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Sintomatologia
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La rachialgia puo anche derivare dalla contrattura
muscolare , e dallo stiramento/compressione sui

legamenti posteriori e le faccette articolari.



|| paziente sente improvvisamente un dolore acuto, spesso
associato a una sensazione di “incrinatura” nella schiena.

| dolore spesso peggiora con il movimento e la stazione
eretta e si attenua con il riposo

le fratture “silenti” non sono rare:

dopo un periodo di dolore al rachide
Il paziente migliora nel tempo e dimentica l'episodio.

Un esame radiologico, effettuato successivamente per altri
motivi, puo rilevare la frattura, ormai asintomatica.

Nel frattempo puo essere stata richiesta
una densitometria che di certo non e dirimente



e fratture vertebrali: clinica

Fratture vertebrali

Cooper C, 1993



Perché le fratture vertebrali non
vengono riconosciute

La sintomatologia viene spesso confusa
con quella relativa ad altre malattie del
rachide

L’ attenzione verso una appropriata
diagnosi radiologica e ancora inadeguata

Possono essere pauci-sintomatiche
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Riconoscimento delle fratture vertebrali In
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Fx identificate Fx refertate Fx annotate Trattamento
nella cartella per osteoporosi
clinica

Gehlbach SH, et. al. Osteoporosis Int., 2000;11: 577-582



Non e raro dopo una caduta trovare una
RX negativa

La RM precede |'evidenza
della frattura rispetto alla RX standard

RX dopo un mese dalla caduta

F,




La dolorabilita alla percussione, quando presente,

* spesso indicativa di un trauma recente

* puo contribuire a differenziare una frattura acuta da una
di vecchia data.
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Nella diagnostica differenziale




Caratteristiche cliniche della frattura vertebrale da fragilita

acuta

Evento precipitante %
Nessuno 46
Lieve 36
Moderato 10
Severo 7
Dolore

Localizzato 63
Diffuso 23
Irradiato fianchi/addome 75
Irradiato alle gambe 7

Dolore alleviato in posizione

Supina 43
Seduta 37
Eretta |

Patel U et al., Br J Rheumatol 1991



Oltre il dolore

1) Calo staturale

* La pz vidice che in gioventu era alta 10 cm piu della
misurazione attuale

* Al controllo annuale |la pz e diminuita ancora in
altezza (> 1 cm)

2) La paziente presenta un’evidente cifosi






Mild fracture

(grade 2, 26-40%)

Severe fracture
(grade 3, > 40%%)




Metodo Quantitativo: Analisi
Morfometrica

Morphometyy Wirsd Step 2 of 3

Verify the heights of T6.




Conseguenze delle fratture vertebrali

Yeriebral
Fracture

Riduzione deil volumi polmonari

Protrusione addominale
(senso precoce di sazieta, perdita di
peso)

: - .. ﬁ- = 4 ...I L
ractore I AR R Perdita dell’ autostima, depressione

Dipendenza dagli analgesici
Aumento della mortalita

Aumento del rischio di nuove fratture




Complicanze artrosiche con compressione della radice nervosa che puo
causare ulteriore dolore alle gambe e glutei







Riduzione
dei

volumi
polmonari

Riduzione dei volumi polmonari (FVC diminuisce del 9% per ogni frattura vertebrale)




Talora si determinano
deformazioni importanti
con flessione in avanti e

spostamento laterale del
centro di gravita
e conseguente perdita di
equilibrio




Circolo vizioso del dolore

Freatment failure
Injury l l
l Misattributions

Pain 1

1 w&&ml? ;Iri.tfﬂ}'_-ﬂﬂgﬂ

Guarded movement and Depression/ ™
(Culture) muscle spasm Learned Helplessness
(Spirituality) ™= l t .
(Gender) Fear-avoidance
Reduced Decreased
physical activity participation
// J [ | H‘i}l"k, f"ﬂcl‘ﬂi,
arnily)
i
Family Physical deconditioning

In: Main C, Spanswick C (eds) Pain management. Churchill Livingstone, London, 2000:pp 337-356



Rischio di frattura e BMD
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Relazione esponenziale tra
diminuzione della BMD e
aumento del rischio di frattura.

Miller PD et al. Calcif Tissue Int, 1996



Densitometria ossea a raggi X - DEXA




BMD (mg/cm?)

T-score
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IL RISCHIO RELATIVO DI FRATTURA PER
1DS DI RIDUZIONE DELLA DENSITA
MINERALE

Siti di
Misurazione SITI DI FRATTURA
DXA

Femore Vertebre

Polso : 147 1,6

Collo femorale , 2.6 1,9

Colonna lombare , 1.3 2.0




Total body ?

Modeste variazioni nel tempo

Osso prevalentemente corticale (80%)

Scarsa precisione nella riproducibilita dei
singoli segmenti

Non vi sono studi sulla correlazione fra densita
ossea total body e fratture

Bambini
Gravi malformazioni scheletriche



DENSITOMETRIA: A CHI

Alla menopausa ?

Precedenti fratture da fragilita

Donne con storia familiare di fratture da fragilita
Donne con BMI <19 Kg/m?

Condizioni cliniche associate ad osteoporosi
(m. endocrine; m. ematologiche; m. gastroenteriche; m. reumatiche)

Previsione di trattamento >3 mesi con glucocorticoidi
(o con altri farmaci a nota azione osteopenizzante: eparine,...)

Menopausa precoce (<45 anni)
Amenorrea secondaria (>12 mesi)

Uomini: se presenti fattori di rischio
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Referring Physician: CAMOZLL

BMID

116 x 12X

Tatal

Scan Information:

Scan Date: 11 December 2014

Scan Type: [ Lumbar Spine

\nalysis
Lumbar Spine

Operator Wi

Model Discovery W (/N T0105)

Comment:

DXA Results Summary:

D

Al2111403

i1 December 2014 14:18 Version | 2.6

Regiom Area BMC  HBMD

{em”) (g} (z'em®)
L1 1,60 G100 0576
| e I1.56 T el
L3 i246 11.04 0883
Ld 13.63 2.29  0.902

Total 48.28 3720 0.7TTI
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Total AL CY
WHO Classification: Osteopornodis
Fracture Risk: High

Physiclan's Commant:
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Referring Physician: CAMOZE]

Scan Information:

Sean Date: 11 December 2014 ID: AT200 14044

Scan Type; [ Lumbar Spine

Analysis: 11 December 2014 14:20 Version 12.6
Lumbar Spine (aulo low density)

Operator; WG

Model: Discovery W (SN TO105)

L Ofmaeni

DXA Results Summary:

Region  Area BMC BMD T- PR L- AM

{em*) (gd (glem®) score (%) score (%al
L1 12,13 520 0511 =15 535 1.8 53
L2 11.87 186 (682 =1.1 falfs S 75
L3 12058 10097 09211 i.6 24 a4 a5
L4 1284 11.71 0812 -1.9 B2 0.7 a3
Total 4860 3I6HS 0757 -1 T2 -1.5 82

oial IMD CY 1.0
WHO Classification: Osteoporosis

Taotal J
Fracture Fisk: High

BML

Physician's Comment:



PREERETARLE EUR AL b, MV

Scan Information:

Scan Date: 11 December 2014 D AL2111404

Scan Type: { Lumbar spine

Analysis: 12 December 2014 1958 Version 2.6
Lumbar Spine (auo low densiny)

Operator: WG

Muodel: Discovery W (S/N 70105)

Comment:

L1-L4

BMD

Age

nxﬁ REEU “:E Eum mary: L 1 _u T-senre vE, Whise Fermale: £-scone vi. Whine Female. Source: Hologic

Scan Dade Age BMIN T- BMD Change

(gfem?) SE0re vs Baseline vi Preveous
11122014 55 0,758 =26 =17, 2% = | B, 5%
19052011 52 0,934 -1.0 2.1% 0.8%
22.03. 2007 48 0,927 -1.1 1.3% 1.3%
2507, 20005 46 0.915 -1.2

¥ Denotes significance at 93% confidence level, LSC is 0.003060 g/lom?
H Thenodes Jdiestimilasr coan rvesee oF analvate methioets



Reteming Physician: LANULLL]

Scan Information:

Scan Date: 11 December 2014 [D: AL21011404

Scan Type: f Lumbar Spane

Analyvsis: 12 December 2004 1949 Version 12.0
Lumbar Spine

Operator: WO

Model: Discovery W (SN 70105)

Comment:

DXA Results Summary:

Hegion Area EBMC BMD T- FRi L- AM

(em™) (g} (glem’} score (%) score (%)
Ll 0.54 557 D583 -3.1 63 =21 T
L2 11.23 7.71 0587 =1.1 67 210 T
L3 1250 1161 0823 -1.5 B5 0.3 R
L4 12.77 1145 0897 2.0 R 08 al
Total 4612 3634 0788  -14 - T 8BS

Toal BAMD CV 105
WHO Classification: Osteopemnia

Tatal : - :
ole Fracture Rizk: Increased

EMD

Physician's Comment:
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DXA Results Summary: L1-L4

Scan Information:

Scan Date: 11 December 2014 ID: AL2111404

Scan Tyvpe: §Lumbar Spine

Amnalysis 12 December 2004 20:06 Version 12.6
Lumbar »ping

Operator: W

Model: Discovery W (3/N T0103)

Comment:

L1-L4

ErD

T=score v, White Female, £-score vi. While Female. Source: Halogic

Scan Date

11122014
19.05.2011
22032007
25072003

Age

55
.
48
46

BMD
(pem?)
0. 788
{,954
0,927
0.915

T- BhLy Change

Sedire v Haxgalins vE Frevemes
=24 =15 8% -1 5.6%:*
=1.0 2. 1% 0.8%
-1.1 1.3% 1.53%
-1.2

* Denotes significance at 25% confidence level, LSC is 0.008060 glem®




Referring Physician: CAMOZZI

IlGx 123

Taotal

BRI

[T &

Scan Information:

Scan Date

11 December 20014

Scan Type: [ Lumbar Spine
1|2 December 20014 20000 Yersion 126
Lumbar Spine

Analysis:

Dperator:
Model:
Comment:

WG

D: A12111404

Discovery W (S/N 70105)

DXA Results Summary:
Reglon  Area BMC BMD T- PR L AN
{em?®) (@) {glem®) score (%) score (%)
LI 1095 742 0.677 2.3 T4 -1.3 g3
L2 1217 10.9% 0.900 1.2 ] -0 o0
L3 1347 1224 0908 -1.6 B4 0.4 05
L4 1541 12,19 0.79] 3.0 T -1.8 B0
Totml 5200 42,70 0813 Sl | ™ -01.9 1)
Total BMDCY 0%

WHO Classification: Osteopenia
Fracture Risk: Increased

Physician's Comment:




Ketermng Foysician: Ladviilsl

Scan Information:

Scan Date: 11 December 2004 [Ty ALZLT1404

Scan Type: [ Lumbar Sping

Analysis: 12 December 2014 20:00 Version 12.6
Lumbar Sping

Operator: WG

Model: Discovery W (SN T0103)

Comment:

L1-L4

BMD

Age
DXA Results Sum mary. L1-L4 T-goare vi. White Pemale; Z-gc00e vi. White Fermle. Sowroc Hologs:

Scan Date Apre BAMD T- ~ BMDChange

{gfem™) SLOFE vs Bazeline vi Previous
[1.12.2004 55 0.82% -2.0 = 10.0%6" -1 1.9%*
19052011 52 0.034 -1.0 2.1% 0.3%
X2 03,2007 48 0.927 -1.1 1.3% 3%
2507 2005 46 0.915 -1.2

* Diencdes significance at 95% confidence level, LSC is 0.008060 gicnr



Referring Physician: CAMOZLL

Iibx 124

Tatal

Scan Information:
Scan Date: 11 December 2014
Scan Type: fLumbar Spine

10

Al2111404

Analysis: 12 December 2014 19:53 Version 12.6

Lumbar Spine
Operator: WG

Model: Discovery W (S/N T0105)

Comment:

DXA Results Summary:

Region  Area BMC EBMID
(em?) (g) (glem®)

L1 11.01 742 0674
L4 1620 1271 O.780
Tatal 1730 20.14 0.738

T-
sCore
=23
-3.1

-7

PR

xTo=
ECOTi

=1.5
«1.9
=1Lk

AM
(%)
83
T4
%1

Toisl BMD CV 1.0%%
WHO Classification: CHicoporosis
Fracture Risk: High

Physician's Comment:



Refermng Physician: CAMULLL

Scan Information:

Scan Date: 11 December 2014 ID: A12111404

Scan Type: [ Lumbar Spine

Analysis: 11 December 2014 14:49 Version 12.6
Lumbar Spine

Operator: WG

Model: Discovery W (S/N T0105)

Comment:

L1.L4

s
=1

= an
Age
DXA Results Sum mary: 1_1 |L4 T-scare vi, White Pemale; Z-scome vi. White Female. Sourey:Hologic
Scan Date Ape BN T= BMD Change
{g'em™) SCOrE vs Baseline vi Previous
11.02. 2004 55 0.73% -2.7 =1, 1%e* | 0 205"
25.06.2012 53 0822 -2.0 . 1% 0. 1%
19.05.2011 5 0821 2.0

* Denotes significance at 95% confidence level, LEC is 0L008060 gfom?
Rate of change results reflect wertebral levels commeon to all scans



BMD

W %
NECK: <49 K 15

LT

Mk

ndla el REARFR AN NERREAST R

Sean Date

Scan Type:

Analysis

Cperator
hModel:
Comment:

11 December 2014
f Left Hip

11 December 2014 14:04 YVersion 12.6
Left Hip

Wi

Discovery W (SN 70103)

DXA Results Summary:

ID: ALZID1400

Region  Arca  BMO BMD T - MR L- AM

{em") (g) (ghem®) score (%) sEOTe (%)
Meck 4,48 207 00K =il T 1.1 Hi
Troch 10 5% 5. 31 0 54 | 2 M) T -1.3 T
Livber FA L 14,51  (LEda =, 7 11 | .42 B2
Total 12868 FX7THR  0.0% 2.0 T 1.3 H2
Ward's .17 0,52 0440 2.3 il (). 5 g3

— —

Todal IMI CV 1,0%
WHO Classification; Usieapen
Fracture Risk: Increased

Physiclan's Commant:




hebermng FOYSICIALN: L rAlvilledd
Scan Information:
Sean Date: 11 December 2014 D: A12111405

Scan Type: [Lefi Hip
Analysis: 11 December 2014 14:38 Version 12.6

Left Hip
Operator: WG
Blodel Discovery W (S TO105)
Comment:
Mack

9T x4
HECK: -30 % 13

:.'. * — .\
Apge

DXA Results Summary: Tssoome va. White Female; #-5c0n¢ v5. White Female. Sowrce: NHARES

Scan Date Age BMD T- BMD Change
{g/em?) SCOre vs Haseline v Previous

11122004 55 0,630 -1.8 -8.6%" =T.4%"
250462012 53 0,701 1.3 -1.4% =5, Tha*
19,05 2011 52 0.744 -0.9 4 Toa* 4,75
22032007 48 0.711 =]..d 0% 0.0%%
25.07. 2005 46 0711 -1.2

B e mae o3 e M et QEOL ameds damen level T2 45 O 010400 ¢cm?



Referring Physician: CAMOZZI

Scan Information:
Sean Date: 11 December 2014 D: A12111405
Sean Type: fLeft Hip

Analysis: 11 December 2014 14:04 Version 12.6

Left Hip
Operator;: WG
Moddel: Discovery W (S/MN 701035)
Comment
Meck

o
=
07 ¢ 94 2
MBECK: 4% x 13
. Y " : -
Age
DXA HEE-U".S Eumn‘lal'!l". T-sc00e vi. Whitc Female; Z-scom wi. White Fereale SourceNHANES
Scan Date Age EMD T- BMD Change
(glem™) Senre vi Baseline vs Previows
11.12. 2014 5 0.607 2.2 =14.6%" -13.4%*
25062012 3 0. 701 -1.3 -1 4% =5.T%"
19.05.2011 52 0,744 .9 4. Th* 4. 7%
22,03 2007 48 0.711 1.2 0.0 0.0%
25,07.2005 A 0.711 =1.2
==




Relermng FiySICRLE. Lodviifadst

Scan Information:

Gean Date: 11 December 2014 ID: A12111405
Scan Type: [Left Hip

Analysis: 11 December 2014 14:22 Version 12.0

Left Hip
Operator: W
Maodel: Discovery W (S/N 70105)

Commeént:

DXA Results Summary:

Region  Area gEMC  BMD T- PR L= AM
{em®) ig) (g/em™) score (%) ScOTE (%)

MNeck 469 2834 0604 2.1 7 -1.1 13

g% x 107
NECK: <58 % 15 Troch 11.29 5% 0.503 =20 T2 -1.3 30
Inter (081 1773 0.B9 -1.3 1| 1.8 7
Tioal 3570 2625 0.733 =1.7 TR -1.0 &6

Ward's 1.0 D46 =27 58 .9 1L

Total BMD CY 10
WHO Classificatiog

Neck Fracture Risk: |

BMD

: Physician's Comment:



BMD

W %
NECK: <49 K 15

LT

Mk

ndla el REARFR AN NERREAST R
Qean Date: 11 December 2014
Scan Type: [Left Hip

ID: AL2111400

Analysis: 11 December 2014 14:04 Version 12.6

Left Hip
Operator: WO
Model: Discovery W (SN 70103)

Comment:

DXA Results Summary:

Region  Arca  BMO BMID T - MR L- AM

{em") (g) (ghem®) score (%) sEOTe (%)
Meck 4,58 207 00K =il T 1.1 K
Troch 10 5% 5. 31 0 54 | 2 M) T -1.3 T
Livber FA L 14,51  (LEda =, 7 11 | .42 B2
Total 12868 FX7THR 0098 4.0 T 1.3 H2
Ward's 1.17 0,52 0440 2t i (), 8 g3

— —

Toaal MDD CV 1.0%
WHO Classifcation; Ulele
Fracture Risk: Increased

Physiclan's Commant:




A TLHIE DRy Slelall, b FulvivAdsd " "0 LEL "

Scan Information:

Sean Date: 27 November 20006 [0y AT 127 0M0N

Scan Type: [ Lumbar Spine

Analysis: 27 Movember 2006 11:52 Yersion 12.2
Lumbar Spine (auto low density)

Operator: VO

Model: QDE 450007 (50 47%23)

Comment:

% : -

— - ___?—,__{‘_ =
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|
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]

Li-L4

1
|

BMD

11G6x 114 o

i--|-\. ™ [
Age
Dm HEEU"B EI.IITI lﬂﬂl]'.' L1 'L4 Teacore vs Whiie Female; 2-score vs. Whiie Fermabe. Soaumco-Hologic

Scan Date Age BTy T- BMD Change

{gfcm®) SCOre vs Baseline w5 Prévious
PO R e L T2 0.753 -2.7 2" 0.4%
14,044 s ) | 0,750 2.7 il 55" -1.5%
28102005 | 0.7632 =26 6. 5%%" 6. 50"
27.04_ 2005 T 0.7l 3

* Denotes significance ar 95% confidence level, LSC is 0.008060 greny?
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Referring Physician: CAMOZ Z[**PTH**

I&x 104

Total

Scan Information:

scan Date: 27 Movember 2006 ID: AllL2TOG08

acan [ype: [ Lumbar Spine

Analysis: 27 November 2006 11:52 Version 12.2
Lumbar Spine (auto low density)

Operator; VT :

Muoxdel: QDR 2500C (S/N 47921)

Lomment:

DXA Results Summary:

Regiom Area BMOC BMD T- FR i

{cm®) (g) (glem®) score (%)  score
L1 13.21 .59 0374 3.2 2 =1.2
L2 1396 965 0.691 3.1 67 0.9
L3 12,16 1060 0870 1.9 £l 0.5
Lk 14.76 12,82 0869 2.2 T8 0.1
Total 409 4075 0753 =29 T2 «0.4

AM
(%a)

Hl
1.3
105
o2
™

Torad BMD CV 1.0%
WHO Classification: Osteoporosis
Fracture Risk: High

Physician's Comment:




Keterming ny=ia-ddil. ¥ ARALE

1= i2%

Tatal

BMD

Scan Information:
33 Jume 2014

Scan Date:
Scan Type
Analysis:

Operator:
Maodel:
Comment:

{ Lumbar Spine

ID: A0G231405

12 December 2014 20:15 Version 126
Lumbar Spine

WG

Discovery W (S/N T0103)

DXA Results Eumm_ary:

Region

Ll
L2
L3
L4
Total

Aren
(em?®)

12.87
14.26
1682
18,50
62.25

BMC BMD

(g) (gem®)
3094 2404
7329 1.633
14.10  0.838
1687 0922
8519 1369

L
wCOre
134
b
b |

-1.8
.9

PR
(*e)

260
159
77
B3
13

Z-
score
5.6
79
0.3
05
L4

AM
(%)
351
215
104
112
17¢

Tolx] BMD CV 1.0%
WHO Classification: Normal
Fracture Risk: Mot Increased

Physician's Comment:
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Secan Information:

Scan Date: 10 September 2014
Scan Type: fLumbar Spine

Operator: WG

Comment:

DXA Results Summary:

ID:

Model: Discovery W (SN TO105)

Al TO40]

Analysis: 12 December 2014 20:13 Version 12.6
Lumbar Spine (auo low density)

Region  Aren BMC  BMIY

{em?®) (g) (g/em?)
LI 1450 950 0.655
L2 1348 1250 0.934

Total 2798 1109 0.789

.
SO0
2.5
-0
1.7

PR
(W)
1
0]
b |

T
SCore

1.8
0.3
1.1

AM
(%)
Th
08
BT

I1Gsx 115 Talal BMDCW 108
WHO Classilfication: Csleopenia
Fracture Bisk: Increased

Total

BMD

Physician's Comment:
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102 x 111
MNECK 4% % 13

Mack
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Scan Information:

Kcan Date: 23 June 2014

Scan Twpe: | Left Hip

Analysis: 23 June 2014 11:01 Yersion 12.6

Left Hip
Operator: WO

ID: ADG231306

Model: Discovery W (SN TO105)

Lomment:

DXA Results Summary:

Region  Area BMC

Ml 51 216
Troch 10,83 612
Inter 1967 16.78
Tatal 15,55 26,06
VWard's .04 024

BMI

(em®) (2} (giemd)

0.625
0.565
0.553
0.733
0,329

T-
Sl e
=200
14
1.6
-1.7

-3.5

'R
(%)

Td
&0
T
T8
45

SCOre
0.1
0.2
0.0
0.1

0.6

AN
(%)

102
104
1 (e
[ (2

§3

Total BEDCY 1094

WHO Classification: Osteopenia

Fracture Risk; Increased

Physician's Comment:




ISCD (International Society of Clinical
Densitometry): Official Positions

eUse all evaluable vertebrae and only exclude vertebrae that
are affected by local structural change or artifact. Use three
vertebrae if four cannot be used and two if three cannot be

used

«BMD based diagnostic classification should not be made
using a single vertebra



BMD Reporting in Postmenopausal Women and in Men Age 50 and Older

. T-scores are preferred.

. The WHO densitometric classification is applicable.

BMD Reporting in Females Prior to Menopause and in Males Younger Than Age 50

Z-scores, not T-scores, are preferred

. This is particularly important in children

A Z-score of -2.0 or lower is defined as “below the expected range for age”,
and a Z-score above -2.0 is “within the expected range for age.”

. Osteoporosis cannot be diagnosed in men under age 50 on the basis of BMD
alone.
. The WHO diagnostic criteria may be applied to women in the menopausal

transition.



The minimum acceptable precision for an individual
technologist is:

* Lumbar Spine: 1.9% (LSC=5.3%)
. Total Hip: 1.8% (LSC=5.0%)
* Femoral Neck: 2.5% (LSC=6.9%)



Ultrasonografia ossea al calcagno




Diagnostica di laboratorio

= Escludere forme secondarie

= \/alutare il metabolismo osseo

= Follow-up



Frequenza delle osteoporosi secondarie
per sesso

Donna Uomo

45%
55%

B primitive ™ secondarie M primitive ® secondarie



Cause di Osteoporosi secondaria

Patologia endocrina
- |perparatiroidismo
- Ipogonadismo
- Cushing
- |pertiroidismo
- Diabete
Neoplasie
- Mieloma
- Malattie linfoproliferative

Malattie reumatiche

Malattie inflammatorie
croniche intestinali

Insuff. Renale ed epatica

Farmaci

- Corticosteroidi

- Anticonvulsivanti

- Abuso di etanolo

- Eparina

- Sovradosaggio di Tiroxina
Altre cause

- Malassorbimento

- Mastocitosi

- |percalciuria idiopatica

- Osteogenesi imperfetta



Procedure Diagnostiche di Laboratorio

ESAMI DI LABORATORIO: I° LIVELLO

Esclusione forme
secondarie

Valutazione
metabolismo




Calciuria delle 24 ore

Dieta
1 Assorbimento netto = 150 mg
1000

Reni

150 Indice indiretto dell’'assorbimento
netto intestinale di calcio

Urine



Calciuria delle 24 ore
- (4 mg/kg)

aumento dell’introito alimentare di Ca
iperassorbimento intestinale
ipervitaminosi D
ipercalciuria renale
iperparatiroidismo primario

= Bassa
basso introito alimentare di Ca
malassorbimento intestinale (celiachia)
insufficienza renale,
ipovitamonosi D
ipercalcemia ipocalciurica familiare benigna (rara)



Procedure Diagnostiche di Laboratorio

ESAMI DI LABORATORIO: 11° LIVELLO

(appr{:fﬂndire sospetti clinici o spiegare alterazioni degli esami di primo livello)

» PTH

Anticorpi anti-transglutaminasi

%

Immunofissazione proteica urinaria o sierica (mieloma multiplo)

%

Ormoni specifici (TSH; Cortisoluria 24h; Testosterone)

W

Ago-aspirato midollare (sospetta Neoplasia ematologica)

%

Markers neoplastici

%



Bone Turnover Markers:

Molecole che direttamente o
indirettamente sono correlate all’attivita
degli osteoclasti e degli osteoblasti

Non hanno funzione nel controllo del
metabolismo scheletrico



FORMAZIONE RIASSORBIMENTO

l

Fosfatasi acida
tartrato resistente
Calcio

Fostatasi alcalina/ .
]snmrima 0S50

Urine

Osteocalcina

(Componente non
collagenica della
matrice extrac)

» CROSSLINKS
piridinolinici (urine)

l

Pro-peptide

carbossiterminale del
collageno di tipo 1
(siero)

OSTEOBLASTI MATRICE
OSTEOIDE OSTEOCLASTI

Telopeptidi del collageno
di tipo I (CROSSLAPS)
(siero e urine)



The catabolism of procollagen extension peptides by proteases
during collagen formation leads to PICP and PINP production

N-Protease C-Protease

*WJ |
NERAIARAA SR,
|:.t=) ( o

N-Propeptide C-Propeptide

PICP
(PINP) Cullagen Tr‘i_ple Helix { }

The catabolism of mature collagen by osteoblasts produces
telopeptides and pyridinium crosslinks.

Mature collagen

NTX| CTX
o Pyridinium —

W crosslinks W

(PYD and DPD)




Scegliere un marker

Il significato clinico di ogni marker dipende da due fondamentali
caratteristiche

= SpECiﬁCité\: capacita di un marker di riflettere variazioni che

derivano esclusivamente dalla attivita biologica dello scheletro
- DPD, ad esempio non e presente nella cute, | telopeptidi N — e C- terminali
derivanti dal collagene di tipo |, che e presente anche nella cute sono meno

specifici
- ALP ossea e espressione solo di attivita osteoblastica

* Variabilita
- Analitica (raccolta del campione, metodo)
- Pre-analitica



Fonti di variabilita pre-analitica dei markers
di rimodellamento osseo

Fonti non controllabili
* Eta

* Stato menopausale
* Sesso

*  Fratture

* Gravidanza e allattamanto
*  Malattie

*  Immobilita

*  Farmaci

Fonti controllabili

* Ritmo circadiano

* Digiuno

* Esercizio fisico

* Fase del ciclo mestruale
*  Stagionalita

* Dieta

con l'eta

entro pochi mesi dall’inizio della menopausa
nella donna anziana che nell’'uomo anziano
dopo una frattura ( oltre 52 settimane )
persiste dopo il parto

ipertiroidismo, insuff renale cronica
riassorbimento lnstenfr:nrmazinne
anticonvulsivant l glucocorticoidi

riassorbimento nella seconda parte delle notte
s-CTX siriduce del 20% dopo il pasto
effetto cronico o acuto, dipende dal tipo di sforzo
riassorbimento osteoformazione , fase luteale
durante l'inverno

subito dopo la supplementazione di calcio



Utilita clinica

Diagnosi differenziale

Valutare la velocita di perdita ossea
Stima del rischio di frattura
Monitorare l'effetto di un trattamento

Valutare la compliance



Increased Levels of
Bone Alkaline Phosphatase (BAP)

* Increased bone formation
* Hyperparathyroidism

* Paget's disease

« High turnover osteoporosis
* Hyperthyroidism

* Renal osteodystrophy

* Fractures

« Acromegaly

« Osteomalacia and rickets

* Bone metastasis 77



BMD change over 5 years (%)

BTM identifies women with the highest rate of bone loss

o | Velocita di perdita ossea e marker di riassorbimento
-4

S =}
-5 e 1
-5.06% BE
s P<0.0001 e
-6.03%
8 P<0.0001 )
-9 o
-8.25%
10 P<0.0001
-11
-12
Low S-CTX Interm 5-CTX High S-CTX

Ilvaska e al. JCEM , 2008



Correlazione fra aumento del riassorbimento
osseo e rischio di frattura

RR-BMD RR-Marker
years (95% ClI) (95%Cl)

Epidos »>75  hip 2.8 (1.6-5.1) U-CTx 2.2(1.3-3.6)
F DPD 1.9 (1.1-3.2)
Ofely 64 all 2.8(1.4-56) U-CTx 2.3(1.3-4.1)
(mean) S-CTx 2.1(1.1-3.6)
HOS 69 all 1.6(1.2-2.2) U-CTx 1.6 (1.2-2)
(mean)
Rotterdam =75 all 1.3(0.6-2.7) U-DPD 1.9(1.2-3.8)
Malmo >75 all 2.2(1.5-3.1) TRACP 2.2(1.2-4.2)
U-Oc 2.1(1.1-4.1)
Eta N
T’ipndi frattura Terzili o 5D?

Marker scelto Metodo?



RR di Frattura

3|

L'associazione di BTM con gli altri fattori di rischio indipendenti
migliora la predizione del rischio di frattura

Ofely study I

i

Low hip prev. FX  CTx high  Low BMD Low BMD  prev FX Low BMD
BMD prev. FX CTX high  high CTX prewv. FX
CTX high

Garnero, JBMR, 2000



Differential Effects of Teriparatide and Alendronate on Bone Remodeling in
Postmenopausal Women

Percent change from baseline in markers of bone formation (PINP; =)
and bone resorption (NTx; ©) in the alendronate (ALN) and
teriparatide (TPTD) treatment groups of the biopsy subset.

*p <0.05; tp < 0.01; $p < 0.001 from baseline.

Journal of Bone and Mineral Research
Vidume 20, |ssue 7. pages 1244-1253, 14 MAR 20056 DO 101 359 EBMRLOS0309
hitp:/fonlinelibrary. wiley.comidaif10.1 3589/ JBME. 050305 Full#hg 1




Modello cinetico dell’effetto
anabolico del PTH

Bone formation
markers

Bone resorption
markers

-
;
:
:

Il marker di scelta sara un marker di osteoformazione



Serum Denosumab Concentrations and
Percent Change From Baseline for Serum
5

=&~ Denosumab
T ~ —4— Serum CTx
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Rapid absorption of denosumab and Months Postmenopausal women with low
suppression of serum CTx (by 3 days) BMD (N = 41-47; phase 2 study)

Jang G, et al. J Bone Miner Res. 2006;21(suppl 151380, Abstract SA403 and poster.
Paterson MC, et al. J Bone Mimer Raz. 2005, 20suppd 1):5293. Abstract SU446 and poster.
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