OSTEOPOROSI POSTMENOPAUSALE:
ORGANIZZIAMO LE AZIONI

Fabio Vescini
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Perché e importante la valutazione

del rischio di frattura?



La “cost-effectiveness” di un intervento
farmacologico nell’Osteoporosi dipende da...

W Efficacia

B Aderenza

O Costo (farmaco + AE)
B Rischio di frattura

by Rossini M.



Rischio di frattura, NNT e NNH

Number Needed to Treat (NNT) = numero pz da trattare per prevenire una frattura
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2000
1900
1800
1700
1600
1500
1400
1300
1200
1100
1000
900
800
700
600
500
400
300
200
100

NNT = NNH
Number
Needed
to Harm

Farmaci
con possibili

gravi

e effetti collaterali,

Farmaci piu efficaci Il specie se comuni,

anche se piu costosi — in assenza
B i alternative
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Rischio assoluto di frattura %
by Rossini M.
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Su quali presupposti scientifici

si basa la nota 79?



Rischio di nuove fratture vertebrali in donne con o senza
pre-esistenti fratture, sulla base della massa ossea

Nessuna
frattura

pregressa

(1 massa ossea

= Inferiore D Medio E Superiore

I S -3

Una
frattura
pregressa

0 5 10 15 20 25 30

Rischio di nuove fratture vertebrali

Ross PD et al, Ann Intern Med 1991



_ Nota 79 - La prescrizione a carico del SSN ¢
GAZZETTA  UFFICIALE .. . . e e de . .
limitata alle seguenti condizioni di rischio:

Bifosfonati:

-ac. alendronico
-ac. risedronico
-ac. ibandronico
Raloxifene
Ranelato di stronzio
Denosumab

soggetti con pregresse fratture
osteoporotiche vertebrali o di
femore




Rischio di frattura vertebrale e Corticosteroidi

Rischio Frattura %
0 5 10 15 20 25 30

Postmenopausa

Postmenopausa+precedenti
fratture

Cortisonizzate

Cortisonizzate+Postmenopausa

Adami, Reumatismo, 2000



Il rischio di frattura da corticosteroidi e dose
dipendente ed aumenta gia nei primi 3 mesi

Relative rate of vertebral fracture

<2.5mg daily
- 2.5-7.5mg daily
= >7.5mg daily

1 year
before

0to3

3to6 6to9
Months

9to 12

van Staa et al, Osteoporosis Int 2002



GAZZETTA UFFICIALE

DELLA REPUBBLICA ITALIANA

Nota 79 - La prescrizione a carico del SSN ¢
limitata alle seguenti condizioni di rischio:

Bifosfonati:
-ac. alendronico
-ac. risedronico

-soggetti di eta > 50 in cui sia previsto un trattamento
> 3 mesi con dosi > 5 mg/die di prednisone o dosi
equivalenti di altri corticosteroidi

Nota 79, 2009




RISCHIO DI FRATTURA ¢ BMD

60

50 Relazione esponenziale tra
" diminuzione della BMD e
. aumento del rischio di
40 K
Incidenza frattura.

di fractture
(per 1000 30
Paziente-anni)

20

10

2SD 1SD Mean -1SD -2SD
Bone Mass

Miller PD et al. Calcif Tissue Int. 1996



GAZZETTA UFFICIALE

DELLA REPUBBLICA ITALIANA

Nota 79 - La prescrizione a carico del SSN ¢
limitata alle seguenti condizioni di rischio:

Bifosfonati:

-ac. alendronico
-ac. risedronico
-ac. ibandronico
Raloxifene
Ranelato di stronzio

- 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)

Nota 79, AIFA 2007, 2009
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Siamo sicuri di avere trattato

tutte le pazienti ad alto rischio?



NORA study

(Siris ES et al., Arch Intern Med. 164:1108-1112, 2004)

Fracture Rate per 1000 Person-Years
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Pregresse fratture
osteoporotiche
vertebrali o di femore

Previsione
di corticosteroidi
(>5mg/die
di prednisone o eq.)
per piu di 3 mesi

Soggetti di eta
> 50 anni

Ts BMD femore
o Ts QUS calcagno
<-4
o Ts QUS falangi
<-5

Storia
Terapia familiare di
cortisonica fratture
cronica vertebrali
o di femore

Reumatoide | frattura

Ts BMD femore
o Ts QUS calcagno
<-3
o Ts QUS falangi
<-4

Pregressa
& Menopausa

prima

osteoporotica . .
P dei 45 anni

Connettiviti al polso

Trattamento farmacologico “cost/effective”

Rossini et al Clin Exp Rheumatol 2011
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Adesso siamo sicuri di avere trattato

tutte le pazienti ad alto rischio?



(Siris ES et al., Arch Intern Med. 164:1108-1112, 2004)

NORA study

Fracture Rate per 1000 Person-Years
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40% delle fratture avvengono in donne ostecoPENICHE, non osteoPOROTICHE




Probabilita di frattura a 10 anni in relazione a
T-score ed eta
T—score

Age

0.5

0

-0.5

-1

1.5 -2 -2.5

-3

-4

45
50
95
60
65
70
75
80
85

1.8
2.4
2.6
3.2

4.3
4.2
4.6
4.5

2.3

3.3
4.1

9.5
5.4

5.8

R
3.8
4.1
5.1
6.3
7.1
7
7.7
7.4

3.5
4.7
5.3
6.5
8
9
9.1
9.9
9.4

4.3
5.9
6.7
8.2
10
11.5
11.8
12.7
12

54 6.6 8.1
7.4 92 113
8.5 10.7 134
104 13 16.2
12.6 15.6 19.3
14.6 18.3 22.8
15.2 19.4 24.5
16.2 20.5 25.6
15.3 19.1 23.8

10
14.1
16.8
20.2
AR
28.4
30.8
31.8
29.4

15
21.3
26
30.6
35.5
42.3
46.2
46.4
42.7

WHO Technical Report 2007
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Come migliorare la nota 79?



La necessita di un nuovo strumento
per la valutazione integrata del
Rischio di Frattura

L" algoritmo !



JBMR

Risk Assessment Tools to Identify Women With
Increased Risk of Osteoporotic Fracture: Complexity
or Simplicity? A Systematic Review

Katrine Hass Rubin,'? Teresa Friis-Holmberg,> Anne Pernille Hermann,”? Bo Abrahamsen,'*
and Kim Brixen'*

1. None of the tools performed consistently
better than others

2. (AUC = 0,60-0,80)

3. Simple tools often did as well or better than
more complex tools



®
FRAX WHO Fracture Risk Assessment Tool

HOME CALCULATION TOOL ‘ PAPER CHARTS FAQ REFERENCES

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

Country : ltaly Name /ID: About the risk factors ‘l

Questionnaire: 10. Secondary osteoporosis « No Yes

. Age (between 40-90 years) or Date of hirth 11. Alcohol 3 or more units per day .« MNo Yes

Age: Date of hirth: 12. Femoral neck BMD (g/cm?2)
Y h: D:

Select DXA v

. Sex _ Male Female Calculate
CWeight (ka)

. Height {cm)

. Previous fracture

The ten year probability of fracture (%)

. Parent fractured hip

. Current smoking
B Major osteoporotic fracture ﬂ
. Glucocortticoids ,




Rischio Relativo di frattura di femore in
relazione a diversi fattori di rischio,
non corretto o corretto per la BMD

Fattore di rischio senza BMD con BMD
RR 95% ClI RR 95% ClI

(Bzzdzsrr;si;r:gx 1.95 1.71-2.22 1.42 1.23-1.65
Pregressa frattura 1.85 1.58-2.17 1.62 1.30-2.01
Familiarita per Fx femore 2.27 1.47-3.49 2.28 1.48-3.51
Fumo corrente 1.84 1.52-2.22 1.60 1.27-2.02
Uso di corticosteroidi 2.31 1.67-3.20 2.25 1.60-3.15
Abuso di alcool 1.68 1.19-2.36 1.70 1.20-2.42
Artrite reumatoide 1.95 1.11-3.42 1.73 0.94-3.20

Kanis JA et al, J Bone Miner Res, 2004



Risk ratio for Fractures according to the number
of prior morphometric vertebral fractures

Outcome fracture Number of Sex Number of prior fractures
fractures”
0 1 2 3+

Black [28] \ertebral 389 F 1.0 3.2 54 10.6
Lunt [29] \ertebral 679 M+F 1.0 3.2 9.8 233
Delmas [30] \ertebral 157 F 1.0 3.1 4.4 8.4
Siris [31] \ertebral 217 F 1.0 3.1 5.5 8.6
Puisto [32] Hip 182 M+F 1.0 1.2 1.5
Black [28] Non-vertebral 2433 F 1.0 1.6 1.9 2.2
Black [28] Hip 464 F 1.0 2.0 2.2 2.8
Delmas [30] Non-vertebral 31 F 1.0 1.3° 1.8° 1.4°
Black [28] Forearm 574 F 1.0 1.4 1.5 1.4°

Kanis, Osteoporos Int, 2011



Differing risk profiles for individual fracture sites

Global Longitudinal study of Osteoporosis in Women, GLOW Study
Prior Fracture at Baseline

® Same Bone Site m Other Site

Hazard Ratio
(6, )

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 J

Hip Pelvis UL  Spine Clavicle Rib UAS LL Wrist  Ankle

Fracture Site

Fitzgerald et al, JBMR, 2012



Average adjustment of Frax®
according to dose of glucocorticoids

Dose Prednisolone equivalent

(mg/day)

Hip fracture

Low <2.5
Medium 2.5-7.5
High =7.5
Major osteoporotic fracture
Low <2.5
Medium 2.5-7.5
High =7.5

Average adjustment
over all ages

0.65
No adjustment
.20

0.8
No adjustment
[.15

Kanis et al. Osteoporos Int, 2013



Predicting Fractures using Risk Factor Algorytms without BMD ?

Global Longitudinal study of Osteoporosis in Women, GLOW Study

Q1 =202 =uQ3 =04

Women with major fractures (%)
ha L b wn o
(=) = (=) o =

s
=

o
(=)

Age & prior fracture FRAX

Risk models for major fracture

Sambrook et al, JBMR 2011
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Come migliorare

I’accuratezza del FRAX?



Review

Validation and further development of the WHO 10-year
fracture risk assessment tool in Italian postmenopausal women:
Project rationale and description

S. Adami!. G. Bianchi’, M L. Brandi’, O. D1 Munno?*, B. Frediani’, D. Gatti!,
S. Giannini®, G. Girasole?, G. Minisola’, S. Minisola®, R. Nuti®, M. Pedrazzoni!?,
M. Rossini!, M. Varenna'l

Clinical and Experimental Rheumatology 2010



DEFRA: a development of FRAX

Previous Fracture

Current Smoking
Parent fractured hip

Glucocorticoids

Alcohol

Rheumatoid Arthritis

Supplemental informations

FRAX™
Yes vs no
Yes vs no
Yes vs no

Yes vs no

Yes vs no

Yes vs no

(Vert/ non Vert/ hip)
-<10 - >10

- No - Family history of
hip or vertebral fracture

-No - >2,5<5mg ->5mg

0-3 Units/day

- Includes PsA,PSS,SLE and
other CTDs
- Calcium intake, sun exposure, Vit. D

supplements, fall number in the previous
year, previous treatments and adherence




Fracture Risk by FRAX and DeFRA

according with prevalent fractures
(T score =-3.0; weight 65; height 165)

10 yrs Fx risk

50 1

40 -

30 -

20 A

10 A

JIIJ

FRAX-DeFRA FRAX-Fx DeFRA other Fx DeFRA 1 DeFRA >1
no Fx Vert/Hip Fx Vert/Hip Fx



D E F R R L www.defra-osteoporosi.it

L'ALGORITMO PER LASTIMA
DEL RISCHIO DI FRATTURA

© nuovavisiTA | Q cerca | tllg STATISTICHE | Y& IMPOSTAZIONI L'ALGORITMO |

Densitometria

Densitometria negli ultimi due anniz O No @ Si

BMD TScore

US calcagno v | -3,00

(seleziona una risposta)
Femore totale

Femore collo

Colonna

US calcagno

US falangi
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Come trasformare il rischio in

soglia e tipo di trattamento ?



I1 NOGG Inglese ha definito le soglie di intervento sulla base del
rischio di frattura stimato con il FRAX

Management of osteoporosis based
on fracture probabilities

With BMD information

Without BMD information

Consider treatment 40 Consider treatment

o@“w /

N
o

e

-
o

No treatment

No treatment

10-year fracture probability (%)

o

40 50 60 70 80 90 40 50 60 70 80 90
Age (years)

International
Osteoporosis
Foundation

Adapted from Kanis et al., Osteoporos Int. 2008, Erratum 2009 13



FRAX: Dal rischio di frattura
alla soglia di trattamento

. Preexisting hip or vertebral fracture
. DXA T-score at femoral neck or spine <-2.5

. Low bone mass and a WHO 10-year probability

of a hip fracture 23% or 10-year probability of
any major osteoporotic fracture 220%

4. Patient preference above or below the
3% and 20% values

Treatment Guidelines, NOF, 2013



DEFRA: Dal rischio di frattura
alla soglia di trattamento ?

Carta del rischio

—

Eta (anni)

Rischio di fratture maggiori a 10 anni: 36%

NOTE: Eligibile nota 79

DATA VISITA:

PAZIENTE:
ETA:
PESO:

ALTEZZA:

FUMO:

CORTISONICI:

ALCOOL:

STORIA FAMILIARE:

PREGRESSE FRATTURE:

PREGRESSE FRATTURE
NON TRAUMATICHE:

ARTRITE REUMATOIDE

E ALTRE CONNETTIVITI:

m SCARICA

31/03/2013 10:41

62 Kg
168 cm

No
No
No
No
Si(1)

No

No

B STAMPA

www.defra-osteoporosi.it




La soglia di trattamento dipende
anche dal costo del farmaco

PRINCIPIO ATTIVO in nota 79 Euro/mese
ac. alendronico 15

ac. alendronico + vitD 25

ac. risedronico 35 14

ac. risedronico 75 13

ac. ibandronico 21
basedoxifene/raloxifene 34-35
ranelato di stronzio 44
denosumab 35

teriparatide 345



IPOTESI:

dal grading del rischio alla scelta del trattamento di prima linea ?

Gestione Yisite ¥ Report & Statistiche v Utilita' di Sistema ~ Configurazione v
Rischio delle principali fratture a 10 anni: 1 %
S0 -

% Rischio Frattura nei successivi 10 anni

- £ Il RiscHIO MOLTO ALTO

s0. 0 : . s NOUUUR e o o TR,

B RiscHIO ALTO

I RISCHIO MEDIO

RISCHIO BASSO

40 50 60  Eta (anni) 70 80 S0



