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LA CARTA DEL RISCHIO DI FRATTURA OSTEOPOROTICA
Nuova NoTA 79

Introduzione

L'osteoporosi e la frattura osteoporotica hanno una patogenesi multifattoriale.

Alcuni di questi fattori aumentano il rischio fratturativo mediante la riduzione

della massa ossea, mentre altri lo aumentano con meccanismi totalmente indi-

pendenti dalle condizioni dell'osso. Da questa evidenza deriva che la sola valu-
tazione della massa ossea € adeguata per la diagnosi di osteoporosi (soglia dia-
gnostica), ma non é sufficiente per identificare correttamente un soggetto a ri-
schio per frattura né tantomeno per decidere se trattarlo o no (soglia terapeu-

tica). Poiché la frattura ¢ la principale manifestazione clinica dell’osteoporosi, Ii-

dentificazione e la quantificazione del rischio in tal senso rappresentano I'o-

biettivo medico prioritario, piu importante della stessa diagnosi di osteoporosi,

anche ai fini delle successive decisioni terapeutiche.

Una rassegna di 94 studi di coorte e 76 studi caso-controllo ha evidenziato cir-
ca 80 fattori correlati al rischio di frattura. Molto spesso, pero, I'associazione € de-
bole e nello studio citato solo il 15% dei fattori presenta un rischio relativo supe-
riore a 2 [1]. Alcuni fattori di rischio influenzano il rischio di frattura determinan-
do una riduzione della densita minerale ossea (Bone Mineral Density, BMD). Tuttavia,
€ esperienza comune che vi € sovrapposizione dei risultati delle indagini che valu-
tano la BMD in soggetti con o senza fratture. Questo indica la presenza e la rilevanza
clinica di altri fattori di rischio per frattura, scheletrici e non, indipendenti dalla
BMD. Compito del medico e quindi quello di integrare i risultati delle indagini den-
sitometriche con altre informazioni anamnestiche, obiettive e cliniche per meglio
predire il rischio di frattura del suo singolo paziente ed eventualmente intrapren-
dere e scegliere una strategia preventiva. In altre parole I'obiettivo & quello di giun-
gere a una sorta di “Carta del rischio di frattura osteoporotica’, in maniera analo-
ga a quanto gia fatto per i livelli di colesterolemia e di pressione arteriosa in rela-
zione al rischio cardiovascolare, che fornisca al medico una valutazione del ri-
schio specifico del suo paziente che vada oltre il risultato densitometrico.

Per fare tutto cid sono necessari i sequenti passi, che rappresentano le basi del-
la “Carta del rischio di frattura osteoporotica”.

1. identificare attraverso gli studi epidemiologici disponibili i principali e piu
comuni fattori di rischio per frattura, densitometrici e non, e adottare prati-
che standard per la rilevazione di tali fattori;

2. valutare il rischio nel singolo paziente in maniera assoluta, proiettandolo in
un numero ragionevole di anni e considerando anche I'aspettativa di vita;
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3. valutare in maniera integrata i vari fattori di rischio, ricavando un algoritmo
o0 una flow-chart, la piu accurata, ma anche la piu pratica possibile;

4. interpretare i risultati e tradurli in raccomandazioni condivise, stabilendo
delle soglie e creando un linguaggio comune sulla prevenzione attraverso gli
stili di vita e sul trattamento farmacologico dei casi suscettibili;

5. costruire e adottare strumenti condivisi per I'autovalutazione dei risultati del-
I'applicazione della Carta del rischio alla propria popolazione di assistiti, at-
tivando magari l'attitudine a partecipare a gruppi di lavoro per la raccolta dei
dati, I'analisi e la valutazione dei risultati.

Qual & il ruolo e quali sono i limiti della densitometria nella valutazione del
rischio di frattura?

L'osteoporosi € una malattia sistemica dello scheletro caratterizzata da una ri-
dotta massa ossea e da alterazioni qualitative (macro- e microarchitettura, pro-
prieta materiali) che si accompagnano a un aumento del rischio di frattura.
L'indagine densitometrica consente oggi di misurare in modo abbastanza accu-
rato una delle principali caratteristiche della massa ossea rappresentata dalla
BMD, che giustifica gran parte della resistenza meccanica dell’osso. Una bassa
massa ossea all'indagine densitometrica viene correntemente riconosciuta come
il piu importante fattore predittivo del rischio di frattura. Il ruolo centrale della
densitometria ossea & dimostrato dal fatto che per I'Organizzazione Mondiale
della Sanita € possibile la diagnosi di osteoporosi anche in assenza di fratture da
fragilita sulla base di un dato densitometrico. In pazienti con fratture non dovute
a traumatismi efficienti, una diagnosi clinica di osteoporosi puo essere formu-
lata anche in assenza di specifiche indagini strumentali atte a valutare la massa
ossea. In altri casi I'indagine é consigliata perché la malattia puo essere silente,
i fattori di rischio per ridotta massa ossea non sono sufficientemente sensibili
per la diagnosi di osteoporosi o per la sua esclusione, oppure perché puo esse-
re appunto utile per quantificare meglio il rischio di frattura o per valutare il de-
corso della malattia e la risposta a un eventuale trattamento.

Il gold-standard per la diagnosi densitometrica di osteoporosi e per la stima del
rischio di frattura e rappresentato dalla Dual X-ray Absorptiometry (DXA) del fe-
more e della colonna lombare [2]. La valutazione densitometrica lombare & po-
co accurata nelle persone anziane per l'interferenza di osteofiti vertebrali, cal-
cificazioni extra-scheletriche o, paradossalmente, di esiti di frattura. Per questo
motivo, e per la maggiore capacita predittiva della frattura senile pitu temuta, la
valutazione della densita femorale pud essere preferibile dopo i 65 anni; va tut-
tavia considerato che la valutazione di questo sito non esclude una possibile for-
ma di osteoporosi vertebrale, specie in condizioni di sovrappeso o di tratta-
mento corticosteroideo. La valutazione densitometrica di siti periferici (polso,
calcagno, falangi), anche se in maniera inferiore rispetto a quella assiale, é an-
ch’essa predittiva di fratture in sedi scheletriche clinicamente piu rilevanti; con-
siderati i bassi costi e la praticita pu0 essere utilizzata come indagine di scree-
ning o alternativa ove non disponibile la valutazione assiale. L'indagine ultraso-
nografica quantitativa (QUS), eseguita a livello di siti scheletrici periferici come
il calcagno o le falangi, fornisce parametri che sono indici indiretti di massa e di
integrita strutturale ossea. Alcuni di questi indici (talora combinati in uno
cumulativo) sono predittivi del rischio di frattura in donne in menopausa in ma-
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niera non inferiore alla DXA, anche se va ricordato che, sulla base degli studi at-
tualmente disponibili, i livelli di evidenza, e quindi il grado di raccomandazione,
restano migliori per la DXA [2]. Inoltre, dal momento che l'ultrasonografia non
misura, se non indirettamente, la densita o il contenuto minerale osseo, non puo
essere usata per la diagnosi di osteoporosi secondo i criteri OMS. Viene tuttavia
riconosciuto che un basso risultato ultrasonografico € predittivo di bassa mas-
sa ossea, meglio della sola valutazione dei fattori di rischio anamnestici, e puo
pertanto indicare I'opportunita di un esame DXA. Nell'impossibilita di una do-
cumentazione DXA, € consentito anche intraprendere un intervento terapeuti-
co sulla base di uno scadente risultato ultrasonografico, purché siano conco-
mitanti altri fattori di rischio per frattura [2].

Il T-score rappresenta il test diagnostico dell’'osteoporosi proprio come la mi-
surazione della pressione arteriosa serve per diagnosticare la presenza di iper-
tensione e quindi predire il rischio di ictus. Il valore densitometrico “di soglia
diagnostica” (T-score DXA < -2,5) non identifica tuttavia una “soglia per le frat-
ture” dal momento che esiste un gradiente continuo fra aumento del rischio di
frattura e decremento della massa ossea. Questa relazione non e rettilinea, ben-
si esponenziale. In particolare quando la massa ossea scende a valori vicini al li-
mite di -2,5 DS ogni ulteriore piccolo calo densitometrico si accompagna a
sensibili incrementi del rischio di frattura verosimilmente per il verificarsi di al-
terazioni architetturali e qualitative dell’osso (ad esempio, perforazione delle tra-
becole). Anche per questo motivo, nella piu recente definizione di osteoporosi,
la massa ossea misurata con la densitometria viene considerata il determinante
prevalente (60-80%), ma non unico, della resistenza meccanica dell’'osso. Il ri-
manente 40-20% ¢ correlato ad altre caratteristiche dell'osso (spesso definite
qualitative) quali la microarchitettura, il metabolismo, la conformazione geo-
metrica ecc. Attualmente solo alcuni indici laboratoristici di turnover osseo e un
indice di resistenza delle ossa lunghe correlato al diametro e allo spessore cor-
ticale sono, nella clinica, parametri misurabili della qualita dell’osso indipen-
denti dalla densita minerale, ma il rapporto costi/benefici del loro utilizzo & an-
cora dubbio.

La bassa densita minerale ossea rimane dunque il criterio indispensabile per
la diagnosi di osteoporosi in strategie di prevenzione primaria ed € per questo
anche un parametro fondamentale su cui basare I'indicazione al trattamento far-
macologico. Fino a ora, in effetti, il riferimento piu comune su chi dovrebbe es-
sere trattato era rappresentato dai valori densitometrici, utilizzando come soglia
di intervento un valore di T-score sempre molto vicino alla definizione OMS di
osteoporosi (T-score < -2,5). La maggior parte delle linee guida terapeutiche del
passato si e effettivamente basata sulla BMD: in Europa l'intervento farmacolo-
gico ha sempre previsto la presenza di osteoporosi [3], mentre negli USA la so-
glia per la terapia é tuttora di -2,0 per soggetti anziani [4]. Il test diagnostico del-
I'osteoporosi, la densitometria ossea, ha infatti una discreta specificita, per cui
il rischio di frattura & certamente elevato in pazienti con valori di BMD molto
bassi. Tuttavia, il test &€ poco sensibile in quanto fratture possono verificarsi an-
che in soggetti con valori densitometrici discreti. In realta in termini assoluti il
numero maggiore di fratture si verifica proprio in soggetti con valori densito-
metrici non indicativi di osteoporosi in base alla classificazione OMS, a causa
della prevalenza degli osteopenici nella popolazione generale. Va comunque ri-
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TABELLA 3. PROBABILITA (%) A 10 ANNI DI FRATTURA DI FEMORE IN DONNE SVEDESI
IN RELAZIONE ALL'ETA ED AL T-SCORE DEL FEMORE

Eta (anni) T-score=-1 T-score=-2,5 T-score <-2,5
45 0,4 14 2,2
50 0,5 1,7 29
55 0,7 2,9 4,9
60 11 44 7,8
65 1,5 59 11,3
70 2,0 8,8 18,3
75 2,3 111 24,6
80 2,5 11,5 27,9
85 2,1 10,0 25,8

Mod. da Kanis JA et al, ] Bone Miner Res, 2004

TABELLA 4. PROBABILITA (%) DI FRATTURA VERTEBRALE A 10 ANNI NELLE DONNE
IN CONSIDERAZIONE DELL'ETA E DELL’AD-SOS
(AMPLITUDE-DEPENDENT SPEED OF SOUND)

Z-score (DS)
Eta (anni) 2,0 -1,5 -1,0 -0,5 0 0,5 1,0 15 2,0
50 3,3 2,6 2,0 15 1,2 0,9 0,7 0,5 0,4
55 4,8 3,7 2,8 2,2 1,7 13 1,0 0,8 0,6
60 7,3 5,6 44 34 2,6 2,0 15 1,2 0,9
65 9,5 7,3 57 4.4 3,4 2,6 2,0 15 1,2
70 10,9 8,5 6,6 51 3,9 3,0 2,3 1,8 1,4
75 12,5 9,7 7,6 59 4,5 3,5 2,7 2,1 1,6
80 134 10,5 8,2 6,4 4,9 3,8 3,0 2,3 1,7

Mod. da Kanis JA et al, Osteoporos Int, 2005

ta della BMD e di altri fattori di rischio concomitanti di frattura e, infine, I'in-
certezza sulla mortalita.

Per queste ragioni si € convenuto che il rischio di frattura debba essere
espresso in termini assoluti e come probabilita di frattura in un determina-
to arco di tempo, ad esempio nei successivi 10 anni [31].

Sulla base dei risultati di studi epidemiologici internazionali sono attualmen-
te disponibili tabelle che esprimono il rischio a 10 anni di fratture vertebrali cli-
niche (Tabella 2) o femorali (Tabella 3) sulla base dell’eta e della BMD del femore
[32] o di un parametro osteosonografico (Amplitude-Dependent Speed of Sound,
AD-SoS) delle falangi (Tabella 4) [33]. Si noti tuttavia come in soggetti di 50-60
anni la limitazione della predittivita del rischio a 10 anni non evidenzi il loro ri-
schio in eta senile.

Come fare una valutazione integrata del rischio di frattura?

Abbiamo visto come sia necessario integrare, possibilmente in un unico model-
lo, i risultati densitometrici con gli altri fattori di rischio per meglio definire il
rischio di frattura del paziente. E evidente che la definizione di una soglia di in-

11
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TABELLA 5. PRECEDENTE PROPOSTA DI VALUTAZIONE DEL RISCHIO DI FRATTURA

Rischio relativo a 5 anni Score
di frattura di femore

1. Eta (/ 5 anni) 1,6 65-69 1

70-74 2

75-79 3

80-84 4

>85 5

2. Frattura dopo i 50 anni 1,7 1

3. Frattura di femore nella madre 15 1

4. Peso < 57 kg 1,8 1

5. Fumo corrente 15 1

6. Uso delle braccia per alzarsi 2,5 2
7. Femore BMD

T-score da-la-2 2,7 2

da-2a-25 4,7 3

<-25 7,0 4

tot

Mod. da Black et al, Osteoporos Int, 2001

tervento é complicata dall’interazione di piu fattori di rischio e non puo essere
individuata solo in un determinato livello densitometrico.

Nel 2001 ¢ stato proposto un metodo di valutazione basato sulla somma di pun-
teggi variamente attribuiti ai principali fattori di rischio sulla base del rischio relativo
(Tabella 5), ma come vedremo per stimare nel modo piu accurato possibile il rischio
globale di frattura il metodo € necessariamente molto piu complicato.

Ciascuna variabile deve essere valutata in un modello a variabili multiple per l'esi-
stenza di interazioni con le altre variabili. Linclusione di piu fattori di rischio clinici
moltiplica la probabilita di frattura, con un range crescente in maniera esponenziale:
per esempio, in una donna di 65 anni e con un BMI di 24 kg/m? il rischio a 10 anni
di frattura di femore in assenza di altri fattori di rischio é di 2,3%; I'inclusione di un fat-
tore di rischio fa aumentare la probabilita a 3,1-5,7%; in presenza di 2, 3, 4 o 5 fatto-
ri di rischio le probabilita aumentano a 4,1-11,8%, 6,7-19,9%, 11,8-28% o 23-35,8%,
rispettivamente.

Tutto cid rende ragione della complessita degli algoritmi per il calcolo del rischio di
frattura.

Recentemente, nell'ambito delle linee guida per la diagnosi, la prevenzione e la te-
rapia dell’'osteoporosi sottoscritte dalle principali Societa Scientifiche Italiane com-
petenti [2], sono stati proposti degli algoritmi per il calcolo del rischio di fratture ver-
tebrali cliniche o di femore, ricavati dai dati epidemiologici disponibili. Questi ultimi,
come i principi ispiratori della Carta del rischio di frattura osteoporotica, saranno an-
che alla base di un prossimo report di un’apposita Commissione del’OMS [34].

Il primo passo e stato quello di identificare i principali fattori di rischio di frattura in
termini di importanza, di prevalenza e di disponibilita di dati epidemiologici. Le piu ri-
levanti sono risultate essere variabili continue come I'eta, la BMD e il BMI e altre va-
riabili dicotomiche quali la storia familiare di fratture, le eventuali pregresse fratture,
il fumo di sigaretta, la terapia con corticosteroidi e I'eventuale concomitanza di artri-

12
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TABELLA 6. RISCHIO RELATIVO, CORRETTO PER L'ETA, DI FRATTURA DI FEMORE
IN RELAZIONE A DIVERSI FATTORI DI RISCHIO,
NON CONSIDERANDO O CONSIDERANDO LA DENSITA MINERALE OSSEA (BMD)

Fattore di rischio senza BMD con BMD

RR 1C 95% RR 1C 95%
Body mass index (20 vs 25 kg/m?) 1,95 1,71-2,22 1,42 1,23-1,65
Pregressa frattura dopo i 50 anni 1,85 1,58-2,17 1,62 1,30-2,01
Familiarita per frattura di 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 alcol 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

Mod. da Kanis JA et al, ] Bone Miner Res, 2004

te reumatoide (Tabella 6) [32]. Per la BMD é stata scelta la valutazione al collo del fe-
more per la maggior disponibilita di dati (Tabelle 2 e 3) e per la migliore correlazione
con il rischio di frattura [35,36].

Lapplicazione di questi algoritmi & condizionata dall'ancora limitata disponibilita di
dati epidemiologici: trattasi di dati raccolti prevalentemente in Nord Europa e negli
Stati Uniti, e in particolare in Italia le informazioni disponibili sull'incidenza di fratture
osteoporotiche e sulle principali variabili correlate sono ancora insufficienti. Va inol-
tre considerato che la maggior parte degli studi epidemiologici disponibili non tiene
conto di eventuali carenze di calcio e vitamina D ed é generalmente stata condotta in
Paesi con introiti decisamente superiori a quelli italiani.

In attesa della validazione di questi o altri algoritmi nella popolazione italiana, risulta
per ora accettabile identificare soglie densitometriche al di sotto delle quali il rischio,
per esempio, di frattura vertebrale clinica a 10 anni é superiore al 10%, diversificate a
seconda della concomitanza 0 meno dei riconosciuti maggiori fattori di rischio per
frattura indipendenti dalla massa ossea e non modificabili.

Come interpretare il livello di rischio di frattura osteoporotica?

Il trattamento dell'osteoporosi deve essere finalizzato alla riduzione del rischio di frat-
tura. | provvedimenti non farmacologici (dieta, attivita fisica) o I'eliminazione di fat-
tori di rischio modificabili (fumo, errata igiene di vita) non hanno controindicazio-
ni e possono quindi essere raccomandati a chiungue. Lutilizzo di farmaci, invece, &
sempre associato a potenziali rischi per cui il loro utilizzo deve essere riservato ai pa-
zienti a rischio piu elevato di frattura, che sono poi gli unici per i quali esiste un'a-
deguata documentazione di efficacia. Esso € anche condizionato dal rapporto tra van-
taggi e svantaggi la cui stima su base individuale & sempre complessa. Un rischio di
frattura a 10 anni del 10% ha un significato enormemente diverso, ad esempio, per
una persona in perfetta salute di 50 anni e per un’altra con gravi problemi di salute
e gia in multiterapia; inoltre, contrariamente al rischio di cancro o di infarto, un mo-
derato rischio di frattura puo venir percepito da taluni come accettabile e tale da non
giustificare una terapia cronica. Ancora, nella valutazione della soglia di rischio per
I'intervento farmacologico vanno inclusi anche criteri di farmaco-economia come il
Number Needed to Treat (NNT). D'altra parte, pero, una soglia d'intervento basata

13
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esclusivamente su concetti di farmaco-economia non tiene conto dell’intervallo te-
rapeutico (rapporto rischi-benefici) ottimale di ogni singolo farmaco ed é sempre di-
versa da quella generica riportata nella scheda tecnica. Infine, la soglia di interven-
to farmacologico é intuitivamente quella in cui il rischio di frattura & superiore per
incidenza e gravita a quello di effetti collaterali indesiderati a lungo termine. Cio € piu
facilmente valutabile per farmaci che agiscono solo sull'osso, come i bisfosfonati, il
teriparatide o lo stronzio ranelato, mentre questo tipo di valutazione € molto pitu com-
plesso per farmaci come i SERM e la terapia ormonale sostitutiva, dovendo tener an-
che conto di una serie di effetti extra-scheletrici.

Considerato tutto cio, I'interpretazione dei livelli di rischio e le relative indicazioni sug-
gerite in Tabella 7 rispondono all'esigenza di tradurre i risultati in raccomandazioni
condivise, stabilendo delle soglie e creando un linguaggio comune sulla prevenzione e sul

TABELLA 7. CLASSIFICAZIONE ED INTERPRETAZIONE DEL RISCHIO
DI FRATTURA VERTEBRALE CLINICA O DI FEMORE ED INDICAZIONI RELATIVE

PZ;SI:;S;?;% I::ni Classificazione Interpretazione Indicazioni
> 10% Livello V La probabilita di andare Approfondimenti
incontro ad una frattura diagnostici.
vertebrale clinica Valutazione Nota 79
o di femore

nei prossimi 10 anni & alta

7-10% Livello IV La probabilita di andare Approfondimenti
incontro ad una frattura diagnostici.
vertebrale clinica Valutazione eventuali
o di femore trattamenti specifici
nei prossimi 10 anni oltre a calcio
& medio-alta e vitamina D
4-7% Livello 11 La probabilita di andare Eventuali
incontro ad una frattura approfondimenti
vertebrale clinica diagnostici se altre
o di femore indicazioni cliniche.
nei prossimi 10 anni Valutazione eventuale
€ media supplementazione

con calcio e vitamina D

1-4% Livello 1l La probabilita di andare Correzione
incontro ad una frattura degli eventuali fattori
vertebrale clinica di rischio modificabili
o di femore

nei prossimi 10 anni
€ medio-bassa

<1% Livello | La probabilita di andare Rivalutazione
incontro ad una frattura non prima di 3 anni
vertebrale clinica
o di femore
nei prossimi 10 anni
e bassa
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trattamento farmacologico dei casi suscettibili. Non vanno pertanto applicate in maniera ri-
gida, ma vanno owiamente riconsiderate ed eventualmente riviste alla luce dello specifico qua-
dro clinico e soprattutto degli eventuali fattori di rischio non contemplati.

Un rischio di frattura vertebrale clinica o di femore superiore al 10% nei successivi 10 an-
ni & da ritenersi rilevante sia in termini individuali che di costi sociali, perché va anche con-
siderato che cid si associa a un rischio complessivo di fratture vertebrali o di qualsiasi frattu-
ra a 10 anni sicuramente superiore al 30% [37]. In particolare va incluso anche il rischio di
fratture vertebrali meno gravi o solo radiologiche (morfometriche), in quanto anche queste
ultime hanno un impatto clinico [38] e comportano un rischio di recidiva [39].

La valutazione integrata dei fattori di rischio per la prevenzione primaria
delle fratture osteoporotiche in Nota 79

Rischi di frattura vertebrale clinica o di femore superiori al 10% a 10 anni, ovvero ri-
schi complessivi di qualsiasi tipo di frattura superiori al 30% a 10 anni, sono gia rite-
nuti una soglia di intervento socialmente inconfutabile. Condizioni di rischio di que-
sta entita sono quelle associate a precedenti fratture osteoporotiche di vertebra o di
femore. In questi casi il rischio di frattura é cosi elevato che la decisione di avviare una
terapia farmacologica puo prescindere dai valori densitometrici. Per questi livelli di ri-
schio si riconoscono gia, dal 1998, i criteri di rimborsabilita della Nota 79.

La definizione della soglia di intervento farmacologico in prevenzione prima-
ria risulta piu complessa. In soggetti sopra i 50 anni rischi di frattura vertebra-
le clinica superiori al 10% nei successivi 10 anni sono sicuramente associati al-
la terapia cortisonica (almeno per dosi >5 mg/die, prednisone equivalenti, as-
sunte continuativamente per piu di tre mesi), e anche in questo caso é gia for-
te I'indicazione ad avviare una terapia farmacologica, prescindendo, tra I'altro,
dai valori densitometrici che, come abbiamo visto, appaiono in questa condi-
zione poco rilevanti ai fini del rischio di frattura.

Rischi simili di fratture sono possibili, in soggetti ultracinquantenni, anche in pre-
senza di fattori di rischio diversi dal trattamento corticosteroideo cronico o dalla
pregressa frattura osteoporotica vertebrale o di femore e anche in tali casi appare
giustificato in termini di bilancio costi/benefici I'applicazione della Nota 79.

Infatti rischi di questa entita si prevedono anche in pazienti di oltre 50 anni con T-sco-
re DXA femorale (o ultrasonografico calcaneale) <-4 (-5 per quello ultrasonografico fa-
langeo) 0 <-3 (-4 per la valutazione ultrasonografica alle falangi) se concomita almeno un
fattore di rischio per frattura aggiuntivo (Figura 1). Tra questi abbiamo visto come siano
particolarmente indicativi e non modificabili una storia familiare di fratture vertebrali, la
concomitanza di artrite reumatoide e altre connettiviti, una pregressa frattura del polso,
la menopausa prima di 45 anni di eta e owiamente un trattamento cortisonico. In que-
ste condizioni, come per i pazienti con pregresse fratture osteoporotiche di vertebra o fe-
more, i costi e i rischi del trattamento farmacologico sono inferiori ai benefici in termi-
ni di riduzione del rischio di frattura e di costi socio-sanitari correlati, perché 'NNT, ov-
vero il numero di pazienti da trattare per evitare una frattura, & accettabile. Tutto cio sta
alla base dell'allargamento della Nota 79 alla prevenzione primaria della frattura osteo-
porotica sulla base della valutazione integrata dei fattori di rischio (Figura 2).

Limiti
Gli algoritmi o la flow-chart proposti per la valutazione del rischio di frattura sof-
frono di owvie limitazioni, legate soprattutto al fatto che sono stati ricavati in ba-
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Ficura 1.
BMD, ALTRI FATTORI E PROBABILITA DI FRATTURA

Soglia di rischio di frattura
oltre la quale il trattamento
farmacologico é ritenuto
“cost-effective”
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se all’'attuale disponibilita di dati epidemiologici, ancora per alcuni versi caren-
ti. Si notera, ad esempio, che il solo valore densitometrico DXA considerato
quello relativo al collo del femore e cid pud comportare una sottostima dell’o-
steoporosi vertebrale, specie in soggetti in sovrappeso [40,41].

correggibile, non vengono contemplati nonostante la loro importanza, a causa
dell'insufficienza di specifici dati epidemiologici o della difficolta nella loro
quantificazione.

La maggior parte dei dati disponibili e stata ottenuta nelle donne ed e quindi
in parte arbitrario, anche se ragionevole, estendere I'applicazione di questi me-
todi di valutazione del rischio di frattura ai maschi.

Inoltre nella flow-chart la variabile eta é stata semplificata con la soglia di 50
anni: se da una parte cio consente giustamente di considerare, in soggetti tra i
50 e i 60 anni, anche il rischio di frattura oltre i 10 anni successivi, dallaltra ven-
gono ignorate le significative differenze del rischio di frattura, a parita di BMD,
nei decenni successivi.

Comunque, in attesa di nuovi dati epidemiologici, della validazione degli al-
goritmi e di verifiche cliniche, la disponibilita di questi strumenti per la stima
del rischio di frattura consente gia di migliorare I'interpretazione clinica della re-
fertazione densitometrica e di correggere l'attuale propensione a “curare” la
BMD piuttosto che a prevenire le fratture da fragilita.
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NOTA 79

Suppl. ord. alla Gazzetta Ufficiale n° 7 del 10/01/2007

Bifosfonati:

ac. alendronico
ac. risedronico
ac. ibandronico
ac. alendronico
+ vitamina D3

Raloxifene
Ranelato di stronzio
Teriparatide

Ormone paratiroideo

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

e 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

e soggetti con pregresse fratture osteoporotiche vertebrali o di femore

e soggetti di eta superiore a 50 anni con valori di T-score della BMD femorale
o0 ultrasonografica del calcagno < - 4 (o < -5 per ultrasuoni falangi)

e 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

- artrite reumatoide e altre connettiviti

- pregressa frattura osteoporotica al polso
- menopausa prima 45 anni di eta

- terapia cortisonica cronica

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

e soggetti che incorrono in una nuova frattura vertebrale moderata-severa o
in una frattura di femore in corso di trattamento con uno degli altri farma-
ci della Nota 79 (alendronato, risedronato, raloxifene, ibandronato, ranelato
di stronzio) da almeno un anno per una pregressa frattura vertebrale mo-
derata-severa. Soggetti, anche se in precedenza mai trattati con gli altri far-
maci della Nota 79 (alendronato, risedronato, raloxifene, ibandronato, ra-
nelato di stronzio), che si presentano con 3 o piu fratture vertebrali severe
(diminuzione di una delle altezze dei corpi vertebrali > 50% rispetto alle
equivalenti altezze di corpi vertebrali adiacenti integri) o con 2 fratture ver-
tebrali severe ed una frattura femorale prossimale. La Nota si applica su dia-
gnosi e piano terapeutico, della durata di 6 mesi prolungabile di ulteriori
periodi di 6 mesi per non piu di altre due volte (per un totale complessivo
di 18 mesi), di centri specializzati, Universitari o delle Aziende Sanitarie, in-
dividuate dalle Regioni e dalle Provincie autonome di Trento e Bolzano.

teriparatide, ormone paratiroideo

Prima di avviare la terapia con i farmaci sopraindicati, in tutte le indicazioni e
raccomandato un adeguato apporto di calcio e vitamina D, ricorrendo, ove die-
ta ed esposizione solare siano inadeguati, a supplementi con sali di calcio e vi-
tamina D3 (e non ai suoi metaboliti idrossilati). La prevenzione delle fratture
osteoporotiche deve anche prevedere un adeguato esercizio fisico, la sospen-
sione del fumo e la eliminazione di condizioni ambientali ed individuali favo-
renti i traumi. Non deve essere dimenticato, infine, che tutti i principi attivi
non sono privi di effetti collaterali per cui va attentamente valutato il rappor-
to vantaggi e rischi terapeutici. Inoltre la loro associazione é potenzialmente
pericolosa e va pertanto evitata. Per I'applicazione della Nota 79 la valutazio-
ne della massa ossea con tecnica DXA o ad ultrasuoni deve essere fatta presso
strutture pubbliche o convenzionata con il SSN.

La prescrizione va fatta nel rispetto delle indicazioni e delle avvertenze della
scheda tecnica dei singoli farmaci.
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Background

Il trattamento dell'osteoporosi deve essere finalizzato
alla riduzione del rischio di frattura. | provwedimenti
non farmacologici (adeguato apporto di calcio e vita-
mina D, attivita fisica) o la eliminazione di fattori di ri-
schio modificabili (fumo, rischi ambientali di cadute)
non hanno controindicazioni e possono quindi esse-
re raccomandati a chiunque. Lutilizzo di farmaci é
sempre associato a potenziali rischi per cui il loro uti-
lizzo deve essere riservato ai pazienti a rischio piu
elevato di frattura, che sono poi gli unici per i quali
esiste una adeguata documentazione di efficacia.
Lutilizzo di farmaci & anche condizionato dal rappor-
to tra vantaggi e svantaggi la cui stima individuale e
spesso complessa e deve tener conto di aspetti di far-
maco-economia. Cio appare particolarmente rilevan-
te per I'utilizzo di teriparatide, da riservare ai pazien-
ti piu gravi e quindi a maggior rischio di nuove frat-
ture.

La Nota 79 prevede il trattamento farmacologico del-
I'osteoporosi a carico del SSN per pazienti con ri-
schio di frattura sufficientemente elevato da giustifi-
care gli inevitabili rischi connessi a trattamenti di
lungo termine. | pazienti con pregresse fratture osteo-
porotiche sono quelli piti a rischio di ulteriori frattu-
re (> 20% a 10 anni). Va anche sottolineato che I'effi-
cacia anti-fratturativa di tutti i prodotti in Nota é sta-
ta prevalentemente dimostrata in pazienti con una
storia pregressa di frattura vertebrale (studi FIT, VERT,
BONE e SOTI). Una condizione di rischio analoga &
stata anche documentata per i pazienti ultra-cin-
guantenni in trattamento cortisonico cronico. La do-
cumentazione di efficacia nell'osteoporosi cortisoni-
ca per alcuni farmaci giustifica I'estensione della Nota
79 a donne e uomini in trattamento con dosi medio-
elevate di corticosteroidi.

In altre condizioni (ad esempio bassa massa 0ssea) la
definizione di una soglia di intervento & complicata
dall'interagire di piu fattori di rischio oltre che dalla
minor documentazione di efficacia dei farmaci di-
sponibili. Dall'analisi di studi epidemiologici di gran-
di dimensioni, condotti in Nord-Europa e negli USA,
e stato possibile sviluppare algoritmi per una stima
del rischio di frattura a 10 anni, basata sulla valuta-
zione densitometrica (DXA) del femore o ultrasono-
grafica delle falangi in combinazione con altri fattori
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di rischio. Una ragionevole semplificazione dei sud-
detti algoritmi consente di identificare due soglie
densitometriche ossee a femore o falangi, al di sotto
delle quali il rischio di frattura clinica vertebrale a 10
anni sia> 10%: <-4.0 0 -3.0 di T score, in relazione al-
la presenza 0 meno di ulteriori importanti fattori di ri-
schio.

La teriparatide per il suo profilo di sicurezza va riser-
vata a pazienti con una osteoporosi severa e ad altis-
simo rischio di nuove fratture da fragilita. Questo li-
vello di rischio € identificato dalla presenza di multi-
ple fratture vertebrali severe o dalla comparsa di nuo-
ve fratture dopo un congruo periodo di terapia con al-
tri farmaci. La Nota prevede che un paziente puo es-
sere in Nota 79 per teriparatide se ha una delle se-
guenti condizioni: (a) 3 fratture vertebrali severe; (b)
2 fratture severe e storia di una frattura femorale; (c)
2 fratture vertebrali moderate-severe se una delle due
fratture & insorta in corso di terapia con altri farmaci
della Nota 79; 1 frattura moderata-severa e storia di
frattura di femore se una delle due fratture € insorta in
corso di terapia con altri farmaci della Nota 79. La de-
finizione di severita di frattura € quella descritta da
Genant sulla base dei seguenti schemi:

Vertebra

Normale
S Frattura

posteriore

Frattura
biconcava

Frattura
acuneo

Frattura lieve | {#

Frattura
moderata

Frattura
severa

Evidenze disponibili

Per tutti i farmaci della Nota 79 é stata documenta-
ta I'efficacia sul rischio di fratture vertebrali post-me-
nopausali con percentuali di riduzione del rischio
comprese tra 30 e 60% e con un numero di donne da
trattare per 3 anni per evitare una frattura vertebrale
(Number Needed to Treat, NNT), compresa fra 10 e 20,
tra i soggetti a piu elevato rischio. In soggetti a minor
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rischio il NNT a 3 anni & superiore a 200. Leffetto sul-
le fratture di femore manca del tutto o risulta da sub-
analisi 0 & marginale. Varicordato che in soggetti an-
ziani per la prevenzione delle fratture di femore sono
disponibili piu solide documentazioni di efficacia con
la correzione dell'apporto di vitamina D.
L'alendronato e disponibile in Nota 79 anche in as-
sociazione con vitamina D. Lunico studio comparati-
vo condotto con questa associazione in soggetti non
vitamino D-carenti, non dimostra alcun vantaggio ri-
spetto alla formulazione standard.

Nel maschio l'efficacia terapeutica ¢ stata valutata in
un trial controllato e randomizzato per il solo alen-
dronato, al quale pertanto si riferisce la Nota. Il nu-
mero dei pazienti del trial (N= 241) non era calcolato
per valutare gli effetti del trattamento sulle fratture
osteoporotiche. Lefficacia per la prevenzione delle
fratture € quindi in parte surrogata dai dati sulla mas-
sa ossea.

In soggetti in trattamento cortisonico effetti favorevoli
dei bifosfonati sulla densita minerale ossea sono sta-
ti rilevati in piu trial randomizzati. Lefficacia per la
prevenzione delle fratture vertebrali (ma non delle
fratture non vertebrali) é stata dimostrata in trial ran-
domizzati per risedronato e I'alendronato. In questi
e in altri studi, I'esposizione ai corticosteroidi in gra-
do di aumentare in maniera clinicamente rilevante il
rischio di fratture osteoporotiche é generalmente sti-
mata in 7,5 mg/die o piu di prednisone o equivalenti.
E importante I'osservazione che gli effetti favorevoli
dei bifosfonati sulle fratture e sulla densita minerale
0ssea sono piu evidenti in uomini ultra-cinquanten-
ni ed in donne in post-menopausa.

Il trattamento con teriparatide riduce il rischio di
frattura vertebrale a valori inferiori al 10% in 10 anni
anche in soggetti ad alto rischio. Il suo utilizzo € limi-
tato a questi ultimi pazienti per il suo ancora incerto
profilo di sicurezza (vedi sotto).

Tra le forme severe di osteoporosi va inclusa anche la
Osteogenesi Imperfetta. Il neridronato e I'unico far-

ne & la comparsa o accentuazione di esofagite parti-
colarmente in persone con reflusso gastro-esofageo
o alterata motilita esofagea o che assumono FANS o
che sono incapaci di seguire le raccomandazioni del
foglietto illustrativo (compressa presa a digiuno con
abbondante acqua, rimanendo in posizione eretta o
seduta per almeno trenta minuti). Questo effetto col-
laterale & apparentemente meno frequente con le for-
mulazioni intermittenti (settimanale o mensile). La
terapia con bisfosfonati € stata associata alla com-
parsa di osteonecrosi della mandibola. Questo grave
effetto collaterale € stato osservato quasi esclusiva-
mente tra pazienti che assumono dosi elevate di bi-
sfosfonati per via venosa per il trattamento della iper-
calcemia neoplastica e delle metastasi ossee. Le os-
servazioni tra pazienti che assumono le dosi indicate
per I'osteoporosi rimangono sporadiche.

Il raloxifene &€ un modulatore dei recettori estrogeni-
ci. I suoi effetti sono simil-estrogenici su 0sso (ridu-
zione del turnover) e fegato (riduzione di colesterolo
e lipoproteine LDL) e anti-estrogenici su endometrio
e mammella. Da studi specifici € emerso che raloxife-
ne ha un effetto neutro sul rischio cardio-vascolare,
mentre si associa ad un significativo aumento del ri-
schio di ictus e trombo-embolismo venoso.

Il meccanismo d'azione del ranelato di stronzio & per
il momento sconosciuto. Va ricordato che circa il 50-
70% delle variazioni densitometriche sono legate ad
un artefatto: I'elevato peso atomico dello stronzio che
si deposita nel tessuto 0sseo.

La teriparatide stimola la neoformazione di 0sso so-
prattutto a livello della colonna. 1l trattamento croni-
CO provoca nei ratti la comparsa di osteosarcomi. Cio
giustifica sia la limitata durata dei trattamenti sia la
necessita di limitare la prescrivibilita a centri specia-
listici particolarmente qualificati.
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Questa selezione riporta degli "Abstract” selezio-
nati dalla redazione e completati da un commento
editoriale.

|
Le pregresse fratture e la massa ossea predicono
I'incidenza di frattura nelle donne

Ross PD, Davis JW, Epstein RS et al.
ANN INTERN MED 1991,;114(11):919-923

Obiettivo. Determinare la capacita della massa ossea
e delle pregresse fratture di predire in maniera indi-
pendente il rischio di nuove fratture vertebrali.
Soggetti studiati. Donne giapponesi-americane in
menopausa.

Misurazioni. Indagini mediante strumenti a singolo
raggio fotonico sono state eseguite a carico del radio
distale, del radio prossimale e del calcagno in 1981
soggetti e mediante strumenti a doppio raggio foto-
nico a livello della colonna lombare in 1984 soggetti.
La presenza di fratture vertebrali prevalenti é stata
documentata mediante la misura delle dimensioni
vertebrali su una radiografia eseguita in proiezione la-
terale: riscontrare valori di altezza vertebrale piu di 3
DS al di sotto della media specifica di ciascuna verte-
bra era considerato espressione di frattura. Lutilita
della massa ossea e delle pregresse (prevalenti) frat-
ture nel predire il rischio di nuovi eventi fratturativi &
stata stimata mediante modelli statistici per un inter-
vallo medio di tempo di 4,7 anni.

Risultati principali. Una differenza di 2 DS nella
massa 0ssea era associata con un aumento del rischio
di nuove fratture vertebrali di 4-6 volte. La presenza di
una singola pregressa frattura alla valutazione basale
aumentava di 5 volte il rischio di nuove fratture ver-
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tebrali. La presenza di 2 o piu fratture al basale eleva-
va questo rischio di 12 volte. La combinazione di una
bassa massa ossea (al di sotto del 33° percentile) con
la presenza di due o piu pregresse fratture produceva
un aumento del rischio di 75 volte rispetto alle don-
ne con i maggiori valori di massa ossea (al di sopra del
67° percentile) e senza pregresse fratture. La statura,
il BMI, 'apertura delle braccia e la presenza di condi-
zioni spinali quali scoliosi, osteoartrosi e sacroileiti
non erano in grado di predire I'incidenza di fratture
(p>0,05). Il peso corporeo appariva marginalmente
predittivo (p=0,04) dell'incidenza di frattura ma di-
veniva non predittivo dopo correzione per la massa
ossea (p = 0,05).

Conclusioni. Sia la massa ossea che le prevalenti frat-
ture vertebrali sono potenti predittori del rischio di
nuove fratture vertebrali. La combinazione dei dati
relativi alla massa ossea e alle pregresse fratture ap-
pare avere una maggiore capacita predittiva di nuove
fratture rispetto alle due variabili da sole. Il medico
puo utilizzare questi fattori di rischio per identificare
i pazienti con il piu elevato rischio di nuove fratture.

|

Fattori di rischio di frattura femorale in donne
bianche. Studio dello Osteoporotic Fractures
Research Group

Cummings SR, Nevitt MC, Browner WS et al.
N ENGL J Mep 1995;332(12):767-773

Premesse. Molti dei fattori di rischio di frattura fe-
morale proposti non sono mai stati studiati ade-
guatamente in uno studio prospettico di vaste di-
mensioni.
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Metodi. Abbiamo studiato i potenziali fattori di ri-
schio, compresa la massa ossea, in 9516 donne bian-
che di eta uguale o superiore ai 65 anni che non ave-
vano avuto una pregressa frattura femorale. Queste
donne sono state seguite successivamente a interval-
li di 4 mesi per un periodo in media di 4,1 anni al fi-
ne di determinare I'incidenza di fratture di femore.
Tutti gli eventi fratturativi femorali riferiti sono stati
confermati mediante visione dell'esame radiografico.
Risultati. Durante il periodo di follow-up 192 donne
hanno avuto una prima frattura femorale non provo-
cata da incidente stradale. L'analisi multivariata, dopo
aggiustamento per I'eta, ha evidenziato come la storia
di frattura femorale nella madre raddoppi il rischio di
frattura femorale (rischio relativo 2,0 con intervallo di
confidenza al 95% compreso tra 1,4 e 2,9) con un in-
cremento del rischio che rimane significativo anche
dopo correzione per la densita ossea. Le donne che
hanno guadagnato peso dall’eta di 25 anni presenta-
vano invece un rischio pit basso. Il rischio era piu al-
to nelle donne che avevano avuto una precedente
frattura di qualsiasi tipo dopo i 50 anni, che erano al-
te all'eta di 25 anni, che avevano stimato il loro stato
di salute passabile o scadente, che avevano avuto un
pregresso ipertiroidismo, che erano state trattate con
benzodiazepine a lunga emivita o con farmaci anti-
convulsivanti, che presentavano il maggior introito
di caffeina o che passavano ogni giorno 4 ore o me-
no in piedi. Un aumento del rischio era associato an-
che con altri fattori esaminati, tra i quali: I'incapacita
di alzarsi dalla sedia senza aiutarsi con le braccia, I'a-
vere una scarsa percezione della profondita, una sca-
dente sensibilita al contrasto e una tachicardia a ri-
poso. Una bassa densita ossea calcaneale € risultata
essere un fattore di rischio indipendente. Lincidenza
di fratture di femore variava dal 1,1 per 1000 donne-
anno (con un intervallo di confidenza al 95% com-
preso tra 0,5 e 1,6) delle donne con meno di 3 fatto-
ri di rischio e con densita ossea calcaneale normale
per l'eta, a 27 per 1000 donne-anno (con un inter-
vallo di confidenza al 95% compreso tra 20 e 34) del-
le donne con 5 o piu fattori di rischio e con densita
ossea nel terzile inferiore per eta.

Conclusioni. Le donne con piu fattori di rischio e
bassa densita ossea hanno un rischio di frattura di fe-
more particolarmente elevato. Tra i provvedimenti in
grado di ridurre questo rischio vi sono: il mantenere
il peso corporeo, il camminare regolarmente, l'evitare
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I'uso di benzodiazepine a lunga emivita, il ridurre al
minimo I'uso di caffeina e il correggere una ridotta ca-
pacita visiva.

|

Le deformita vertebrali prevalenti predicono le
fratture di femore e le nuove deformita vertebra-
li, ma non le fratture di polso. Studio dello
Osteoporotic Fractures Research Group

Black DM, Arden NK, Palermo L et al.
J BONE MINER Res 1999;14(5):821-828

Sebbene sia noto che le deformita vertebrali siano
predittive di future deformita vertebrali, poco si sa
circa la loro capacita di predire altre fratture osteo-
porotiche. Abbiamo pertanto valutato I'associazione
tra pregresse deformita vertebrali e fratture osteopo-
rotiche incidenti all'interno dello Study of Osteoporotic
Fractures, studio prospettico che ha coinvolto 9704
donne di eta superiore o uguale a 65 anni. Le pre-
gresse fratture vertebrali sono state individuate me-
diante morfometria su radiografie della colonna ese-
guite al basale, mentre le deformita incidenti su con-
trolli radiografici della colonna eseguiti in media do-
po 3,7 anni. Le fratture appendicolari sono state rac-
colte mediante I'invio di cartoline ogni 4 mesi per
una media di 8,3 anni. Durante il periodo di follow-up
sono state identificate 339 donne con nuove defor-
mita vertebrali, 464 con fratture di femore e 574 con
fratture di polso. La presenza di deformita vertebrali
prevalenti era associata a un rischio 5 volte superio-
re (rischio relativo 5,4; IC 9%5%: 4,4 - 6,6) di subire
una ulteriore deformita vertebrale; il rischio aumen-
tava drammaticamente sia con il numero che con la
gravita delle deformita pregresse. In maniera simile il
rischio di frattura femorale o di qualsiasi frattura non
vertebrale risultava essere aumentato in presenza di
pregresse deformita vertebrali al basale con un ri-
schio relativo di 2,8 (IC 95%: 2,3 - 3,4) e 1,9 (IC 9%:
1,7 - 2,1), rispettivamente. Il rischio aumentava con il
numero e la gravita delle deformita. Queste associa-
zioni rimanevano significative anche dopo correzione
per eta e densita minerale ossea calcaneale (BMD).
Sebbene ci fosse un piccolo aumento del rischio di
fratture di polso, questo aumento non risultava signi-
ficativo dopo correzione per eta e BMD. In conclu-
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sione: la presenza di deformita vertebrali prevalenti
definite mediante morfometria predice le future frat-
ture vertebrali e non vertebrali comprese quelle fe-
morali, ma non quelle di polso. Eseguire una radio-
grafia della colonna per identificare pregresse defor-
mita vertebrali pud rappresentare un utile sistema
addizionale per classificare un ulteriore rischio di
frattura in una donna.

|

| pazienti con pregresse fratture hanno un au-
mentato rischio di future fratture: riassunto della
letteratura e sintesi statistica

Klotzbuecher CM, Ross PD, Landsman PB et al.
J BoNE MINER Res 2000;15(4):721-739

Numerosi studi hanno riportato un aumento del ri-
schio di frattura di femore, di colonna e di altre frat-
ture nei soggetti che hanno avuto una pregressa frat-
tura clinica o che hanno un'evidenza radiografica di
fratture vertebrali. Tuttavia, c'é un certo grado di va-
riabilita nell'entita di questa associazione nei diversi
studi. Abbiamo pertanto riassunto la letteratura e svi-
luppato una sintesi statistica del rischio di future frat-
ture, data una storia di pregressa frattura. La correla-
zione piu forte é stata osservata tra pregresse e suc-
cessive fratture vertebrali; donne con pre-esistenti
fratture vertebrali (identificate al basale mediante
morfometria vertebrale) avevano un rischio circa 4
volte superiore di andare incontro a una successiva
frattura vertebrale rispetto a quelle senza precedenti
fratture. Questo rischio aumenta con il numero di
pregresse fratture vertebrali. La maggior parte degli
studi riportava un rischio relativo approssimativa-
mente doppio per le altre combinazioni tra pregressa
e successive fratture a carico di diversi siti (femore, co-
lonna, polso o qualsiasi sito). Il profilo di confidenza
del metodo é stato utilizzato per ottenere una singo-
la stima che raggruppava gli studi che fornivano dati
adeguati relativi alle combinazioni tra pregresse e
successive fratture a carico dei diversi siti scheletrici.
Negli studi su donne in peri- e post-menopausa con
pregresse fratture il rischio di successive fratture era
2,0 (IC %% = 1,8 - 2,1) volte superiore rispetto a
guello di donne senza precedenti fratture. Negli altri
studi (che includevano gli uomini e le donne di ogni

25

eta) il rischio eraaumentato di 2,2 (1,9 - 2,6) volte. In
conclusione, la storia anamnestica di pregresse frat-
ture a carico di qualsiasi sito scheletrico € un impor-
tante fattore di rischio di futuri eventi fratturativi. Per
guesto i pazienti con pregressa frattura devono esse-
re sottoposti a ulteriori accertamenti per valutare 'o-
steoporosi ed il rischio di frattura.

Rischio di nuove fratture vertebrali nell’anno
seguente una frattura

Lindsay R, Silverman SL, Cooper C et al.
JAMA 2001;285(3):320-323

Contesto. Le fratture vertebrali aumentano in ma-
niera significativa il rischio di andare incontro a una
futura frattura nel corso della vita, ma non & stato va-
lutato il rapporto con il rischio di ulteriori fratture
vertebrali nel periodo immediatamente successivo la
frattura vertebrale.

Obiettivo. Determinare I'incidenza di ulteriori frat-
ture vertebrali nell'anno successivo a una frattura ver-
tebrale.

Materiali e Metodi. Analisi dei dati di 4 vasti trial cli-
nici sul trattamento dell'osteoporosi della durata di 3
anni e condotti in 373 centri in Nord America,
Europa, Australia e Nuova Zelanda dal novembre
1993 all'aprile 1998.

Casistica. Donne in menopausa randomizzate nel
gruppo placebo e delle quali era noto, all'ingresso
nello studio, lo stato relativo alle fratture vertebrali
(n=2725).

Principali misurazioni eseguite. Comparsa di frat-
ture vertebrali identificate radiologicamente durante
I'anno successivo a una frattura vertebrale.
Risultati. | soggetti avevano un’eta media di 74 an-
ni e una media di 28 anni di menopausa.
Lincidenza cumulativa di nuove fratture vertebrali
nell’anno iniziale dello studio era del 6,6%. La pre-
senza di 1 o piu fratture vertebrali al basale au-
mentava il rischio di incorrere in una frattura ver-
tebrale di 5 volte nel corso del primo anno dello
studio rispetto all’incidenza registrata nei soggetti
senza prevalenti fratture vertebrali al basale (RR:
5,1;1C 95%: 3,1 - 8,4; p<0,001). Tra le 381 parteci-
panti che hanno avuto una frattura vertebrale I'in-
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cidenza di una nuova frattura vertebrale nell’anno
successivo e stata del 19,2% (IC 95%: 13,6% -
24.,8%). Il rischio era anche aumentato in presenza
di pregresse fratture vertebrali (RR 9,3; IC 95%: 1,2
-71,6; p<0,03).

Conclusioni. | nostri dati indicano che nelle donne
che vanno incontro a una frattura vertebrale € pre-
sente un rischio notevole di incorrere in un'ulterio-
re frattura entro I'anno successivo.

Sistema di valutazione per predire il rischio
di frattura in donne in menopausa

Black DM, Steinbuch M, Palermo L et al.
Osteoprorosis INT 2001,;12(7):519-528

A causa della vasta morbilita e mortalita che ha I'o-
steoporosi quando non viene trattata e indispensabi-
le identificare i soggetti a rischio elevato per poterli
adeguatamente studiare e trattare. L'obiettivo dello
studio é stato quello di sviluppare un sistema clinico
semplice di valutazione basato su un piccolo numero
di fattori di rischio da proporre alle stesse donne o ai
loro medici per stimare il loro rischio di frattura. Per
far cio abbiamo utilizzato e analizzato i dati dello Study
of Osteoporotic Fractures (SOF) che ha coinvolto 7782
donne, di 65 anni di eta e oltre, con relative misure
della densita minerale ossea (BMD) e fattori di ri-
schio al basale. Abbiamo cosi sviluppato un modello
basato sull'identificazione di parametri che possono
essere facilmente stimati sia nella pratica clinica che
in un'autovalutazione, includendo o escludendo il
BMD T-score. |l sistema di valutazione, detto FRACTU-
RE Index, comprende un gruppo di sette item che in-
cludono: eta, BMD T-score, la storia di fratture dopo i
50 anni di etd, la storia materna di frattura femorale
dopo i 50 anni, l'avere un peso inferiore o uguale a 57
kg (o0 125 libbre), il fumo e la necessita di utilizzare le
braccia per sollevarsi da una seggiola. || FRACTURE
Index ha dimostrato una capacita predittiva delle frat-
ture femorali come anche delle fratture vertebrali e
non vertebrali in genere. Per di pit questo indicatore
e stato validato all'interno dello studio EPIDOS. Il
FRACTURE Index pu0 essere utilizzato dalle stesse
donne anziane in menopausa o dai loro medici, in as-
sociazione o meno alla BMD, per valutare il rischio a
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5 anni di frattura femorale e di altre fratture osteopo-
rotiche e potrebbe rappresentare un valido aiuto per
determinare la necessita di ulteriori accertamenti e di
trattamento in queste donne.

Epidemiologia dell’osteoporosi cortisonica:
metanalisi

van Staa TP, Leufkens HG, Cooper C.
OsteoPOROS INT 2002;13(10):777-787

Gli studi che correlano la dose dei glucocorticoidi
orali con la perdita di densita minerale ossea hanno
dato risultati contraddittori. In questa metanalisi ab-
biamo utilizzato i dati di 66 articoli sulla densita os-
sea e 23 articoli sulle fratture per verificare l'effetto
dei corticosteroidi sulla densita ossea e il rischio di
frattura. La dose cumulativa si & dimostrata forte-
mente correlata con la perdita di massa ossea e la do-
se quotidiana con il rischio di frattura. Il rischio di
frattura aumenta rapidamente dopo l'inizio della te-
rapia con corticosteroidi orali (entro 3 e 6 mesi) e si
riduce dopo la sospensione del trattamento. Il rischio
appare indipendente dalla patologia sottostante, dal-
I'eta e dal sesso.

In conclusione il trattamento con corticosteroidi
orali a dosi superiori a 5 mg/die (di prednisone o
equivalenti) produce una riduzione della densita mi-
nerale ossea e un rapido aumento del rischio di frat-
tura che si mantiene per tutto il periodo del tratta-
mento. Per questo un precoce uso di misure preven-
tive contro I'osteoporosi cortisonica deve essere rac-
comandato.

|

Rischio di fratture osteoporotiche a 10 anni ed ef-
fetto dei fattori di rischio sulle strategie per uno
screening

Kanis JA, Johnell O, Oden A et al.
BonE 2002;30(1):251-258

La misurazione della densita minerale ossea (BMD)
e largamente utilizzata per valutare il rischio di frat-
ture osteoporotiche. Oltre a essa sono stati identifi-
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cati molti altri fattori di rischio, alcuni dei quali am-
plificano il rischio in maniera indipendente dalle
misure della BMD. Combinando la BMD con questi
fattori di rischio si aumenta il gradiente di rischio
per ogni deviazione standard (DS) rispetto a quanto
ottenuto con il BMD da solo. In questo lavoro ab-
biamo riportato la probabilita di frattura sulla base
dell’etd, del sesso e del rischio relativo, e abbiamo stu-
diato l'effetto prodotto delle variazioni del rischio di
frattura osteoporotica sulla sensibilita e specificita del-
le misurazioni; il tutto modellato sulla popolazione sve-
dese. Il rischio a 10 anni di frattura femorale, vertebrale
clinica, di polso o dell’'omero prossimale ¢ stato calco-
lato per aumenti dell’entita del rischio compresi tra
1,5 e 6 per ciascuna variazione di 1 DS del rischio.
Lidentificazione di gruppi a elevato rischio ha avuto
scarso impatto sulla specificita delle misurazioni, ma
ha aumentato la sensibilita in un ampio spettro di si-
tuazioni ipotetiche. Linclusione di tutti i quattro tipi di
frattura non ha avuto rilevanti effetti sulla sensibilita,
ma ha aumentato il valore predittivo del test. Anche l'e-
ta é risultata essere un fattore in grado di aumentare
la capacita predittiva dell'indagine al punto tale che
sono stati riscontrati valori di rischio superiori al 50%
in donne di 65 anni con gradienti di rischio modesti
(2,0-2,5 per ogni DS) anche quando la popolazione
obiettivo del test era molto modesta (0,5-5%). Eseguire
il test per decidere se avviare un trattamento in donne
di 65 anni selezionando, mediante I'utilizzo di indagi-
ni multiple che identifichino un livello di rischio mo-
derato (RR: 2,0/DS), il 25% di questa popolazione, po-
trebbe evitare il 23% delle fratture che si verifiche-
rebbero in queste donne nei successivi 10 anni.
Questo effetto potrebbe essere ottenuto anche utiliz-
zando diversi fattori di rischio per identificare i sog-
getti a rischio.

|

Gravita delle fratture prevalenti e rischio di suc-
cessive fratture vertebrali e non vertebrali: risul-
tati dello studio MORE

Delmas PD, Genant HK, Crans GG et al.
BonEe 2003;33(4).522-532

La presenza di pregresse fratture e la densita mine-
rale ossea sono in grado di predire il rischio di suc-
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cessive fratture. L'obiettivo di questa analisi € quello
di esaminare se la gravita delle fratture vertebrali al
basale € in grado di predire il rischio di nuove frat-
ture sia vertebrali che non vertebrali.

Nello studio MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene
Evaluation) randomizzato, in doppio cieco, della du-
rata di 3 anni, 7705 donne in menopausa affette da
osteoporosi (con ridotta BMD o con pregresse frat-
ture vertebrali) sono state assegnate in maniera ran-
domizzata ad assumere: placebo, raloxifene 60
mg/die o raloxifene 120 mg/die. Questa analisi post
hoc ha studiato sia I'associazione tra la severita delle
fratture al basale e il rischio di nuove fratture nel
gruppo in placebo che I'effetto di placebo, raloxifene
60 mg/die o raloxifene 120 mg/die sul rischio di
nuove fratture nelle donne che presentavano le frat-
ture vertebrali pregresse piu gravi (n=614). La gravi-
ta delle fratture vertebrali é stata valutata mediante
un'‘analisi semiquantitativa delle radiografie e suddi-
visa in categorie sulla base dell'entita della riduzione
delle altezze vertebrali. Le nuove fratture non verte-
brali riportate erano state confermate radiografica-
mente. La gravita delle fratture vertebrali al basale ha
predetto il rischio di fratture vertebrali e non verte-
brali a 3 anni. Nelle donne senza prevalenti fratture
vertebrali il 4,3% ha avuto nuove fratture vertebrali
mentre il 55% ha avuto nuove fratture non verte-
brali. Se consideriamo invece le donne con lievi, mo-
derate o gravi fratture vertebrali prevalenti, la per-
centuale dei soggetti incorsi in nuove fratture verte-
brali & stata, rispettivamente, pari a 10,5%, 23,6 % e
38,1%, mentre quella relativa alle fratture non verte-
brali & stata, rispettivamente, pari a 7,2%, 7,7% e
13,8%. Anche il numero delle pregresse fratture e la
BMD basale si sono dimostrati in grado di predire il
rischio di fratture vertebrali. La gravita delle fratture
vertebrali prevalenti era comunque l'unico fattore
predittivo del rischio di fratture non vertebrali e la
sua capacita predittiva rimaneva significativa anche
dopo correzione per varie caratteristiche basali in-
clusa la BMD. Nelle pazienti con gravi fratture verte-
brali al basale, raloxifene 60 mg/die ha ridotto a 3
anni sia il rischio di nuove fratture vertebrali (RR
0,74; IC 95% compreso tra 0,54 e 0,99; p=0,048)
che quello di fratture non vertebrali (clavicola, ome-
ro, polso, bacino, femore e gamba) (RR 0,53; IC 95%
compreso tra 0,29 e 0,99; p= 0,046). Se consideria-
mo le donne con gravi fratture vertebrali al basale, il
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NNT (number needed to treat) necessario per preveni-
re una nuova frattura dopo 3 anni con raloxifene 60
mg/die era pari a 10 nel caso della frattura vertebra-
le e 18 nel caso della frattura non vertebrale. Risultati
simili sono emersi nelle donne che avevano assunto
raloxifene 120 mg/die. In conclusione, la gravita del-
le fratture vertebrali pregresse al basale si & dimostra-
to il miglior fattore predittivo indipendente del ri-
schio di nuove fratture sia vertebrali che non verte-
brali. Raloxifene ha ridotto il rischio di frattura sia
vertebrale che non vertebrale nel sottogruppo di don-
ne con fratture vertebrali di grado severo al basale. La
presenza di questo tipo di frattura potrebbe esprime-
re un deterioramento architetturale ed essere quindi
alla base di un'aumentata fragilita scheletrica, indi-
pendente dalla BMD.

Metanalisi del rapporto tra pregressa
e successiva frattura

Kanis JA, Johnell O, De Laet C et al.
BonE 2004,35(2):375-382

La pregressa frattura € un ben documentato fattore di
rischio di future fratture. Lobiettivo dello studio € sta-
to quello di quantificare questo rischio su base inter-
nazionale ed esplorare la relazione esistente tra questo
rischio e I'etd, il sesso e la densita minerale ossea
(BMD). Abbiamo studiato 15.259 maschi e 44.902
femmine provenienti da 11 coorti di soggetti prove-
nienti da EVOS/EPOS, OFELY, CaMos, Rochester,
Sheffield, Rotterdam, Kuopio, DOES, Hiroshima e due
coorti da Gothenburg. Le coorti studiate sono state se-
guite per un totale di 250.000 persone/anno. Leffetto
della pregressa frattura sul rischio successivo di qual-
siasi frattura, di qualsiasi frattura osteoporotica o del-
la sola frattura di femore € stato studiato utilizzando un
modello Poisson per ciascun sesso di ogni coorte. Le
covariate prese in considerazione sono state: l'et, il
sesso e la BMD. | risultati dei diversi studi sono stati ri-
uniti utilizzando i coefficienti beta pesati. Una pre-
gressa frattura anamnestica € risultata essere associa-
ta a un significativo aumento del rischio di qualsiasi
frattura rispetto ai soggetti senza pregressi eventi frat-
turativi (RR: 1,86; IC al 5% : 1,75-1,98). Il rischio re-
lativo é risultato simile sia considerando le fratture
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osteoporotiche che quelle di femore. Nessuna diffe-
renza significativa nel rischio relativo € emersa tra ma-
schi e femmine. Il rischio relativo (RR) si & corretto leg-
germente verso il basso quando ¢ stata presa in consi-
derazione la BMD. La bassa massa ossea spiegava, in-
fatti, una piccola parte sia del rischio di qualsiasi frat-
tura (8%), che del rischio di frattura femorale (22%). Il
rischio relativo si & mantenuto stabile con l'eta a ec-
cezione del caso delle fratture femorali dove si € ridot-
to significativamente con il passare degli anni. In con-
clusione, la pregressa frattura anamnestica produce
un importante incremento del rischio di frattura che
va al di la di quanto predetto dalla misura della BMD.
Questa validazione su base internazionale autorizza
I'uso di questo fattore di rischio nei progetti di scree-
ning diagnostico.

Familiarita di fratture e rischio di frattura:
metanalisi

Kanis JA, Johansson H, Oden A et al.
Bone 2004;35(5):1029-1037

Gli obiettivi di questo studio erano di determinare,
con un'esperienza internazionale, se la presenza nel-
I'anamnesi familiare di una qualsiasi frattura o spe-
cificamente di una frattura femorale sia un significa-
tivo fattore di rischio di future fratture e di analizza-
re la relazione di questo rischio con I'etd, il sesso e la
densita minerale ossea (BMD). Abbiamo pertanto
studiato 34.928 uomini e donne provenienti da set-
te studi di coorte prospettici seguiti per un periodo
di 134.374 persona/anni. Le coorti includevano gli
studi EPOS/EVOS, il CaMos, il Rotterdam Study, il
DOES e coorti degli studi Sheffield, Rochester e
Gothenburg. Abbiamo studiato I'effetto prodotto dal-
la storia familiare di fratture osteoporotiche o di fe-
more nei parenti di primo grado, dalla BMD e dall’e-
ta sul rischio di tutte le fratture cliniche, sul rischio
delle fratture osteoporotiche o sul rischio delle sole
fratture di femore utilizzando la regressione secondo
Poisson in ciascuna coorte e per ciascun sesso. | ri-
sultati dei diversi studi sono stati amalgamati me-
diante I'uso dei coefficienti beta pesati. Un'anamnesi
familiare positiva per frattura é risultata associata
con un modesto, ma significativo aumento del ri-
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schio di qualsiasi frattura, del rischio di fratture
osteoporotiche e del rischio di fratture di femore
guando sono stati considerati insieme maschi e fem-
mine. Il rischio relativo (RR) di qualsiasi frattura era
paria 1,17 (IC 95% compreso tra 1,07 e 1,28), il ri-
schio relativo di frattura osteoporotica era pari a
1,18 (1C 95% compreso tra 1,06 e 1,31) e un rischio
relativo di frattura di femore che era paria 1,4 (IC
95% compreso tra 1,17 e 1,89). Il rapporto di rischio
era maggiore nelle eta piu giovani, ma non in ma-
niera significativa. Nessuna differenza significativa
€ emersa tra maschi e femmine con anamnesi fami-
liare positiva per frattura sia per quanto riguarda il ri-
schio di qualsiasi frattura (RR= 1,17 contro 1,17 ri-
spettivamente) che per quello di fratture osteoporo-
tiche (RR= 1,17 contro 1,18 rispettivamente). Nel
caso delle fratture di femore il rapporto di rischio
risultato un po’ maggiore nei maschi rispetto alle
femmine (RR=2,02 contro 1,38, rispettivamente)
senza che la differenza fosse tuttavia significativa.
L'anamnesi familiare positiva per fratture di femore
era associata con un significativo aumento del ri-
schio sia di tutte le fratture (RR= 1,54; IC 95% com-
preso tra 1,25 e 1,88) che delle fratture femorali
(RR= 2,27, IC 95% compreso tra 1,47 e 3,49). Il ri-
schio non ha subito variazioni significative quando e
stata aggiunta al modello statistico anche la BMD. In
conclusione, un’anamnesi familiare positiva per frat-
tura (in particolare per frattura femorale) produce un
aumento del rischio di frattura che é indipendente
dalla BMD. Questa dimostrazione mediante uno stu-
dio internazionale supporta I'uso di questo fattore di
rischio all'interno di programmi di screening dia-
gnostici.

|

COMMENTO EDITORIALE

La familiarita per fratture rappresenta un fattore di ri-
schio per fratture indipendente dalla densita minerale
perché probabilmente nasconde alcune caratteristiche
qualitative microstrutturali o geometriche dell'osso o
alcuni fattori (postura? Componente muscolare?) pre-
disponenti alle cadute o la cifosi che sono genetica-
mente trasmesse. Il ruolo della familiarita riguarda so-
prattutto la frattura di femore e, pertanto, e diverso il suo
peso nell'algoritmo per il calcolo del rischio di fratture
vertebrali cliniche o di fratture femorali.

29

Metanalisi del rapporto tra utilizzo pregresso
di corticosteroidi e rischio di frattura

Kanis JA, Johansson H, Oden A et al.
J BoNE MINER Res 2004;19(6):893-899

La relazione tra utilizzo di corticosteroidi e rischio di
frattura ¢ stata stimata mediante metanalisi dei dati di
sette studi di coorte che hanno raccolto circa 42.000
uomini e donne. |l presente e passato utilizzo di cor-
ticosteroidi é risultato essere un fattore predittivo del
rischio di frattura importante e indipendente dall’ef-
fetto della pregressa frattura e della BMD.
Introduzione. Lobiettivo del lavoro era da una parte
di confermare in uno studio internazionale che I'uso
di corticosteroidi rappresenta un significativo fattore
di rischio di frattura e dall'altra di analizzare l'effetto
di eta e sesso su questo rischio.

Materiali e metodi. Abbiamo studiato una popola-
zione di 42.500 uomini e donne provenienti da sette
studi di coorte prospettici seguiti per un periodo di
176.000 pazienti/anni. Le coorti includevano gli stu-
di EPOS/EVOS, il CaMos, il Rotterdam Study, il Dubbo
Osteoporosis Epidemiology Study (DOES) e le coorti
prospettiche degli studi Sheffield, Rochester e
Gothenburg. Leffetto dell'uso dei corticosteroidi, del-
la BMD, dell’eta e del sesso sul rischio di tutte le frat-
ture, di quelle osteoporotiche o della sola frattura fe-
morale ¢ stato studiato mediante la regressione se-
condo Poisson in ciascuna coorte e per ciascun sesso.
| risultati dei diversi studi sono stati amalgamati me-
diante I'uso dei coefficienti beta pesati.

Risultati. Il passato utilizzo di corticosteroidi si e as-
sociato con un significativo aumento del rischio di
tutte le fratture, di quelle osteoporotiche e della sola
frattura femorale quando corretto per i valori di BMD.
Il rischio relativo di incorrere in una qualunque frat-
tura era compreso tra 1,98 all'eta di 50 anni e 1,66 al-
I'eta di 85. Per quanto riguarda le fratture osteoporo-
tiche il range del rischio relativo era compreso tra
2,63 e 1,71, mentre per le sole fratture femorali va-
riavatra 4,42 e 2,48.

La stima del rischio relativo era maggiore nelle eta piu
giovani, ma non in maniera significativa. Nessuna dif-
ferenza significativa del rischio € emersa tra maschi e
femmine. Il rischio risultava leggermente corretto ver-
so I'alto, seppur in maniera non significativa, quando
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la BMD veniva esclusa dal modello statistico. Il ri-
schio era indipendente dalla pregressa frattura. Nelle
3 coorti che presentavano un utilizzo corrente dei
corticosteroidi, malgrado la BMD sia risultata signifi-
cativamente ridotta a livello femorale, il rischio risul-
tava ancora solo parzialmente spiegato dalla BMD.
Conclusioni. In conclusione il pregresso e corrente
utilizzo di corticosteroidi produce un aumento del
rischio di frattura di rilevante importanza che va oltre
guanto spiegato dalla misura della BMD. La sua con-
ferma mediante uno studio internazionale supporta
l'uso di questo fattore di rischio all'interno di pro-
grammi di screening diagnostici.

|

COMMENTO EDITORIALE

Questa metanalisi ha un doppio significato, fisio-
patologico e clinico. Dal punto di vista fisiopato-
logico conferma che il meccanismo per il quale
I'uso di corticosteroidi aumenta il rischio di frat-
tura é prevalentemente indipendente dagli effetti
deleteri sulla densita minerale ossea, ma coinvolge
altre caratteristiche qualitative dell’'osso. Dal pun-
to di vista clinico insegna che l'uso del criterio
densitometrico per decidere se trattare preventi-
vamente o meno il paziente che usa corticosteroi-
di ha poca importanza, specie in presenza di altre
condizioni di rischio quali la menopausa o I'eta
avanzata. Cio é gia stato recepito dalle Autorita sa-
nitarie italiane che, oltre a riconoscere I'impor-
tanza dell’'uso di corticosteroidi come fattore di ri-
schio per frattura e, quindi, 'opportunita di un
trattamento anche in prevenzione primaria in post-
menopausa 0 negli uomini sopra i 50 anni, non
fanno alcun riferimento nella Nota 79 a un requi-
sito densitometrico.

Fumo e rischio di frattura: metanalisi

Kanis JA, Johnell O, Oden A et al.
OsTEOPOROS INT 2005;16(2):155-162

Il fumo é largamente considerato un fattore di ri-
schio di future fratture. L'obiettivo di questo studio
e stato quello di quantificare il rischio su base in-
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ternazionale e di analizzare la relazione di questo ri-
schio con I'etd, il sesso e la densita minerale ossea
(BMD). Abbiamo studiato 59.232 uomini e donne
(74% femmine) provenienti da 10 coorti prospetti-
che che comprendevano gli studi EPOS/EVOS,
DOES, CaMos, Rochester, Sheffield, Rotterdam,
Kuopio, Hiroshima e due coorti dello studio
Gothenburg. Le coorti sono state seguite per un to-
tale di 250.000 persona/anni. Leffetto della pre-
sente e passata abitudine al fumo sul rischio di tut-
te le fratture, di quelle osteoporotiche o della sola
frattura femorale e stato studiato mediante la re-
gressione secondo Poisson in ciascuna coorte e per
ciascun sesso. Le covariate prese in considerazione
sono state I'et, il sesso e la BMD. | risultati dei di-
versi studi sono stati amalgamati mediante I'uso dei
coefficienti beta pesati.

L'abitudine corrente al fumo si é associata con un si-
gnificativo aumento del rischio di qualsiasi frattura
rispetto ai non fumatori (RR=1,25; IC 95%: 1,15-
1,36). Il rischio relativo risultava leggermente cor-
retto verso il basso quando veniva presa in conside-
razione anche la BMD, ma rimaneva comunque Si-
gnificativamente aumentato (RR=1,13). Nel caso
delle fratture osteoporotiche il rischio risultava leg-
germente maggiore (RR=1,29; IC 95%: 1,13-1,28). I
rischio piu alto é stato quello relativo alle fratture fe-
morali (RR=1,84; IC 95%: 1,52-2,22) anche se si &
in qualche modo ridotto dopo correzione per la
BMD (RR=1,60; IC 95%: 1,27-2,02). Il rapporto di
rischio era significativamente piu elevato nei ma-
schi rispetto alle femmine sia per tutte le fratture
che per quelle osteoporotiche, ma non per quelle di
femore. La correzione per il BMI presentava un pic-
colo effetto di riduzione del rischio di qualsiasi frat-
tura. Il rischio relativo di fratture osteoporotiche au-
mentava con l'eta, al contrario di quello delle sole
fratture di femore che si riduceva con il passare de-
gli anni. Una storia pregressa di fumo era associata
con un aumento significativo del rischio di frattura
rispetto ai soggetti che non avevano mai fumato, con
un rischio tuttavia inferiore rispetto ai fumatori cor-
renti. In conclusione, il fumo produce un rischio di
frattura che & notevolmente superiore rispetto a quel-
lo spiegato dalla semplice misura della BMD. Questa
conferma mediante uno studio internazionale sup-
porta I'uso di questo fattore di rischio all'interno di
programmi di screening diagnostici.
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Questa metanalisi conferma il duplice meccanismo,
densitometrico 0 meno, attraverso il quale il fumo
aumenta il rischio di frattura. Rappresenta pertanto
un fattore di rischio da considerare insieme agli altri
in una valutazione integrata del rischio di frattura. Si
ricorda, tuttavia, che si tratta di un fattore di rischio
modificabile e che nei pregressi fumatori il rischio,
pur persistendo, risulta inferiore a quello dei fuma-
tori correnti.

Body mass index come indicatore di rischio
di frattura: metanalisi

De Laet C, Kanis JA, Oden A et al.
OsteEOPOROS INT 2005:16:1330-1338

Un basso Body Mass Index (BMI) rappresenta un ben
documentato rischio di future fratture. Lo scopo di
questo studio era di quantificare questo effetto e di
esplorare I'associazione del BMI con il rischio di frat-
tura in relazione all’etd, al sesso e alla densita minerale
ossea (BMD) sulla base di dati prospettici internazio-
nali. Abbiamo analizzato dati individuali relativi a
60.000 uomini e donne partecipanti a 12 studi pro-
spettici di popolazione comprendenti il Rotterdam,
'EVOS/EPQOS, il CaMos, il Rochester, lo Sheffield, il
Dubbo, 'EPIDOS, I'OFELY, il Kuopio, I'Hiroshima e
due coorti di Gothenburg, con un follow-up totale di
oltre 250.000 persone-anni. Gli effetti del BMI, del
BMD, dell'eta e del sesso sul rischio di qualsiasi frat-
tura, di qualsiasi frattura osteoporotica e delle sole
fratture di femore sono stati analizzati usando la re-
gressione di Poisson per ciascuna coorte. | risultati
dei differenti studi erano successivamente fusi. In as-
senza di informazioni sulla BMD, il rischio per qual-
siasi frattura, corretto per I'eta, aumentava significati-
vamente nei soggetti con piu basso BMI.
Complessivamente, il rischio relativo (RR) per ogni
unita in aumento di BMI era 0,98 (IC 95%: 0,97-0,99)
per qualsiasi frattura, 0,97 (0,96-0,98) per la frattura
osteoporotica e 0,93 (0,91-0,94) per la frattura di fe-
more (tutte con p<0,001). Il RR per unita di variazio-
ne del BMI era molto simile negli uomini e nelle don-
ne (p>0,30). Dopo la correzione per la BMD, questo
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RR diventava 1 per qualsiasi frattura o per la frattura
osteoporotica e 0,98 per la frattura di femore (signi-
ficativo nelle donne). Il gradiente di rischio senza la
correzione per la BMD non era distribuito linear-
mente in relazione ai valori di BMI. Infatti, il contri-
buto al rischio di frattura era molto pit pronunciato
per i bassi valori di BMI che per i valori oltre la media.
Questa correlazione non lineare del rischio con il
BMI era piu evidente per il rischio di frattura di fe-
more. Quando rapportato a un BMI di 25 kg/m?, un
BMI di 20 kg/m? si associava a un rischio quasi dop-
pio (RR = 1,95; IC 95%: 1,71-2,22) di frattura di fe-
more. Al contrario, un BMI di 30 kg/m? quando con-
frontato con un BMI di 25 kg/m?, si associava a solo
un 17% di riduzione del rischio di frattura di femore
(RR = 0,83; IC 9%5%: 0,69-0,99). In conclusione un
basso BMI conferisce un rischio importante per qual-
siasi frattura che € largamente indipendente dall’'eta e
dal sesso, ma dipendente dalla BMD. Il significato del
BMI come fattore di rischio varia in rapporto al livel-
lo di BMI. La sua validazione su scala internazionale
consente I'uso di questo fattore di rischio in strategie
case-finding.

|

COMMENTO EDITORIALE

Questa metanalisi conferma ma ridimensiona il ruo-
lo del BMI nei confronti del rischio di frattura. Infatti
conferma che la magrezza é un fattore di rischio per
frattura, ma evidenzia anche che il sovrappeso, di-
versamente da quanto ritenuto fino ad ora, ha solo
un lieve e trascurabile effetto protettivo. Inoltre, si
noti come I'associazione del rischio di frattura con la
magrezza sia largamente giustificata dalla BMD e so-
lo per il rischio di frattura di femore un contributo
indipendente di rischio persista dopo la correzione
per i valori di BMD (per un minor spessore dei tessuti
molli adiacenti al collo femorale?). Pertanto risulta
probabilmente superfluo I'inserimento dei valori di
BMI nell'algoritmo per il calcolo del rischio di frat-
ture vertebrali cliniche e potrebbe essere omesso in
una prossima revisione. Questa metanalisi ha, tutta-
via, il limite di basarsi esclusivamente sulla valuta-
zione della BMD a livello del collo femorale e cio, per
i noti effetti distrettuali del carico, puo nascondere
discrepanze con la valutazione densitometrica di al-
tri siti scheletrici.
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Probabilita a 10 anni di fratture vertebrali cliniche in
relazione all’'ultrasonografia quantitativa falangea

Kanis JA, Johnell O, Oden A et al.
OsTEOPOROS INT 2005;16:1065-1070

Gli obiettivi di questo studio erano di stimare nelle
donne la probabilita di fratture vertebrali cliniche a 10
anni in relazione all'eta e alla valutazione ossea minerale
mediante ultrasonografia quantitativa falangea (QUS).
I rischi erano calcolati sulla base di dati inglesi relativi
all'incidenza di una prima frattura vertebrale sintoma-
tica ed agli indici di mortalita per ciascun anno di eta
secondo i modelli di Poisson. La probabilita di frattura
vertebrale a 10 anni era calcolata sulla base della per-
centuale di individui liberi da frattura in quel sito dal-
I'eta di 45 anni. Si assumeva che il rischio di frattura au-
mentasse con la riduzione dei valori QUS, come risul-
tava da una rianalisi indipendente di studi multicentrici
cross-sectional gia pubblicati. Per I'amplitude-dependent
speed of sound (AD-SoS) erano disponibili informazioni
relative a 8502 donne e il rischio di frattura vertebrale
aumentava di 1,7 volte per ciascuna deviazione stan-
dard (DS) di riduzione della misura. Per la fast wave
amplitude (FWA) disponibile in 6573 donne, il gra-
diente di rischio era di 2,4/DS. In un sottogruppo di
donne della casistica (n=1572) per le quali era dispo-
nibile una misura della densita minerale ossea lomba-
re, il gradiente di rischio era di 2,3/DS, con gradienti
simili di rischio osservati per ’AD-SoS (1,8/DS) e per
la FWA (2,6/DS). La probabilita a 10 anni di frattura
aumentava con I'eta e con il calare dello Z-score. Luso
del rischio assoluto consente di acquisire informazio-
ni da differenti metodi di misura della massa minerale
ossea nella valutazione dei pazienti, sia da soli che in
combinazione con altri fattori di rischio indipendenti.

Stima del rischio di frattura

Kanis JA, Borgstrom E, De Laet C et al.
OsTeOPOROS INT. 2005;16(6):581-5389

La diagnosi di osteoporosi si basa sulla misurazione
della densita minerale ossea (BMD). Ci sono poi un
certo numero di fattori clinici di rischio che forni-
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scono informazioni aggiuntive rispetto a quelle da-
te dalla BMD sul rischio di frattura. E quindi indi-
spensabile tenere ben distinta dalla diagnosi quel-
la che ¢ la stima del rischio di frattura che prende
in considerazione anche i fattori di rischio clinici
indipendenti. Questi fattori includono: I'eta, una
pregressa frattura da fragilita, una frattura femora-
le nell'anamnesi familiare, il fumo, I'uso di corti-
costeroidi sistemici, I'abuso alcolico e I'essere af-
fetti da artrite reumatoide. Il contributo indipen-
dente di tutti questi fattori pud venire integrato dal
calcolo della probabilita di frattura con o senza
I'aggiunta del dato densitometrico (BMD). La pro-
posta terapeutica puo in questo modo essere limi-
tata solo a quei soggetti che hanno una probabili-
ta di fratturarsi al di sopra di una data soglia di in-
tervento.

Omocisteina come fattore predittivo
della frattura di femore negli anziani

McLean RR, Jacques PE, Selhub ] et al.
N ENGL J Mep 2004;350(20):2042-2049

Premesse. Laumentata prevalenza di osteoporosi
tra i soggetti con omocistinuria supporta l'ipotesi
che elevate concentrazioni sieriche di omocisteina
possano indebolire I'osso interferendo con i pon-
ti di collagene e, pertanto, aumentare il rischio di
fratture osteoporotiche. Abbiamo studiato I'asso-
ciazione tra le concentrazioni dell'omocisteina to-
tale e il rischio di frattura femorale nelle donne e
negli uomini arruolati nello Studio Framingham.
Metodi. Abbiamo studiato 825 uomini e 1174 don-
ne, di eta compresa trai 59 e i 91 anni, di cui ab-
biamo raccolto campioni di sangue tra il 1979 e il
1982 per misurare I'omocisteina plasmatica totale.
| partecipanti al nostro studio sono stati seguiti
dal momento del prelievo fino al giugno 1998 per
guanto riguarda il verificarsi di fratture femorali.
Abbiamo quindi calcolato I'incidenza percentuale,
corretta per sesso ed eta, delle fratture di femore
per ciascun quartile della omocisteinemia totale.
Mediante regressione proporzionale del rischio se-
condo Cox abbiamo infine calcolato i rapporti di
rischio tra i quartili della omocisteinemia.
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Risultati. | valori medi (+DS) della omocisteinemia
plasmatica totale erano pari a 13,4 + 9,1 umol/I ne-
gli uomini e 12,1 + 5,3 umol/I nelle donne. La du-
rata media del follow-up € stata di 12,3 anni negli
uomini e 15,0 anni nelle donne. Si sono verificate 41
fratture di femore tra gli uomini e 146 tra le donne.
Lincidenza percentuale per 1000 persone-anno,
corretta per I'eta, delle fratture di femore suddivisa
sulla base dei quartili della omocisteinemia totale (a
partire dal piu basso a quello piu alto) e risultata es-
sere: nei maschi, rispettivamente; 1,96 (IC 95%:
0,52 —3,41); 3,24 (0,97 — 5,52); 4,43 (1,80 — 7,07)
e 8,14 (4,20 — 12,08) e nelle donne, rispettivamen-
te 9,42 (5,72 -13,12); 701 (4,29 - 9,72), 9,58 (6,42
—12,74) e 16,57 (11,84 — 21,30). Sia i maschi che le
femmine del quartile pit elevato avevano un rischio
maggiore di frattura femorale rispetto a quelli nel
quartile piu basso e questo rischio era quasi 4 volte
maggiore nei maschi e 1,9 volte nelle femmine.
Conclusioni. Questi riscontri supportano I'ipotesi
che le concentrazioni di omocisteinemia, che sono fa-
cilmente modificabili mediante interventi dietetici,
rappresentino un importante fattore di rischio di frat-
tura femorale negli anziani.

|
Omocisteinemia e rischio di fratture
osteoporotiche

van Meurs ]B, Dhonukshe-Rutten RA, Pluijm SM et al.
N ENGL J MeD 2004;350(20):2033-2041

Premesse. La presenza di livelli molto elevati di omo-
cisteinemia € caratteristica della omocistinuria, una
rara malattia autosomica recessiva che si accompagna
a precoce comparsa di osteoporosi generalizzata.
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Abbiamo pertanto ipotizzato che livelli leggermente
elevati di omocisteinemia possano correlarsi con le
fratture osteoporotiche legate all’eta.

Metodi. Abbiamo studiato I'associazione tra livelli
circolanti di omocisteina e rischio di nuove fratture
osteoporotiche in 2406 soggetti, di eta 255 anni, che
avevano partecipato a due differenti studi di popola-
zione prospettici. Nello Studio Rotterdam c’erano due
coorti indipendenti: 562 soggetti nella coorte n. 1
con un follow-up medio di 8,1 anni e 552 soggetti
nella coorte n. 2 con un follow-up medio di 5,7 anni.
Nel Longitudinal Aging Study di Amsterdam c’era una
sola coorte di 1291 soggetti seguiti in media per 2,7
anni. Lanalisi del rischio di frattura é stata eseguita
mediante regressione multivariata proporzionale del
rischio secondo Cox dopo correzione per eta, sesso,
indice di massa corporea e altre caratteristiche che
possono accompagnarsi con il rischio di frattura o
CoN una iper-omocisteinemia.

Risultati. Durante il periodo di follow-up, pari a
11.253 persone/anno, 191 soggetti sono andati in-
contro a fratture osteoporotiche. Il rischio relativo
complessivo di frattura emerso dall’analisi multiva-
riata corretta era pari a 1,4 (IC 95%: 1,2 - 1,6) per
ciascun aumento di 1 DS dei livelli di omocisteina
rappresentati secondo il logaritmo naturale. Il rischio
e risultato simile nelle tre coorti studiate e sovrappo-
nibile anche tra maschi e femmine. Un livello di omo-
cisteina posto nel piu elevato quartile (corretto per
eta) era associato a un incremento di 1,9 volte (IC
95%: 1,4 — 2,6) del rischio di frattura. L'associazione
tra omocisteinemia e rischio di frattura si € mostrata
indipendente dalla densita minerale ossea e da altri
potenziali fattori di rischio di frattura.

Conclusioni. Laumento dei livelli di omocisteina sem-
bra essere un forte e indipendente fattore di rischio di
fratture osteoporotiche in maschi e femmine anziani.




