo di sicurezza e tollerabilita, in
particolar modo per il paziente anziano.

1l risedronato sia nei vari studi clinici controllati che nella



pluriennale e consolidata pratica clinica ha sempre eviden-
ziato un’ottima tollerabilita a livello gastrointestinale.
Anche per quanto riguarda 1’aspetto di tollerabilita del
farmaco, 1 risultati di uno studio osservazionale hanno
evidenziato e confermato che i pazienti in trattamento
con alendronato hanno un rischio di eventi gastrointesti-
nali piu elevato (+44% nei primi 4 mesi di trattamento)
rispetto ai pazienti in terapia con risedronato .

Una corretta ed adeguata terapia farmacologica puo,
inoltre, influire positivamente sul successo di un’osteo-
sintesi o di una artroplastica. Nel primo caso migliorare
la quantita e la qualita dell’osso significa assicurare una
migliore tenuta del mezzo di sintesi con un ridotto rischio
di pull-out. In caso di artroprotesi o di endoprotesi esiste
una documentazione scientifica sempre piu consistente
che supporta I’ipotesi che I'uso di bisfosfonati riduca in
maniera significativa il riassorbimento dell’osso peripro-
tesico in particolare nelle zone 1 e 7 di Gruen, fonda-
mentali per la stabilita primaria dell’impianto. Anche in
presenza di un’osteolisi da detriti, i bisfosfonati possono
giocare un ruolo utile nel ridurne la progressione.
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In due studi recenti 2>, il risedronato ha dimostrato di

ridurre il riassorbimento osseo periprotesico in pazienti
con artroprotesi totali d’anca (valutazione della densita
minerale ossea nelle sette zone di Gruen e marker di tur-
nover 0sseo); percio se somministrato nel periodo imme-
diatamente post-operatorio ¢ in grado di migliorare la
sopravvivenza a lungo termine dell’impianto protesico.
Recentemente, inoltre, & stato dimostrato anche un pos-
sibile effetto anabolico sugli osteoblasti °*' da parte di
questa classe di composti che potrebbe essere di fonda-
mentale importanza per una buona stabilizzazione prima-
ria di un impianto protesico.

Possiamo quindi affermare che il risedronato e i bisfosfo-
nati in genere possono migliorare la sopravvivenza di un
impianto protesico e favorire la tenuta di un’osteosintesi.

BISFOSFONATI E CONSOLIDAZIONE OSSEA

In passato ¢ stato ipotizzata un’eventuale interferen-
za dei bisfosfonati nel processo di consolidazione di
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Fig. 1. Incidenza cumulativa di fratture di femore (Silverman SL et al. Osteoporos Int. 2008).
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una frattura. A causa della loro capacita di ridurre il
turnover osseo si & pensato che potessero alterare la
formazione del callo osseo. Numerosi studi su animali
non hanno riportato modificazioni del callo osseo in
soggetti trattati con bisfosfonati a meno di non utiliz-
zare dosi molto alte *?°. Oggi sono, invece, molte le
evidenze che supportano 1’ipotesi di un’azione favo-
rente il callo osseo operata dai bisfosfonati

La consolidazione ossea ¢ un fenomeno complesso che
coinvolge tre meccanismi fisiologici propri del tessuto
osseo: la riparazione, il modellamento ed il rimodella-
mento. L’iniziale risposta al trauma fratturativo ¢ una
risposta flogistica che stimola la presenza di cellule
immunocompetenti e progenitori mesenchimali, queste
ultime si differenziano in cellule cartilaginee produ-
cendo un callo fibrocartilagineo o molle che & circon-
dato da un callo duro o periostale che origina da un’os-
sificazione diretta intramembranosa. La cartilagine ¢
rimpiazzata progressivamente da tessuto osseo che va
a formare il callo osseo endostale. Successivamente il
callo sia periostale che endostale vengono modellati
in un tessuto lamellare tipico dell’osso maturo. E da
sottolineare che alcuni di questi eventi pur essendo in
sequenza temporale presentano delle sovrapposizioni:
laddove ¢ iniziato un rimodellamento del callo perio-
stale, quello endostale potra essere in una fase ancora
di trasformazione da cartilagino ad osseo.

Il diametro del callo periostale rappresenta il maggiore
fattore di resistenza meccanica poiché ¢ direttamente
correlato al momento di inerzia, fattore determinante
della resistenza ai carichi in flessione. Il callo perio-
stale, come precedentemente descritto, & soprattutto
in relazione all’attivita osteoformatrice diretta del
tessuto fibroso del callo ed ¢ indipendente dal pro-
cesso di trasformazione della cartilagine calcificata in
0sso. Molti studi su animali hanno dimostrato che I
bisfosfonati incrementano la taglia del callo periostale
con conseguente miglioramento delle proprieta mec-
caniche del callo stesso. Essi, quindi, non solo non
influenzano negativamente la consolidazione ossea
ma addirittura possono migliorare la qualita del callo
precocemente 272,

Condizioni caratterizzate da un intenso anabolismo e
da un’ossificazione intramembranosa, come 1’osteo-
genesi distrazionale, cotituiscono situazioni in cui i
bisfosfonati possono esercitare una potente azione sti-
molante la quantita di callo e la rapida ossificazione,
come evidenziato in esperimenti su conigli ****.
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PROTOCOLLO PER LO SPECIALISTA ORTOPEDICO

E importante, a nostro parere, che lo specialista ortopedico
percepisca I’osteoporosi come un problema di sua com-
petenza. Egli deve acquisire le necessarie competenze per
essere in grado di valutare lo stato di salute dell’osso del
paziente in modo da intervenire chirurgicamente in modo
appropriato e deve saper gestire una terapia farmacologi-
ca che possa evitare il rischio di nuove fratture e al tempo
stesso migliorare I’outcome del trattamento chirurgico.

Un semplice protocollo che preveda alcuni semplici

punti '*** diventa per I’ortopedico un’opportunita impor-

tante per riappropriarsi di una patologia che & sicuramen-
te di sua competenza:

— identificare il paziente ortopedico che presenta una
eventuale frattura da fragilita;

— procedere con la valutazione dell’osteoporosi (misura-
zione della densita ossea mediante tecnica DXA) che
puo essere effettuata dall’ortopedico stesso o da altro
sanitario;

— avviare un adeguato trattamento farmacologico per evi-
tare il rischio di ulteriori fratture (integrazione di base
con almeno 1000 mg/die di calcio + 800 UI di vitamina
D e farmaci antiriassorbitivi di prima scelta, ad es.
risedronato, riconosciuti come utili e rimborsabili dal
SSN);

— iniziare il trattamento farmacologico immediatamente
dopo il trattamento chirurgico (o ortopedico in caso di
fratture trattate incruentemente);

— educare il paziente ad un corretto stile di vita (informa-
zioni su dieta ed esercizio fisico);

— coordinare I’assistenza con gli altri medici curanti
(necessaria, in primis, una collaborazione tra ortope-
dico e medico di medicina generale in modo che il
paziente possa essere seguito costantemente).
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