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Eccesso di mortalita dopo frattura di femore
e ———————————————————————————————————————————
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Abrahamsen et al, Osteop. Intern., 2009 (in press)
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Chi sottoporre ad esame densitometrico ?

Indicazione in base
alle linee guida

e Screening alla menopausa Nessuna

e Screening in eta piu avanzata

(dopo i 65 anni) NOF / CO
e Case finding Iin base ai fattori
|IOF / WHO

di rischio



U.S. Preventive Services Task Force
Screening for Postmenopausal Osteoporosis

Conclusioni basate sulle Valori calcolati per prevenire
8000 — 1 frattura di femore

seguenti evidenze: 7446

o 7000 o
ATutti i metodi per individuare i o 6000 o\ g Senza fattori di rischio
soggetti con basso BMD hanno ég' 4338
elevata .s\enS|b|I|ta e bassa =00 N Con alm un
specificita T 4000 T N fattore /' Aschio
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Al trattamento di donne O o T onme T eoer T enes T v | 7579
osteoporotiche asintomatiche
riduce il rischio di frattura del Age.y
40-50% (bisfosfonati) NNT 227 193 121 88 51 41
ARuolo non chiaro dei fattori di
rischio Il Need Number to screen (ed anche il need

number to treat) si ri du

Nelson et al., Ann Intern Med, 2002



Chi sottoporre ad esame densitometrico ?

Indicazione in base
alle linee guida

e Screening alla menopausa Nessuna

e Screening in eta piu avanzata

(¢>65aa, ¢ >70 aa) NOF /€O
e Case finding Iin base ai fattori
IOF / WHO

di rischio



Screening or Case Finding ?
e ———————————————————————————————————————————

Limiti dello screening tramite esame densitometrico

 Non vi sono studi di efficacia degli screening

|| costo complessivo e le analisi di costo efficacia
sono superiori a quelle generalmente ritenute
accettabili in Europa

* Richiede una ampia diffusione della
strumentazione non omogenea in tutti | paesi

o | fattori di rischio sono essenziali nella
valutazione del paziente almeno quanto la
densita ossea



Principali fattori di rischio per frattura
e ———————————————————————————————————————————

Fattori di rischio maggiori (RR > 2) Fattori di rischio minori (RR < 2)

Eta > 70 anni Genere femminile

Pregresse fratture a basso trauma (compreso riscontro di
compressioni vertebrai all 8Rx)

Amenorrea prolungata (< 1 anno)

Bassa attivita fisica
Basso peso corporeo (< 57 kg, BMI <19)

Imobilizzazione protratta

Familiarita per frattura di femore

. Eccessivo consumo di alcoolici
Menopause prematura (< 45 anni)

. ) ) ) Eccessivo consumo di caffeina
|l pogonadi smo primitivo e second

. } Basso apporto di calcio
Cadute ricorrenti PP

. ) Carenza di vitamina D
Sindrome da malassorbimento

. Fumo
Anoressia nervosa

Diabete mellito tipo 1 Diabete mellito tipo 2

o N Artrite reumatoide
Iperparatiroidismo primitivo

. Pregresso ipertiroidismo
Trattamento cortisonico

. T Terapia cronica con antiepilettici
Iperparatiroidismo primitivo
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Fattori di rischio BMD indipendenti | | Fattori di rischio BMD dipendenti

fattori di rischio di frattura (aumentano il fattori di rischio per bassa massa ossea
rischio di frattura agendo anche con (influenzano il rischio di frattura
meccanismi indipendenti dalla massa determinando una riduzione della massa

0ossea) 0Ssea)
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Soglia diagnostica e soglia terapeutica

e ———————————————————————————————————————————
Soglia diagnostica WHO 1994

Normale T -score > -1 DS
Osteopenia -1 >T-score > -2.5 DS

Osteoporosi T-score < -2.5 DS
Osteoporosi severa Tscore < -2.5 DS + Fx

S0 J Fracture Rate Per 1,000 PersonYears | Siris ES et al. JAMA 2001
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Soglia diagnostica e soglia terapeutica

Soglia diagnostica WHO 1994

Normale T -score > -1 DS OFELY study: 671 donne
Osteopenia -1 >T-score > -2.5 DS postmenopausali (eta 62+9)
Osteoporosi T -score < -2.5 DS seguite per 9,1 anni
Osteoporosi severa Tscore < -2.5 DS + Fx

Fratture totali

% pazienti con 8%
60 - Nuova frattura
48,5 44%

50 o ’

40

30 7 23,6 —

20 T score: specifico,
ma poco sensibile

10 - 6,4

0 - : . |
T<-25 25<T<-1 T>-1

Sornay-Rendu E et al. J Bone Miner Res 2005



Rischio di fratture osteoprotiche a 10 anni

Fracture probability (%)
20 -

80 Age (yr)

10 -

T-score (SD)




Ten Year Probabillities of Osteoporotic Fractures
e ———————————————————————————————————————————

T-score (femoral neck)
Eta|1 05 o0 -05 -1 -15 -2 -25 -3 -4
45 1.8 23 28 35 43 54 6.6 81 100 15.0
50 124 30 38 47 59 74 92 113 141 213
55 126 33 41 53 6.7 85 10.7 134 16.8 26.0
60 132 41 51 65 82 104 13.0 16.2 20.2 30.6
65 40 50 6.3 80 100 12.6 156 19.3 23.9 355
70 143 55 7.1 9.0 115 146 183 228 284 423
75142 54 7.0 91 11.8 152 194 245 30.8 46.2
80 46 6.0 7.7 99 127 16.2 205 256 31.8 46.4
85 145 58 74 94 120 153 19.1 23.8 294 42.7



Fattori di rischio

6,787 women aged 66 and o
Follow-up of 10.1 3.2 years

Risk factors were as follows:

aged 80 and older,

maternal history of hip
fracture,

never given birth,

any fractures since age 50,

Normal gait speed less
than 0.69 m/s,

diabetes mellitus type II,

Parkinson’s disease

distance depth perception in OsteoporotiC
the poorest quartile

digit symbol substitution test
score 32. Total Hip BMD

Ten-Year Risk of
Hip Fracture (%)

Taylor et al. J Am Geriatr Soc. 2004



Soglia diagnostica e soglia terapeutica

WHO 1994 Soglia diagnhostica = soglia terapeutica

NemEL® L s -l b T score = rischio relativo
Osteopenia -1 >T-score > -2.5 DS (RR raddoppia per ogni DS)

Osteoporosi T-score O -2.5 DS T score = lifetime risk
Osteoporosi severa Tscore O -2.5 DS + Fx

WHO 2007 Soglia diagnostica | soglia terapeutica

Rischio Assoluto

Rischio in un determinato
RISCHIO DI periodo di tempo in genere 5 o0

FRATTURA 10 anni (espresso in percentuale o

decimali)

Fattori BMD L Rischio di
indipendenti caduta
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Analisi costo - utilita

QALY (Quality Adjusted Life Years)
1 anno di vita guadagnato corretto per
la qualita della stessa

DALY (Disability-Adjusted Life Years)
perdita di una anno di vita in buone
condizioni di salute (prende in
considerazione mortalita, morbosita e
disabilita)




Efficacia del farmaci

Prevenzione primaria e secondaria delle fratture osteoporotiche in donne postmenopausali con
osteoporosi primitiva (T score -2.5)

RR (95% CI)

vertebre

femore

polso

Altre non vertebrali

alendronato

0.56 (0.46-0.68)

0.62 (0.40-0.98)

0.67 (0.34-1.31)

0.81 (0.68-0.97)

etidronato

0.40 (0.20-0.83)

0.50 (0.05-5.34)

nd

1.04 (0.64-1.69)

risedronato

0.61 (0.50-0.75)

0.74 (0.59-0.93)

0.68 (0.43-1.08)

0.76 (0.64-0.91)

raloxifene

0.65 (0.53-0.79)

1.13 (0.66-1.96)

0.89 (0.68-1.15)

0.92 (0.79-1.07)

ranelato di
stronzio

0.60 (0.53-0.69)

0.85 (0.61-1.19)

0.64 (0.41-0.98)*

0.54 (0.22-1.35)

0.84 (0.73-0.97)

teriparatide

0.35 (0.22-0.55)

Alendronato 16 studi RCT
Etidronato 12 studi RCT
Risedronato 7 studi RCT
Raloxifene 3 studi RCT

ranelato di stronzio 3 studi RCT * post hoc subgroup analysis

teriparatide 3 studi RCT

0.50 (0.05-5.34)

0.54 (0.22-1.35)

0.65 (0.43-0.98)

NICE Technology Appraisal Guidance, 2008



RR (95% CI)

Efficacia del farmaci
e

Prevenzione primaria e secondaria delle fratture osteoporotiche in donne postmenopausali con
osteoporosi primitiva (T score -2.5)

vertebre

femore

polso

Altre non vertebrali

alendronato

0.56 (0.46-0.68)

0.62 (0.40-0.98)

0.67 (0.34-1.31)

0.81 (0.68-0.97)

etidronato

0.40 (0.20-0.83)

0.50 (0.05-5.34)

nd

1.04 (0.64-1.69)

risedronato

0.61 (0.50-0.75)

0.74 (0.59-0.93)

0.68 (0.43-1.08)

0.76 (0.64-0.91)

raloxifene

0.65 (0.53-0.79)

1.13 (0.66-1.96)

0.89 (0.68-1.15)

0.92 (0.79-1.07)

ranelato di
stronzio

0.60 (0.53-0.69)

0.85 (0.61-1.19)
0.64 (0.41-0.98)*

0.54 (0.22-1.35)

0.84 (0.73-0.97)

teriparatide

ibandronato

0.35 (0.22-0.55)

0.48 (0.32-0.72)

0.50 (0.05-5.34)

0.54 (0.22-1.35)

0.65 (0.43-0.98)

NICE Technology Appraisal Guidance, 2008

n.s.

ns.

zoledronato

0.30 (0.24-0.48)

0.59 (0.42-0.83)

0.75 (0.64-0.87)

Bilezikian Am J Med. 2009



Analisi costo - utilita
R

USA : 1 DALY / QALY = $60.000 (€ 43.000)

» Soggetti con precedente frattura del femore o della colonna vertebrale

e« Tscore<-2.5

*Ostepenici con probabilita a 10 an
principali fratture osteoporotiche




Stima del trattamento In base ai criteri NOF

Stima eseguita su 6096 donne dello studio SOF, comparabili alla popolazione generale

TABLE 3. NOF CRITERIA FOR RECOMMENDING PHARMACOLOGIC THERAPY

=65 yr [% (n)] >75vr [Y% (n)]
N = 6096 N = 1426

Hip fracture 1.6 (99) 3.3 (47)
Clinical spine fracture 5.8 (356) 8.1(115)
T-score <-2.5 at

Femoral neck 20.7 (1259) 34.6 (493)

Spine 33.4 (2033) 37.8 (533)

Femoral neck or spine 50.6 (3086) 50.7 (723)
Low bone mass (osteopenia) at the FN or spine and

U.S. WHO 10-yr probability of hip fracture >3% 38.4 (2343) 59.1 (842)

U.S. WHO 10-yr probability of any major osteoporosis-related fracture >20% 40.4 (2465) 68.4 (975)
Low bone mass (osteopenia) only at the FN (not spine) and

U.S. WHO 10-yr probability of hip fracture >3% 32.5 (1979) 48.4 (690)

U.S. WHO 10-yr probability of any major osteoporosis-related fracture >20% 43.3 (2639) 55.6 (793)

All NOF criteria combined® 72 (4377)

93 (1323

Individual criteria, combinations of criteria, and overall prevalence when all criteria a
*#Using critenia of previous hip fracture, osteoporosis (femoral neck or spine), lo
probabilities.

applied to women.

ne mass (femoral neck or spine). and both U.S. WHO 10-yr

72% donne = 65 anni

93% donne

Donaldson et al. J Bone Miner Res 2009




Caso clinico

Analisi costo - utilita
R

Donna con T score -2.5 senza pregresse fratture e senza altri
fattori di rischio aggiuntivi

Linea guida

Valore del QALY
(espresso in euro)

Indicazione al
trattamento

Probabilita di
frattura a 10 anni

NOF (USA)

43.000

sempre

50 anni < 10%

IOF
(Europa)

34.000

dopo 60 anni

60 anni ~15%

NICE (GB)

22.500

dopo 70 anni

70 anni >20%



Analisi costo - utilita
R

Costo efficacia del trattamento in donne
in base al T score ed a fattori di rischio (valore del Qaly in sterline)

Age T-score =—-2.5 T-score = —2.5

(years) No previous + Previous fracture
fracture

50 38.9 14.3

55 31.7 16.9

60 15.7

65 8.1

70 4.7

75 13.3 54

80 13.4 4.4

International Osteoporosis Foundation 2008



Analisi costo - utilita
R

Costo efficacia del trattamento in donne
in base al T score ed a fattori di rischio (valore del Qaly in sterline)

Age (years) T-score (SD)
0 =i} -2 -3 0 -1 -2 -3
Prior fracture e———- Family history
50 35.6 30.9 21.1 8.8 319 28.9 219 13.0
60 35.9 30.5 20.9 8.7 30.6 27.1 20.2 12.8
70 18.7 14.2 8.5 1.0 19.0 13.7 6.8 Ci€.
80 4.7 27.9 12.7 C.S. 27.5 6.2 C.S. C.S.
Glucocorticoids Rheumatoid arthritis
50 441 38.8 27.0 12.2 51.5 444 30.5 14.3
60 435 37.5 259 11.1 489 41.5 28.3 14.8
70 21.8 16.7 94 C.S. 239 18.2 10.9 1.9
80 46 .4 27.8 8.6 C.S. 51.1 30.9 13.0 C.S.
Alcohol >3 units daily Current smoking
50 56.1 47.8 32.0 14.1 74.5 63.1 40.6 16.9
60 52.9 444 29.6 14.8 73.5 61.5 54.0 18.9
70 26.1 19.4 11.2 1.4 37.8 284 16.2 C.S.
80 53.0 313 12.3 C.S. 75.9 449 16.8 C.S.

International Osteoporosis Foundation 2008



Takinghome messages
e ———————————————————————————————————————————

|l primo approccio al paziente osteoporotico e
rappresentano dalla valutazione dei fattori di
rir schi o che I ndirizzano
esame densitometrico

 Forti fattori di rischio (come pregresse fratture o
terapia con corticosteroidi) associati ad eta
avanzata possono porre indicazione al
trattamento in assenza di esame densitometrico

L’ I ndicazione al trattar
dal calcolo del rischio assoluto di frattura per un
determinato paziente derivante dal dato
densitometrico, dall’™eta@
fattori di rischio BMD indipendenti




FRAX ° WHO Fracture Risk Assessment Tool

HOME CALCULATION TOOL | PAPER CHARTS | FAQ REFERENCES Selecta Language | v

Calculation Tool

Please answer the questions below to calculate the ten year probability of fracture with BMD.

Country : Italy Name/ID: | l About the risk factors G)
Questionnaire: 10. Secondary osteoporosis «No Yes
Weight Conversion: 1. Age (between 40-90 years) or Date of bith 11+ Alcohol 3ormore units per day («/No  (_Yes
pound: [ ] Age: Date of hirth: 12. Femoral neck BMD (gicm?)
] 4 R
convert [ ] Yi ]M'i |D'§ ] SelectDXA |~
2. Sex T,Male 5 Female | C|ear : ‘ N Ca'cu[ate

3. Weight (kg)

Height Conversion: 4. Height {cm) |

inch: [ ] 5. Previous fracture = No  Yes
convert

6. Parent fractured hip = No _Yes

7. Current smoking = MNo  Yes

8. Glucocorticoids Mo  Yes

9. Rheumatoid arthritis = No _Yes




FRAX WHO Fracture Risk Assessment Tool

: - -~ | /

lation Tool

Please answer the questions below to calculate the ten year probability of fracture with BMD.

Country : Italy Name /ID : maria rossi } About the risk factors '\\T)
Questionnaire: 10. Secondary osteoporosis «No o Yes
Weight Conversion: 1. Age (between 40-90 years) or Date of hith 11+ Alcohol 3 ormore units per day «/No  (_Yes
pound: [ ] Age: Date of hirth: 12. Femoral neck BMD (g/cm?2)
f . '
conyert [60 1 Yi IM'i | D} T-Score |v) |-27
2.8ex _Male = Female [ Clear ' ‘ Calculate
3. Weight (kg 60 l
) BMI 22.0
. P 4. Height (cm) 165 @
Height Conversion: The ten year probability of fracture (%)
inch: [ ] 5. Previous fracture = No _Yes
zeniei 6. Parent fractured hi No LY
. Parent fractured hip o No  Yes B Major osteoporotic
7. Current smoking «MNo  Yes W Hip fracture
8. Glucocorticoids « Mo Yes

9. Rheumnatoid arthritis = No _Yes




