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Considerazioni generali




Perdita di massa ossea in menopausa
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Incidenza fratture in menopausa
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La BMD e il principale determinante della resistenza
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Ma non l'unico - Limiti BMD
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Effetti dell’obesita e del DMT2 sull’osso

OBESITA’ METABOLICAMENTE HEALTHY OBESITA’ METABOLICAMENTE UNHEALTHY




Aspetti epidemiologici - Rischio di frattura

009
® Vertebral or Hip Fxs Py
B Non-Vertebral, Non-Hip Fxs Diabetics non-obese
o
B
Non-diabetics obese
R
o
Diabetics obese
=
0,5 1,0 1,5 2,0 2,5

Decreased risk of fracture OR 95% Cl Increased risk of fracture

Adami G Osteoporos Int. 2020



Aspetti epidemiologici - Rischio di frattura
INDIPENDENTE DA BMD

® Vertebral or Hip Fxs
B Non-Vertebral, Non-Hip Fxs

Diabetics non-obese

T-SCORE LOMBARE -2.2 SD

Non-diabetics obese

T-SCORE LOMBARE -1.8 SD

Diabetics obese

T-SCORE LOMBARE -1.6 SD
0,5 1,0 1,5 2,0 2,5
Decreased risk of fracture OR 95%Cl Increased risk of fracture

Adami G Osteoporos Int. 2020



Individuare il profilo di rischio di frattura




= 2d Valutazione Osteo-Metabolica - A chi?
Ui

SETTING PREVENZIONE SECONDARIA:

AL

— pregresse fratture da fragilita’ o®
SETTING PREVENZIONE PRIMARIA: 2227
WARNING
' LY
— > 65 anni

— <65 anni SOLO in base a fattori di rischio specifici:

* fumo, BMI < 19 kg/m2, menopausa < 45 aa, sospetto di osteoporosi secondarie

 DMT2 da almeno 5 aa e/o scarso compenso cronico e/o con complicanze microvascolari
e/o con farmaci associati ad alto rischio fratturativo

* obese candidate o sottoposte chirurgia bariatrica (rischio di malassorbimento) e/o a
farmaci per il calo ponderale (GLP-1 RA o GLP1/GIP) ?




Valutazione Osteo-Metabolica — Come?
Massa ossea - DXA

Donne pre-menopausa e uomini < 50 aa Donne post- menopausa e uomini > 50 aa
Zscore |Diagnosi
> -2 BMD nei limiti Normale
<-2 Bassa massa ossea per eta Tra-1e-2.5 Osteopenia
Fratture da Osteoporosi giovanile <-2.5 Osteoporosi
fragilita <-2.5+ Osteoporosi severa o
frattura/e da conclamata
fragilita




Valutazione BMD — Limiti tecnici

Left Femur Bone Density Trend

|[Densitometry Ref: Total (BMD)
BMD (gicm?) YA T-score

Trend: Total (BMD)
%Change vs Previous

1.389 2 2
1.245 1
1.101 o !
0957 -1
0
0.813|Osteopeni ) -2
0.669 -3 =1
0525 -4
0381 Osteoporosis 5 2
20 40 60 80 100 603087
Aage (vears) Age (vears)
1 2 3
BMD Young-Adult Age-Matched
Region (g/cm?) T-score Z-score
Total 0.779 -2.2 -18

La misurazione della BMD e:

— per BMI > 35 Kg/m2 MENO accurata e precisa
a causa dell’interferenza della massa grassa

— nel DMT2 e da interpretare con un fattore di
l correzione: T-score +0.5SD

N 7
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DIAGNOSI DI OSTEOPOROSI nel DMT2
T-SCORE -2 SD
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Valutazione Osteo-Metabolica — Come?
Qualita ossea — TBS

TBS Values
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@ Fracture Risk Assessment

@ TBS Spine Results

TBS L1-L4 = 1.169 - Degraded microarchitecture

TBS L1-L4

Age (years)

Reference population: European (Medimaps) - White

@ Therapeutic Decision Tools

Osteoporosis is a systemic skeletal disease characterized by low bone mass
and microarchitectural deterioration of bone tissug, with a consequent
increase in bone fragility and susceptibility to fracture.

The TBS is derived from the texture of the DXA image and has been shown
to be related to bone microarchitecture and fracture risk. It provides
information independent of BMD.

BMD T-score”

Normal Osteopenia Osteoporosis

Normal

! Partially

]
il
_________ ESR——
1
g degraded "

Degraded

* BMD T-score is the min valtie of spine, total hip and femoral neck
** Spine TBS L1-L4 Normal microarchitecture > 1.31; Degraded < 1.23

Very High risk

Color coded Bone Health categories based on Fracture Risk?

TBS normale > 1.3

TBS parzialmente degradato<1.3e>1.2

TBS degradato < 1.

The FRAX® 10-year probability of fracture:

Type of Fracture Risk Risk adjusted”
Major Ost;oborctlc

Hip R

C A{J:l;su:d‘ for s \,/‘a'l‘l?”a;el;i"v‘):!yvt::;‘fk(:‘.ducasnan and Asian women and men. Refer to
FRAX has not been computed.

The BMD T-score:

Bone Site BMD T-score B':zu:‘!:?"
Spine -3.7 ‘ 4.7
Femoral Neck -2% ) ‘ -2.9
‘Total Hip 24 28

* Adjusted for ethnicity, gender and TBS *. Validated for Caucasian women only
The greyed cell is the minimum value of the 3 sites.

2
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2 & “Predittore del rischio fratturativo nelle donne
DIABETICHE con osteoporosi post-menopausale
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Valutazione TBS - Limiti tecnici

Well-structured

BMD= 0.972 lllustration of TBS= 1.459
Lo ‘f R 1¥ .

trabecular bone

W3
o
;

La misurazione del TBS NON e valida per
BMI > 37 kg/m2 a causa dell’interferenza
del tessuto adiposo.

Experimental

llustration of variogram
Altered

trabecular bone !

_,@\_ Proposto TBS corretto
TBS + (BMI - 30) x 0.00753




Valutazione Osteo-Metabolica — Come?
Morfometria vertebrale

J

Semiquantitative (SQ) Grading for Vertebral Fractures

0 Normal = .-’-‘Z.?;f'!l
:!’ V)" B W
Uncertain or

0; 5 questionable vertebrae

Mild y AP
' L8
Fracture | Ry N
20-25 % &
anterior
Modcrate Lo
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25-40%
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Fracture
> 40%

posterior

Genant et al., ] Bone Miner Res 2013



Le fratture vertebrali morfometriche prevalenti

Percentage
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hanno un significato clinico?

Total hip

B Prevalent vertebral fracture

O No prevalent vertebral fracture
[ |
% T
O
<25 >-25t0<-1.0 >-1.0

Total Hip Bone Mineral Density T Score

Lumbar spine

A Prevalent vertebral fracture

A No prevalent vertebral fracture
!
1 |
A
<-2.5 >-2.5t0<-1.0 >-1.0

Lumbar Spine Bone Mineral Density T Score

Figure 3. Absolute Risk of Incident Vertebral Fracture by Prevalent Vertebral Fracture Status

at Baseline and Bone Mineral Density T Score

Cauley et al., JAMA 2007




...anche le fratture vertebrali di grado lieve?

Vertebral fracture

o = N W O

Severe

Grade of baseline vertebral fracture

H. Johansson at al., Osteoporos Int 2014



Calcolatori di rischio fratturativo — FRAX

http://www.shef.ac.uk/FRAX/ Probabilita di fratture a 10 anni AUMENTATA:

®
FRAX ™ Ischio Di Frattura Strumento Di Valutazione

i e e B % ¢ Rischio fratture osteoporotiche maggiori > 20%

T —— | " * Rischio fratture di femore > 3%
o A e e R T, IR I I I
o o i CRITICITA’
I s, e, o

T WL RCTE we = w e oty compresa tra 40 e 90 anni
S T, P "™« frattura clinica vertebrale o del femore
% el Conversions _dell «pesa» quanto una frattura morfometrica
e b i 32""?"&33 "« Non tiene conto di eventuali fratture
K— w03 e multiple
el e i » Terapia cortisonica, fumo e alcol sono fattori

«dose-dipendenti»

LA PROBABILITA CALCOLATA DI FRATTURA PUO ESSERE SOTTOSTIMATA



Calcolatori di rischio fratturativo — DEFRA

STIMA PIU ACCURATA DEL FRAX:

http://defra-osteoporosi.it
|8 wovocacoro | i smrsricve | X, weostazon |

Stratifica la dose dei fattori dose-
dipendenti

Sede e numero fratture pregresse

IHIIDEFRACALC79 NIHEIDEFRACALC

In questa versione del tool di calcolo sono stati rivisti alcuni Questo € il tool di calcolo originario che consente di salvare i dati

fattoriali dell'algoritmo matematico e sono stati inclusi i nuovi del paziente per un eventuale follow-up e di salvare anche alcune

fattori di rischio per frattura ed i criteri per il trattamento informazioni anamnestiche non strettamente necessarie al calcolo

farmacologico sulla base della nota 79 dell’Agenzia Italiana del del fattoriale di rischio di frattura. [ )

Piu accurato per pazienti diabetici

Farmaco (AIFA). Questa versione non permette perd di avere informazioni

In questo modo il nuovo DEFRAcalc79 consente in pochi specifiche sulla elegibilita alla Nota 79.
secondi di conoscere:

Confronto con analisi precedenti

Conoscere eleggibilita Nota 79




Calcolatori di rischio fratturativo - Limiti tecnici

F RAX ® WHO Fracture Risk Assessment Tool

Home

Calculation Tool ¥  Paper Charts FAQ

Calculation Tool

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

Country: UK Name/lD

Questionnaire:

1. Age (between 40-90 years) or Date of birth

Age Date of birth
M D
Male o Female
3. Weight (kg)
4 Height (cm) 165
5. Previous fracture NO o
6. Parent fractured hip « NO Yes
7. Current smoking No
8. Glucocorticoids No Y
9. Rheumatoid arthritis No

About the risk factors (i

10. Secondary osteoporosis * No
11. Alcohol 3ormore unitsperday & No
12. Femoral neck BMD (gfcm?)

T-Score v| |-25

Clear Calculate

BMI 239
The ten year probability of fracture (%)

B Major osteoporotic

Yes

Yes

M Hip fracture

View NOGG Guidance

FRAX e DeFRA possono sottostimare il rischio di
frattura perche la BMD é spesso normale/ elevata e:

— nell’obesita 1) NON stima il rischio di fratture
periferiche; 2) NON considera % massa grassa

— nel DMT2: manca il DM tra le comorbilita da

selezionare nell’algoritmo.
|

- v -
’Q‘ Utilizzare dei fattori correttivi nel DMT2
Es. considerare i pazienti come se fossero affetti da
artrite reumatoide




Profilo di rischio di frattura — Chi trattare?

Initial assessment
FRAX: Clinical risk factors
'

Ten year probability (%)
40

Intervention threshold
30
Measure BMD .
[ Recalculate FRAX Intervention threshold
g 20 LAT

10

l l 0 1 1 L 1 1 1 L L
! v 40 50 60 70 80

[ ] [ } - roe e
Low risk Hig@ risk

J. A. Kanis et al., Osteoporosis International 2020

UAT

X

Low risk




Profilo di rischio di frattura — Chi trattare?
Rischio MOLTO ALTO

Initial assessment
FRAX: Clinical risk factors

v

!

-
Measure BMD
Recalculate FRAX

vy

|
=

l
e

I
[ v |

Almeno 1 criterio tra:

frattura maggiore negli ultimi 24 mesi

multiple fratture pregresse

fratture incidenti durante terapia anti-osteoporotica
T-score<-3SD

FRAX SCORE fratture maggiori no femorali 10-30% a
seconda dell’eta o0 > 4.5% al femore

AQUAL
J. A. Kanis et al., Osteoporosis International 2020 l I



Rischio frattura molto alto - Rischio imminente
FRATTURA VERTEBRALE RECENTE

>]

First Year of Study First Year After Vertebral Fracture During Study
P=.02

o)
o
o)
o

> 5-volte

Y]
(9)]
1
[N
()]
i

N
o
!
[
o
I

—
o
L
—
o
L

)
!
&)}
I

Incidence of New Vertebral Fracture, %
o
]

Incidence of New Vertebral Fracture, %
o

&
o

0 1 >0 0 1 >2
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Linsday et al., JAMA 2001



Rischio frattura molto alto - Rischio imminente
FRATTURE VERTEBRALI RECENTI

First Year of Study First Year After Vertebral Fracture During Study
P=.02
30+ -

< o > [7-volte

) o)

= 5 25+

3 g

L L

@ E 20_
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<2 g 154

2 2

[4h]

< Z 10-
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0 0 1 =2 0 0] 1 =2
(n=1076) (n=495) (n=999) (n=69) (n=61) (n=251)
No. of Vertebral Fractures at Baseline No. of Vertebral Fractures at Baseline

Linsday et al., JAMA (2001)



Profilo di rischio di frattura — Chi trattare?
Rischio ALTO

Initial assessment

FRAX: Clinical risk factors

v v !

Pazienti con diagnosi di osteoporosi
MA senza i criteri precedenti

.
Measure BMD
Recalculate FRAX

MH!

Low risk High risk -
[ J ! Czaoua [ 1

J. A. Kanis et al., Osteoporosis International 2020




Profilo di rischio di frattura — Chi trattare?

Rischio BASSO

e Pazienti con

* T-score nel range di osteopenia

* (+/- osteoporosi densitometrica) SENZA
fratture pregresse

 FRAX SCORE fratture maggiori no femorali <
20% o0 < 3% al femore

-
Measure BMD
Recalculate FRAX

vy

AT

e e

J. A. Kanis et al., Osteoporosis International 2020




Scelta del trattamento osteoattivo




J. A. Kanis et al.,

Come trattare?

Low risk

Very high risk

4|/
—

v

Optimize calcium and
vitamin D status

Optimize calcium and Optimize calcium and
vitamin D status vitamin D status

\ 4

Risk appropriate
exercise

Risk appropriate Risk appropriate
exercise and falls exercise and falls
prevention prevention

|

Consider anabolic

Reassurance, lifestyle agent followed by
advice. Consider MHT inhibitor of bone
and SERMs resorption*. Consider

LOEP

Osteoporosis International 2020
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Prevenzione nelle donne a rischio di osteoporosi

@ ruvo

e @ PERDITA DI PESO E BMI < 20 kg/m?2
9 ATTIVITA’ FISICA

o ASSICURARE ADEGUATO INTAKE DI CALCIO E VITAMINA D

taaoua. Il




A quanto corrisponde il fabbisognho di calcio?

@ FUMO
e @ PERDITA DI PESO E BMI < 20 kg/m?2

6-10 anni
9 ATTIVITA’ FISICA LA
25-50 anni

FABBISOGNO DI CALCIO mg/die
15 anni 800
800-1200
1200:1500
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 1200

o ASSICURARE ADEGUATO INTAKE DI CALCIO E VITAMINA D




Come trattare? — Rischio molto alto

'/
4
//

Low risk

Very high risk

v

Optimize calcium and Optimize calcium and Optimize calcium and
vitamin D status vitamin D status vitamin D status
v v h 4
Risk appropriate Risk appropriate Risk appropriate
) exercise and falls exercise and falls
exercise prevention prevention
Consider anabolic
Reassurance, lifestyle agent followed by
advice. Consider MHT inhibitor of bone
and SERMs resorption*. Consider

LOEP

J. A. Kanis et al., Osteoporosis International 2020



Terapia anabolica — Aspetti di pratica clinica

Medication Dosage Application Effecton Effecton Effect Most relevant safety Clinical use
vertebral non-vertebral onhip aspects
fracture fracture fracture
Romosozumab 210mg per month  Subcutaneous + + + Cardiovascular (compared = Women
for 1 year with alendronate)
Teriparatide 20 ug daily for Subcutaneous + + - Hypercalcaemia; Women and
maximum 2 years hypercalciuria; men; GIOP
] ] P hyperuricaemia;
Abaloparatide® 80 ug daily, Subcutaneous + + + osteosarcoma: orthostatic 1 approved
maximum total hypotension in the EU; US
duration 18 months approval for

women and men

EVIDENZE RIMBORSABILITA’ PROFILO
NOTA 79 SICUREZZA




Rischio molto alto — perche |a terapia anabolica?
EFFICACIA E RAPIDITA’ DI AZIONE ANTIFRATTURATIVA

TERIPARATIDE VS BPs ABALOPARATIDE VS placebo ROMOSOZUMAB VS BPs

B First clinical fracture
12+

. Clinical fractures B First Clinical Fracture in Time-to-Event Analysis
Hazard ratio: 0-48 Risadionat 20+
104 (95%€10:32-0.74) i L9 blaceb o
2 — 3 - Placebo = .
- p=0-0009 o 81 i R Alendronate->  _
* 3 7- - g 1549 alendronat_ev -a= T
g 8 2 S o= s
5 i - p sl
=] = ) s aa="!
= = Teriparatide £ 104 R - b
v % Abaloparatide § - ottt RO;T;Sc?rzounr:tae N
& — ;E: :_5 Alendronate =" __.==""
2 r =l e 54 Gt
= r Teriparatide 2 = P
v (9] /
Romosozumab
' o I I I I 1 1 I 1
24 0 6 12 18 24 30 36 42 48
. . I Time to Event, mo Month
18 24 No. at risk .
- No. at Risk
Number at risk f,\:’aloﬁara“de oo o8 o o Alendronate 2047 1868 1743
Teriparatide 680 623 589 561 508 aceho
Romosozumab 2046 1865 1770
Risedronate 680 616 584 553 502 Teriparatide 818 726 670 627

ATHLESIANER

Kendler DL, Lancet 2018 Miller et al. JAMA 2016 Saag KG, NEJM 2017 Zasoua |




Come trattare? — Alto rischio

'/
4
//

Low risk

Very high risk

v

Optimize calcium and Optimize calcium and Optimize calcium and
vitamin D status vitamin D status vitamin D status
v v h 4
oy . Risk appropriate Risk appropriate
Isk appropriate exercise and falls exercise and falls
exercise prevention prevention
Consider anabolic
Reassurance, lifestyle agent followed by
advice. Consider MHT inhibitor of bone
and SERMs resorption*. Consider

LOEP

J. A. Kanis et al., Osteoporosis International 2020



Come trattare? — Basso rischio

'/
4
//

Low risk

Very high risk

v

Optimize calcium and Optimize calcium and Optimize calcium and
vitamin D status vitamin D status vitamin D status
v v h 4
oy . Risk appropriate Risk appropriate
Isk appropriate exercise and falls exercise and falls
exercise prevention prevention
Consider anabolic
Reassurance, lifestyle agent followed by
advice. Consider MHT inhibitor of bone
and SERMs resorption*. Consider

LOEP

J. A. Kanis et al., Osteoporosis International 2020



Terapia ormonale sostitutiva

Osteopenia/Osteoporosis
Timing of Prevention

Early Postmenopause

Presence of Vasomotor Symptoms Absence of Vasomotor Symptoms

HRT/ERT/TSEC/Tibolone SERMs

Vit.D £ Calcium, Physical exercise, Adequate diet and lifestyle

Prevenzione della osteoporosi nelle donne
In post-menopausa < 60 anni o entro 10 anni
da menopausa:

HRT, TIB o TSEC soprattutto SE sintomi
vasomotori

SERMs nelle donne NON candidate o che non

vogliono HRT

tracua. [



Take home messages

Per elaborare una buona strategia di cura, e fondamentale partire da un’attenta valutazione
del profilo di rischio fratturativo

La BMID da sola giustifica il 70% della resistenza scheletrica - ricercare proattivamente
fratture vertebrali morfometriche puo cambiare la soglia diagnostica e di trattamento
soprattutto nelle pazienti con DMT2 o obesita metabolicamente non sana

Le pazienti a rischio molto alto di frattura dovrebbero - quando possibile - essere trattati con
farmaci anabolici

Nella prevenzione dell’osteoporosi post-menopausale, la terapia ormonale sostitutiva o i
SERM giocano un ruolo chiave

taaoua. Il
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