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IL PUNTO SUL TRATTAMENTO
DELL’OSTEOPOROSI

Marina Pizzoni



L'osteoporosi e una malattia scheletrica
caratterizzata da una riduzione delle
massa ossea e da una alterazione della
microarchitettura del tessuto osseo.

¢

FRAGILITA OSSEA E RISCHIO DI
FRATTURE

Rarefazione delle trabecole dell'osso
spugnoso e assottigliamento dell’'osso
corticale.

L'osteoporosi deriva da uno squilibrio fra
neoformazione e riassorbimento del
tessuto osseo.
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Prevalenza di csteopenia e osteoporosi in donne e uomini italiani (studio ESOPO) (da Maggi et al., 2008, maod.)*,




IL DECORSO DELLO SVILUPPO DELLA MASSA OSSEA

BMD (g/cm?) DELLA COLONNA VERTEBRALE
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BMD (bone mineral

B_l\/ICI(bonte a: MASSA density), la densita
?Jgiiﬁacoﬁnmﬁze)r.ali minerale ossea, cioe la
. guantita di minerali
corr:telntutl nel nostro OSSEA contenuti in un'unita di
SChEletro. volume di 0sso (Cm?)

La “QUALITA’ dell'osso dipende:

 Dalla massa e dalla densita,

 Dall’ "architettura microscopica"

* Dallo spessore e uniformita
dell'osso compatto

» Dallo spessore, regolarita,
orientamento, connessione delle
trabecole dell'osso spugnoso.




FATTORI CHE DETERMINANO IL "PICCO" DI MASSA
OSSEA EFFETTIVAMENTE RAGGIUNTO:

\ y -
A 3 b Fattori genetici (sesso, razza...)

Attivita fisica

Dieta corretta (apporto di calcio)/assorbimento

Normale metabolismo vitamina D

Piu alto e il picco raggiunto, piu difficile sara scendere fino al
livello dell'osteoporosi.




L'immobilizzazione di un osso (es. ingessatura) accelera la

perdita di peso. Le missioni spaziali in assenza di gravita determinano una
grave perdita di osso (33% della massa di 0sso trabecolare in 25 settimane).

L’intensita del carico influenza la densita ossea maggiormente
rispetto al numero di carichi.

Ormoni: La riduzione di estrogeni dopo la menopausa provoca una
aumentata produzione da parte dei monociti di IL-1, IL-6, TNF-q,

RANK-L che stimolano il reclutamento e I'attivita degli osteoclasti. Si
verifica una attivita osteoblastica compensatoria che non riesce pero a
reggere il passo portando ad un’osteoporosi ad “alto ricambio”

© Dennis Cox * www.ClipartOf.com/59796

Fattori ambientali: il fumo di sigaretta, riducendo il livello di estrogeni
circolanti, determina un aumento di incidenza di osteoporosi nella
donna. L’alcool inibisce gli osteoblasti e puo inibire 'assorbimento
intestinale del Caz2.



Linee Guida

per la Diagnosi, Prevenzione
e Terapia dell’Osteoporosi
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Il T-SCOre é la differenza (espressa
in numero di "deviazioni standard®) fra il

MOC valore individuale osservato e il valore
medio della popolazione sana di

Mineralometria OSss riferimento *.

COmpUterizzata Per ogni riduzione di una DS (circail 10%) | }

il rischio di frattura in ogni sito
aumenta di 1,5-3 volte.

con tecnica DXA (Dual X-ray Ab!




An early warming system
for

La Tomografia Computerizzata
Quantitativa (QCT)

Oltre a BMC e BMD misura anche la
densita vera (g/cm? di tessuto) a livello di
substrutture ossee (ad esempio
componente trabecolare o corticale) e
I'area sezionale.

... ma non ha ancora sufficiente
documentazione in termini di predittivita
del rischio di frattura percio il suo utilizzo
diagnostico non € attualmente giustificato.

L'Indagine ultrasuonografica (QUS)

Fornisce due parametri (velocita ed
attenuazione) che sono indici indiretti di
massa e integrita strutturale ossea ed e
misurata prevalentemente in due siti, le falangi
ed il calcagno; e in grado di predire il rischio
difratture osteoporotiche (femorali, vertebrali,
non vertebrali) in maniera non inferiore alla
DXA lombare o femorale.

QCT-Based Finite Element Analysis
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MOC

La BMD normale e definita da un T-score compreso fra +2,5 e -1,0
(la BMD del paziente, si colloca cioe fra 2,5 DS (deviazioni standard)
sopra la media e 1 DS sotto la media di un giovane adulto sano dello

Stesso sesso.

L'osteopenia (bassa BMD) e definita ad un
T-score compreso tra -1,0 e -2,5 DS.

L'osteoporosi e definita da un T-score
inferiore a -2,5 DS.

L'osteoporosi conclamata e definita da un T-score
Inferiore a -2,5 DS dalla contemporanea presenza di una
o piu fratture da fragilita.

E’ una diagnosi densitometrica che puo essere tradotta in diagnosi
clinica solo dopo una valutazione complessiva del paziente.
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A CHI ESEGUIRE LA DENSITOMETRIA OSSEA ?

d Nelle donne oltre 1 65 anni

d Nei maschi e nelle donne di eta inferiore I'indagine
puo essere di utilita solo se:

Menopausa precoce (< 45 anni)

Magrezza (<57 kq)

Tabagismo

Uso di farmaci osteopenizzanti

Condizioni morbose potenzialmente in grado di
provocare osteoporosi.



Research Article

Evaluation of Clinical Decision Rules for
Bone Mineral Density Testing among White Women

Michael E. Anders,' Lori Turner,” and Jeanne Freeman’

Copyright © 2013 Michael E. Anders et al. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution
License, which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly
cited.

Background. Osteoporosis is a devastating, insidious disease that causes skeletal fragility. Half of women will suffer osteoporotic
fractures during their lifetimes. Many fractures occur needlessly, because of inattentiveness to assessment, diagnosis, prevention,
and treatment of osteoporosis. Study Purpose. Study Purpose. To evaluate the discriminatory performance of clinical decision rules
to determine the need to undergo bone mineral density testing. Methods. A nationally representative sample from the Third National
Health and Nutrition Examination Survey consisted of 14,060 subjects who completed surveys, physical examinations, laboratory
tests, and bone mineral density exams. Multivariable linear regression tested the correlation of covariates that composed the clinical
decision rules with bone mineral density. Results. Increased age and decreased weight were variables in the final regression models
for each gender and race/ethnicity. Among the indices, the Osteoporosis Self-Assessment Tool, which is composed of age and
weight, performed best for White women. Study Implications. These results have implications for the prevention, assessment,
diagnosis, and treatment of osteoporosis. The Osteoporosis Self-Assessment Tool performed best and is inexpensive and the least
time consuming to implement.

Journal of Usteoporosis




TaBLE 2: Reduced model ]nq.;m IC MEgression: while females, age = 50 yCars.

n= 1,719 B S.E Wald F OR (95% C1)
Age (per 10 years) K32 a4 97 41 < (01 1.88 (1.66, 2.13)
Weight (per 101Ibs.) -.392 027 214.03 <001 68 (.64, .71)
Lack of estrogen therapy 671 182 13.58 <.001 1.96 (1.37, 2.79)
Current smoker 372 137 7.38 007 1.45(1.11, 1.89)
Alcohol =379 195 3.7B 52 A9 (.47, 1.0)

OST  Osteoporosis Self-Assessment Tool > vETA
vPESO

vETA
ORAIl Osteoporosis Risk Assessment Instrument 2 vPESO

v'USO DI

ESTROGENI

vETA
ABONE Age, Body Size, No Estrogen 2 , oMENSION| DEL CORPO

vESTROGENI/

CONTRACCETTIVI ORALI
OST e ORAI sono forti predittori di osteoporosi

Journal of Osteoporosis, 2013



ORA\|: Osteoporosis Risk Assessment Instrument

Parameter Finding Points
age in years == 15 15
65— 74 9
55 — 64 5
45 - 54 0
weight in kilograms < @0 4
60 — 69 3
== 70 0
current estrogen use no 2
yes 0

ORAI score = SUM
(points for all 3
parameters)

Interpretation:
* minimum score: 0
* maximum score: 26

* Bone densitometry
should be done if the
woman has a total
score >= 9.
Performance:

sensitivity 93.3%
specificity 46.4%

Cadarette SM Jaglal SB et al. Development and validation of the Osteoporosis Risk Assessment Instrument to facilitate
selection of women for bone densitometry. CMAJ (Canadian Medical Assoc J). 2000; 162: 1289-1294.



CLASSIFICAZIONE

Osteoporosi primitiva
Forme secondarie

Forme distrettuall
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DIAGNOSTICA DI LABORARIO

_ _ : : MARKERS DI
- Proteine totali e profilo proteico RIMODELLAMENTO OSSEO
- Calcemia, fosforemia
- Calciuria e fosfaturia delle 24 ore Riassorbimento
- Creatininemia — ldrossiprolinuria
- Fosfatasi alcalina — idrossilisinuria
- 250H-vitamina D — TRAP (fosfatasi acida
- PTH tartrato-resistente)
- Funzione tiroidea — Piridinoline
- Cortisolo
- Testosterone

Neoformazione

— Fosfatasi alcalina

— Osteocalcina

— Peptidi N- e C-terminali del
procollagene tipo |




OSTEOPOROSI PRIMITIVA

TIPO 1 TIPO 2 (Osteoporosi Senile,
Dovuta ad un incremento della attivita Dovuta ad una riduzione della attivita
degli osteoclasti seecondario alla osteoblastica: anche se l'attivita
privazione degli estrogeni che, pur non osteoclastica non & aumentata, il
avendo effetto diretto sugli osteoclasti, numero di osteoblasti e la quantita di
inducono il rilascio di citochine (IL-1, IL- 0sso prodotto € insufficiente a
6, TNF e MCSF) dalle cellule stromali sostituire I'osso riassorbito nella fase
midollari che richiamano gli osteoclasti. di rimodellamento.

Osteoporosi
postme_nopausale 4 1,25(0H),D
(Tipo 1) 41 a-idrossilasi
4 Estrogeni, l.Assocrjplcr:nento e \
fattori genetici "W
e ambientali T P(I?:gma 1Plasma Ca2+

! \ 1 PTI-/l Invecchiamento
Secrezione / /

di citochine
TRiassorbimento osseo]] /

A

riassorbenti

(IL-1, IL-6, TNF) l

4 Formazione di osso

OSTEOPOROSI || «—

Rubin, patologia




OSTEOPOROSI SECONDARIE

Da Endocrinopatie
e M. di Cushing
e Ipertiroidismo
e Ipogonadismi
e Iperparatiroidismo

Da patologie gastro-
intestinali

Da malnutrizione

Da malattie infiammatorie
croniche

Da Farmaci

Da malattie con acidosi

e Diabete mellito

e Insufficienza respiratoria
cronica

e Insufficienza renale cronica

Da emopatie
e Mieloma, leucosi,talassemia



OSTEOPOROSI DA FARMACI

CORTICOSTEROIDI

(per es. per malattie reumatologiche o immunosoppressione)
Sugli osteoblasti: riducono la produzione di collagene.

A livello intestinale: riducono I'assorbimento del Ca con
secondario aumento del PTH e del riassorbimento osseo.

EPARINA: a dosi elevati e per piu di 6 mesi.
Aumentata la sensibilita degli osteoclasti al PTH.
Riduce la sintesi di 1,25(0H)2D

TIROXINA aumenta il turnover osseo

LITIO

ANTICONVULSIVANTI (barbiturici, difenilidantoina)
IMMUNOSOPPRESSORI (methotrexate, ciclosporina)



Research Article

Prevalence of Osteoporosis and Its Associated Factors among
Older Men with Type 2 Diabetes

Hai-ling Chen, Li-li Deng, and Ju-fen Li

Department of Endocrinology, Jishuitan Hospital, Beifing 100035, China
Correspondence should be addressed to Li-li Deng; easd2005dengll@vip.sina.com
Received 21 September 2012; Revised 22 November 2012; Accepted 16 December 2012
Academic Editor: Maria L. Dufau

Copyright @ 2013 Hai-ling Chen et al. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution License,
which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

This study investigated the prevalence of osteoporosis and its associated factors in old men with T2DM to identify risk factors for
low BMD. We enrolled 93 old men (=60 years of age) with T2DM and 125 healthy old men (controls) and collected data of their
lifestyle, medical history, bone densitometry, body weight, height, and blood pressure. Blood samples were collected for biochemical
analyses. Urine samples were collected to determine 24 h urinary creatinine, albumin, and protein. Although no differences in age,
blood pressure, waist-to-hip ratio, body mass index (BMI), and testosterone levels were observed, the prevalence of low BMD was
significantly hlgher in the T2DM group compared to the control group. The r1sL of developing low BEMD and tracture in T2DM
subjects was ingreaged by 46- and 26-fold, respectively, compared to control subjects. BMD of total spine and hip was positively
correlated wit! and nesatively correlated wit! duratlc- (of diabetes)Cre atinine and 24 h 1.1r11mr}(\lbumm)60 old men with

T2DM have a greater risk of developing low BMD fitan old men without T2DM.

International Journal of Endocrinology




TaBLE 2: Prevalence of osteoporosis in patients with T2DM and control subjects.

Control group (n = 125) T2DM group (n = 93) P value OR (95% CI)
BMD
Normal BMD 95 (76.0%) 38 (40.86%) <0.0017" Reference
Low BMD 30 (24.0%) 55(59.14%) 4.583 (2.560-8.207)
Osteopenia 28 (22.4%) 24 (25.81%)
Osteoporosis 2 (1.60%) 31(33.33%)
T2DM: type 2 diabetes mellitus; BMD: bone mineral density; OR: odds ratio; CI: confidence interval.
**P < 0.01.

L' OSTEOPENIA DIABETICA e caratterizzata da
» Basso turnover osseo (per carenza di osteoblasti )

 Ridotta fomazione ossea accompagnata da riassorbimento 0osseo
normale

» Rimodellamento osseo (influenzato dall'inflammazione , dai
prodotti finali di accumulo della glicosilazione e dalla generazione di
specie reattive dell'ossigeno.



PRIMA DI TRATTARE OCCORRE VALUTARE

/

\

Profilo di rischio individuale

Entita della perdita dei tessuto 0sseo
valutata con MOC DXA.

| principali Fattori di Rischio per le fratture osteoporotiche,
indipendenti dalla densita minerale ossea, sono:

Eta
Pregresse fratture da fragilita
Terapia cortisonica cronica

Aumentato rischio di cadute (bassa acuita visiva, malattie neuromuscolari),

Ridotto apporto di calcio
Carenza di vitamina D
Famigliarita per fratture
Menopausa prematura
Magrezza

Fumo

Abuso etilico

Oltre ai cortisonici + altri farmaci




Goal-Directed Therapy in Osteoporosis

Eugene McCloskey ' and William D Leslie®

TWHO Collaborating Centre for Metabolic Bone Diseases, and Academic Unit of Bone Metabolism, Metabolic Bone Centre,

Northern General Hospital, Sheffield, UK
?Department of Medicine, University of Manitoba, Winnipeg, Canada

Journal of Bone and Mineral Research, Vol. 28, No. 3, March 2013

| marcatori del turnover osseo (BTM), la densita minerale ossea (BMD), o rischio di frattura
potrebbero essere parametri opportuni, ma comungue rimangono molte incertezze e vi e un
dibattito in corso su quale sia - nell’ osteoporosi - l'indicatore ottimale di risposta.

Es. goal terapeutico terapia ipercolesterolemia - < LDL < mortalita.e mal. Coronarica
dimostrata.

Joarnal of Bone and Mineral Research

JBMR




Ma bisogna anche valutare la opportunita del trattamento in una fase piu
precoce, cioe prima che si verifichi la frattura.

Ogleoporos Int (2008) 19385307
D00 10,1 007/001 98-007-0543-5

SPECIAL POSITION PAPER

FRAX™ and the assessment of fracture probability
in men and women from the UK

J. A. Kamis - (3. Johnell - A. Oden - H. Johansson -
E. McCloskey

OSTEOPOROSIS
INTERNATIONAL
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FRAX @ WHO Ischio Di Frattura Strumento Di Valutazione

Lo strumento FRAX®e stato sviluppato dall'OMS per valutare il rischio di frattura nei pazienti. Si
basa su modelli di pazienti singoli che integrano i rischi associati al fattori di nischio clinici e alla
densita minerale ossea (BMD) misurata a livello del collo femorale”

| modelli FRAX®sono stati sviluppati partendo dallo studio di coorti di
popolazioni di Europa, Mord America, Asia e Australia. Nella forma

pid sofisticata, lo strumento FRAX®e informatizzato ed & disponibile
In guesto sito. E possibile tuttavia scaricare diverse versioni
cartacee, basate sul numero di fattori di rischio, per limpiego
ambulatoriale.

~

Dott. John A Kanis in 10 anni di frattura del femnre_ e di frattura osteoporotica maggiore
(colonna vertebrale, avambraccio, femore o spalla).

Gl algoritmi FRAX®consentono di valutare il rischio di frattura su un
arco di tempo di 10 anni. | dati ottenuti cornspondono alla probabilita

Professore Emernito
Universita di Sheffield

http://www.shef.ac.uk/FRAX/index.aspx?lang=it



Strumento di calcolo

Rispondere alle domande riportate di seguito per calcolare la probabilita di frattura su un periodo di 10
anni con il dato della Densita Minerale Ossea (BMD).

Fasse: |talia MomeiCl: |EI.G. sui fattori di rischio {E:Z-
QuEStiDHEFiD 10. Osteoporosi secondaria = Mo S
1. Eta (fra 40 & 90 anni) oppure Data di Mascita T1. Alcal 3 0 piu unitaldie © MooEl

Eta: Data di nascita:

-l 1Z. BMD al collo femarale {gicmzjl

an A 1832 Mo 07 |G 01

Selezionare DHA |« |
2. 8ess0 . Maschio = Femmina Y
Cancella Calcolare
3. Peso (km g7 5
4. pltezza (crm) 165 BMI 34.0 e
. Probabilita di frattura a 10 anni (%).

5. Frattura pregressa O & [ =

B. Genitore con frattura di fermaore

K
oL |

Mo Si
B Frincipali (fratiure) osteoporotiche ﬂ
7. Furmatore abituale oMo S

g, Corisanici oMo = i

8. Artrite Reumatoide = Mo S




La linea-guida della National Osteoporosis
Foundation raccomanda di iniziare una terapia
farmacologica per osteoporosi
guando il rischio di frattura a 10 anni calcolato dal
FRAX sia:

>20% PER LE FRATTURE OSTEOPOROTICHE
>0 =AL 3% PER LE FRATTURE FEMORALI




Il FRAX® presenta tuttavia alcuni problemi applicativi e soprattutto di accesso per
un utilizzo regolatorio.

Per questa ragione sono state sviluppate versioni nazionali come ad esempio il "Q-
fracture" inglese (www.qfracture.org)

In Italia la SIOMMMS -SIR ha elaborato alcuni adattamenti dell'algoritmo FRAX
con lo sviluppo finale di DeFRA (www.defra-osteoporosi.it/)

L'utilizzo di DeFRA consente di documentare in maniera oggettiva la
gravita e il potenziale impatto dell'osteoporosi migliorando la percezione
del rischio sia da parte del paziente che degli altri operatori sanitari.

L’ampio utilizzo del DeFRA consentira I'immediata possibilita di garantire un
razionale ed omogeneo approccio diagnostico e terapeutico dell’osteoporosi.
DeFRA deve essere considerato uno strumento in continuo divenire.
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Carta del rischio DATA VISITA:

PAZIENTE:
ETA:
PESC:

ALTEZZA:

FUMOC:
CORTISCNICI:

ALCCOL:

STORIA FAMILIARE:

PREGRESSE
FRATTURE:

PREGRESSE
FRATTURE
NON TRAUMATICHE:

| ARTRITE
70 REUMATOIDE

. E ALTRE
Eta (anni) CONNETTIVITI:

Rischio di fratture maggiori a 10 anni: 16%

m SCARICA 8 STAMPA

Ls stima del rischic in 3ssenza di BMD & caratterizzats da scarsa

accuratezza.

LEGENDA: visita corrente () visite precedent|

INDIETRO

INDHETRO PROSEGUI




Osteoporosi
— /

/PREVENZIONE [ primaria TRATTAMENTO
(misure tese ad impedire (Prima delle fratture) (provvedimenti rivolti ai soggetti

, o rallentare la comparsa’ | secondaria gia osteoporotici, con 0 senza
“. dellosteoporosi) . fratture preesistenti,

P (Dopo almeno una . . C o
ad elevato rischio di prima o

frattura) .
ulteriore frattura)

1 CORREZIONE/ ELIMINAZIONE DEI FATTORI DI RISCHIO.

2 INTERVENTI NON FARMACOLOGICI (dieta, attivita
fisica, adeguato, apporto di calcio con la dieta)

L'utilizzo di farmaci per la prevenzione dell’'osteoporosi non € giustificata.

NB: | provvedimenti non farmacologici di prevenzione e trattamento sono sovrapponibili.



PREVENZIONE DELLA FRATTURA OSTEOPOROTICA

)
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20 Eta dello sviluppo: ottimizzare il picco di
“%_ massa ossea

0

AN
=ty
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~~ Eta adulta: mantenere il picco di massa
ossea, evitare possibili perdite (gravidanza,
allattamento, inattivita, uso farmaci)
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1 CORREGGERE | FATTORI DI RISCHIO

Non modificabili
e Genetica (costituzione)
e Sesso femminile
e Eta
e Menopausa precoce

Modificabili
e Attivita fisica ridotta
e Alimentazione insufficiente
e Stile di vita (alcool e fumo)
e Farmaci




2 PROVVEDIMENTI NON FARMACOLOGICI
CALCIO

L'introito medio giornaliero di calcio nella popolazione italiana risulta insufficiente,
specie in eta senile.

FABBISOGNO DI CALCIO mg/die
1-5 anni 800
6-10 anni 800-1200
11-24 anni 1200-1500
25-50 anni 1000

In gravidanza o allattamento 1200-1500
Donne in postmenopausa in trattamento estrogenico // Uomini di 50-65 anni 1000
Donne in postmenopausa senza trattamento estrogenico // Uomini di eta superiore ai 65 anni 1500

Sola supplementazione - modesti incrementi densitometrici in soggetti con apporto
carente e in menopausa da oltre 5 anni.

1200 mg o piu - lieve riduzione del rischio di fratture, in particolare negli anziani.

E’ piu efficace se somministrato con Vit D (riduce anche il rischio di caduta).

e
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CALCIO

Si raccomanda di tentare sempre di
garantire un apporto adeguato di
calcio con la dieta ricorrendo ai
supplementi solo quando cio non risulti
possibile e solo sino al raggiungimento
del fabbisogno giornaliero.

|
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Alimenti che contengono maggior quantita di calcio.

Alimento (1040 g) Calcio (mg}

Latte e latticini
Cirana Padano o Parmigiano 1294
Emmental 1002
Ciroviera 10010
Provalone Bl
Formaggio Bel Pacse 4
Formaggio fuso 547
Muozzarella K
Formaggio Brie A0
KEicotia 274
Y opunt amicchito in calcio 2015
Y ogurt magro (0,3%) 143
Y opurt intf:m (3.5%) 120 FERRARELLE 400
Laite vaccing magr 11%
Burre di panna 109 SANGEMIN 320

P
Formageio bianco fresco 79 LETE 30
Pesci LavareEDo 200
Sardina B3 SeN PELLEGRING 200
':’2::: ra legumi frutia - Russeisesen 1o
S pinaci 126 LILveETD: 140
Sedano S ZATHARIAS 110
Lenticchie 74 oM BEMEDETTO  GuUiZza 43
Fagiolini verdi 37 RoCCHETTA &0
Fichi 34 Vena/Lora RECo#Ro 34
Cavolo bianco 46 Parrie -
Arance 42
Kiwi 38 Fiusc 20
Lattuga 37 Levissma 20
Mandarino 33




RISK FACTORS

Calcium supplements
and cardiovascular risk

lan R. Reid and Mark J. Bolland

In the Heidelberg-EPIC study, an association was found between the use

of calcium supplements and risk of myocardial infarction, corroborating
published data. Given these findings and the absence of clear beneficial
effect on fracture risk, the use of these supplements should be discouraged,
and individuals advised to obtain calcium from a balanced diet.

Reid, I. R. & Bolland, M. J. Nat. Rev. Cardiol. 9, 497498 (2012); published online 10 July 2012;
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Associazioni tra calcio assunto con la dieta, integratori di calcio, e
rischio cardiovascolare.

Studio prospettico europeo su cancro e nutrizione (EPIC).

Tra 23.980 partecipanti di eta compresa tra 35-64 anni, che
non aveva in precedenza un evento cardiovascolare e seqguiti
per una media di 11 anni, sono stati documentati :

v 354 casi di infarto del miocardio
v 260 di ictus,

v 267 decessi cardiovascolari

Non e stata osservata nessuna associazione tra infarto
miocardico, ictus o mortalita cardiovascolare e
assunzione di calcio nella dieta.

Il rischio di infarto miocardico e risultato aumentato in
guelle che assumono integratori di calcio .




Possibili meccanismi attraverso cui i supplementi di calcio
aumentano il rischio cardiovascolare.

Calcium supplements

l

f Serum calcium

in vitro

'

Complexing of pyrophosphate

'

Binding to calcium-sensing receptors

o
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Changes in blood coagulation

t Carotid plague thickness
t Arterial calcification 1 {

t Cardiovascular mortality

’ t Cardiovascular event rates

’




2 PROVVEDIMENTI NON FARMACOLOGICI
VITAMINA D

SUN

CIRCULATION
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Pre D Ergocalciferolo (D2)
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VITAMINAD

Tabella | - Interpretazione dei livelli ematici

.
- N

S —

M

D.
) Fe,
g ]

di 25(0H)D.
Definizione nmol/L ng/mi
Carenza <al <20
Insufficienza 50-75 20-30
Eccesso =250 =100
Intossicazione =375 =150 I1nmol/L = 1ng/ml x 2,5

Carenza Insuffi

20 ng/ml

Sufficienza

30 ng/ml 100 ng/ml

1 Ul =0,025 mcg
1 mcg di colecalciferolo =40 U

La dose massima giornaliera oltre cui si ritiene alto |l
rischio di intossicazione é stata identificata in 4000 Ul
Linee guida su prevenzione e trattamento dell’ipovitaminosi D con colecalciferolo

Reumatismo, 2011; 63 (3): 129-147

www.vitaminad.it


http://www.vitaminad.it/wp-content/uploads/1.-cosa-e-dove-la-troviamo.jpg
http://www.vitaminad.it/wp-content/uploads/2.-a-cosa-serve.jpg
http://www.vitaminad.it/wp-content/uploads/7.-buone-regole-di-esposizione.jpg
http://www.vitaminad.it/wp-content/uploads/8.-patologie-in-cui-è-efficace.jpg
http://www.vitaminad.it/wp-content/uploads/10.-Eccesso.jpg
http://www.vitaminad.it/wp-content/uploads/banner-valori-vitD-FB1.jpg

La supplementazione con vitamina D (vitamina D2/D3 -
Ergocalciferolo/Colecalciferolo) e utile anche in prevenzione primaria tra gli

anziani
Prgven;iqne Trattamento della carenza
dell’insufficienza e insufficienza
Dose di vitamina D da consigliare a soggetti Ripristinare normali livelli sierici e
in cui il deficit vitaminico D sia gia stato quindi dei depositi di 25(OH)D, in tempi
corretto e la supplementazione sia brevi

finalizzata a prevenirne la recidiva.

Tabella V - Stima della dose terapeutica e di quella di mantenimento in funzione dei livelli di 25(0H)D in
soggetti che non hanno ricevuto supplementi nell'ultimo anno.

Valore basale di 25{0H])D Dose terapeutica cumulativa di vitamina D Dose giornaliera di mantenimento
<10 ng/mlo 25 nmol/| 1.000.000 2.000
20 ng/ml o 25- 50 :
10-20 ng/mlo 25-50 600.000 1.000
nmol/I
20)- o 3 50-75
20 3{].”"” ml o 50-75 300.000 300
nmol/I
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VITAMINA D

COLECALCIFEROLO E ERGOCALCIFEROLO

 L'efficacia della somministrazione di un bolo di vitamina D3 [es. DIBASE ®]
nellaumentare i livelli sierici di 25(0OH)D € superiore a quella della vitamina D2
[eS. OSTELIN ®]

« La somministrazione per os e preferibile a quella intramuscolare.

CALCITRIOLO

» Maggior rischio di un sovradosaggio e quindi di intossicazione.
Duplice somministrazione giornaliera (brevissima emivita).
Richiede il monitoraggio periodico della calcemia e della calciuria.

Il suo uso e ragionevole solo in pazienti:
con insufficienza renale medio-grave

con alcune forme di malassorbimento intestinale
con ipoparatiroidismo.

jl]l-_.f
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2 PROVVEDIMENTI NON FARMACOLOGICI

« ADEGUATO INTROITO PROTEICO

« ESERCIZIO FISICO

* INTERVENTI SUL RISCHIO DI CADUTA

(es. fisico, riduzione di psicofarmaci, vit. D)



Annals of Internal Medicine

‘ CLINICAL GUIDELINE

Prevention of Falls in Community-Dwelling Older Adults:
U.S. Preventive Services Task Force Recommendation Statement

Virginia A. Moyer, MD, MPH, on behalf of the U.S. Preventive Services Task Force®

Description: Update of the 1996 US. Preventive Services Task
Force (USPSTF) recommendation statement on counseling to pre-
vent household and recreational injuries, induding falks.

Methods: The USPSTF reviewed new evidence on the effec-
tiveness and harms of primary care-relevant interventions to
prevent falls in community-dwelling older adults. The inter-
ventions were grouped into 5 main categories: multifactorial
clinical assessment {with or without direct intervention), clin-
ical management (with or without screening), clinical educa-
tion or behavioral counseling, home hazard modification, and
exercise or physical therapy.

Recommendations: The USPSTF recommends exerdse or physical
therapy and vitamin D supplementation to prevent fals in
community-dwelling adults aged 65 years or older who are at
increased risk for falls. (Grade B recommendation)

The USPSTF does not recommend automatically performing
an in-depth multifactorial risk assessment in conjunction with
comprehensive management of identified risks to prevent falls
in community-dwelling adults aged 65 years or older because
the likelihood of benefit is small. In determining whether this
service is appropriate in individual cases, patients and clini-
cians should consider the balance of benefits and harms on
the basis of the drcumstances of prior falls, comorbid medical
conditions, and patient values. (Grade C recommendation)

Ann Intem Med 2002157,

For author affikation, see end of text
* For a st of the members of the USPSTF, see the Appendix (avallable al
wwnw anmals org).

This articke was publshed at www annak org on 29 May 2012,

wrw_annals orp

Annals of Internal Medicine

ESTABLISHED IN 1927 BY THE AMERICAN COLLEGE OF PHYSICIANS




PREVENZIONE DELLE CADUTE IN ANZIANI RESIDENTI IN COMUNITA
SINTESI DELLE RACCOMANDAZIONI PREVENTIVE TASK FORCE DELL'U.S

Popolazione

Raccomandazioni

Valutazione del
rischio

Interventi

Bilancio di
Vantaggi e
svantaggi

Altre
raccomandazioni
USPSTF rilevanti

Anziani di 65 anni o piu che vivono in comunita e Anziani di 65 anni o piu che vivono in

hanno un aumentato rischio di caduta comunita
Esercizi o attivita fisica e / o supplementazione di Per evitare le cadute non & necessario fare
vitamina D per prevenire le cadute (grado B) un’approfondita valutazione del rischio

multifattoriale con la gestione globale dei rischi
identificati. (grado C)

| MMG possono considerare i seguenti fattori per identificare gli anziani a maggior rischio di cadute: una
storia di cadute, una storia di problemi di movimento, e di scarso rendimento al Timed Get-Up-and-Go
test *

Interventi per un esercizio e un’attivita fisica efficace includono sia lezioni di gruppo, sia fisioterapia a
casa sia di intensita molto basso (< o uguale 9 ore) o molto alte (>75 ore).

Il beneficio del la supplementazione della vitamina D si verifica dai 12 mesi. L'efficacia di un trattamento
di breve durata € sconosciuta. La dose giornaliera raccomandata per la vitamina D é di 600 Ul per gli
adulti di eta compresa tra 51-70 anni e 800 IU per gli adulti di eta superiore ai 70 anni.

Una valutazione multifattoriale completa e interventi di gestione devono comprendere sia la valutazione
dei multipli fattori di rischio per le cadute sia provvedere all’assistenza medica e sociale per affrontare i
fattori individuati nel corso della valutazione.

Per stabilire se tale servizio € opportuno nei singoli casi, i pazienti e i medici devono prendere in
considerazione il rapporto tra vantaggi/svantaggi, sulla base della presenza di cadute precedenti,
condizioni mediche concomitanti e 'opinione dei pazienti.

Esercizio o I'attivita fisica e la supplementazione di Valutazione del rischio multifattoriale con una
vitamina D hanno un beneficio moderato sulla gestione globale dei rischi identificati ha almeno
prevenzione delle cadute negli anziani un piccolo beneficio nella prevenzione delle

cadute negli anziani

La USPSTF ha formulato raccomandazioni sullo screening per l'osteoporosi. Queste raccomandazioni
sono disponibili presso www.uspreventiveservicestaskforce.org/.



TERAPIA

|l trattamento dell’'osteoporosi deve essere finalizzato
allariduzione del rischio di frattura (FRAX ®)

* Provvedimenti non farmacologici (dieta, attivita fisica)
o la eliminazione di fattori di rischio modificabili (fumo,
igiene di vita) dovrebbero essere raccomandati a tutti.

» |’utilizzo dei farmaci € condizionato dalla valutazione
del rapporto rischio/beneficio.

L’'UTILIZZO DELLA SOGLIA DIAGNOSTICA Al FINI DELLA IDENTIFICAZIONE
DELLA SOGLIA DI INTERVENTO NON APPARE ACCETTABILE.

e
%ﬁﬁf}mﬂ NS

SocleTA ItaLianA DELL'DsTEOPOROSI, DEL MeTABOLISMO MINERALE E DELLE MALATTIE DELLO SCHELETRO




TERAPIA FARMACOLOGICA

Inibitori del riassorbimento
Stimolanti la neoformazione

Funzione eterogenea




BISFOSFONATI

 Si fissano elettivamente sulle superfici ossee
sottoposte a rimodellamento.

« Bloccano l'attivita osteoclastica (con un meccanismo d’azione
diverso in funzione della presenza o meno di un gruppo aminico)

« Riducono in maniera dose-dipendente il turnover
0SSeo con incrementi proporzionali della densita ossea.

Sono assorbiti solo per il 0.5 — 5% dal tratto gastro-
Intestinale.



ALENDRONATO (alendros, Adronat, Fosamax, Dronal, Genalen 70 mg, cpr/set):

<+ Nelle donne in menopausa aumenta la densita vertebrale (in 3 anni del 10%) e
mantiene stabile quella a livello del collo femorale.

*  Ampia documentazione di efficacia per la prevenzione delle fratture vertebrali e non
vertebrali (incluse quelle di femore) ridotte di circa il 40-50% in 3 anni.

@ Riduce le fratture vertebrali anche nell’'osteoporosi cortisonica

o Registrato per il trattamento dell’osteoporosi maschile

CLODRONATO
(Clasteon 400 mg, cpr, Clasteon 100 mg/3,3 ml IM, Clasteon 300 mg/10 ml per infusione):

<+ Nelle donne in menopausa aumenta la densita vertebrale e mantiene stabile quella
a livello del collo femorale.

o E’ efficace nel ridurre le fratture cliniche alla dose di 800 mg/die per os.

*-  Seconda scelta

ETIDRONATO:

* || dosaggio utilizzato & sub-ottimale per evitare difetti di mineralizzazione ossea.
@~ Seconda scelta, per minor costo utilizzato in prevenzione primaria.



RISEDRONATO (Actonel-Optinate 35 mg, cpr settimanali o Actonel-Optinate 75 mg, cpr, 2 cpr per
due giorni consecutivi al mese):

<« Aumenta la densita ossea vertebrale in 3 anni del 6%

* Ampia documentazione di efficacia per la prevenzione delle fratture vertebrali e non
vertebrali (incluse quelle di femore) ridotte di circa il 40-50% in 3 anni.

<@ Riduce le fratture vertebrali anche nell’osteoporosi cortisonica.

o Registrato per il trattamento dell’osteoporosi maschile

IBANDRONATO (Bonviva 150 mg, cpr, somministrazione mensile):

o Al dosaggio di 2.5 mg/die e efficace nel ridurre solo il rischio di fratture vertebrali
o Al dosaggio di 150 mg/mese o 3 mg I.V./ 3 mesi e in grado di ridurre il rischio di fratture
non-vertebrali

ZOLEDRONATO (Aclasta 5 mg, soluzione per infusione, annuale):

@ Si e dimostrato in grado di ridurre il rischio di nuove fratture cliniche quando
somministrato 2 settimane dopo una frattura di femore (5 mg/i.v./anno)

o E’stata dimostrata, per la prima volta, una riduzione della mortalita globale.
o~ Registrato per il trattamento dell’osteoporosi maschile

NERIDRONATO:

<@ E’l'unico bisfosfonato indicato per il trattamento dell’Osteogenesi Imperfetta.

o Appare legittimo assimilare all'Osteogenesi Imperfetta ogni forma di osteoporosi
idiopatica ad esordio giovanile senza dover far ricorso a costosissimi e poco accessibili
valutazioni genetiche



Determinazione 7 giugno 2011 (GU 15 giugno 2011, n. 137): modifiche alla
nota AIFA 79 di cui alla determinazione del 16 luglio 20009.

La prescrizione a carico del SSN e limitata alle seguenti condizioni di rischio:

Soggetti di eta superiore a 50 anni in cui sia previsto un trattamento > 3 mesi con dosi > 5 mg/die di
prednisone o dosi equivalenti di altri corticosteroidi:

ac. alendronico, ac. risedronico, ac. alendronico + vitamina D3

U Soggetti con pregresse fratture osteoporotiche vertebrali o di femore.

Q Soggetti di eta superiore a 50 anni con valori di T-score della BMD femorale o ultrasonografica del
calcagno < - 4 (o < -5 per ultrasuoni falangi).

Q Soggetti di eta superiore a 50 anni con valori di T-score della BMD femorale o ultrasonografica del
calcagno < -3 (0 < - 4 per ultrasuoni falangi) e con almeno uno dei seguenti fattori di rischio aggiuntivi:
- Storia familiare di fratture vertebrali e/o di femore
- Artrite reumatoide e altre connettiviti
- Pregressa frattura osteoporotica al polso
- Menopausa prima 45 anni di eta
- Terapia cortisonica cronica

ac. alendronico, ac. alendronico + vitamina D3, ac. risedronico, ac. ibandronico,, raloxifene, bazedoxifene,
ranelato di stronzio




U Soggetti che incorrono in una nuova frattura vertebrale moderata-severa o in una frattura di femore
in corso di trattamento con uno degli altri farmaci della nota 79 (alendronato, alendronato+vit.

D3, risedronato, raloxifene, ibandronato, ranelato di stronzio) da almeno un anno per una pregressa
frattura vertebrale moderata-severa o una frattura di femore.

U Soggetti, anche se in precedenza mai trattati con gli altri farmaci della nota 79 (alendronato,
alendronato+vit. D3, risedronato, raloxifene, ibandronato, ranelato di stronzio), che si presentano
cumulativamente con 3 o piu pregresse fratture vertebrali severe o di femore o con 2 fratture vertebrali
severe ed una frattura femorale prossimale.

Teriparatide, ormone paratiroideo

La nota si applica su diagnosi e piano terapeutico, della durata di 6 mesi prolungabile di ulteriori periodi di 6 mesi per non piu di altre tre volte
(per un totale complessivo di 24 mesi), di centri specializzati, Universitari o delle Aziende Sanitarie, individuate dalle Regioni e dalle Province
autonome di Trento e Bolzano

O Soggetti di eta superiore a 50 anni in trattamento da piu di 12 mesi con dosi > 5 mg/die di
prednisone o dosi equivalenti di altri corticosteroidi e che si presentano con una frattura vertebrale
severa o due fratture vertebrali moderate.

Teriparatide

La nota si applica su diagnosi e piano terapeutico, della durata di 6 mesi prolungabile di ulteriori periodi di 6 mesi per non piu di altre tre volte
(per un totale complessivo di 24 mesi), di centri specializzati, Universitari o delle Aziende Sanitarie, individuate dalle Regioni e dalle Province
autonome di Trento e Bolzano.



PROFILO DI SICUREZZA DEI BISFOSFONATI

Assunti per 0s possono causare
erosioni esofagee anche severe
(non clodronato ed etidronato).

Formulazioni a dosaggio settimanale o
w mensile + norme di assunzione del
farmaco.

A dosi decine di volte superiori a quelle

utilizzate per la terapia dell’'osteoporosi Regolare igiene orale.
(€s. per metastasi ossee, ipercalcemia Se intervento odontoiatrico invasivo
maligne), si associa ad un aumentato {\__7 consigliare I'utilizzo di antisettici locali
rischio (sino al 1%) di sviluppo di e antibiotici (es: amoxicillina-
osteonecrosi delle ossa del cavo orale. ac.clavulanico e metronidazolo) nei
giorni antecedenti I'intervento e nei 5-
Fratture atipiche (trasversali) sub- 6 giorni successivi.

trocanteriche femorali in pazienti in

) : ] L'incidenza € molto bassa ma
terapia da molti anni..

w chiaramente collegata alla durata della

terapia
Somministrati i.v. (0 a dosi elevate
orali) si puo associare ad un quadro Nei rari casi in cui la sindrome € molto
clinico simil-influenzale della durata piu accentuata e protratta puo essere

di 1-3 giorni e caratterizzato da febbre w consigliabile per 2-3 giorni la terapia
e dolori muscolo-scheletrici diffusi. steroidea.



Comunicato Stampa del’EMA sulla revisione di
sicurezza della classe dei bisfosfonati e le
fratture atipiche da stress (15/04/2011)

Sicurezza

15/04/2011

Il Comitato per i medicinali per uso umano (CHMP) dell’Agenzia Europea dei Medicinali
(EMA) ha concluso che le fratture atipiche del femore sono un effetto di classe dei
bisfosfonati. Il Comitato ha concluso che i benefici dei bisfosfonati nel trattamento e nella
prevenzione delle malattie delle ossa continuano a superare i rischi, ma che un
avvertenza del rischio di fratture atipiche del femore deve essere aggiunta alle
informazioni del prodotto di tutti i medicinali contenenti bisfosfonati e autorizzati
nell'Unione Europea.




Oral bisphosphonates are associated
with increased risk of subtrochanteric
and diaphyseal fractures in elderly
women: a nested case-control study

Juan Erviti," Alvaro Alonso,>® Belén Oliva,* Javier Gorricho," Antonio Lépez,’
Julia Timoner,* Consuelo Huerta,* Miguel Gil,* Francisco De Abajo™®

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the association between
bisphosphonate use and the risk of atypical femoral
fractures among women aged 65 or older.

Design: Nested case—control study.

setting: General practice research database in Spain.
Exposures: Use of oral bisphosphonates before the
occurrence of atypical fractures among cases or the
corresponding index date among controls.
Bisphosphonate use was categorised as ever versus
never users. Ever users were divided according to the
total time since first prescription.

Main outcome measures: Cases were defined as
women aged 65 years or older with a first diagnosis of
subtrochantenic or diaphyseal fracture, recorded in the
BIFAP database between 1 January 2005 and 31 December
2008, and with at least 1 vear of follow-up before the index
date. For each case, five age-matched and calendar-year-
matched controls without a history of hip or atypical
fracture were randomlby selected from the database.

Statistical analysis: OR of atypical femoral fracture by
bisphosphonate use was determined using conditional
logistic regression. Models were adjusted for comorbidities
and use of other medications.

Results: The analysis included 44 cases and 220 matched
controls {mean age, 82 years). Ever use of
bisphosphonates was more frequent in cases than controls
(29.6% vs 10.5%). In multivanate analyses, OR (95% Cl)
of atypical femoral fracture was 4.30 (1.55to 11.9) in ever
versus never users of bisphosphonates. The nsk increased
with long-term use, with an OR of 9.46 (2.17 to 41.3)
comparing those using bisphosphonates over 3 years
versus no users ( p for trend=0.01).

Conclusions: Bisphosphonate use was associated with
an increased risk of subtrochanteric or diaphyseal
fractures in elderdy women in a low fracture risk
population, with a higher nsk among long-term
bisphosphonate users.

BM]
open

BMJ Open 2013



L'incidenza della fratture atipica aumenta con una piu lunga durata
della terapia con bifosfonati.

| Bifosfonati inducono apoptosi degli osteoclasti inibendo il riassorbimento osseo.

pero ...

Una Riduzione dellattivita di riassorbimento determina una riduzione di
formazione dell'osso.

La maggiore densita ossea osservata dopo trattamento
con bifosfonati puo quindi riflettere la debolezza delle
ossa e non forza, a causa di un piu elevato contenuto di
minerali (ossa piu fragili).




PER QUANTO TEMPO TRATTARE ?

La durata ottimale del trattamento con bisfosfonati dell’'osteoporosi non e stata ancora stabilita.

“Sospendere il trattamento di 12-24 mesi in pazienti in terapia con bisfosfonati da piu di
5 anni a basso rischio di frattura”.

“Proseguire fino a 10 anni (durata massima del trattamento sino ad ora mdagata)
pazienti ad elevato rischio di frattura”.

D7»P AvaLvAS

“I pazienti con osteoporosi in trattamento con bifosfonati dovrebbero essere rivalutati dal
medico dopo 3-5 anni di terapia per decidere se continuare il trattamento oppure no”

FIOA

“Alla luce della scarsita di dati disponibili sull’efficacia anti-fratturativa a lungo
termine delle terapie per 'osteoporosi, si pud raccomandare ai medici di rivalutare
periodicamente i rischi e i benefici della continuazione della terapia rispetto a quelli

di una sua sospensione o di strategie alternative di trattamento” &

The American Society for
Bone and Mineral Research

Servono nuovi studi per aiutare medici e pazienti a decidere cosa fare: sono necessari dati piu conclusivi sulla
sicurezza e l'efficacia dell’assunzione dei bifosfonati per piu 3-5 anni e sulla risposta delle ossa all’interruzione del
trattamento.



DENOSUMARB (Prolia, Xgeva, somministrazione semestrale).
anticorpo monoclonale umanizzato in grado di neutralizzare il RANKL

Precursor d HEEy
osteociasto Los estrégenos
RANKL inhiben la actividad
secteatdo por de los osteoclastos
los osteoblastos

RANKL se une a RANK
desencadenando
la maduracioén

RANKL se une a

RANK, activando
a los osteoclastos

OPG seunea RANKL,
inhibiendo la maduracion
y activacion de los osteoclastos

OSTEOCLASTI
w) OPG (OSTEOPROTEGERINA) MATURI




DENOSUMAB

60 mg sc ogni 6 mesi

Alla scomparsa dal circolo del farmaco - I'effetto cessa

Ha un effetto molto piu selettivo

Ha un azione uniforme su tutte le strutture scheletriche.

Efficacia anti-fratturativa: vertebre (-67%) - femore (-40%) - siti non-vertebrali (-20%)

= Non ci sono effetti collaterali rilevanti. Nel corso degli studi: maggior incidenza di

infezioni specie a carico della cute (eczema e cellulite) > ('AIFA prevede scheda di
farmacovigilanza)

» E’registrato per la terapia dell’'osteoporosi da deprivazione androgenica e per il
trattamento del carcinoma prostatico

= Non ha controindicazioni nell’insufficienza renale

» Se il trattamento viene temporaneamente interrotto, alla ripresa il paziente resta
sensibile.

Limiti alla rimborsabilita (Per O. postmenopausale):
pregresse fratture vertebrali e/o femorali + eta > 70 anni + BMD femorale
T score < -3.0 con fattori di rischio.




ALTRE TERAPIE NON ORMONALI

CALCITONINA
(parenterale e spray nasale)
IPRIFLAVONE
FLAVONOIDI (O FITOESTROGENI)
FLUORURI
DIURETICI TIAZIDICI
CALCITRIOLO

Nessuno di questi farmaci puo essere raccomandato per il
trattamento dell’'osteoporosi perché:

x Scarsamente studiati (calcitonina parenterale, vitamina K,
calcitriolo, diuretici tiazidici);
x  Poco efficaci (calcitonina spray nasale);

x |nefficaci (fluoro, fitoestrogeni).




PARATORMONE

(molecola intatta 1-84 e frammento 1-34 (teriparatide)
(Forsteo, penna preriempita da 2,4 ml, 20 mcg/die,
iniezioni sottocutanee giornaliere).

Stimola I'attivita osteoblastica con un effetto anabolizzante sull’osso.
Riduce drasticamente il rischio di fratture vertebrali;

Il trattamento non deve superre i 24 mesi e non puo essere ripetuto
nell’arco della vita.

Limiti allarimborsabilita Teriparatide:
» Pazienti che “incorrono in una nuova frattura vertebrale moderata-severa o in una frattura di femore in
corso di trattamento con uno degli altri farmaci della nota 79 (alendronato, alendronato+vit.
D3, risedronato, raloxifene, ibandronato, ranelato di stronzio) da almeno un anno per una pregressa
frattura vertebrale moderata-severa o una frattura di femore.

» Soggetti, anche se in precedenza mai trattati con gli altri farmaci della nota 79, che si presentano
cumulativamente con 3 0 piu pregresse fratture vertebrali severe o di femore o con 2 fratture vertebrali
severe ed una frattura femorale prossimale.

» Soggetti di eta superiore a 50 anni in trattamento da piu di 12 mesi con dosi > 5 mg/die di prednisone
o dosi equivalenti di altri corticosteroidi e che si presentano con una frattura vertebrale severa o due
fratture vertebrali moderate.




RANELATO DI STRONZIO

(Protelos 2 g, granulato per sospensione orale,
somministrazione quotidiana).

Si adsorbe in maniera labile ai cristalli di idrossiapatite dell'osso.

* Riduce il rischio di fratture vertebrali, non vertebrali e di femore in donne
con osteoporosi postemenopausale.

. ma

* Provoca alterazioni dell’alvo
* Rari casi di gravi reazioni allergiche cutanee

 Si associa ad un lieve aumento del rischio trombo-embolico, in particolare
In pazienti anziani.

E’ controindicato in pazienti con TEV in corso o pregresso, in caso di
Immobilizzazione temporanea o permanente
Rivalutare la necessita di continuare il trattamento in pazienti di oltre 80
anni e a rischio di TEV.




Estrogeni o Estrogeni + Progestinici o + Tibolone

VANTAGGI
* Riduce il rischio di

ogni tipo di frattura
osteoporotica

* Riduce del rischio di
carcinoma colon-
rettale.

SVANTAGGI

* Aumenta il rischio di
carcinoma della
mammella, ictus,
cardiopatia ischemica
ed eventi trombo-
embolici (soprattutto
se terapia combinata
con progestinico)

Non ha piu l'indicazione per la terapia o la prevenzione dell’'osteoporosi.




MODULATORI SELETTIVI
DEL RECETTORE ESTROGENICO (SERMS)

composti sintetici in grado di legarsi al recettore per gli estrogeni.

\

ANTAGONISTI

A livello di mammella ed

apparato genito-urinario
AGONISTI

A livello di osso e fegato




MODULATORI SELETTIVI DEL RECETTORE ESTROGENICO (SERMS)

TAMOXIFENE: effetti ossei, ma non studiato adeguatamente per I'osteoporosi.

RALOXIFENE: alla dose di 60 mg/die ha ridotto dopo 3 anni, l'incidenza di nuove
fratture vertebrali sia nelle donne con fratture vertebrali preesistenti (30%) sia in quelle
senza precedenti fratture (50%). Studio MORE.

Riduzione significativa dell'incidenza di carcinoma invasivo della mammella.

Effetti collaterali :

* Aumento dei fenomeni vasomotori e crampi agli arti inferiori.

o%

» Aumentato rischio di eventi tromboembolici.

Il BAZEDOXIFENE (SERM di terza generazione)

Alla dose di 20 mg/die e in grado di prevenire la perdita di massa ossea in donne normali
o osteopeniche. (Il rischio di fratture vertebrali ridotto del 42 %)

% Assenza di significativi effetti collaterali.



... rlassumendo

'alendronato puo rappresentare una prima scelta.
Quasi sempre andra associato alla vitamina D, e si incoraggia il ricorso alle formulazioni
settimanali di associazione.

Alendronato 70 mg + Colecalciferolo 5600 U

Il risedronato ha analoghe caratteristiche, ma un piu elevato costo.

Il ranelato di stronzio & senz’altro efficace, ben tollerato e quindi utile. Va considerato
che é disponibile solo nella formulazione quotidiana (aderenza del paziente alla terapia).

L'ibandronato ottiene il gradimento dei pazienti per la somministrazione una volta al
mese, ma la limitata efficacia sul femore ne limita ragionevolmente I'uso alle osteoporosi a
localizzazione prevalentemente vertebrale.

Teriparatide, PTH 1-84 vanno riservati ai casi gravi.

Per zoledronato e denosumab non € possibile al momento definire con certezza I'ambito
di appropriatezza d’uso.

Il ruolo della vitamina D e del calcio é ancillare all’'uso dei farmaci sopra riportati.

Gli estrogeni non sono indicati quando il target primario sia il trattamento della
oSsteoporosi.

Il ruolo dei SERM e limitato, e quasi inesistente € quello del clodronato.
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ABSTRACT

With an ageing population and improving cancer therapies, the two most common benign and malignant
bone diseases, osteoporosis and bone metastases, will continue to affect an increasing number of patients.
Our expanding knowledge of the molecular processes underdying these conditions has resulted in novel
bone targets that are currently being explored in clinical tnals. Cleary, the approval of denosumab, a mono-
clonal antibody directed against RANKL has just marked the beginning of a new era for bone therapy with
several additional new therapies lining up for clinical approval in the coming years. Pote ntial agents targeting
the osteoclast include cathepsin K, currently in phase 3 tnals, and sre inhibitors. Amongst anabolic agents, in-
hibitors of the Wnt-inhibitor sclerostin and dickkopf-1 are promising in clinical trials. Here, we will provide a
comprehensive overview of the most promising agents currently explored for the treatment of bone diseases.

@ 2012 Elsevier Inc. All nghts reserved.



Novel bone agents
disease.

MName

Denosumab
Odanacatib
MI-5442
AMGTES
BHQ-880
ACE-011
Atrasentan En
Nitroglycerin

Recenti risultati di uno studio controllato
con placebo nelle donne in postmenopausa,
sembrano dimostrare che la nitroglicerina

colonna lombare (6,7%), dell'anca (6,2%) e

nign bone

ne
etastases

influisce positivamente markers del
turnover osseo (Jamal et al., 2011).
Con una BMD maggiore a livello della

del collo del femore (7,0%), rispetto al

placebo. /

UB A
0B+0C X X

Abbreviations: CTIBL, cancer treatment induced bone loss; MBD, malignant bone dis-
ease; OB, osteoblast; OC, osteoclast; PMO, postmenopausal osteoporosis.
¢ Not for multiple myeloma.

T.D. Rachner et al. / Pharmacology & Therapeutics 134 (2012) 338—-344
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