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Presentazione

Le linee guida (LG) rappresentano uno strumento utile per I’elaborazione delle conoscenze da
trasferire nella pratica clinica quotidiana, in cui un panel multidisciplinare di esperti/stakeholders
formula le raccomandazioni di buona pratica, utili a garantire assistenza e cura al paziente di migliore
qualita e appropriatezza. Ad oggi, le LG nel campo delle Fratture da Fragilita (FF) scarseggiano, con
un forte impatto sia sulla salute che sulla sostenibilita economica del Servizio Sanitario Nazionale
(SSN). Cosi, questo strumento e finalizzato al sostegno dei professionisti sanitari ed
all’implementazione di nuovi interventi, per la diagnosi e per la prevenzione delle FF, da parte delle
Regioni e delle Aziende Sanitarie.

La presente LG ¢ stata sviluppata in collaborazione con 1I’Istituto Superiore di Sanita (ISS), previa
condivisione con le Societa scientifiche ed Enti clinici:

e FIRMO - Fondazione Italiana Ricerca sulle Malattie

e SIOMMMS - Societa Italiana dell'Osteoporosi del Metabolismo Minerale e delle Malattie dello
scheletro

e SIOT - Societa Italiana di Ortopedia e Traumatologia

e SIE - Societa Italiana di Endocrinologia

e SIMFER - Societa Italiana di Medicina Fisica e Riabilitativa

e SIMG - Societa Italiana di Medicina Generale e delle Cure Primarie

e SIR - Societa Italiana di Reumatologia

e FNORPI - Federazione Nazionale degli Ordini delle Professioni Infermieristiche

La metodologia utilizzata é quella del Sistema Nazionale Linee Guida-1SS, basata sulla sintesi della
miglior evidenza disponibile in letteratura, sulla sua valutazione e sull’interpretazione dei risultati da
parte di esperti. Questa LG ¢ stata sviluppata usando come riferimento metodologico il “Manuale
metodologico per la produzione di linee guida di pratica clinica” elaborato dal Centro Nazionale per
I’Eccellenza Clinica, la Qualita e la Sicurezza delle Cure (SNLG ISS, 2019).

E stato privilegiato il lavoro a distanza tramite conferenze telefoniche e utilizzo di strumenti di cloud
storage per la condivisione dei documenti.
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1. PARTE PRIMA: METODI

1.1. COME CONSULTARE LA LINEA GUIDA

Il documento e stato organizzato in tre sezioni:

la prima, presenta la modalita di consultazione della Linea Guida, i gruppi di lavoro che hanno
partecipato alla sua elaborazione e le fasi di sviluppo. E presentata la fonte di finanziamento della
Linea Guida, in che modo é trattato il conflitto di interesse e cosi la realizzazione di una revisione
del documento da parte di esperti esterni, ed infine il suo aggiornamento e diffusione.

la seconda, introduttiva, riguarda la definizione diagnostica e alcuni tratti dell’epidemiologia e
dei costi della frattura da fragilita, la stratificazione del rischio di rifrattura tramite diversi
strumenti di valutazione e considerando diverse patologie e/o trattamenti concomitanti, e infine,
la continuita assistenziale. A tal fine, sono stati utilizzati diversi documenti identificati attraverso
il monitoraggio non sistematico della letteratura, utili ad inquadrare le tematiche di interesse, ma
non per trattare gli argomenti oggetto di quesiti.

la terza sezione passa in rassegna i quesiti clinici identificati rispetto alla diagnosi, alla
stratificazione del rischio ed alla continuita assistenziale. | quesiti, formulati dal panel, sono
seguiti dalle interpretazioni delle prove e dalle raccomandazioni per la pratica clinica. Per ogni
quesito sono state generate sei appendici che riportano a) il quesito clinico e la strategia di ricerca,
b) le caratteristiche degli studi inclusi ed esclusi, ¢) la sintesi dei risultati, d) la qualita
metodologica degli studi inclusi, e) la Summary of Findings (SOF) e la valutazione GRADE, f)
la bibliografia degli studi inclusi.



1.2. CHI HA ELABORATO LA LINEA GUIDA

Lo sviluppo della LG ha coinvolto diversi gruppi di lavoro:

« il comitato tecnico scientifico, che ha definito i singoli quesiti clinici, e organizzato e diretto le
diverse fasi di sviluppo della LG;

* I’evidence review team, che ha contribuito a definire i quesiti clinici, elaborato le strategie di ricerca
e interrogato le banche dati bibliografiche in accordo con le indicazioni del panel, valutato la qualita
delle prove e prodotto le tabelle delle evidenze, scritto le raccomandazioni preliminari in accordo
alle decisioni raggiunte dal panel di esperti/stakeholders e dall’intero gruppo di lavoro;

» panel di esperti/stakeholders che ha consultato le versioni preliminari della LG ed espresso opinioni
e commenti, portando la propria esperienza ed esprimendo il proprio punto di vista rispetto alla
condizione oggetto della LG, discusso le prove di efficacia, sviluppato le raccomandazioni e
sottoscritto il documento finale;

« il quality assurance team, che ha assicurato che il processo di produzione della LG fosse conforme
agli standard metodologici.

1.2.1. Gruppo promotore

La LG, che nasce nell’ambito delle attivita di sorveglianza delle Fratture da Fragilita, & presentata
dalla Societa Italiana di Ortopedia e Traumatologia - SIOT.

11 lavoro ¢ stato condotto in collaborazione con 1’Universita degli studi Milano-Bicocca (Centro di
Ricerca Interateneo Healthcare Research and Pharmacoepidemiology, HRP, accreditato dal Centro
nazionale per I’eccellenza clinica, la qualita e la sicurezza delle cure (CNEC), istituito presso I’Istituto
Superiore di Sanita (ISS)), che ha messo a disposizione le proprie competenze metodologiche per lo
sviluppo della LG.

1.2.2. Costituzione del panel multiprofessionale e multidisciplinare di esperti

Nel panel di esperti/stakeholders sono stati inclusi professionisti indicati dalle principali Societa
Scientifiche ed Enti Clinici tra cui endocrinologi, medici specialisti in medicina interna, medici di
medicina generale, ortopedici, reumatologi e infermiere, due rappresentanti delle associazioni dei
cittadini, esperti metodologi per 1’elaborazione della LG. I membri del panel hanno sottoscritto una
dichiarazione su eventuali conflitti d’interesse e un documento di condivisione della metodologia
utilizzata per lo sviluppo della LG.

Il panel si é riunito telematicamente in nove occasioni, durante le quali é stata illustrata e condivisa
la metodologia SNLG, sono state concordate le modalita di adattamento e aggiornamento di linee
guida e/o documenti tecnici preesistenti, proposti e condivisi i quesiti clinici di interesse, illustrate le
prove reperite e discusse le relative raccomandazioni e la loro graduazione. Il panel ha svolto la
propria attivita con 1’ausilio di una piattaforma web-based, che ha consentito di condividere ed
elaborare anche a distanza il materiale utilizzato per la stesura del documento.



1.3. FASI DI SVILUPPO DELLA LG

Le diverse fasi di sviluppo sono descritte in modo sintetico nei prossimi paragrafi.
1.3.1. Adozione/adattamento di LG preesistenti

E stato applicato il metodo GRADE-ADOLOPMENT, estensione del classico metodo GRADE, che,
per rispondere ai quesiti PICO d’interesse, permette di stabilire se realizzare una LG ex novo oppure
se adottare raccomandazioni gia esistenti.

Nello specifico, tramite una revisione sistematica di tre principali fonti di dati quali banche dati
specifiche di linee guida, agenzie internazionali di salute produttrici di linee guida e banche dati
bibliografiche, sono state ricercate in via preliminare LG evidence-based gia pubblicate. E stato
inoltre chiesto a professionisti esperti del settore di segnalare altri eventuali documenti d’interesse
per la stesura della LG (Tabella 1).

Tabella 1

Sono state incluse solo LG evidence-based che assicurano 1’indipendenza editoriale ed esplicitano i
metodi adottati, mentre sono state escluse tutte le LG prodotte da agenzie o organismi regionali,
periferici, locali o da singolo/i autore/i e le LG che contengono raccomandazioni limitate a un singolo
intervento. La Figura 1 descrive i risultati del processo di selezione delle linee guida di riferimento.

Figura 1

L’analisi critica delle LG individuate in termini di qualita, attualita e contenuti trattati, & stata
presentata al gruppo di lavoro, che ha concordato di far riferimento a evidenze note della letteratura.
Inoltre, sara effettuata una revisione della letteratura in modo da considerare nella LG 1’attualita delle
pubblicazioni.

1.3.2. Adozione/adattamento di revisioni sistematiche preesistenti

Nella Tabella 2 sono elencate le principali banche dati consultate per la ricerca di revisioni
sistematiche di interesse. Nel caso siano state individuate piu revisioni sistematiche attinenti alla
tematica di interesse, sono state incluse solo le piu recenti.

Tabella 2

Sono stati complessivamente individuati 159 documenti, fra cui 3 linee guida e 5 revisioni
sistematiche (Figura 2).

Figura 2
1.3.3. Revisione sistematica della letteratura

La ricerca bibliografica, per i singoli quesiti clinici, € stata condotta estendendo I’interrogazione delle
banche dati fino al 2020-2021 (Tabella 3), per specifiche visionare i singoli quesiti clinici.

Tabella 3

E stato messo in atto un monitoraggio di lavori pertinenti pubblicati dopo la conclusione della
revisione sistematica, anche tramite segnalazioni da parte dei componenti del gruppo di lavoro, nel
rispetto dei criteri di inclusione adottati.



1.3.4. Identificazione dei quesiti

A partire dalla seconda sezione delle LG, il panel di esperti/stakeholders e I’evidence review team
hanno elaborato una serie di quesiti aderendo al framework PICO, acronimo usato per definire la
Popolazione target, il tipo di Intervento, I’Intervento di Confronto e I’Outcome di interesse
(Richardson, 1995) (Tabella 4).

Tabella 4
1.3.5. Selezione degli outcome

E stata realizzata una classificazione, in termini di importanza, degli outcome di interesse sulla base
dell’evidenza raccolta. Il panel di esperti/stakeholders ha effettuato una votazione individuale usando
una scala a 9 punti ed a seconda del punteggio ottenuto, ciascun outcome € stato assegnato ad una
delle tre categorie: da 0 a 3 punti gli outcome sono definiti poco rilevanti, da 4 a 6 importanti ma non
critici e da 7 a 9 critici. Successivamente, nella revisione della letteratura e nella formulazione delle
raccomandazioni, sono stati presi in considerazione solamente quegli outcome classificati come
critici e/o importanti (Tabella 5).

Tabella 5
1.3.6. Raccolta delle evidenze

E stata condotta una ricerca sistematica della letteratura sulle seguenti banche dati bibliografiche e
siti internet:

* Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (Wiley)
* MEDLINE (OVID)
* Embase (OVID)

Tutte le banche dati sono state interrogate e per ciascuna sono state adottate specifiche strategie di
ricerca (Appendice A). Sono stati cosi identificati, secondo criteri di inclusione ed esclusione stabiliti
a priori, gli studi attinenti al tema della LG (Appendice B, F). ed elaborate le tabelle riportanti la
sintesi quantitativa dei risultati per ogni outcome (Appendice C). | singoli studi sono stati valutati
tramite strumenti validati, come la Newcastle-Ottawa Scale per gli studi osservazionali o la Cochrane
ROB per gli RCT (Appendice D).

1.3.7. Schema di Grading: valutazione delle evidenze

La qualita complessiva delle prove e stata valutata applicando i criteri del GRADE (descritta e
illustrata all’indirizzo https://www.gradeworkinggroup.org.) o Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation (Appendice E). Le evidenze circa I’efficacia e
I’appropriatezza degli interventi sono state cosi riassunte in tabelle sinottiche o «evidence profile»
che hanno riportato la sintesi degli effetti e la qualita delle prove.

Il metodo GRADE, tuttavia, non considera solo la qualita delle prove e la forza della
raccomandazione, ma considera anche il rapporto beneficio/danno di un intervento, i valori e le
preferenze dei pazienti.



In base al disegno dello studio (in genere gli RCT sono associati ad una maggior forza nell’evidenza
rispetto agli studi osservazionali che possono comunque essere considerati rigorosi), € possibile
aumentare (upgrading)

Fattori che possono aumentare la qualita dell’evidenza:

Forza dell’associazione tra intervento e outcome 11 or 2 livelli
'Direzione’ degli effetti dei confondenti plausibili 11 livello
Gradiente dose-risposta 11 livello

0 diminuire (downgrade)

Fattori che possono ridurre la qualita dell’evidenza:

Limiti nella qualita di conduzione dei singoli studi 1102 livelli
Coerenza dei risultati tra studi differenti 1102 livelli
Diretta applicabilita/rilevanza dei risultati rispetto ai |1 0 2 livelli
soggetti/pazienti per i quali deve essere formulata la
raccomandazione

Precisione dei risultati 1102 livelli

Pubblicazione selettiva dei dati 1102 livelli

il livello della qualita delle evidenze a seconda di fattori di correzione illustrati.

1.3.8. Valutazione globale dell’evidenza

Per ogni outcome classificato come critico o importante, e stata effettuata una valutazione globale
della qualita distinta in alta, moderata, bassa 0 molto bassa a seconda della credibilita dei risultati o
del grado di confidenza degli stessi (Tabella 6).

Tabella 6
1.3.9. Realizzazione dell’Evidence to Decision Framework

A partire dai profili di evidenza, sono stati prodotti gli Evidence to Decision Framework (EtD), che
hanno facilitato I’elaborazione delle raccomandazioni.

Nello specifico, i framework EtD (Alonso-Coello, 2016) sintetizzano i risultati delle revisioni
sistematiche rispetto a otto dimensioni: priorita del problema, effetti desiderabili ed indesiderabili,
certezza delle prove, valori e preferenze che i differenti soggetti interessati attribuiscono agli outcome
considerati, risorse economiche necessarie, equita, accettabilita e fattibilita.



I risultati sono stati riportati nei framework EtD tramite lo strumento GRADEPro Guideline
Development tool (https://gradepro.org).

1.3.10. Formulazione delle raccomandazioni

Come suggerito dal GRADE, a seconda della forza assegnata in risposta al quesito clinico di partenza,
la raccomandazione si distingue in «forte» 0 «debole, in cui la direzionalita a favore o contro 1’uso
del trattamento viene stabilita sulla base del bilancio tra gli effetti positivi (0 benefici) e negativi (0
dannosi) dell’intervento stesso:

* la forza di una raccomandazione (forte o debole) a favore esprime il livello di fiducia che nutriamo
nella stima che gli effetti desiderabili di un intervento siano superiori agli effetti avversi;

* la forza di una raccomandazione (forte o debole) contro esprime il livello di fiducia che nutriamo
nella stima che gli effetti avversi di un intervento siano superiori agli effetti desiderabili.

Le esperienze personali e le attitudini dei singoli panellisti sono entrate in gioco in modo importante
nella valutazione finale di quegli outcome per cui il bilancio tra benefici/danni di un intervento e
risultato incerto. Cio non dovrebbe essere considerato un limite, in quanto la presentazione strutturata
di tutti i dati di letteratura disponibili e la discussione tra i membri del panel, seguita dalla votazione
sulle singole dimensioni e la votazione finale, consentono la tracciabilita e la trasparenza delle
decisioni.


https://gradepro.org/

1.5. FINANZIAMENTO

Questa LG e stata finanziata da ALTIS Omnia Pharma Service, la quale non ha condizionato il
contenuto del documento.

1.6. CONFLITTO DI INTERESSE

Tutti gli autori della Linea Guida hanno compilato il modulo per la dichiarazione del Conflitto di
Interesse adattato dal Manuale metodologico per la produzione di linee guida di pratica clinica
dell’SNLG.

Non sono considerati conflitti di interesse, compensi ricevuti come esperti nella valutazione di
richieste di grant o onorari da istituzioni accademiche come per seminari o conferenze. In presenza
di disaccordo in merito all’esistenza di un conflitto di interesse, vi ¢ la possibilita di discutere
apertamente il problema e la decisione finale viene presa a maggioranza dopo votazione del Panel di
Esperti.

Tutti gli autori hanno dichiarato di non avere conflitti di interesse finanziari, professionali o di altro
tipo, connessi agli argomenti trattati nella presente Linea Guida. Nel caso in cui un autore avesse
dichiarato di avere conflitti di interesse rilevanti, era stato previsto di applicare una o piu delle
seguenti misure per la gestione del conflitto di interesse: a) piena partecipazione ai lavori, con
disclosure pubblica dell’interesse; b) esclusione parziale dai lavori (per esempio, esclusione dalla
parte di riunione o lavoro attinente all'interesse dichiarato e dal relativo processo decisionale); c)
esclusione totale (limitazione alla partecipazione a qualsiasi parte della riunione o del processo).

1.7. REVISIONE ESTERNA

I revisori esterni sono stati nominati a rivedere la Linea Guida, sia i contenuti sia il percorso
metodologico, dal quesito clinico alla formulazione delle raccomandazioni.

Sono stati selezionati due esperti esterni italiani, professionisti con esperienza di pratica clinica ed
eventuali pubblicazioni sul tema oggetto della LG.

Una versione draft della linea guida é stata inviata agli esperti per una approfondita revisione. |
revisori esterni hanno fatto pervenire le proprie osservazioni in merito al contenuto ed
all’interpretazione delle prove a supporto delle raccomandazioni.

1.8. AGGIORNAMENTO E DIFFUSIONE

Prevedendo la continua evoluzione delle conoscenze medico scientifiche, I’aggiornamento del
documento é previsto entro 5 anni (ottobre 2026).

Per la diffusione della LG saranno adottate le seguenti strategie:

« diffusione dell’iniziativa sui media e sulla stampa;



« invii postali agli assessorati regionali alla sanita;

* pubblicazione del testo integrale sul sito SNLG-ISS, sul sito di Epidemiologia dell’ISS (EpiCentro-
Portale di Epidemiologia per gli operatori sanitari) e sui siti internet di societa scientifiche e
agenzie sanitarie;

* pubblicazioni scientifiche;

* presentazione a congressi nazionali e internazionali.
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Tabelle

Tabella 1. Basi dati per la ricerca di LG

Basi dati Ente Indirizzo web
National Library Guidelines NICE-NHS www.nice.org.uk/quidance
US National Guidelines US Agency for _ www.guideline.gov
Clearing House Healthcare and Quality

(AHRQ)
Scottish Intercollegiate NHS Scotland www.sign.ac.uk

Guidelines

G-I-N

Guideline International

Network

http://www.g-i-n.net/

Tabella 2. Basi dati per la ricerca delle revisioni sistematiche.

Basi dati

Ente

Indirizzo web

Cochrane Database of
Systematic Reviews

Pubmed/Medline

Database of Abstracts
of Reviews of effects
(DARE)

Health Evidence

The Cochrane
Collaboration

US National Library of
Medicine

The Campbell
Collaboration

Publich Health Agency
of Canada

www.cochranelibrary.com

www.ncbi.nlm.nih.gov/pu
bmed

https://www.crd.york.ac.uk/CRD
Web/

www.healthevidence.org
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Tabella 3. Criteri per la ricerca bibliografica

Basi di dati consultate PubMed, Embase
Range temporale 2020-2021
Lingua di pubblicazione Inglese

Tabella 4. Criteri di inclusione degli studi secondo il metodo PICO

Popolazione Pazienti, secondo alcuni parametri, definiti a rischio di fragilita ossea
Tipo di Intervento oggetto della raccomandazione per
intervento

e  Diagnosi di rifrattura da fragilita
e  Stratificazione del rischio di rifrattura da fragilita

e  Continuita assistenziale dei soggetti con rifrattura da fragilita
Confronto Qualsiasi intervento di confronto

Outcome Rischio di rifrattura da fragilita

Tabella 5. Importanza relativa degli outcome da considerare

Outcome Importanza
Rischio di rifrattura Critico
Densita minerale ossea Critico

11



Tabella 6. Significato e conseguenze della qualita delle evidenze

lee!lg Significato Conseguenza
qualita
Alto grado di E improbabile che ulteriori studi
ALTA confidenza nei possano cambiare la nostra fiducia nella
risultati stima dell’effetto
Discreto grado di E probabile che ulteriori studi possano
MODERATA confidenza nei confermare o cambiare la nostra fiducia
risultati nella stima dell’effetto
| risultati SONO POCO E necessaria una ulteriore ricerca per
BASSA I P ottenere stime affidabili sugli effetti
credibili L. . ..
positivi e negativi dell’intervento
MOLTO :ootlgﬂnejr?tr:mau S0no Non é possibile fare affidamento sulle
BASSA e stime dell’effetto disponibili
inaffidabili

12



Figure

Figura 1. Ricerca sistematica di LG di interesse.
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Figura 2. Processo riguardante la ricerca di LG inerenti la tematica di interesse.
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PARTE SECONDA: INQUADRAMENTO
2.1. ALCUNE DEFINIZIONI

2.1.1. Fragilita ossea

La fragilita ossea ¢ uno dei principali problemi di sanita pubblica, in quanto associata all’alto
rischio di fratture e alle conseguenti implicazioni in termini di mortalita, riduzione dell’autonomia
e costi sanitari (Fonseca, 2014).

La resistenza, o forza di un 0sso, e data dal massimo carico che esso puo sostenere prima che si
verifichino danni strutturali (Bowman, 2020; Fonseca, 2014; Friedman, 2006; Leali, 2011; Turner,
1993), e, come per qualsiasi altra struttura complessa, dipende da diversi fattori, tra cui la qualita
dei materiali che ne costituiscono il tessuto, I’integrita strutturale dei compartimenti trabecolari e
corticali (geometria ossea e microarchitettura), e la quantita di 0sso presente (dimensione o massa)
(Bouxsein, 2005; Bowman, 2020; Compston, 2006; de Bakker, 2017; Fonseca, 2014; Friedman,
2006; Leali, 2011; Rebolledo, 2011).

Poiché I'osso & un materiale composito, l'integrita di ciascun componente contribuisce in modo
diverso alla sua resistenza (Leali, 2011):

e la densita minerale ossea dipende da componenti ereditarie, dalla dieta, dall’esercizio, ¢ dalle
forze meccaniche che il muscolo esercita sull’osso (Snow-Harter, 1992), ed e determinata
dall'ammontare di tessuto mineralizzato all'interno della matrice ossea (Currey, 1988);

e il turnover osseo, dovuto alla continua capacita dell’osso di adattarsi ai cambiamenti ¢ di
rinnovarsi in risposta ad un maggiore carico meccanico (Bouxsein, 2005), puo influire sulla forza
ossea in quanto cambiamenti nel tasso di rimodellamento osseo possono modificare il grado di
mineralizzazione dell’osso (Boivin, 2002; Szulc, 2018), e comprometterne la resistenza;

e la microarchitettura pué compromettere rapidamente la resistenza ossea a causa di cambiamenti
sia a livello corticale (Bell, 1999) che trabecolare;

» il collagene, componente della matrice ossea, garantisce la flessibilita della struttura (John D.
Currey, 2003) consentendo di assorbire le sollecitazioni grazie alla deformazione elastica
(Friedman, 2006);

e la geometria ossea, i cui parametri riguardano la dimensione, la forma e lo spessore corticale,
risulta essere strettamente correlata alla resistenza ossea (Fonseca, 2012), mediante una pronta
risposta alle sollecitazioni che le ossa possono gestire in condizioni di carico;

e i microdanni osseli, i cui punti non riparati e accumulati con 1’eta vengono considerati “deboli” ¢
tendenti ad aumentare il rischio di frattura (Schaffler, 2003).

Le alterazioni qualitative e quantitative del tessuto osseo che causano fragilita scheletrica sono
anche definite osteoporosi concetto che va oltre il mero valore densitometrico del T score (Kanis,
2014; Kanis, 2019; WHO, 1994).
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| principali cambiamenti che possono determinare la fragilita ossea si verificano:

e con I’avanzare dell’eta, dove si riscontra:

I’accumularsi di prodotti di glicazione avanzata (AGEs - advanced glycated end products), che
compromettono le proprieta della matrice extracellulare diminuendo la resistenza (Wang, 2002)
e aumentando la fragilita ossea (Vashishth, 2007; Willett, 2019). Risulta quindi importante
mantenere 1’0sso in uno stato ottimale in termini di proprieta meccaniche, ed ¢ stato mostrato
come I’esercizio fisico, influenzando positivamente il turnover osseo, possa favorire il rinnovo
del collagene della matrice ossea, limitando la formazione di tali legami (Avery, 2005);

un aumento della porosita ossea corticale, soprattutto dopo i 40 anni (Forsmo, 2005);

la perdita di massa ossea, che risulta rallentata negli uomini, predomina sulla sostituzione ossea,
e, con I’avanzare dell’eta, mette in atto un meccanismo compensativo 0 un aumento del
diametro a seguito del rimaneggiamento osseo (Turner, 1993);

e dopo la menopausa, con:

elevati livelli di bone turnover markers (BTM) associati a livelli di densita minerale ossea
inferiori e ad una rapida perdita della densita ossea (Rogers, 2000);

aumento della porosita ossea corticale (Forsmo, 2005) e della distanza tra le trabecole ossee
(Khosla, 2006), soprattutto nei primi 5-10 anni dalla menopausa;

mancanza di estrogeni associata ad un aumento del rimodellamento osseo che provoca la perdita
ossea (Manolagas, 2000).
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Figura 3. Cause di osteoporosi secondaria (Riadattato da Nuti, 2019).
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Figura 4. Patologie associate all’osteoporosi. (Riadattato da Rossini, 2016a).
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Negli uomini, la struttura ossea appare piu forte e sembra possa tollerare carichi maggiori rispetto
alla struttura delle donne (Seeman, 2002), e in particolare:

- ¢ stata rilevata una correlazione diretta tra massa muscolare ed ossea (Snow-Harter, 1992),
d’altra parte, nelle donne la densita minerale ossea ¢ direttamente correlata col tessuto adiposo
(Reid, 1992), presente in maggiore quantita rispetto agli uomini;

- siriscontra una diminuzione dello spessore trabecolare (Turner, 2002);

- la perdita ossea &€ minore (Leali, 2011).

Una corretta valutazione della fragilita permette di identificare precocemente i soggetti ad alto rischio
di sviluppare esiti negativi, consentendo I’implementazione tempestiva di contromisure
preventive/terapeutiche. Poiché le fratture si verificano quando il carico applicato all’osso supera la
forza derivante dalle sue proprietd meccaniche, le strategie utili a ridurre le fratture dovrebbero
considerare interventi mirati a ridurre i carichi applicati all’osso, nonché a mantenere o0 aumentare la
resistenza ossea. Inoltre, ci sono diverse condizioni, come quelle inflammatorie o il trattamento con
farmaci glucocorticoidi, che risultano essere molto importanti nella valutazione della fragilita ossea,
in quanto riducono la forza ossea e aumentano il rischio di frattura (Leali, 2011; Rebolledo, 2011).

La maggior parte delle misurazioni cliniche € in grado di valutare il contributo alla meccanica ossea
di un solo componente per volta: o la massa ossea, 0 la struttura, o le proprieta del materiale (de
Bakker, 2017; Fonseca, 2014). Un esempio é lo strumento DXA (dual-energy X-ray absorptiometry),
considerato dall’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) come metodo standard per la diagnosi
dell’osteoporosi, in grado di fornire sia dati quantitativi quali la densita minerale ossea (BMD), basata
su un T-score di -2,5 DS o inferiore, che qualitativi, come il punteggio osseo trabecolare (TBS) (de
Bakker, 2017; Rebolledo, 2011; Ulivieri, 2020) oltre ad essere veloce, economico e con basse dosi di
radiazioni. Sebbene una bassa BMD sia tra i piu importanti fattori di rischio della frattura, molti studi
clinici hanno dimostrato alcuni limiti nel suo utilizzo, sia per la valutazione del rischio di frattura, che
per il monitoraggio della risposta ad una terapia (Bouxsein, 2005; Fonseca, 2014; Friedman, 2006;
Leali, 2011). Lo strumento DXA, infatti, ha natura 2D e mostra mancanza di misure specifiche
relative alla densita ossea ed alle altre componenti della resistenza ossea, come la distribuzione della
massa 0ssea, la microarchitettura trabecolare e corticale, e le proprieta intrinseche della matrice ossea
(Bouxsein, 2005). Inoltre, molti dei pazienti fratturati non presentano una riduzione rilevante della
misura BMD. Cosi, mentre I’osteoporosi determina fragilita ossea, quest’ultima non ¢ solamente
causata dalla presenza di osteoporosi.

2.1.2. Frattura da fragilita o da trauma inefficace

Alcune delle alterazioni piu importanti nella composizione corporea che accompagnano
I'invecchiamento, come la perdita di massa muscolare e di massa 0ssea, e la riduzione delle riserve
omeostatiche, espongono l'individuo ad un maggior rischio di eventi negativi per la salute, tra cui le
fratture da fragilita (Antoniadou, 2017). E stato stimato che le fratture da fragilita siano responsabili
di pit di 9 milioni di fratture ogni anno in tutto il mondo (Curtis, 2017a; Elvey, 2014), e possano
causare eventi avversi (quali I’aumentata morbosita e mortalitd), e contribuire in modo rilevante alla
spesa sanitaria (Antoniadou, 2017; Curtis, 2017a; Lems, 2017a; Rebolledo, 2011; Samelson, 2019):
pertanto, costituiscono un serio problema di salute pubblica.
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Generalmente, le fratture da fragilita sono collegate ad un trauma a bassa energia, mentre le fratture
da traumi maggiori sono spesso dovute ad incidenti automobilistici oppure a cadute da altezze elevate
(Warriner, 2011).

In accordo con I’'OMS (WHO, 1998), si definiscono fratture da fragilita le fratture spontanee o
indotte da minimi traumi e risultanti da forze meccaniche che normalmente non causerebbero una
simile lesione (Cummings, 2002; Tarantino, 2017). Si intendono, dunque, tutte quelle fratture
causate da un trauma a bassa energia che derivano da una caduta dalla posizione eretta o da altezza
ridotta (Acevedo, 2018; Antoniadou, 2017; Pioli, 2018; Rebolledo, 2011).

Anche se i siti piu colpiti riguardano le ossa dello scheletro appendicolare, quali femore, omero e
radio, della regione pelvica, come 0sso sacro e coccige (Soubrier, 2003), e della colonna vertebrale
(Antoniadou, 2017; Commissione Intersocietaria per 1’Osteoporosi, 2017; Morris, 2017; Pioli, 2018;
Soubrier, 2003), quasi ogni frattura senza apparente trauma maggiore puo essere considerata una
frattura da fragilita (Antoniadou, 2017; Commissione Intersocietaria per 1’Osteoporosi, 2017; Lems,
2017a; Pioli, 2018). Il trauma da caduta é la causa di gran lunga piu frequente delle fratture dello
scheletro appendicolare, mentre é piu difficile determinare la causa delle fratture da fragilita della
colonna vertebrale, che rimangono spesso non diagnosticate (Commissione Intersocietaria per
1I’Osteoporosi, 2017; Pioli, 2018).

Il fattore che maggiormente contribuisce al rischio di fratture da fragilita é la riduzione della BMD
(Acevedo, 2018; Antoniadou, 2017; Elvey, 2014; Lems, 2017a; Morris, 2017; Rebolledo, 2011),
insieme a quelle condizioni dello scheletro caratterizzate da una ridotta densita di massa e/o volume
che determinano una minore resistenza meccanica, e di conseguenza aumentano il rischio di frattura
(Glaser, 1997). Anche I’osteoporosi secondaria puo portare a frattura da fragilita, rispettivamente per
altre patologie (come I’osteogenesi imperfetta e la malattia di Paget, che possono colpire la struttura
del collagene o la sua funzionalita, ed essere associate al manifestarsi delle fratture da fragilita
(Acevedo, 2018; Antoniadou, 2017; Unnanuntana, 2011)), oppure per assunzione di farmaci
glucocorticoidi (Hofbauer, 2010).

Poiché tra soggetti ad alto rischio di frattura é stato rilevato un valore della BMD normale o
parzialmente ridotto (Curtis, 2017a), talvolta rientrante nel range osteopenico (Rebolledo, 2011), al
fine di ottenere una stima piu accurata del rischio di frattura rispetto alla sola BMD (Antoniadou,
2017; Curtis, 2017a) vengono considerati anche i fattori clinici. Cosi, la diagnosi di osteoporosi e la
previsione del rischio di frattura non fanno affidamento solo sulla misurazione della BMD, forte
predittore delle fratture da fragilita (Cummings, 2002), ma si basano soprattutto sui risultati della
BMD in combinazione con la valutazione dei fattori di rischio clinici (Rebolledo, 2011) implementati
negli strumenti di predizione del rischio FRAX (Kanis, 2008a) e DeFRA (Adami, 2010). Inoltre, la
sola BMD, limitata ad un’unica regione dell’osso, porta ad assumere, talvolta erroneamente, una
omogeneita circa le proprieta meccaniche di tutti i siti scheletrici (Acevedo, 2018). Per queste ragioni,
oltre alla misura della BMD e ai fattori di rischio clinici, per I’identificazione dei pazienti a rischio di
frattura da fragilita dovrebbero essere attentamente valutate anche le interazioni tra le componenti
ossee, quali la densita ossea corticale e trabecolare e la microstruttura. La qualita della struttura ossea,
infatti, svolge un ruolo importante nella comparsa delle fratture da fragilita (Burr, 1997), poiché la
capacita di resistenza, dovuta all’architettura, al rimodellamento osseo ed alla mineralizzazione della
matrice (Morris, 2017), viene compromessa con 1’eta, come confermato da un maggior numero di
microdanni ossei (Leali, 2011; Tarantino, 2017).
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Anche se ci sono diversi termini clinici per descrivere una frattura da fragilita, quali frattura
spontanea, da trauma minimo, a bassa energia, patologica, e frattura da compressione,
I’identificazione dei casi risulta ad oggi difficile, e non esiste un codice di diagnosi adeguato
(Acevedo, 2018). Inoltre, il sintomo clinico primario € il dolore, che pero risulta spesso vago e puo
essere facilmente attribuito ad altre condizioni patologiche riscontrate, specialmente negli anziani
(Carpintero, 1997). Pertanto, spesso ¢ la prevenzione secondaria, che prevede I’identificazione degli
individui per il trattamento sulla base di una frattura da fragilita gia verificata, I'approccio adottato
pit frequentemente come punto di partenza per la prevenzione della frattura (Acevedo, 2018; Curtis,
2017a).

Puo esserci una forte associazione tra fragilita e frattura da fragilita, e soprattutto tra fragilita e frattura
del femore prossimale (Pioli, 2018). La densita minerale ossea risulta significativamente inferiore nei
pazienti fragili, sia nei siti lombari che femorali, sebbene un maggiore rischio di frattura associata
alla fragilita sia indipendente dalla misura della densita ossea. Rispetto ai soggetti piu robusti, quelli
pit fragili hanno una massa corporea magra inferiore, sia scheletrica che muscolare, correlata ad un
declino della funzione fisica. Pertanto, il rischio maggiore di frattura tra i soggetti fragili
principalmente legato all'aumento del rischio di cadute, che puo verificarsi con diversi meccanismi,
compresi i cambiamenti nella composizione corporea con perdita di massa muscolare e malattie
multiple che portano ad assunzione di farmaci diversi, compromissione dell’equilibrio, andatura
anormale e debolezza. Con livelli crescenti di fragilita, indipendentemente dai criteri utilizzati per
identificarla, il rischio di cadute e fratture aumenta (Pioli, 2018).

In generale, il rischio di fratture da fragilita aumenta all’aumentare dell’eta a causa di debolezza
muscolare, ridotta coordinazione e propensione alla caduta. Le donne, in particolar modo dopo la
menopausa, sembrano avere un rischio piu alto di trauma minore rispetto agli uomini, per i quali il
rischio aumenta solo in caso di ipogonadismo.

2.1.3. Fratture minori e maggiori

Le fratture da fragilita vengono classificate in minori e maggiori a seconda del sito della frattura stessa
(Bliuc, 2009; Borgstrom, 2020; Center, 2007; Pereira, 2017; Warriner, 2011). Secondo una
classificazione basata sulla frequenza con cui si verificano, si considerano minori le fratture meno
frequenti e a carico dei segmenti scheletrici a minor impatto sulla autonomia funzionale globale del
paziente (mano, rotula, caviglia, piede, una sola costa, gomito), mentre si considerano maggiori
(MOF) le fratture dell’omero prossimale, del polso, del femore prossimale, della colonna vertebrale
(Borgstrém, 2020).

La maggior parte delle fratture da fragilita si verifica in soggetti affetti da comorbosita a carico
dell’apparato muscolo scheletrico, prima fra tutte 1’osteoporosi poiché correlata a una ridotta “bone
quality” con riduzione della densitda minerale ossea e della capacita del tessuto scheletrico di
rispondere ad insulti anche di bassa entita (traumi minori) (Seeley, 1991; Stone, 2003).

In generale, nell’ambito delle fratture maggiori, possiamo affermare che:

e le fratture dell’omero e del femore, nel caso di urto o caduta per trauma a bassa energia,
costituiscono un chiaro segnale che il tessuto osseo sia indebolito a causa di malattie come
I’osteoporosi o il cancro (Harvard, Health).

o le fratture vertebrali, spesso dovute a cadute da posizione eretta, in combinazione con 1’eta, la
fragilita e le comorbosita, hanno impatti significativi sugli outcomes insorti nei pazienti. Queste,
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infatti, mostrano un elevato carico in termini di riabilitazione ospedaliera e un elevato tasso di
mortalita (Hall, 2019).

le fratture delle pelvi, riferite specialmente in seguito a traumi maggiori (Rommens, 2013), si
verificano soprattutto nella popolazione adulta (classificazione di Denis (Denis, 1988). Questo
differisce dalla frattura a bassa energia (Rommens, 2013), in aumento (Soles, 2012), rilevata nella
popolazione anziana e definita come “frattura da insufficienza”, con differente livello di fragilita
e conseguente lesione della struttura ossea ed instabilita (classificazione di Rommens e Hoffman
(Rommens, 2013)).

Appare difficile identificare la soglia della forza al di sopra della quale la frattura é inevitabile,
dato che la forza dell’osso dipende dalla grandezza, dalla velocita e dalla direzione di applicazione
delle forze (Mackey, 2007). Per questo, non sempre appare corretto sostenere che le fratture ad
alta energia in pazienti anziani non possano essere collegate con la presenza di osteoporosi
(Mackey, 2007). Un recente studio (Leslie, 2020) ha dimostrato come le fratture ad alta energia,
allo stesso modo delle fratture a bassa energia, possano essere correlate ad una riduzione della
BMD. Pertanto, nella valutazione clinica dell’osteoporosi per ridurre il potenziale rischio di
successive fratture risulta necessario considerare anche le fratture ad alta energia. Cio & quanto
viene raccomandato anche da Cummings (Cummings, 2020) rispetto alla valutazione e al
trattamento delle fratture indipendentemente dalla tipologia del trauma.

2.1.4. Rifrattura da fragilita

Una precedente frattura da fragilita e, per entrambi i sessi, un importante fattore di rischio per ulteriori
fratture (Johnell, 2005; Kanis, 2004; Soreskog, 2020; Tarantino, 2017). Gli individui che hanno gia
subito una frattura da fragilita sono maggiormente a rischio di ulteriori fratture sia nello stesso sito
che in un altro sito osseo (Borgstrom, 2020); inoltre, il rischio aumenta al crescere del numero
(Tarantino, 2017; Ulivieri, 2020) e della severita delle precedenti fratture (Soreskog, 2020; Ulivieri,
2020).

In generale, il rischio di rifrattura appare elevato immediatamente dopo la prima frattura
(Borgstrom, 2020; Johnell, 2005), specialmente nell’anno seguente (Tarantino, 2017), anche se
il rischio permane fino ai 10 anni successivi alla frattura (Sobolev, 2015). L’esistenza di un
periodo di rischio imminente (Borgstrom, 2020) rappresenta un’opportunita per ottimizzare i
benefici dei trattamenti (Johansson, 2017), e per una gestione tempestiva della frattura indice
rivolta alla prevenzione di ulteriori fratture (Ulivieri, 2020).

Oltre al numero ed alla gravita delle fratture pre-esistenti (Lunt, 2003), svolgono un ruolo importante
nella valutazione del rischio di rifrattura anche le complicazioni operatorie, la riabilitazione, e i fattori
di rischio clinici quali:

genere femminile ed eta avanzata (Tarantino, 2017);

basso indice di massa corporea ed errato stile di vita (Rivadeneira, 2016);

storia personale e familiare di fratture (Tarantino, 2017), essenziali per elaborare una diagnosi
accurata, tuttavia, alcune fratture, specialmente le vertebrali, sono spesso asintomatiche e non
vengono diagnosticate (Tarantino, 2017);

comorbosita e co-trattamenti, tra cui 1’utilizzo di FANS che, in generale, potrebbero aumentare il
rischio di una seconda frattura, anche se le evidenze sono contrastanti (Rossini, 2014; van Staa,
2000b);
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e ulteriori fattori di rischio indipendenti dalla BMD, come il fumo, 1’esposizione a glucocorticoidi,
osteoporosi secondaria (Kanis, 2002), indici biochimici di turnover osseo (Delmas, 2000);

e immobilita, correlata ad una riduzione della BMD e all’aumento del riassorbimento osseo
(Tarantino, 2017);

e cadute o, come nel caso di fratture da fragilita al femore prossimale, paura di cadere (Lems, 2017a),
che risulta essere un’importante conseguenza psicologica che comporta isolamento, aumentata
fragilita e maggiore probabilita di ulteriori cadute (Kelsey, 2010);

e modifiche della microarchitettura ossea, che possono indebolire, soprattutto dopo la frattura o dopo
I’immobilita (Kanis, 1996), la resistenza meccanica (Kanis, 2004);

e componenti genetici, che possono influenzare la BMD, 1’architettura ed il rimodellamento osseo,
e svolgere un ruolo importante nell’incremento del rischio di fratture da fragilita (Tarantino, 2017);

e Uuna inadeguata assunzione di calcio e vitamina D, che contribuisce all’aumento del rischio sia di
cadute che di frattura (Geusens, 2019b).

Per questi motivi, la prevenzione delle rifratture da fragilita inizia con l'identificazione dei pazienti a
cui e stata diagnosticata una prima frattura (Tarantino, 2017). Infatti, conoscere la diagnosi
appropriata e la procedura terapeutica risulta essenziale per il trattamento della fragilita ossea, e di
conseguenza per ridurre il rischio di ulteriori fratture (Tarantino, 2010). Spesso, tuttavia, i pazienti
non ricevono né un corretto inquadramento diagnostico, né un adeguato trattamento farmacologico,
come riportato dalla Commissione Intersocietaria per 1’Osteoporosi, dove una consistente porzione
di pazienti dopo un anno dalla diagnosi di frattura da fragilita presenta un’aderenza alla terapia non
superiore al 50% (Commissione Intersocietaria per 1’Osteoporosi, 2017). Per questo, & importante che
gli stessi pazienti conoscano 1’effettivo rischio di rifrattura in modo da migliorare I’aderenza al
trattamento (Ulivieri, 2020).

Prevenire il ripetersi di successive fratture (prevenzione secondaria) & importante non solo per i
pazienti, ma anche per il Servizio Sanitario Nazionale, in quanto garantirebbe una riduzione dei costi
finanziari (Kessous, 2014), soprattutto in caso di trattamento tempestivo (Johnell, 2005; Soéreskog,
2020).

Al fine di ottimizzare le vie di assistenza per i pazienti ad alto rischio di rifrattura, sono fortemente
consigliati e risultano necessari a tutti i livelli di assistenza, gli approcci integrati e multidisciplinari
per la prevenzione secondaria della frattura (Tarantino, 2017). Ad oggi, i sistemi piu efficaci risultano
essere i modelli integrati e multidisciplinari, quali le Cogestioni Ortogeriatriche, le Fracture Unite le
Fracture Liaison Service (FLS) (Borgstrom, 2020; Commissione Intersocietaria per 1’Osteoporosi,
2017; Lems, 2017a; Tarantino, 2017), basati sul miglioramento della comunicazione tra i diversi
specialisti coinvolti nella gestione dei pazienti con fratture da fragilita e sul coinvolgimento del
medico di medicina generale nel percorso terapeutico e riabilitativo (Commissione Intersocietaria per
I’Osteoporosi, 2017), garantendo un ambiente multidisciplinare in modo che |’assistenza sia
incentrata sul paziente. Le FLS sono state proposte nell’ambito del progetto “Capture the Fracture”
(http://www.capturethefracture.org/), promosso dal Gruppo di lavoro dell'International Osteoporosis
Foundation nel 2011 (International Osteoporosis Foundation, 2011), per "Facilitare
I'implementazione coordinata e multidisciplinare dei modelli di cura per la prevenzione delle fratture
secondarie (Akesson, 2013; Borgstrom, 2020; Curtis, 2017a; Santy-Tomlinson, 2018; Tarantino,
2017). 1l team multidisciplinare della FLS (medici di base, squadre ortopediche, medici specializzati
nella prevenzione delle fratture da fragilita, un assistente sociale e un infermiere specializzato)
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dovrebbe essere coordinato in modo da garantire la migliore gestione medica dei pazienti ricoverati
con frattura, e ridurre il rischio di successive fratture (Borgstrom, 2020; Curtis, 2017a; Lems, 2017a;
Santy-Tomlinson, 2018; Tarantino, 2017). Il principale obiettivo riguarda quindi la riduzione del
rischio di rifrattura e di mortalita (Tarantino, 2017), e ’aumento dell’aderenza al trattamento
(Tarantino, 2017). Si stima che ogni anno, estendendo I'accesso ai FLS per tutti i cittadini di eta
superiore ai 50 anni, potrebbero essere evitate 19.262 rifratture da fragilita (Borgstrom, 2020).
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2.2. EPIDEMIOLOGIA

2.2.1. Dati Western Countries

Circa il 12% della popolazione mondiale ha piu di 60 anni per un totale di circa 901 milioni di persone
(Curtis, 2017b). Attualmente I’Europa ha la piu grande percentuale di soggetti over-60enni (24%), e
si prevede, nel mondo, un progressivo invecchiamento che portera la popolazione degli over-60enni
a raggiungere i 1,4 miliardi entro il 2030, 2,1 miliardi entro il 2050 e presumibilmente 3,2 miliardi
entro il 2100 (Curtis, 2017b). Circa un decimo delle donne di 60 anni, un quinto delle donne di 70
anni, due quinti delle donne di 80 anni e due terzi delle donne di 90 anni, per un totale di circa 200
milioni di donne, é affetto da osteoporosi e un aumentato rischio di frattura da fragilita (Borgstrom,
2020; Sanchez-Riera, 2017). Inoltre, I’osteoporosi nei soggetti con eta pari a 50 anni, risulta del 6,8%
negli uomini e del 22,5% nelle donne, con proporzioni che variano, per gli uomini, dal 6,7% in
Germania al 7% in Italia, e, per le donne, dal 21,8% nel Regno Unito al 23,1% in Italia (Borgstrom,
2020); mentre il rischio di sperimentare una qualsiasi frattura nei restanti anni di vita é stato stimato
intorno al 50% per le donne e al 20% per gli uomini (Rodrigues, 2018), la maggior parte delle quali
risulta correlata all'osteoporosi (Sanchez-Riera, 2017).

Le fratture da fragilita rappresentano cosi un forte rischio per la salute nei soggetti over-50enni, con
alta probabilita di essere affetti da osteoporosi, oltre che da problemi riguardanti il livello di
colesterolo o I’ipertensione (che colpiscono rispettivamente il 54% ed il 44% delle persone con eta
pari o superiore ai 50 anni) (International Osteoporosis Foundation, 2018a). Inoltre, il carico di
frattura da fragilita & superiore rispetto ad altre malattie croniche (compresa la broncopneumopatia
cronico ostruttiva, BPCO) ed é superato solamente da cardiopatia ischemica, demenza e cancro ai
polmoni (International Osteoporosis Foundation, 2018a).

La diversa tipologia di frattura di fragilita, comporta un diverso grado di dolore percepito: transitorio
se a sequito di frattura del polso; intenso, che porta a disabilita o persino alla morte in caso di frattura
del femore prossimale e della vertebra (Svedbom, 2018a). In particolare, le fratture del femore
prossimale, del polso e vertebrali rappresentano quasi due-terzi delle fratture prevalenti e sono siti
comuni per fratture da fragilita (Fuggle, 2019).

Nel 2017 sono state stimate 2,7 milioni di nuove fratture da fragilita (di cui il 51% MOF (International
Osteoporosis Foundation, 2018a)), equivalente a 7.332 fratture al giorno o 305 all’ora (Borgstrom,
2020). Nelle donne si e verificato quasi il doppio delle fratture (66%) ed in generale le fratture del
femore prossimale, delle vertebre e del polso/omero prossimale rappresentavano rispettivamente il
19,6%, 15,5% e 17,9% di tutte le fratture. La Germania ha registrato il massimo numero di fratture
riportando un totale di circa 765.000 nuove fratture (Borgstrom, 2020). Indipendentemente dalle
differenze nel rischio di fratture, a causa del crescente invecchiamento della popolazione, in tutti i
paesi il numero di fratture é destinato ad aumentare (Borgstrém, 2020; Rodrigues, 2018): il numero
totale di tutte le fratture da fragilita nell’EU6,composta dai cinque maggiori paesi dell’UE quali
Francia, Germania, Italia, Spagna e Regno Unito, piu la Svezia (Borgstrom, 2020), aumentera da 2,7
milioni nell'anno 2017 a 3,3 milioni nel 2030 con un aumento del 23,3%. In particolare, per la frattura
del femore prossimale e per la frattura della colonna vertebrale, gli aumenti previsti sono del 28% e
il 23%, rispettivamente (Borgstrom, 2020). In piu, il rischio di manifestare una MOF risulta piu
elevato in Svezia (46,3% per le donne e 28,7% per gli uomini) (Borgstrém, 2020) e in generale &
paragonabile al rischio delle malattie cardiovascolari, che colpiscono il 29% delle donne ed il 38%
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degli uomini. 1l numero di MOF, pari a 1,4 milioni nel 2017, dovrebbe aumentare del 24%, con un
incremento piu elevato in Spagna (28,8%) e piu basso in Germania (18,5%) (Borgstrom, 2020).

Inoltre, sono state realizzate proiezioni riguardo la frattura del femore prossimale per il periodo 1990
a 2050, rilevando quasi 4,5 milioni fratture nel 2050 (International Osteoporosis Foundation, 2017).
Il rischio di sperimentare una frattura del femore prossimale durante il corso della vita per le donne
con 50 anni di eta varia tra il 9,8% (Spagna) ed il 22,8% (Svezia) mentre negli uomini é rilevato tra
il 6,1% (Francia) ed il 13,7% (Svezia) (International Osteoporosis Foundation, 2018a; Borgstrom,
2020).Tale rischio € paragonabile, in Europa, al rischio di ictus sia per le donne (tra il 10% ed il 23%
per le fratture al femore prossimale ed il 20% per I’ictus) che per gli uomini (tra il 6% ed il 14% per
la frattura al femore prossimale ed il 14% per I’ictus) (Borgstrom, 2020; International Osteoporosis
Foundation, 2018a).

Infine, il rischio di rifrattura appare maggiore nei primi anni post-frattura, periodo nel quale si
verifica un rischio imminente nello stesso o in altri siti ossei (Johansson, 2017).

Le donne dai 50 agli 80 anni, a seguito di una prima frattura da fragilita, hanno un maggior rischio di
sviluppare una seconda frattura cinque volte maggiore entro 1’anno rispetto a coloro che non hanno
avuto una precedente frattura (van Geel, 2009), o nei due anni successivi (International Osteoporosis
Foundation, 2018a). Nonostante cio, il 60-85% delle donne over-50 anni con osteoporosi non
ricevono un trattamento. Ecco perché appare di estrema importanza identificare i pazienti il prima
possibile a seguito della frattura in modo tale da ottimizzare gli interventi preventivi rispetto ad una
possibile rifrattura. Un recente studio (Degli Esposti, 2019), ha riportato come tra pazienti
osteoporotici con una recente frattura, coloro che avevano assunto sia il supplemento di
calcio/vitamina D che il trattamento anti-osteoporotico, mostrassero un rischio inferiore di successive
fratture e mortalita. Questo enorme divario terapeutico, costantemente osservato in tutte le aree
geografiche, riflette la scarsa importanza che é stata data alle fratture da fragilita fino a oggi, creando
una estrema urgenza di dare priorita alle cure post-frattura.

2.2.2. Dati italiani

A causa del continuo invecchiamento della popolazione, ci si attende che le persone piu anziane, con
eta uguale o superiore a 85 anni, superino il 12% dell'intera popolazione entro I'anno 2050. In questa
prospettiva, malattie cronico-degenerative, tra cui I'osteoporosi, rappresentano una sfida drammatica,
non solo per gli operatori sanitari ed i decisori politici (Piscitelli, 2020), ma anche per gli individui
stessi, in quanto compromettono 1’invecchiamento in buona salute, I’indipendenza e la qualita della
vita (International Osteoporosis Foundation, 2018b).

La prevalenza dell'osteoporosi, e quindi il rischio di frattura da fragilita, risulta in continuo aumento
all’avanzare dell'eta (Svedbom, 2018a). In Italia, si stima che la prevalenza dei soggetti osteoporotici
over-50enni corrisponda al 23,1% nelle donne (il cui numero & aumentato del 14.3% dal 2010 al 2020
(Piscitelli, 2014)) ed al 7,0% negli uomini (International Osteoporosis Foundation, 2018b). Di
conseguenza, si € visto come le MOF siano destinate ad aumentare dal 2017 al 2030 del 22,4%, sia
nelle donne (da 194.132 a 230.120) che negli uomini (da 90.767 a 119.582) (Borgstrom, 2020).
Inoltre, a partire dai 50 anni, il rischio nel corso della vita futura (“lifetime risk™) di subire una MOF
in Italia per le donne e piu alto rispetto alla media dei piu grandi paesi europei (EU6) (34% vs. 31%),
mentre per la popolazione maschile & leggermente inferiore (16% vs. 18%). | motivi di tale differenza
nel rischio di frattura tra i vari Paesi non sono noti e non sono riconducibili a differenze di densita
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0ssea, piuttosto, i fattori piu plausibili includono differenze nell’indice di massa corporea, scarso
apporto di calcio, ridotta esposizione alla luce solare e, forse piu importante, la prosperita socio-
economica, che a sua volta pud essere associata a scarsi livelli di attivita fisica (International
Osteoporosis Foundation, 2018b).

In generale, le fratture da fragilita colpiscono una donna su tre e un uomo su cinque tra gli over-
50enni, e, sebbene siano rilevate maggiormente tra le persone anziane, si stima che il 20% delle
fratture avvenga in eta di prepensionamento (International Osteoporosis Foundation, 2018b). Con il
progressivo invecchiamento della popolazione italiana, I’incidenza e il contributo delle fratture da
fragilita sulla spesa sanitaria complessiva continuano a crescere. Nel 2017 si sono verificati 0,56
milioni di nuovi casi di fratture da fragilita, la cui incidenza annuale si prevede aumenti fino a 0,69
milioni entro il 2030. Delle 560.000 fratture da fragilita, di cui 390.000 per le donne e 170.000 per
gli uomini (Borgstrom, 2020), il 51% risulta attribuibile a MOF, e in particolare, si stima che il 15%
sia attribuibile a fratture vertebrali, 20% a fratture femorali, e 65% ad altre (International Osteoporosis
Foundation, 2018b). L’aumento nell’incidenza delle fratture nel 2030 in Italia € stimato fino al 22,4%,
di cui 18,1% per le donne e 32,1% per gli uomini, in linea con I’aumento previsto anche per i piu
grandi paesi dell’EU nello stesso periodo (23,3%) (International Osteoporosis Foundation, 2018b).
In particolare, in 1’Italia, dal 2017 al 2030, si stima, per le donne (e uomini), un aumento nel numero
di fratture al femore prossimale da 82.060 a 98.539 (da 28.875 a 39.473), nel numero di fratture
vertebrali da 59.137 a 69.364 (da 28.813 a 39.658), e nelle MOF da 194.132 a 230.120 (da 90.767 a
119.582) (Borgstrom, 2020).

Le fratture da fragilita sono attualmente la quarta principale causa di morbosita associata alle malattie
croniche, mentre erano solo al sesto posto nel 2009 (International Osteoporosis Foundation, 2018b),
e in particolare, per le fratture del femore prossimale e stata dimostrata una rilevante mortalita a 1
mese e 1 anno, rispettivamente pari a 5% e 20%. Inoltre, si stima che il 30% dei pazienti diventano
permanentemente disabili, mentre il 40% perde la capacita di camminare autonomamente, e 1'80% di
svolgere autonomamente attivita di vita quotidiana dopo la frattura (Piscitelli, 2020).

| risultati piu recenti (relativi all’anno 2018) riguardo le fratture da fragilita in Italia sono stati
forniti dalla SIOT, Societa Italiana Ortopedia e Traumatologia, e sono rappresentati in Figura
5. Tuttavia, tali risultati presentano una grande sottostima della frequenza delle fratture in
quanto, ad eccezione del femore, tutti gli altri siti non identificano una considerevole
percentuale di casi.

Dalle ultime stime emerge che le fratture da fragilita piu frequenti sono quelle del femore (Figura
5A), con 103.026 casi, di cui il 75% (77.128) nelle donne, seguite dalle fratture dell’omero (Figura
5B), del polso (Figura 5C), e della colonna vertebrale (Figura 5D), rispettivamente con 16.589,
13.380, e 10.356 casi:

e per la frattura del femore (Figura 5A), la fascia d’eta maggiormente colpita ¢, in entrambi i
generi, quella relativa a 85-89 anni, seguita dalla fascia 80-84, con 21% dei casi totali sia negli
uomini che nelle donne, inoltre, le differenze nel numero di fratture fra i due generi sono piu
elevate dai 65 anni in poi, e riguardano soprattutto le classi 80-84 e 85-89 anni, mentre al di sotto
dei 64 anni la differenza risulta minima;

e le fratture dell’omero (Figura 5B) sembrano colpire meno gli uomini, in cui si riscontra un
andamento costante fino alla fascia dei 75-79 anni, e una decrescita importante dalla fascia 85-89
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anni, mentre nelle donne la frequenza delle fratture dell’omero raddoppia intorno alla fascia dei
70-74 anni, costituendo il 18% dei casi, ma decresce in modo rilevante dai 90-94 anni.

e lafrattura del polso (Figura 5C) é il tipo di frattura che si manifesta con maggior frequenza nel
genere femminile, in cui la fascia piu colpita e quella dei 65-69 anni, seguita da 60-64, 70-74, 55-
59 e 75-79, che nell’insieme costituiscono il 78% delle fratture, mentre per gli uomini le fasce piu
colpite sono quelle dai 50 ai 69 anni, e costituiscono il 65% delle fratture. Per il polso, si notano
differenze di genere sostanziali in quasi tutte le eta, dovute al fatto che, mentre negli uomini la
frattura avviene in eta giovane, nelle donne si manifesta con maggiore intensita in eta piu avanzata.

e Anche per le fratture vertebrali (Figura 5D), il genere piu colpito e quello femminile, seppur
con una percentuale minore rispetto alle fratture del collo del femore, pari al 62%. Per questo tipo
di frattura, la fascia d’eta piu colpita per le donne ¢ 80-84 anni, seguita da 75-79 e 70-74,
rispettivamente pari al 17,5%, 17,1% e 14,4% delle fratture; mentre per gli uomini la fascia piu
colpita & 75-79 anni, seguita da 65-69 e 55-59, rispettivamente pari al 14,2%, 13,7% e 12,9% delle
fratture. Come per le fratture del collo del femore, per la frattura vertebrale non emergono
sostanziali differenze nel numero di fratture nei due generi, se non dopo i 65 anni, con differenze
maggiori per le fasce 75-79 e 80-84.

Tra il 2002-2008, I’incidenza delle fratture nelle donne mostra un aumento legato all’avanzare
dell’eta: per le fratture del femore prossimale si ¢ registrata un’incidenza pari a 37 a 70 anni,
aumentata a 305 ai 90 anni, per le fratture vertebrale I’incidenza ¢ passata da 52 a 127, e per il polso
da 67 a 98 (Svedbom, 2018a).

In generale, dal 2007 al 2014, le fratture al femore prossimale sono aumentate passando da 89.601 a
94.525 e cosi i ricoveri tra gli over-85enni, da 35.472 a 44.471 (28.605 per le donne e 6.867 per gli
uomini nel 2007; 34.636 per le donne e 9.835 per gli uomini nel 2014) (Piscitelli, 2019). Dal 2000 al
2014 sono stati registrati 1.335.375 ricoveri per frattura del femore prossimale nei soggetti con eta
superiore ai 65 anni (di cui il 77,27% nelle donne ed il 22,73% negli uomini), con un aumento del
28,62% (rispettivamente del +25,1% nelle donne e del +41,2% negli uomini) (Piscitelli, 2020). In
particolare, circa 1’84,9% delle fratture al femore prossimale si sono manifestate tra gli over-75enni,
soprattutto tra le donne (66,43%; n = 887.123) (Piscitelli, 2020). Visto I’andamento crescente negli
ultimi anni, & importante sottolineare come questo fenomeno sia sempre stato in progressivo aumento
sin dagli anni passati. Al contrario per la regione Veneto, é stato riscontrato un trend decrescente tra
gli over-65 anni, per il periodo 2000-2011 (Giannini, 2016).

A seguito di una frattura da fragilita, i soggetti hanno un rischio, definito imminente (Borgstrém,
2020), cinque volte maggiore di subire una seconda frattura entro i successivi 2 anni (International
Osteoporosis Foundation, 2018b), nello stesso sito osseo o in altri siti. Per questo motivo é di
fondamentale importanza identificare i pazienti che hanno subito una frattura il piu precocemente
possibile, in modo da individuare i trattamenti piu efficaci ed anche la miglior strategia per la
prevenzione della rifrattura. A seguito di una frattura da fragilita, le linee guida raccomandano il
trattamento in tutti i pazienti, tuttavia cio non sempre accade, infatti sembra che circa il 60-85% delle
donne non riceva alcun trattamento. Un studio retrospettivo su quattro ospedali italiani ha rilevato
che, dopo una frattura del femore, solo il 23,2% dei pazienti anziani é stato dimesso con un
trattamento farmacologico per 1’osteoporosi (10,5% degli uomini e 27,2% delle donne) (Gonnelli,
2017; International Osteoporosis Foundation, 2018b). Cio evidenzia come il fenomeno in continua
crescita delle fratture da fragilita rappresenti un grosso problema per la nostra societa in progressivo
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invecchiamento, e che richiede urgentemente di pianificare trattamenti post-frattura per evitare
I’innalzamento incontrollato dei costi.

Per questo ¢ nata I’iniziativa di IOF “Capture the Fracture”, che vuole agevolare I’implementazione
di modelli di trattamento coordinati di assistenza sanitaria e multidisciplinari per la prevenzione
secondaria delle fratture (International Osteoporosis Foundation, 2018b). Il progetto mira ad ampliare
I’accesso ai modelli di assistenza FLS post-frattura, i quali hanno 1’obiettivo di identificare,
diagnosticare e trattare in modo sistematico tutti i pazienti idonei che hanno subito una frattura da
fragilita, in modo da ridurne il rischio di rifrattura. Cio risulterebbe conveniente non solo per la
popolazione, ma anche per il SSN: un’analisi economica suggerisce che I’introduzione di un modello
FLS per tutti gli individui over-50enni potrebbe prevenire ogni anno 2.868 rifratture da fragilita in
Italia.
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Figura 5.
A) FRATTURA DEL FEMORE (N=103.026)
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C) FRATTURA DEL POLSO (N=13.380)
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D) FRATTURA VERTEBRALE (N=10.356)

Fasce Uomini D
d’eta omin onne Frattura vertebrale

1200
50-54 448 387

1000
55-59 505 549 800
65-69 539 750 400
70-74 499 926 200 II I I

IR _.
0

7579 556 1100 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90-94 95-99 >100
80-84 488 1124 mUomini = Donne
85-89 319 728
90-94 97 262
95-99 18 41
>100 2 3
Totale 3925 6431

32



2.3 CARICO E COSTI

2.3.1. Dati Western Countries

Con I’invecchiamento della popolazione europea, il contributo delle fratture da fragilita grava sempre
di piu sulla spesa sanitaria (International Osteoporosis Foundation, 2018a). Sebbene le fratture da
fragilita possano essere evitate, la loro prevenzione e gestione € stata a lungo trascurata nonostante
gli enormi costi a carico del SSN (International Osteoporosis Foundation, 2018a). In EU6 ogni anno
si verificano 2.7 milioni di fratture con un corrispondente costo di 37,5 miliardi di euro, destinato ad
aumentare fino al 23% (47 miliardi di euro) entro il 2030 (International Osteoporosis Foundation,
2018a).

Nel 2017 si sono verificate 2,68 milioni di fratture da fragilita nell’EU6 di cui il 51% erano fratture
maggiori osteoporotiche (International Osteoporosis Foundation, 2018a).

e | costi relativi alla frattura, che comprendono il costo annuale delle fratture incidenti nel 2017,
quello derivante da fratture verificatesi prima del 2017 ed il costo delle cure presso istituzioni
specializzate, ammontavano a 37,5 miliardi di euro, registrando un incremento del 27% dal 2010
(Borgstrom, 2020). Si stima, infatti, che il numero totale di fratture da fragilita, dai 2,7 milioni
rilevati 2017 passi ai 3,3 milioni nel 2030, con un aumento del 23,3% (Borgstrom, 2020). La
crescita piu rilevante é stata riscontrata in Spagna (+30,6%), Regno Unito (+30,2%) e Svezia
(+29,4%) rispetto a Germania (23,2%), Italia (+26,2%) e Francia (+26,4%).

e Le fratture da fragilita comportano un onere significativo, oltre che per il Servizio Sanitario
Nazionale, anche per i pazienti. L’onere per i pazienti ¢ inteso come perdita annuale di anni di vita
aggiustati secondo la qualita (QALY), calcolati stimando gli anni di vita residui per ogni paziente
in seguito a un particolare trattamento o intervento, e ponderando ogni anno con un punteggio
associato alla qualita della vita su una scala da 0 a 1, cosi che un QALY equivalga ad 1 anno di
vita in perfetta salute (International Osteoporosis Foundation, 2018a). Dato che forniscono un
supporto ai decisori politici per quantificare e confrontare gli oneri delle malattie, e per definire
costi e rimborsi dei trattamenti (Hiligsmann, 2019), i QALY sono solitamente usati nelle analisi
economiche, in cui si confrontano gli interventi in termini di costi e outcome. | costi della frattura
da fragilita superano quelle di altre malattie croniche come la (BPCO, Dl’artrite reumatoide o
I’ipertensione (International Osteoporosis Foundation, 2018a). Nel 2017, si stima che il carico
sanitario ammontava a 1,02 milioni di QALY di cui il 66% di tale riduzione dovuto alle fratture
registrate nelle donne (Borgstrom, 2020). In termini assoluti, la perdita QALY ¢ stata piu elevata
in Germania, data la numerosita della popolazione e 1’elevato rischio di frattura, mentre la piu
bassa perdita di QALY ¢ stata osservata in Svezia, caratterizzata da un ridotto numero di abitanti.
Al contrario, su base pro-capite, la Svezia ha registrato il carico maggiore, pari a 4,22 QALY persi
per 1.000 over-50enni, mentre la Francia ha mostrato ’onere piu basso (2,11 QALY persi per
1.000 persone) (Borgstrom, 2020). Queste differenze sono in parte spiegate dalle differenze del
rischio di frattura e dalla distribuzione dell’eta tra i diversi paesi. Tenendo conto della variabilita
tra i paesi e stato stimato che il carico di QALY dovrebbe aumentare del 25,6% al 2030: é previsto
un aumento piu marcato per Spagna, Svezia, Francia e Regno unito, rispettivamente pari a 30%,
28%, e 26%, e meno marcato per Italia e Germania, pari a 25% e 22% (Borgstrom, 2020).

e Utilizzando il metodo standard dell’OMS (WHO, 2018), sono stati valutati i DALY o disability-
adjusted life years), metodo di misura dell’impatto di una malattia o di un infortunio in termini di
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anni di salute persi. Un singolo DALY puo essere considerato come un anno di vita “in salute”
perso mentre la somma dei DALY dell’intera popolazione, mostra il divario tra lo stato di salute
attuale di una popolazione rispetto alla popolazione ideale libera da malattia (WHO, 2018). |
DALY totali persi relativi alle fratture da fragilita per I’anno 2016 tra gli over-50 anni risultano
pari a oltre 2,6 milioni, con una media di “anni di vita persi dovuti a disabilita” per 1.000 persone
pari a 15,1, superando di gran lunga gli “anni di vita persi” (5,5 per 1.000 individui) (Borgstrom,
2020). Cio significa che vivere con una disabilita determinata dalla frattura impatta fortemente
sulla perdita di DALY. L'onere DALY risulta inferiore per la frattura del femore prossimale
rispetto alla frattura vertebrale, che, a sua volta, risulta inferiore rispetto ad altre fratture da
fragilita, contribuendo con una perdita di DALY paria 1.167 a causa della combinazione fra un‘alta
incidenza in giovane eta e il gran numero di anni trascorsi con disabilita con altre fratture rispetto
che con frattura del femore prossimale. Si € visto, inoltre, che il DALY totale varia per ciascun
paese a causa delle differenze demografiche e del differente rischio di frattura (Borgstrom, 2020).
Nello specifico, e stata stimata una perdita media di 21 DALY per 1.000 individui, di cui la Svezia
mostra il valore piu alto (32 DALY) e la Spagna il piu basso (12 DALY). Inoltre, la misura del
DALY dovuta alle fratture da fragilita viene considerata come la quarta piu gravosa, superata solo
da cardiopatia ischemica, demenza e cancro ai polmoni. In Svezia, il carico DALY era superiore
a quello dovuto alla demenza mentre in Spagna 1’onere dovuto a demenza, cancro a polmoni e
BPCO ha superato quello per fratture (Borgstrom, 2020).

La maggior parte delle fratture da fragilita si verifica nei pazienti piu anziani, ormai pensionati.
Tuttavia, non é raro che gli individui subiscano una frattura mentre sono ancora attivi nella societa,
necessitando di tempo per recuperare dalla frattura da fragilita. In Svezia, ad esempio, circa il 20%
delle fratture si verificano prima del pensionamento. L’assenza al lavoro, pero, oltre ad avere un
impatto sul reddito dell’individuo, crea un costo sociale a causa della perdita di produttivita. |
dati raccolti dall’International Costs and Utilities Related to Osteoporotic fractures Study
(ICUROQS) sono stati utilizzati per stimare il numero di giorni di malattia trascorsi dagli individui
non pensionati di eta compresa tra 50 e 65 anni nell’anno successivo alla frattura osteoporotica.
Poiché non ci sono dati adeguati sulla proporzione della popolazione che lavora oltre i 65 anni, &
stata stabilita un'eta pensionabile a 65 anni per tutti i paesi. Dallo studio € emerso che i giorni totali
di malattia presi nell'lUEG, relativi all’anno 2017, per gli individui non pensionati, sono stati
7.615.719 (International Osteoporosis Foundation, 2018a). Inoltre, le fratture del femore
prossimale hanno provocato, in media, il maggior numero di giorni di assenza dal lavoro nel primo
anno dopo la frattura (42 giorni), seguita da fratture vertebrali (20 giorni) e altre fratture da fragilita
maggiori (12 giorni). Il paese EU6 con stima piu alta di giorni di malattia, espresso per 1.000
persone dai 50 ai 65 anni, & la Svezia, seguita da Germania, Italia e Regno Unito, con
rispettivamente 160,7, 128,1, 94,3 e 92,6 giorni. Risultano, invece, avere stima piu bassa Francia
e Spagna, con 70,8 e 70,4 giorni persi per 1.000 persone dai 50 ai 65 anni (Borgstrom, 2020).

Le ore di assistenza fornite da operatori non prettamente sanitari, variano notevolmente tra i
diversi paesi. Le fratture del femore prossimale sono state associate al piu grande carico per il
caregiver (370 ore all'anno), seguito da fratture vertebrali (263 ore all'anno) e dalle MOF (130 ore
all'anno). Le ore di assistenza fornite dai parenti variano notevolmente da paese a paese: nei paesi
dove il sostegno intergenerazionale & piu consolidato, I'impatto delle fratture da fragilita sui
caregiver e generalmente maggiore. Di conseguenza, la Spagna e I'ltalia mostrano il piu alto carico
per il caregiver, con una media rispettivamente di 756 h e 882 h all'anno per 1.000 individui,
trascorsi a prendersi cura di pazienti con frattura al femore prossimale osteoporotica. Francia (138
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ore) e Svezia (191 ore) hanno mostrato, invece, medie considerevolmente piu basse (Borgstrom,
2020; International Osteoporosis Foundation, 2018a).

Altro aspetto da considerare riguarda il lungo impatto sull’indipendenza, infatti la frattura puo
causare una perdita della mobilita, della capacita di prendersi cura di sé stessi e richiedere
un’assistenza a lungo termine, talvolta presso luoghi di cura specializzati (McKercher, 2000).
Facendo riferimento al sondaggio ICURQS, la proporzione degli individui che necessitavano di
un trasferimento presso luoghi di cura come risultato di una frattura osteoporotica varia
notevolmente a seconda della frattura da fragilita e dell’eta dell’individuo (Borgstrom, 2020). A
seguito di una frattura del femore prossimale, € stata riscontrata un’elevata percentuale di pazienti
che si sono trasferiti in case di cura, che aumenta significativamente con 1’eta, passando dal 2,1%
per i 50-60enni al 35,3% per gli over 90 anni (Borgstrom, 2020).

Nel 2017 e stato stimato un gap terapeutico, o percentuale di pazienti idonei al trattamento che
assumono farmaci per 1’osteoporosi, pari a 73% nelle donne e 63% negli uomini (Borgstrém,
2020). Il divario maggiore é stato registrato in Germania mentre nel Regno Unito € stato riscontrato
il gap minore (64% nelle donne e 43% negli uomini). Rispetto all’analisi del 2010, si ¢ rilevato un
netto aumento a partire dal 56% nelle donne e dal 47% negli uomini, trainato principalmente da
Francia (38 e 34%) e Spagna (40 e 43%). Inoltre, ad eccezione del Regno Unito, € stata riscontrata
una bassa proporzione di pazienti (non piu del 30% delle donne) che iniziano il trattamento
farmacologico entro I’anno successivo alla frattura, e un divario nettamente inferiore dopo la
frattura del femore prossimale (49%). Un’analisi piu dettagliata effettuata sulla base di registri
svedesi, (con tuttavia I’impossibilita di registrare i farmaci erogati presso 1’ospedale), ha mostrato
come, entro 1’anno successivo la frattura del femore prossimale, MOF 0 una qualsiasi frattura da
fragilita, solamente 1’11% circa delle donne ha iniziato il trattamento anti-osteoporotico, con una
percentuale piu alta, pari al 26%, per le fratture vertebrali. Sono stati ottenuti risultati simili negli
uomini, in cui solo il 5% ha iniziato il trattamento post-frattura del femore prossimale o MOF. Cio
dimostra come nei pazienti con frattura, raramente venga prescritto (o ripreso) un nuovo
trattamento, mentre circa la meta dei pazienti inizia il trattamento entro 1’anno successivo.

Il modello multidisciplinare FLS di assistenza sanitaria per la prevenzione delle fratture secondarie
che permette di erogare assistenza sanitaria, & diventato sempre piu comune negli ultimi anni,
anche se potrebbe offrire una limitata copertura. E stato mostrato come le FLS siano convenienti
e possano aumentare il trattamento tra pazienti ad alto rischio, migliorare 1’aderenza alla terapia,
ridurre il rischio di rifrattura ed il gap terapeutico (Borgstrom, 2020). Si stima che nel Regno Unito,
il 55% della popolazione abbia accesso a una FLS e 19.262 ricorrenti fratture da fragilita
potrebbero essere evitate ogni anno estendendo 1’accesso alle FLS anche ai cittadini over-50 anni
mostrando un incremento di costo pari a 3.108 euro e con una riduzione di costo annuale correlato
alle fratture pari a 285,4 milioni di euro (Borgstrom, 2020). Il costo aggiuntivo associato alle
risorse FLS e la relativa somministrazione di farmaci e pari a 39,7 milioni di euro, ma con un
guadagno di QALY pari a 8.858 (Borgstrém, 2020). Tuttavia, non tutte le FLS sono uguali tra e
all’interno dei paesi nei servizi offerti, come I’identificazione e I’informazione dei pazienti rispetto
il trattamento, ed il monitoraggio degli stessi (International Osteoporosis Foundation, 2018a), con
un impatto diretto sugli esiti sanitari (Walters, 2017). Inoltre, I’OMS fornisce indicazioni rispetto
all’efficacia di un intervento preventivo, espresso in QALY ed equivalente al valore del PIL annuo,
in modo da verificare che sia effettivamente una spesa ragionevole per poter garantire almeno un
anno di vita sano pro-capite (Bertram, 2016). Con un PIL pro-capite tra 32.405 euro (Spagna) e
56.935 (Svezia), sono raccomandati gli investimenti nelle FLS in quanto si qualificano come uno
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degli interventi piu convenienti a disposizione per supportare la crescente crisi delle fratture da
fragilita e dell’osteoporosi (International Osteoporosis Foundation, 2018a).

Le fratture da fragilita rappresentano cosi un grosso ostacolo per 1’invecchiamento in buona salute,
con un forte impatto sull’indipendenza e sulla qualita della vita delle 20 milioni di persone con
osteoporosi (International Osteoporosis Foundation, 2018a).

2.3.2 Dati italiani

In Italia, nel 2017 si sono verificate 560.000 fratture da fragilita, con un costo per il Servizio Sanitario
Nazionale pari a 9,4 miliardi di euro (Degli Esposti, 2020; International Osteoporosis Foundation,
2018b). Con il progressivo invecchiamento della popolazione italiana, I’incidenza ¢ il contributo delle
fratture da fragilita sulla spesa sanitaria complessiva continua a crescere, difatti si prevede che la
spesa aumentera quasi del 26% (raggiungendo 11,9 miliardi di euro) entro il 2030 (International
Osteoporosis Foundation, 2018b). | costi associati alle fratture da fragilita gravano sia a breve che a
lungo termine, con maggiore impatto nel primo anno successivo alla frattura, inoltre, differiscono in
base al sito, e riflettono la gravita della frattura, soprattutto se necessitano di ricovero ospedaliero, la
cui durata € una componente di costo importante (International Osteoporosis Foundation, 2018b).
Nello specifico, per gli anni 2008-2016 il costo dei ricoveri attribuibili a fratture da fragilita é stato
pari a € 1.120.328.011, di cui € 156.389.721 relativi a pazienti con grave osteoporosi (Marcellusi,
2020). 1 costi tendono ad essere piu elevati in caso di fratture del femore, e del femore prossimale,
per le quali si stima un’incidenza pari al 59% dei costi totali associati alle fratture, poiché si tratta di
siti di frattura che comportano le conseguenze piu gravi (International Osteoporosis Foundation,
2018b), e solitamente necessitano di un ricovero ospedaliero e richiedono costi elevati (Borgstrom,
2020).

11 report dell’International Osteoporosis Foundation (IOF) coordinato da un comitato direttivo di
esperti scientifici, costituisce la base di partenza per la valutazione delle fratture da fragilita
(International Osteoporosis Foundation, 2018b). In Italia:

e Il costo medio della frattura per I’anno successivo alla frattura stimato nel 2017, é risultato per il
femore prossimale di € 21.307, per le fratture vertebrali di € 4.713 e per la frattura del polso di €
1.301 (Borgstrom, 2020). I costi annuali relativi alla frattura, nel 2017 sono stimati per le fratture
incidenti pari a € 5.951, per le fratture derivanti da fratture precedenti pari a € 299, mentre il costo
dell’assistenza istituzionale ¢ stato stimato a € 3.179 per un totale di euro 9.429. Inoltre, il report
riporta le proiezioni dei costi per il 2030 mostrando come il costo dominante sia quello della
frattura del femore prossimale, in aumento (Borgstrom, 2020). E importante che un paziente, con
una o piu evidenti fratture da fragilita, sia assistito in prevenzione secondaria, con un’adeguata
terapia farmacologica ed una integrazione con calcio e vitamina D in grado di massimizzare
I’efficacia dei farmaci per 1’osteoporosi, come raccomanda AIFA (Degli Esposti, 2019). Risultati
di uno studio (Piscitelli, 2020) hanno mostrato come i costi sanitari medi fossero piu elevati nel
gruppo di pazienti osteoporotici trattati rispetto ai non trattati (la cui efficacia & probabilmente
dovuta anche all’integrazione di calcio/vitamina D) (Degli Esposti, 2020), al contrario dei costi
medi di ricovero. Inoltre, é stata rilevata una riduzione del numero di successive fratture insorte
nei trattati rispetto ai non trattati.

e [’onere sanitario totale nel 2017 dovuto alle fratture da fragilita in Italia ¢ stimato a 229.207
QALY, di cui il 69% é attribuibile a fratture che si sono verificate tra la popolazione femminile
(International Osteoporosis Foundation, 2018b), pari al 3,9 per 1.000 abitanti (Borgstrom, 2020).
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In base alle proiezioni demografiche, é stata stimata una maggior perdita di QALY dal 2017 al
2030 del 25,6% (Borgstrom, 2020).

Inoltre, in Italia la perdita totale di DALY risulta essere pari a 523, ovvero 20 anni per 1.000
individui (Borgstréom, 2020), valore superiore rispetto all’onere nazionale associato ad altre
malattie croniche, come ictus (12 anni) e BPCO (12 anni) (IHME, 2016).

Le fratture da fragilita possono avere un impatto significativo sulla popolazione attiva: sebbene
colpiscano maggiormente le persone in eta avanzata, si stima che il 20% delle fratture avvenga in
eta di prepensionamento (Kanis, 2000). Cosi, dalle stime ICURQOS emerge che la perdita di
produttivita, intesa come il numero di giorni di malattia trascorsi da soggetti non ricoverati
nell’anno successivo la frattura osteoporotica di eta compresa tra 50 e 65 anni, sia pari a 94,3 per
1.000 persone (Borgstrom, 2020). Nel 2017, in Italia sono stati richiesti 717.316 giorni di malattia
dalle persone in eta di prepensionamento colpite da fratture da fragilita, e si e visto che a seguito
di una frattura da fragilita vengono richiesti in media 21 giorni di malattia ogni 1.000 persone,
similmente ai paesi EU6 (International Osteoporosis Foundation, 2018b).

Come conseguenza della riduzione della mobilita e della capacita di svolgere le attivita quotidiane,
le persone che hanno subito una frattura da fragilita potrebbero dover affidarsi all’assistenza di
operatori non prettamente sanitari, come gli stessi familiari o amici, il che richiede un loro sforzo
fisico, emotivo e finanziario. Anche per misurare il carico medio delle cure assistenziali
effettuate presso il domicilio si utilizzano le risposte del sondaggio ICURQOS (Borgstrém, 2013;
Svedbom, 2018, 2018b). L’Italia risulta essere uno dei paesi europei con piu alta richiesta di cure
assistenziali fornite a domicilio da un caregiver, e, in particolare, per le fratture al femore
prossimale si e stimato un totale di 882 ore annue per 1.000 individui, quasi il doppio della media
EUG6 (443 ore/anno ogni 1.000 individui). Durante il primo anno dopo una frattura, le ore di
assistenza fornite dai familiari variano notevolmente in base al tipo di frattura e alla gravita
(International Osteoporosis Foundation, 2018b). Tuttavia, la perdita a lungo termine
dell’indipendenza e della mobilita pud comportare la necessita di ricorrere all’assistenza
istituzionale, in particolare nelle fasce di eta piu alte (McKercher, 2000).

Il treatment gap, o divario terapeutico in Italia e variato tra il 2010 e il 2017, dal 59 al 73% nelle
donne e dal 30 al 48% negli uomini (Borgstrom, 2020).

Le FLS sono economicamente convenienti per la gestione dei pazienti e per la prevenzione di
ulteriori fratture nei pazienti che hanno subito fratture da fragilita, con una conseguente riduzione
del numero di fratture e dei costi a carico dei sistemi sanitari (International Osteoporosis
Foundation, 2011; McLellan, 2011). Una recente analisi economica del Servizio Sanitario
Nazionale ha suggerito che I’introduzione di un modello FLS per tutti gli individui dai 50 anni in
su potrebbe prevenire, ogni anno, 2.868 fratture di fragilita successive in Italia, con un risparmio
potenziale di 55,7 milioni di euro all’anno (International Osteoporosis Foundation, 2018b). Con il
PIL italiano attualmente stimato a € 35.910, 1 modelli FLS non solo offrono evidenti vantaggi in
termini di costo-efficacia e risparmio sui costi per il Servizio Sanitario Nazionale, ma anche la
possibilita di una migliore assistenza per la popolazione italiana (International Osteoporosis
Foundation, 2018b). Inoltre, con una completa copertura da parte delle FLS (Wu, 2018), cioé
estendendo 1’accesso a tutti i cittadini over-50 anni, potrebbero essere evitate 2.868 fratture da
fragilita, con una riduzione del costo annuale correlato alla frattura che ammonta a 55.7 milioni
(euro) ed un guadagno di 1.602 QALY (Borgstrém, 2020).
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La corretta percezione circa 1’onere epidemiologico delle fratture da fragilita ¢ essenziale per poter
consentire alle istituzioni di pianificare, su larga scala, iniziative di prevenzione ed identificazione

della popolazione target da trattare con farmaci che siano in grado di ridurre il rischio di fratture
(Curtis, 2017b).
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2.4 STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO DI RIFRATTURA

2.4.1. Strumenti di predizione del rischio nei soggetti con frattura pregressa

Gli elementi chiave, per efficaci cure preventive secondarie, sono stati descritti come: identificazione,
indagine e inizio di un intervento appropriato.

- ldentificazione: deve essere istituito un sistema robusto per garantire che quando i pazienti si
presentano al pronto soccorso con una frattura da fragilita, questa venga riconosciuta come tale,
documentata e vengano programmate indagini e, se il caso, l'intervento.

- Indagine: una valutazione del rischio di fratture future includera il test BMD per una percentuale
significativa di pazienti con fratture, in particolare quelli di eta inferiore ai 75 anni. Per i pazienti che
hanno subito fratture non vertebrali, I'imaging spinale puo identificare fratture vertebrali in
precedenza non diagnosticate/non riconosciute, che hanno implicazioni sul futuro rischio di fratture.
Dovrebbero essere intraprese ulteriori indagini anche per individuare eventuali cause secondarie di
bassa massa ossea.

- Inizio di un intervento appropriato: i pazienti fratturati con osteoporosi/bassa massa ossea devono
essere trattati con medicinali per ’osteoporosi in conformitd con le linee guida di gestione
nazionali/regionali/locali. Dovrebbero essere presi in considerazione sia la necessita di un intervento
non farmacologico che 1’identificazione dei fattori di rischio legati allo stile di vita. Le persone che
potrebbero essere ad aumentato rischio di caduta dovrebbero essere avvisate e/o riferite a servizi di
prevenzione per la mitigazione dei fattori di rischio di cadute (Mitchell, 2013).

Piu recentemente ¢ stato proposto di aggiungere a questi anche il miglioramento dell’aderenza e
I’implementazione di sistemi informativi sanitari “intelligenti” (Hung, 2019)

Nella valutazione del rischio di nuova frattura da fragilita, esistono percorsi diversi per i pazienti che
hanno gia sostenuto una precedente frattura da fragilita e per quelli con altri fattori di rischio clinici.
Generalmente negli uomini di etd > a 50 anni e nelle donne in menopausa senza frattura precedente
vengono considerati altri fattori di rischio clinici e/o i risultati della densitometria ossea DXA alla
colonna vertebrale ed al femore prossimale (Kanis, 2016b; AIFA, Nota 79), mentre in presenza di
una precedente frattura da fragilita, specie se vertebrale o femorale, vi ¢ I’indicazione ad un
trattamento anche senza ulteriore valutazione densitometrica, sebbene la misurazione della BMD
risulti talvolta appropriata, in particolare nelle giovani donne ed in caso di pregresse fratture minori
(non vertebrali, non femorali). Nelle donne senza una precedente frattura da fragilita, la strategia
dovrebbe basarsi sulla valutazione della probabilita a 10 anni di sviluppare una frattura osteoporotica
maggiore (colonna vertebrale, femore prossimale, avambraccio o omero). Le stesse soglie vengono
utilizzate anche negli uomini poiché il rapporto costo-efficacia degli interventi & sostanzialmente
simile negli uomini e nelle donne (Kanis, 2020).

La BMD risulta, di fatto, I’esame piu comunemente utilizzato per diagnosticare 1’osteoporosi e
prevedere il rischio di frattura individuale. L'OMS ha inizialmente proposto una classificazione
diagnostica per la BMD basata sul T-score (numero di deviazioni standard [SD] sopra o sotto il
giovane adulto medio), e, per molti anni, le linee guida cliniche si sono basate sul T-score per definire
le soglie di intervento del trattamento per singoli pazienti. Tuttavia, solo la BMD ha limitata capacita
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di differenziare gli individui che sosterranno una frattura da fragilita da coloro che rimarranno liberi
da fratture, e, sebbene il rischio di frattura aumenti in modo esponenziale al diminuire della BMD, si
e osservato che la maggior parte delle fratture da fragilita si verificano in individui che non soddisfano
la definizione densitometrica convenzionale per I'osteoporosi, basata su un T-score di 2,5 DS o
inferiore (Kanis, 2016b; Leslie, 2011). Il problema nasce perché la BMD cattura la probabilita di
frattura in modo incompleto, cosi, in molti paesi, le soglie di intervento storicamente basate sul T-
score, sono state sostituite negli ultimi anni dall'uso di uno strumento di valutazione del rischio piu
completo (Kanis, 2016a).

Tra gli strumenti per la valutazione del rischio di rifrattura, vengono qui di seguito riportati i piu
comuni noti come FRAX, De FRA e FRA-HS.

24.1.1. FRAX

Uno degli strumenti piu utilizzati a livello internazionale per la valutazione del rischio € il FRAX,
sviluppato presso [I'Universita di Sheffield, nel Regno Unito, e disponibile online
(http://www.shef.ac.uk/FRAX). Tale strumento é stato validato esternamente in coorti indipendenti
(Kanis, 2007) e calibrato sull'epidemiologia della frattura in 67 paesi che coprono oltre 1'80% della
popolazione mondiale a rischio (Kanis, 2016a). Il FRAX e stato incorporato in oltre 100 linee guida
in tutto il mondo, ma I'approccio alle soglie di intervento é variato ampiamente (Clark, 2018; Kanis,
2016a). Tale algoritmo stima, per soggetti di eta compresa tra 40 e 90 anni (Kanis, 2008a), anche
considerando il tasso di mortalita della popolazione generale, il rischio di sviluppare una frattura
osteoporotica maggiore (MOF) (vertebrale, del femore prossimale, dell'avambraccio e dell'omero
prossimale) (Liu, 2019) o una frattura del femore prossimale a 10 anni, con o senza inclusione della
misurazione della BMD (Liu, 2019). | valori BMD/T-score del collo del femore (Kanis, 2011),
sembrano infatti essere utili a migliorare la previsione del rischio di frattura (Mitchell, 2013), anche
se, come riportato dal NICE (Osteoporosis, 2017), cio non sempre € vero. La definizione di alto
rischio di frattura secondo la National Osteoporosis Foundation (NOF) (Leslie, 2011), si traduce in
una probabilita a 10 anni di fratture osteoporotiche maggiori che supera il 20%, o di una frattura del
femore prossimale > del 3% (Dawson-Hughes, 2008), indicando la necessita di un trattamento
(Cosman, 2014). Al contrario, la National Osteoporosis Guide UK line Group (NOGG) raccomanda
I'uso di FRAX con o senza BMD come primo passo nella valutazione del rischio, specialmente nei
soggetti di eta avanzata con precedenti fratture da fragilita (Liu, 2019). Sin dalla sua concezione, lo
strumento FRAX ha rappresentato un nuovo approccio alla valutazione dell'osteoporosi, spostandosi
da un approccio prevalentemente basato sulla BMD a una valutazione piu completa basata
sull'integrazione di BMD, eta e fattori di rischio clinici validati a livello internazionale. Attualmente,
il calcolo del FRAX si basa su genere, eta, indice di massa corporea (BMI) e su un numero di variabili
dicotome tra cui:

e Storia personale di frattura da fragilita (per la quale la probabilita di frattura raddoppia con una
precedente storia di frattura);

Storia genitoriale di frattura del femore prossimale;

Attuale uso di tabacco;

Uso prolungato di glucocorticoidi;

Artrite reumatoide;
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e Cause secondarie di osteoporosi (ad esempio diabete di tipo I insulino-dipendente, osteogenesi
imperfetta negli adulti, ipertiroidismo di lunga durata non trattato, ipogonadismo 0 menopausa
precoce; malnutrizione cronica o malassorbimento; malattia epatica cronica)

e Consumo di alcol > 3 unita al giorno (Mitchell, 2013).

Autore, Anno e Paese Rischio di rifrattura

McCloskey, 2018 Il trial randomizzato condotto nel Regno Unito, che ha coinvolto donne dai 70
UK agli 85 anni, ha analizzato 1’adeguatezza della prescrizione di farmaci anti-
osteoporatici secondo la valutazione del rischio di frattura rilevato dal FRAX.
Nel braccio di screening, alle donne identificate ad alto rischio di frattura del
femore prossimale sono stati somministrati trattamenti per 1’osteoporosi
raccomandati, mentre nel braccio di controllo sono state fornite cure standard.
L'esame esplorativo dei singoli fattori di rischio FRAX mostra che I'efficacia
dello screening é stata particolarmente influenzata dalla presenza dei due
principali fattori di rischio clinici, quali frattura pregressa e anamnesi parentale
della frattura al femore prossimale, nel gruppo ad alto rischio.

Pedrazzoni, 2011 Inoltre, uno studio italiano (Pedrazzoni, 2011), con I’obiettivo di stimare il
rischio assoluto di frattura in una coorte di donne in post-menopausa attraverso
la versione italiana dell’algoritmo FRAX, usando la misura BMD del collo del
femore e altri 3 fattori di rischio clinici validati a livello internazionale quali
storia precedente di frattura da fragilita, storia familiare di frattura del femore
prossimale e fumo attuale, ha mostrato una prevalenza di fratture pregresse (non
limitate alle fratture da fragilita) del 27% e che la storia di fratture precedenti
aumentava progressivamente con l'etd, mostrandosi cosi il fattore di rischio piu
frequente specialmente dopo i 65 anni.

Italia

In generale, e stato stimato che una precedente frattura da fragilita possa essere associata a una
probabilita a 10 anni di una frattura osteoporotica maggiore del 16% (Kanis, 2020),

Tuttavia, lo strumento ha diverse limitazioni:

e Le stime FRAX delle probabilita di frattura a 10 anni del femore prossimale e delle principali
fratture osteoporotiche risultano sottostimate in presenza di uso cronico di glucocorticoidi ad alte
dosi (> 7,5 mg di prednisone ogni giorno), esposizione ad alcol e tabacco in eccesso, e a causa
della mancanza di informazioni relative alla dose-risposta per diversi fattori di rischio (Liu, 2019;
Mitchell, 2013).

e Altre malattie che causano [l'osteoporosi secondaria come iperparatiroidismo primario,
ipertiroidismo, sindrome di Cushing e connettivita, non vengono prese in considerazione. Inoltre,
e probabile che alcune cause dell'osteoporosi secondaria (ad esempio la malattia infiammatoria
intestinale) influenzino il rischio di frattura con meccanismi parzialmente indipendenti dalla BMD
portando ad una sottostima del rischio di frattura (Osteoporosis, 2017). E pertanto necessario
indagare sull'accuratezza del FRAX nella previsione del rischio di frattura in pazienti con cause di
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osteoporosi secondaria e stabilire se il loro effetto sul rischio di frattura € mediato esclusivamente
da effetti sulla BMD (Osteoporosis, 2017).

E stato dimostrato come il rischio di fratture dipenda dal tipo (il FRAX non distingue una pregressa
frattura di costa da una di femore) e dal numero di fratture precedenti, e che le fratture dell’omero
e del femore prossimale siano le piu predittive dell’insorgenza di fratture future rispetto ad altri
siti (Baim, 2012). Non sono inoltre considerate le fratture vertebrali morfometriche multiple
(Baim, 2012). Ad oggi, non sono disponibili dati sufficienti per I'adeguamento degli attuali modelli
FRAX con informazioni sul numero, sul sito e sulla gravita delle fratture passate.

Lo strumento FRAX non considera la storia parentale di frattura da fragilita, se non del femore
prossimale.

Inoltre, include solamente variabili dicotome, con conseguente mancanza di dettagli per la
valutazione del rischio di fratture (Kanis, 2013a): questo approccio restrittivo puo ostacolare in
modo significativo la potenziale riduzione delle fratture da fragilita (FF) ricorrenti (Roux, 2014)
che i programmi di intervento post-frattura da fragilita (come le Fracture Liaison Service) vogliono
ottenere (Akesson, 2013).

In piu, nell’algoritmo FRAX, 1'aumento del rischio di fratture successive dopo una frattura iniziale
e considerato costante nel tempo; ne deriva che il calcolo su un periodo di 10 anni non tiene conto
della variabilita temporale del rischio di frattura (van den Bergh, 2010), come ¢ stato dimostrato
per ripetute fratture vertebrali, non vertebrali e del femore prossimale (van Geel, 2009).

Non viene considerata la storia di caduta del paziente, (Kanis, 2013a; Mitchell, 2013) la quale puo
avere un impatto significativo sul rischio di frattura.

Il FRAX non é stato esaminato nei pazienti trattati e non e noto se la capacita dei fattori di rischio
clinici con o senza misurazione della BMD di prevedere il rischio di fratture sia simile nei pazienti
non trattati e trattati (Osteoporosis, 2017).

Il rischio di frattura & sottostimato negli individui con scarsa aspettativa di vita, come i fragili e gli
anziani (Beaudoin, 2019).

E possibile che I’algoritmo FRAX porti ad una sottostima del rischio di frattura perché non
considera nessuna alterazione microstrutturale dell’osso. Il FRAX potrebbe essere integrato con il
“Trabecular Bone Score” (TBS) nella stima del rischio di fratture, in particolare quando si
verificano concomitanti trattamenti o patologie, come l'eccesso di corticosteroidi cronici, diabete
di tipo 2 e iperparatiroidismo primario (Hans, 2017; Harvey, 2015), ma [’utilita dell’uso
dell’integrazione del FRAX con TBS nella pratica clinica non € sino ad ora dimostrata.

Il FRAX non prevede alcuni fattori di rischio recentemente riconosciuti dall’ AIFA con la Nota 79.

Per questi molteplici limiti il FRAX in ltalia € utilizzato poco e sempre meno (Borgstrém, 2020),
anche perché in Italia ¢ disponibile un’alternativa, il DeFRA, algoritmo piu dettagliato, piu aggiornato
e piu coerente con le indicazioni delle Autorita Sanitarie italiane.
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2.4.1.2. DeFRA

Una versione piu dettagliata del FRAX, il DeFRA, ¢ stata sviluppata in Italia dalla Societa Italiana
per Osteoporosi, Metabolismo Minerale e Malattie dell’Osso (SIOMMMS) in collaborazione con la
Societa Italiana di Reumatologia (SIR) (Adami, 2010). Il DeFRA, disponibile online (https://defra-
osteoporosi.it/) per tutti i medici, consente l'uso di variabili graduate (non dicotomiche) per alcuni
fattori di rischio, come ad esempio il numero delle pregresse fratture da fragilita, e distingue il sito
delle fratture (vertebrali, femorali o non vertebrali-non femorali). Inoltre, comprende la misura della
BMD della colonna vertebrale oltre che di quella del femore. Il DeFRA, essendo piu dettagliato, si €
dimostrato piu accurato del FRAX nella valutazione integrata dei molteplici fattori di rischio clinici
(Bonaccorsi, 2015; Bonaccorsi, 2018) ed ¢ risultato in grado di indicare e valutare 1’appropriatezza
del trattamento farmacologico (Adami, 2020a; Adami, 2020b; Adami, 2020d; Adami 2020e).

L’algoritmo DeFRA ¢ stato recentemente aggiornato (DeFRAcalc79) sulla base delle ultime
indicazioni delle Autorita Sanitarie italiane. In questa versione del tool di calcolo sono stati rivisti
alcuni fattoriali dell’algoritmo matematico e sono stati considerati i nuovi fattori di rischio per frattura
ed 1 criteri per il trattamento farmacologico sulla base della Nota 79 dell’AIFA
(http://lwww.agenziafarmaco.gov.it/content /nota-79) che regola la rimborsabilita del farmaco. In
pratica, l’algoritmo, espresso come diagramma di flusso nell’ultima versione della Nota 79
dell’ AIFA, ¢ stato trasformato in un algoritmo matematico ed informatizzato.

L’algoritmo DeFRACalc79 tiene in considerazione numerose Vvariabili cliniche oltre al dato
densitometrico:

e T-score femore e/o T-score colonna lombare;

e Sesso;

e Stato menopausale;

o FEta;

e Peso e altezza;

e Storia familiare di frattura del femore o di vertebra;

e Pregresse fratture vertebrali o femorali da fragilita (come variabile semiquantitativa: Nessuna, 1,
2, >2, nuova frattura nonostante il trattamento con farmaci anti-osteoporotici per almeno 12 mesi
con sufficiente aderenza al trattamento);

e Pregresse fratture non vertebrali non femorali;

e Assunzione di terapia ormonale adiuvante per il carcinoma mammario o prostatico;

e Assunzione di terapia con corticosteroidi (> 3 o >12 mesi, piu di 5 mg di prednisone o
equivalente/die);

e Presenza di comorbosita che inducono un aumentato rischio di fratture (artrite reumatoide e altre
malattie del tessuto connettivo, malattia polmonare ostruttiva cronica, malattie inflammatorie
intestinali, morbo di Parkinson, sclerosi multipla, infezione da virus dell'immunodeficienza
umana, diabete e grave handicap fisico).

Il DEFRAcalc79 consente ai medici di conoscere in pochi secondi (Adami, 2020a; Adami, 2020b):
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- il posizionamento del paziente in termini di rischio di fratture maggiori da fragilita nei prossimi
anni, classificandolo in una fascia di rischio basso, alto o molto alto;

- se il paziente é eleggibile alla Nota 79;

- qual e il trattamento indicato di I linea, Il od eventualmente Il linea;

- qual e il medico competente, MMG e/o Specialista.

Le ulteriori potenzialita dell’uso nella pratica clinica del DeFRAcalc79, oltre alla semplificazione
dell’applicazione della Nota 79 a vantaggio di un piu diffuso ¢ corretto accesso del paziente al
trattamento dell’osteoporosi, sono molteplici. Si pensi alla possibilita di raccogliere dati clinici, quali
ad esempio la prevalenza dei vari fattori di rischio per frattura (Adami, 2020a), attualmente non
valutabili dall’OSMED, oppure alla possibilita di verificare e d’altra parte garantire 1’appropriatezza
del trattamento senza dover ricorrere alla compilazione di piani terapeutici cartacei o web-based.
L’applicazione del DeFRAcalc79 potrebbe, inoltre, contribuire all’educazione del paziente ed
all’attivita di counseling, mediante la visualizzazione del suo posizionamento in termini di rischio di
frattura, favorendo la sua aderenza al trattamento, oggi gravemente carente. Il DeFRAcalc79 potrebbe
essere utilizzato anche per migliorare 1’interazione MMG/Specialista, chiarendo le rispettive
competenze e razionalizzando i criteri di accesso agli ambulatori specialistici, con conseguente
riduzione delle liste d’attesa. Inoltre, il DeFRAcalc79 é in grado di valutare piu accuratamente il
rischio del paziente secondo i criteri della Nota79 meglio dell’attuale diagramma di flusso, poiché
I’algoritmo matematico sotteso puo integrare il peso dei molteplici ¢ concomitanti fattori
evidenziando un elevato rischio. E in corso un ulteriore aggiornamento del DefraCalc79 che considera
anche il particolare rischio dovuto ad una frattura recente.

2.4.1.3. FRA-HS

Un altro algoritmo validato e adattato rispetto al modello FRAX per la valutazione del rischio di
fratture € il punteggio FRActure Health Search (FRA-HS), che basa il calcolo dei vari indicatori sulla
popolazione di riferimento del data base Health Search, interamente alimentato da dati sulla
popolazione italiana afferente ai medici di medicina generale (SIMG Sicilia, 2016). E stata
selezionata una coorte di pazienti tra i 50 e gli 85 anni nel database Health Search nel periodo tra il
1° gennaio 1999 al 31 dicembre 2002. Ogni fattore di rischio come genere, eta, fumo, BMI, abuso di
alcool, precedente frattura osteoporotica, artrite reumatoide, osteoporosi secondaria, uso di
corticosteroidi a lungo termine veniva registrato e quindi associato, considerando la mortalita, al
rischio di frattura osteoporotica. Lo score ha mostrato una buona capacita predittiva per le fratture del
femore, distinguendo in modo accurato i soggetti con e senza frattura (capacita discriminante) e non
risultando molto distante dal rischio osservato (calibrazione) (SIMG Sicilia, 2016). Nel complesso,
tale algoritmo ha un'accuratezza accettabile, dovuta principalmente alle sue prestazioni per le fratture
del femore nelle donne. Inoltre, la maggiore precisione predittiva osservata per le donne sembra sia
coerente con quella osservata per il punteggio FRAX (Kanis, 2008a; McCloskey, 2009). In
particolare, lo score Fra-HS, rispetto al FRAX, puo avere maggior validita nella popolazione italiana
nel setting delle cure primarie, proprio perché ottenuto da una popolazione rappresentativo di tale
popolazione. Questo strumento produce un valore che non solo permette i medici di allertarsi in caso
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di pazienti che gia necessitino di terapia, ma li guida anche nel caso ci sia necessita di una procedura
di approfondimento diagnostico come la densitometria ossea. Tale algoritmo é integrato nella cartella
informatizzata usata dai medici di medicina generale e quindi di uso immediato su tutta la popolazione
che accede alle cure primarie (Michieli 2018).

Il FRA-HS ha tuttavia dei limiti importanti:

e come riconosciuto dagli Autori, non predice in maniera abbastanza accurata le fratture maggiori;

e non considera la familiarita per frattura e molti altri fattori di rischio, tra cui quelli recentemente
riconosciuti da AIFA;

e fornisce indicazioni non aggiornate e non coerenti con le attuali disposizioni delle Autorita
Sanitarie e quindi poco utili nella pratica clinica.
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2.4.2. Letteratura di predizione del rischio nei soggetti con frattura

2.4.2.1. Rischio in pazienti con pregresse fratture maggiori
2.4.2.1.1. Omero prossimale

Le fratture dell’omero prossimale rappresentano un sottoinsieme unico di fratture osteoporotiche;
fino al 73% di queste fratture si verificano nelle donne, rendendole la seconda frattura piu comune
degli arti superiori (Karagas, 1996; Palvanen, 2006; Seeley, 1991). Inoltre, la frattura dell’omero
prossimale sembra essere un fattore di rischio per I’insorgenza di successive fratture comprese quelle
al femore (Lauritzen, 1993; Robinson, 2002).

Autore e anno dello studio Rischio di rifrattura
Paese; numerosita

Eta reclutamento soggetti

Clinton, 2009 Delle 321 donne che hanno sostenuto una frattura all’omero

prossimale, il 13,7% (44) ha subito una successiva frattura del

femore, con un tasso d’incidenza della seconda frattura pari a

donne over-65 anni 13,9*%1.000 anni-persona. Inoltre, la prima frattura all’omero
prossimale risulta associata ad un incremento del rischio di frattura
del femore prossimale dell'83%: considerando diverse variabili, quali
la BMD, le recenti cadute e precedenti fratture non omerali, si €
rilevato un rischio (HR) di successiva frattura del femore prossimale
pari a 1,57 (95% CI: 1,12-2,19), ed un rischio di sviluppare una
nuova frattura al femore prossimale nel primo anno sei volte
superiore.

America; n=8.049

Dang, 2019 11 13,2% dei soggetti con iniziale frattura all’omero prossimale ha
sostenuto una seconda frattura entro il terzo anno di follow-up. A 3
anni dal follow-up, le fratture pit comunemente riscontrate dopo la
over-65 anni frattura iniziale dell’omero prossimale sono state al femore
prossimale (52,3%) e all’omero prossimale stesso (27,8%).

America; n=1.059.212

I risultati di questi studi hanno implicazioni importanti per la valutazione clinica, il trattamento e la
prevenzione di fratture future in pazienti che hanno subito una frattura omerale prossimale. Essi
mostrano, infatti, che il periodo piu pericoloso per una successiva frattura del femore prossimale €
entro un anno dopo la frattura indice e quindi I'intervento a seguito di una frattura omerale deve essere
avviato tempestivamente per ridurre il rischio di fratture successive (Clinton, 2009).

2.4.2.1.2. Polso

L'incidenza della frattura del polso e dell'avambraccio distale aumenta esponenzialmente con I'eta tra
le donne di 50 anni (Amin, 2014; Jones, 1994; Melton, 2010; Orces, 2011; Owen, 1982; Rosengren,
2015). Le fratture del polso rappresentano la tipologia piu comune di frattura clinica tra le donne
statunitensi di eta inferiore ai 65 anni (Black, 2000; Cerocchi, 2013; Crandall, 2015), e, in particolare,
la frattura del radio distale é in genere la prima e piu comune frattura da fragilita, tipicamente causata
da una caduta su una mano tesa (Bonafede, 2013; Dewan, 2018). Inoltre, le fratture del polso sono
associate a un importante declino funzionale (Edwards, 2010) per questo motivo, comprendere la
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frequenza, le tempistiche e la severita delle successive fratture ¢ da considerarsi un’opportunita sia
dal punto di vista economico che clinico per ridurre lI'incidenza di una successiva e piu grave frattura
(Crandall, 2015), soprattutto del femore prossimale (Johnson, 2017).

Una meta-analisi del 2017 (Johnson, 2017) ha rilevato, tra le donne, un rischio (RR) di frattura del
femore prossimale a seguito di frattura del polso pari a 1,43 (95% CI:1,27-1,60) mentre negli uomini
non e stato rilevato un significativo incremento del rischio (RR: 2,11; 95% CI: 0,93-4,85).

Autore e anno dello studio Rischio di rifrattura
Paese; numerosita

Eta reclutamento soggetti

Haentjens, 2004 A seguito di frattura di Colles, il rischio attribuibile alla frattura di Colles di
America: N=8.475 successiva frattura al femore prossimale comporta un aumento del 4% (13%

' ' -9%). Ad ogni eta, il rischio attribuibile di frattura al femore prossimale &, in
donne over-50 anni media, 6% dopo la frattura di Colles.

Schousboe, 2005 Lo studio riporta una associazione significativa tra frattura del polso e
America: n=9 704 successiva frattura vertebrale (OR: 1,36; 95% CI: 1,02-1,81), simile in donne
’ con osteopenia (OR: 1,34; 95% CI: 0,88-2,05) e osteoporosi (OR: 1,41; 95%
donne over-65 anni CI: 0,91-2,17). Inoltre, ¢ stata rilevata un’associazione anche con successiva
frattura al femore prossimale (HR: 1,12; 95% CI: 0,92-1,38), nello specifico
in donne con osteoporosi (OR: 1,48; 95% CI: 1,07-2,05) ma non nei
sottogruppi con osteopenia (OR: 0,99; 95% CI: 0,73 —1,35) o normale BMD

(OR: 0,37; 95% CI: 0,09-1,56).

Barrett-Connor, 2008 A seguito di una frattura del polso, € stato evidenziato un rischio piu che

America: n=5.995 rgdd(_)ppiato di_ quals_iasi futura frat'_tura osteopo‘rotice_l. Nello spe_cifico, il
rischio (RR) di manifestare successiva frattura € pari a 1,9 per il femore

donne over-50 anni prossimale (95% CI: 1,5-2,3); 1,6 per la costa (95% CI: 1,3-2,0); 1,3 per la
colonna vertebrale (95% ClI: 1,0-1,6); 3,8 per il polso (95% CI: 3,3-4,3) e 2,7
per I’avambraccio (95% CI: 2,1-3,5). Tuttavia, la durata dello studio era di
soli 3 anni e una descrizione dettagliata dei siti specifici di fratture
anatomiche delle fratture successive non ¢ stato fornito.

Hodsman, 2008 Dallo studio emerge un rischio significativo di sviluppare successive fratture
America: n=21.432 osteoporotiche (HR: 1,58; 95% CI: 1,29-1,93) a seguito di una frattura al

' ' polso, con un rischio a 10 anni di successiva frattura osteoporotica del 14,2%
donne over-45 anni (95% CI: 11,9 -16,5).

Crandall, 2015 A 10 anni dalla frattura del polso, una seconda frattura & stata riscontrata per:

L colonna vertebrale clinica 6,8%, omero 6,0%, frattura dell'estremita superiore
America; n=160.930 s o .

(non polso) 9,4%, estremita inferiore (non femore prossimale) 12,6% e

donne 50-79 anni femore prossimale 4,9 %. Considerando 1’eta, I’etnia e I’indice di massa

corporea, l'incidenza di qualsiasi frattura (non del polso) tra coloro che

avevano subito una frattura del polso rispetto ai soggetti che non I’avevano

subita (HR: 1,42; 95% CI: 1,16-1,74). Considerando anche la BMD al collo

del femore, permane una associazione significativa (HR: 1,30; 95% ClI: 1,06—

1,59) tra frattura del polso e successiva frattura (non del polso). Inoltre, € stato

47



riscontrato un rischio di manifestare una successiva frattura alla colonna
vertebrale (HR: 1,4; 95% CI: 1,32-1,66), omero (HR: 1,78; 95% CI: 1,57—
2,02), e femore prossimale (HR: 1,50; 95% CI: 1,32-1,71).

Bynum, 2016 E stato rilevato un rischio di una seconda frattura pari a 43% di femore
. . o i
America: n=273.330 prossimale seguito dal 22% di omero.

66-99 anni

Bozkurt, 2018 A seguito di frattura del radio distale, € stata piu comunemente osservata la
L frattura al femore prossimale (31,3%).
Turchia; n=142

eta media 79 anni

Dewan, 2018 Durante il follow-up di 4 + 1 anni, il 19% dei pazienti con precedente frattura
L del radio distale ha sperimentato una seconda frattura osteoporotica: 6% una
Canada; n=191 oo - .
frattura del polso e 13% ad altri siti. Questo studio mostra che la maggior
donne 50-80 anni parte delle seconde fratture osteoporotiche in seguito a una frattura del radio
distale si sono sviluppate nelle estremita superiori, tuttavia, questi risultati
sono in contrasto con quanto riscontrato da precedenti studi, che suggeriscono
una prevalenza piu elevata per le successive fratture del femore e vertebrali
(Barrett-Connor, 2008; Crandall, 2015).

Kanis, 2018 Lo studio mostra che degli individui con frattura del polso (2364 fratture), il
L 31% ha sostenuto la successiva frattura entro 1 anno dalla frattura indice, con
Islanda; n=18.872 C . . . . . ,
un rischio immediatamente successivo di manifestare frattura dell’omero
32-60 anni (HR: 3,5; 95% ClI: 2,7-4,5), diminuendo progressivamente a 10 anni a 1,5.
Roux, 2018 Il rischio di successiva frattura in seguito a una frattura al polso risulta pari a

3,3% a un anno, a 9,0% a due anni e dopo un periodo di follow-up di 4 anni,
il rischio di sostenere successive fratture risulta pari al 13,4% quando si
over-50 anni combinano sia fratture minori che maggiori, e al 8,6% considerando solo le
MOF.

Canada; n=265

2.4.2.1.3. Colonna Vertebrale

I rischi associati a future fratture in seguito a fratture della colonna vertebrale possono variare in modo
significativo da studio a studio a seconda dei metodi utilizzati per identificare una frattura vertebrale:
alcuni studi identificano solo fratture vertebrali cliniche, mentre altri si affidano alla valutazione di
routine con ripetuti esami radiografici (Warriner, 2011).

Una sintesi della letteratura (Klotzbuecher, 2000) ha mostrato come le associazioni piu forti siano
state osservate tra fratture vertebrali precedenti e successive: le donne con fratture vertebrali
preesistenti avevano un rischio circa 4 volte maggiore di successive fratture vertebrali e 2 volte per
rifratture in altro sito osseo rispetto alle donne senza fratture precedenti. Questo rischio aumenta con
il numero di fratture vertebrali precedenti, inoltre, gli studi su donne in peri- e post- menopausa con
precedenti fratture hanno mostrato un rischio 2,0 (95% CI: 1,8-2,1) volte maggiore di fratture
successive rispetto alle donne senza fratture precedenti.
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Autore e anno dello studio

Paese; numerosita

Eta reclutamento soggetti

Rischio di rifrattura

Lindsay, 2001

Nord America, Europa, Australia e
Nuova Zelanda; n=2.725

donne con eta media 74 anni

Lo studio ha mostrato come il rischio di sostenere una frattura vertebrale
aumenti alla presenza di fratture prevalenti vertebrali, specialmente ad un
anno dalla precedente.

van Staa, 2002a
UK; n=222.369

over-20 anni

In questo studio, i pazienti sono stati divisi in tre gruppi in base all'eta: dai
65 ai 74 anni, dai 75 agli 84 anni, e 85 anni e piu. All'interno di questi gruppi,
il rischio di qualsiasi seconda frattura era piu alto negli uomini dai 65 ai 74
anni (RR: 7,8; 95% ClI: 5,8-10,3) e il piu basso nelle donne di eta di 85 anni
o pit (RR, 2,0; 95% ClI: 1,7-2,4).

Haentjens, 2004
America; n=8.475

donne over-50 anni

A seguito di una frattura della colonna vertebrale, il rischio di frattura al
femore prossimale ¢, in media, dell’8%. A qualsiasi data eta, i rischia 5 e
10 anni sono piu alti tra le donne con una storia di frattura alla colonna
vertebrale rispetto a quelle con una precedente frattura di Colles.

Johnell, 2004
Svezia; n=1.918
60-80 anni

Dopo 5 anni dalla precedente frattura vertebrale, il rischio di frattura &
rimasto significativamente piu elevato per le rifratture della colonna
vertebrale (ad eccezione degli uomini di 80 anni di eta), e per le successive
fratture del femore prossimale (negli uomini e le donne di eta compresa tra
60 anni e 80 anni).

Center, 2007
Australia; n=4.005

over-60 anni

Per le donne con 16 anni di follow-up, il rischio di una futura frattura si &
mostrato essere associato alla presenza di fratture prevalenti in quasi tutti i
siti (RR: 2,52; 95% ClI: 1,99-3,19).

Johnell, 2001
Svezia; 28.869

over-50 anni

Dopo il primo anno dal ricovero per frattura vertebrale é stato riscontrato un
marcato aumento dell'incidenza di successive fratture del femore prossimale
e di altre fratture sia negli uomini che nelle donne. Il rischio relativo per una
frattura incidente rispetto alla popolazione generale risulta per tutte le eta
pit alto a 6 mesi (3,9-48,7) rispetto a 4 anni (1,4-15,2), negli uomini (5,6—
48,7) rispetto alle donne (3,9-32,0) e nei pazienti giovani che negli anziani.

Morin, 2014
Canada; n=39.991

donne over-45 anni

E stato rilevato un rischio di sviluppare una successiva MOF pari a 2,08
(95% ClI: 1,72-2,53).

Bozkurt, 2018
Turchia; n=142

eta media 79 anni

A seguito di frattura vertebrale € stata piu comunemente osservata una
frattura al femore prossimale (31,3%).
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Kanis, 2018
Islanda; n=18.872
32-60 anni

Sono state pitl comunemente osservate rifratture alla colonna vertebrale per
lo stesso sito con un rischio (HR) di rifrattura immediatamente successivo
pari a 6,6 (95% CI: 5,1-8,6) rispettivamente 6 volte superiore negli uomini
e 3 volte nelle donne, anche se con 1’avanzare dell’eta il rischio sembra
diminuire.

Balasubramanian, 2019
America; n=377.561

donne over-65 anni

Tra le donne di eta compresa tra 65 e 74 anni, il 14% ha subito una frattura
entro 1 anno dalla prima frattura vertebrale. | rischi erano piu elevati
specialmente a 1 e 2 anni rispettivamente del 14% e del 26% nelle donne di
eta > 75 anni. Il rischio a 5 anni di fratture successive dopo una frattura
vertebrale clinica iniziale per le donne tra 75 e 84 anni era del 42% ed era
paragonabile a quello tra le donne > 85 anni (38%). Ad esempio, nelle donne
di eta > 75 anni con fratture vertebrali, il rischio di 1 anno di frattura del
femore prossimale era > 3%. Nelle donne di tutte le etd con fratture
vertebrali il rischio di successiva frattura del femore prossimale entro 2 anni
era > 3%.

Dang, 2019
America; n=1.059.212

over-65 anni

Tra i pazienti con frattura da compressione vertebrale, il 13,8% ha avuto una
seconda frattura entro il terzo anno di follow-up, in particolare il 48,2% del
femore prossimale seguito da rifrattura da compressione vertebrale pari a
39,4%.

Kanterewicz, 2019
Spagna; n=2.510

donne 59-70 anni

L'incidenza delle fratture vertebrali nelle donne con precedente frattura
vertebrale € stata del 24,5%, mentre per le donne senza precedente frattura
vertebrale ¢ stata del 5,8% (p <0,05).

Ma, 2019
Cina; n=586

over-50 anni

Durante il follow-up di 72 mesi, il 51,35% (285) dei pazienti con precedente
frattura vertebrale ha manifestato una rifrattura (243 vertebrale, 16 del
femore, 11 dell'omero prossimale, 8 del radio distale, 7 altri).

2.4.2.1.4. Femore Prossimale

I pazienti con frattura del femore risultano in media piu anziani, con maggiori comorbosita e maggiore
probabilita di morte entro un anno dalla frattura dell'indice (Bynum, 2016).

Autore e anno dello studio
Paese; numerosita

Eta reclutamento soggetti

Rischio di rifrattura

Dretakis, 1998
Grecia; n=1.685

eta media 78,3 anni

La prima frattura nel gruppo bilaterale era cervicale nel 36% dei casi e
trocanterica nel 64% dei casi mentre quando si & verificata la seconda frattura,
sono state osservate fratture trocanteriche nel 70,5% e fratture cervicali nel
29,5%. Inoltre, il 92% delle fratture trocanteriche e il 68% delle fratture
cervicali sono state seguite da una seconda frattura di femore prossimale per lo
stesso sito, piu grave rispetto la precedente. Nel gruppo bilaterale I'intervallo
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mediano tra la prima e la seconda frattura di femore prossimale era di 24 mesi
e il 75% della frattura controlaterale si € verificata in 48 mesi.

Col6n-Emeric, 2003
UK; n=549

eta media 81 anni

I tempo medio corrispondente alla seconda frattura € stato di 305 giorni: 1'1,3%
ha manifestato una frattura controlaterale del femore prossimale entro 90 giorni,
il 3,3% entro 1 anno e il 5,3% entro 2 anni.

Hasserius, 2003
Svezia; n=196

eta media 77 anni

Si e verificato un elevato rischio di deformita vertebrale sia negli uomini, OR
3,6 (95% CI: 1,9-6,6) che nelle donne, OR 2,6 (95% CI: 1,7-4,1).

Johnell, 2004
Svezia; n=1.918
60-80 anni

Una precedente frattura al femore prossimale risulta essere un fattore di rischio
significativo per un ulteriore frattura nello stesso sito sia negli uomini che nelle
donne indipendentemente dall’eta, e per una futura frattura dell'avambraccio
negli uomini di eta compresa tra 60 e 80 anni. Inoltre, all'eta di 60 anni, dopo
una precedente frattura al femore prossimale, si sono riscontrate piu
frequentemente successive fratture alla colonna vertebrale sia negli uomini che
nelle donne.

Yamanashi, 2005
Giappone; n=714

over-65 anni

11 rischio di rifrattura pare piu elevato nell’anno successivo alla frattura indice,
con un picco (44% dei soggetti) all’ottavo mese. Il 53% delle fratture indice ¢
risultata di tipo trocanterica, ed il 47% di tipo cervicale. Di queste il 79% e il
71% rispettivamente & stata seguita da seconda frattura dello stesso tipo.

Nymark, 2006
Danimarca; n=9.990

over-50 anni

Il tasso di incidenza di seconda frattura del femore prossimale risulta essere di
2,37 e 2,93 per 1.000 anni-persona rispettivamente nelle donne e negli uomini.
Di tutte le successive rifratture, il 50% si sono verificate entro i 12 mesi negli
uomini ed entro i 19 mesi nelle donne.

Berry, 2007
America; n=481

28-62 anni

Durante il follow-up di circa 4 anni (4,2, IQR: 1,4 —8,9), il 14,8% dei soggetti
ha sperimentato una seconda frattura al femore prossimale, e di questi il 92%
controlaterale rispetto alla precedente, mentre 1’incidenza di una seconda
frattura ipsilaterale € stata 2,3*100 anni-persone: con un’incidenza due volte
superiore nelle donne rispetto agli uomini (2,5*100 anni-persona vs. 1,3*100
anni-persona) A seguito della prima frattura, il 2,5% dei soggetti (3,1% delle
donne) ha subito una seconda frattura entro 1 anno, il 5,7% entro 3 anni e 1'8,2%
(9,7% delle donne) entro 5 anni. Inoltre, lo studio mostra come il rischio di
sostenere una seconda frattura al femore prossimale aumenti all’aumentare
dell’eta: ogni 5 anni d’eta rispetto alla frattura indice, il rischio (HR) di
sostenere una nuova frattura & pari a 1,5 (95% CI: 1,1-1,8).

Melton, 2009
America; n=2.752

eta media 83 anni

Il tempo medio tra la prima e la seconda frattura del femore prossimale & stato
di 3,9 anni (4,0 anni nelle donne; 3,4 negli uomini). Il 9% dei soggetti che ha
subito una prima frattura al femore prossimale nel periodo 1980-2006, ha subito
una frattura ricorrente per lo stesso sito osseo (10% nelle donne e 5% negli
uomini), di cui il 23% si € verificato entro un anno dalla prima frattura ed il
70% nei primi cinque anni.
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Ryg, 2009
Danimarca; n=169.145
50 - 89 anni

Tra i soggetti reclutati nello studio con eta compresa tra i 50 e i 59 anni, il 14,3%
degli uomini e il 19,4% delle donne ha manifestato una seconda frattura. Cosi,
tra i soggetti con eta compresa tra 80 e 89 anni, il 19,1% degli uomini e il 23,3%
delle donne ha manifestato una seconda frattura.

Mitani, 2010
Giappone; n=400

eta media 83.1 anni

Il rischio di rifrattura al femore prossimale risulta maggiore durante il primo
anno dopo la frattura iniziale, con tempo medio tra le due di 23,5 + 13,7 mesi.
La seconda frattura si & verificata entro 1 anno nel 40,8% dei pazienti, entro 2
anni nel 67,3% dei pazienti e entro 3 anni nell'85,7% dei pazienti.

Hagino, 2012
Giappone; n=2.663

La successiva rifrattura a qualsiasi sito & avvenuta nel 43,1% dei casi nei 6 mesi
successivi alla frattura indice, e nel 57,5% dei casi entro 8 mesi, mentre la
rifrattura al femore prossimale & avvenuta entro 6 mesi nel 52% dei casi, e nel

over-65 anni 62% entro 8 mesi. L’incidenza di frattura a qualsiasi sito, e allo stesso sito a
seguito di una precedente frattura al femore prossimale risulta rispettivamente
pari a 70 e 34*1.000 anni-persona. Nel 75,3% dei casi la rifrattura del femore
prossimale si € verificata controlaterale rispetto alla prima, e nel 63,3% dei casi
il tipo di frattura e risultata simile alla precedente.

Gonnelli, 2013 11 54,7% dei soggetti seguiti dallo studio presentava una o piu fratture vertebrali,

1 11 0

ltalia: n=689 di cui il 13 ,7% (95) grave.

over-60 anni

Norvegia; n=81.867

Il tempo mediano tra la prima e la seconda frattura del femore prossimale &
stimato a 1,5 anni nelle donne e 1,2 anni negli uomini, con un rischio (HR) di

over-50 anni manifestare una rifrattura del femore prossimale pari a 1,40 (95% CI: 1,33—
1,47) nelle donne rispetto agli uomini.

UK; n=30.156 Nei soggetti con precedente frattura al femore prossimale reclutati nello studio,

OVer-50 anni ¢’ stato riscontrato, negli anni 2009-2010 rispetto agli anni 2000-2002, un
incremento del rischio annuale di successiva MOF (HR: 1,44; 95% ClI: 1,12—
1,83) e di rifrattura presso un altro sito osseo (HR: 1,80; 95% CI: 1,58-2,06).

Morin, 2014 Nei soggetti dello studio con precedente frattura al femore prossimale, il rischio

Canada; n=39.991

donne over-45 anni

(HR) di futura MOF risulta pari a 1,27 (95% ClI: 1,05-1,53).

Bynum, 2016
America; n=273.330
66-99 anni

La rifrattura pit comunemente verificata entro 1’anno da una frattura indice a
qualsiasi sito & stata al femore prossimale (65%). Il tasso di successiva frattura
al femore prossimale risulta pari a 7,38*100.000 anni-persona.

Chen, 2017b
Cina; n=161.934

over-50 anni

L’intervallo mediano tra la prima e la seconda frattura al femore prossimale
risulta pari a 2,1 anni. Di fatto, circa la meta delle rifratture si & verificata entro
i primi 3 anni dalla frattura indice: a seguito di una prima frattura, il 27% delle
fratture ricorrenti si sono verificate entro 1 anno e il 75% entro i primi 5 anni
negli uomini, rispetto al 23% entro 1 anno e 72% entro i primi 5 anni nelle
donne. E stato riscontrato anche un pit alto rischio di rifrattura nelle donne,
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pari a RR 1,25 (95% ClI: 1,20-1,30) ed in generale un rischio piu elevato nella
fascia di eta 70-80 anni (RR: 2,32; 95% ClI: 2,12-2,54) e 80-90 anni (RR: 2,43;
95% Cl: 2,22-2,67).

Johansson, 2017
Islanda; n=18.872
30-60 anni

Lo studio ha identificato 5.039 prime MOF (fratture vertebrali, dell’omero,
dell’avambraccio distale o dell’estremo prossimale del femore), di cui il 26%
al femore prossimale; cosi ha interessato il 18% delle 1.919 seconde MOF
osservate.

Frederiksen, 2018
Danimarca; n=8.158

over-50 anni

Tra gli uomini con una precedente frattura di femore prossimale, & stata
riscontrata una frequenza maggiore di ulteriore frattura ipsilaterale (6,8%).

Harvey, 2018
Australia; n=24.500

over-65 anni

Il tempo mediano alla seconda frattura del femore prossimale risulta piu breve
negli uomini (1,6 anni) rispetto alle donne (1,8 anni): il 2,9% degli individui ha
sperimentato la seconda frattura entro un anno, il 6,1% entro 3 anni, 1’8,1%
entro 5 anni e il 9,7% entro 8 anni.

Mazzucchelli, 2018
Spagna; n=3.430

over-45 anni

Il rischio stimato di soffrire di successiva frattura del femore prossimale risulta
elevato sia nelle donne (RR: 2,43; 95% CI: 2,08-2,81) che negli uomini (RR:
4,54; 95% CI: 3,02-6,58). 1l follow-up mediano tra il primo e il secondo evento
fratturativo del femore prossimale € pari a 3,7 (SD 3,2) anni.

Balasubramanian, 2019
America; n=377.561

donne over-65 anni

Nelle donne il rischio di rifrattura al femore prossimale entro due anni risulta
superiore al 3%.

Yoshii, 2019
Giappone; n=1.073

eta media 85.71 anni

La rifrattura del femore prossimale si & verificata a circa 13,29 mesi dalla
precedente frattura, e in particolare il 66,7% delle rifratture si € verificato entro
I’anno.

Shimodan, 2020
Giappone; n=4.764

over-50 anni

11 4,1% dei soggetti inclusi nello studio ha manifestato una seconda frattura: il
2% entro un anno dalla frattura iniziale.

2.4.2.2. Rischio in pazienti con pregresse fratture minori

In generale, le fratture considerate minori in rapporto alla gravita del trauma, sono spesso seguite da
una rifrattura minore (Mackey, 2007; Muschitz, 2017), soprattutto nelle donne in post-menopausa
(Muschitz, 2017), con I’aumento dell’eta (Muschitz, 2017) e del rischio di caduta (van der Vet, 2019).
Cosi, i) donne over-80enni con frattura costale hanno mostrato un alto rischio di rifrattura (Center,
2007); i) la frattura a radio/ulna ha comportato un alto rischio di rifrattura (Ahmed, 2013), ad esempio
in soggetti over-65anni si & osservato un tasso elevato di frattura del femore entro i cinque anni dalla
frattura indice (van Staa, 2002a) e di fratture vertebrali (Bozkurt, 2018); iii) dopo i 50 anni, le fratture
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minori sono da considerare segnali importanti circa la futura insorgenza di fratture maggiori (Ahmed,
2013). Inoltre, sebbene il basso livello di BMD sia un buon indicatore del rischio di frattura, dato che
e stato dimostrato che le fratture da fragilitd minori si possano verificare prima che la BMD scenda
al di sotto di -2,5 (Langsetmo, 2009; Warriner, 2011) la precedente frattura minore puo essere
considerata un campanello di allarme rispetto alla fragilita scheletrica (Huntjens, 2010; Langsetmo,
2009; Warriner, 2011), suggerendo la necessita di intraprendere una terapia preventiva (Center, 2007)
al fine di ridurre l'ulteriore rischio di frattura e la mortalita prematura. (Ahmed, 2013).

Si definiscono, dalla piu recente classificazione di Borgstréom (Borgstrom et al, 2020) fratture
maggiori quelle che interessano I’estremo prossimale del femore, le fratture vertebrali, del polso e
dell’omero prossimale. Le rimanenti fratture sono definite minori.

2.4.2.2.1. Avambraccio, Omero

Autore e anno dello studio

Paese; numerosita

Eta reclutamento soggetti

Rischio di rifrattura

Johnell, 2004
Svezia; n=1.918
60-80 anni

Il rischio di rifrattura era piu alto immediatamente dopo la frattura all’omero,
con una successiva diminuzione nel tempo. All'eta di 60 anni, una precedente
frattura dell’omero era associata a un rischio immediato di frattura del femore
prossimale, dell'avambraccio o della colonna vertebrale mentre all'eta di 80
anni, il rischio era pit elevato solo per le successive fratture dell'avambraccio.
Dopo 5 anni, il rischio di frattura € rimasto significativamente piu elevato per
successiva frattura del femore prossimale (negli uomini e donne di 60 anni),
della colonna vertebrale (donne di 60 anni) o dell'avambraccio (solo per
uomini). Tuttavia, tale studio presenta dei limiti, dati dal fatto che non é stato
applicato un controllo per molti importanti fattori di rischio, come la densita
minerale ossea.

Morin, 2014
Canada; n=39.991

donne over-45 anni

Considerando ’eta e la misurazione BMD al collo del femore, emerge per le
donne che hanno sostenuto una precedente frattura all’omero, il rischio (HR) di
sostenere una successiva MOF pari a 1,70 (95% CI: 1,44-2,01).

Bynum, 2016
America; n=273.330
66-99 anni

Entro un anno dalla frattura del femore prossimale, rispettivamente il 52% ed il
16% dei soggetti ha manifestato una successiva frattura del femore prossimale
e dell’omero.

Bozkurt, 2018
Turchia; n=142

eta media 79 anni

La frattura piu comunemente osservata, a seguito di frattura dell’omero, ¢ stata
quella del femore prossimale (15,6%).
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Frederiksen, 2018
Danimarca; n=8.158

over-50 anni

11 28% dei pazienti con fratture del femore prossimale (32% delle donne e il
19% degli uomini) aveva almeno un MOF nei 10 anni precedenti, di cui il 70%
interessava le fratture dell'avambraccio e dell'omero.

Kanis, 2018
Islanda; n=18.872
32-60 anni

La frattura pit comune dopo una frattura omerale riscontrata nello studio é stata
la frattura del femore prossimale, sequita dalla frattura distale dell'avambraccio.
Fra gli individui che hanno sostenuto una nuova frattura a seguito di frattura
all’omero, il 41% delle nuove fratture si e verificato entro un anno dalla frattura
indice, e in particolare il rischio (HR) di sviluppare una nuova frattura
immediatamente successiva alla prima risulta pari a 5,6 (95% CI: 4,1-7,5). Nei
soggetti dello studio con frattura indice all’avambraccio, seguiti al follow-up
per 27 anni, si & riscontrato un elevato rischio di manifestare una successiva
frattura dell’avambraccio distale, verificatasi entro 1’anno successivo nel 31%
dei casi (HR: 3,5; 95% ClI: 2,7-4,5).

Balasubramanian, 2019

America; n=377.561

donne over-65 anni

Lo studio mostra che le donne, over-75 anni, con precedente frattura di
radio/ulna o di omero hanno un rischio a due anni di frattura del femore
prossimale maggiore del 3%.

2.4.2.2.2. Torace, Coste, Clavicola

Autore e anno dello studio

Paese; numerosita

Eta reclutamento soggetti

Rischio di rifrattura

TORACE

Muschitz, 2017
Austria; n=433.499
54 - 70 anni

Del 12,1% degli uomini che ha presentato una successiva frattura, il 13,7% ha
subito una nuova frattura al torace (clavicola, coste, scapola e sterno).

COSTE

Ismail, 2006

36 centri europei; n=13.132

over-50 anni

Nello studio, tra le donne con una storia di precedente frattura costale, si mostra
un maggior rischio di sostenere una successiva frattura degli arti (RR: 2,3; 95%
Cl: 1,3-4,0), con un rischio piu elevato per I’estremo prossimale del femore
(RR: 7,7;95% CI: 2,3-25,9) e dell’omero (RR: 4,5; 95% CI: 1,4-14,6)

Center, 2007
Australia; n=4.005

over-60 anni

A seguito di una frattura costale, lo studio ha mostrato un maggior rischio di
rifrattura nelle donne in qualsiasi sito osseo (RR: 1,84; 95% CI: 1,10-3,06).

Barrett-Connor, 2010
America; n=5.995

Lo studio ha mostrato come negli uomini la storia di frattura costale possa
essere un forte predittore del rischio di una nuova frattura alla costa (RR: 2,71;
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over-65 anni

95% CI: 1,6-3,95), dell’estremo prossimale del femore (RR: 2,05; 95% CI:
1,33-3,15) o del polso (RR: 2,06; 95% CI: 1,14-3,70).

Gehlbach, 2012

Australia, Belgio, Canada,
Francia, Germania, Italia, Paesi
Bassi, Spagna, Regno Unito e
Stati Uniti; n=60.393

donne over-55 anni

Da informazioni raccolte tramite ad un questionario, fra le donne con
precedente frattura alle coste € stato riscontrato un maggior rischio di rifrattura
presso qualsiasi sito osseo (HR: 2,03; 95% CI: 1,79-2,31), e, in particolare, alla
colonna vertebrale (HR: 2,28; 95% Cl: 1,64-3,17).

Kim, 2017
Sud Corea; n=231

over-50 anni

Mai, 2018
Australia; n=2.041

over-60 anni

Il 4,7% dei soggetti con diagnosi di frattura costale ha manifestato una
successiva frattura osteoporotica vertebrale, dell’estremo prossimale del
femore, della caviglia o del polso, sebbene pare che i pazienti con fratture alla
costa non siano stati ben valutati per I'osteoporosi o il rischio di fratture
successive. Negli anziani la frattura costale € un disordine comune associato ad
un aumentato rischio di fratture successive. Tuttavia, non € noto se i pazienti
che si presentano con una frattura costale siano ben valutati per I'osteoporosi e
per il rischio di una successiva frattura.

A seguito di una frattura costale, lo studio ha mostrato un’incidenza annua di
10,4 per 100 anni-persona di successiva rifrattura all’estremo prossimale del
femore o alle vertebre.

CLAVICOLA

Taylor, 2011
America; n=1.694.051

over-65 anni

Lo studio mostra 1’associazione tra una precedente frattura della clavicola e una
futura insorgenza di frattura vertebrale, dell’omero, radio distale/ulna, estremo
prossimale del femore, tibia/perone e femore prossimale.

Balasubramanian, 2019
America; n=377.561

donne over-65 anni

Le donne con frattura di clavicola over-65 anni e le donne over-75 anni hanno
un rischio di frattura del femore prossimale maggiore del 3% sia a un anno che
a due.

2.4.2.2.3. Bacino

Autore e anno dello studio
Paese; numerosita

Eta reclutamento soggetti

Rischio di rifrattura

Keshishian, 2017
America; n=103.852

donne over-65 anni

A seguito di una frattura al bacino, I’aderenza al trattamento anti-osteoporotico
e risultata strettamente associata al rischio di rifrattura.
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Muschitz, 2017
Austria; n=433.499
54 - 70 anni

Del 16% delle donne dello studio che ha subito una rifrattura, il 17,2% ha
mostrato una nuova frattura al bacino, e cosi del 12,1% degli uomini che ha
mostrato una rifrattura, il 10,8% é stata al bacino. Inoltre, é stata riscontrata sia
nelle donne (4) che negli uomini (5,3) una elevata probabilita di rifrattura nello
stesso sito scheletrico (ipsi e controlaterale).

Balasubramanian, 2019
America; n=377.561

donne over-65 anni

Immediatamente a seguito della frattura al bacino, le donne di questo studio
hanno mostrato un rischio di rifrattura piu elevato, che continua ad aumentare
nel tempo: nelle donne over-75 anni il rischio ad un anno, e in tutta la
popolazione il rischio a due anni, di rifrattura del femore prossimale é risultato
maggiore del 3%.

2.4.2.2.4. Tibia

Autore e anno dello studio
Paese; numerosita

Eta reclutamento soggetti

Rischio di rifrattura

Taylor, 2011
America; n=1.694.051

over-65 anni

Una precedente frattura di tibia/perone puo essere associata a un’insorgenza
maggiore di successiva frattura al femore prossimale, vertebrale, radio
distale/ulna e alla caviglia.

Gehlbach, 2012

Australia, Belgio, Canada,
Francia, Germania, Italia, Paesi
Bassi, Spagna, Regno Unito e Stati
Uniti; n=60.393

donne over-55 anni

Dalle informazioni ricavate tramite questionario si evince che le donne con
una precedente frattura di tibia/perone hanno riscontrato un maggior rischio
(HR: 1,44; 95% CI: 1,09-1,91) di sviluppare una rifrattura in determinati siti
ossei quali femore, tibia/perone, caviglia/piede o rotula.

Balasubramanian, 2019
America; n=377.561

donne over-65 anni

Le donne over-75 anni con precedente frattura di tibia/perone hanno un
rischio a due anni di frattura del femore prossimale maggiore del 3%.
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2.4.2.2.5. Caviglia

Le fratture della caviglia sono associate a fattori di rischio diversi da quelli delle fratture
osteoporotiche vertebrali e dell'estremo prossimale del femore (Olsen, 2013; Roux, 2018): i pazienti
che hanno sviluppato una frattura alla caviglia a basso trauma risultano piu giovani (Hasselman,
2003), con un indice di massa corporea piu elevato e con piu frequente esposizione al tabacco
(Honkanen, 1998; Valtola, 2002).

Autore e anno dello studio
Paese; numerosita

Eta reclutamento soggetti

Rischio di rifrattura

Gunnes, 1998
Svezia; n=29.802

donne 60-80 anni

Lo studio mostra come una frattura alla caviglia possa aumentare il rischio di
sviluppare una frattura a 5 anni del femore prossimale (OR: 1,59; 95% CI:
1,12-2,25) soprattutto tra gli under-70 enni (OR: 1,81; 95% CI: 1,02-3,19) e
vertebrale (OR: 1,53; 95% CI: 1,13-2,07), soprattutto tra gli over-70 anni
(OR: 1,49, 95% CI: 1,01-2,19). Il rischio ¢ rimasto elevato per quest’ultima
classe anche a 10 anni (OR: 1,5; 95% CI: 1,12-2,02).

Center, 2007
Australia; n=4.005

uomini over-60 anni

Gli uomini con precedente frattura alla caviglia hanno manifestato un
aumentato rischio di rifrattura per qualsiasi sito osseo (RR: 4,59; 95% CI:
2,45-8,61).

Taylor, 2011
America; n=1.694.051

over-65 anni

Lo studio ha rilevato che una precedente storia di frattura della caviglia &
associata all’insorgenza di una successiva frattura della colonna vertebrale,
del radio distale/ulna, e di tibia/perone.

Gehlbach, 2012

Australia, Belgio, Canada,
Francia, Germania, Italia, Paesi
Bassi, Spagna, Regno Unito e Stati
Uniti; n=60.393

donne over-55 anni

Da informazioni raccolte tramite ad un questionario, é stato riscontrato che le
donne con precedente frattura alla caviglia hanno un maggior rischio di
sviluppare una rifrattura presso qualsiasi sito osseo (HR: 1,42; 95% ClI: 1,24-
1,58).

Morin, 2014
Canada; n=39.991

donne over-45 anni

Considerando sia I’eta che la BMD del collo del femore, nelle donne con
precedente frattura alla caviglia é stata rilevata una associazione positiva (HR:
1,30; 95% CI: 1,08-1,57) rispetto all’insorgenza di future fratture maggiori
osteoporotiche tra cui omero, avambraccio ed estremo prossimale del femore.

Bozkurt,2018
Turchia; n=142

eta media 79 anni

Il 12,4% delle fratture al femore prossimale é stata osservata in seguito a
frattura della caviglia.

Roux, 2018

In assenza di precedenti fratture da fragilita, si sono rilevati tassi di ricorrenza
dopo una frattura alla caviglia pari a 0,4, 1,8 e 4,6% rispettivamentea 1,2 e 4
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Canada; n=265 anni. Tali tassi sono aumentati rispettivamente a 4,2, 17,2 e 22,1% nei pazienti

. con precedente frattura alla caviglia o altre fratture da fragilita.
over- 50 anni

Dang, 2019 | pazienti con una precedente frattura della caviglia hanno mostrato pit

L frequentemente una rifrattura alla caviglia a due anni, oppure una rifrattura
America; n=1.059.212 alla caviglia (38,5%) o all’estremo prossimale del femore (39,9%) a tre anni
over-65 anni dalla frattura indice.

2.4.2.3. Influenza del numero di fratture pregresse sul rischio di rifrattura

Da uno studio riportato nella meta-analisi di Klotzbuecher del 2000 (Klotzbuecher, 2000) si evince
come tra donne con due o piu precedenti fratture, il rischio di rifrattura sia piu elevato (OR: 5,9; 95%
Cl: 2,60-13,44) rispetto alle donne senza una precedente frattura (Torgerson, 1996). La stessa meta-
analisi ha riscontrato da tre diversi studi (donne di eta 43-80 anni (Ross, 1991), donne con eta media
65 anni (Ross, 1993), donne con eta compresa tra 55-80 anni (Nevitt, 1999) come 1’aumento del
numero di precedenti fratture possa aumentare il rischio di sviluppare fratture vertebrali (Ross, 1991).
Cio suggerisce che nelle donne, la presenza di fratture multiple influenzi notevolmente il rischio di
rifrattura indipendentemente dal sito di localizzazione delle stesse.

Inoltre, é stato riscontrato come il numero di precedenti deformita vertebrali possa aumentare il
rischio di sviluppare una frattura del femore prossimale, o il manifestarsi di ulteriori deformita
vertebrali (Black, 1999) negli over-50 anni (Ismail, 2001) e nelle donne con piu di 65 anni (Black,
1999). Lo studio di Delmas del 2003 (Delmas, 2003) evidenzia nelle donne di eta media pari a 65
anni, una associazione significativa tra il numero di precedenti fratture vertebrali (0,1,2, >3) e
I’insorgenza di nuove fratture vertebrali a 3 anni, anche se ci0 non ¢ stato rilevato per le successive
fratture non vertebrali. In particolare, lo studio riporta che nelle donne che hanno sperimentato 3 o
piu fratture vertebrali prevalenti, il rischio di nuove fratture vertebrali a 3 anni di distanza & del 36,2%,
con frequenza significativamente piu elevata di quella osservata nelle donne con 0, 1 o 2 fratture
vertebrali al basale. Inoltre, lo studio di Lindsay del 2001 (Lindsay, 2001) evidenzia come nelle donne
con piu di 70 anni, le fratture vertebrali multiple possano aumentare notevolmente il rischio di
rifrattura vertebrale entro I’anno successivo.

Tali risultati sono stati confermati da studi piu recenti.

Autore e anno dello studio
Paese; numerosita Rischio di rifrattura

Eta reclutamento soggetti

Gehlbach, 2012 Da informazioni raccolte tramite questionario, € stato riscontrato che delle
12.009 donne (23,2%) che hanno riferito di aver subito una precedente frattura
dall'eta di 45 anni, rispettivamente il 17,6% (9.096), il 4% (2.085) e I’1,6%
(828) ha dichiarato di aver subito una frattura a una, due, o almeno tre ossa.
Inoltre, dallo studio emerge che 1’11,6% delle donne che ha riferito di aver
subito una precedente frattura, ha manifestato una rifrattura nei due anni
donne over-55 anni seguenti dalla frattura indice, di cui il 24,5% a seguito di tre o piu fratture, il

15,8% a seguito di due e il 9,5% a seguito di una sola frattura. Cosi, si €

riscontrato un aumento nel rischio (HR) di rifrattura all’aumentare del numero

delle fratture precedenti: nelle donne con una sola precedente frattura il

Australia, Belgio, Canada,
Francia, Germania, Italia, Paesi
Bassi, Spagna, Regno Unito e Stati
Uniti; n=60.393
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rischio risulta pari a 1,81 (95% CI: 1,66-1,97), 2,98 per le donne con due
precedenti fratture (95% CI: 2,63-3,38) e 4,80 per le donne con almeno tre
fratture precedenti (95% CI: 4,11-5,60)

Beaudoin, 2018 Lo studio ha rilevato nei soggetti over-66 anni, una associazione tra il numero
Canada: n=1.566.745 di precedenti fratture e la frattura a 5 anni del femore o MOF.

over-66 anni

Soreskog, 2020 Nelle donne di eta superiore a 50 anni con i) una frattura da fragilita, una su

Svezia: n=231.769 cinque soster.ra una §uccessiva MOF entro 5 anni, ii)ﬂug fratture da fragilita,
una su tre sviluppera una MOF entro 5 anni mentre iii) il 12,1% delle donne

donne over-50 anni con tre fratture da fragilita manifestera MOF entro 3 anni. Considerando
diverse variabili che possono influenzare I’andamento del rischio, nelle donne
di eta superiore a 70 anni con almeno due fratture vertebrali precedenti, & stato
rilevato un rischio di rifrattura piu elevato del 50% rispetto alle donne della
stessa eta ma con una sola frattura precedente.

Questi risultati suggeriscono che la prevenzione della prima e/o della seconda frattura possa ridurre
la ricorrenza delle fratture, sottolineando quanto sia importante immediatamente a seguito del
verificarsi di una frattura, attuare misure di prevenzione per ridurre il rischio di una rifrattura.

2.4.2.4. Rischio imminente di rifrattura

Il concetto di rischio imminente di frattura, definito come un rischio notevolmente elevato di frattura
nei successivi 12-24 mesi rispetto alla frattura indice, é stato ampiamente indagato (Bonafede, 2016;
Hannan, 2019; Kanis, 2017; Roux, 2017). E noto che il rischio di rifrattura aumenta
significativamente nel periodo successivo al verificarsi di una prima frattura (Johansson, 2017;
Johnell, 2004, 2001; Ryg, 2009). Infatti il rischio € approssimativamente raddoppiato (Haentjens,
2004; Johnell, 2004, 2001; Kanis, 2004; Klotzbuecher, 2000; Sheer, 2020) entro i primi 2 anni
(Bonafede, 2016; Johansson, 2017; Schnell, 2018; Séreskog, 2020; Toth, 2020; van Geel, 2009),
come riportato nella meta analisi di Klotzbeucher (Klotzbuecher, 2000) (RR: 2,2; IC 95%: 1,9-2,6).
Tuttavia, il rischio di frattura, non é lineare ma varia nel tempo come le caratteristiche e le esposizioni
del paziente tra due fratture successive (Balasubramanian, 2019; Bonafede, 2016; Masud, 2011;
Roux, 2017; Weycker, 2017).

Qui di seguito sono riassunti i risultati riportati in letteratura sul tema.

FRATTURA PRECEDENTE: QUALSIASI SITO OSSEO

Autore, Anno e Paese; Rischio di rifrattura
numerosita
Johnell, 2004; In un piccolo studio condotto su pazienti ambulatoriali e ospedalizzati (tra i 60-80

anni) a Malmo per oltre 5 anni, le fratture precedenti dell'omero prossimale, della
colonna vertebrale o del femore prossimale sono state associate a maggiori rischi di
fratture successive nel femore prossimale, nell'avambraccio, nella colonna vertebrale
o nell'omero e si sono mostrati essere pit marcati (34%) nell'anno successivo alla
frattura dell'indice, per poi diminuire progressivamente al quinto anno (9%).

Svezia; n=1.918
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Nymark, 2006;

Danimarca; n=9.990

Lo studio ha rilevato che tra le seconde fratture, il 50% si & verificato entro 12 mesi
negli uomini ed entro 19 mesi nelle donne.

Center, 2007;
Australia; n=4.005

In una ampia popolazione australiana, il 41 e il 52% delle fratture successive nelle
donne e negli uomini si sono verificate rispettivamente entro 2 anni dalla frattura
iniziale.

Giangregorio, 2010;
Canada; n=39.991

Lo studio mostra come fratture precedenti, presso qualsiasi sito 0sseo, continuino a
rappresentare un importante fattore predittivo del rischio di frattura a un anno (sia per
precedenti fratture maggiori (HR: 1,90; 95% CI: 1,60-2,25) che minori (HR: 1,45;
95% CI: 1,13-1,86)), e fino a 10 anni, anche in modelli adattati per eta, BMD e altri
fattori di rischio clinici considerati dal FRAX.

Johansson, 2017; Islanda;
n=18.872

I precedenti risultati sono stati confermati anche in una coorte di 18.872 uomini e
donne: 1 anno dopo la prima frattura osteoporotica maggiore, il rischio di una seconda
frattura era 2,7 (95% CI: 2,4-3,0) volte superiore al rischio riferito all’intera
popolazione. Dopo 10 anni, il rischio scende a 1,4 (95% CI: 1,2-1,6) e rimane al di
sopra dell'unita per i successivi 15 anni.

FRATTURA PRECEDENTE: COLONNA VERTEBRALE, AVAMBRACCIO, OMERO

Autore, Anno e Paese;
numerosita

Rischio di rifrattura

Johnell, 2001;
Svezia; n=28.869

Un ampio studio di Manitoba ha mostrato un fenomeno simile combinando questi siti
di frattura: il rischio di qualsiasi frattura € aumentato approssimativamente da 4 a 6
volte a 6 mesi dopo una frattura vertebrale, anche se questo era molto pit elevato nelle
fasce di eta piu giovani o di eta compresa tra 50 e 54 anni.

Kanis, 2018;
Islanda; n=18.872

Lo studio coinvolge soggetti tra i 32-60 anni, mostra come per le fratture della colonna
vertebrale, dell'avambraccio e dell'omero, la percentuale di fratture sperimentate entro
un anno dalla frattura indice fosse rispettivamente del 42%, 31% e 41%, scendendo
sotto al 5% tra il 9° e il 10° anno. In particolare, una precedente frattura di omero e
della colonna vertebrale, per gli uomini 60-80enni, sembra essere associata a un
rischio immediato di frattura del femore prossimale, dell'avambraccio o della colonna
vertebrale.

FRATTURA PRECEDENTE: OMERO

Autore, Anno e Paese;
numerosita

Rischio di rifrattura

Clinton, 2009;
America; n=8.049

Nello studio, 321 pazienti hanno subito una frattura dell'omero prossimale e 44 di loro
hanno subito una successiva frattura del femore prossimale; il rischio era piu elevato
entro 1 anno dalla frattura dell’omero (HR: 5,68) e I'associazione in realta non era piu
significativa dopo il primo anno.

Maravic, 2014;

Tra 10.874 pazienti di eta superiore a 40 anni ricoverati in ospedale per una frattura
dell'omero non traumatologica, 6.588 sono stati ricoverati in ospedale entro 2 anni, il
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Francia; n=10.874

7,5% dei quali a causa di una frattura del femore prossimale, che si & verificata dopo
un tempo mediano di 353 giorni dalla frattura indice; questi pazienti erano piu anziani
e avevano piu comorbosita rispetto ai pazienti senza frattura del femore prossimale.

FRATTURA PRECEDENTE: VERTEBRALE

Autore, Anno e Paese;
numerosita

Rischio di rifrattura

Johnell, 2001;
Svezia; n=28.869

In 28.869 pazienti ricoverati in ospedale per frattura vertebrale & stato riscontrato un
marcato aumento della successiva insorgenza di frattura del femore prossimale e di
tutte le fratture entro il primo anno successivo al ricovero.

Lindsay, 2001;

Nord America, Europa,
Australia, Nuova Zelanda;
n=2.725

Tra 381 soggetti che hanno sviluppato una frattura vertebrale incidente, I’incidenza
di una nuova frattura vertebrale nell’anno successivo era del 19,2% (95% CI: 13,6%-
24,8%) che aumentava alla presenza di prevalenti fratture vertebrali di 9,3 (95% CI:
1,2-71,6) volte. Questo studio ha dimostrato chiaramente che il rischio di ripetute
fratture vertebrali & piu elevato durante il primo anno dopo la frattura vertebrale
indice. Cosi, successive fratture vertebrali a 12 e 24 mesi sono state spesso precedute
da una frattura vertebrale, a supporto dell'idea di una cascata di fratture vertebrali
(Klotzbuecher, 2000; Lindsay, 2001).

FRATTURA PRECEDENTE: FEMORE PROSSIMALE

Autore, Anno e Paese;
numerosita

Rischio di rifrattura

von Friesendorff, 2008;

Svezia; n=766

Un totale di 799 pazienti & stato seguito per un follow-up medio di 22 anni dopo la
frattura iniziale del femore prossimale. E stato riscontrato che il 27% di tutte le fratture
successive si & verificato entro 2 anni e il 73% entro 5 anni. E stato anche mostrato
che nelle donne con una frattura indice del femore prossimale, il 15% manifestava
rifrattura ad un anno.

Ryg, 2009;
Danimarca; n=169.145

In una coorte di 169.145 pazienti con una prima frattura del femore prossimale, un
totale di 27.834 ha avuto una seconda frattura, registrando un aumento della mortalita.
In particolare, quasi la meta di tutte le fratture successive alla frattura del femore
prossimale, durante il follow-up a 5 anni, si € verificata entro un anno.

Kanis, 2018;
Islanda; n=18.872

Lo studio mostra come negli individui con frattura a seguito di una frattura del femore
prossimale, il 45% ha subito la prima ulteriore frattura entro I’anno dalla precedente.

Banefelt, 2019;
Svezia; n=242.108

Nelle donne con una frattura indice del femore prossimale, € stato rilevato una
rifrattura nel 7,4%: probabilmente la percentuale si mostra inferiore rispetto ai
precedenti studi, a causa delle differenze nelle dimensioni del campione, nelle
caratteristiche demografiche dei pazienti e nei metodi di analisi.

Sheikh, 2019;
UK; n=1.242

L’incidenza di una seconda frattura al femore prossimale entro I’anno dalla
precedente ¢ stata del 3,3%, a 2 anni del 5,3%.
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FRATTURA PRECEDENTE: STORIA DI FRATTURA

Autore, Anno e Paese;
numerosita

Rischio di rifrattura

Chen, 2011;
Australia; n=1.412

Anziani residenti in strutture di assistenza che sperimentavano frattura ossea (ad
esclusione di quelle del femore prossimale) mantenevano un aumentato rischio di
successiva frattura del femore prossimale per circa 2,5 anni.

Nakayama, 2016;
Australia; n=931

Lo studio mostra che il rischio di una nuova frattura (femore, colonna vertebrale,
bacino o omero) era 2,3 volte maggiore nei tre anni successivi la frattura maggiore,
rispetto che una frattura minore, nei pazienti di FLS.

Deloumeau, 2017;

Francia; n=950

Tra pazienti di FLS, lo studio rileva che la storia di frattura gioca un ruolo importante
nel rischio di fratture ricorrenti nell’arco di 3 anni (OR: 2,54; 95% CI: 1,45-4,52).

Sheer, 2020;
America; n=1.287.354

La storia di precedenti fratture € una importante variabile da considerare nella
valutazione del rischio, come rilevato in uno studio pubblicato quest’anno che mostra
come la storia di frattura sia un predittore significativo del rischio di frattura
imminente (HR: 1,26; 95% Cl: 1,17-1,36), con maggior impatto per le fratture recenti
(HR: 2,81; 95% ClI: 2,70-2,92).

Anche nell'osteoporosi post-menopausale, il principale fattore di rischio relativo alla rifrattura
riguarda le precedenti fratture, e il rischio imminente (Banefelt, 2019) si riscontra solitamente entro
1 e 2 anni dopo la prima frattura.

Qui di seguito sono riassunti i risultati riportati in letteratura sul tema.

FRATTURA PRECEDENTE: QUALSIASI SITO OSSEO

Autore, Anno e Paese;
numerosita

Rischio di rifrattura

van Geel, 2009;
Olanda; n=4.140

Uno studio di popolazione di 4.140 donne in post-menopausa di eta compresa tra 50
e 90 anni dove il 22% ha avuto una prima frattura e il 26% ha manifestato una frattura
successiva, di cui il 23% entro 1 anno (e il 54% entro 5 anni).

Balasubramanian, 2019;
America; n=377.561

E stato riscontrato come a seguito di qualsiasi frattura, indipendentemente dal sito, il
18% e il 31% delle donne abbia sperimentato una nuova frattura entro 2 e 5 anni
rispettivamente, e in particolare, nelle donne di eta > 75 anni il rischio a 1 ¢ 2 anni
risulta rispettivamente del 14% e del 26%. Inoltre, fino a un quarto dei pazienti subira
una seconda frattura entro 1-2 anni dalla frattura precedente, a seconda del tipo della
prima frattura (Balasubramanian, 2019; van Helden, 2006).

Soéreskog, 2020;
Svezia; n=231.769

Tra le donne over-50enni (Soreskog, 2020) é stato rilevato un considerevole
incremento del rischio di insorgenza di MOF entro i 6 mesi successivi tra coloro che
avevano una precedente frattura (HR: 2,1; 95% CI: 1,9-2,2),trai 7 e i 12 mesi (HR:
2,0; 95% CI: 1,9-2,2), e fino ai 19-24 mesi (HR: 1,7; 95% CI: 1,6-1,8). Gli stessi
risultati sono stati riscontrati anche tra donne con due precedenti fratture presso
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qualsiasi sito osseo: entro i 6 mesi successivi (HR: 2,4, 95% Cl: 2,0-2,8), trai 7ei12
mesi (HR: 2,1; 95% CI: 1,8-2,6) e fino a 19-24 mesi (HR: 1,8; 95% CI: 1,5-2,2).

Toth, 2020; Sono state incluse donne con qualsiasi tipo di frattura indice (Toth, 2020), di cui circa
Svezia: n= 35.146 il 70% era una MOF (polso/avambraccio (28,5%), femore prossimale (20,4%), omero
' ' (14,1%) e vertebrale clinica (7,9%)), e il 6,6% (2.310) ha mostrato fratture successive
nei 12 mesi seguenti, aumentando all’11,3% (3.970) nei 24 mesi. L’incidenza
cumulativa di qualsiasi frattura successiva sia a 12 che a 24 mesi ¢ stata piu elevata
nelle donne con precedente frattura vertebrale clinica (10,7% e 17,6%,
rispettivamente), e del femore prossimale (7,6% e 13,7%, rispettivamente).

PRECEDENTE FRATTURA: NON DI FEMORE PROSSIMALE o NON VERTEBRALE

Autore, Anno e Paese; Rischio di rifrattura
numerosita
Banefelt, 2019; E stato rilevato un rischio (HR) di manifestare una successiva frattura entro 12 e 24

mesi dalla precedente frattura del femore prossimale rispettivamente paria1,29e 1,14
(HR: 1,29; 95% CI: 1,29-1,34; HR: 1,14; 95% CI: 1,10-1,18) con un tasso elevato di
rifrattura ad un mese dalla precedente (15 fratture per 1000 anni-persona) che rimane
costante tra 4 e 24 mesi (5 fratture per 1000 anni-paziente).

Svezia; n=242.108

PRECEDENTE FRATTURA: VERTEBRALE

Autore, Anno e Paese; Rischio di rifrattura
numerosita
Banefelt, 2019; A seguito di una frattura vertebrale ¢ stato rilevato un rischio (HR) di manifestare una

successiva frattura entro 12 e 24 mesi dalla precedente frattura rispettivamente pari a
2,72 (95% CI: 2,58-2,88) e 2,25 (95% CI: 2,15-2,35). Inoltre, lI'incidenza di qualsiasi
frattura successiva a 12 mesi dopo la frattura vertebrale risulta del 16,2%.

Svezia; n=242.108

Balasubramanian, 2019; Lo studio ha considerato donne di etd compresa tra 65 e 74 anni, mostrando
L un’incidenza del 10%. Tuttavia, l'incidenza delle fratture vertebrali puo essere stata
America; n=377.561 . . . . . .
sottovalutata poiché viene diagnosticata e registrata solo una minoranza di fratture
vertebrali cliniche e radiografiche.

Hannan, 2019; America; Sono state reclutate donne over-65 anni dove, considerando diverse variabili quali
n=1.470 cadute nell’anno precedente ¢ misurazione della BMD, ¢ stato rilevato a 12 mesi un
rischio (HR) non rilevante pari a 1,4 (95% ClI: 0,89-2,19) ed a 24 mesi un significativo
incremento del rischio di manifestare successiva frattura (HR: 1, 95% CI: 1,00-1,91).

Per popolazioni che comprendono donne in eta avanzata con osteoporosi accertata o bassa massa
ossea o0 storia di fratture da fragilita, considerate ad alto rischio di frattura, la previsione del rischio
su un orizzonte temporale piu breve (ad es. 1 anno o 2 anni) puo avere una maggiore rilevanza clinica.
Inoltre, predire una frattura imminente nella popolazione femminile a rischio elevato mediante fattori
come l'eta, la BMD e altri fattori di rischio dipendenti dal tempo quali la storia di precedenti fratture
o cadute, puo essere diverso rispetto al predire una frattura a lungo termine nella popolazione generale
di donne (Adachi, 2019).
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Oltre ad un aumentato rischio di frattura nei 12-24 mesi successivi la frattura iniziale, altri fattori sono
fondamentali per prevedere e/o prevenire future fratture. Difatti, fattori costantemente associati al
rischio imminente di frattura riguardano cadute precedenti entro i successivi 12 mesi (OR: 6,67; 95%
Cl: 6,03-7,37), eta avanzata (Ahmed, 2013; Bonafede, 2016; van Helden, 2006) e pessimo stato di
salute, mentre specifiche comorbosita associate a funzionalita cognitiva e fisica compromessa,
farmaci concomitanti e fattori correlati alla mobilita/fragilita, sono predittivi di piu specifiche fratture
(Bonafede, 2016). Predittori simili sono stati osservati anche per il rischio di imminente di frattura
entro i successivi 24 mesi dalla frattura indice. Tuttavia, il declino del rischio entro il termine dei
lunghi periodi di follow-up pud riflettere una selezione di soggetti piu sani (Center, 2007) e/o
esclusione di pazienti con fratture incidenti. Tuttavia, questo problema metodologico non esclude il
messaggio dell’esistente rischio imminente presente a seguito di una precedente frattura.

Cosi, nella pratica quotidiana, la percezione dei pazienti sul ruolo delle cadute dovrebbe essere
riconosciuta ¢ applicata per 1’elaborazione delle cure appropriate (Alami, 2016). In soggetti con
anamnesi di cadute frequenti, questo fattore di rischio altamente rilevante dovrebbe essere incorporato
negli algoritmi di valutazione del rischio di frattura a breve termine (Masud, 2011). Inoltre negli
anziani, l'eta e le comorbosita sembrano avere un forte effetto sul rischio a breve termine della
seconda frattura, piu che sulla posizione della frattura indice (Bynum, 2016), cosi, la combinazione
di parametri quantitativi e di microarchitettura dovrebbe essere studiata con questo obiettivo.

I risultati evidenziano la necessita e la possibilita di mettere in atto sistemi sanitari per intervenire
rapidamente dopo una frattura, come i Fracture Liaison Services, o altre forme di intervento di
assistenza organizzata, collegando i dipartimenti di ortopedia e di emergenza con medici che
forniscono cure a lungo a termine per pazienti con fratture da fragilita (Banefelt, 2019). | sistemi
sanitari dovrebbero, cosi, integrare un robusto percorso di prevenzione secondaria delle fratture per
garantire che meno pazienti perdano I’opportunita di trattamento e quindi I’opportunita di ridurre il
verificarsi di fratture successive (Toth, 2020).
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2.4.2.5. Modulazione del rischio di rifrattura
2.4.2.5.1 Terapie farmacologiche (cortisoniche, anti-ormonali)

La fragilita ossea ¢ una condizione che puo essere indotta dall’utilizzo di farmaci, tra i pii comuni i
glucocorticoidi. (Hsu, 2017; Adami, 2019d).

I glucocorticoidi sono ampiamente utilizzati per molte condizioni, pertanto, un numero considerevole
di persone € esposto a questi farmaci (Van Staa, 2000b; Vestergaard, 2005a). | glucocorticoidi orali,
in particolare, mostrano benefici clinici nei pazienti con infiammazione cronica (Buckley, 2017) e
malattie autoimmuni, come le artriti inflammatorie (Cheng, 2018), le malattie croniche delle vie
respiratorie, e malattie dermatologiche (Van Staa, 2000b; Overman, 2013; Albaum, 2014; Buckley,
2017), con una prevalenza negli adulti tra 1,5 e 3% (Roux, 2012), 0,5-1% se si considera I’uso cronico
(Adami, 2019d). Tuttavia, tali farmaci possono determinare significativi effetti collaterali (Rossini,
2017; Adami, 2019d; Buckley, 2017), tra cui i disordini muscolo-scheletrici come I'osteoporosi,
(Sambrook, 2001; Van Staa, 2002b; Van Staa, 2003b, Kalpakcioglu,2011; Lekamwasam, 2012;
loannidis, 2014; Mirza, 2015; Amiche, 2016; Adami, 2019d), che si verifica nel 50% dei pazienti, e
una riduzione della BMD e dell’osso trabecolare dopo 5-7 mesi dall’inizio della terapia, che si
sviluppa nel 25% dei soggetti (Cheng, 2018). L utilizzo di glucocorticoidi puo provocare quindi una
perdita della massa ossea e risultare dannoso per il metabolismo, determinando un aumento del rischio
di fratture (Van Staa, 2000a; Sambrook, 2001; Van Staa, 2001b; Van Staa, 2002b; Suissa, 2004;
Vestergaard, 2005a). E stato, infatti, riportato che pit del 10% dei pazienti che assume glucocorticoidi
a lungo termine riceve poi una diagnosi di frattura (Rizzoli, 2015; Hsu, 2017), mostrando un rischio
pit elevato per le fratture dell’avambraccio, femore prossimale ¢ colonna vertebrale (Rossini, 2017).
In particolare, si stima che 1’utilizzo di glucocorticoidi orali sia associato ad un aumento del rischio
di frattura dal 30 al 120% che interessa il femore prossimale e ad un aumento da 2 a 3 volte maggiore
del rischio di frattura vertebrale rispetto al non utilizzo (Streinbuch, 2004; De Vries, 2007; Majumdar,
2013).

I principali risultati sul rischio di rifrattura nei soggetti che assumono farmaci glucocorticoidi sono
riportati di seguito:

Autore, ~Anno e Paese; Rischio di rifrattura

numerosita
van Staa, 2000b E stato osservato un effetto dose-dipendente rispetto al rischio di frattura:
UK: n=244.235 per una dose giornaliera di prednisone <2,5 mg, il rischio di frattura del
' ' femore prossimale é risultato 0,99 (95% CI: 0,82-1,20) rispetto al controllo,
passando a 1,77 (95% ClI: 1,55-2,02) per dosi giornaliere di 2,5-7,5 mg e
2,27 (95% CI: 1,94-2,66) per dosi di 7,5 mg o superiori. Per la frattura
vertebrale, il rischio era rispettivamente 1,55 (95% CI: 1,20-2,01), 2,59
(95% ClI: 2,16-3,10) € 5,18 (95% CI: 4,25-6,31).
Sambrook, 2001 Nella revisione della letteratura, si stima come tra i soggetti che assumevano
. glucocorticoidi, ci sia un rischio 4-5 volte maggiore di sostenere una frattura
America
vertebrale.
Vestergaard, 2005a Nello studio é stato riscontrato un aumento del rischio di fratture in seguito

all'utilizzo di glucocorticoidi orali per dosaggi superiori a 2,5 mg al giorno.
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Danimarca; n=124.655

Angeli, 2006 Dei 551 pazienti che hanno assunto glucocorticoidi a lungo termine, la

ltalia: n=551 prevalenza delle fratture vertebrali era del 37%, di cui il 30% dei soggetti di
' eta inferiore a 60 anni aveva almeno una precedente frattura vertebrale.

Rossini, 2017 Piu del 30% dei pazienti presentava una frattura vertebrale ricorrente, con

ltalia: N=553 prevalenza di fratture pari al 30-50% nei pazienti che assumono farmaci
’ glucocorticoidi a lungo termine.

Amiche, 2018 L'uso corrente di glucocorticoidi orali ha aumentato di 2 volte il rischio di

frattura sintomatica clinica (OR aggiustato: 2,36; 95% ClI: 2,15-2,60),

Danimarca; n=81.342
animarca; n=81.3 soprattutto per la frattura vertebrale.

Tra gli utilizzatori di glucocorticoidi, gran parte delle fratture (il 47% delle fratture del femore
prossimale e il 72% delle fratture vertebrali) € attribuibile all'uso stesso dei glucocorticoidi (Van Staa,
2001a; Vestergaard, 2005a), sebbene anche la malattia per la quale i glucocorticoidi sono
somministrati puo, di per sé, contribuire al rischio di fratture (Sambrook, 2001; Van Staa, 2003a). In
generale, ’aumento del rischio di fratture risulta associato a somministrazioni sia per via orale (Van
Staa, 2000a) e inalazione (Van Staa, 2001b; Hubbard, 2002), che per uso topico (Vestergaard, 2003),
mentre non é stato riscontrato un aumento per i glucocorticoidi nasali (Suissa 2004; Vestergaard,
2005a). Anche la dose ¢ la durata dell’esposizione ai glucocorticoidi sono determinanti nel rischio di
fratture (Van Staa, 2000a; Van Staa, 2002b; Buckley, 2017; Rossini, 2017; Hsu, 2017; Adami, 2019d)
che aumenta durante i primi 6 mesi di terapia (Van Staa, 2000a, Rossini, 2017, Buckley, 2017). Nei
pazienti che assumono glucocorticoidi ad alte dosi la perdita ossea si verifica nei primi 6 mesi
(Amiche, 2016) e 12-24 mesi (Sambrook, 2000; Sambrook, 2001), ed indipendentemente dalla
perdita della BMD, il rischio fratturativo appare aumentato ed associato all’assunzione di dosi
intermittenti e superiori ai 3 mesi (Amiche, 2016). Difatti, in seguito all’interruzione della terapia, ¢
stata riscontrata una riduzione del rischio (Sambrook, 2001; Buckley, 2017), suggerendo che
I'esposizione a breve termine non provoca gravi effetti sulla struttura ossea (De Vries, 2007; Mirza,
2015), anche se il rischio potrebbe essere elevato anche a 12 mesi dalla discontinuita (Balasubramian,
2016).

E importante considerare due diverse situazioni terapeutiche: (i) la prevenzione primaria per i pazienti
che iniziano il trattamento con glucocorticoidi e non hanno ancora sostenuto una perdita ossea e (ii)
la prevenzione secondaria mediante specifico trattamento in pazienti che assumono glucocorticoidi e
che manifestano perdita ossea, con o senza fratture (Sambrook, 2000; Sambrook 2001). In particolare,
nelle donne in pre-menopausa e negli uomini che assumono glucocorticoidi, la messa in atto di misure
preventive per I’insorgenza dell’osteoporosi dipende da diversi fattori come la BMD, la dose prevista
e la durata del trattamento con glucocorticoidi ed altri fattori di rischio, mentre per pazienti trattati
con basse dosi di glucocorticoidi, il trattamento con calcio e vitamina D puo essere sufficiente per
prevenire un’ulteriore perdita ossea (Sambrook 2001). Cosi diverse linee guida (Rossini, 2016a;
Buckley, 2017; NOGG) suggeriscono terapie anti-osteoporotiche non solo per donne e uomini con
una precedente frattura da fragilita, ma anche nei soggetti che assumono alte dosi di farmaci
glucocorticoidi (7,5 mg/die).
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Altri farmaci che possono determinare 1’osteoporosi secondaria, ¢ quindi il rischio di fratture da
fragilita, sono i farmaci anti-ormonali. Questi vengono comunemente utilizzati in pazienti a cui
viene diagnosticato un tumore:

- alle donne con tumore al seno vengono somministrati inibitori dell’aromatasi (Al), tuttavia, diversi

studi randomizzati mostrano 1’associazione tra 1’assunzione di questi farmaci e un alto numero di
fratture ossee (Neuner, 2018; Ramchand, 2019).

I principali risultati sono riassunti di seguito:

Autore e anno dello studio S
. . Rischio di rifrattura
Paese; numerosita; numerosita

Neuner, 2018 Oltre il 5% delle donne, 65-85 anni, reclutate nello studio, ha sostenuto una
USA: n=23.378 frattura durante i 5 anni successivi all'inizio della terapia ormonale.
Goldvaser, 2018 Su 16.349 donne incluse nella revisione sistematica, viene mostrato un

maggiore rischio di frattura nelle donne che hanno assunto Al per pit di 5

America; n=16.349 anni (OR: 1,34: 95% Cl: 1,16 — 1,55).

Di fatto, i fattori fortemente associati al rischio di frattura riguardano I'eta, I’etnia e la precedente
storia di fratture (Neuner, 2018). Cosi, poiché e noto che le terapie per il tumore al seno aumentino il
rischio di frattura, per le donne che assumono questi farmaci € raccomandato lo screening per
I’osteoporosi (Hillner, 2003; Clines, 2015). Inoltre, poiché ¢ sempre piu accettato che gli strumenti
standard di valutazione del rischio di fratture sottovalutino il rischio di frattura nelle donne in terapia
endocrina, alcuni esperti americani hanno sviluppato un algoritmo per valutare il rischio di
osteoporosi e seguenti fratture da fragilita nelle donne con tumore al seno ai primi stadi, che include
fattori di rischio quali eta pari o superiore a 75 anni, storia di precedenti fratture vertebrali, assunzione
di inibitori dell'aromatasi, soppressione ovarica o insufficienza ovarica indotta da chemioterapia, e
un T-score al piu pari a -2,0 (Ramchand, 2019). La valutazione della BMD dovrebbe essere
considerata 12 mesi dopo aver iniziato la terapia endocrina con successive scansioni individualizzate,
a seconda della presenza di fattori di rischio clinici per I'osteoporosi e dei valori baseline della BMD
(Grossmann, 2018).

Agli uomini con cancro alla prostata, che risulta essere il cancro piu comunemente diagnosticato
negli uomini nei paesi sviluppati (Gunderson, 2011; Jemal, 2011; Ferlay, 2012; Owen, 2016;
Wallander, 2019), viene somministrata la terapia di deprivazione androgenica (ADT) (Heidenreich,
2011; Mottet, 2011; Owen, 2016), che puo includere I'ormone di rilascio di gonadotropina (GnRH) o
farmaci bloccanti del recettore degli androgeni, presi singolarmente o in combinazione (Wallander,
2019). Sebbene ci siano evidenze riguardo ad un miglioramento della sopravvivenza in seguito alla
somministrazione di ADT, I’ipogonadismo indotto dal trattamento stesso ¢ stato associato a
molteplici effetti collaterali interconnessi quali la riduzione della BMD (Khosla, 2002) e
all’aumentato rischio di cadute (Bylow, 2008; Owen, 2016) e fratture successive (Shahinian, 2005;
Smith,2005; Alibhai,2010; Owen, 2016). Diversi studi mostrano, infatti, che gli uomini trattati in
modo continuo con ADT sperimentano una perdita annuale della densita minerale ossea del 0,6-3,9%
al collo femorale (Maillefert, 1999; Daniell, 2000; Berruti, 2002; Mittan, 2002; Bergstrom, 2004;
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Morote, 2006; Hamilton, 2010) e del 2,3-4,8% a livello della colonna lombare (Maillefert, 1999;
Berruti, 2002; Mittan, 2002; Smith, 2004; Greenspan, 2005; Morote, 2006; Hamilton, 2010)
soprattutto durante i primi 6 mesi di trattamento, rispetto a una perdita annuale tra il 0,5 e I’1%
riscontrata negli uomini sani (Owen, 2016). Dal punto di vista clinico, la perdita accelerata della BMD
¢ della struttura dell’osso durante 1'assunzione di ADT € un fattore importante in quanto contribuisce
al marcato aumento del rischio di fratture (34-65%) (Owen, 2016). La relazione tra il trattamento con
ADT e I’aumento del rischio di fratture osteoporotiche (Wallander, 2019), di fatto, ¢ stata mostrata
pit di 20 anni fa (Townsend, 1997;) e successivamente confermato da numerosi studi (Oefelein, 2001;
Shahinian, 2005; Smith, 2006; Alibhai, 2010; Melton, 2011;): una recente meta-analisi riporta come
pazienti con cancro alla prostata che assumono ADT abbiano un‘alta prevalenza di osteoporosi
(Lassemillante, 2014), e una rapida perdita ossea durante i primi 6-12 mesi di terapia (Mittan, 2002),
simile a quella riscontrata nei pazienti che assumono glucocorticoidi (Wallander, 2019). Sono, inoltre,
state prodotte evidenze significative sulla relazione dose-risposta tra il numero di dosi di ADT assunte
durante i 12 mesi successivi alla diagnosi di cancro alla prostata e il successivo rischio di frattura
(Diamond, 1998; Shahinian, 2005). In particolare, in una coorte di 49 uomini (eta media:73 anni)
dopo la cessazione di ADT e il recupero del livello di testosterone eugonadico, non € stato mostrato
un ripristino della perdita ossea nel corso di un follow-up di 2 anni (Spry, 2013). Questo suggerisce
che le complicanze associate all’assunzione di ADT possono essere prolungate anche dopo
I'interruzione del trattamento.

2.4.2.5.2 Malattie reumatiche

Le malattie reumatiche sono caratterizzate da un'inflammazione predominante e/o dal deterioramento
dei tessuti, e presentano spesso I’insorgenza di osteoporosi, la cui prevalenza ¢ destinata a crescere
nei prossimi anni (Smith, 2014; Adami, 2019a; Adami, 2019¢). | reumatologi e i medici di medicina
generale dovrebbero considerare il maggior rischio di osteoporosi nei pazienti reumatici, soprattutto
perché i pazienti colpiti da malattie reumatiche hanno accesso a diversi farmaci anti-osteoporotici con
comprovata efficacia e sicurezza, come gli agenti anti-riassorbitivi (bifosfonati e denosumab), o gli
agenti anabolizzanti per [’osso (teriparatide e abaloparatide). L’identificazione del corretto
trattamento anti-osteoporotico dovrebbe essere effettuato caso per caso, tenendo in considerazione la
gravita dell’osteoporosi e le principali cause della stessa (Adami, 2019a).

Artrite reumatoide

L’artrite reumatoide (AR) ¢ caratterizzata da perdita ossea locale e sistemica che deriva dal
deterioramento dell'osso trabecolare e corticale (Mclnnes, 2011; Adami, 2019a). Nelle prime fasi
della malattia & possibile che si verifichi I'osteopenia sistemica, e, secondo un recente studio (Kleyer,
2014), ’osteopenia potrebbe verificarsi ancora prima dell'inizio della malattia. La durata e la gravita
della malattia risultano essere fortemente associate con il rischio di sviluppare 1’osteoporosi, cosi
come l'eta e il sesso dei pazienti (Haugeberg, 2014; Mori, 2017). Diversi studi riportano come
I’osteoporosi colpisca il 30-50% dei pazienti affetti da AR (Haugeberg, 2000; Sinigaglia, 2000;
Hauser, 2014). Per quanto riguarda il rischio di frattura, due meta-analisi (Jin, 2018; Xue, 2017)
hanno mostrato un rischio maggiore del 60-100% nei pazienti con AR rispetto ai controlli sani. In
particolare, un’ulteriore meta-analisi (Chen, 2016), focalizzata solamente sulle fratture vertebrali, ha
confermato un rischio due volte maggiore di sostenere fratture vertebrali nei pazienti con AR rispetto
ai soggetti sani. Per il trattamento dell’AR vengono ampiamente somministrati farmaci
glucocorticoidi, e la loro efficacia nel ridurre l'inflammazione & ampiamente riconosciuta

69



(Chatzidionysiou, 2017), tuttavia, tali farmaci hanno dimostrato effetti dannosi sulla salute delle ossa,
dove gli eventi avversi piu importanti legati al loro utilizzo risultano essere le fratture (Saag, 1994;
Balasubramanian, 2016; Balasubramanian, 2018; Adami, 2019a; Adami, 2019b). Si noti pero, che il
rischio di sviluppare fratture osteoporotiche cliniche e fratture del femore prossimale & rimasto
elevato (RR: 1,3; 95% ClI: 1,2-1,4; RR: 1,7, 95% CI: 1,5-2,0 rispettivamente) anche nei pazienti che
non hanno assunto farmaci glucocorticoidi, evidenziando come la malattia stessa influisca sul rischio
di fratture (Heinlen, 2017). Nonostante questi dati allarmanti, € stato mostrato in una coorte di 11.669
pazienti con AR osservati per 10 anni (Ozen, 2018), che solo il 35% dei soggetti ha ricevuto
prescrizione di farmaci per 1’osteoporosi, e solamente la meta dei pazienti ad alto rischio di frattura
ha ricevuto il trattamento. Nel 2016 la task force della Lega Europea contro le Malattie Reumatiche
(EULAR) ha raccomandato di riesaminare sistematicamente, in tutti i pazienti con AR, i fattori
predisponenti dell'osteoporosi, compresa l'esposizione a glucocorticoidi e, quando applicabile, di
calcolare il rischio di frattura a 10 anni con 1’algoritmo di valutazione del rischio di fratture FRAX
(Baillet, 2016), anche se, ad oggi, la versione piu diffusa del FRAX non € ancora in grado di
discriminare gli utilizzatori a lungo o breve termine e le alte o basse dosi di steroidi (Kanis, 2008a).
Per questultima ragione, in molte linee guida nazionali centrate sull’osteoporosi indotta da
glucocorticoidi, lo strumento FRAX non é raccomandato per la valutazione del rischio di frattura nel
paziente con AR (Devogelaer, 2006; Suzuki, 2014; Rossini, 2016a), mentre risulta raccomandato in
altre linee guida che includono la versione aggiustata per glucocorticoidi (Buckley, 2017; Compston,
2017).

Spondiloartrite e artrite psioriasica

La spondiloartrite (SpA) e [D’artrite psoriasica (PsA) sono malattic articolari infiammatorie
caratterizzate dalla formazione ossea patologica (Dougados, 2011), e dalla concomitante presenza
dell’osteoporosi (Molto, 2016). Ad oggi, i risultati degli studi disponibili riguardo la prevalenza di
fratture vertebrali nei pazienti con SpA sono piuttosto eterogenei (Roux, 2011), a causa delle grandi
differenze nelle popolazioni esaminate e della difficolta di diagnosi (Maillefert, 2001; Wang, 2005;
Geusens, 2007). Una recente meta-analisi (Ramirez, 2018), mostra che 1’osteoporosi, appurata grazie
a misurazione della BMD effettuata a livello della colonna lombare o del collo del femore, € stata
riscontrata rispettivamente dall'11,6 al 19,1% e dal 6,4 al 16,8% dei pazienti, e che la prevalenza della
frattura variava dall'11% al 24,6%, con un alto grado di eterogeneita per tutti i risultati (Ramirez,
2018). Inoltre, alcuni studi (Geusens, 2007; Montala, 2011) riportano nei pazienti con SpA, una
prevalenza della frattura vertebrale che varia dallo 0-4% fino al 30-40%, con un rischio da 3 a 7 volte
maggiore rispetto alla popolazione generale (Vosse, 2009; Weiss, 2010).

Lupus eritematoso sistemico

Il lupus eritematoso sistemico (SLE) &€ una malattia cronica del tessuto connettivo autoimmune che
ha una patofisiologia complessa e un ampio spettro di manifestazioni cliniche che colpiscono
potenzialmente ogni tessuto e sistema del corpo (Tsokos, 2011; Bultink, 2018). 1l tessuto 0sseo € tra
questi fattori (Bultink, 2016), con un interessamento sia a livello dell'articolazione, che a livello
sistemico, causando fratture da fragilita (Bultink, 2016; Mahmoud, 2017), soprattutto vertebrali
(Bultink,2015; Wang, 2016, Dey, 2018). Inoltre, siti pit comuni di frattura risultano essere femore
prossimale, vertebre, coste, piede, caviglia e arti superiori (Lee, 2007; Cramarossa, 2017). | fattori di
rischio di frattura per i pazienti affetti da SLE includono: 1’utilizzo a lungo termine di farmaci
glucocorticoidi, precedenti fratture osteoporotiche, 1’eta avanzata, la diminuzione della BMD
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(Gilboe, 2000; Mak, 2013; Dey, 2018), I’alto BMI, essere fumatori ed essere affetti da artrite
reumatoide (Dey, 2018). Un aumento del rischio di frattura in qualsiasi sito in pazienti che presentano
SLE é stato riportato da diversi studi (Adami, 2019a; Lai, 2019): uno studio recente (Tedeschi, 2019)
mostra un triplice aumento del rischio di frattura in una popolazione di 47.709 pazienti, parzialmente
attenuato dalla correzione per uso e dosaggio dei glucocorticoidi. La relazione dose-dipendente tra
I'uso di glucocorticoidi e la perdita ossea nei pazienti con SLE e stata inoltre evidenziata da diversi
studi (Bultink, 2015; Dey, 2018), da cui emerge che rispetto ai pazienti sani i) I’uso cumulativo di
glucocorticoidi sembra aumentare in modo indipendente il rischio di MOF a 10 anni, ii) l'uso cronico
sembra portare ad un aumento della probabilita a 10 anni di frattura del femore prossimale (Mak,
2013; Dey, 2018), e iii) le fratture vertebrali si manifestano nel 18-50% dei pazienti SLE
relativamente giovani (Kipen, 1997; Dey, 2018). Inoltre, molti studi hanno documentato un’alta
prevalenza di fratture osteoporotiche (Lai, 2019): precedenti studi (Kipen, 1997; Gordon, 2002;
Bultink, 2005; Bultink, 2015) hanno mostrato una presenza di osteopenia nel 25-46% dei pazienti
con SLE e un’incidenza di fratture sintomatiche maggiore di 1,2-4,7 volte rispetto alla popolazione
generale (Dey, 2018). Otto studi cross-sectional (Borba, 2005; Bultink, 2005; Li, 2009; Mendoza-
Pinto, 2009; Almehed, 2010; Garcia-Carrasco, 2011; Furukawa, 2013 Rentero, 2015) e due studi
longitudinali (Zhu, 2014; Garcia-Carrasco, 2017) hanno fornito risultati piu recenti sulla prevalenza
delle fratture vertebrali. Questi studi hanno dimostrato la presenza di almeno una frattura vertebrale
nel 13,7-50% dei pazienti affetti da SLE, nonostante la giovane eta (32—48 anni). La maggior parte
degli studi, caratterizzati da elevate numerosita, (Borba, 2005; Bultink, 2005; Li, 2009; Mendoza-
Pinto, 2009; Almehed, 2010; Garcia-Carrasco, 2011; Zhu, 2014; Rentero, 2015; Garcia-Carrasco,
2017) ha riportato i tassi di prevalenza delle fratture vertebrali, pari al 13,7-29%, mentre un piccolo
studio che coinvolgeva 52 pazienti giapponesi ha rivelato un livello di prevalenza notevolmente
elevato (50%) delle fratture vertebrali (Furukawa, 2013). Le fratture vertebrali prevalenti nei pazienti
con SLE sono state associate (Bultink, 2018) ad eta (Li, 2009; Mendoza-Pinto, 2009; Rentero, 2015;
Almehed, 2010), durata della menopausa (Rentero, 2015), indice di massa corporea elevato (Li,
2009), sesso maschile (Bultink, 2005), precedente uso della terapia con metilprednisolone (Bultink,
2005), precedenti fratture (Furukawa, 2013) e bassa BMD (Borba, 2005; Li, 2009; Mendoza-Pinto,
2009; Almehed, 2010). La prevalenza risulta essere eterogenea e dipendente dalle caratteristiche della
popolazione quali I’eta, il tipo di trattamento, il grado di coinvolgimento degli organi e i trattamenti
per D'osteoporosi. Questa variabilita ¢ riscontrata specialmente per le fratture vertebrali, che
rimangono spesso non diagnosticate a causa della scarsita di sintomi con cui si presentano. Tuttavia,
uno studio ha riportato una prevalenza delle fratture vertebrali sia sintomatiche che non (identificate
con la tecnica dell’imaging) nei pazienti affetti da SLE pari a 20-26,1% (Cramarossa, 2017).

In conclusione, i pazienti con SLE dovrebbero essere sottoposti a screening per osteoporosi e per la
presenza di fratture vertebrali prevalenti. | fattori di rischio dovrebbero essere corretti, prevedendo
una riduzione nell’assunzione di glucocorticoidi e I’inizio di un trattamento con vitamina D e calcio
insieme ai farmaci anti-riassorbitivi quando indicato, anche nelle donne in pre-menopausa. Va inoltre
considerato che la maggior parte degli strumenti di rischio attuali sottostimano il rischio nei pazienti
con SLE, in particolare nelle donne in premenopausa (Adami, 2019a; Adami, 2019c; Adami, 2019d).
Ancora 0ggi, I’osteoporosi e il rischio di fratture nella SLE sono spesso sottostimati ¢ non trattati,
soprattutto se confrontati con pazienti affetti da artrite reumatoide (Adami, 2019a).
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Sclerosi sistemica

La sclerosi sistemica (SSc) & una malattia del tessuto connettivo caratterizzata da fibrosi tissutale e
coinvolgimento microvascolare (Allanore, 2007). Dal momento che coinvolge molti organi e sistemi,
e stato ipotizzato che nei pazienti con SSc I'osteoporosi si manifesti piu frequentemente che nella
popolazione generale, e alcuni studi (La Montagna, 1991; Di Munno, 1995; La Montagna, 1995;
Carbone, 1999; Frediani, 2004a; Frediani, 2004b; Loucks, 2005; Sampaio-Barros, 2005; Souza, 2006;
Omair, 2013; Caimmi, 2016) hanno mostrato un maggior rischio di sviluppare 1’osteoporosi rispetto
alla popolazione generale. Difatti, i fattori di rischio dell’osteoporosi come il malassorbimento
intestinale, il fallimento ovarico prematuro correlato alla somministrazione di ciclofosfamide
(Loucks, 2005), I’'ipotiroidismo (Kucharz, 1993; Antonelli, 2007) e I’assunzione di glucocorticoidi
sistemici (assunti meno frequentemente nei pazienti con SSC rispetto ad altre malattie reumatiche
come le artriti) potrebbero essere piu frequenti nei pazienti con SSc rispetto alla popolazione generale
(Avouac, 2012), inoltre, é stato riportato che i pazienti con SSc, avevano livelli significativamente
pitl bassi di vitamina D (Vacca, 2009; Caramaschi, 2010; Gambichler, 2011). I dati sulle fratture sono
limitati alle fratture vertebrali e sono piuttosto eterogenei, con prevalenze tra meno del 15% (Caimmi,
2016; Fauny, 2018) e fino al 24-25% (Avouac, 2012; Atteritano, 2016). E interessante notare come
la maggior parte delle fratture riscontrate nei pazienti con SSc coinvolgano la colonna vertebrale
toracica, anche se non é stato rilevato alcun effetto sulla funzione polmonare (Caimmi, 2016).

Una meta-analisi pubblicata quest’anno (Chen, 2020) ha incluso dati per 2.580 pazienti (92% donne)
con SSc e 11.550 (76% donne) controlli ed ha mostrato come pazienti con SSc avessero una BMD
rilevata al femore prossimale inferiore rispetto ai controlli (anche se con elevata eterogeneita tra gli
studi). Di seguito due studi che hanno analizzato 1’associazione tra SSc ed il rischio di rifrattura.

Autore, Anno e Paese;

R Rischio di rifrattura
numerosita

Avouac, 2012; Sono state reclutate 71 donne con SSc, 139 con artrite reumatoide (RA) e 227
sane rispettivamente con eta media pari a 62, 61 e 60 anni, durata della malattia
da 10 a 18 anni e trattamento per osteoporosi in 23 (32%), 42 (30%) e 11 (5%)
donne. E stato rilevato come donne con SSc e RA avessero pill probabilita di
ricevere vitamina D (69% e 76%) e supplemento di calcio (48% e 72%) rispetto
ai controlli sani. Cosi, la prevalenza di osteoporosi risulta del 30% in SSc (21 su
71 pazienti) e del 32% in RA (45 su 139 pazienti; p=0.9), percentuali piu elevate
rispetto alla prevalenza osservata nel gruppo di controllo (11%, 26 su 227
pazienti). Anche la prevalenza di fratture risulta piu elevata nelle donne con SSc
(35%) e RA (33%) rispetto alle donne sane (10%). Lo studio ha mostrato come
le donne con SSc che avevano manifestato fratture (25), avessero un’eta piu
elevata (69 anni vs 58 anni) e fossero piu colpite da osteoporosi (13 vs 8 donne)
rispetto alle donne non fratturate con SSc. Allo stesso modo, le 46 donne con RA
che avevano manifestato frattura, mostravano un’eta media (66 anni) superiore
rispetto alle donne con RA non fratturate (58 anni) ed erano piu colpite da
osteoporosi (24 vs 21 donne). Considerando la carenza di vitamina D e il rischio
di frattura in donne con SSc e RA, lo screening e l'integrazione dovrebbero essere
eseguiti di routine. Si € visto che utilizzando la BMD non ¢ stato possibile
identificare tutti i pazienti con fratture, poiché solo il 52% delle donne fratturate
con SSc e RA aveva osteoporosi.

Francia; n=437
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Horvéth, 2019; Ungheria; Sono stati inclusi 44 pazienti con SSc (36 donne, 8 uomini) di cui 31 (70,4%) in
n=77 menopausa con eta media di 46,1 anni. 1l 43.2% dei pazienti (19) ha sviluppato
complessivamente 23 fratture osteoporotiche vertebrali e non vertebrali (femore
prossimale, caviglia, polso) e il 9% (4) presentava frattura del femore prossimale
nella storia familiare. 1l punteggio FRAX medio per le fratture del femore
prossimale era significativamente piu alto nei pazienti con SSc rispetto ai
controlli (4,00 £ 4,36 vs. 2,31 * 2,49; p=0,049). Differenze simili sono state
riscontrate anche per le fratture maggiori (13,48 + 8,03 rispetto a 9,28 + 5,13;
p=0,009). Infine, la prevalenza di osteoporosi in SSc era del 22,7% rispetto ai
controlli dove nessuno di essi ha mostrato osteoporosi in alcuno dei siti di
misurazione.

Questi dati suggeriscono che altri parametri, in particolare la microarchitettura ossea, dovrebbero
essere presi in considerazione e supportare la valutazione di altre tecniche per valutare il rischio di
fratture in SSc e RA, come il punteggio trabecolare osseo (Hans, 2011).

Polimialgia reumatica

La polimialgia reumatica (PMR) si presenta dall’ottava decade di vita causando dolore e rigidita della
spalla in associazione all’alto livello di marcatori dell’inflammazione (Nesher, 2014). I pazienti con
PMR che non hanno malattie reumatiche concomitanti sono generalmente trattati con glucocorticoidi
orali a lungo-termine. Nella recente revisione sistematica di Chatzigeorgiou (Chatzigeorgiou, 2018)
sono stati sintetizzati i risultati di diversi studi: una coorte di pazienti con PMR ha rivelato un‘alta
incidenza di eventi avversi correlati ai glucocorticoidi tra cui 1’osteoporosi, le fratture, il diabete,
I’aumento del peso, I’ipertensione, 1’infarto al miocardio e 1’ictus (Bahlas, 1998; Hutchings, 2007;
Corrao, 2009; Mazzantini, 2012; Faez, 2016; Arai, 2018). Inoltre, in uno studio multicentrico, Rossini
mostra come le fratture da fragilita, in particolare le fratture vertebrali, siano comuni nei pazienti
trattati per PMR nonostante le terapie anti-riassorbitive siano state somministrate nell'80% dei casi.
Solo il 10% dei pazienti con PMR ha sviluppato nuove fratture, con un ulteriore 37% che aveva gia
una precedente frattura di fragilita pre-trattamento della PMR (Rossini, 2017).

Vasculiti

L'osteoporosi nelle vasculiti sistemiche puo verificarsi secondariamente alla vasculite sottostante o al
trattamento della malattia. Al momento sono disponibili pochi dati sull'osteoporosi e sul rischio di
frattura nei pazienti con vasculiti: da uno studio prospettico, multicentrico, longitudinale (Kermani,
2018) emerge la presenza dell’osteoporosi nel 16% dei pazienti con arterite a cellule giganti (GCA)
e da uno studio inglese retrospettivo (Paskins, 2018) emerge che il tasso d’incidenza delle fratture nei
pazienti con GCA é pari a 147,15*10.000 anni-persona (95% CI: 132,91 — 162,91), con un rischio di
frattura maggiore del 67% (95% CI: 49-88) rispetto alle popolazioni di controllo.
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Sindrome Sjogren

Ad oggi, ci sono pochi studi che hanno valutato la BMD tra soggetti con sindrome di Sjogren primaria
(pSS).

Autore, Anno e Paese;

Rischio di rifrattura

numerosita
Hu, 2016 Lo studio, che ha coinvolto 128 pazienti cinesi con pSS, ha riscontrato
o I’osteopenia nel 32,8% dei pazienti e 1’osteoporosi in 51,6%. Solo 6 pazienti
Cina; n=128 S A
avevano una storia di frattura da fragilita.
Lai, 2019 Lo studio, che ha coinvolto 118 pazienti con pSS, mostra che l'incidenza
Taiwan: n=802 cumulativa di fratture osteoporotiche ¢ stata del 29,2%, e che il rischio di fratture

da fragilita stimato a 10 anni, grazie all’utilizzo dello strumento FRAX, oscillava
tra il 4,6% per la frattura del femore ed il 19,3% per le MOF. Inoltre, dallo studio
emerge che lo strumento FRAX, con o senza misurazione della BMD, sottovaluti
il rischio di frattura nei pazienti con pSS, anche a seguito della stratificazione dei
soggetti secondo 1’eta ed il trattamento con glucocorticoidi. Pertanto, in questo
studio si dimostra come lo strumento FRAX, con o senza BMD, sottovaluti la
probabilita del rischio di frattura in pazienti affetti da pSS e SLE, anche dopo aver
stratificato i soggetti per eta e uso di glucocorticoidi.

Attualmente, I’algoritmo FRAX, per la previsione della frattura nei pazienti con SLE o pSS non ¢
validato, ed e stato raramente utilizzato. (Lai, 2019). Cio implica la presenza di ulteriori fattori di
rischio non ancora identificati, che possono contribuire all’insorgenza dell’osteoporosi e delle fratture
da fragilita. Si ¢ visto come il FRAX, che incorpora I’artrite reumatoide come uno dei fattori di rischio
dell'osteoporosi secondaria, sia tuttavia in grado di identificare con precisione i soggetti con RA ad
alto rischio di frattura. Cosi, lo strumento FRAX, grazie all’aggiustamento per artrite reumatoide,
potrebbe essere utilizzato temporaneamente in attesa di un futuro e validato FRAX specifico per i
pazienti con SLE e pSS (Lai, 2019).

Spondilite anchilosante

La spondilite anchilosante (AS) € una malattia reumatica infiammatoria cronica associata ad un
aumentato rischio di osteoporosi e fratture da fragilita (Pray, 2017), in quanto colpisce principalmente
lo scheletro assiale, e coinvolge le articolazioni periferiche o le strutture extra articolari (Davey-
Ranasinghe, 2013). La prevalenza della spondilite anchilosante € compresa tra 0,1 e 1,4% in tutto il
mondo, anche se la patologia risulta essere piu comune in Europa e in Asia (Stolwijk, 2015), e si
manifesta piu frequentemente negli uomini, con un rapporto maschio/femmina di 2:1 (Fan, 2015). |
segni e i sintomi della AS spesso compaiono gradualmente, con un‘eta massima di insorgenza tra 20
e 30 anni (Sambrook, 2012). Attraverso il processo infiammatorio cronico, AS pud cambiare le
proprieta biomeccaniche delle vertebre, con conseguente danno strutturale dell’osso causando un
maggior rischio di fratture vertebrali, anche da lesioni minori (Finkelstein, 1999; Westerveld, 2009;
Jacobs, 2008). Alcuni studi (Finkelstein, 1999; Westerveld, 2009) hanno riportato come i pazienti
con AS abbiano un rischio di frattura fino a 4 volte superiore rispetto alla popolazione generale, e,
secondo alcuni studi (Jacobs, 2008; Van der Weijden, 2012b), anche i pazienti con precoci
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spondiloartropatie mostrano una bassa BMD e un'alta prevalenza di fratture vertebrali. E
comunemente accettato che I’AS sia associata anche a un elevato rischio di frattura del femore
prossimale, dove I’incidenza ¢ compresa tra il 30 e il 50% (Cooksey, 2012; Guan, 2013; Ulucay,
2013). Secondo studi precedenti, il tasso di prevalenza delle fratture vertebrali nei pazienti con AS
varia dal 10 al 43%, (Vosse, 2006; Jun, 2008; Ghozlani, 2009; Van der Weijden, 2012a) e il rischio
di fratture vertebrali € 2 - 8 volte superiore rispetto ai soggetti sani (Cooper, 1994; Vosse, 2009;
Munoz-Ortego, 2014). In una piu recente revisione della letteratura (Pray, 2017) viene riportata una
stima pooled del rischio di fratture vertebrali nei soggetti con AS due volte superiore rispetto ai
soggetti sani (OR: 1,96; 95% CI: 1,52 — 2,51), con un rischio significativo di manifestare le fratture
vertebrali cliniche e morfologiche pari a 1,90 (95% CI: 1,44 — 2,52) e 2,26 (95% CI: 1,37 — 3,72)
rispettivamente. La tecnica di imaging della colonna vertebrale svolge un ruolo cruciale nella gestione
dei pazienti con AS, dato che consente di effettuare una diagnosi precoce delle fratture vertebrali, il
che puo ridurre I'alto tasso di mortalita e morbosita in tali pazienti (Jacobs, 2008; Zhang, 2017).
Tuttavia, la diagnosi di fratture vertebrali € ancora una sfida (Lems, 2007; Zhang, 2017) poiché queste
sono spesso trascurate clinicamente o diagnosticate erroneamente come un comune mal di schiena
(Geusens, 2007; Sambrook, 2012; Waldman, 2013; Zhang, 2017).

2.4.2.5.3 Malattie endocrine
Diabete mellito

11 diabete mellito (DM) ¢ una malattia cronica caratterizzata dall’alterato metabolismo dei glucidi. La
patologia risulta essere associata all’alterazione delle funzioni fisiche quali la neuropatia, lo scarso
equilibrio e le malattie cardiache, che aumentano il rischio di cadute, (Schwartz, 2002; Henderson,
2019) colpendo anche il metabolismo e la struttura ossea e diventando cosi un potenziale fattore di
rischio per 1’osteoporosi e le fratture da fragilita (Tanaka, 2019). Dalla letteratura emerge che i
pazienti con DM hanno un piu alto rischio di sostenere fratture, soprattutto vertebrali, rispetto ai
soggetti senza diabete, tuttavia I'aumento del rischio di fratture € una complicazione spesso trascurata
in questo gruppo di pazienti (Janghorbani, 2007). Cio0 e quanto evidenzia un recente studio italiano
(Adami, 2020d) in cui il DM risulta associato al rischio di fratture presso qualsiasi sito (OR: 1,3; 95%
IC 1,1-1,4) e per fratture vertebrali o del femore prossimali e non-vertebrali/non-femore prossimale
(OR:1,3; 95% IC 1,2-1,5). Indipendentemente dalla BMD, nei pazienti con diabete e stato riscontrato
come la maggiore fragilita della struttura ossea aumenti il rischio di frattura (Tanaka, 2019), cosi il
lungo decorso della malattia, la presenza di piu complicanze e l'aumento del rischio di cadute
(Paschou, 2017). Pertanto, soprattutto nei pazienti con DM, dovrebbero essere messe in atto misure
di prevenzione del rischio di caduta, e della conseguente frattura osteoporotica, (Kanazawa, 2018).

Autore, Anno e Paese;

. Rischio di rifrattura
numerosita

Tanaka, 2013 Lo studio di coorte, che ha coinvolto 1.614 donne in post-menopausa reclutate in
ospedale e osservate per un tempo mediano di 6,7 anni, ha riscontrato un rischio
piu elevato (OR: 2,33; 95% ClI: 0,96-5,65) di sostenere una qualsiasi frattura nelle
donne con diabete (8,1%) rispetto alle donne senza diabete.

Giappone; n=1.614
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Yamamoto, 2007, I 3 studi condotti dal Gruppo Shimane University in cui sono stati confrontati
Yamamoto, 2009, pazienti con diabete di tipo 2 (T2D) con controlli non diabetici, mostrano che tra
Yamamoto, 2012; i pazienti con T2D (295), il 31,4% delle donne (34) e il 37,9% degli uomini (61)

. e oRA. . ha sviluppato fratture vertebrali, mentre nel gruppo di controllo le percentuali
Szliggone, n=866; n=996; erano rispettivamente .24,9% e 14,5%. Considerando I’eta, ll’indice di mass_a
corporea e la BMD a livello della colonna vertebrale, € stato dimostrato come il
T2D fosse un fattore di rischio per la prevalenza delle fratture vertebrali nelle
donne (OR 1,86; 95% CI: 1,11-3,12) e negli uomini (OR 4,73; 95% CI: 2,19-
10,20) (Yamamoto, 2009).

Inoltre, i pazienti con diabete di tipo 1 (T1D) hanno un rischio piu elevato di fratture rispetto ai
pazienti con T2D (Vestergaard, 2005b, Vestergaard, 2007; Kanazawa, 2018), e di fatto, da alcuni
studi (Vestergaard, 2006; Dhaliwal, 2014; Sellmeyer, 2016; Zhukouskaya, 2016; Sundararaghavan,
2017; Henderson, 2019) emerge che i pazienti con T1D hanno un rischio di sostenere una frattura
intorno al 7%, mentre i pazienti con T2D hanno un rischio minore, seppur comunque elevato, pari a
1,4%. Questi risultati sono confermati da una meta-analisi di studi condotti in paesi occidentali e
nell’ Asia orientale (Janghorbani, 2007; Vestergaard, 2007; Tanaka, 2019), in cui l'associazione tra il
diabete e le fratture del femore prossimale risulta piu forte tra i pazienti con T1D (RR: 6,3-6,9)
rispetto a quelli con T2D (RR: 1,4-1,7). Per ritardare I'insorgenza e rallentare la progressione delle
complicazioni tardive del diabete, & necessario un trattamento intensivo di insulina, col il rischio di
aumentare l'ipoglicemia grave (Diabetes Control and Complications Trial Research Group, 1993;
Gubitosi-Klug, 2017), il che puo portare alla perdita di coscienza e successive cadute e traumi che
aumentano il rischio di fratture (Lu, 2015, Hung, 2017). Nessuno trial randomizzato controllato e
stato progettato finora per studiare I'effetto del trattamento con insulina sulla salute delle ossa,
tuttavia, é stato dimostrato consistentemente che i pazienti trattati con l'insulina presentano, in
generale, una maggiore prevalenza di fratture (Paschou, 2017).

Per identificare i pazienti con diabete a maggior rischio di frattura si utilizzano comunemente la BMD,
I’algoritmo di valutazione FRAX per il rischio di frattura e il punteggio osseo trabecolare (TBS)
(Dawson-Hughes, 2008; Henderson, 2019). La BMD, cosi come lo strumento FRAX (Giangregorio,
2012; Henderson, 2019), pu0 essere utile per valutare il rischio di frattura nei pazienti piu anziani,
sebbene sia noto che tale strumento sottovaluti il rischio di fratture nei pazienti diabetici rispetto ai
soggetti liberi da questa malattia (Schwartz, 2011; Ferrari, 2018; Henderson, 2019). Cosi, il punteggio
TBS, che misura la microarchitettura ossea tramite DXA, puo essere utilizzato insieme a BMD e
FRAX (Ferrari, 2018; Henderson, 2019).

Ipercortisolismo subclinico

L'ipercortisolismo subclinico (SH) € una condizione caratterizzata da un eccesso di cortisolo in
assenza dei classici segni e sintomi della sindrome di Cushing (Chiodini, 2016). L’SH puo comportare
un aumento del rischio di fratture vertebrali, parzialmente spiegato da una riduzione della BMD e
possibilmente associato a riduzione della qualita ossea (Chiodini, 2008; Chiodini, 2016). | dati
riguardanti il rischio di frattura sono pienamente concordanti e mostrano che nei pazienti con SH, la
prevalenza di fratture vertebrali varia tra il 46,3 e 1'82,4%, superiore rispetto ai controlli (Chiodini,
2016). Inoltre, gli studi longitudinali disponibili hanno mostrato che il 24-48% dei pazienti con SH
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puo sperimentare una nuova frattura vertebrale asintomatica nel tempo (Morelli, 2011; Chiodini,
2016; Morelli, 2016; Salcuni, 2016).
Iperparatiroidismo primario

La maggior parte degli studi che ha analizzato il rischio di fratture in pazienti con iperparatiroidismo
primario (PHPT) ha riportato un aumento del rischio di fratture in vari siti scheletrici, sebbene
I'aumento del rischio sia ancora oggetto di controversie.

Autore, Anno e Paese;

. Rischio di rifrattura
numerosita

Svensson, 2018 Alcuni studi hanno riportato una prevalenza di fratture vertebrali nei pazienti con
PHPT che vanno dall'1,7% al 47% rispetto al gruppo di controllo, dove la
prevalenza risulta essere tra 1o 0,2% e il 25%. L'incoerenza dei risultati puo essere
dettata da diverse popolazioni di studio e gruppi di controllo, dimensioni ridotte
del campione e diversi metodi di diagnostica utilizzati per identificare le fratture
vertebrali.

Danimarca: n=792

Nel presente studio, in cui sono stati identificati 792 pazienti con PHPT, emerge
che le fratture vertebrali erano presenti nel 21% (122) dei pazienti, con maggiore
frequenza nelle donne (77%), e nei soggetti pit anziani.

2.4.2.5.4 Malattie tumorali

Il cancro colpisce quasi 12,7 milioni di persone ed é associato a oltre 7 milioni di morti nel 2008
(Jemal, 2011), destinate ad aumentare: si stima che nel 2030, le morti saranno oltre 13 milioni
(Rapporto sullo stato globale 2010 dell'Organizzazione mondiale della sanita). Affrontare la mortalita
e le morbosita legate al cancro, quali la perdita ossea secondaria al trattamento (Reuss-Borst, 2012),
e una sfida importante per la salute pubblica. Diversi studi controllati randomizzati (RCT) hanno
mostrato che le lesioni ossee maligne che derivano dal carcinoma metastatico hanno conseguenze
cliniche significative che contribuiscono sostanzialmente all'onere della malattia e alla riduzione della
qualita della vita (Weinfurt, 2005; Depuy, 2007; Zhu, 2013; Lipton, 2012). Queste, note come
complicanze ossee 0 eventi scheletrici correlati (SRE), comprendono fratture patologiche,
compressione del midollo spinale, radioterapia palliativa e chirurgia ossea. Alcuni studi basati su dati
amministrativi hanno dimostrato che i pazienti con metastasi ossee e SRE presentano un elevato
utilizzo delle risorse sanitarie e costi associati (Lage, 2008; Barlev, 2010; Felix, 2011; Velde, 2011;
Hess, 2012; Hagiwara, 2013; Jayasekera, 2014). In molte tipologie di cancro si € riscontrato un
miglioramento nei tassi di sopravvivenza, e per prevenire fratture, ulteriori morbosita e riduzioni non
necessarie della qualita della vita, risulta fondamentale identificare e trattare precocemente i pazienti
malati di cancro che presentano 1’osteoporosi (Rizzoli, 2013a). Tuttavia, non e possibile stimare
I'impatto del tumore o del suo trattamento tramite lI'algoritmo FRAX (Kanis, 2010), sebbene la perdita
ossea indotta dal trattamento del cancro possa essere considerata come osteoporosi secondaria. |
medici dovrebbero quindi usare il loro giudizio clinico per quantificare il rischio di frattura
individuale del loro paziente (Rizzoli, 2013a).
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Cancro alla prostata metastatico

Autore, Anno e Paese;
numerosita

Rischio di rifrattura

Aly, 2015
USA; n=8.997

Uno studio statunitense in cui sono stati reclutati 8.997 uomini con cancro alla
prostata metastatico di eta media pari a 79 anni e seguiti per un periodo mediano
di 1 anno e mezzo (1 giorno—10 anni), mostra che il 46% (4.176) dei pazienti ha
sperimentato complicazioni ossee (il 69% ne sperimenta piu di una), di cui il 53%
relative a fratture prevalenti.

Tumore gastrico

| pazienti con carcinoma gastrico subiscono, di solito, resezioni gastriche piu 0 meno estese con
differenti tipi di ricostruzione intestinale che riducono I'assorbimento di minerali, proteine e vitamine.

Un adeguato assorbimento di calcio e di vitamina D e importante per I'omeostasi in quanto la carenza

di vitamina D porta a iperparatiroidismo, perdita ossea, osteomalacia, osteoporosi e fratture (Heaney,
2012), avendo un impatto negativo sulla vita dei sopravvissuti al cancro gastrico (Coleman, 2014).

Le conseguenze della gastrectomia parziale o totale sul metabolismo osseo sono state studiate per

molti anni da diversi autori (Climent, 2018). Tuttavia, solo pochi studi hanno valutato lo specifico
impatto della chirurgia nei sopravvissuti al cancro gastrico (Climent, 2018). Il trattamento e le dosi

di integrazione di vitamina D rimangono un argomento contraddittorio che deve essere risolto

(Climent, 2018).

Autore, Anno e Paese;
numerosita

Rischio di rifrattura

Lim, 2007
Corea del Sud; n=133

Su 133 pazienti, & stata trovata una prevalenza di osteoporosi e di fratture
rispettivamente pari al 39,6 e 18%.

Climent, 2018
Spagna; n=40

Uno studio osservazionale di coorte in cui sono stati reclutati 40 pazienti (20
uomini e 20 donne) con tumore gastrico sopravvissuti per almeno 2 anni senza
che il tumore si ripresentasse, mostra un‘alta prevalenza di carenza di vitamina D
con iperparatiroidismo secondario e osteopenia/osteoporosi in quasi tutti i
sopravvissuti a lungo termine dopo la resezione del cancro gastrico. La principale
conseguenza di questi disturbi del metabolismo osseo é stata l'alta prevalenza di
fratture e, di fatto, negli uomini/donne, solo un paziente aveva una BMD normale,
12/5 presentavano osteopenia e 7/14 osteoporosi. Inoltre, la maggior parte delle
fratture da fragilita e stata osservata nelle donne (12) mentre fra gli uomini, solo
due hanno presentato una frattura non vertebrale, e 4 vertebrale.

Basandosi su questi risultati, si raccomanda di utilizzare i raggi X toracici e lombari laterali per
eseguire una ricerca attiva delle fratture da fragilita vertebrale in tutti i pazienti prima e dopo
gastrectomia durante la visita annuale per il tumore gastrico (Climent, 2018).
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Tumore al seno

Il tumore al seno é la forma pit comune di cancro tra le donne (Neuhaus, 2016; Bruyere, 2017).
L’introduzione di terapie adiuvanti come il tamoxifen e gli inibitori dell’aromatasi (Als) porta un
miglioramento della sopravvivenza (Berry, 2005; Arimidex, 2008; Cuzick, 2010; Neuhaus, 2016;),
pertanto, risulta di primaria importanza mantenere alta la loro qualita di vita ed evitare complicazioni
terapeutiche. Tuttavia, queste terapie anti-ormonali possono avere un impatto negativo sulla salute
delle ossa (Rizzoli, 2013a; Bruyere, 2017), infatti, sia gli Al che il tamoxifen inibiscono I’effetto degli
estrogeni sul tessuto mammario (Gonnelli, 2008; Mirza, 2011). Di conseguenza, monitorare gli effetti
a lungo termine delle terapie anti-ormonali, tra cui la salute delle ossa, € importante (Bruyere, 2017).
Gli esperti raccomandano che tutte le donne in pre-menopausa con tumore al seno siano informate
sul potenziale rischio di perdita ossea prima di iniziare una terapia antitumorale, suggerendo di
intraprendere una terapia anti-osteoporotica se il BMD Zscore ¢ <—2 o se il punteggio ¢ <— 1,0 con
una diminuzione annuale di BMD dal 5% al 10% (Hadji, 2012). Tuttavia, un gruppo di 8 esperti del
Belgian Bone Club (Bruyere, 2017) suggerisce di non attendere fino al verificarsi del danno osseo, e
di somministrare la terapia anti-osteoporotica a tutte le donne in premenopausa con bassa BMD, cioé
un punteggio Z inferiore a —1.

Sono disponibili pochissimi studi per la valutazione della prevalenza di fratture nei pazienti con
carcinoma mammario prima dell'inizio di terapie specifiche (Bruyere, 2017).

Autore, Anno e Paese; Rischio di rifrattura

numerosita
Kanis, 1999 Lo studio ha riscontrato una prevalenza 5 volte maggiore di fratture vertebrali
UK: n=1.210 nelle donne con carcinoma mammario, ma senza metastasi ossee, rispetto alle
' ' donne della stessa eta (OR: 4,7; 95% 2,3-9,9).
Servitja, 2012 Su 343 donne di eta media pari a 62 anni con tumore al seno che stavano per

iniziare la terapia adiuvante Al, il 17,7% ha mostrato BMD normale, il 60,1%
aveva osteopenia, il 22,2% osteoporosi e 1'11,4% presentava una frattura
prevalente.

Spagna; n=343

Bouvard, 2012 Su 497 donne con un'eta media di 64 anni arruolate prima di iniziare il trattamento
con Al, il 31,4% era caratterizzato da una bassa massa ossea (Tscore < 2 DS), il

Francia; n=597 L. S ;
' 19,7% aveva fratture vertebrali e il 19,1% una storia di fratture non vertebrali.

Queste percentuali sono piu elevate di quelle attese in una popolazione della stessa eta ed etnia in
assenza di cancro, tuttavia & necessario prestare attenzione quando si interpretano questi risultati
perché entrambi gli studi soffrono della mancanza di un gruppo di controllo (Bruyere, 2017).

Inoltre, il cancro al seno risulta associato con un‘alta prevalenza di metastasi vertebrali: il 65% delle
donne con carcinoma mammario avra metastasi scheletriche alla diagnosi e 1'85% al decesso
(Coleman, 2004; Snyder, 2009), cosi e stimato che le fratture vertebrali si verificheranno dal 17% al
50% delle donne, causando spesso un notevole dolore, deformita, perdita di mobilita, paralisi e morte
(Hortobagyi, 1998; Hortobagyi 2002; Giordano, 2004; Walker, 2013; Neuhaus, 2016).
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Autore, Anno e Paese;

. Rischio di rifrattura
numerosita

Neuhaus, 2016 Su 184 donne con tumore al seno, il 23% (42) ha sostenuto fratture vertebrali, di
cui 48% (20) osteoporotiche e 52% (22) legate a precedenti metastasi. Le donne
con fratture osteoporotiche risultano significativamente piu anziane rispetto alle
donne senza frattura (69,9 £ 2,5 vs 55,6 + 2,4; p<0,0001) o con fratture
metastatiche (69,9 + 2,5 vs 56,0 £ 2,4; p<0,0001), e, presentavano una pit bassa
BMD (59,0 £ 21,7 mg/cm3, 100,0 + 34,4 mg/cm3; p=0,0002 e 96,6 + 23,9
mg/cm3; p=0,0002, rispettivamente). Oltre al rischio di fratture associate a
metastasi, i pazienti con metastasi ossee hanno mostrato un aumento del tasso di
fratture osteoporotiche (30%) rispetto ai pazienti senza fratture (8%; p<0,01).
Nelle donne con fratture osteoporotiche, inoltre, € stata riscontrata
un’associazione con le fratture vertebrali prevalenti (AUC: 0,84).

Germania; n=184

Mieloma Multiplo

Il mieloma multiplo (MM) e una delle malattie maligne delle cellule del plasma, e rappresenta circa
1’1% delle neoplasie (Raab, 2009; Borggrefe, 2015). Nei pazienti con MM ¢ stata riscontrata
I’osteoporosi nell’80% dei casi, (Borggrefe, 2015) e un’alta incidenza di successive fratture, piu
comunemente vertebrali, che si verificano nel 20-70% dei casi (3-5).

Autore, Anno e Paese;

R Rischio di rifrattura
numerosita

Borggrefe, 2015 Nello studio sono stati arruolati 128 pazienti di eta compresa tra 31 e 89 anni, di
cui 75 uomini e 53 donne, mostra che nel 45% dei pazienti (29 uomini e 24 donne)
¢ stata riscontrata una frattura vertebrale prevalente. | pazienti con fratture
vertebrali prevalenti non sono risultati significativamente piu anziani rispetto ai
pazienti senza frattura (64,6 + 9,2 vs 63,3 £12,3; p=0,5).

Germania; n=128

2.4.2.55 Insufficienza renale

Come riportato (Isakova, 2017) da KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) la BMD
e la storia di frattura da fragilita sono fattori importanti utili a classificare il rischio di frattura nei
pazienti con insufficienza renale cronica, difatti sia l'osteopenia che I'osteoporosi hanno dimostrato
di prevedere la frattura nei pazienti con insufficienza renale cronica.

La malattia renale e minerale cronica correlata all’insufficienza renale (CKD-MBD) e definita come
"un disordine sistemico del metabolismo minerale e osseo dovuto alla CKD, che si manifesta con
anomalie nel metabolismo osseo e minerale e/o con calcificazione extra scheletrica " (Moe, 2006).
CKD-MBD e una malattia costituita da tre componenti correlati: risultati anormali dell'esame di
laboratorio tra cui disfunzioni paratiroidee, anomalie metaboliche ossee e calcificazione anormale dei
tessuti molli, inclusa la calcificazione vascolare. Un tempo, il termine "osteodistrofia renale” (ROD)
indicava una condizione patologica simile a CKD-MBD, ma ora € considerata semplicemente una
caratteristica patomorfologica che indica lesioni ossee associate a CKD-MBD (Moe, 2008). Difatti,
I'osteodistrofia renale & una complessa patologia ossea dovuta alle anomalie metaboliche e ormonali
che si verificano con la CKD (Babayev, 2015). Queste anomalie compromettono il rimodellamento e
la mineralizzazione ossea e provocano difetti corticali e trabecolari (Babayev, 2015).
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Oltre a cio0, la perdita del muscolo scheletrico, a causa della CKD e delle sue condizioni, predispone
la persona a uno stile di vita piu sedentario (Johansen, 2003) e un aumento del rischio di cadute e
fragilita che a sua volta porta a piu fratture, ricoveri e scarsa qualita della vita (Lopes, 2014).

Prevalenza di fratture e osteoporosi in CKD

Come evidenziato nello studio epidemiologico multicentrico, Epidemiological VERtebral
FRACtures iTalian Study (EVERFRACT), che ha coinvolto 18 centri dialisi del nord e centro Italia,
su 387 emodializzati sono state riscontrate fratture vertebrali nel 55,3% dei partecipanti (Fusaro,
2013). Simili prevalenze sono state rilevate sia in pazienti trapiantati (Giannini, 2010), pari al 50%,
che in donne in post-menopausa osteopeniche, pari al 57% (Arboleya, 2010). In piu, uno studio
condotto (Jergensen, 2017) in Danimarca ha arruolato 157 soggetti trapiantati (over-40 anni) ed ha
rilevato una prevalenza di fratture da fragilita del 18%. Inoltre, studi basati sul National Health and
Examination Survey (NHANES) hanno riportato che tassi di prevalenza dell'osteoporosi nei
pazienti con GFR <60 mL / min risultavano essere doppi rispetto ai pazienti con GFR> 60 mL / min
(Nickolas, 2010). Cio dimostra come il rischio di fratture aumenti quando diminuisce la velocita di
filtrazione glomerulare stimata. In NHANES 111, i partecipanti con CKD avevano una prevalenza 2
volte maggiore di frattura del femore prossimale rispetto ai partecipanti senza CKD (Nickolas, 2006).

Associazione tra funzionalita renale e fratture prevalenti

Per I’analisi della potenziale associazione tra funzionalita renale e le fratture prevalenti, lo studio
Longitudinal Aging Study Amsterdam (Chen, 2018) ha coinvolto 1.477 soggetti over-65 anni con un
follow-up di 6 anni. Della popolazione dello studio, il 27% (n=139) aveva 1 frattura vertebrale, il
12% (n=60) aveva 2 fratture vertebrali ed il 9% (n=46) aveva 3 o piu fratture vertebrali. Il numero di
partecipanti con almeno una frattura vertebrale di gravita moderata era 88 (17%) e coloro con almeno
una frattura vertebrale grave erano 11 (2%). | risultati hanno mostrato come il quartile piu basso di
eGFR non fosse correlato a un rischio piu elevato di fratture vertebrali prevalenti rispetto al gruppo
rientrante nel quartile piu alto dopo 1’aggiustamento di potenziali fattori di confondimento come la
BMLI, il fumo, I’alcool e il numero di malattie croniche [(OR: 0,74; 95% CI: 0,45 — 1,22), n = 59/126
(47%) e n = 58/116 (50%), rispettivamente]. Inoltre, gli stadi CKD 3A e 3B non erano risultati
associati ad un rischio piu elevato di fratture vertebrali prevalenti rispetto alla categoria di riferimento
ottenuta unendo le fasi 1 e 2 della CKD [fase 3a della CKD: n = 59/125 (47%), OR: 0,86; 95% CI:
0,56-1,32) e fase 3b: n = 10/24 (42%), OR: 0,63; 95% CI: 0,53-1,24); stadio CKD 1 e 2, 174/367
(47%)]. In piu, sia negli uomini che nelle donne piu anziani, la riduzione della funzionalita renale
precoce (eGFR <60 ml/min/1,73 m2) era correlata all'aumento del rischio di frattura incidente ma
non all'aumento della prevalenza vertebrale.

Associazione tra stadi CKD e rischio di rifrattura

Lo studio Dialysis Outcomes and Practice Patterns (DOPPS I1) del 2006, analizza circa 13.000
soggetti dializzati di 12 paesi (Jadoul, 2006). Si € visto come tra i dializzati (CKD-5D) con precedente
frattura al femore prossimale (n=258), il rischio (RR) di sviluppare una nuova frattura fosse pari a
3,17 (95% ClI: 2,13-4,70) e il rischio di ulteriore frattura al femore prossimale fosse pari a 4,52 (95%
Cl: 2,57-7,97). Inoltre, dallo studio emerge che 1’eta avanzata, le donne, I’ipoalbuminemia, la storia
di trapianto renale, le malattie cardiovascolari e la prescrizione di farmaci psicotropi e/o
antidepressivi come gli inibitori del reuptake della serotonina, fossero, in generale, tutti associati al
rischio di nuove fratture. Inoltre, uno studio giapponese (limori, 2012) che coinvolge 485 pazienti
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dializzati (CKD-5D) ha individuato un rischio (HR) di successiva frattura pari a 2,71 (95% CI: 1,20-
6,11) tra coloro con precedente storia di frattura.

Associazione trapianto di rene e rischio di rifrattura

Anche coloro che subiscono trapianto di rene sono sensibili all'aumento delle fratture (Alem, 2000;
Ball, 2002; Vautour, 2004; Nikkel, 2009). Nei primi 3 anni di trapianto, il rischio di frattura del
femore prossimale € piu elevato del 34% nei pazienti sottoposti a trapianto rispetto ai pazienti in
dialisi (Ball, 2002), e i rischi di frattura del femore prossimale e della colonna vertebrale sono piu alti
da 4 a 23 volte rispetto alla popolazione generale (Vatour, 2004).

Associazione tra osteoporosi in soggetti con CKD e rischio di frattura

In piu, lo studio (Yenchek, 2012) Health, Aging, and Body Composition (70-79 anni) mostra come
la presenza di osteoporosi fosse associata a un maggior rischio di frattura sia nei gruppi con
insufficienza renale cronica (HR: 2,10; 95% CI: 1,23-3,59), la cui maggior parte in stadio 3, che in
quelli non-CKD (HR: 1,63; 95% CI: 1,18-2,23). Uno studio irlandese (Kinsella, 2010) ha reclutato
1.702 donne di eta media pari ai 61,7 anni, ed ha riportato come soggetti con rispettivamente eGFR
tra 75-89 (n=583), 60-74 (n=772), 35-59 (n=334) 0 <30 (n=13) avessero una storia familiare di
osteoporosi pari a 12.9%, 11.3%, 5.7%, 7.7%. Inoltre, in donne over-75 anni (Malmgren, 2020), &
stato valutato il rischio di frattura a 5 anni tra donne con/senza ridotta funzionalita renale (valutata
come stadio intermedio o basso rispettivamente 3A e 3B-5) e la presenza/assenza di osteoporosi.
Come previsto, il rischio (HR) era i) elevato tra le donne (n=94) con osteoporosi, ii) maggiore nelle
donne (n=161) con osteoporosi e ridotta funzionalita renale 2,53 (95%CI: 1,52-4,23) rispetto a iii)
donne (n=261) con osteoporosi e funzionalita normale 2,14 (95% CI: 1,34-3,40) o iv) con ridotta
funzionalita renale e senza osteoporosi 1,66 (95% CI: 1,08-2,54). Infine, da uno studio condotto in
Germania (Dukas, 2005), cha coinvolto 5.481 soggetti over-65 anni trattati per osteoporosi con bassa
clearance della creatinina (o0 CrClI con cut off a 65 ml/min), emerge che gli uomini e le donne anziani
trattati per l'osteoporosi con una clearance della creatinina <65 ml/min avevano un rischio
significativamente maggiore di cadute (1.775 cadute in 3.238 partecipanti contro 773 cadute in 2.075
partecipanti; OR: 1,69; 95% CI: 1,50-1,91, p <0,0001) rispetto ai partecipanti con una clearance della
creatinina di > 65 ml / min. Rispetto ai soggetti con un CrCl di > 65 ml/min, coloro con una CrCl di
<65 ml/min hanno mostrato un'incidenza significativamente piu elevata di fratture del femore
(253/3.238 vs. 78/2.075, OR: 1,57; 95% CI: 1,18-2,09, p=0,002), vertebrali (607/3.238 vs. 268/2.075,
OR: 1,31; 95% CI: 1,10-1,55, p<0,0001), e di fratture radiali (285/3.238 vs. 104/2.075, OR: 1,79;
95% CI: 1,39-2,31, p<0,0001). Tuttavia, & necessario osservare con cautela questi risultati dato che
non sempre si hanno a disposizione le informazioni relative al supplemento di calcio o di vitamina D
o di altre variabili fondamentali per una corretta valutazione.

Strumento di predizione FRAX

Utilizzato per la valutazione del rischio di frattura, lo strumento FRAX, non tiene conto della CKD
come fattore di rischio per le fratture cosi che la sua capacita di prevedere le fratture nei pazienti con
CKD non ¢ ancora stata confermata. Studi recenti hanno esaminato la capacita del FRAX di
prevedere il rischio di fratture nei pazienti con CKD. In uno studio trasversale di partecipanti con eta
media di 64,5 anni e tasso medio di filtrazione glomerulare (eGFR) stimato 28 ml/min /1,73 m2, lo
strumento FRAX era associato al rischio di frattura, come evidenziato dalla misura BMD (Jamal,
2014). Un altro studio di coorte piu recente, su 320 individui con eGFR inferiore a 60 e 1.787
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individui senza CKD, ha valutato il FRAX prospetticamente nella popolazione canadese: la capacita
del FRAX di discriminare il rischio di frattura non era diversa tra i due gruppi (Naylor, 2015).
Tuttavia, 1 pazienti con insufficienza renale cronica presentano anomalie del turnover osseo che non
possono essere valutate dai fattori di rischio clinici utilizzati nel FRAX (Jamal, 2006). Anche un
recente studio (Przedlacki, 2018) valuta I’utilita dello strumento di predizione FRAX nella stima del
rischio di fratture ossee a bassa energia tra i pazienti con malattia renale allo stadio terminale (ESRD)
in emodialisi (con eta media 64.2 anni). Sono cosi stati reclutati 718 pazienti di cui il 4,2% (n=30)
pazienti fratturati ed il 95,8% (n=688) non fratturati sottoposti a osservazione per 2 anni. Nello
specifico, il FRAX ha valutato un rischio del 3,1 £+ 2,7% nel gruppo fratturato (13 pazienti) e dell'1,9
+ 2,8% nel gruppo senza frattura del femore prossimale (705 pazienti) realizzando come l'algoritmo
FRAX possa essere clinicamente utile nella valutazione del rischio di frattura in questa tipologia di
pazienti, anche integrando ulteriormente variabili altamente legate alla condizione CKD (quali la
concentrazione dell’ormone paratiroideo).

Dalle evidenze raccolte si evince che, in generale, i fattori che aumentano il rischio di frattura in
pazienti con disfunzione renale riguardano I’eta, il basso peso corporeo, lo stato post-menopausale,
la storia familiare di fratture osteoporotiche, malattie quali I’artrite reumatoide o farmaci concomitanti
come i glucocorticoidi, basso BMD, alterato livello di ormoni paratiroidei, vitamina D (Torres, 2017)
insieme alla disfunzione cognitiva che porta a un rischio piu elevato di cadute (Kanis, 2004; Kazama,
2017; Pimentel, 2017). In aggiunta, pazienti con insufficienza renale cronica presentano una
resistenza ossea ridotta a causa del deterioramento sia del volume osseo che della qualita ossea, che
comprende cambiamenti nel turnover, nella mineralizzazione, nella porosita corticale e
nell'architettura ossea trabecolare, che aumentano di gravita con il progredire della malattia
(Diamond, 2017).

2.4.2.5.6 Disturbi cognitivi incluse sindrome demenziali

La compromissione delle funzioni cognitive influisce sull’invecchiamento e aggrava le comorbosita
(Hendrie, 2006). I sintomi di perdita della memoria o i disturbi della memoria possono rappresentare
uno dei primi segni di compromissione cognitiva anche in assenza di obiettivi deficit di memoria
(Abdulrab, 2008).

Demenza

La demenza € un fattore di rischio consolidato rispetto alle cadute, con una prevalenza dal 47 al 90%
(Seitz, 2011; Allan, 2009), e al manifestarsi della frattura del femore prossimale (Friedman, 2010;
Muir, 2012), inoltre appare essere associata ad altri fattori di rischio, tra cui aumento dell'eta, fragilita,
comorbosita, depressione e uso di farmaci psicotropi. La demenza dovrebbe essere vista come uno
spettro, comunemente causato dalla malattia di Alzheimer (60—80%), dalla demenza vascolare (15—
37%), dalla demenza a corpi di Lewy (5-24%) e dalla malattia di Parkinson (3—4%) (Ballard, 1999;
Holmes, 1999). Inoltre, la patologia degenerativa tende a compromettere la velocita di elaborazione,
I'attenzione e la funzione esecutiva (Bingham, 2018). E stato dimostrato come il trattamento con
antipsicotici e ansiolitici usati nella demenza aumentino il rischio di cadute e fratture (Ray, 1987; van
Staa, 2002c). Un’altra patologia altamente frequente nei soggetti con diagnosi di demenza ¢ la
depressione, che risulta essere associata a diversi fattori di rischio di frattura da fragilita come
aumento del rischio di cadute, perdita ossea, maggiore prevalenza di fumatori, scarsa aderenza ai
farmaci e poca attivita fisica (Diem, 2007). Sebbene sia importante diagnosticare e trattare la
depressione nelle prime fasi della demenza, non si deve trascurare il fatto che antidepressivi e
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benzodiazepine possano aumentare il rischio di fratture, perdita ossea e cadute (Ray, 1987; van Staa,
2002c). Una recente revisione della letteratura (Mollers, 2019) ha mostrato come soggetti affetti da
demenza e ricoverati a causa di frattura del femore prossimale mostrassero una piu lunga degenza
ospedaliera (da 0,3 (Mitchell, 2016) a 10 giorni (Watkin, 2012)) rispetto a soggetti senza demenza.

Autore, Anno e Paese;

N Rischio di rifrattura
numerosita

Gleason, 2012; America; Sono stati reclutati 1.070 pazienti con eta media di 85 anni * 8,4, di cui 47,8%
n=1.070 presentava una diagnosi di demenza. Tra i soggetti arruolati con o senza demenza
non si sono mostrate differenze per quanto riguarda 1’eta (85,4 vs 85,0), il genere
(75,3% vs 78,2% donne) e la storia di precedente frattura da fragilita (14,7% vs
14,3%). | pazienti con diagnosi di demenza avevano piu probabilita di essere
affetti da osteoporosi rispetto ai soggetti sani (43,8% vs 37,7%). Vi erano 155
(14,5%) pazienti con una storia di precedenti fratture da fragilita.

Tsai, 2014; Sono stati inclusi 66.797 (eta media 54,4 anni) e 133.594 (50,9 anni) individui
L rispettivamente nella coorte frattura e non fratturata. Si & visto come la storia di
Cina; n=66.797 A . R .
fratture fosse significativamente associata al rischio di successiva frattura.
Chang, 2015; Sono stati inclusi 203 pazienti con demenza (rispettivamente 48 con Alzheimer,
Cina: n=203 96 con demenza vascolare e 59 con morbo di Parkinson). Lo studio ha rilevato

come, la frattura del femore prossimale fosse, soprattutto nei soggetti affetti da
demenza vascolare, un forte predittore per I’ammissione prolungata o ricorrente.

Harvey, 2016; Australia; Tra 228.628 ricoveri per infortunio dovuto a caduta, il 20,6% ha colpito soggetti
n=235.612 con demenza over-65 anni, nella maggior parte donne (p <0,001), over-80 anni
(p <0,001) con una o pit comorbosita esclusa la demenza. Inoltre, si & visto come
le persone con demenza fossero maggiormente ricoverate per una frattura del
femore prossimale (35,7% vs 20,2%, p <0,001) con un rischio (RR) del 58% (RR
1,58; 95% ClI:1,56-1,61, p <0,001).

Wang, 2014; Sono stati selezionati 8.448 soggetti di eta >60 anni (eta media 76,38 £+ 7,45
anni): 1.408 pazienti con diagnosi di demenza, che presentavano maggiori
comorbosita, e 7.040 controlli senza demenza. Durante il periodo di follow-up
di 3 anni, 1.362 (16,12%) pazienti hanno manifestato fratture, di cui 234 in
pazienti affetti da demenza (15,25%) e 967 dal gruppo di controllo (12,61%). La
diagnosi di demenza si & mostrata significativamente associata al rischio (HR)
di frattura del femore prossimale, indipendentemente dall'eta, dal genere, dalla
presenza di comorbosita selezionate e dall'osteoporosi: 2,27 (95% ClI: 1,28-4,01
p <0,05) con osteoporosi mentre in assenza di osteoporosi il rischio si & rivelato
essere inferiore ma ancora significativo 1,84 (95% ClI: 1,37 —2,46, p <0,05).

Giappone; n=8.448

Hsu, 2018; Sono stati reclutati 1.541 uomini over-70 anni dove i soggetti affetti da demenza
risultavano essere pil anziani, con pit comorbosita, depressione e bassa misura
della BMD. Gli uomini con demenza (n=93) avevano una probabilita 4 volte
maggiore di caduta durante i primi 2 anni di osservazione rispetto agli uomini
con lieve compromissione cognitiva (n=120) o sani (n=1328). Inoltre, una
percentuale maggiore di uomini con demenza aveva subito frattura del femore

Giappone; n=1.541
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prossimale, mostrando un rischio quadruplicato (HR: 4,44; 95% CI:1,97-9,98)
rispetto ai soggetti sani.

Morbo di Alzheimer

E stato dimostrato come pazienti affetti da malattia di Alzheimer abbiano una maggiore incidenza di
fratture rispetto ad altri pazienti anziani (Friedman, 2010). Una recente meta-analisi (Liang, 2017),
che ha incluso 6 studi di coorte e 137.896 soggetti, ha mostrato come questa patologia degenerativa
sia effettivamente correlata col rischio di fratture. Inoltre, poiché la maggior parte delle fratture nei
pazienti piu anziani sembra essere causate da cadute, fortemente associate con la malattia di
Alzheimer, quest’ultima potrebbe effettivamente aumentare il rischio di fratture causando cadute
(Stark, 2013).

Autore, Anno e Paese; Rischio di rifrattura

numerosita
Amouzougan, 2017; Lo studio condotto su 2041 donne (eta media 78,4 £ 11,6 anni) in post-menopausa,
Francia; n=2.041 di cui il 13,5% affette da morbo di Alzheimer o altre demenze, ha rilevato come la

frattura femorale prossimale sia stata la frattura piu frequente (n = 1109; 54,4%)
seguita dalla frattura del polso (n=580; 28,4%) e quindi dalla frattura prossimale
dell'omero (n=352; 17,2%).

Disabilita intellettiva

I livelli di disabilita intellettiva (ID) possono avere effetti negativi sulla salute delle ossa in quanto
soggetti con ID piu severa hanno maggiori probabilita di presentare diverse comorbosita (McCarron
2013). E stato riscontrato come soggetti con 1D abbiano maggiori difficolta di comunicazione, da cui
deriva la difficolta di esprimere i propri bisogni di salute, disagio e dolore, che a sua volta puo
contribuire alla mancata diagnosi della frattura osteoporotica. Oltre alle complesse condizioni di
salute, anche lo stile di vita contribuisce al deterioramento dello stato osseo, ad esempio l'inattivita
fisica e notevole tra gli adulti con ID (Robertson, 2000). Leslie (Leslie, 2009) conferma
un‘associazione con lI'immobilita e I'osteoporosi negli adulti con ID, che é ulteriormente supportata
da Wagemans (Wagemans, 1998) e sebbene alcuni rischi siano inevitabili e inalterabili, altri possono
essere prevenuti.

Autore, Anno e Paese; Rischio di rifrattura

numerosita
Burke, 2017; Sono stati coinvolti 753 soggetti over- 40 enni (44,9% (n = 338) uomini e 55,1%
Irlanda: n=753 (n = 415) donne), con diversi livelli di ID. La prevalenza dell'osteoporosi per

questa coorte era dell’8,1% (n = 61) ed il 20% (n = 152) dei soggetti ha
manifestato fratture, tuttavia, i tassi per lo screening DXA risultavano essere pari
al 16,8% (n = 65). Inoltre, tra coloro che avevano avuto frattura, il 12,5% (19)
presentava DS. Il tipo piu comune di frattura era quella del femore prossimale al
12,6% (19), allo stesso modo, la frattura del femore prossimale era la frattura piu
riportata da soggetti con DS (23%, n = 5). Per quanto riguarda i rischi non

85



modificabili, i tassi di frattura e le cadute erano moderatamente alti
rispettivamente nel 20,6% (152) e nel 26,7% (200) dei pazienti con un ulteriore
27% (214) che riportava difficolta nella mobilita, 30,5% (225) aveva epilessia ed
il 38,2% (287) prescrizione di farmaci antiepilettici. Tra i fattori modificabili
identificati c'erano bassi livelli di attivita fisica in oltre il 70% dei soggetti. Una
storia di frattura (20,6%, n = 152), era presente rispettivamente nel 22,6%, 17,8%
e 21,8% dei soggetti con eta over-65, 40-49 anni e 50-64 anni. | fattori associati
con precedente storia di frattura sono i seguenti: diagnosi di epilessia (riportata
nel 30% dei soggetti e di questi 4 su 10 hanno storia di frattura ed il 13,5%
diagnosi di osteoporosi) o di paralisi cerebrale, difficolta di deambulazione (P
<0,0001).

Burke, 2019; Sono stati coinvolti 575 soggetti di eta over-43 anni di cui oltre il 74% con
Irlanda: n=575 osteopenia 0 ost_eoporosi (41%,_n:2_36 di cu_i 5_39 yomini). Es_aminand_o i soggetti

' con una storia di frattura (116 di cui 51 uomini), il 17.3% dei soggetti era affetto
da osteopenia ed il 27.5% da osteoporosi.

Finlayson, 2019; Sono stati coinvolti 30 soggetti con ID (di cui 17 uomini) e con etd media
UK: n=30 4411_3.33 anni. La maggior parte dei partecipanti aveva disabilita intellettive
' gravi o profonde (54%), il 63% mostrava epilessia e il 27% DS. L’osteopenia e
I’ osteoporosi sono state rilevate rispettivamente in 11 (38%) e 12 (41%) soggetti.
Inoltre, fattori di rischio piu comunemente riscontrati per la frattura osteoporotica
erano epilessia e/o prescrizione di antiepilettici (14); diagnosi di DS (7); avere
una storia di cadute (7); e fratture precedenti (7).

Epilessia

I soggetti con epilessia mostrano un maggior rischio di frattura correlato al trauma causato dalle
convulsioni (piu frequentemente le lussazioni bilaterali delle fratture della spalla (33%), seguite da
fratture da compressione vertebrale toracica e lombare (29%), cranio e mascella (8%) e fratture
bilaterali del collo femorale (6%) (Grzonka, 2019)) e dalle cadute (Beghi, 2009; Zaccara, 2008);
tuttavia, sembra esserci fragilita ossea che conferisce un aumento del rischio di frattura
indipendentemente da queste considerazioni (Cummings, 1995; Souverein, 2006). Difatti le fratture
possono essere causate da anormalita nel coordinamento o perdita ossea patologica dovuta a
restrizioni dell'attivita fisica, paralisi cerebrale o altre comorbosita (come la sindrome depressiva
(Miziak, 2019)) che incidono negativamente sulla salute delle ossa (Souverein, 2018). Inoltre, sembra
che anche i farmaci antiepilettici contribuiscano ad incrementare il rischio di frattura nei soggetti con
epilessia (Miziak, 2019), tuttavia, una revisione sistematica (Fraser, 2015) condotta nel 2015 (13 studi
osservazionali: 68973 adulti con epilessia) ha mostrato risultati contrastanti.

Autore, Anno e Paese; Rischio di rifrattura

numerosita
Vestergaard, 1999; Lo studio ha analizzato, tramite I’invio di un questionario, 654 pazienti con
Danimarca; n=755 epilessia, i quali avevano una probabilitd significativamente elevata di essere
osteoporotici oppure di avere storia familiare di osteoporosi. E stato rilevato come
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una storia familiare di fratture fosse associata ad un maggior rischio di fratture nei
soggetti con epilessia (OR: 2,4; 95% ClI: 1,3-4,6).

Considerando la totalita dei disturbi cognitivi e 1’associazione con il rischio di frattura, il
monitoraggio della salute delle ossa dovrebbe essere effettuato ad intervalli variabili, a seconda del
profilo di rischio individuale, ad esempio valutando la funzione cognitiva o psichiatrica, poiché la
diagnosi precoce della disfunzione cognitiva puo ridurre I'incidenza della frattura (Wang, 2014). In
particolare, il rischio di frattura del femore prossimale sembra maggiore nei pazienti con demenza
associata ad osteoporosi, il che suggerisce che un controllo precoce dell'osteoporosi potrebbe ridurre
il rischio di frattura (Sato, 2004).

2.4.2.5.7 Malattie neurologiche/neurodegenerative con alterazioni posturali/equilibrio, del
cammino, e aumentato rischio di cadute

Diversi studi hanno rivelato una relazione tra comorbosita psichiatrica e il rischio di frattura che puo
essere mediato dalla minore densita ossea e dall'uso di antipsicotici e antidepressivi (Cizza, 2010;
Kishimoto, 2012; Zhao, 2012). Infatti, un numero considerevole di pazienti che ha subito fratture
degli arti inferiori, ha avuto una precedente diagnosi di schizofrenia, ansia, demenza o di depressione
(Crichlow, 2006; Seitz, 2010; Kishimoto, 2012).

Cosi, La sindrome depressiva appare essere associata al rischio (HR) di frattura come rilevato da
una recente (Qiu, 2018) meta-analisi (1,24; 95% CI: 1,14-1,35), cosi anche al rischio (HR) di frattura
del femore prossimale (1,21; 95% CI: 1,11-1,31) come confermato da un’altra meta-analisi (Shi,
2019).

Nei pazienti con schizofrenia si riscontra una maggiore prevalenza di osteoporosi e osteopenia,
particolarmente preoccupante a causa dell’aumentato rischio di cadute (Fraser, 2015) e fratture, che
pOoSsono avere un grave impatto negativo sullo stato mentale del paziente (Stubbs, 2014). In pazienti
con schizofrenia sono state scoperte molte comorbosita che possono portare ad un maggior rischio di
fratture (Stubbs, 2015), inoltre, le persone con schizofrenia assumono in genere farmaci antipsicotici
e altri psicotropi associati a osteoporosi (Stubbs, 2009) e cadute (Renn, 2009; Jung, 2011), che sono
una delle principali cause di fratture dovute a traumi. Come mostrato dallo studio di Jung (Jung, 2011)
i soggetti schizofrenici sono maggiormente colpiti da osteoporosi rispetto ai soggetti sani (39,4% vs
18,4%).

La sclerosi multipla (SM) é una malattia autoimmune infiammatoria cronica del sistema nervoso
centrale che porta alla demielinizzazione e alla perdita assonale (Olsson, 2018). | pazienti con SM
hanno un aumentato rischio di riduzione della densita minerale ossea (BMD) e fratture (Olsson,
2018). Numerosi altri fattori come uno scarso equilibrio, una vista compromessa, una ridotta
coordinazione, I’ intorpidimento e la debolezza muscolare possono portare ad un aumentato rischio di
caduta (Cattaneo, 2002; Finlayson, 2006; Nilsagard, 2009). Pertanto, il deterioramento 0sseo nei
pazienti con SM implica conseguenze ancora piu devastanti rispetto alle persone sane (Olsson, 2018).

Dal General Practice Research Database britannico, sono stati reclutati (Bazelier, 2011) 5.565
soggetti di eta pari o superiore a 18 anni con almeno una diagnosi di SM (70% donne; eta media alla
data della prima diagnosi di SM pari a 44,8 anni), 33.360 controlli. Durante il periodo di osservazione,
sono state registrate fratture in 394 pazienti con SM (7,1%) e in 1.742 controlli (5,2%): i pazienti con
SM mostravano un rischio (HR) maggiore di manifestare i) qualsiasi frattura, (1,23; 95% CI. 1,09—
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1,38) ii) una frattura osteoporotica era maggiore (1,35; 95% CI: 1,13-1,62) iii) una frattura del femore
prossimale (2,79; 95% CI: 1,83-4,26). E stato anche rilevato come una caduta (da 1 anno a 3 mesi
prima) fosse correlata al rischio (HR) di frattura osteoporotica (2,23: 95% ClI: 1,10-4.52). Dallo stesso
database, sono stati reclutati (Bazelier, 2012) 5.494 pazienti con SM e 32.669 soggetti di controllo.
Di tutti i pazienti con SM, il 70% era costituito da donne e I'etd media alla data dell'indice (prima
diagnosi registrata di SM) era 44,5 anni. Ed é stato rilevato come il corrispondente rischio a 5 anni di
frattura osteoporotica fosse del 7,2%. Il rischio previsto a 5 anni di frattura osteoporotica per una
donna di 70 anni senza altri fattori di rischio era del 4,9%, mentre se la donna avesse avuto una storia
di frattura, il suo rischio avrebbe raggiunto il 7,2%. In piu, una paziente con SM della stessa eta e con
una storia di frattura presentava un rischio a 5 anni del 10,5%. Infine, un recente studio condotto in
UK (Murphy, 2016) ha reclutato 56 soggetti con eta media di 39,6 anni: 22 (51%) pazienti erano
osteopenici, di cui 3 erano osteoporotici (due di questi erano donne in post-menopausa). Dei 22
soggetti € stato stimato un rischio FRAX a 10 anni di sviluppare una MOF pre-DEXA pari a 3,2%
(vs 3% nei soggetti con normale BMD) e post-DEXA di 4,4% (vs 2,9% tra individui con normale
BMD).

Molte persone con lesioni al midollo spinale (SCI) hanno tra i 40-50 anni, e possono sviluppare
fratture da fragilita (Carbone, 2014), spesso durante le attivita della vita quotidiana (Akhigbe, 2015).
In generale, le fratture dell'arto inferiore correlate alla SCI sono difficili da trattare poiché I'osso
fratturato € comunemente fragile e poroso rendendo complicata la fissazione chirurgica (Varzi, 2015).

Uno studio del 1998 (Vestergaard, 1998) in collaborazione con la Danish Paraplegic Association, ha
selezionato 438 pazienti (309 maschi, 129 femmine) e 654 controlli (332 maschi, 322 femmine) ed
ha mostrato come coloro con una precedente storia di frattura, avessero un rischio di rifrattura piu
elevato rispetto ai controlli sani. Uno studio americano (Bethel, 2016) ha coinvolto 22.516 soggetti
(eta media 55 anni) con SCI utilizzando dati provenienti dal Veteran’s Affairs Spinal Cord
Dysfunction Registry, con tempo medio di osservazione pari a 6,2 anni durante il quale 3.365 soggetti
hanno subito una frattura rispetto ai restanti 19.151. Tra i fratturati, il 12,2% ha manifestato
precedente storia di frattura contro il 4,4% dei non fratturati. In piu, una storia di frattura del femore
prossimale (HR: 4,08; 95% CI: 1,54 - 10,77) o di frattura non del femore prossimale (HR: 4,01; 95%
Cl: 2,54 - 6,33) rilevata 1 anno prima 1’inizio dello studio, si sono rivelate altamente predittive
dell’insorgenza di successive fratture. Un altro studio americano (Abderhalden, 2017) ha reclutato
552 soggetti con SCI con eta media 54 anni e di cui la maggior parte (n=455, 82%) ha riportato
diagnosi di osteoporosi o di osteopenia. Rispettivamente 47 e 505 soggetti subivano oppure no
frattura, con una precedente storia di frattura nei due gruppi pari al 6,4% e 4,2%. Inoltre, tra i pazienti
fratturati le sedi di frattura erano le seguenti: 31,9% tibia/fibula, 12,8% femore prossimale, 10,6%
avambraccio, 10,6% caviglia, 8,5% clavicola e 6,4% femore. Ancora, uno studio canadese (Cervinka,
2017) che ha arruolato 90 soggetti (eta media 48 anni) con SCI traumatica cranica, la cui maggioranza
(71%) era costituita da uomini con lesioni motorie complete (67%) e di cui circa la meta presentava
paraplegia (48%). Questo studio, ha dimostrato che la prevalenza dei tradizionali fattori di rischio
correlati all'osteoporosi era relativamente elevata nella coorte SCI, difatti, il 25% dei soggetti SCI ha
riportato una precedente frattura da fragilita.

Un recente studio (Marciniak, 2016) ha reclutato 42 soggetti (24 maschi, 18 femmine) con paralisi
cerebrale, di cui I’83% aveva meno di 50 anni. Otto soggetti avevano avuto almeno una frattura, con
un totale di 13 fratture, il piu delle volte negli arti inferiori (nello specifico 5 erano del piede/dita del
piede, 1 nel femore, 3 coinvolti nella tibia/perone, 3 nella colonna vertebrale e 1 frattura costale). Si
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e riscontrato come soggetti con SCI mostrassero un basso livello di BMD. Cosi, uno studio australiano
(Trinh, 2018) mirava a valutare se il punteggio osseo trabecolare (TBS) potesse fornire ulteriori
approfondimenti sulla microarchitettura ossea in soggetti con paralisi cerebrale (CP) studiando la
relazione tra TBS e misure areale di BMD spinale e del collo del femore. Sono stati reclutati 43
soggetti con CP di cui 22 (51,2%) avevano una BMD bassa (punteggio Z <—2) a livello della colonna
lombare e 12/30 (40%) avevano una BMD bassa a livello del collo femorale. Inoltre, 16 pazienti
(37,2%) avevano una TBS di 1,23-1,31, considerata con un rischio intermedio di frattura e 8 (18,6%)
avevano una TBS di <1,23, indicando un alto rischio di frattura. Oltre il 50% della coorte presentava
una TBS a rischio intermedio o elevato, a sostegno dell'idea che una alterata microarchitettura ossea
in CP possa fortemente contribuire alla fragilita ossea. Non é tuttavia chiaro se gli adulti con CP
abbiano un rimodellamento osseo accelerato paragonabile alle donne in post-menopausa con
conseguente assottigliamento e perdita di trabecole.

Si e visto come l'associazione tra osteoporosi e Alzheimer non riguardasse semplicemente la
riduzione della BMD misurata dal DXA, ma anche il declino della qualita ossea, che spesso provoca
fratture da fragilita (Chen, 2017a). Inoltre, pazienti con Alzheimer sembrano essere ad alto rischio di
fratture, in particolare della frattura del femore prossimale (Zhao, 2012), che & una delle principali
cause di disabilita tra gli anziani (Johnell, 1992).1

Una postura anormale € comune nei pazienti con malattia di Parkinson (Khlebtovsky, 2017) (PD), il
che potrebbe causare instabilita (Carpenter, 2004) e comportare un aumentato rischio di cadute
(Michatowska, 2005), risultando piu del doppio rispetto ai soggetti sani (Bloem, 2001; Wood, 2002),
e causare fratture, disabilita e mortalita (Pickering, 2007; Bliuc, 2009). In generale, vi € un aumento
esponenziale del rischio di cadute con I'eta, dal 35% negli anziani di eta superiore ai 65 anni, al 45%
nelle persone anziane oltre eta di 80 anni (Masud, 2001). La piu comune frattura ossea nei pazienti
con PD é una frattura del femore prossimale e la maggior parte delle fratture ossee sono state attribuite
a lesioni da caduta (Di Monaco, 2006) ed a una moltitudine di diversi sintomi motori/non motori e
dei trattamenti associati (Torsney, 2014).

Uno studio americano, basandosi sui dati dell’Agency for Healthcare Research and Quality
(Beydoun, 2017) ha coinvolto soggetti over-65enni, nei quali e stata riscontrato una prevalenza di PD
pari all'1,61% (95% CI: 1,55% —1,68%) anche maggiore per gli infortuni da caduta (2,07%) rispetto
alle lesioni non correlate alle cadute (0,97%). La patologia era piu diffusa negli uomini rispetto alle
donne (2,18% vs. 1,29%) e la fascia d'eta di 75-79 anni ha registrato la piu alta prevalenza di PD
(2,09%). La prevalenza della frattura ossea nei soggetti con PD era pari al 28%. Questa associazione
e risultata essere piu forte in caso di lesioni agli arti inferiori (OR: 1,34; 95% CI: 1,27-1,42), mentre
ulteriori siti di lesione, per i quali la prevalenza della frattura ossea era associata a soggetti con PD,
includevano: il cranio, la colonna vertebrale e il tronco. In piu, uno studio svedese (Nystrom, 2016)
che ha reclutato soggetti over-50 anni di cui 24.412 PD e 243.363 controlli (47,1% donne ha scoperto
come il rischio di cadute, e in particolare quelle che provocano una frattura del femore prossimale,
fosse aumentato nel decennio precedente la diagnosi di PD. Questi risultati suggeriscono come un
deficit neurodegenerativo clinicamente rilevante potrebbe essere presente molti anni prima
dell'insorgenza clinica della malattia. Inoltre, uno studio italiano (Tassorelli, 2017) che ha coinvolto
42 soggetti con PD idiopatico ha riportato che dei 27 pazienti (64%) che hanno riportato cadute
nell'anno precedente (7 maschi e 20 femmine, eta media 76 + 5,2 anni), 16 presentavano fratture
traumatiche legate alla caduta (59%, 5 maschi e 11 femmine). Mentre le donne subivano un piu alto
numero di fratture rispetto agli uomini (gruppo “caduti”’: 20F/7M; gruppo “non caduti”: 4F/11M),
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I'insorgenza di fratture post-traumatiche nel gruppo dei “caduti” non differiva tra donne e uomini (F
11/9, M 5/2). 1l gruppo dei pazienti con fratture da caduta avevano valori di deterioramento
funzionale, anche dal punto di vista dello stato osseo, pitt marcato rispetto ai pazienti con PD con una
storia negativa di fratture; cosi mostravano una maggiore gravita della malattia, disabilita funzionale,
instabilita posturale e paura di cadere.

Associazione tra storia di frattura e rischio di rifrattura

Uno studio condotto in UK (Aithal, 2017) ha reclutato 397 soggetti (etd media = 77,1 £ 9,4, 46%
donne), di cui il 77% (306/397) aveva il Parkinson e I'80% (244/306) aveva il morbo di Parkinson
(PD) idiopatico. Il 23,5% (72/306) era caratterizzato da osteoporosi in base all'evidenza radiologica
delle fratture da fragilita, ma solo il 40% (29/72) dei pazienti ha ricevuto farmaci per I'osteoporosi
come indicato dalle linee guida. Inoltre, i soggetti con PD che hanno subito fratture aveva etd media
pit avanzata (80,4 + 12,1), rispetto ai soggetti senza frattura da fragilita, ed il 70% (50/72) era
costituito da donne. 1l 22,2% del campione (16/72) aveva subito una frattura da fragilita prima della
diagnosi di PD, tuttavia, una maggioranza (77,8%; 56/72) aveva manifestato una frattura nel corso
del PD con un intervallo medio di 6 anni (0-13 anni) dalla diagnosi iniziale. In questa coorte, le
fratture vertebrali erano il tipo piu comune di fratture da fragilita, pari al 47,2% (34/72) mentre
I'incidenza delle fratture non vertebrali era: 27,8% (20/72) per il femore prossimale; 18,1% (13/72)
per il polso; 4,2% (3/72) per il bacino e 2,8% (2/72) per I’omero. E stato anche rilevato come la durata
media della PD per quelli con e senza fratture da fragilita fosse rispettivamente di 9,14 £ 5,23 e 3,84
+ 2,43 anni. Infine, il miglior singolo predittore di mortalita era la gravita del PD, seguita dall'eta e
quindi dalla storia della frattura.

Associazione tra precedenti fratture e rischio di cadute

Uno studio condotto in UK (Shribman, 2014) ha raccolto dati su 78 pazienti con PD (eta media di
66,7 anni) di cui il 64,9% costituito da uomini. L'anamnesi di frattura osteoporotica é stata registrata
per il 15,6% dei pazienti, con 1'83,3% di questi dopo la diagnosi di PD. Le cadute si sono verificate
in tutti pazienti con una precedente frattura osteoporotica e nel 55% dei soggetti senza una precedente
frattura. Quei pazienti con precedenti fratture osteoporotiche avevano una durata della malattia piu
lunga pari a 8,5 anni rispetto ai 5,0 anni nei soggetti senza precedente frattura osteoporotica.

Associazione tra precedenti cadute e rischio di frattura

Inoltre, uno studio inglese (Pouwels, 2013) che ha arruolato soggetti over-40 anni con (n=4687) o
senza PD (n=4687), con eta media pari a 73,9, ha rilevato come il rischio (HR) di frattura del femore
prossimale fosse elevato, nei soggetti PD rispetto ai controlli, considerando una recente storia di
cadute 2,04 (95% ClI: 1,49-2,78).

Associazione tra cadute precedenti e rischio di caduta

Uno studio giapponese (Sakushima, 2016) ha reclutato 97 soggetti che hanno completato un periodo
di studio di 6 mesi, di cui 44 soggetti hanno sperimentato una o piu cadute durante il periodo di
osservazione e sono stati classificati nel gruppo dei “caduti” con eta media 70,6 rispetto a 72,2 del
gruppo dei “non caduti”. Il numero di cadute nel primo gruppo ¢ stato di 1-5 volte in 23 soggetti, 6-
10 volte in 11 soggetti e 11 volte o piu in 10 soggetti, inclusi 2 soggetti con piu di 99 cadute. La
percentuale di donne era del 63,6% nel gruppo “caduti” e del 54,7% nel gruppo “non caduti”. Inoltre,
nel gruppo “caduti”, le cadute nei precedenti sei mesi avevano colpito il 65,1% dei soggetti contro il
28,3% degli individui nel gruppo dei “non caduti”.
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Associazione tra osteoporosi e rischio di frattura

Dal Korean National Health Insurance Service National Sample Cohort (Lee, 2018b) e stato possibile
arruolare: soggetti a cui veniva diagnosticato il Parkinson ed il gruppo di controllo. La prevalenza
dell'osteoporosi nei pazienti con PD era circa 7,3% in piu rispetto ai pazienti non PD, difatti il rischio
di osteoporosi era significativamente associato con PD (HR 1,32; IC 95%, 1,21-1,43). Dal Taiwan’s
National Health Insurance, € stato possibile realizzare uno studio (Huang, 2015) che ha considerato
una coorte di soggetti con eta pari o superiore a 40 anni, con o senza PD. Considerando 397.766
pazienti con frattura, e selezionando solamente coloro affetti da osteoporosi (900 soggetti con PD vs
18.592 senza PD), il rischio (OR) di frattura si mostrava piu elevato tra soggetti con PD rispetto che
ai controlli, 2.74 (95% ClI: 2,55-2,94). Poi, uno studio condotto in Ucraina (Bystrytska, 2020), ha
coinvolto 113 donne in post-menopausa di eta compresa tra 50 e 74 anni suddivise in due gruppi
rispettivamente di 60 e 53 donne: gruppo I, donne senza PD e altre condizioni o malattie che
potrebbero influenzare lo stato osseo e il metabolismo, e gruppo 11, soggetti con PD). L'analisi degli
indici BMD ha rivelato che tutti i parametri DXA erano significativamente piu bassi nelle donne con
PD rispetto al gruppo di controllo indipendentemente dalla localizzazione della misurazione e cosi il
Il gruppo era maggiormente caratterizzato da osteoporosi (48,3% con osteoporosi, il 38,3% con
osteopenia e il 13,41% aveva indici di BMD normali rispetto al 9,4, 64,2 e 26,4%, rispettivamente,
nel gruppo di controllo). L'analisi della frequenza di frattura donne con PD ha mostrato che 1'11,3%
delle donne del gruppo I e il 51,7% del gruppo Il presentavano fratture a bassa energia. Inoltre, il
31,7% dei soggetti con PD aveva manifestato fratture vertebrali, 1'11,7% dell’avambraccio distale e
I'8,3% presentava altre fratture non vertebrali, mentre tutte le donne del gruppo di controllo
presentavano fratture non vertebrali e circa la meta distali dell'avambraccio. Nonostante il fatto che
il PD sia una ragione ben nota dell'osteoporosi secondaria, non & stato incluso nell'elenco di FRAX
per il calcolo della probabilita di 10 anni di fratture osteoporotiche. Secondo gli indici FRAX per il
rischio di MOF: il 5% dei pazienti con PD ha richiesto il trattamento anti-osteoporotico senza
misurazione della BMD (alto rischio di fratture), il 50% aveva bisogno di un ulteriore esame DXA
(rischio di fratture medie) e il 45% non richiedeva ulteriori esami per la valutazione del rischio di
fratture ed il trattamento anti-osteoporotico (basso rischio di fratture) mentre i corrispondenti
parametri nel gruppo di controllo erano 0, 40 e 60%. Tuttavia, considerando I'inclusione del PD nel
calcolo del FRAX, come motivo di osteoporosi secondaria, cio ha aumentato la quantita di pazienti
che hanno richiesto un trattamento anti-osteoporotico (28%) o un ulteriore esame DXA (68%) ed ha
ridotto il numero di soggetti che non necessitavano di ulteriori valutazioni o trattamento (2%). Cosi
e stato rilevato come gli indici FRAX per le principali fratture osteoporotiche e fratture dell'anca del
femore prossimale fossero piu alti nelle donne con PD rispetto al gruppo di controllo.

Man mano che aumenta numero di persone affette da PD, che continua a crescere di pari passo con
I'invecchiamento della popolazione (Calabrese, 2007; Pringsheim, 2014), si verifichera un
progressivo incremento anche delle cadute. Pertanto, € importante un intervento precoce per
mantenere la mobilita e ridurre le cadute nelle persone con PD (Canning, 2015), il che puo, ad
esempio, ridurre la durata del ricovero ospedaliero correlato alla caduta.

2.4.2.5.8 Malattie ortopediche con alterazioni posturali/equilibrio, del cammino e aumentato
rischio di cadute

La National Osteoporosis Foundation (NOF) negli Stati Uniti e la National Osteoporosis Society
(NOS) nel Regno Unito sostengono che la prevenzione secondaria delle fratture da fragilita dovrebbe
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utilizzare un approccio globale (Cosman, 2014; Jeray, 2015; Gallacher, 2019). In Cina, & stato
realizzato un sondaggio (Mo, 2018) tra i chirurghi ortopedici e dei 726 intervistati, 452 (62%)
soddisfacevano i criteri di selezione e completavano il sondaggio. E risultato che solo il 22% dei
chirurghi ha riferito di aver ricevuto "sempre” o "spesso” una formazione relativa alle fratture da
fragilita e solo il 30% ha riferito di aver "sempre™ o0 "spesso" letto linee guida pertinenti o letteratura
relativa a questa condizione. Nella pratica di un singolo chirurgo, la maggior parte avrebbe iniziato
terapie farmacologiche (82%) o non farmacologiche (75%) per una diagnosi confermata di
osteoporosi tra i pazienti con frattura da fragilita. Tuttavia, solo il 51% valuterebbe "sempre™ o
"spesso” i fattori di rischio dell'osteoporosi nei pazienti con fratture. Allo stesso modo, la percentuale
di chirurghi che eseguono "sempre™ o "spesso™ I'educazione del paziente era del 52% e solo il 48%
degli intervistati ha dichiarato che avrebbe seguito i propri pazienti per la gestione dell'osteoporosi
entro 3 mesi. E stato rilevato che I'etd, le conoscenze e I'efficacia percepita da un chirurgo in merito
alle misure preventive, nonché i percorsi clinici per la gestione delle fratture da fragilita sul posto di
lavoro, siano predittori positivi circa la prevenzione delle fratture. Cosi ulteriori corsi di formazione
potrebbero includere prove dell'efficacia, dei benefici e dei rischi di misure preventive (Lems, 2017b).

La colonna vertebrale toracica inferiore e la giunzione toraco-lombare sono altamente sensibili alle
fratture vertebrali. La decompressione e la stabilizzazione della colonna vertebrale possono essere
difficili a causa del fatto che l'osteoporosi e una malattia sistemica con una scarsa qualita ossea
complessiva, inoltre, lo sviluppo della deformita cifotica in questi pazienti € comune. La frattura
osteoporotica della colonna lombare con stenosi spinale potrebbe suggerire un intervento chirurgico.
Tuttavia, un basso livello della BMD appare essere significativamente correlato con complicanze
postoperatorie (Nakajiama, 2016). L'obiettivo dello studio di Dreimann (Dreimann, 2018) era di
valutare la fattibilita di un approccio a stadio singolo precedentemente descritto (Eicker, 2012;
Dreimann, 2015) con una decompressione del midollo spinale a 360 gradi e una sostituzione del corpo
vertebrale anteriore in fratture osteoporotiche altamente instabili con deformita cifotica. Lo studio ha
scoperto che I'applicazione di una resezione della colonna vertebrale posteriore con osteosintesi a 360
gradi nelle fratture da compressione osteoporotica € una procedura chirurgica fattibile e sicura. Uno
dei motivi della significativa correzione della deformita é difatti la possibilita di accorciamento
segmentale senza deterioramento neurologico riducendo la deformita cifotica.

Le fratture della colonna vertebrale osteoporotica possono essere causate da eventi traumatici lievi e
non riconosciuti. Inoltre, sono state segnalate fratture del processo spinoso (SPF) nel 3,5% delle
fratture toraco-lombari osteoporotiche (Seo, 2011). E stato pianificato uno studio (Lee, 2016) di
confronto tra i pazienti con solo frattura del corpo vertebrale (gruppo 1=332) e i pazienti con frattura
del corpo vertebrale e SPF (gruppo 11=59): sono cosi stati selezionati 391 pazienti, che presentavano
una frattura osteoporotica acuta da fragilita della giunzione toraco-lombare. La percentuale di
compressione del corpo vertebrale anteriore era significativamente piu alto nel gruppo 11 (31,0 +
16,2% nel gruppo I contro 39,3 £+ 11,4% nel gruppo 11. Dopo 1 anno di follow-up, la percentuale di
compressione del corpo vertebrale anteriore (p = 0,029) e I'angolo di Cobb (p = 0,001) erano piu
gravemente aggravati nel gruppo I1. 11 945% dei soggetti del gruppo Il é riuscito ad associare una
recente caduta come causa dell’infortunio, mentre il 39,8% dei pazienti del gruppo | non ha potuto
ricordare un evento traumatologico come causa della lesione.

L'iperostosi scheletrica idiopatica diffusa (DISH) € una condizione clinica relativamente comune
tra gli individui anziani dove la principale caratteristica della malattia & la fusione ossea spontanea
della colonna vertebrale (Okano, 2019). Lo studio condotto nel 2019 (Okano, 2019) aveva lo scopo
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di identificare i risultati del trattamento per fratture vertebrali toraco-lombari (TL) a bassa energia
stabili in segmenti non fusi tra i pazienti con lesioni DISH. Sono state identificate 167 fratture della
colonna vertebrale TL. Dei 33 casi (19,7% di tutte le fratture TL) di lesioni DISH, 24 avevano fratture
nei segmenti non fusi (segmenti superiori, n=5; segmenti inferiori, n=19) e 17 sono stati trattati in
modo conservativo (superiore, n=1; inferiore, n=16). | pazienti avevano 77,7 anni nel gruppo DISH
di cui il 78,6% erano uomini e il 21,3% aveva una storia di diabete. | risultati suggeriscono come la
presenza di lesioni DISH puo essere un fattore di rischio per I'unione ritardata nei pazienti sottoposti
a trattamento conservativo per fratture TL stabili a bassa energia. Cosi si potrebbe dedurre che questa
tipologia di fratture presenti una prognosi peggiore rispetto alle normali fratture vertebrali
osteoporotiche con trattamento conservativo.

La frattura da compressione vertebrale osteoporotica (VCF) e una delle principali complicanze
dell'osteoporosi (Wang, 2018). Queste fratture sono spesso non rilevate, a meno che non siano
presenti cifosi o perdita di altezza. In tutte le popolazioni, la prevalenza delle fratture vertebrali
aumenta con l'eta e puo superare il 50% nelle donne di eta pari o superiore a 85 anni (Cummings,
2002).

Una revisione sistematica e meta-analisi con pooling di RCT (Li, 2015) ha incluso soggetti over-50
anni con frattura vertebrale da compressione (VCF) acuta o cronica, il che & causa di dolore e
limitazioni funzionali nelle attivita quotidiane. L'analisi aggregata ha mostrato che non vi era alcuna
differenza significativa nel rischio di nuovi VCF o VCF adiacenti tra i gruppi sperimentali e i gruppi
di controllo, rispettivamente con RR 1,09 (95% CI: 0,611-,97; p=0,77) e 1,80 (95% CI: 0,61-5.30;
p=0.28).

La spondilolistesi lombare e definita come degenerazione del disco che provoca lo scivolamento di
un corpo vertebrale sulla vertebra sottostante. | pazienti con spondilolistesi possono essere
asintomatici nella fase iniziale, di conseguenza, la diagnosi precoce della spondilolistesi & diventata
un compito clinico importante. Sono stati arruolati (Wang, 2018) 864 pazienti con osteopenia 0
osteoporosi e sono stati esclusi pazienti con malattie come una frattura patologica, lesioni dirette ad
alta energia alle vertebre toraciche o lombari e gravi deformita spinali. La spondilolistesi ha
rappresentato il 4,2% dei pazienti senza fratture vertebrali ed il 9,7% dei pazienti con fratture
vertebrali. E stato inoltre rilevato un rischio (OR) pari a 1,66 (95% CI: 1,22-2,26) di sviluppare VCF
associato con BMD e pari a 1,82 con spondilolistesi (95% CI: 1,07-3,10). La scoperta piu importante
di questo studio é stata I'associazione significativa tra VCF e spondilolistesi negli anziani, difatti
pazienti con spondilolistesi presentavano un rischio maggiore di fratture vertebrali. Cosi, particolare
attenzione dovrebbe essere prestata ai pazienti pit anziani con spondilolistesi lombare per prevenire
il crescente problema dell'osteoporosi.

Sebbene sia ben accettato che la cifosi toraco-lombare sia associata alla frattura da compressione
vertebrale, ¢ stato realizzato uno studio (Wei, 2017) con I’obiettivo di analizzare la relazione tra
fratture da compressione vertebrale e cifosi toraco-lombare nelle donne in post-menopausa. 1l gruppo
di casi consisteva in pazienti con osteoporosi che presentavano fratture da compressione vertebrale
nella giunzione toraco-lombare (T11 — L2) escludendo coloro con fratture causate da traumi ad alta
energia, quelli con fratture patologiche dovute a tumori spinali e quelli con fratture toraco-lombari
multiple. Sono cosi stati inclusi 212 soggetti nel gruppo di studio dopo con eta media di 64 anni
mentre I'eta media dei controlli era di 62 anni. Le fratture vertebrali erano significativamente piu
prevalenti tra i pazienti nei sottogruppi di cifosi moderata e grave rispetto ai pazienti nel sottogruppo
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di cifosi lieve (OR: 4,78; 95% ClI: 2,88-7,95 e OR:10,7; 95% CI: 5,11-22,40, rispettivamente). Questi
risultati indicano che la cifosi toracica e la postura spinale influenzano il carico vertebrale durante le
attivita quotidiane. Inoltre, i pazienti affetti tendono a sperimentare la perdita dell'equilibrio del
cammino e le cadute a causa dello spostamento anteriore del baricentro, aumentando ulteriormente il
rischio di frattura da compressione vertebrale (van der Jagt-Willems et a., 2015).

Una revisione sistematica (Walenkamp, 206) della letteratura ha permesso di identificare i predittori
di spostamento secondario nelle fratture del radio distale. Una panoramica di tutti i predittori noti
di instabilita della frattura in letteratura e del loro peso potrebbe supportare i medici nella presa delle
decisioni riguardanti il metodo ottimale di trattamento per pazienti con fratture del radio distale. Sono
stati selezionati studi basati su pazienti adulti (di eta pari o superiore a 18 anni) con fratture del radio
distale inizialmente trattate con immobilizzazione con o senza riduzione della frattura. Poiché
esistono numerose definizioni di spostamento e instabilita, non sono state predeterminate nei criteri
di inclusione e per lo stesso motivo non é stato definito cio che costituisce una frattura spostata, non
spostata 0 minimamente spostata. Sono stati selezionati studi che avessero un follow-up radiologico
minimo di 4 settimane per la valutazione dello spostamento secondario. Questo lavoro ha cosi incluso
7.574 pazienti in cui lo spostamento secondario si & verificato nel 10%-89% delle fratture. E stato
possibile identificare 44 diversi predittori quali il meccanismo della lesione, le forze coinvolte, ovvero
I'energia stimata della lesione, lo stato di indipendenza di un paziente, la presenza di una frattura
associata dello stiloide ulnare. Dieci di questi studi hanno utilizzato una definizione comparabile per
lo spostamento secondario ed erano quindi ammissibili per il pooling. Sono stati analizzati un totale
di 3.807 pazienti e i predittori significativi di spostamento secondario sono i seguenti: il genere
femminile, I'eta> 60-65 anni e la comminuzione dorsale a differenza di altri non identificati come
significativamente associate allo spostamento secondario (come la frattura associata dello stiloide
ulnare, il coinvolgimento intra-articolare). Nel tentativo di fornire una risposta definitiva, sono state
raggruppate le misure di associazione (OR) di sette predittori, tra cui sesso, eta> 60-65 anni,
comminuzione dorsale, frattura associata dello stiloide ulnare (che si ritiene provochi lesioni dei
legamenti ulno-carpali e quindi costituiscono instabilita alla frattura), coinvolgimento intra-articolare
e angolazione dorsale superiore a 15° e 20°, mostrando un rischio significativamente maggiore di
spostamento secondario nelle fratture con comminuzione dorsale e nelle donne. Cosi, nonostante la
popolarita come predittori di spostamento secondario, la frattura associata dello stiloide ulnare,
un‘angolazione dorsale > 15 ° 0 > 20 ° da fratture neutre e intra-articolari non hanno aumentato il
rischio di spostamento secondario.
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2.4.2.5.9 Altre condizioni:
Malattie Polmonari

E noto che I'osteoporosi sia nei pazienti con broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) una delle
principali comorbosita (Barnes, 2009; Vogelmeier, 2017). Nella BPCO, oltre all’osteoporosi anche
altri fattori, come la caduta, contribuiscono al verificarsi della frattura (Hakamy, 2018). Difatti, oltre
alla bassa BMD, i pazienti con BPCO presentano anche alterata qualita ossea e della microstruttura,
portando ad un‘alta prevalenza di fratture (Munhoz da Rocha Lemos Costa, 2018). La “Global
Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease” raccomanda come la coesistenza
dell'osteoporosi debba essere presa in considerazione nella BPCO (Vogelmeier, 2017), e cosi le Linee
guida del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) sull'osteoporosi considerano la
BPCO una causa secondaria dell'osteoporosi stessa, ed incoraggiano l'uso di strumenti di previsione
delle fratture (NICE, 2012). Inoltre, le Linee Guida del NICE (NICE, 2012), suggeriscono di valutare
il rischio di fratture in tutti i pazienti con BPCO.

Per il trattamento della BPCO sono raccomandati glucocorticoidi assunti per via inalatoria insieme
ad altri trattamenti, ma tali farmaci possono avere un effetto negativo sulla massa ossea e aumentare
ulteriormente il rischio di fratture (Caramori, 2019). Una recente revisione della letteratura (Caramori,
2019) ha incluso RCT che studiano 1'uso a lungo termine (>12 mesi) di glucocorticoidi per via
inalatoria in pazienti con BPCO. Nello specifico lo studio di Ferguson (Ferguson, 2009) analizza 658
pazienti americani ed ha rilevato che all’inizio dello studio, secondo la valutazione della BMD, il
18% degli uomini e il 30% delle donne presentavano osteoporosi, mentre I'osteopenia era presente
nel 42% e 41% di uomini e donne. Dopo 3 anni di trattamento, i cambiamenti nella BMD a livello di
femore prossimale e della colonna lombare erano tuttavia piccoli e non significativi. Ecco una tabella
riadattata proveniente da una revisione della letteratura (Inoue, 2016), che presenta prevalenze di
fratture vertebrali rilevate in pazienti affetti da BPCO:

Studio N Uomini/  Eta BMI Osteopenia Fratture Dettagli

2
Donne (Kgfem) /Osteoporosi  Vertebrali

Watanabe, 2015 136 136/0 71 215 43% / 39% 79% Pazienti reclutati in un ospedale
giapponese, di cui il 17% con uso
passato di glucocorticoidi per via
inalatoria o intravenosa

Graat-Verboom, 255 158/97 68 27.1 46% [24% 37% Pazienti BPCO clinicamente
2011 stabili in  trattamento  con
glucocorticoidi per via inalatoria

Graat-Verboom, 133 80/53 69 26.8 48% 722% 32% Pazienti BPCO clinicamente
2012 stabili con uso cronico di
glucocorticoidi per via inalatoria

Ogura- 85 78/7 75 - 22% [ 24% 35% La totalita dei pazienti include 9 in

Tomomatus, trattamento con glucocorticoidi

2012 per via inalatoria

Carter, 2008 350 350/0 68 - -/- 52% Pazienti con episodi sintomatici di
BPCO
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Jargensen, 2007

62

16/46

63

30% / 41%

24%

Pazienti di eta 50-70 anni
includono 9 pazienti in trattamento
continuo  con glucocorticoidi
assunti per via inalatoria

McEvoy, 1998

312

312/0

69

Toracico/
Lombare:
49%/17%

Pazienti in trattamento con beta-
agonisti per via inalatoria o
glucocorticoidi  includono 125
pazienti con uso di glucocorticoidi
per via sistemica

Papaioannou,
2003

127

72

27%

Pazienti includono soggetti che
assumono glucocorticoidi per via
orale (74.7%) o inalatoria (86.6%)

Nuti, 2009

3030

1778/12
62

70

27

41%

Pazienti clinicamente stabili

Kjensli, 2009

465

231/234

63

25

31%

Pazienti BPCO ammessi ad un

programma di  riabilitazione,
includono 201 pazienti con una
storia di utilizzo di glucocorticoidi
per via orale

Katsura, 2002

20

72 22 -/ - 40% Pazienti BPCO in post-menopausa
con una storia di uso cronico di

glucocorticoidi per via sistemica

Di seguito alcuni studi che analizzano il rischio di rifrattura in pazienti con patologie polmonari.

Autore, Anno e Paese;

Rischio di rifrattura

numerosita
Nuti, 2009;
Italia; n=3.030

Lo studio “Evaluation of Obstructive Lung disease and Osteoporosis” (EOLO) ha
coinvolto 57 centri pneumologici ed ha analizzato 3.030 pazienti con BPCO, di cui
1.768 uomini e 1.262 donne (eta media 69,9 + 8,8 anni). Oltre il 50% dei pazienti
aveva manifestato BPCO da oltre 5 anni e aveva utilizzato glucocorticoidi per via
inalatoria. Tra 2.981 pazienti, 1.745 non presentavano fratture, mentre 1.236 (724
uomini (41,7%) e 512 donne (41,2%)), presentavano una o piu fratture vertebrali.
Degli uomini con fratture, il 46,8% presentava fratture lievi mentre le fratture erano
moderate o gravi rispettivamente nel 46,6% e nel 6,7%. Le donne con fratture lievi
corrispondevano al 49,7%, con fratture moderate del 39,7% e quelle con fratture
gravi del 10,6%. Una storia di fratture dopo i 50 anni (polso, vertebre e femore
prossimale) era presente in circa il 7% dei pazienti, con una percentuale piu alta
nelle donne rispetto agli uomini (9,6% vs 4,7%, rispettivamente) associata a piu
elevati tassi di prevalenza delle fratture vertebrali. Inoltre, le fratture multiple (>3)
erano piu comuni negli uomini che nelle donne (rispettivamente 11,1% e 7%).
Negli uomini c'era una forte associazione tra gravita della BPCO e fratture (p
<0,001), a differenza delle donne (p = 0,049), mentre nella totalita della
popolazione la gravita della BPCO risultava essere fortemente associata (p <0,001)
alla prevalenza di pazienti con fratture multiple. Infine, & stato rilevato come la
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presenza di fratture dopo i 50 anni fosse associato al rischio di sviluppare ulteriori
fratture vertebrali nei pazienti con BPCO (OR:1,83; 95% ClI: 1,36-2,46).

Majumdar, 2010; Canada;
n=245

Sono stati coinvolti 245 pazienti con BPCO di cui 22 con frattura vertebrale
moderato/severa, mentre i restanti senza alcuna frattura vertebrale.
Complessivamente, il 37% dei pazienti aveva 75 anni o piu, ed il 44% era costituito
da donne. Inoltre, il 30% ha registrato una durata della malattia superiore ai 10 anni,
il 23% molto grave, il 37% ha richiesto I'ammissione ospedaliera e I'86% era gia
stato trattato con glucocorticoidi orali. La prevalenza complessiva di una o piu
fratture vertebrali documentate dalla radiografia del torace era di 22 su 245 (9%;
95% CI: 6-13%) nei pazienti in generale piu anziani, e con maggior probabilita di
avere una diagnosi di osteoporosi (57% vs il 12% dei pazienti senza frattura, p
<0,001) e di questi, 10 (43%) pazienti hon sono stati trattati per I'osteoporosi.

Watanabe, 2015; Giappone;
n=136

Sono stati reclutati 136 uomini (eta media 71,6 + 8,9 anni) con BPCO di cui 38,8%
con osteoporosi, il 79,4% (108/136) con fratture vertebrali prevalenti e due o piu
fratture in 77 soggetti (56,6%). Inoltre, nei due anni successivi (Watanabe, 2018)
sono stati reclutati 61 uomini (etd media 70.1 = 8.2) con BPCO, di cui il 37,7% ed
il 39,3% affetti da osteoporosi e osteopenia. Inoltre, € stata rilevata una prevalenza
di fratture vertebrali del 75,4% e di fratture multiple del 55,7%. Infine, in questo
studio si & visto come il punteggio trabecolare osseo fosse correlato con la misura
BMD ed i parametri polmonari.

Liao, 2016;
Cina; n=11.312

Sono stati reclutati 11.312 pazienti con BPCO di cui il 68,05% uomini e piu del
74% over-65 anni. Tra pazienti che avevano manifestato una frattura (1944) il 7%
presentava osteoporosi e il 3,6% era osteoporotico. Inoltre, & stato mostrato come
il rischio di frattura fosse associato alla presenza di osteoporosi (HR: 1,50; 95% ClI:
1,25-1,78).

Munhoz da Rocha Lemos
Costa, 2018;

Brasile; n=121

Sono stati coinvolti 121 pazienti (65 donne, etd media 67,9 + 8,6 anni). E stata
rilevata una anormale misura BMD nell'88,4% dei pazienti: 49 (40,5%) avevano
osteopenia (24 (36,9%) e 25 (44,6%) donne e uomini, rispettivamente) e 58
(47,9%) erano osteoporaotici (33 (50,7%) donne e 25 (44,6%) uomini). Sono state
riscontrate 184 fratture vertebrali in 70 pazienti con BPCO (prevalenza del 57,8
associate significativamente a basso BMD a livello del collo femorale (p = 0,02).

Gongalves, 2018;

Brasile; n=61

Sono stati inclusi 61 pazienti con BPCO (52-84 anni; 65,0 + 6,42 anni negli uomini
e 65,25 + 5,42 anni nelle donne) di cui 35 erano utilizzatori di glucocorticoidi per
via inalatoria mentre 26 non utilizzavano glucocorticoidi. Nel primo gruppo, i 35
soggetti (di cui 25 uomini) avevano eta media 66.7 £ 5.8 ed il 28.6% era affetto da
osteoporosi mentre nel secondo gruppo, i 26 soggetti (di cui 20 uomini) avevano
eta media pari a 62.8 £ 5.9 ed il 34.6% aveva osteoporosi. Secondo le scansioni
DXA, a 22 pazienti (16 uomini e 6 donne) é stata diagnosticata I'osteoporosi,
corrispondenti ai 3 su 7 pazienti (42,85%) con fratture vertebrali, di cui 6 uomini,
e 19 pazienti (35,18%) senza fratture. Cosi nei 7 pazienti fratturati il 42.8% aveva
osteoporosi, punteggio FRAX per fratture del femore prossimale pari a 1,4 e per
MOF di 4,4. Al contrario, nei 54 non fratturati, il 35.2% era affetto da osteoporosi,
il punteggio FRAX per le fratture del femore prossimale era di 1,15 e per MOF di
3,35.
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Graumam, 2018;

Brasile; n=99

Lo studio ha incluso 99 pazienti (etd media 65,1 + 8,9 anni e la cui maggior parte
presentava carenza o insufficienza di vitamina D) comparati a 57 controlli (eta
media 65.8 £ 8.0 anni) senza BPCO. Il 40,4% dei pazienti con BPCO presentava
osteoporosi rispetto al 13,0% dei controlli. Inoltre, nelle forme piu gravi della
BPCO, si identificava una maggior prevalenza di anomalie ossee in tutti i siti
scheletrici ed una BMD significativamente pill bassa, in particolare tra le donne.
Per 95 pazienti & stata effettuata una valutazione radiografica delle fratture
vertebrali ed in 40 pazienti sono state osservate deformita vertebrali: 14 pazienti
avevano una deformita vertebrale (14,7%), 10 pazienti avevano 2 deformita
vertebrali (10,5%), 11 pazienti ne avevano 3 (11,6%) e 5 pazienti da 4 a 6 (5,3%).
Inoltre, sono state rilevate deformita vertebrali nel 42,2% degli uomini e nel 42%
delle donne con BPCO. In piu, soggetti con BPCO e deformita vertebrali erano
significativamente piu anziani di coloro senza deformita vertebrali e in particolare
le donne mostravano valori BMD piu bassi in tutti i siti e un tasso piu elevato di
osteoporosi densitometrica (punteggio T <- 2,5) rispetto alle donne con BPCO
senza deformita vertebrali. Infine, la misura BMD rilevata a livello del collo del
femore ¢ stata identificata come il principale fattore associato alle fratture non
vertebrali nelle donne con BPCO.

van Dort, 2018;
Olanda; n=999

Sono stati inclusi 999 soggetti (eta media 62,8+7 anni) con BPCO, nessuno dei
quali utilizzatore di glucocorticoidi all’inizio dello studio. E stato rilevato come il
21,6% dei soggetti con BPCO avesse una frattura vertebrale prevalente, che colpiva
soprattutto gli uomini. Si e visto come il verificarsi di ulteriori fratture vertebrali
durante il periodo di osservazione fosse significativamente associato a fratture
vertebrali prevalenti e cosi come 1’incidenza delle VF fosse correlata al numero e
alla gravita delle VF basali.

Akyea, 2019;
UK; n=389.873

Sono stati coinvolti 80.874 pazienti over-40 anni con BPCO (eta media 66.9+11
anni) e 308.999 soggetti senza BPCO (66,5+10,9 anni). La prevalenza
dell'osteoporosi era maggiore per i pazienti con BPCO (5,7%) rispetto ai pazienti
non-BPCO (3,9%, p <0,001). Entro 1 anno dall’identificazione, 1.504 (1,86%)
pazienti con BPCO avevano una nuova diagnosi di osteoporosi rispetto ai 3.059
(1,12%) pazienti senza BPCO (p<0,001). Inoltre, 3.186 (3,94%) pazienti con
BPCO avevano una diagnosi di osteoporosi oltre 1’anno precedente I’inizio dello
studio rispetto agli 8.822 (2,86%) controlli(p<0,001). Applicando lo strumento
FRAX per i pazienti con BPCO, si sono individuati 29.035 (40,0%) pazienti con
un rischio >3% per la frattura del femore prossimale, mentre per qualsiasi MOF,
6.221 (8,6%) pazienti presentavano un rischio >20%.

Luengo, 1991;
Spagna; n=154

Sono stati reclutati pazienti con asma-steroideo dipendente, la cui prevalenza di
fratture vertebrali nella colonna toracica e lombare era del 34%. | 32 pazienti (eta
media 58,3+9,4 di cui 10 uomini) con asma steroideo-dipendente e fratture
vertebrali presentavano complessivamente 95 fratture, 83 nel torace e 12 nella
colonna lombare
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Trapianto di organo

La gestione della malattia ossea € stata spesso trascurata dopo il trapianto, quando I'attenzione clinica é rivolta
alla funzionalita del nuovo organo (Damasiewicz, 2017). La malattia ossea post-trapianto & una delle principali
complicanze presenti nella maggior parte dei pazienti e pud aumentare il rischio di fratture, ridurre la qualita
della vita, e infine ridurre la sopravvivenza del paziente (Kulak, 2014).

Trapianto di rene

| pazienti con trapianto renale hanno una prevalenza piu elevata di osteopenia e osteoporosi (Braga Junior,
2006; Marcén, 2007) e un aumentato rischio di fratture (O'Shaughnessy, 2002). La perdita ossea post-trapianto
e una complicanza comune che si sviluppa nei primi mesi dopo il trapianto renale. Alcuni studi hanno mostrato
come questo fenomeno si stabilizzi in seguito, mentre altri hanno ribadito che la perdita ossea possa continuare
anche molti anni successivi (Marcén, 2007). Tuttavia, la maggior parte dei pazienti sottoposti a trapianto renale
(RTR) ha preesistenti malattie renali croniche-disturbo minerale e osseo (CKD-MBD), che si traducono in
cambiamenti nel metabolismo minerale e nella riduzione della densita minerale ossea (BMD) e della qualita,
collegati a un aumento delle fratture e delle malattie cardiovascolari (Damasiewicz, 2017).

Di seguito alcuni studi che analizzano il rischio di rifrattura in pazienti che hanno subito trapianto di rene.

Autore, Anno e Paese;

- Rischio di rifrattura
numerosita

Abbott, 2001; Sono stati individuati 379 pazienti (eta media 47,65+£14,02 anni) che hanno subito
trapianto renale, siano stati ricoverati in ospedale con una diagnosi di dimissione
primaria di fratture. Questi avevano 7,2 episodi di ricoveri per fratture ogni 1000
anni-persona a rischio (6,90 per uomini e 9,93 donne) per un totale di 52.562 anni
a rischio dalla data del trapianto. Di tutte le fratture dopo trapianto, le piti comuni
sono state femore (34,8%), caviglia (17,7%), bacino (8,3%) e vertebre (5,3%). Tra
i pazienti ricoverati in ospedale per fratture dopo il trapianto, il 3,8% e stato
ricoverato in ospedale per frattura prima del trapianto, 0,8% non & stato ricoverato
in ospedale per fratture dopo il trapianto. Cosi, il 5,4% (32,2 episodi per 1000 anni-
persona a rischio, per un totale 465 anni-persona a rischio) di pazienti con una
precedente storia di frattura sono stati ricoverati per frattura dopo trapianto renale,
rispetto all'1,1% (6,98 episodi per 1000 anni-persona a rischio, per un totale 52.122
anni-persona a rischio) di tutti gli altri pazienti sottoposti a trapianto renale. Questo
studio dimostra come le fratture ricorrenti siano state il principale fattore di rischio
per le fratture verificatesi a seguito del trapianto.

America; n=379

Braga Junior, 2006; Brasile; | Sono stati reclutati 97 donne e 94 uomini (eta media: 43,2 £ 1,0 e 46,6 £ 1,2 anni,
n=191 rispettivamente) che hanno subito trapianto di rene. L'osteoporosi é stata riscontrata
nell'8,5-13,4% dei pazienti con KT e l'osteopenia nel 30,9-35,1%. La prevalenza
delle fratture da fragilita & stata analizzata in pazienti con KT, di cui 46 (24%)
hanno presentato fratture (20 uomini e 26 donne, di cui 14 in post-menopausa): le
fratture vertebrali sono state riscontrate in 29 pazienti (il 63% dei casi totali con
frattura, 17 uomini e 12 donne) mentre 3 individui avevano manifestato
contemporaneamente fratture periferiche e vertebrali. Dello stesso anno, uno studio
italiano (Rolla, 2006) ha analizzato 20 soggetti sottoposti a trapianto di rene (di cui
13 uomini e 7 donna, 5 in post-menopausa; con rispettivamente eta media di
46,2125 e 53,7+4,7 anni). La meta dei pazienti presentava segni di fratture
vertebrali, che variavano da una a quattro fratture, inoltre tra i pazienti con o senza
fratture vertebrali (singole o multiple) non é stata evidenziata una differenza

99



significativa rispetto al T-score. D'altra parte, la maggior parte delle fratture era
prevalente nei pazienti con osteoporosi/osteopenia rispetto ai soggetti che
soffrivano di altre osteopatie.

Marcén, 2007;
Spagna; n=40

Sono stati inclusi 40 pazienti sottoposti a trapianto renale, 24 uomini e 16 donne,
con eta media di 41,8 anni. E stato rilevato come solo il 20% dei pazienti mostrasse
normale BMD a livello della colonna lombare, mentre 21 (52,5%) avevano
osteopenia e 11 (27,5%) I'osteoporosi. Di questi ultimi circa il 40% presentava una
storia di fratture. Al contrario, la BMD misurata a livello del collo del femore
mostrava: 14 pazienti (35,0%) con BMD normale; 20 (50,0%) con osteopenia; e
solo 6 (15,0%) con osteoporosi. Nella coorte, 23 soggetti (66%) mostravano
fratture vertebrali, la maggior parte delle quali erano localizzate nella colonna
vertebrale dorsale. 1l 30% presentava una frattura vertebrale; il 30% due; e il 6%
pit di due. Infine, la maggior parte dei pazienti ha mostrato osteoporosi o
osteopenia 10 anni dopo il trapianto.

Pérez-Séez, 2017,
Spagna; n=40

Lo studio ha reclutato 40 soggetti che hanno subito trapianto di rene con eta media
63,8 £ 11,1 e con piu di 10 anni di follow-up (tempo mediano 17 anni; IQR: 13,2-
20,7). In 13 (34,2%) di 38 pazienti, sono state rilevate fratture vertebrali prevalenti
sebbene tutte fossero state subcliniche, di cui 10 pazienti presentavano fratture
vertebrali di grado | e 3 di grado Il. Infine, il punteggio FRAX mediano per le MOF
era 5,8 (3,3-8,4) mentre per le fratture del femore prossimale dell’1,5 (0,8-3,3).

Nikkel, 2012;
America; n=77.430

Un registro americano che racchiude tutte le informazioni relative ai trapianti
(United Networks for Organ Sharing, UNOS), ha permesso di effettuare uno studio
che ha incluso 77.430 adulti (etd media 50+13 anni) che hanno avuto un primo
trapianto di rene che hanno manifestato 2.395 fratture post-trapianto durante
30.6923 anni-persona di follow-up. | siti di frattura pit comuni erano femore
(29%), caviglia (15%) e colonna vertebrale (11%). E stato cosi verificato come le
fratture pre-trapianto aumentino il rischio di sviluppare successive fratture post-
trapianto (HR: 2,82; 95% ClI: 2,33-3,43).

Jerman, 2017;

Slovenia; n=507

Sono stati reclutati 507 soggetti con trapianto di rene, di cui 45% donne, con eta
media di 54,3 £ 12,0 anni e tempo medio di osservazione post-trapianto di 9,7 anni
(1,4 - 36,3 anni). Prima del trapianto, sono stati registrati 80 (15,8%) pazienti con
107 fratture non vertebrali. Nel post-trapianto, 64 pazienti (12,6%) hanno subito 89
fratture non vertebrali (di cui 44 pazienti (68,8%) avevano solo 1 frattura, 15
pazienti (23,4%) avevano 2 fratture e 5 (7,8%) avevano 3 fratture) e di questi 13
(20,3%) pazienti con fratture maggiori. La percentuale di fratture rispetto al tempo
dopo il trapianto era la seguente: 13,5% (12) nel primo anno post-trapianto, 23,6%
(21) nel secondo e terzo anno post-trapianto, 42,7% (38/89) tra 3 e 10 anni dopo il
trapianto e 20,2% (18) piu di 10 anni dopo il trapianto. E stata anche rilevata una
bassa BMD nella regione del collo femorale, ma non nella regione lombare, cosi
da essere considerato nel periodo 1-10 anni dopo il trapianto come un fattore di
rischio per le fratture non vertebrali, comprese le fratture maggiori.

Arnold, 2018;
UK e Stati Uniti; n=30.095

Sono stati reclutati 18.493 che hanno subito trapianto di rene (eta media 48 anni)
da UK e 11.602 (etd media 51 anni) dagli Stati Uniti. E stato rilevato come le donne
di eta superiore ai 50 anni avessero i tassi piu elevati di frattura da 1 a 10 anni.
Inoltre, ’avanzare dell’eta, il genere femminile e aver avuto una frattura pre-
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trapianto erano alcune caratteristiche che fortemente si mostravano essere associate
con lo sviluppo di una frattura post trapianto.

Gaipov, 2019; Spesso, nei trapiantati di rene € anche presente la sindrome complessa-
malnutrizione infiammazione, la cui severita viene valutata grazie ad uno score
(Kalantar-Zadeh, 2003). Un recente studio, (Gaipov, 2019) ha reclutato 839
soggetti con eta media 51 + 13 anni di cui il 56% costituito da uomini. Nei
trapiantati, considerando i soggetti con sindrome non particolarmente grave, il 12%
aveva una precedente storia di fratture contro il 24% dei soggetti con sindrome
grave, inoltre il 5% vs 1’11% dei due gruppi, manifestavano fratture durante il
periodo di osservazione. Cosi € stata riscontrata una associazione significativa tra
rischio (OR) di frattura e storia precedente di frattura, pari a 1,28 (95% CI: 1,08-
1,51) tra coloro con una grave vs non grave sindrome. La stessa associazione € stata
riscontrata per il numero di fratture (OR: 1,24; 95% CI: 1,06-1,44).

America; n=839

Naylor, 2014; Durante il periodo di studio, 458 (82%) di 557 pazienti adulti, di cui il 64% uomini,
Canada: n=557 di eta 45,0£11,9 anni con trapianto renale sono stati sottoposti a misurazione della

' BMD, in media 1,1 anni post-trapianto. Durante un follow-up medio di 6 anni, 21
(4,6%) pazienti hanno subito una MOF rivelando punteggi medi di FRAX MOF
significativamente piu elevati degli che non avevano sostenuto una MOF (senza
BMD 8,3+7,6 vs 5,5+4,5; con BMD 6,8+5,5 contro 4,9£3,7). Il gradiente di rischio
per la previsione MOF era statisticamente significativo per i punteggi FRAX MOF
(per FRAX senza BMD HR: 1,66; 95% CI: 1,10-2,50; per FRAX con BMD
HR:1,64; 95% CI: 1,07-2,51; entrambi p<0,05). Il rischio di frattura MOF osservato
a 10 anni era del 6,3% (95% IC: 3,4-9,2%) ed era concorde con il previsto rischio
MOF a 10 anni (4,9%, 95% ClI: 4,6-5,2% con BMD; 5,6%,95% ClI: 5,2-6,2% senza
BMD). Sulla base dei criteri della National Osteoporosis Foundation, il 19,0% dei
pazienti sottoposti a trapianto renale & stato considerato a rischio elevato di fratture
il che suggerirebbe un trattamento, inoltre, il FRAX ha identificato 12 ulteriori
soggetti che necessiterebbero 1’inizio di una terapia, ma che non sono stati
identificati dai punteggi T osteoporotici.

Trapianto di polmone o di cuore

L'osteoporosi & prevalente tra coloro che subiranno trapianto di cuore o di polmone, con tassi pre-trapianto
compresi tra il 13% e il 23% per il cuore (Leidig-Bruckner, 2001; Kerschan-Schindl, 2003; Dolgos, 2010) e
dal 29% al 67% per il polmone (Farli, 2008; Spira, 2000; Trombetti, 2000; Tschopp, 2002; Dolgos, 2010;
Lakey et al; 2011; Wang, 2013).

Di seguito alcuni studi che analizzano il rischio di rifrattura in pazienti che hanno subito trapianto di polmone
o di cuore.

Autore, Anno e Paese; Rischio di rifrattura

numerosita
Spira, 2000; E stato analizzato il livello di BMD in 28 pazienti prima e da 6 a 12 mesi dopo
Canada: n=28 essere stati sottoposti a trapianto di polmone (16 uomini e 12 donne; eta media

53,5 anni). Prima del trapianto, 9 su 28 pazienti (32%) avevano
osteoporosi/osteopenia a livello della colonna lombare, mentre 15 su 28 pazienti
(54%) avevano osteoporosi e 9 su 28 (32%) avevano osteopenia a livello del collo
del femore. Una riduzione statisticamente significativa della BMD & stata rilevata
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in entrambi i siti post-trapianto (entro 6-12 mesi): per I’osteoporosi 50% ¢ 78%
mentre per I’osteopenia il 39% ed il 14%. Inoltre, 5 dei 28 pazienti (18%) hanno
subito fratture osteoporotiche entro 6-12 mesi dopo il trapianto: corpo vertebrale
(4 pazienti) e caviglia (1 paziente).

Lakey, 2011;

America; n=137

Sono stati reclutati 137 pazienti, di cui 74 (54%), con etd media era di 52,7 £ 12,1
anni. Nell'86% della popolazione totale era presente una misurazione anomala
della BMD, definita come la presenza combinata di osteoporosi e osteopenia in
qualsiasi sito osseo ed una diagnosi generale di osteoporosi e osteopenia era
prevalente nel 37% e nel 49% dei soggetti, rispettivamente, mentre solo il 14%
della popolazione aveva BMD normale in tutti i siti. Su 133 individui, 31 soggetti
(23%) presentavano 64 fratture vertebrali e la maggior parte (92%) delle fratture
si trovava nella colonna vertebrale toracica. Inoltre, gli uomini (25) avevano piu
probabilita rispetto alle donne (6) di avere una frattura vertebrale. Si & concluso
che non vi era inoltre alcuna correlazione tra la presenza di una frattura vertebrale
con la presenza di osteoporosi o la presenza combinata di osteoporosi e
osteopenia.

Wang, 2013;

Nuova Zelanda; n=127

Sono stati inclusi 52 soggetti con trapianto cardiaco e 75 di polmone che hanno
registrato una misurazione della BMD prima del trapianto (tempo medio 6,5 mesi
per i trapiantati di cuore e 9 mesi di polmone). Il T-score era piu alto nei
trapiantati cardiaci rispetto ai polmonari, inoltre, le densita ossee rientravano
nell'intervallo osteopenico o osteoporotico nel 23,1% e 7,7% dei pazienti con
trapianto cardiaco e nel 36,0% e 30,7% dei pazienti con trapianto di polmone. |
dati disponibili per 18 pazienti cardiaci e 29 pazienti polmonari 1 anno dopo il
trapianto hanno rivelato, il decremento della BMD fosse del 3,5% (colonna
vertebrale) e dell'8,7% (collo femorale) per i pazienti con trapianto di cuore e del
2,4% (colonna vertebrale) e del 5,6% (collo del femore) per i pazienti con
trapianto di polmone; tuttavia, solo i cambiamenti nella BMD del collo femorale
si sono mostrati significativi. Inoltre, la BMD del collo femorale era
significativamente pil bassa a 2 e 2,5 anni rispetto al basale sia ne trapiantati di
cuore che di polmone, ma non sono stati rilevati cambiamenti ad 1 anno. In piu,
si e verificato un aumento significativo della percentuale di pazienti cardiaci con
osteoporosi da prima del trapianto a 1 anno post-trapianto (p=0.0027) con una
riduzione non significativa della percentuale di osteopenici (p=0.8566). Non ci
sono stati cambiamenti significativi nella percentuale di pazienti trapiantati di
polmone con osteopenia 0 osteoporosi (rispettivamente p=0.7961 e p=0.3594).
La percentuale di pazienti cardiaci con osteoporosi era piu alta a 2,5 anni rispetto
al basale (31,3%, p=0. 0150), cosi come la percentuale di pazienti con trapianto
al polmone e osteopenia (80,0%, p=0.0017 dal basale, P=0.0032 da 1 anno). Dei
4 destinatari cardiaci con T-score pre-trapianto rientranti nel range osteopenico,
3 hanno sviluppato osteoporosi e 1 é rimasto osteopenico a 1 anno. | 2 pazienti
cardiaci che erano osteoporotici al basale sono rimasti osteoporotici a 1 anno
nonostante 1’inizio di terapia con bifosfonati. Dei 10 destinatari polmonari con T-
score nei limiti dell'intervallo osteopenico, 5 sono diventati osteoporotici (3
hanno iniziato i bifosfonati prima dell’anno post-trapianto) e 5 sono rimasti
osteopenici (2 hanno iniziato i bifosfonati prima dell’anno post-trapianto) a 1
anno. Degli 8 destinatari polmonari osteoporotici al basale, 6 sono rimasti
osteoporotici (3 hanno iniziato i bifosfonati prima dell’anno post-trapianto) e 2
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sono diventati osteopenici (uno ha iniziato i bifosfonati prima dell’anno post-
trapianto) a 1 anno.

Trapianto di fegato

L'osteoporosi € una grave complicanza che spesso si verifica dopo il trapianto di fegato. Come

risultato della preesistente malattia epatica cronica e delle alte dosi di agenti immunosoppressori, la
maggior parte dei pazienti con trapianto di fegato mostra una perdita accelerata della massa ossea

entro i primi 3 0 6 mesi dopo l'intervento chirurgico, con conseguente rischio di fratture maggiori

(Hommann, 2007).

Di seguito alcuni studi che analizzano il rischio di rifrattura in pazienti che hanno subito trapianto di

fegato.

Studi

Autore, Anno e Paese;
numerosita

Rischio di rifrattura

Giannini, 2000;
Italia; n=46

Lo studio ha osservato una perdita ossea continua al collo del femore per lungo tempo
dopo il trapianto, mentre ¢ stato dimostrato un miglioramento significativo della
BMD della colonna vertebrale (15-18). Difatti, lo studio ha coinvolto 46 pazienti di
eta 47,0 = 1,4 (35 uomini, 11 donne) sottoposti a trapianto di fegato 1-48 mesi prima
e di questi 21 pazienti sono stati osservati per i successivi 24 mesi. La BMD misurata
a livello della colonna vertebrale si € rilevata inferiore in 14 pazienti (30%)
classificati come osteoporotici, mentre solo 7 pazienti (15%) avevano una normale
misurazione, inoltre, la percentuale di pazienti osteoporotici era persino piu alta a
livello del collo femorale: 21 pazienti (46%) mentre solo 6 i soggetti (13%) avevano
normale BMD. Dopo un anno di follow-up la densita ossea ¢ diminuita in modo
significativo a livello del collo del femore ma non alla colonna lombare mentre dopo
24 mesi di follow-up non si sono verificati cambiamenti significativi circa la densita
ossea a livello della colonna lombare, mentre la massa ossea del collo femorale ha
continuato a essere significativamente inferiore rispetto al valore basale. Cosi, alla
fine del periodo di studio di 24 mesi, la percentuale di pazienti osteoporotici, come
confermato dalla misurazione BMD del femorale, era del 43%.

Baccaro, 2011;

Brasile; n=23

Sono state reclutate donne sottoposte a trapianto di fegato con eta media di 52,5 anni.
Delle 23 donne, 13 (56,5%) erano in post menopausa. E stata rilevata una riduzione
della massa ossea nel 56,5% dei soggetti a seguito del trapianto: di cui il 34,8% con
una riduzione della massa ossea ed il 21,7% con osteoporosi.

Segal, 2003;

Israele; n=29

Lo studio ha analizzato 29 pazienti con eta media di 50,4 + 15,3 anni (48,4 + 13,2
anni nelle donne e 51,8 + 17,0 anni negli uomini) e con durata media del periodo
post-trapianto di 7,5 + 4,1 anni (9,0 + 3,2 anni nelle donne e 6,5 + 4,4 anni negli
uomini). Un totale di 19 pazienti (65,5%), di cui 11 uomini (64,7% di tutti gli uomini)
e 8 donne (66,6% di tutte le donne), hanno registrato una ridotta BMD in almeno un
sito di misurazione (colonna vertebrale o del collo del femore). Inoltre, sono state
riportate fratture da trauma minimo (23 fratture) in 12 pazienti (41,4%), nello
specifico 11 pazienti (37,93%) hanno riportato circa 14 fratture appendicolari
precedenti e 5 pazienti (17,24%) ha riferito circa 9 fratture vertebrali. Prima del
trapianto, sono state verificate 4 fratture (1 vertebrale) e 19 sono state osservate dopo
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il trapianto, la maggior parte delle quali entro il primo anno (53% delle fratture post-
trapianto). I risultati sono simili a quelli di Giannini (Giannini, 2000).

Krol, 2014; Sono stati inclusi 201 pazienti, 142 erano uomini (71%), con etd mediana di 53 anni

. (18-70 anni, solo 4 pazienti di etd inferiore ai 20 anni). Prima del trapianto,
Olanda; n=201 , - . . . . .
I’osteoporosi e I’osteopenia sono state riscontrate rispettivamente nel 18% e 36% dei
pazienti come rilevato da misurazione BMD a livello della colonna lombare e nel 9
e 42% dei pazienti a livello del collo femorale. Un totale di 99 pazienti (56%) aveva
una o piu fratture vertebrali, principalmente fratture di grado 1 (87%). Dei pazienti
con fratture vertebrali prevalenti, 20 avevano osteoporosi (22%), 38 avevano
osteopenia (42%) e 41 avevano una BMD normale (36%). A seguito del trapianto &
stato verificato come la misura BMD fosse diminuita significativamente in entrambi
i siti (colonna vertebrale lombare e collo del femore) stabilizzandosi successivamente
fino a 12 mesi dopo il trapianto a livello della colonna lombare, al contrario, la BMD
rilevata a livello del collo del femore é rimasta costantemente al di sotto dei valori
pre-trapianto, anche se non ha dimostrato alcun ulteriore declino fino a 5 anni di
follow-up. Cosi I’incidenza cumulativa dell’osteoporosi ¢ stata rilevata da misura
BMD per la colonna lombare e collo del femore a 6 mesi (7% vs 8,5%), 12 mesi
(12,1% vs 10,5%) e 5 anni (14,7% vs 19,5%). Infine, la prevalenza delle fratture &
aumentata dal 56% al momento pre-trapianto a 78 su 115 pazienti (68%) a 6 mesi, e
75 su 106 pazienti (71%) a 12 mesi dopo trapianto.

Malattie Osteometaboliche

Data I’associazione tra patologie “rare” e metabolismo 0sseo, sistemi di screening e di sorveglianza
dovrebbero essere messi in atto per ridurre la perdita di densita minerale ossea e prevenire il rischio
di rifrattura tra i soggetti affetti da tali malattie.

Fibrosi cistica

La fibrosi cistica (CF) é tra le piu comuni malattie genetiche autosomiche fatali recessive, inoltre la
bassa densita minerale ossea (BMD) e comune nei pazienti adulti affetti da CF (Hecker, 2004; Avris,
2005). Una meta-analisi (Paccou, 2010) condotta su 1.055 pazienti con CF (eta mediana: 28,2 anni)
il cui 53,8% costituito da uomini. Su 888 pazienti la prevalenza di osteoporosi é risultata essere pari
al 23,5% (95% ClI: 16,6-31,0) sebbene con elevata eterogeneita tra gli studi inclusi, la prevalenza di
osteopenia (679) é risultata essere del 38,0% (95%CI: 28,2-48,3), di fratture vertebrali (683) del
14,0% (IC 95%, 7,8-21,7) e di fratture non vertebrali (553) del 19,7% (95% CI: 6,0-38,8).

Autore, Anno e Paese;

o Rischio di rifrattura
numerosita

Papaioannou, 2008; Canada; | Sono stati arruolati soggetti con CF ed eta media di 25,2 anni, di cui il 43% uomini
n=56 ed il 75% aveva un'eta compresa tra 15 e 31 anni mentre il 25% aveva un'eta
compresa tra 32 ¢ 51 anni. All’inizio dello studio, 8 su 49 pazienti (16,3%) aveva
almeno una frattura di Grado 1 prevalente mentre fratture vertebrali multiple sono
state osservate in 4 (8,2%) pazienti. Durante il periodo di osservazione, si sono
verificate 4 nuove fratture, con un tasso di incidenza dell'8,5%; 3 pazienti hanno
avuto una nuova prima frattura e un paziente ha avuto un'ulteriore frattura
vertebrale. L'eta media al follow-up per i pazienti con una nuova frattura era di
35,6 anni rispetto ai 28,1 anni per pazienti senza frattura. Si & visto come il tasso
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corrispondente ad almeno una frattura vertebrale di grado 1 (sia incidente che
prevalente) fosse aumentato al 21,3% dei pazienti (10/47). Inoltre, la percentuale
di BMD é risultata-3,62% per i pazienti con frattura (incidente o prevalente; 5) e
- 1,90% per i non fratturati (22): rispettivamente alla colonna vertebrale -3,69%
per i fratturati (5) vs -1,01% per i non fratturati (23) e cosi al femore prossimale
pari a -6,04 (SD 12,1) per i fratturati (5) e -2,32 per i non fratturati (23). Questo
studio dimostra che la prevalenza della frattura vertebrale nei giovani adulti con
CF risulta essere simile a quella rilevata negli over-50anni (Jackson, 2000).

Deficit dell ormone della crescita

L'ormone della crescita (GH) & un ormone peptidico che svolge un ruolo centrale nel metabolismo
0sseo, sia direttamente che indirettamente, attraverso la produzione locale e sistemica del fattore di
crescita insulino-simile 1 (IGF-1) (Giustina, 1998; Ohlsson, 1998) il cui decremento & associato ad
un maggior numero di fratture osteoporotiche (Garnero, 2000; Ohlsson, 2011). L'importanza del GH
nella fisiologia ossea ¢€ illustrata in pazienti con deficit dell'ormone della crescita (GHD), che hanno
una bassa densita minerale ossea (BMD) e un aumento del rischio di fratture (Carroll, 1998; Mazziotti

et al, 2006).

Autore, Anno e Paese;
numerosita

Rischio di rifrattura

Rosén, 1997;

Svezia; n=107

Sono stati reclutati 107 pazienti con malattia ipofisaria, di cui 69 uomini (eta
media 53 anni) e 38 donne (eta media 54 anni). E stato utilizzato un questionario
sia per i pazienti che per i controlli rispetto alla verifica dell’avvenuta frattura
durante il periodo di osservazione, rispettivamente 28 dei 107 nei pazienti e 28
dei 323 nei controlli. Cosi il rischio (OR) di frattura era significativamente elevato
3,49 (95% CI: 1,85-6,56) nei pazienti.

Mo, 2015;
America; n=10.673

Sono stati inclusi soggetti provenienti da Stati Uniti, Canada, Giappone e 14 Paesi
Europei, non ha mostrato nessuna evidenza nel rischio di frattura in soggetti che
ricevevano o no trattamento con GH in presenza di osteoporosi (HR: 0,97; 95%
Cl: 0,48-1,95).

Woister, 2001; Germania;
n=2.084

E stato utilizzato un questionario per rilevare la presenza di fratture considerando
pazienti provenienti da 26 paesi (di cui la maggior parte da Svezia, Germania,
Regno Unito, Paesi Bassi, Belgio e Austria). Sono cosi stati reclutati 2084
pazienti (1.112 uomini e 972 donne) con un'eta media di 50 anni. La prevalenza
di fratture nei pazienti di eta superiore ai 60 anni era 2,66 volte superiore a quella
riscontrata nei soggetti sani.

Osteomalacia

La mancanza della vitamina D negli adulti porta all'osteomalacia, la cui caratteristica istologica ¢ la
mineralizzazione difettosa dell'osteoide, che porta al suo accumulo sulle superfici ossee (Basha,
2000). Clinicamente, l'osteomalacia si manifesta con dolore osseo progressivo generalizzato,
debolezza muscolare, ipocalcemia, pseudo-fratture. Si ritiene che I'osteomalacia sia rara, tuttavia, i

pazienti con varie malattie gastrointestinali sono noti per esserne a rischio (Honasoge, 1995).



Autore, Anno e Paese;

. Rischio di rifrattura
numerosita

Basha, 2000; Sono stati considerati 17 pazienti con osteomalacia di cui 14 donne (12 in post-
menopausa); Tutti i 17 pazienti avevano un disturbo gastrointestinale mentre 13
(76%) avevano subito almeno una frattura osteoporatica (polso, colonna vertebrale
0 anca). In 12 pazienti, una scansione ossea ha mostrato un altro tipo di frattura
appendicolare o una pseudo-frattura. A seguito del trattamento con vitamina D,
sebbene i pazienti notino un netto miglioramento dei sintomi, potrebbero rimanere
a rischio di fratture (difatti anche se la BMD si € rilevata essere in aumento nella
colonna vertebrale e nel femore prossimale, tuttavia i valori assoluti sono rimasti
bassi in tutti i siti di misurazione). Pertanto, sottoporre i pazienti tempestivamente
al trattamento sembra essere cruciale, soprattutto perché quasi tutti, se non tutti,
traggono beneficio dal trattamento. Inoltre, i pazienti che sviluppano disturbi
associabili al malassorbimento intestinale dovrebbero essere sottoposti a
misurazioni annuali dei livelli sierici di 25-idrossivitamina D e dell'ormone
paratiroideo (Rao, 1999). Una strategia alternativa sarebbe quella di trattare
annualmente tutti i pazienti sensibili con una dose maggiore di vitamina D
(Heikinheimo, 1992).

America; n=17

Talassemia

La talassemia ¢ un'emoglobinopatia ereditaria, con conseguente inefficacia nell’ematopoiesi (Higgs,
2012). In particolare, le beta-talassemie sono un gruppo di patologie ematiche ereditarie caratterizzate
da una produzione anormale di catene beta di emoglobina con fenotipi variabili che vanno dall'anemia
grave a soggetti clinicamente asintomatici (Galanello, 2010). Esistono tre varianti riconosciute di f3-
talassemia: lo stato “portatore” della B-talassemia, la talassemia intermedia (T1) e la talassemia major
(TM). L'entita della gravita clinica & direttamente correlata al livello di squilibrio tra le catene alfa
globiniche e le catene non alfa globiniche (Galanello, 2010).

Mastocitosi

La mastocitosi € una condizione rara caratterizzata dalla proliferazione dei mastociti da un ampio
spettro di manifestazioni coinvolgenti vari organi e tessuti. L'osteoporosi & una delle manifestazioni
piu frequenti della mastocitosi sistemica, in particolare negli adulti. L’osteoporosi secondaria alla
mastocitosi € spesso complicata da un'elevata recidiva di fratture da fragilita, principalmente
vertebrali, che possono portare a grave disabilita. La perdita ossea € il risultato di diversi meccanismi,
non ancora completamente noti. E noto perd che vi & una predominanza di riassorbimento 0sseo e tra
gli stimoli che guidano l'attivita osteoclastica, la piu importante sembra essere il pathway RANK-
RANKL. La mastocitosi sistemica va sospettata in particolare nei pazienti allergici con storia di shock
anafilattico che presentano fratture da fragilita (prevalentemente vertebrali). 1l test piu affidabile per
screenare i pazienti con sospetta osteoporosi secondaria a mastocitosi € la triptasemia, anche se sono
possibili falsi negativi o positivi (Rossini, 2016b; Orsolini, 2018).
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Autore, Anno e Paese; Rischio di rifrattura

numerosita
Degboé, 2017; Sono stati considerati 89 pazienti (eta media 44,6) con SM, di cui 51 donne (57,3%)
Erancia: n=89 e rispettivamente soggetti con frattura da fragilita e senza pari a 25 e 64 individui.

Sono state identificate un totale di 106 fratture: il 94,3% erano fratture da fragilita.
Inoltre, 13 pazienti (14,6%) avevano fratture vertebrali multiple, ed 11 pazienti
(12,4%) avevano osteoporosi ma non avevano manifestato fratture da fragilita, al
contrario 16 pazienti (18,0%) avevano una storia di fratture da fragilita ma senza
essere affetti da osteoporosi.

Cirrosi biliare primaria

L'osteoporosi risulta comune nei pazienti con cirrosi biliare primaria (PBC), suggerendo che il tasso
di osteoporosi non sia diverso da quello osservato nelle donne in post-menopausa (Shih, 1987).
Questa condizione potrebbe influire sul rischio maggiore di frattura, anche se i risultati sembrano
essere contrastanti (Boulton-Jones, 2004)

Autore, Anno e Paese;

. Rischio di rifrattura
numerosita

Guariabens, 1992; Spagna; | Lo stato osseo e stato valutato in 38 donne con PBC (38-65 anni) in un trial
n=38 europeo (Guariabens, 1992) per studiare gli effetti della ciclosporina A. Nello
specifico, la densita minerale ossea e le fratture vertebrali sono state rivalutate
dopo 12-47 mesi in 19 di questi pazienti (dieci con ciclosporina e nove con
placebo). Dopo 12 a 47 mesi (mediana 24 mesi) della prima valutazione, non sono
stati osservati cambiamenti significativi della BMD in 10 pazienti che
assumevano CsA, mentre la BMD é diminuita significativamente in 9 pazienti
che hanno ricevuto placebo paziente in terapia con placebo ha sviluppato una
nuova frattura vertebrale entro 6 mesi dalla fine dello studio.

Osteogenesi imperfetta

L'osteogenesi imperfetta (Ol) e una malattia ereditaria del tessuto connettivo causata da mutazioni
dei geni coinvolti nella biosintesi o dalla modifica post-trascrizione del collagene di tipo 1 (Forlino,
2016). Questa e suddivisibile in quattro tipi, la cui prevalenza corrispondente al tipo | (meno grave e
pit frequente), Il e IV risulta essere di 5.16, 0.89 e 1.35 per 100000 abitanti rispettivamente
(7.4/100000 la totalita) mentre per la 1l tipologia e molto bassa perché fatale fin dalla nascita (Lindahl,
2015). L'Ol & una displasia scheletrica relativamente comune caratterizzata da fragilita ossea che
porta a fratture multiple con trauma minimo (Matsushita, 2020) la cui prevalenza oscilla tra 7.4
(Lindahl, 2015) e 10.6 (Andersen, 1989). Inoltre, la diminuzione della BMD predispone i soggetti a
fratture vertebrali da compressione simili a quelle verificate in pazienti con osteoporosi (Gil et a.,
2017).
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Ipogonadismo

Gli ormoni gonadici svolgono un ruolo nell'integrita ossea degli uomini analoga al loro ruolo nelle

donne (Stanley et al, 1991).

Autore, Anno e Paese;
numerosita

Rischio di rifrattura

Francis, 1986; UK; n=13

E stato reclutato un gruppo eterogeneo di 13 uomini con ipogonadismo: 7 uomini
(eta media 60, intervallo 31-79) con 2 o piu fratture vertebrali e 6 uomini (eta
media 61,5, intervallo 28 -76) senza fratture vertebrali. Gli uomini ipogonadici
senza fratture non avevano evidenza di osteoporosi trabecolare o corticale. Al
contrario, gli uomini ipogonadici con fratture vertebrali presentavano osteoporosi
sia trabecolare (riduzione del numero di trabecole) che corticale.

Distrofia muscolare di Duchenne

La distrofia muscolare di Duchenne € una malattia neurodegenerativa recessiva legata all'X causata
da una mutazione del gene della distrofina (Hoffman, 1987; Emery, 1991). | cambiamenti scheletrici
di Duchenne (DMD) sono comunemente dovuti alla presenza
dell'osteoporosi il che provoca un aumento della prevalenza di fratture (McDonald, 2002).

nella distrofia muscolare

Autore, Anno e Paese;
numerosita

Rischio di rifrattura

McDonald, 2002;
UK; n=378

Sono stati reclutati 378 bambini di eta media pari a 12 anni. La prevalenza di
fratture ¢ stata stimata essere del 20,9% nei bambini con DMD. Dallo studio emerge
che la caduta sia il meccanismo piu frequente di frattura.

Perera, 2016;

Australia; n=48

Sono stati reclutati 48 ragazzi (eta media 13,6 anni), complessivamente 22 (46%)
erano in grado di camminare e 26 (54%) no. In generale, 21 dei 48 ragazzi (43%)
aveva subito almeno 1 frattura e 9 hanno avuto episodi multipli di frattura. La
probabilita di subire almeno 1 frattura per tutti i pazienti con distrofia muscolare di
Duchenne era del 4% all'eta di 6 anni, del 9% all'eta di 9 anni, del 31% all'eta di 12
anni, del 60% all'eta di 15 anni.
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2.5. CONTINUITA ASSISTENZIALE

2.5.1 Appropriatezza diagnostica

Anamnesi

Per i pazienti con pregresse fratture da fragilita, I’anamnesi ha un ruolo fondamentale per determinare
la sede e il numero delle fratture, per raccogliere informazioni sulla storia clinica del paziente e per
valutare correttamente i fattori di rischio. Vanno, infatti, attentamente indagate la presenza di
comorbosita, l'assunzione di farmaci che possano interferire con il metabolismo osseo e, nelle donne,
I'anamnesi ginecologica e I'eta della menopausa.

Esame obiettivo
Deve valutare la postura del paziente ed in particolare se si e verificato un aumento della cifosi dorsale
e/o una riduzione dell'altezza che potrebbero indicare la presenza di uno o piu cedimenti vertebrali.

Diagnosi strumentale

La diagnosi di osteoporosi viene effettuata tramite quantificazione della BMD mediante la metodica
DXA, che rimane tuttora il gold standard. L’indagine ultrasonografica (quantitative US, QUS)
fornisce due parametri (velocita ed attenuazione) che sono indici indiretti di massa e integrita
strutturale ossea, ed & stata utilizzata prevalentemente in due siti, le falangi ed il calcagno. E
dimostrato che i parametri ultrasonografici sono in grado di predire il rischio di fratture
osteoporotiche (femorali e vertebrali) in maniera non inferiore alla DXA lombare o femorale, sia nelle
donne in post-menopausa che negli uomini, ma non possono essere utilizzati per la diagnosi di
osteoporosi. La QUS puo essere utile quando non e possibile una valutazione DXA lombare o
femorale, e puod essere utilizzata per indagini di screening di primo livello, considerandone i costi
relativamente bassi, la facile trasportabilita e 1’assenza di radiazioni. Solo nell’impossibilita di una
valutazione DXA, un basso valore ultrasonografico, in presenza di altri fattori di rischio clinici per
frattura, puo giustificare un intervento terapeutico. In alternativa alla DXA sono in corso di
valutazione altre metodiche come la Radiofrequency echographic multispectrometry (REMS) e la
Quantitative Computerized Tomography (QCT). Anche la radiologia convenzionale (radiografia, RM
spinale e TC spinale) ha un ruolo nella diagnostica delle fratture da fragilita.

e Densitometria ossea computerizzata a raggi X

La densitometria a raggi X (DXA) permette di valutare quantitativamente ed in modo abbastanza
accurato e preciso la massa ossea ed in particolare la densita minerale areale (BMD) in g/cm?.

La DXA é considerata il predittore piu importante del rischio di fratture da fragilita, sebbene la
diagnosi di osteoporosi non possa essere formulata sulla base del solo dato densitometrico, ma va
posta secondo un giudizio clinico complessivo. La DXA viene erogata dal SSN, ai sensi del D.M. del
12/01/2017 (GU Serie Generale n.65 del 18-3-2017 -Suppl. Ordinario n.15) che regola i livelli
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essenziali di assistenza (LEA). Una pregressa frattura da fragilita € riconosciuta come indicazione
all’esecuzione di una densitometria DXA, a qualunque eta. Se la pregressa frattura da fragilita ¢ di
vertebra o di femore, I’indagine non ¢ ritenuta indispensabile per I’avvio del trattamento (AIFA, Nota
79), anche se puo risultare utile ed in questo caso procrastinabile.

I siti piu comunemente misurati sono la colonna lombare ed il femore prossimale. L'esame
densitometrico dovrebbe essere effettuato, se possibile, a livello del rachide lombare (L1-L4), del
collo femorale o del femore prossimale totale e, per definizione, deve essere considerato il valore di
T-score pill basso tra questi siti. E inoltre da tenere in considerazione che molti fattori o condizioni
cliniche dei pazienti possono interferire con la corretta misurazione della BMD. Ad esempio, una
frattura vertebrale a livello lombare pud causare un falso aumento densitometrico, similmente puo
fare 1’artrosi della colonna. Per essere valutabile, la DXA lombare deve includere almeno 2 segmenti
vertebrali da L1 a L4 consecutivi. Nei pazienti anziani (>65 anni) va quindi tenuto in considerazione
che la valutazione densitometrica femorale puo essere piu affidabile e precisa. La misurazione in altri
siti (es. avambraccio) va limitata in casi particolari nei quali la valutazione della colonna e del femore
sia inaccurata o in caso di grave obesita centrale o iperparatiroidismo primitivo.

La valutazione DXA pu0 essere affinata con I’utilizzo di nuovi software che analizzano alcuni
parametri microarchitetturali correlati alla resistenza dell’osso, come 'HSA (Hip Structural Analysis)
ed il TBS (Trabecular Bone Score). L’HSA valuta gli indici di resistenza e i parametri geometrici del
femore prossimale. Il TBS €, invece, un software che elabora il grado di disomogeneita della
scansione densitometrica vertebrale. Il TBS, in particolare, consente di migliorare, rispetto alla misura
della sola BMD, la capacita di predire il rischio di frattura. Esso avrebbe un ruolo particolarmente
significativo nella classificazione dei soggetti a rischio per frattura da fragilita con valori di BMD nel
range normale o di osteopenia. Questa applicazione e stata approvata dalla FDA, ma la sua utilita
nella pratica clinica non é ancora ben definita.

La DXA permette inoltre la diagnosi delle fratture vertebrali tramite analisi Vertebral Fracture
Assessment (VFA) o morfometria. La sensibilita e la specificita della VFA nella diagnosi di fratture
vertebrali sono quasi comparabili a quelle della radiografia standard. Inoltre, 'immagine della
colonna in toto (tratto T4-L4) fornita dalla VFA tramite DXA non ¢ alterata dall’effetto di parallasse
tipico della radiografia standard, questo poiché il raggio X emesso dal densitometro é perpendicolare
al detettore. La VFA ha, inoltre, una bassa dose di esposizione radiante per il paziente (50 uSv, circa
1/100 rispetto ad una radiografia tradizionale). Tuttavia, non sempre la VFA ¢ in grado di
differenziare una frattura vertebrale da deformita vertebrali di altra natura.

e REMS

La metodica REMS é stata sviluppata recentemente e permette di quantificare la BMD tramite
I’analisi con ultrasuoni della corticale ossea a livello femorale e a livello lombare. Recenti studi
(Adami, 2020d; Di Paola, 2019) hanno mostrato che la REMS ha valori di specificita e sensibilita
nella diagnosi di osteoporosi comparabili alla DXA. 1l vantaggio della metodica REMS risiede
nell’assenza di radiazioni e nella praticabilita legata alle dimensioni contenute della strumentazione.
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e Quantitative Computerized Tomography (QCT)

La metodica QCT é una metodica radiologica di secondo livello nella diagnostica differenziale delle
lesioni ossee e viene effettuata tramite una scansione tridimensionale che puo fornire valori accuratiti
di densita minerale ossea volumetrica (g/cm?). La QCT permette, inoltre, di analizzare I’architettura
ossea in maniera dettagliata, consentendo di distinguere ’0sso trabecolare da quello corticale. E in
sviluppo una metodica ad alta risoluzione per la valutazione di segmenti ossei periferici (HR-pQCT).
Nella valutazione dell’osteoporosi, la QTC trova attualmente impiego nella ricerca clinica, mentre la
sua utilita a questo scopo nella pratica non € ancora certa.

¢ Radiologia Convenzionale

La radiografia convenzionale permette la diagnosi e la caratterizzazione di pressoché tutte le fratture
da fragilita. E di particolare interesse la radiografia standard della colonna vertebrale per la diagnosi
delle fratture da fragilita vertebrali, talora non clinicamente rilevabili. Le fratture vertebrali possono
essere: a cuneo anteriore, biconcava e collasso totale o vertebra plana. Le fratture vertebrali inoltre
andrebbero classificate in base alla gravita secondo score semiquantitativi, il piu importante e diffuso
e lo score secondo Genant (Genant, 1993) (Figura 6) che classifica le fratture in lieve (1), moderata
(2) o grave (3).

Grade 0/0.5 Normal/function
! Anterior Middle Posterior

Grade 1 Mild fractures

Anterior Middle Posterior
Grade 2 Moderate fractures

Anterior Middle 5 Posterior
Grade 3 Severe fractures

Anterior Middle Posterior

Figura 6. Classificazione delle fratture (Riadattato da Genant, 1993).
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Quando chiedere una RX della colonna od una morfometria vertebrale con tecnica DXA (VFA)?
Radiografie tradizionali o VFA della colonna dorso-lombare in particolare possono essere indicate:

e ogni qualvolta ci sia sintomatologia sospetta per frattura vertebrale: dolore vertebrale intenso,
che peggiora con la stazione eretta, anamnestico o in corso;
e anche in assenza di sintomatologia:
— in tutte le donne >70 anni e uomini >80 anni;
— intutte le donne tra 65 e 69 anni e uomini tra 70 e 79 anni quando T-score <-1,5;
— in donne in post-menopausa e uomini di 50 anni e oltre con almeno uno dei seguenti
specifici fattori di rischio:
— pregresse fratture da fragilita;
— riduzione dell’altezza >4 cm rispetto alla giovane eta o >2 cm rispetto all’ultimo
controllo;
— marcata riduzione dei valori densitometrici (T-score <-3);
— terapia con cortisonici equivalente a >5 mg di prednisone al giorno per >3mesi;

— patologie concomitanti associate di per sé ad un aumentato rischio di fratture
vertebrali.

RM spinale

L’utilizzo della RM spinale dovrebbe essere riservato per i quadri dubbi diagnostici (es.
spondilodiscite o patologia maligna) oppure quando risulta necessario datare la frattura vertebrale.
Infatti, le sequenze RM in T2/STIR permettono la caratterizzazione dell’edema intra-vertebrale,
tipico delle fratture recenti.

TC spinale

La TC vertebrale permette di studiare nel dettaglio la componente ossea della vertebra fratturata,
ottenendo informazioni, ad esempio sull’eventuale dislocazione di frammenti ossei nel canale
midollare in caso di frattura traumatica.

PET-TC

La PET-TC puo essere utile nella diagnosi differenziale di lesioni e fratture sospette. L’utilizzo nella
pratica clinica e riservato a casi selezionati. Nella Tabella 7 sono presentate le caratteristiche
radiologiche delle fratture vertebrali da fragilita e quelle da patologia neoplastica.
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Tecnica
RM (morfologica)

RM (pattern del
segnale)

RM (diffusione)
TC

PET-TC

Frattura da fragilita

Deformita a cuneo o biconcava,
minima retropulsione di frammenti
ossei, piu di una frattura contigua
Segnale del midollo osseo conservato,
0sso corticale regolare, banda T1/T2
orizzontale lineare, nessun
miglioramento e sequenza STIR
normo intensa a 3 mesi dalla frattura
Nessuna restrizione della diffusione
Deformita a cuneo o biconcava,
minima retropulsione di frammenti
ossei, piu di una frattura contigua
SUV 2 DS al di sotto del SUV epatico

Frattura secondaria a malignita
Compressione del midollo spinale, massa di
tessuti molli epidurale o paravertebrale,
metastasi in altre vertebre non contigue
Segnale tipo sale-pepe al midollo osseo,
corticale irregolare, segnale coinvolge disco
intervertebrale adiacente

Restrizione della diffusione

Compressione del midollo spinale, massa di
tessuti molli epidurale o paravertebrale,
metastasi in altre vertebre non contigue
SUV 2 DS al di sopra del SUV epatico o
SUV 3-4.7

Tabella 7. Caratteristiche radiologiche delle fratture vertebrali da fragilita e da patologia neoplastica.

Diagnosi di laboratorio
Gli esami di laboratorio di primo e di secondo livello (Tabella 8) rivestono un ruolo fondamentale
nella diagnostica dell’osteoporosi e delle fratture da fragilita in quanto:

- Aiutano nella diagnosi differenziale con altre malattie metaboliche dello scheletro caratterizzate da
un aumentato rischio di frattura;
- Possono permettere di diagnosticare forme di osteoporosi secondaria;

- Possono orientare nelle scelte farmacologiche e fornire elementi utili per valutare 1’aderenza alla

terapia.

Esami di | livello

VES

Emocromo completo

Protidemia frazionata

Calcemia

Fosforemia

Fosfatasi alcalina totale

Creatininemia

Calciuna delle 24 h

Esami di Il livello

Calcio ionizzato

TSH

Paratormone siefico

25-0H-vitamina D sierica

con 1 mg di desametazong

Cortisolemia dopo test di sappressione overnight

Testosterone totale nei maschi

Immunaofissazione sietica e/o urinaria

libera contenente glutine)

Anticorpi anti-transglutaminasi (+ Ig totali e con dieta

Esami specifici per patologie associate (es.: ferritina
2% di saturazione della fransferring, triptasi, ecc.)

VES, velocita di eritrosedimentazione;
TSH thurnid stimidating hormone

Tabella 8. Esami di laboratorio di | e 11 livello.
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I Marker del turnover osseo

I marker del turnover osseo, utilizzati principalmente per ottenere informazioni sull’entita dei processi
di neoformazione e di riassorbimento osseo, sono indicatori complessivi del rimodellamento
scheletrico e presentano un’ampia variabilita analitica e biologica: pertanto non trovano indicazione
nella valutazione routinaria dei singoli pazienti. Quelli comunemente utilizzati nella valutazione della
neoformazione ossea sono 1’isoenzima osseo della fosfatasi alcalina (B-ALP) e i propeptidi del
collagene di tipo I (PINP), mentre i piu comuni marker del riassorbimento sono i livelli sierici dei
telopeptidi terminali del collagene di tipo | (CTx). Una loro alterazione significativa pud permettere
di orientare la diagnosi verso specifiche malattie primitive o secondarie dello scheletro (malattia ossea
di Paget, osteomalacia, ipofosfatasia, metastasi ossee, ecc). Secondo alcuni studi epidemiologici
potrebbero essere utili per stimare il rischio di frattura, anche indipendentemente dalla BMD. Poiché
e possibile riscontrare cambiamenti significativi dei marker gia dopo poche settimane dall’inizio del
trattamento, ¢ stato proposto il loro utilizzo anche per valutare 1’aderenza dei pazienti al trattamento
farmacologico.

Valutazione genetica

Lo screening genetico dei soggetti con fratture da fragilita non deve essere eseguito routinariamente.
I polimorfismi dei geni che codificano per il collagene di tipo 1 (COLIAL), il recettore estrogenico
(ER) e quello della vitamina D (VDR), sono stati proposti come possibili determinanti genetici del
rischio osteoporotico. Ognuno di questi polimorfismi spiega solo meno del 30% della varianza della
massa ossea ed ancor meno del rischio di frattura. Pertanto, lo screening routinario dei polimorfismi
genetici non trova indicazione né per la valutazione del rischio fratturativo, né per le scelte
terapeutiche. L’analisi genetica ¢, invece, consigliata nei rari casi nei quali la clinica e gli esami di
laboratorio facciano sospettare una malattia ossea monogenica (ad es. ipofosfatasia, malattia di
Gaucher, osteoporosi giovanile da mutazioni del COL1A1 Elementi clinici e laboratoristici possono
guidare la scelta dell’analisi genetica. Numerose fratture durante ’infanzia e le caratteristiche sclere
blu in un soggetto adulto possono indicare un sospetto di osteogenesi imperfetta, la cui diagnosi di
certezza si pone con il sequenziamento del gene del collagene. Un turnover inappropriatamente basso
con livelli di fosfatasi alcalina ridotti pud indurre il sospetto di ipofosfatasia, la cui diagnosi si pone
mediante sequenziamento del gene ALPL.
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2.5.2 Appropriatezza terapeutica

Dato che a seguito delle fratture da fragilita il rischio di una nuova frattura e significativamente
elevato, risulta necessario interrompere il circolo vizioso di rifrattura tramite strategie di prevenzione
secondaria, soprattutto per le fratture del femore prossimale e vertebrali (Wang, 2019).

| pazienti che hanno sperimentato una frattura da fragilita manifestano un rischio, definito imminente
(Borgstrom, 2020), cinque volte maggiore di subire una seconda frattura entro i successivi 12-24 mesi
(International Osteoporosis Foundation, 2018b), nello stesso sito osseo o in altri siti (Johansson,
2017).

Il verificarsi di una frattura da fragilita rappresenta, infatti, un importante fattore di rischio di nuove
fratture, ed é stato dimostrato come qualsiasi pregressa frattura da fragilita, indipendentemente dalla
sede (Figura 7), aumenti il rischio di nuove fratture anche se in misura diversa. Inoltre, all’aumentare
del numero di pregresse fratture tale rischio incrementa drammaticamente (Balasubramanian. 2019):
soggetti con 3 o piu fratture hanno mostrato un rischio di rifrattura circa 10 volte superiore rispetto a
chi non ha mai avuto fratture, e 2-3 volte superiore rispetto a chi ha avuto una sola frattura (Gehlbach,
2012).

Il tempo che intercorre dalla frattura alla presa in carico del paziente e alla gestione tramite un
opportuno intervento farmacologico di prevenzione, risulta cruciale e puo ridurre notevolmente il
rischio di una nuova frattura. Per questo motivo ¢ di fondamentale importanza valutare il “rischio
imminente” di rifrattura, in modo da agire tempestivamente ed individuare 1 trattamenti piu efficaci.

0.51

0.4 4

All
== fAnkle
034 = Clavicle

Famur
- Hip
= Humerus

Pelvis
0.2+ m Radius/Ulna

Clinical vertzbral
= TibialF ibula

0.74

Cumulative incidence of subsequent fracture

0.0+

Years

Figura 7. Incidenza cumulativa di frattura in un follow-up di almeno 5 anni: I’andamento
dell’incidenza delle fratture ¢ indipendente dal sito di frattura. (Balasubramanian, 2019)
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E stato ampiamente dimostrato come il rischio di frattura sia inversamente proporzionale alla
variazione percentuale della BMD, valutata con DXA (Bouxsein, 2019). Difatti, si stima che per ogni
decremento unitario in termini di DS nel T-score, il rischio di frattura possa raddoppiare. Cosi, il
valore di BMD é oggi ritenuto un indicatore sufficiente per determinare 1’inizio di una terapia
farmacologica di prevenzione (Bonnick SL., 2000). Al contrario, ’aumento di BMD viene
riconosciuto dalla comunita scientifica come un surrogato valido legato alla riduzione del rischio di
fratture (Tabella 9), in particolare per le fratture vertebrali e di femore (Bouxsein, 2019).

Fratture vertebrali Fratture di femore Fratture non
vertebrali
ABMD femore tot Riduzione del rischio
2% 28% 16% 10%
4% 51% 29% 16%
6% 66% 40% 21%
ABMD collo del

femore
2% 28% 15% 11%
4% 55% 32% 19%
6% 2% 46% 27%

ABMD spina

lombare
2% 28% 22% 11%
8% 62% 38% 21%
14% 79% 51% 30%

Tabella 9. Riduzione del rischio di frattura stimato sulla base della percentuale di BMD.

Nella tabella viene rappresentato il miglioramento in termini di BMD (colonna a sinistra) associato
ad una percentuale di riduzione del rischio di frattura nei vari siti (Bouxsein ML., 2019).

Le fratture da fragilita spesso portano a limitazioni della deambulazione, dolore cronico, perdita di
indipendenza e riduzione della qualita della vita (Johnell, 2006). Tuttavia, grazie al trattamento
farmacologico, é stato ampiamente mostrato un miglioramento dello stato di salute dei pazienti e una
riduzione del rischio di fratture sia vertebrali che non (Murad, 2012; Freemantle, 2013).
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L’inizio della terapia dipende in particolare dall’esistenza di pregresse fratture da fragilita e/o dalla
BMD che, oltre ad essere un indicatore per la diagnosi di osteoporosi e di predizione del rischio
fratturativo, viene utilizzata anche come soglia per 1’avvio del trattamento e per la valutazione degli
effetti farmacologici (Wang, 2019). Di fatto, la Linea guida europea per il trattamento
dell’osteoporosi nelle donne in post-menopausa (Kanis, 2013b) e la Linea guida inglese per la
prevenzione e il trattamento dell’osteoporosi (Compston, 2017) raccomandano trattamenti anti-
osteoporaotici in tutti i pazienti con T-score della BMD < -2,5 0 con precedente frattura da fragilita
(entro 1-2 anni). Nonostante ci0, solo una piccola percentuale di pazienti osteoporotici vengono
attualmente trattati per la prevenzione delle fratture (Yusuf, 2016; Keshishian, 2017).

Ovviamente, affinché si possano trarre notevoli benefici dal trattamento anti-osteoporotico, €
necessaria un’educazione alla prevenzione dell’osteoporosi sia per i medici che per i pazienti, in modo
da ottenere una piena comprensione delle conseguenze ad essa collegate (Wang, 2019). Sebbene
I'osteoporosi coinvolga diverse discipline, i chirurghi ortopedici sono spesso i primi ad affrontare la
frattura da fragilita (Wang, 2019). La decisione di prescrivere il trattamento dipende anche dal sesso,
dall’eta del paziente, dalle comorbosita, dall’assunzione di altri farmaci e dalla presenza di altre
fratture precedenti.

Donne in post menopausa

In ltalia, circa 4 milioni di donne in post-menopausa sono affette da osteoporosi (Ministero della
salute, 2018). Questi numeri sono in costante crescita, in particolare in relazione all'aumento
dell'aspettativa di vita (Piscitelli, 2014).

Per le donne in post-menopausa sono stati identificati diversi trattamenti efficaci nel ridurre il rischio
di frattura (Barrionuevo, 2019). In particolare, una network meta-analisi (Murad, 2012) evidenzia
come in seguito all’assunzione del farmaco teriparatide, le donne abbiano avuto una piu alta riduzione
del rischio di sviluppare fratture del femore prossimale (OR: 0,42), vertebrali (OR: 0,30) e non
vertebrali (OR: 0,50), anche se le differenze con altri farmaci, quali bifosfonati e denosumab sono
risultate essere minime e non significative.

In una piu recente revisione della letteratura (Barrionuevo, 2019), che si pone I’obiettivo di supportare
le Linee guida della “Endocrine Society” sul trattamento dell’osteoporosi nelle donne in post
menopausa, sono stati inclusi 107 trial, per un totale di 193.987 donne con eta media pari a 66,2 anni.
Dai risultati emerge che:

- Per le fratture del femore prossimale, si osserva una riduzione significativa del rischio di
fratture in seguito all’assunzione di romosozumab (RR: 0,44), alendronato (RR: 0,61),
zoledronato (RR: 0,60), risedronato (RR: 0,73), denosumab (RR: 0,56), estrogeni e
progesterone (RR: 0,72), e calcio combinato con vitamina D (RR: 0,81), rispetto al placebo,
con una notevole sovrapposizione degli intervalli di confidenza fra i diversi trattamenti.

- Per le fratture non vertebrali, si osserva, rispetto al placebo, una riduzione significativa del
rischio di fratture in seguito all’assunzione di abaloparatide (RR: 0,51), romosozumab (RR:
0,67), denosumab (RR: 0,80), teriparatide (RR: 0,62), alendronato (RR: 0,84), risedronato
(RR: 0,78), zoledronato (RR: 0,79), lasofoxifene (RR:0,84), tibolone (RR: 0,73), estrogeni
con progesterone (RR: 0,78) e vitamina D (RR: 0,44). In particolare, abaloparatide e
romosozumab sono risultati piu efficaci della vitamina D con calcio, ranelato di stronzio,
ibandronato e raloxifene, mentre il teriparatide e risultato piu efficace di lasofoxifene,
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bazedoxifene, ranelato di stronzio, alendronato, ibandronato e raloxifene. Infine, il
risedronato, estrogeni insieme con progesterone e il tibolone sono risultati piu efficaci
dell'ibandronato.

Per le fratture vertebrali, si osserva una riduzione significativa del rischio di fratture in
seguito all’assunzione, rispetto al placebo, di abaloparatide (RR: 0,14), teriparatide (RR:
0,27), PTH 1-84 (RR: 0,41), romosozumab (RR: 0.33), ranelato di stronzio (RR: 0.60),
denosumab (RR: 0.32), zoledronato (RR: 0.38), risedronato (RR: 0,61), alendronato (RR:
0,57), ibandronato (RR: 0.67), raloxifene (RR: 0,59), bazedoxifene (RR:0,61), lasofoxifene
(RR: 0,67), estrogeni con progesterone (RR: 0,65), tibolone (RR: 0,56) e calcitonina (RR:
0,65). Per questo gruppo di fratture, abaloparatide, teriparatide, denosumab e romosozumab
sono risultati piu efficaci della vitamina D, calcio, vitamina D con calcio, ranelato di stronzio,
tibolone, calcitonina, estrogeni associato a progesterone, raloxifene, bazedoxifene,
lasofoxifene, risedronato, alendronato, e ibandronato, e lo zoledronato é stato piu efficace

dell’ibandronato.
Pazienti con precedente frattura

| pazienti con frattura da fragilita vertebrale o femorale sono da considerarsi a rischio elevato o
molto elevato, indipendentemente dal risultato della BMD; tale raccomandazione & supportata
anche da AIFA (AIFA, Nota 79) che prevede, in questi pazienti, la prescrivibilita di un farmaco
anti-osteoporotico a carico del SSN, senza la valutazione della BMD. Il numero di pregresse
fratture vertebrali o femorali condiziona il grado di rischio, piu 0 meno elevato. Nei pazienti con
rischio molto elevato, la terapia con farmaci ad attivita anabolica o bone builder deve essere
considerata di prima linea (Kanis, 2020; Adami, 2020a). La raccomandazione ad iniziare la terapia
anabolica/bone builder in questi pazienti deriva principalmente da due studi di comparazione tra
farmaci anabolici/bone builder e anti-riassorbitivi (studi VERO (Kendler, 2018) e ARCH (Saag,
2017)). I numerosi dati disponibili in merito al “rischio imminente” testimoniano 1’importanza di
avere a disposizione un trattamento in prevenzione secondaria che riduca efficacemente il rischio
di rifrattura nel periodo in cui il rischio stesso e estremamente elevato (12-24 mesi). |l trattamento
di prevenzione ideale nei pazienti che si trovano in questa fascia di rischio dovrebbe garantire una
rapida azione di ricostruzione del tessuto osseo in modo da evitare una successiva frattura nel
breve tempo, mantenuta nel tempo da una terapia anti-riassorbitiva (Kanis et al., 2020). Il
teriparatide (con attivita anabolica) ha dimostrato di ridurre in maniera significativa le rifratture
vertebrali quando comparato ad un bisfosfonato orale, il risedronato. Il rischio é risultato ridotto
anche per le fratture non-vertebrali, e per i pazienti che avevano assunto bisfosfonati negli anni
precedenti. Nello studio ARCH, nei 12 mesi di terapia, il romosozumab (con attivita bone builder)
ha dimostrato di ridurre significativamente il rischio di fratture cliniche e vertebrali rispetto alle
pazienti trattate con alendronato per lo stesso arco di tempo, pari al 36%. Inoltre, la percentuale di
rifrattura nei 12 mesi di terapia era del 3,2% nel braccio romosozumab rispetto al 5,0% del braccio
in trattamento con alendronato (Saag, 2017). E interessante notare che per le fratture vertebrali il
rischio si mostrava significativamente ridotto rispetto all’alendronato gia nei primi 12 mesi dello
studio. Risulta logico raccomandare come terapia di prima linea, nei pazienti con elevato rischio
fratturativo, un farmaco anabolico/bone builder anziché un anti-riassorbitivo. A conclusione del
trattamento con farmaco anabolico/bone builder (per il teriparatide dopo 24 mesi, per il
romosozumab dopo 12 mesi) si raccomanda di proseguire il trattamento anti-osteoporotico con
farmaci anti-riassorbitivi, seguendo uno schema di sequenziamento terapeutico. Nello studio
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FRAME (Cosman, 2016) che ha confrontato pazienti in terapia sequenziale romosozumab-
denosumab rispetto a pazienti che hanno ricevuto placebo-denosumab, si e osservato (nel braccio
romosozumab-denosumab) un aumento del T-score piu rapido e soprattutto una riduzione costante
del rischio di rifrattura dal primo anno di trattamento e mantenuta anche nel secondo anno. Lo
studio ¢ un’ulteriore conferma del valore di una terapia sequenziale che stimoli dapprima la
neoformazione di tessuto osseo che venga mantenuta nel tempo da una terapia anti-riassorbitiva,
seguendo una strategia sequenziale di trattamento tra bone builder agent e anti-riassorbitivo. La
gestione di queste terapie € specialistica e deve essere riservata a centri con il necessario expertise.
L’indirizzamento dei pazienti ad alto rischio verso questi centri & quindi un nodo centrale della
gestione del paziente con frattura da fragilita.

E stato dimostrato come i farmaci antiriassorbitivi tendano a bloccare sia il differenziamento che
la funzionalita degli osteoclasti, e di fatto riducano il riassorbimento osseo, rallentando o fermando
la perdita di osso e preservando la densita ossea. Sono considerati inibitori del riassorbimento
osseo e dell’attivita degli osteoclasti ad esempio i bisfosfonati (importante terapia farmacologica
dell’osteoporosi), il denosumab (anticorpo monoclonale che, legando RANKL blocca
I’interazione con RANK, interrompe cosi 1’attivazione degli osteoclasti), i modulatori selettivi del
recettore degli estrogeni (quali il raloxifene o il bazedoxifene in grado di diminuire il turnover
0SS€e0).

In particolare, € stato dimostrato come i tutti i bisfosfonati riducano il rischio di fratture vertebrali
e aumentino la densita minerale ossea, tuttavia solo per alcuni ¢ stata dimostrata un’efficacia anche
in termini di riduzione del rischio di fratture non vertebrali e di anca.

Al contrario, non sono ancora disponibili studi risolutivi che diano indicazioni sulla preferenza tra
un farmaco ad azione anabolica (teriparatide) e un bone builder agent (romosozumab). Nello
studio STRUCTURE (Langdahl, 2017) ai pazienti nei due bracci, veniva somministrato
romosozumab o teriparatide per 12 mesi e veniva valutato come endpoint primario la percentuale
di cambiamento della BMD rispetto alla baseline. Romosozumab, rispetto a teriparatide, ha
dimostrato un piu rapido aumento del valore di BMD visibile gia a 6 mesi dalla prima
somministrazione. La differenza media in percentuale di BMD a 12 mesi dall’inizio della terapia
con romosozumab risultava del 2,9% per il femore totale, 3,2% per il collo del femore e 9,8% a
livello lombare della colonna vertebrale rispetto al -0,5% per il femore totale, -0,2% per il collo
del femore e 5,4% a livello lombare della colonna vertebrale nel braccio trattato con il teriparatide.

DIFFERENZA TRA ANABOLICO E BONE BUILDER AGENT

Attualmente i tre farmaci ad azione osteoanabolica disponibili per uso clinico sono teriparatide,
abaloparatide (non in Europa) e romosozumab. Sono farmaci che agiscono sulla formazione ossea e
quindi ad azione anabolica, ma presentano delle differenze, motivo per cui sarebbe piu corretto parlare
di bone builder agent o bone builder quando ci si riferisce a romosozumab.

Teriparatide:

- agisce attivando il recettore presente sulla superficie di osteoblasti e osteociti e inducendo la
differenziazione delle cellule staminali e delle lining cells in osteoblasti funzionanti, migliora l'attivita
e prolunga la durata di vita degli osteoblasti esistenti (Jilka, 2007; Silva, 2011);

- riduce I'espressione di sclerostina, un inibitore della formazione ossea (Bellido, 2013), ma aumenta
i livelli circolanti di DKK1 (Gatti, 2011; Viapiana, 2013);
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- aumenta la formazione ossea, incrementando il numero e la funzione degli osteoblasti, ma al tempo
stesso stimola la secrezione di RANK ligando (RANKL), aumentando quindi anche lattivita
osteoclastica e dunque il riassorbimento 0sseo;

- determina un aumento di BMD influenzando principalmente il remodeling, con effetti limitati sul
modeling (Langdahl, 2016; Dempster, 2018).

Romosozumab invece, ha un duplice effetto:

- aumenta la formazione ossea, influenzando principalmente il modeling (sebbene stimoli anche il
remodeling), e determina notevoli e rapidi aumenti di BMD;

- diminuisce I’espressione di RANKL, con conseguente riduzione del riassorbimento 0SS0
(Ominsky, 2015; Ominsky, 2014; Boyce, 2017; Langdahl, 2016; Dempster, 2018; Khastgir, 2001).

La formazione ossea via modeling (MBBF) ha effetti favorevoli su BMD, geometria ossea, resistenza
ossea e rischio di frattura (Langdahl, 2016; Ke, 2012; Seeman, 2003; Szulc, 2006; Hamilton, 2014;
Filardi, 2014).

Inoltre, a livello delle ossa lunghe la formazione ossea via modeling determina un aumento del
diametro periostiale, che incrementa la forza di flessione (Seeman, 2003; Ahlborg, 2003; Szulc, 2006;
Nieves, 2005; Filardi, 2014). L'apposizione periostale basata sul modeling é stata associata a un minor
rischio di frattura (Nieves, 2005; Hamilton, 2014). Dunque, il diverso meccanismo d’azione di
romosozumab rispetto a teriparatide e agonisti del recettore per il PTH si traduce in maggiori
guadagni di BMD con romosozumab, soprattutto a livello femorale, senza aumenti della porosita
corticale, con conseguente riduzione del rischio di frattura vertebrale, clinica e non vertebrale entro
un anno (McClung, 2014; Langdahl, 2017; Cosman, 2016; Neer, 2001; Genant, 2017).

Studi su ratti ovariectomati hanno dimostrato che la terapia con anticorpi anti-sclerostina ha indotto
risposte anaboliche su tutte le superfici ossee, aumentando lo spessore trabecolare e corticale,
riducendo la porosita corticale e aumentando sostanzialmente la massa e la forza ossea (Ominsky,
2017a; Ominsky, 2047Db).

Inoltre, sia studi di fase Il che studi di fase Il hanno dimostrato che romosozumab rispetto a
teriparatide determina un maggior guadagno di BMD, in tutti i siti misurati. In particolare, uno studio
di fase 2 controllato con placebo relativo a donne in post-menopausa con bassa massa ossea trattate
con romosozumab, teriparatide o placebo, ha mostrato come il trattamento con romosozumab abbia
determinato un significativo aumento di aBMD (BMD areale), di BMC (contenuto minerale 0sseo) e
di vBMD integrale alla colonna lombare e al femore totale rispetto al placebo e al teriparatide al mese
12. Dopo 12 mesi di trattamento la variazione di aBMD, valutata tramite DXA, a livello della colonna
lombare ¢ stata del 12,3% nel gruppo romosozumab e del 6,9% nel gruppo teriparatide (-0,4% nel
gruppo placebo). A livello del femore totale la variazione di aBMD é stata del 3,9% nel gruppo
romosozumab e dello 0,8% nel gruppo teriparatide (-0,7% nel gruppo placebo). La variazione di BMC
a livello della colonna lombare a 12 mesi, valutata tramite DXA, € stata del 14,9% nel gruppo
romosozumab e del 8,6% nel gruppo teriparatide (-0,2% nel gruppo placebo). A livello del femore la
variazione di BMC é stata del 3,9% nel gruppo romosozumab e del 1,3% nel gruppo teriparatide (-
0,4% nel gruppo placebo).
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La valutazione della vBMD e della BMC é stata effettuata con QCT con misurazioni a carico della
colonna lombare e del femore totale. Nel gruppo romosozumab, la variazione percentuale media della
vBMD a livello della colonna lombare dopo 12 mesi di trattamento € stata del 17,7% (p<0,0001) nel
gruppo romosozumab, del 12,9% nel gruppo teriparatide (p<0,0001) e dello - 0,8% nel gruppo
placebo. Un anno di trattamento con romosozumab ha aumentato significativamente il vBMD
integrale e il BMC sia a livello della colonna lombare che del femore totale, sia rispetto a placebo che
a teriparatide (tutti p<0,05).

Valutando poi separatamente i compartimenti trabecolari e corticali dopo 12 mesi di trattamento, si
evidenziano differenze tra l'effetto di romosozumab e quello di teriparatide. La vBMD vertebrale
trabecolare € migliorata in modo significativo e simile (p<0,05) con romosozumab (18,3%) e
teriparatide (20,1%), mentre i guadagni corticali di vBMD vertebrale sono stati maggiori con
romosozumab rispetto al teriparatide (13,7% contro 5,7%, p<0,0001). | guadagni di vBMD del
femore sono stati significativamente maggiori con romosozumab che con teriparatide (10,8% contro
4,2%, p<0,01) per la parte trabecolare, ma sono stati simili per la parte corticale (1,1% contro -0,9%,
p<0,12). | guadagni corticali del BMC sono stati maggiori con romosozumab rispetto al teriparatide
sia a livello della colonna lombare (23,3% contro 10,9%, p<0,0001) che del femore (3,4% contro
0,0%, p<0,03) (Genant, 2017).

Infine, nello studio di fase 11l STRUCTURE, romosozumab, rispetto a teriparatide, ha determinato
un rapido aumento del valore di BMD gia a 6 mesi dalla prima somministrazione. A 12 mesi
dall’inizio della terapia la variazione di BMD ¢ del + 9,8% a livello della colonna lombare, + 2,9% a
livello del femore totale e del +3,2% a livello del collo femore rispetto a + 5,4% a livello lombare, -
0,5% a livello del femore totale e -0,2% a livello del collo femore nel braccio trattato con teriparatide
(Langdahl, 2017).

Calcio e vitamina D

La carenza di vitamina D &€ molto comune, specialmente nei pazienti anziani e osteoporotici, anche
ad alto rischio di fratture (Minisola, 2017). Un ruolo essenziale nel trattamento dell'osteoporosi €
giocato dall’assunzione di calcio e vitamina D (Cano, 2018; Degli Esposti, 2019), nutrienti chiave
per la salute delle ossa (Hiligsmann, 2017; Cano, 2018; Bolzetta, 2018; Bischoff, 2019). La
carenza di vitamina D risulta essere un fattore di rischio ben stabilito per le cadute e le fratture tra
gli over-65 anni (Bischoff, 2019).

Il solo supplemento di calcio non e risultato efficace nel ridurre il rischio di frattura; il suo uso é
associato a diversi effetti collaterali gastrointestinali e forse ad eventi cardiovascolari (Reid, 2015;
Lems, 2017a).

L’European consensus group (Rizzoli, 2013b) raccomanda un adeguato apporto di vitamina D
(800 1U al giorno) e calcio (1000 mg al giorno) in combinazione. Anche I'Agenzia Italiana del
Farmaco raccomanda l'integrazione di vitamina D nei pazienti a rischio di frattura da fragilita o
con pregressa frattura da fragilita o prima od in corso di trattamento con farmaci anti-osteoporotici
(AIFA, Nota 79) per due motivi:
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- tutti gli studi clinici condotti per valutare I'effetto anti-fratturativo dei farmaci osteoporotici
hanno confermato 1’effetto protettivo del calcio e della vitamina D (Black, 2000; Reginster,
2000; Genant, 2005; Cummings, 2009; Ebeling, 2018);

- @ stato dimostrato che una carenza di vitamina D aumenta il rischio di fratture
osteoporotiche (Bouillon, 2018; Giustina, 2019) e possa pregiudicare la riduzione del
rischio di fratture associato a numerosi farmaci ampiamente utilizzati nella pratica clinica
per il trattamento di pazienti osteoporotici (Adami, 2009; Adami, 2011).

Cosi, gli integratori di vitamina D sono stati a lungo raccomandati per le persone anziane (> 65
anni) al fine di trattare o prevenire 1’osteoporosi (Consensus development conference, 1993) in
quanto precedenti studi suggerivano benefici per la struttura muscoloscheletrica, incluso I'aumento
della BMD e la prevenzione di cadute e fratture (Boonen, 2006). Tuttavia, il ruolo dell’integrazione
con vitamina D e calcio nei pazienti senza attuale carenza di questi elementi non € chiaro. Dosi
sopra fisiologiche di vitamina D non hanno dimostrato di portare a benefici aggiuntivi, sebbene
siano raramente associate ad effetti collaterali.

Per questo motivo 3 recenti meta-analisi (Zhao, 2017; Bolland, 2018; Force USPST, 2018)
evidenziano come la vitamina D non porti alcun vantaggio nei pazienti con normale status
vitaminico al basale. Una nuova meta-analisi di Bolland (Bolland, 2018), che ha incluso solo studi
in cui la popolazione somministrata era carente di vitamina D, ha dimostrato una riduzione
significativa del 14% del rischio di frattura presso qualsiasi sito (RR: 0,86; 95% CI: 0,75 — 0,98)
e una significativa riduzione del 12% del rischio di cadute (RR: 0,88; 95% CI: 0,81 — 0,95). Alla
luce di questi risultati, la vitamina D & raccomandata in tutti i soggetti carenti, indipendentemente
dall’eta o dal rischio fratturativo; ¢ raccomandabile, inoltre, che i pazienti piu anziani (incapaci di
garantirsi il fabbisogno di vitamina D con I’esposizione solare) e a maggior rischio di fratture
(quasi sempre carenti di vitamina D) assumano almeno 800-1000 Ul di vitamina D al giorno, senza
bisogno di ricorrere alla preventiva determinazione della 25-OH-vitamina D ematica.

Un recente studio retrospettivo (Degli Esposti, 2019) basato sui database amministrativi italiani
che racchiudono le informazioni di 3,3 milioni di persone (5% della popolazione nazionale) ha
incluso 3.475 pazienti con eta superiore a 50 anni che presentavano osteoporosi e un ricovero per
fratture vertebrali o del femore prossimale tra il gennaio 2011 e il dicembre 2015. Durante il
follow-up (2,8 + 1,6 ani), 41,5% dei soggetti non ha ricevuto nessun trattamento, mentre il 58,5%
e stato trattato con farmaci anti-osteoporotici. Tra i pazienti trattati, 1'83,6% ha ricevuto una
combinazione di farmaci anti-osteoporotici ed integratori di calcio/vitamina D, mentre il 16,4% ha
ricevuto solo farmaci per I'osteoporosi | pazienti che hanno ricevuto farmaci anti-osteoporotici a
seguito di una frattura, presentavano una riduzione del rischio del 44,4% di sviluppare una
successiva frattura rispetto ai pazienti non trattati (HR: 0,56; 95% CI: 0,42-0,74; p <0,001), mentre
tra i pazienti trattati con la combinazione di farmaci anti-osteoporotici e il supplemento di
calcio/vitamina D, si e riscontrato un riduzione del rischio ancora maggiore (64,4%) rispetto al
gruppo che ha assunto solo anti-osteoporotici (HR:0,36, 95% CI: 0,24-0,53; p <0,001). Per quanto
riguarda la mortalita, questa é risultata essere piu elevata nei pazienti non trattati, (41,5% (599) vs
il 15,5% (314)). Nel gruppo dei trattati si & registrata una mortalita nel 27,3% (91) nei trattati solo
con anti-osteoporotici e del 13,7% (233) nei pazienti con supplemento di calcio/vitamina D, con
un tasso di incidenza per 1.000 anni-persona pari a 209,3 per il gruppo dei non trattati e 46,9 per
il gruppo dei trattati (101,7 nei pazienti a cui sono stati somministrati solo farmaci anti-
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osteoporotici e 38,9 nei pazienti con supplemento di calcio/vitamina D). In questo studio é stato
cosi osservato non solo che il trattamento con anti-osteoporotici a seguito della frattura puo ridurre
il rischio di mortalitad, ma anche che i tassi di mortalita sono persino piu bassi tra i trattati che
ricevono anche un'integrazione di calcio/vitamina D.

1 colecalciferolo (vitamina D3) & la forma pill comune per I’integrazione della vitamina D. E stato
recentemente pubblicato uno studio di farmacocinetica che ha dimostrato che I’assunzione di
colecalciferolo a dosi adeguate, specie se giornaliere ma anche settimanali, porta ad una correzione
dell’ipovitaminosi in tempi brevissimi. (Fassio, 2020)

Talvolta, in alcune condizioni, come il malassorbimento intestinale (Heaney, 2008; Cianferotti,
2015), la grave insufficienza epatica, 1’'uso di farmaci interferenti con I’attivita 25-idrossilasica
epatica o ’insufficienza renale (Michaud, 2010), puo essere preferibile somministrare il calcidiolo
(Brandi, 2013).Uno studio multicentrico randomizzato (Minisola, 2017) ha valutato 1’effetto di
diversi dosaggi di calcidiolo in 87 donne con carenza di vitamina D. Sono stati somministrati dosaggi
pari a 20, 40 e 125 pg, rispettivamente a 27,28 e 29 pazienti. In tutti e tre 1 gruppi, i valori di vitamina
D sono aumentati significativamente rientrando nell'intervallo di sicurezza dopo 14 giorni dal
trattamento. I diversi dosaggi non hanno mostrato differenze nell’efficacia del controllo
dell'iperparatiroidismo secondario e nei cambiamenti del metabolismo di calcio e fosfato, a conferma
della sicurezza di questo composto e della possibile equivalenza dei benefici documentati con
colecalciferolo nella prevenzione e nel trattamento dell’osteomalacia, delle cadute e delle fratture.
L’utilizzo di altre forme attiva di vitamina D (es. calcitriolo) va riservata a casi specifici (es. grave
insufficienza renale per la compromissione in questo caso dell’l1alfa-idrossilazione renale), poiché
non ¢ mai stata dimostrata 1’efficacia anti-fratturativa né quella sulla BMD rispetto al colecalciferolo.
Le forme attive sono, inoltre, gravate da maggiori rischi se utilizzate a dosi terapeutiche efficaci (es.
ipercalcemia, nefrocalcinosi).

Va tenuto inoltre in considerazione che tutti i pazienti affetti da insufficienza renale o epatica
andrebbero repleti anche con colecalciferolo in aggiunta agli altri analoghi idrossilati poiché questi
organi hanno una ampia riserva funzionale (Chandra, 2008; Alvarez, 2012) e non si possono escludere
alcuni effetti extra-scheletrici autocrini e paracrini esclusivi del colecalciferolo.
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2.5.3 Treatment gap

“Tutti gli uomini e le donne di eta superiore ai 65 anni che hanno sperimentato una frattura del femore
prossimale o della colonna vertebrale dovrebbero essere trattati per l'osteoporosi”: questo ¢ il
messaggio di punta delle nuove raccomandazioni cliniche formulate dall’American Society for Bone
and Mineral Research Secondary Fracture Prevention Initiative Coalition (ASBMR), un‘alleanza di
oltre 40 esperti, organizzazioni, societa e pazienti statunitensi e internazionali (The Lancet Diabetes
Endocrinology, 2018). Tuttavia, solo il 23% della popolazione negli Stati Uniti con una frattura del
femore prossimale, ha ricevuto una prescrizione di farmaci per l'osteoporosi al momento della
dimissione ospedaliera. Nel report britannico “Broken bones, broken lives: A roadmap to solve the
fragility fracture crisis in the United Kingdom”, ¢ stato stimato come nonostante la disponibilita di
efficaci terapie preventive, il treatment gap fosse del 49% per le donne over-50 anni con frattura del
femore prossimale (IOF, 2018b). Dopo una frattura da fragilita, le donne hanno una probabilita 5
volte maggiore di subire una seconda frattura entro I’anno (IOF, 2018b; Johansson, 2017) ma meno
della meta continuano a ricevere cure per 1’osteoporosi (Wu, 2018). Questi risultati sono sorprendenti
dato che qualsiasi precedente frattura e associata ad un aumento del rischio dell'86% di una frattura
futura (The Lancet Diabetes Endocrinology, 2018). Il crescente "divario terapeutico” suggerisce la
necessita di una migliore valutazione da parte dei clinici al fine di identificare correttamente coloro
che hanno un maggior rischio di frattura e il tipo di trattamento piu adeguato. Per affrontare il
problema, un gruppo di lavoro convocato dalla “European Society for Clinical and Economic Aspects
of Osteoporosis and Osteoarthritis” (ESCEQO) si ¢ impegnato per rivedere i dati attuali e cercare di
supportare i modelli di gestione. E stato riscontrato come solo il 20% dei pazienti eleggibili abbia
ricevuto un trattamento per I'osteoporosi dopo la frattura, sebbene i dati siano eterogenei tra i diversi
paesi (Greenspan, 2012; Hernlund, 2013). Nel tempo si e riscontrata una diminuzione nel trattamento
(Hernlund, 2013) che desta grande preoccupazione (Hernlund, 2013) soprattutto nei pazienti piu
anziani (Solomon, 2014), dimostrando che coloro che necessitavano di un trattamento avevano meno
probabilita di riceverlo.

A cio si aggiunge la bassa aderenza alla terapia da parte del paziente, come dimostrato in uno studio
svedese in cui circa il 50% di tutti i pazienti naive ha sospeso il trattamento per I'osteoporosi entro 1
anno (Johnell, 2001).

In letteratura, gli interventi educativi personalizzati sono risultati efficaci nel migliorare 1’aderenza ai
piani farmacologici e agli stili di vita sani nelle donne in post-menopausa con osteoporosi. Fra gli
interventi educativi, i piu efficaci sono risultati quelli che utilizzano il counseling e il rapporto
interpersonale tra professionista sanitario e paziente (Alvaro, 2015a; Basilici Zannetti, 2017). E stato
dimostrato che gli interventi educativi erogati da infermieri adeguatamente formati (Pennini, 2016)
consentono agli individui affetti da osteoporosi di migliorare gli stili di vita scorretti e I’aderenza
farmacologica cosi da ridurre il rischio di frattura e/o rifrattura e di conseguenza ridurre i ricoveri e i
costi sanitari (Alvaro, 2015b; Celi, 2013).

Inoltre, I’intervento educativo mirato condotto dagli infermieri sia in presenza che con follow-up
telefonici con cadenza trimestrale e per un anno, ha permesso di migliorare il self-care ¢ 1’aderenza
terapeutica (Alvaro, 2015b; Cittadini, 2016).

Nonostante la disponibilita dei farmaci, ad oggi esiste ancora una lacuna nel trattamento
dell'osteoporosi a causa di diversi fattori, tra cui la mancata diagnosi di osteoporosi nelle donne e la
differente interpretazione delle misurazioni BMD (Lems, 2015). Per comprendere meglio il gap
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terapeutico e le sue caratteristiche, diversi studi hanno esaminato i predittori dell'uso di farmaci per
l'osteoporosi. I fattori principali che contribuiscono all’aumentare del gap terapeutico comprendono
la giovane eta, un livello di istruzione inferiore, un T-score relativo alla BMD elevato, un elevato
BMI, il mancato uso di glucocorticoidi e I’assenza del trattamento anti-osteoporotico prima della
frattura da fragilita (Cole, 1999; Brennan, 2004; Lems, 2015).

In generale, la percentuale di pazienti ammissibili al trattamento dipende dalla definizione della
“soglia di intervento”, cioe, la soglia del rischio di frattura al di sopra della quale pud essere
raccomandato il trattamento. Diverse linee guida europee definiscono tale soglia come la probabilita
di frattura a 10 anni equivalente alla probabilita riscontrata nelle donne con una precedente frattura
da fragilita, senza alcuna informazione sulla BMD (Compston, 2009; Lekamwasam, 2012; Kanis,
2013b). Lo studio di Hernlund (Hernlund, 2013), riporta come in Italia per I’anno 2010, tra 2,9 ¢ 18,4
milioni di uomini e donne che eccedono tale soglia di rischio, solamente 1,7 e 10,6 milioni,
rispettivamente, sono stati trattati, con relativo treatment gap del 30% e 26%. Inoltre, uno studio RCT
condotto in 7 centri del Regno Unito, con follow-up di 5 anni, ha valutato ’efficacia di screening
dello strumento FRAX in donne ad alto rischio di frattura del femore prossimale (Shepstone, 2018).
Lo studio ha confermato la fattibilita dello screening, e anche se non e stata rilevata una riduzione
complessiva dei tassi di frattura o mortalita, € stata riscontrata una riduzione di successiva frattura del
femore prossimale di quasi il 30%.

Di seguito alcuni studi che vanno a esporre il gravoso problema del divario terapeutico.

Studio Treatment Gap

Autore, Anno, Paese

Svedbom, 2013; La popolazione con eta superiore a 50 anni nel 2010 in Italia era pari a10.791.000 uomini
Europa (Italia) e 12.997.000 donne, di cui 3.790.000 a rischio di osteoporosi, come definito dai criteri
diagnostici dell'OMS, con un aumento previsto del numero totale di fratture del 28%, da
465.000 nel 2010 a 598.000 nel 2025. Al fine di valutare il potenziale gap terapeutico in
Italia sono stati definiti idonei al trattamento i soggetti con una probabilita di frattura a 10
anni superiore a quella di una donna con una precedente frattura da fragilita, come riportato
dallo strumento FRAX. Il gap di trattamento negli uomini e nelle donne & stato stimato
rispettivamente al 30% e al 59%, tuttavia la stima risulta conservativa dato che presuppone
I'attuale uso dei trattamenti per I'osteoporosi diretti solo a uomini e donne ad alto rischio.

Kanis, 2014; Lo studio prospettico ha incluso 1.795 pazienti che hanno subito una frattura da fragilita
Australia, Austria, del femore prossimale, tra cui solo il 27% ha ricevuto un trattamento farmacologico
Estonia, Francia, preventivo a seguito della frattura.

Italia, Lituania,

Messico, Russia,
Spagna e Regno

Unito

Solomon, 2014; Un'ampia analisi retrospettiva ha coinvolto circa 100.000 soggetti over- 50 anni ricoverati

America per frattura del femore ed ha mostrato come nell’anno successivo solamente il 28,5%
riceveva farmaci per 1’osteoporosi.

Keshishian, 2017; Lo studio ha utilizzato il database Medicare ed ha reclutato donne over-65 anni che hanno

manifestato una frattura da fragilita (femore, bacino, clavicola, omero, avambraccio e

125



America mano, tibia/fibia o vertebrale), con I’obiettivo di esaminare i tempi di prescrizione dei
farmaci anti-osteoporotici entro 12 mesi dalla frattura. L’analisi ha mostrato come solo il
28% dei pazienti abbia iniziato il trattamento dopo la frattura da fragilita e che il gap
terapeutico era di quasi 3 mesi. Quasi la meta dei pazienti con frattura vertebrale clinica
ha ricevuto un trattamento per l'osteoporosi entro 12 mesi dalla frattura indice e ha iniziato
il trattamento prima dei pazienti che hanno manifestato frattura del bacino, femore ed altre
fratture non vertebrali. Tuttavia, le fratture vertebrali cliniche sono spesso associate a
dolore cronico e fratture successive; cio pud spiegare la maggiore probabilita di utilizzo
del trattamento anti-osteoporotico (van Geel, 2010). In pit, la presenza di malattie renali
e la demenza sono risultati essere possibili predittori del treatment gap. Lo studio ha anche
mostrato come essere stati sottoposti a misurazione della BMD o aver ricevuto
prescrizione di farmaci anti-osteoporotici aumenti la probabilita di ricevere ulteriori
prescrizioni per tali farmaci. Infine, nei soggetti con una seconda frattura si & verificato un
aumento nella probabilita di iniziare il trattamento anti-osteoporotico nel 48,7% delle
donne coinvolte nello studio.

Hoggard, 2020; Lo studio ha reclutato soggetti over-50 anni con diagnosi di osteoporosi o storia di MOF

UK mai trattati per osteoporosi: é stata stimata un'incidenza a 3 annidi 875 fratture (223 fratture
dell'anca, 208 vertebrali, 126 dell'omero e 318 del polso). Se tra questi pazienti venisse
adottato il trattamento, questo impedirebbe 274 fratture (74 anca, 114 vertebrale, 26 omero
e 60 fratture del polso).

Iconaru, 2020; Lo studio prospettico ha reclutato una coorte di 3.560 donne in post-menopausa tra 60 e
Belgio 85 anni (eta media 70,1 + 6,4 anni) con 386 fratture di fragilita, ed ha mostrato una
percentuale globale di donne non trattate pari all'85,0%.

Skjadt, 2020; Un recente studio ha coinvolto 648.369 pazienti con fratture. Nel 2011-2013, il 37% di
Regno Unito, tutti i pazienti di eta pari o superiore a 50 anni che presentavano una prima frattura sono
Catalonia e stati trattati con farmaci anti-osteoporotici entro 1 anno. Il gap terapeutico registrato risulta
Danimarca nel Regno Unito del 63-73%, in Catalogna dell'80-88%; stabile in Danimarca all'88-90%.

Paradossalmente, il divario dell'assistenza terapeutica puo essere particolarmente ampio negli anziani
in cui l'importanza e I'impatto del trattamento sono elevati. Vi sono tuttavia diverse ragioni alla base
di questo ampio divario, ad esempio i clinici potrebbero non aderire adeguatamente alle linee guida
(Kanis, 2013b), e avere diverse interpretazioni circa le misurazioni DXA e la sicurezza dei farmaci
anti-osteoporotici. Inoltre, concorrono al treatment gap il mancato screening dei pazienti che hanno
avuto una recente frattura o che sono ad alto rischio di rifrattura (Lems, 2015) e la riduzione dei test
BMD a causa di problemi di rimborso. Un altro contributo e apportato dalla scarsa aderenza al
trattamento da parte del paziente, che puo essere influenzata dal fatto che i piu anziani hanno spesso
comorbositd e devono assumere piu farmaci, richiedono dosaggi frequenti, subiscono effetti
collaterali (Kanis, 2013b) o il farmaco abbia un'efficacia moderata (Cummings, 2017). Inoltre, i
pazienti non vedono un cambiamento immediato delle loro condizioni e allo stesso tempo potrebbero
non comprendere i corretti comportamenti da adottare in vista di un regolare monitoraggio (Kanis,
2017), che risulta in una bassa consapevolezza nei pazienti, e talvolta nel personale sanitario, del
rischio di future fratture (Lems, 2015).

Con I’obiettivo di porre le basi per la prevenzione secondaria delle fratture, I’ASBMR ha cosi riunito
una coalizione di esperti per sviluppare raccomandazioni cliniche utili alla prevenzione della frattura
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secondaria tra le persone di eta > 65 anni con frattura del femore prossimale o della colonna vertebrale
(Conley, 2020). La coalizione ha sviluppato 13 raccomandazioni (7 primarie e 6 secondarie)
fortemente supportate dalla letteratura. Si raccomanda di comunicare tre semplici messaggi ai pazienti
e alla loro famiglia/caregiver in modo coerente durante il processo di cura e guarigione della frattura
quali:

« la frattura & probabilmente indicativa di osteoporosi e questo significa che i pazienti sono a piu alto
rischio di frattura, specialmente nei successivi 1-2 anni;

* la frattura provoca diminuzione della mobilita o indipendenza aumentando il rischio di mortalita;

¢ necessario comunicare regolarmente con il proprio medico cosi come con qualsiasi altra
condizione cronica.

Inoltre, le raccomandazioni riportano quanto sia importante da parte del clinico i) assicurarsi che il
paziente sia consapevole del verificarsi della frattura, ii) iniziare terapia farmacologica per ridurre il
rischio di successive fratture, ii) data la condizione cronica della malattia seguire e valutare
regolarmente il paziente che ha gia subito frattura, e che é in trattamento con anti-osteoporotici,
eventualmente indirizzandolo allo specialista adeguato per un’ulteriore monitoraggio di presunte
cause secondarie di osteoporosi.

Per tali motivi, sono urgenti nuove strategie da adottare per diminuire il gap terapeutico, riconoscendo
in primo luogo i pazienti a rischio di una seconda frattura, che dovrebbero essere attentamente e
regolarmente monitorati, anche grazie ad una stretta collaborazione tra tutte le specialita coinvolte. E
necessario, inoltre, riconoscere che 1’osteoporosi incide fortemente sull’insorgenza delle fratture da
fragilita che si traducono in sostanziale morbosita, mortalita, spese sanitarie e altri costi sociali
(Clarke, 2020). Tuttavia, le conseguenze delle fratture persistono, nonostante i notevoli progressi
nella capacita di prevedere future fratture sulla base dei test sulla BMD (Clarke, 2020). Una speranza
nel ridurre il divario terapeutico riguarda lo sviluppo delle FLS per meglio identificare e trattare i
pazienti che hanno gia subito una frattura da fragilita (Akesson et al, 2013).
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2.5.4 Mancata diagnosi di frattura

| pazienti con una frattura da fragilita hanno il doppio delle probabilita di avere un‘altra frattura
(Kanis, 2004). La frattura da fragilita del femore prossimale € un problema di salute globale in forte
aumento da 1,66 milioni nel 1990 a 6,26 milioni entro il 2050 in tutto il mondo a causa delle crescenti
aspettative di vita e dell’aumento dell’aspettativa di vita (Cooper, 1992b). In particolare, € stato
stimato come tra pazienti che presentano una frattura del femore prossimale, quasi la meta abbia
subito una precedente frattura (Gallagher, 1980), mentre individui con una frattura vertebrale hanno
un rischio quadruplicato di sostenere un'altra frattura vertebrale (Lewiecki, 2015). Pertanto, una
frattura da fragilita e un evento allarmante in un soggetto osteoporotico e cio dovrebbe innescare
un'adeguata attenzione clinica per ridurre il rischio di fratture future (Lewiecki 2015). Si rende cosi
necessario adottare strategie di prevenzione delle fratture secondarie per identificare
sistematicamente gli individui con una frattura da fragilita iniziale e istituire una terapia
farmacologica adeguata con 1’obiettivo di prevenire le rifratture (Gupta, 2018).

Tuttavia, durante I’anamnesi del paziente potrebbero insorgere errori diagnostici con conseguenti
implicazioni per la cura del paziente ed un aumento dei costi (Bartlett, 1998; Catapano, 2017).

Autore, Anno e Paese Rischio di rifrattura

Moonen, 2017 Le cause che portano a errori diagnostici vengono classificate in due gruppi
principali: incapacita di eseguire un'adeguata anamnesi e/o esame fisico e
interpretazione non corretta degli esami effettuati, influendo significativamente
sull’errata interpretazione dei sintomi o sulla mancata esecuzione delle indagini
tecniche pertinenti.

Hallas, 2006 E stato dimostrato come tra 5.879 pazienti visitati al pronto soccorso di cui 1.323
trattati per frattura, 40 presentavano fratture non diagnosticate alla visita iniziale
(diagnosi di falsi negativi) mentre a 21 era stata erroneamente diagnosticata una
frattura (diagnosi di falsi positivi). Pertanto, I'1% di tutte le visite al pronto
soccorso ha comportato un errore nella diagnosi della frattura e il 3,1% di tutte le
fratture non & stato diagnosticato alla visita iniziale. Lo studio conclude
affermando come i tassi di errore potrebbero essere ridotti a meno dello 0,3%
introducendo dei cambiamenti quali una maggiore cooperazione tra medici di
emergenza e radiologi (Espinosa, 2000).

Catapano, 2017; Con D’obiettivo di esaminare il tasso di discrepanza tra ortopedici e radiologi
nell'interpretazione degli esami di imaging, sono stati sottoposti a immaging
19.512, di cui il 70,1% é stato eseguito in assenza di un radiologo, mentre il 29,9%
é stato interpretato da un radiologo. Risultati discrepanti sono stati individuati in
337 soggetti (etd media 36.7£23.7 anni) principalmente negli arti inferiori, (45%)
e tra questi, la caviglia era il sito piu comune di discrepanza (42% dell'arto
inferiore 0 19% complessivo). Discrepanze negli arti superiori sono state
riscontrate nel 30% dei casi, soprattutto nel gomito (34% dell'arto superiore o
10% complessivo). Tra i casi discrepanti, sono stati individuati 293/337 falsi
negativi (87%) con fratture non diagnosticate e 44/337 falsi positivi (13%) con
diagnosi iniziale errata di frattura identificata dal radiologo.

Italia
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Fratture vertebrali

Le fratture vertebrali (VF) da fragilita sono le piu comuni fratture osteoporotiche (Kanis, 2000;
Samelson, 2006) in particolare negli anziani, dove ogni anno se ne verificano negli USA circa 1,5
milioni (Barr, 2000). Lo European Vertebral Osteoporotic Study ha scoperto come il 12% di uomini
e donne di eta compresa tra 50 e 80 anni abbiano VF (O’Neill, 1996; Cummings, 2002). In Italia solo
il 27,6% delle VF cliniche e ricoverato in ospedale, come mostrato da uno studio multicentrico di 3
anni (2004-2006, 2792 VF) (Tarantino, 2010). Tuttavia, e difficile valutare la loro reale incidenza
(Delmas, 2005), poiché si stima che 2/3 delle VF non arrivino mai all'attenzione clinica
(Fechtenbaum, 2005) e molto frequentemente sono associate ad altre fratture da fragilita (Giannotti,
2014) (in particolare fratture del collo del femore e dell'omero). E stato anche rilevato come molteplici
VF possano portare a deformita progressiva della spina dorsale (Cummings, 2002; Kanis, 2002). In
pil, data la gravita associata alle VVF, le linee guida cliniche del 2014 della NOF considerano la
presenza di una VF compatibile con la diagnosi di osteoporosi, come nel caso di qualsiasi frattura
non vertebrale di caratteristiche osteoporotiche, anche in assenza di osteoporosi densitometrica, e cosi
sufficienti per raccomandare un trattamento che vada a migliorare la prevenzione secondaria di nuove
fratture osteoporotiche (Cosman, 2010). Inoltre, IOF considera la diagnosi precoce di VF
osteoporotiche come un elemento essenziale nella prevenzione di nuove fratture, sia VF
osteoporotiche che non (Capdevila-Reniu, 2019).

Lo studio di Bottai (Bottai, 2016) include 478 pazienti, di cui 424 donne (eta media 81,43 anni) e 54
uomini (eta media 80,25 anni), trattati per fratture da fragilita. Alla prima visita, non tutti i pazienti
avevano un precedente diagnosi di osteoporosi e non tutte le fratture erano necessariamente da
fragilita. Dei 478 pazienti considerati, i pazienti con una frattura da fragilita erano 322 (279 donne e
43 uomini), pari al 67,6% delle fratture totali, e, in particolare, le VF sono state riscontrate in 47
pazienti (tra cui 44 donne e 3 uomini), pari al 14,6% delle fratture da fragilita: 18 VVF erano " isolate"
(38,3% di VF, il 5,60% delle fratture da fragilita) e 29 VF erano associate ad altre fratture (61,7% di
VF, 9% di fragilita). Tuttavia, di questo 14,6%, solo il 38,3% dei pazienti aveva una diagnosi di VF
alla prima valutazione ambulatoriale mentre nel 61,7% dei casi la diagnosi é stata effettuata durante
la visita ambulatoriale eseguita per altre fratture (principalmente collo del femore e fratture
dell'omero) ed in questi casi la VF era considerata “non diagnosticata”.

In generale, 1’insorgenza delle VVF in concomitanza con altre fratture da fragilita avviene tipicamente
in pazienti di eta piu avanzata (Bottai, 2016). Tuttavia, la gravita della "frattura iniziale" e, in alcuni
casi, la necessita di sottoporsi a un trattamento chirurgico in breve tempo, spesso porta alla mancata
diagnosi della VF (Bottai, 2016). Per questo motivo lo studio di Bottai (Bottai, 2016) raccomanda per
tutti i pazienti che manifestano frattura del femore prossimale e fratture omerali, la prescrizione di un
esame in due proiezioni radiografiche della colonna vertebrale, con I'obiettivo di trovare una possibile
VF, recente o remota, non diagnosticata. Difatti, uno screening adeguato, come la prescrizione di una
semplice radiografia della colonna vertebrale in 2 proiezioni, in pazienti ad alto rischio come pazienti
anziani con fratture da fragilita in altri siti (> 65 anni), aumenterebbe la diagnosi di queste fratture
portando ad una terapia corretta (Bottai, 2016).

Inoltre, lo studio di Bottai (Bottai, 2016) evidenzia la necessita di sviluppare delle "unita di frattura"
che coinvolgano il chirurgo ortopedico, in primis, per una corretta diagnosi e un adeguato trattamento
chirurgico o non chirurgico delle fratture, supportato da figure interne e dal fisiatra. Cio consentirebbe
di applicare percorsi standardizzati e riproducibili con I'obiettivo di ottimizzare il recupero funzionale
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del paziente, riducendo cosi i costi e i problemi associati alle VF (permanenza del dolore, limitazione
funzionale, diminuzione della qualita della vita) e le loro conseguenze, come le rifratture (Bottali,
2016). Soprattutto per quanto riguarda le VVF, I'entita del problema e molto ampia considerando la
mancata diagnosi delle fratture con conseguenze dettate dalla frattura stessa e dal suo non trattamento:
il rischio di rifrattura (Bottai, 2016).

Infine, € messa a punto nell’articolo di Kanis (Kanis, 2008b) una strategia utile all’identificazione dei
soggetti osteoporotici e ad alto rischio di fratture alla presenza di determinati fattori di rischio clinici
associati alla frattura, dove e stato dimostrato come una certa misurazione della BMD suggerisce
I’inizio del trattamento, raccomandato tuttavia anche nelle donne con una precedente frattura da
fragilita e senza necessariamente la misura della BMD (Kanis, 2002). Pertanto, oltre che la BMD, si
rende necessario considerare ulteriori fattori di rischio clinici associati alla frattura per aumentare la
sensibilita della previsione per I’insorgenza della frattura stessa (De Laet, 2005). Lo strumento FRAX
permette una valutazione del rischio a 10 anni, considerando sia la frattura del femore prossimale che
le MOF, tuttavia queste probabilita appaiono correlate e sembra che il peso dei fattori clinici differisca
quando si adotta 1’algoritmo per il calcolo a 10 anni di fratture del femore prossimale (Kanis, 2008b).
Sulla base di queste considerazioni, si ritiene fondamentale adottare soglie di intervento che si basino
principalmente sulle MOF, come é stato effettuato nel lavoro di Kanis (Kanis, 2008b) dove sono stati
considerati sia fattori di rischio clinici che la prospettiva economico-sanitaria.
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2.5.5 Diagnosi delle fratture vertebrali: il ruolo del radiologo

Le VF sono le fratture da fragilita pit frequenti la cui prevalenza colpisce 117 su 100.000 individui
(Cooper, 1992a). Rappresentano un potente predittore del rischio di fratture future, specialmente per
le fratture del femore prossimale (Howlett, 2020), la cui corretta identificazione permette di trarre
beneficio dalla terapia anti-fratturativa. Tuttavia, cio appare problematico in quanto le apparenti
radiografie "normali™ nella colonna vertebrale possono essere fuorvianti a causa di errori radiografici
o0 di interpretazione (Sosa, 2015). D’altro canto, nonostante le VF siano associate a una riduzione
della qualita della vita e all'aumento della mortalita, sono spesso non segnalate o segnalate
erroneamente dai radiologi (Borges, 2015).

Di seguito alcuni studi che vanno ad investigare il ruolo e le performance dei radiologi
nell’identificazione delle VF.

Autore, Anno,
Paese

Identificazione della VF

Kim, 2004;
Canada

Lo studio ha raccolto 100 radiografie del torace di pazienti over-60 anni (etd media 75,2 + 8,5
anni) con una storia di osteoporosi identificata nel 12% dei casi e nel 27% in presenza di una
VF di severita moderata/grave, la cui prevalenza & stata identificata, dal radiologo di
riferimento, pari al 22%. Solamente la meta di queste VF ¢ stata rilevata nei rapporti radiologici.
E improbabile che questa sottostima sia il risultato della mancanza di formazione o esperienza,
poiché é stato riscontrato un relativo accordo tra i referti di radiologi con variabili livelli di
competenza. Piuttosto, quando vengono effettuate radiografie del torace a causa di potenziali
anomalie, rilevare una lesione non “correlata” nella colonna vertebrale potrebbe non essere
considerato importante o pertinente (Kim, 2004). Inoltre, & stato riscontrato come le VF non
siano sempre riportati nei referti radiologici.

Majumdar,
2005; Canada

Sono stati reclutati 500 pazienti over-60 anni che si sono presentati al pronto soccorso e sono
stati sottoposti a radiografia del torace: solo 43 delle 72 \VVF sono state documentate nei rapporti
radiologici ufficiali.

Lo studio ha dimostrato come, selezionando tre diversi esperti clinici (un chirurgo ortopedico,
un radiologo, un esperto di metabolismo minerale osseo) risultavano esserci notevoli differenze
nella diagnosi di VF.

Sono stati identificati 732 soggetti over-50 anni con frattura del femore prossimale di cui 157
che presentavano imaging spinale prima della frattura, e il 41% presentava valori VVF rilevabili.
Tuttavia, solo il 46% ¢ stato segnalato correttamente come “fratturato” dal radiologo nel
rapporto ufficiale, inoltre, sulle radiografie spinali, dove I'obiettivo primario dell'imaging &
identificare deformita ossee, sono state riportate tutte le fratture. Cid suggerisce che non ¢ il
rilevamento della VF a rappresentare una sfida per il radiologo, ma la mancanza di
consapevolezza circa la necessita di identificarle specificamente. Inoltre, lo studio mostra
guanto sia piu probabile che il radiologo segnali correttamente i casi di VF multiple oppure
gravi. Cio suggerisce che le fratture che causano un‘ovvia deformita alla colonna vertebrale
hanno maggiori probabilita di essere commentate.

Sosa, 2015;
Spagna
Mitchell, 2017;
UK

Li, 2018; Cina

Sono stati inclusi 295 pazienti over-50 anni con VF riconosciute dai radiologi, di cui solo 98
avevano VF documentate nei rapporti radiologici originali. Queste VVF sono state descritte da
termini imprecisi come "biconcavita" o "deformita a cuneo” e la loro gravita non ¢ stata
annotata. Pertanto, la mancata diagnosi di frattura vertebrale era del 66,8%.
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Casez, 2006 Gli internisti esposti a un breve programma di insegnamento sulle VF hanno riconosciuto piu
fratture dei radiologi, che tendevano a trascurare tali risultati

Pertanto, i radiologi svolgono un ruolo fondamentale nell’elaborazione della diagnosi di VF (Link,
2009).

E stata eseguita anche una revisione della letteratura degli studi che riguardano la prevalenza delle
fratture accidentali circa la compressione vertebrale (Bartalena, 2010). L’interpretazione dei risultati
di imaging da parte dei radiologi ha dimostrato di essere basso con una percentuale media del 27,4%
mentre solamente 4 studi hanno riportato un tasso superiore al 50% e un punteggio elevato del 66,3%.

Un‘altra questione riguarda l'incoerenza della terminologia (ad esempio "perdita di altezza" e
"incuneamento™ anziché "frattura" (Howlett, 2020), come in "Vi €& un incuneamento lieve delle
vertebre medio-toraciche” (Lentle, 2019)) utilizzata per riportare questi risultati. Nello studio
IMPACT, che ha incluso 934 donne (65-80 anni), una parte consistente di falsi negativi (27%) era
dovuta a termini ambigui utilizzati nelle relazioni radiologiche (Delmas, 2005). Inoltre, quando é stata
identificata una deformita vertebrale, & stata utilizzata una terminologia ambigua, portando a
potenziale confusione circa la diagnosi di VF (Lenchik, 2004; Delmas, 2005). Un recente studio
(Howlett, 2020), che ha coinvolto 127 dipartimenti di radiologia dell’UK, ¢ stato dimostrato come il
termine raccomandato "frattura vertebrale” é stato impiegato nel 60,1% dei casi mentre una
classificazione della gravita e stata tuttavia fornita solo nel 26,1%.

Pertanto, & necessario che i radiologi imparino a comunicare i risultati in modo coerente e usino un
linguaggio comprensibile dai medici di riferimento, evitando frasi ambigue, poiché la comunicazione
inefficace ha lo stesso effetto di una diagnosi mancata (Bartalena, 2010). E probabile che la ragione
principale potrebbe essere la mancanza di consapevolezza da parte dei radiologi rispetto le
implicazioni cliniche (Bartalena, 2010). Ancora peggio, i tassi di segnalazione dei radiologi non
sembrano migliorare, come dimostrato dalla tendenza negativa nonostante molte considerazioni in
letteratura (Bartalena, 2010).

Sulla base di queste considerazioni, € stata formulata una guida (Adams, 2006) che sottolinea
I'importanza di un'adeguata diagnosi delle VF nell'osteoporosi e fornisce una base per la
standardizzazione dell'acquisizione e dell'interpretazione radiologica che non richiede attrezzature
specializzate e che possono essere eseguite da qualsiasi medico adeguatamente preparato. Difatti,
grazie ad una diagnosi precisa e accurata delle VF € possibile migliorare la valutazione dei pazienti e
la capacita di indirizzarli agli interventi terapeutici appropriati, riducendo cosi il rischio di future
fratture (Adams, 2006). Di recente la National Osteoporosis Society ha elaborato le buone pratiche
per la corretta identificazione delle VF (Adams, 2017). Inoltre, gruppi di lavoro sono stati creati in
Europa e dalla IOF per aumentare la consapevolezza dell'importanza della diagnosi delle VF. La
European Society of Musculoskeletal Radiology (ESSR) e I'lOF hanno prodotto congiuntamente un
programma educativo interattivo a tal fine (IOF & ESSR, 2005). Inoltre, corsi di formazione utili a
riconoscere le VF sono garantiti dall’International Society for Clinical Densitometry (ISCD, 2018),
supportata dall’IOF.
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2.5.6 Presa in carico del paziente

Le molteplici cause dell’importante divario diagnostico-terapeutico, come la difficile identificazione
delle fratture da fragilita, la mancanza di specifiche linee guida, la scarsa comunicazione tra specialisti
e medici di medicina generale (MMG), il complicato monitoraggio dei pazienti anziani con diverse
comorbosita e terapie (Marsh, 2011; Kanis, 2014), ha portato la IOF (Hernlund, 2013) e la American
Society for Bone and Mineral Research (ASBMR) (Javaid, 2015) a richiedere la creazione e
I’attuazione di modelli di gestione volti a migliorare I’identificazione e la presa in carico dei soggetti
che hanno gia sperimentato, o che sono ad alto rischio di sperimentare, fratture da fragilita (Caffetti,
2020). Inoltre, di recente, la Fragility Fracture Network (FFN) (Dreinhofer, 2018) ha affermato che
una collaborazione, multidisciplinare e multiprofessionale, potrebbe essere il giusto passo per
garantire un corretto approccio clinico alle fratture da fragilita (Lim, 2019; Caffetti, 2020). Di fatto,
migliorando I’efficienza organizzativa grazie a protocolli condivisi, il paziente ricoverato per una
frattura da fragilita potra essere inserito in un percorso che ne garantisca il corretto inquadramento
clinico prima della dimissione (Ministero della Salute, 2010). Per questo, € fondamentale mettere in
atto interventi i) di prevenzione circa 1’insorgenza di ulteriori fratture da fragilita o il rischio di
recidive, ii) assistenziali per garantire la continuita delle cure, mediante I’elaborazione di percorsi
diagnostico-terapeutici condivisi. Una diagnosi precoce della frattura da fragilita garantisce, infatti,
percorsi ottimali per 1’assistenza del paziente, in termini di diagnosi, trattamento, e di educazione
terapeutica che ne promuova I’attiva partecipazione. Occorre cosi realizzare una rete di integrazione
fra territorio e ospedale, e favorire iniziative di formazione e aggiornamento di medici e personale
sanitario, in quanto lo specialista e il MMG ricoprono un ruolo di riferimento sia per il processo di
deospedalizzazione che per I’individuazione di misure che possano prevenire o ritardare la disabilita
o0 la mancata autosufficienza. Inoltre, si rende necessaria una riorganizzazione del sistema in modo
che ponga al centro il paziente, e in cui il percorso assistenziale sia basato sul lavoro interdisciplinare
d’equipe (pur appartenenti a unita operative diverse o a diversi livelli gestionali), adibito alla
valutazione dei risultati clinici e organizzativi, nonché al monitoraggio dei costi. Cio, dovra prevedere
una comunicazione chiara, responsabile, e condivisa fra: gli operatori sanitari, Istituzioni e cittadino,
operatori sanitari e pazienti. Risulta, dunque, necessario un profondo rinnovo che comporti il
passaggio da una medicina di “attesa” a una medicina d’”iniziativa”, basata sull’identificazione dei
bisogni e delle diseguaglianze nella salute, sulla definizione di percorsi di cura e di assistenza
integrati, sull’organizzazione della medicina generale e sull’integrazione tra didattica, ricerca e
assistenza (Ministero della Salute, 2010).

Cosi una gestione integrata presuppone, secondo quanto riferito dall’Istituto Superiore di Sanita
(ISS), “I’adozione di programmi gestionali particolari in cui ogni componente della relazione
assistenziale deve svolgere un’azione definita, valutabile e quantificabile e in cui fondamentale ¢ la
centralita del paziente”. In particolare, per i pazienti con fratture da fragilita, il modello integrato
dovrebbe prevedere, oltre ai servizi di diagnostica (laboratorio e strumentale), un servizio multi-
specialistico costituito da competenze specifiche nella gestione dell’osteoporosi e delle malattie del
metabolismo osseo, che sia centro di riferimento di 1l livello per la gestione dei pazienti con problemi
piu complessi di diagnosi o di trattamento. Inoltre, sarebbe opportuno un centrale coordinamento tra
le unita di ortopedia e di riabilitazione, in modo da assicurare la continuita assistenziale del paziente
con frattura da fragilita, garantendo la continua collaborazione con il MMG ed i servizi territoriali
(Ministero della Salute, 2010).

Dalla letteratura internazionale si evince che, a fronte di notevoli progressi delle tecniche chirurgiche
che consentono ormai il trattamento e il recupero funzionale, almeno parziale, della quasi totalita
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delle fratture da fragilita, la gestione post-chirurgica e spesso inadeguata nella prevenzione di nuovi
eventi fratturativi. Infatti, benché la frattura da fragilita costituisca uno dei maggiori fattori di rischio
per I’insorgenza di ulteriori fratture, solo per una minoranza dei pazienti viene avviato un appropriato
iter diagnostico e terapeutico a seguito del trattamento chirurgico (Ministero della Salute, 2010).

In Italia sono state messe in atto diverse strategie per gestire i pazienti fragili (Baroni, 2019), ma solo
con un parziale e limitato approccio alla prevenzione secondaria, in quanto risulta difficile applicare
il modello FLS tout court, ma pare piu ragionevole la sua modulazione a seconda delle diverse
situazioni locali. Un contributo significativo ¢ arrivato nel 2015 dall’Agenzia Italiana del Farmaco
tramite la Nota 79, il cui obiettivo era di migliorare I’identificazione dei pazienti ad alto rischio di
fratture da fragilita, e definire i livelli riguardanti I’avvio del trattamento secondo criteri di sicurezza,
costo-efficacia e aderenza (International Osteoporosis Foundation, 2018b; Caffetti, 2020). Sebbene,
in Italia esista gia un programma molto efficiente per il trattamento post-frattura, e diverse regioni
abbiano adottato PDTA incentrati sulle fratture da fragilita, molte raccomandazioni devono ancora
essere implementate nella pratica clinica: pare, cosi, che i pazienti italiani non ricevano un’assistenza
ottimale, senza potenziali risparmi per il Servizio Sanitario Nazionale (International Osteoporosis
Foundation, 2018Db).

- A partire dalla Nota 79 e delle FLS, Caffetti (Caffetti, 2020) propone un modello che si
concentra sulla corretta identificazione dei pazienti con fragilita ossea, da parte di specialisti
e medici di base, e sull’organizzazione dell’intervento secondo la gravita e complessita della
malattia, in modo che il paziente venga incluso in un percorso di cura diagnostico-
terapeutico (PDTA), basato innanzitutto sui fattori di rischio del paziente stesso. Nel PDTA,
il MMG riveste il ruolo di responsabile clinico con 1’obiettivo di garantire appropriate
procedure diagnostico-terapeutiche e di ridurre la discontinuita terapeutica. | punti principali
del modello riguardano, pertanto, i) la creazione di una rete integrativa tra MMG e specialisti,
ii) la corretta identificazione del paziente con fragilita ossea o a rischio di frattura, iii)
I’inclusione del paziente identificato nel PDTA, e iv) la gestione del paziente secondo livelli
di gravita definiti dalla Nota 79 prodotta da AIFA. Per semplificare il processo, e stata creata
un‘applicazione (OssApp) per PC, tablet e smartphone, che sara distribuita a tutti i medici di
base, volta a facilitare il percorso all'interno degli algoritmi decisionali secondo la Nota AIFA
79. Anche se questo modello non considera il concetto di rischio imminente, in particolare
dopo una frattura del femore (Balasubramian, 2019), dovrebbe comunque ridurre lI'incidenza
delle fratture da fragilita ed il conseguente ricovero, e promuovere la corretta distribuzione
delle risorse sanitarie ed economiche, garantendo pari opportunita di accesso all'assistenza
sanitaria per tutti pazienti.

- Dal PDTA elaborato da Cittadinanzattiva (PDTA Cittadinanzattiva, 2019) in collaborazione
con diversi esperti, emergono percorsi distinti a seconda della sede della frattura. Nel caso di
fratture da fragilita di omero, avambraccio e vertebre, per le quali non risulta necessario il
ricorso al trattamento chirurgico, il soggetto sara contrassegnato con la redflag di “Frattura da
Fragilita”, dal Dipartimento di Emergenza Urgenza e Accettazione (DEA) direttamente al
MMG, il quale sara responsabile della prima valutazione del paziente (esami di I/1l livello,
DXA e, morfometria vertebrale se non effettuati altri esami diagnostici del rachide dorso-
lombare in regime DEA), della prescrizione di integrazioni di vitamina D e sali di calcio, e
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della scelta della terapia anti-fratturativa secondo la Nota AIFA 79, con eventuale riferimento
agli specialisti accreditati alla prescrizione e/o dispensazione di farmaci anti-fratturativi
parenterali e/o per le necessarie valutazioni specialistiche. I MMG sara anche tenuto alla
promozione dell’aderenza al trattamento con ripetizione periodica dell’esame DXA e della
eventuale ripetizione della morfometria vertebrale per la valutazione di fratture vertebrali
occorse durante il trattamento.

Nella quasi totalita delle fratture di femore, il paziente viene trattato chirurgicamente entro
24-48 ore presso una Unita Operativa (UO) di Traumatologia ed Ortopedia ospedaliera.
Inoltre, nel centro ospedaliero specifico (CSO) potranno essere attivabili o implementati, ove
gia presenti, i Fracture Liaison Service, servizi multidisciplinari responsabili del case finding
intraospedaliero e dell’avvio diretto alla terapia anti-fratturativa. Al paziente sara indicata, al
momento della dimissione ospedaliera, supplementazione con vitamina D ed eventualmente
con calcio, sara consigliata I’esecuzione di esami di I livello e di II livello e verra fissata una
prima valutazione nel CSO dedicato per I’inizio della terapia anti-fratturativa. Il paziente verra
quindi re-inviato al MMG nel caso vengano prescritte terapie con bifosfonati orali o
continuera ad essere gestito presso il CSO nel caso in cui vengano prescritti farmaci dispensati
in fascia H che richiedano la prescrizione da parte di centri specialistici o da specialisti
accreditati. L’afferenza al CSO o alle strutture ambulatoriali specialistiche accreditate potra
avvenire con modalita di fast track (prenotazione diretta in posti dedicati) e/o potra essere
facilitata dall’unita di coordinamento territoriale. Inoltre, potranno essere attivate nuove unita
in centri ospedalieri o Case della Salute per la dispensazione di terapie e/o il rinnovo di piani
terapeutici primariamente redatti da Centri Specialistici. Per ogni Regione saranno individuate
strutture sanitarie specialistiche di Il o Il livello come le Strutture di Coordinamento
Ospedaliere, (SCO) o le Strutture di Coordinamento Territoriale/Regionale (CST/R), con lo
scopo di i) educare al PDTA il personale sanitario tramite corsi ECM per MMG, Medici dei
DEA, Medici Specialisti Ospedalieri, ii) connettere MMG - strutture ospedaliere
specialistiche o servizi territoriali per la somministrazione di terapie parenterali o per
richiedere valutazioni di III livello, iii) favorire la ripetizione dell’esame DXA, 1v) risolvere
semplici problematiche in riferimento all’esecuzione delle terapie anti-fratturative, v)
verificare I’aderenza alla terapia per segnalare eventualmente 1’interruzione del trattamento
in modo da richiedere una pronta rivalutazione da parte del Centro Specialistico.

Per sfruttare al meglio le competenze professionali che gia esistono nei nostri ospedali, e per
dare risposte avanzate riguardo le esigenze sanitarie del crescente numero di anziani che
subiscono un ricovero ospedaliero a causa di frattura da fragilita, € stato proposto un modello
organizzativo di “Fracture Unit” (Ministero della Salute, 2010; Falchetti, 2011), il quale si
pone I’obiettivo di garantire uno standard di cura elevato finalizzato al raggiungimento di una
gestione efficace ed efficiente degli eventi fratturativi dovuti all’osteoporosi. Il principio alla
base di tale modello consiste nell’ottimizzazione dell’assetto organizzativo delle diverse
specialita coinvolte nella gestione del paziente, senza I’aggiunta di costi, al fine di creare
percorsi strutturati che facilitino, mediante protocolli condivisi, sinergie stabili fra ortopedici,
reumatologi, geriatri, ginecologi, endocrinologi, internisti, nefrologi, radiologi, psichiatri,
neurologi, oculisti, fisiatri (Falchetti, 2011; Quaderno ministero della salute). 1l paziente non
richiedera piu consulenze specialistiche demandate alla discrezionalita del medico di reparto,
ma verra preso in carico da parte dei distretti socio-sanitari per i) la riabilitazione intensiva
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prevista presso 1’ospedale, le strutture specializzate o a domicilio, ii) la fornitura di ausili e
protesi, e iii) il monitoraggio da parte dei MMG del paziente rispetto 1’aderenza alle terapie
ed ai successivi controlli specialistici prestabiliti al momento della dimissione ospedaliera
(Ministero della Salute, 2010; Falchetti, 2011). Pertanto, i principali obiettivi del modello
consistono nel i) migliorare i livelli di salute della popolazione anziana e 1’efficacia ed
efficienza dei servizi sanitari gia disponibili; ii) prevenire il rischio di rifratture e cadute negli
anziani, promuovendo un corretto stile di vita aumentando il grado di autosufficienza; iii)
applicare le migliori pratiche internazionali derivanti da evidenze scientifiche; iv) stimolare
la collaborazione tra i chirurghi ortopedici e gli altri specialisti operanti nella medesima
struttura sanitaria, sia essa azienda ospedaliera o azienda sanitaria locale, affinché il paziente
possa usufruire di tutti i piu qualificati servizi specialistici disponibili, e favorire il dialogo tra
gli specialisti ospedalieri e i servizi territoriali afferenti ai distretti sociosanitari; v) valorizzare
il ruolo degli specialisti non ortopedici nella gestione del paziente con fratture da fragilita, al
fine di inquadrare e trattare al meglio le diverse cause che hanno determinato il verificarsi
dell’evento fratturativo; vi) prevenire o limitare la disabilita attraverso un percorso
riabilitativo integrato intra- ed extra-ospedaliero, adattabile secondo le condizioni del paziente
e grazie al coinvolgimento di fisiatri; vii) strutturare sinergie tra gli specialisti ospedalieri € i
MMG i quali possono piu agevolmente monitorare il decorso del paziente, in termini di
compliance terapeutica e identificazione dei fattori di rischio clinici che richiederebbero un
approfondimento diagnostico. E auspicabile che venga implementato un sistema su web,
costantemente aggiornato per condividere le informazioni e tracciare i processi. Il progetto
presuppone la partecipazione attiva del personale infermieristico con la formazione di una
specifica figura professionale, la “Bone Care Nurse”. Inoltre, I’aspetto educazionale del
paziente e dei familiari sara parte integrante del modello operativo e dovra essere affrontato
anche con la distribuzione di brochure informative (Ministero della Salute, 2010).

I modelli di Fracture Unit sono gia stati sperimentati in Inghilterra (British Orthopaedic
Association, 2007), in Israele (Adunsky, 2005) e in Australia (Rae, 2007), e hanno mostrato
un effetto positivo misurabile in termini di riduzione delle complicanze post-fratturative (tra
cui il deterioramento cognitivo, le piaghe da decubito, la trombosi venosa profonda e le
sequele respiratorie o cardiocircolatorie), tra il 21% e il 45%, della mortalita pari al 3%, della
durata del ricovero e della necessita di ulteriori ospedalizzazioni, abbattendo la riammissione
ospedaliera a 6 mesi del 20% (Cogan, 2010; Kammerlander, 2010; Ministero della Salute,
2010). Inoltre, grazie alla prescrizione sistematica di appropriate terapie a pazienti ad elevato
rischio, si ipotizza una riduzione delle nuove fratture da fragilita. La riduzione delle
complicanze e dei ricoveri ospedalieri ha portato anche ad effetti economici in termini di
consumo di risorse massimizzando l'efficacia e I'efficienza delle procedure, ricercando
maggiore equita nell'accesso alle cure e alla riabilitazione, ed integrando servizi ospedalieri
gia disponibili o presso l'area metropolitana del distretto sanitario urbano/locale (Ministero
della Salute, 2010; Falchetti, 2011).

Poiche molte fratture da fragilita richiedono un intervento immediato e, in genere, portano a disabilita
fisica, dolore persistente, compromissione della qualita della vita e aumento della mortalita (Sanchez-
Riera, 2017), risultano necessarie cure erogate non prettamente dal personale medico, come dietisti,
infermieri, terapisti occupazionali, farmacisti e fisioterapisti, in stretta collaborazione con
reumatologi, chirurghi ortopedici, specialisti della riabilitazione e i MMG (Adams, 2020). Inoltre,
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dato che la ridotta mobilita e la compromissione dell’equilibrio e della forza muscolare sono fattori
di rischio per caduta e frattura, tali interventi dovrebbero prevederne un miglioramento. |
professionisti sanitari assumono, cosi, un ruolo importante nell’individuare strategie adeguate per la
riduzione del rischio di caduta e per la gestione del dolore: i soggetti osteoporotici dovrebbero evitare
le attivita ad alto impatto, i movimenti bruschi, i carichi flessori sulla colonna, i movimenti di torsione
e gli esercizi dinamici per i muscoli addominali; si dovrebbero, invece, promuovere 1’estensione del
rachide e I’espansione del torace, la rieducazione posturale del tronco e degli arti inferiori, e
consigliare la posizione prona, eventualmente con appoggio sui gomiti, per stimolare 1’estensione
della colonna dorsale, e gli esercizi a terra o0 in acqua per stimolare la respirazione diaframmatica,
rinforzare gli estensori dell’anca e del rachide e allungare la muscolatura degli arti (Ministero della
Salute, 2010).

In generale, la riabilitazione (Laziosanita-Agenzia di Sanita Pubblica, 2013) puo essere:

- intensiva, se caratterizzata da interventi sanitari volti al recupero di disabilita importanti ma
recuperabili, che richiedono un elevato impegno assistenziale (almeno 3 ore giornaliere)
erogato dal medico specialista della riabilitazione, dai professionisti sanitari specializzati nella
riabilitazione e dal personale infermieristico, con I’eventuale contributo dell’assistente sociale
e dello psicologo (Ministero Salute 2011);

- estensiva, se contraddistinta da interventi sanitari (almeno 1 ora giornaliera), per pazienti non
autosufficienti che non possono sostenere un trattamento riabilitativo intensivo e richiedono
di essere ricoverati in quanto affetti da instabilita clinica, ed erogati dal medico specialista in
riabilitazione, dai professionisti sanitari specializzati nella riabilitazione, dal personale
infermieristico, con I’eventuale contributo dell’assistente sociale e dello psicologo (Ministero
Salute 2011);

- adomicilio, come naturale continuita a livello territoriale del percorso riabilitativo integrato.
Il domicilio risulta, infatti, essere il luogo privilegiato per gli interventi di competenza del
terapista occupazionale, per I’adattamento ambientale e la formazione all’utilizzo di ausili e
tecnologie riabilitative (Ministero Salute 2011).

Diversi studi hanno sottolineato come sia possibile fornire una riabilitazione precoce e intensiva
anche in anziani fragili con deficit cognitivo e demenza (Morghen, 2011; Seitz, 2016; Lee, 2018a;
Guerzoni, 2020). La riabilitazione intensiva puo portare a un significativo miglioramento dello stato
funzionale al termine del processo di riabilitazione (Morghen, 2011; Seitz, 2016; Guerzoni, 2020).
Una recente revisione sistematica supporta il ruolo del team multidisciplinare durante il processo di
riabilitazione ma non € ancora chiaro quali siano le migliori procedure di riabilitazione nei pazienti
con demenza (Resnick, 2016). In Italia é stato creato un gruppo specifico (GIOG, Gruppo Italiano
Ortogeriatria) per studiare i pazienti piu anziani con fratture femorali durante il ricovero acuto (Pioli,
2014). Inoltre, in alcune regioni si & registrata una maggiore frequenza della riabilitazione a domicilio,
mentre altri pazienti vengono indirizzati nelle unita di riabilitazione. Anche i tempi del trasferimento
dai reparti ortopedici a quelli di riabilitazione risulta variabile in base alla presenza di unita
ortogeriatriche per la gestione dei pazienti con fratture del femore prossimale. Dato
l'invecchiamento della popolazione e ’aumento dei casi di demenza si rende necessario individuare
i migliori interventi per ottimizzare il percorso riabilitativo dei soggetti con demenza (Guerzoni,
2020).
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In piu, a seguito della dimissione ospedaliera, i pazienti provenienti da strutture protette tendono a
tornare alla struttura di provenienza e ad eseguire in quella sede 1’eventuale ciclo riabilitativo
necessario, ma qualora questo non fosse possibile e/o vi fosse una indicazione ad eseguire un ciclo
riabilitativo di maggiore intensita, la provenienza da strutture protette non dovrebbe precludere il
trasferimento ad un setting riabilitativo intermedio (Assessorato Politiche per la Salute Regione
Emilia-Romagna, 2013).

Nasce cosl, il Progetto Riabilitativo Individuale (PRI) che prevede la presa in carico del paziente
mediante la definizione di un programma che tiene conto della funzionalita, dal recupero della
disabilita alla stabilita clinica, e la possibile partecipazione attiva del paziente (Laziosanita-Agenzia
di Sanita Pubblica, 2013). Inoltre, attraverso il coinvolgimento dei professionisti appartenenti al team,
deve essere garantita I’informazione costante al paziente, alla famiglia, ai caregivers ed al MMG. Gli
obiettivi del progetto riabilitativo riguardano il recupero dell’autonomia deambulatoria precoce e
dell’autonomia, la prevenzione delle potenziali cadute ed il reinserimento sociale. A tal fine, occorre
iniziare tempestivamente il trattamento riabilitativo (SIGN, 2009; Pioli, 2011; Laziosanita-Agenzia

di Sanita Pubblica, 2013). Al termine del programma di riabilitazione € indicato, secondo le migliori

pratiche, un intervento domiciliare multifattoriale, al fine di ridurre I’incidenza della rifrattura di

femore in persone > 65 anni deambulanti, autosufficienti e senza gravi problemi cognitivi all’epoca

della prima frattura, mirato al controllo di piu fattori di rischio (patologie, terapia farmacologica, stili

di vita, rischi ambientali, autosufficienza) e in particolare al mantenimento delle abilita fisiche

(Assessorato Politiche per la Salute Regione Emilia-Romagna, 2013). La presa in carico del paziente

inizia immediatamente dopo la fine del programma di riabilitazione post-operatorio, effettuato in

regime di ricovero o a domicilio, ha una durata annuale dalla presa in carico ed & composto da:

- un programma di esercizi personalizzato basato su una valutazione a tempo 0 e a 3 mesi con
progressione trimestrale supervisionata, finalizzato al mantenimento ed incremento della forza,
dell’equilibrio e delle abilita motorie complessive del paziente;

- valutazione dei rischi ambientali nell’abitazione e correzione degli elementi di rischio;

- indicazioni circa i comportamenti, stili di vita ed abitudini utili al fine della prevenzione delle
cadute;

- counselling motivazionale finalizzato a mantenere 1’adesione al programma;

- valutazione finale.

La continuita assistenziale, nel percorso ospedale-domicilio svolge cosi, in particolare per il paziente

con frattura del femore, un ruolo di fondamentale importanza. Il progetto di dimissione protetta

assume un ruolo centrale gia durante il ricovero ospedaliero, in quanto garante:

- della continuita del percorso assistenziale e delle procedure di dimissione, comprese quelle per
I’ottenimento degli ausili, o per le eventuali visite e controlli successivi al ricovero, di cui &
responsabile la figura del case manager;

- della definizione dei processi di erogazione e di consegna degli ausili e dei presidi fondamentali
per la qualita della vita dei pazienti;

- del rispetto della fornitura di prescrizioni e prenotazioni, secondo le indicazioni regionali ed
aziendali in materia.

Continuita assistenziale a seguito di frattura del femore

In particolare, per i pazienti con frattura del femore (Assessorato Politiche per la Salute Regione
Emilia-Romagna; Documento di indirizzo, 2013), I’assistenza medica, chirurgica e riabilitativa
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necessita una erogazione attraverso modelli gestionali innovativi basati su un approccio
multidisciplinare e secondo le sfaccettature dell’eta geriatrica. Pertanto, I’ottimizzazione della cura ¢
divenuta una priorita in molti sistemi sanitari di vari paesi, come riscontrato negli ultimi dieci anni.
Tutti i modelli proposti si basano principalmente su una collaborazione fra ortopedici e geriatri ma
differiscono in termini di setting (unita indipendenti o all’interno dei reparti tradizionali), fase di
applicazione (periodo postoperatorio ed in generale 1’intero percorso del paziente comprensivo della
fase post-acuta) o tipo di collaborazione fra i diversi specialisti coinvolti (consulenziale,
comanagement, clinical pathway). | modelli di collaborazione pit semplici, che ripropongono di fatto
il management tradizionale tramite consulenze geriatriche programmate, hanno prodotto parziali
benefici a breve termine ma non sembrano modificare significativamente gli outcomes maggiori quali
la mortalita o il recupero funzionale dei pazienti. Al contrario, i modelli piu sofisticati di
comanagement hanno evidenziato buoni risultati sia in termini di efficacia clinica (mortalita e
complicanze) che di costi, con riduzione della degenza media e dell’utilizzo successivo dei servizi.
Le esperienze attuate in Europa e negli Stati Uniti hanno evidenziato, tuttavia, che la modalita di
comanagement dei pazienti non é di facile attuazione in quanto si allontana dalle abitudini e dalla
pratica tradizionale, dato che promuove il coordinamento delle competenze degli operatori coinvolti
nel processo di cura, e cosi I’identificazione della strategia piu efficace per il conseguimento del
miglior risultato in termini di funzionalita e qualita di vita del paziente.

In piu, Passistenza infermieristica svolge un ruolo centrale nella gestione del paziente anziano con
frattura del femore, garantendo continuita del percorso pre e post chirurgico, dall’ingresso in reparto
fino alla dimissione ospedaliera. A causa della complessita clinica e dell’elevato rischio di
complicanze e necessario un intervento interdisciplinare, attraverso protocolli condivisi, dove la
funzione infermieristica deve porre particolare attenzione alla valutazione e decodifica dei bisogni e
condizioni dell’assistito (come la gestione dei disturbi cognitivi (es. delirio), del controllo del dolore
e dei rischi derivanti dal riposo forzato quali le lesioni cutanee; attraverso 1’uso di scale validate).

La stabilizzazione chirurgica della frattura rappresenta lo standard procedurale per la frattura del
femore nell’anziano in quanto 1 pazienti non trattati chirurgicamente presentano un maggiore
incidenza di complicanze, un incremento della mortalita e minori probabilita di riacquisire una
progressiva autosufficienza. La rapida ripresa della mobilita dopo I’intervento chirurgico rappresenta
un punto cardine del percorso assistenziale del paziente anziano con frattura del femore, la cui
riabilitazione dovrebbe iniziare durante la prima giornata postoperatoria, secondo un protocollo
formalizzato e condiviso dal team multidisciplinare. Dopo I’intervento chirurgico anche brevi ritardi
nella mobilizzazione possono comportare un aumento di complicanze, quali polmoniti e delirio, e
della durata della degenza, e cosi vanificare 1’effetto positivo dell’intervento chirurgico effettuato
entro le 48 ore. Al contrario, la ripresa tempestiva della deambulazione accelera il recupero
funzionale. Un altro importante obiettivo riguarda la precocita dell’intervento chirurgico: diversi
studi, condotti anche sulla popolazione italiana, hanno rilevato una associazione fra ritardo
dell’intervento e incremento della mortalita a breve e a lungo termine. Ritardi oltre le 48 ore hanno
mostrato un raddoppio del rischio di complicanze maggiori, come I’embolia polmonare, eventi
cardiaci che richiedono trasferimenti in Unita Coronarica, sepsi, insufficienza renale con dialisi,
insufficienza respiratoria con necessita di ventilazione assistita. In piu, ritardi oltre le 24 ore
aumentano il rischio di eventi avversi definiti “minori”, quali delirio, trombosi venose profonde,
infezioni, eventi cardiaci e polmonari senza necessita di trattamenti intensivi. Infine, al termine del
ricovero, & necessario garantire la continuita del percorso riabilitativo (Ministero Salute 2011): gia in
fase di pre-dimissione, devono essere tempestivamente inviati ai centri di riabilitazione le
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informazioni del paziente circa I’evento fratturativo ed il conseguente intervento chirurgico, cosi
come i risultati delle scale di valutazione (Indice di Barthel ed eventuali altre scale utilizzate),
I’eventuale necessita di assistenza infermieristica, e la descrizione del programma riabilitativo. 1l
piano riabilitativo varia a seconda dell’eta, del grado di osteoporosi e dello stato funzionale del
paziente: in pazienti anziani osteoporotici lo scopo dell’esercizio fisico, piu che stimolare il
mantenimento della massa ossea, mira alla prevenzione delle cadute ed a migliorare la funzionalita
fisica. (Quaderno del ministero)

Esperienza dei pazienti

E stato riscontrato come, a fronte della diffusione delle fratture da fragilita nella popolazione italiana
e della loro incidenza in termini di costi sulla spesa socio-sanitaria, 1’organizzazione del Servizio
Sanitario Nazionale non riesca a rispondere a tutte le esigenze dei pazienti. Cio e quanto viene
riportato anche dal XXI Rapporto PIT Salute (Cittadinanzattiva, 2018), dove viene presentato il
punto di vista dei cittadini che nel corso del 2017 si sono rivolti all’associazione di Cittadinanzattiva
al fine di ricevere informazioni, assistenza e tutela. L’accesso alle prestazioni sanitarie risulta essere
il tema piu rilevante: la problematica maggiore interessa le liste d’attesa, in particolare per le visite
specialistiche e gli interventi di chirurgia, come di ortopedia. Le tipologie di prestazioni richieste sono
molteplici e le professionalita coinvolte rappresentano quasi I’intero panorama delle specializzazioni
e livelli di presa in carico. A seguito dell’accesso alle prestazioni sanitarie, si trova 1’assistenza
territoriale (di base, domiciliare, protesica ed integrativa), costantemente al secondo posto e con una
percentuale in costante aumento. L’assistenza territoriale ¢ caratterizzata dal coordinamento delle
cure, non piu affidate al singolo professionista, ma ad una équipe multidisciplinare in grado di
supportare la rete di servizi territoriali. Questo € garantito dalla forte integrazione tra i professionisti
sanitari, che permette di migliorare e velocizzare lo scambio di informazioni riguardo 1’erogazione
delle prestazioni, raggiungendo uno stesso standard fra tutte le strutture del territorio regionale. Per
contro, le barriere nella messa in atto dell’assistenza territoriale consistono nella difformita dello
sviluppo e dell’offerta territoriale, nel fallimento nell’organizzazione dell’assistenza primaria, ¢ nel
mancato coordinamento tra ospedale e territorio. Inoltre, possono esserci discrepanze riguardo
I’assistenza erogata nell’ambito dei diversi territori regionali: ad esempio i dispositivi che vengono,
ad oggi, concessi dal servizio sanitario risultano essere inadeguati rispetto ai bisogni dei pazienti
(37%) e non personalizzati (29,6%), pertanto per ottenere un ausilio adeguato € necessario un
contributo diretto da parte dei cittadini (25,9%) e addirittura nell” 11% dei casi non riceve cio che ¢
stato prescritto dallo specialista. Nelle situazioni piu estreme, la fornitura viene interrotta (7,4%) o
sono erogati dispositivi difettosi (3,7%) (PDTA Cittadinanzattiva, 2019).
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2.5.7 Fracture Liaison Service

Le Fracture Liaison Service sono considerate il modello di cura piu efficace per la prevenzione
delle fratture ricorrenti essendo ritenute un modello ottimale di assistenza (McLellan, 2003;
Eisman, 2012; Akesson, 2013; Lems et al; 2017), grazie a strategie coordinate e intensive (Ganda,
2013) che garantiscono I'aderenza al trattamento (Luc, 2018; Swart, 2018).

Per I'avvio di un programma FLS, € necessario il supporto dei medici, specialmente dei chirurghi
ortopedici (Miller, 2015), dato che sono i primi professionisti a trattare la frattura da fragilita
(Tarantino, 2017), un coordinatore FLS e un infermiere-manager (Noordin, 2018). Di seguito i
compiti delle figure appartenenti al team multidisciplinare:

e |l coordinatore deve assicurarsi che tutti i pazienti idonei a rischio siano registrati nel
programma (facendo riferimento alle cartelle cliniche elettroniche che riportano specifici
codici diagnostici o di procedura) e facilitare la comunicazione all'interno del team, fornendo
materiale educativo all’infermiere-manager (Noordin, 2018). Il coordinatore assicurera e
documentera anche le raccomandazioni nutrizionali e lo stile di vita (Noordin, 2018).

e L’infermiere-manager dovrebbe motivare i pazienti ad iscriversi al programma e supportare
la famiglia del paziente nel continuare la propria partecipazione (Noordin, 2018), e dovrebbe
anche essere consapevole delle attuali linee guida e algoritmi di trattamento riguardanti
I’osteoporosi ¢ le fratture, specialmente da fragilita. Inoltre, per ottenere risultati ottimali,
dovrebbe collaborare con altri servizi specializzati come la fisioterapia per la prevenzione
delle cadute, la medicina interna, 1’endocrinologia, i servizi di nutrizione, la neurochirurgia e
la radiologia (Noordin, 2018).

e Una volta stabilita la diagnosi di osteoporosi, il medico curante o il “bone specialist”
dovrebbero istruire i pazienti e le loro famiglie in merito alle linee guida per la cura
dell'osteoporosi e delle fratture, specialmente da fragilita (Noordin, 2018).

Inoltre, le cure di follow-up, compresa la fisioterapia e l'aderenza al trattamento, devono essere
supervisionate dal coordinatore e dall’infermiere-manager. In piu, dovrebbero essere realizzati
comunicati stampa locali e regionali, webinar e presentazioni in occasione di incontri anche a
livello regionale per documentare la comunita (Noordin, 2018).

Cosi, come riportato dal recente studio di Geusens (Geusens, 2019a), la costruzione di una FLS
richiede quattro pilastri. 1l primo pilastro ¢ costituito da un esperto detto “bone leader”, un
coordinatore, un team multidisciplinare ed un business plan per gestire la FLS (Majumdar, 2007;
Eisman, 2012; Akesson, 2013; Lems et al; 2017). Il “bone leader” ¢ uno specialista in malattie
metaboliche dell'osso che si occupa dell'organizzazione del team multidisciplinare in
comunicazione con i chirurghi ortopedici (Geusens, 2019a). Il coordinatore, spesso un infermiere
case manager specializzato, & responsabile dell'organizzazione delle indagini diagnostiche e
dell'assistenza all'avvio degli interventi e della comunicazione di adeguate informazioni mediche
ai pazienti e ai medici di medicina generale (McLellan, 2003; Eisman, 2012; McLellan, 2011,
Akesson, 2013; Lems et al; 2017). Il secondo pilastro consiste nell'identificazione di tutti i pazienti
con una frattura recente e nell’identificazione dei pazienti eleggibili (Eisman, 2012; Akesson,
2013; Lems et al; 2017), i quali devono essere istruiti e contattati (Marsh, 2011; Ganda, 2013). Cio
puo essere eseguito presso il pronto soccorso, in ospedale al momento del ricovero, presso l'unita
di cure ortogeriatriche oppure post-frattura, tramite lettera informativa, telefonata ed e—mail
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(Geusens, 2019a). Tale approccio, supportato dal coordinatore, permette di aumentare
significativamente la valutazione e I'inizio del trattamento (Ganda, 2012; Jaglal, 2012).

Tuttavia, le definizioni circa le fratture sono altamente variabili ed a volte provocano confusione
rispetto alla valutazione ed al trattamento nel contesto delle FLS. Dalla letteratura relativa alle FLS
emerge un'elevata variabilita rispetto alle caratteristiche dei pazienti, quali I'etd media (64-80
anni), la percentuale di uomini (13-30%) ed i siti di frattura (2-51% del femore prossimale, <1-
41% vertebrale e 49-95% non del femore prossimale, NVF) (Vranken, 2017).

In generale si invitano ad aderire i pazienti che:
- hanno eta > 50 anni e una recente frattura;

- hanno subito frattura presso un qualsiasi sito (tranne dita, viso e cranio) e piu specificamente
fratture a basso trauma;

- subiscono una frattura da trauma da lieve a moderato, in quanto hanno un rischio maggiore
di avere una frattura successiva (Geusens, 2019a).

Un terzo pilastro ¢ costituito dall’assistenza ortogeriatrica, che si concentra specialmente sui
pazienti con una recente frattura del femore prossimale (Geusens, 2019a). | servizi sono progettati
per fornire assistenza geriatrica specializzata al paziente anziano e fragile e sono parte integrante
della gestione multidisciplinare dopo I'ammissione pre-operatoria, peri-operatoria e post-
operatoria. Tra gli obiettivi, ¢’¢ la riabilitazione per facilitare il ritorno alla propria abitazione
garantendo il benessere a lungo termine ed, a seconda dei casi, integrare i servizi di assistenza
quali la prevenzione delle fratture secondarie (Geusens, 2019a). Lo sviluppo di modelli FLS
guidati da unita ortogeriatriche potrebbe anche essere adattato alla cura degli anziani fragili con
una recente frattura, mentre i pazienti ambulatoriali con fratture non vertebrali (NVF) e VF sono
preferibilmente gestiti in regime ambulatoriale FLS (Javaid, 2015; Hawley, 2016). Il quarto
pilastro riguarda la comunicazione con il medico curante ed il monitoraggio del paziente.

Cosi, l'introduzione e I'implementazione di una FLS (e la cura ortogeriatrica post-frattura del
femore prossimale) hanno migliorato la corretta valutazione ed il trattamento dei pazienti ad alto
rischio di rifrattura (Geusens, 2019a). Difatti, questi modelli di integrazione del Servzio Sanitario
Nazionale si sono mostrati altamente validi, come mostrato nella realta anglosassone (McLellan,
2011), americana (Newman, 2003) e, in via preliminare, in quella italiana (Pennestri, 2019). Dai
dati pubblicati dalla FLS implementata a Glasgow, in Scozia, risulta un’alta efficacia riguardo la
prevenzione di ulteriori fratture nei pazienti con fratture da fragilita, e sono state mostrate sia una
riduzione delle fratture che risparmi sui costi per i sistemi sanitari (McLellan, 2011). Esistono dati
emergenti secondo cui questo approccio possa ridurre oltre al rischio di frattura, anche la mortalita,
sebbene una sopravvivenza piu lunga potrebbe ridurre I'effetto sul rischio di fratture (Geusens,
2019a).
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Una revisione sistematica della letteratura recentemente pubblicata e una meta-analisi basata su
159 pubblicazioni scientifiche hanno messo in evidenza i vantaggi delle FLS (10F, 2018b; Wu,
2018):

Effetto, in valore Durata del periodo Numero di studi

Misura rilevata assoluto, del di osservazione . .
modello FLS (mesi) nclusi
Test della BMD +24% 3-26 37
Inizio del trattamento +20% 3-72 46
Tasso di rifrattura -5% 6-72 11
Mortalita -3% 6-72 15

Tuttavia, non tutte le FLS sono uguali tra loro: differiscono nei servizi offerti, dall'identificazione
e informazione dei pazienti, al trattamento e monitoraggio, influenzando gli esiti sanitari (Walters,
2017). 1l primo passo consiste nell’identificare i pazienti affetti da una recente frattura da fragilita.
I criteri di inclusione possono variare in base all'area geografica, al livello di trauma e al sito di
frattura. Inoltre, e importante iniziare il trattamento con farmaci anti-osteoporotici il prima
possibile post-frattura, in modo da ridurre il rischio di fratture nel periodo di rischio imminente
(Pinedo-Villanueva, 2019). Difatti, I'avvio di un trattamento adeguato entro 12-16 settimane € piu
appropriato e dovrebbe essere l'obiettivo delle FLS, dato I'alto rischio di frattura imminente
(Pinedo-Villanueva, 2019).

L'effetto di diversi modelli di cura sul trattamento dell'osteoporosi e la frequenza con cui sono
effettuati i test della BMD, sono stati valutati nella meta-analisi di Ganda (Ganda, 2013), la quale
mostra I’effetto dalla messa in atto del modello a 3 “i” quali “Identificare, Investigare ed
Intervenire” o raccomandare 1’inizio del trattamento con anti-osteoporotici (IOF, 2018b):

% che hanno ricevuto il
trattamento anti-
osteoporotico

% sottoposti a
valutazione della BMD

Identificare+Investigare+Intervenire

0, 0,
(modello a tre “i”) 79% 46%
Iden‘t‘lf’lcare+Investlgare (modello a 60% 41%
due “i”)
Identificare (modello a una “i”)* 43% 23%
Zero “i7** Nessuno studio 8%

* | pazienti fratturati ricevono istruzioni riguardo l'osteoporosi e consigli sullo stile di vita, compresa la prevenzione
delle cadute. Si raccomanda al paziente di richiedere un'ulteriore valutazione, inoltre, il medico di fiducia viene
avvisato che il paziente ha subito una frattura e che & necessaria un'ulteriore valutazione. Questo modello non esegue
una valutazione della BMD o circa la necessita di un trattamento per I'osteoporosi.

** questo modello educa il paziente circa la gravita dell’osteoporosi ma non fornisce alcun corso di formazione o
awviso riguardo i relativi pazienti fratturati.
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Le analisi di Ganda (Ganda, 2013) e Wu (Wu, 2018) hanno mostrato un notevole aumento dei test
BMD e dei soggetti in trattamento con anti-osteoporotici, supportando ulteriormente la validita
della coordinazione dell'assistenza post-frattura per prevenire le fratture da fragilita e ridurre il
costo complessivo dell'assistenza per questi pazienti (Ganda, 2013; Wu, 2018).

Tuttavia, oggi, molte strutture FLS riscontrano il problema dei bassi tassi di frequenza, pari a circa
il 50% di tutti i pazienti idonei con eta superiore a 50 anni (van den Berg, 2019). Difatti, nello
studio di van den Berg, tramite 1’invio di questionari, ¢ stato possibile valutare i fattori che piu
prendono parte alla mancata aderenza al modello delle FLS, rivelando come la mancata
educazione, sia del paziente circa la necessita di frequentare le FLS subito dopo la frattura, che da
parte del professionista sanitario immediatamente a seguito della frattura, fosse un fattore
determinante (van den Berg, 2019). Inoltre, € stato riscontrato come gli uomini, i soggetti fragili,
soli e meno istruiti aderissero meno al modello delle FLS (van den Berg, 2019). In piu, i pazienti
con fratture del femore prossimale mostrano una aderenza inferiore al trattamento (Cosman, 2017).
Un piccolo studio effettuato in una FLS americana, mostra come, sebbene a tutti i pazienti fosse
stato consigliato di iniziare, modificare o continuare il trattamento anti-osteoporotico, la
percentuale di pazienti che ha seguito questa raccomandazione non sia aumentata (Cosman, 2017).
Questo potrebbe essere connesso con la capacita di comprendere, da parte del paziente,
I’importanza delle strategie preventive per evitare una rifrattura, dato che probabilmente era stato
istruito quando ancora era ricoverato e pertanto non sufficientemente attento per comprendere la
gravita del problema. Inoltre, problemi pratici, quali il trasporto del paziente con frattura del
femore prossimale, potrebbero aver limitato 1’accesso alla FLS (Cosman, 2017). Cosi, ¢ chiaro
come ulteriori sforzi per educare al meglio i pazienti riguardo le opzioni di trattamento dovrebbero
essere migliorati al fine di ottimizzare i piani avviati dalle FLS.

L'educazione del paziente e della famiglia € una priorita per il modello della FLS e include le
implicazioni dell'osteoporosi, la prevenzione di fratture future e le opzioni di trattamento (Gupta,
2018). Un'altra priorita della FLS riguarda I'educazione del personale clinico coinvolto nella cura
del paziente con fratture, inclusi infermieri, medici e chirurghi, gruppi di consulenza e farmacisti.
L'educazione all'osteoporosi comprende cosi la diagnosi, la prevenzione e la gestione della
malattia (Gupta, 2018).

La NOF (fondata nel 1984) e la IOF (fondata nel 1998) e molte altre organizzazioni nazionali
hanno sviluppato ampi programmi educativi sull'osteoporosi che includono gli elementi essenziali
per lo sviluppo di un FLS (Gupta, 2018). Nel 2012, I’IOF ha lanciato la campagna “Capture the
Fracture” (CTF) volta a ridurre sostanzialmente 1'incidenza di fratture secondarie in tutto il
mondo. Nel complesso, l'istituzione di una FLS efficace ha dimostrato di diminuire I’'insorgenza
di fratture future di circa il 30% e le MOF (femore, colonna vertebrale, bacino, omero) di circa il
40% rispetto a un ospedale senza FLS (Nakayama, 2016).

L’iniziativa CTF mira a "facilitare 1'implementazione di modelli coordinati e multidisciplinari di
cura per la prevenzione delle fratture secondarie”, grazie alla creazione di una serie di standard e
guide approvati a livello internazionale (IOF, 2018b). Un sondaggio della campagna CTF, ha
rilevato che tali modelli erano noti solo al 2,8% degli intervistati in Italia e al 37,5% degli
intervistati in Svezia, mentre nel Regno Unito, la National Osteoporosis Society ha stimato che il
55% della popolazione britannica ha accesso a un servizio FLS (IOF, 2018b). Cosi il Capture the
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Fracture Best Practice Framework (BPF), che valuta le FLS a livello organizzativo (Akesson,
2013) grazie a 13 standard, é stato implementato a livello globale (Javaid, 2015) con oltre 380 FLS
attualmente partecipanti. Il BPF é stato progettato per misurare le FLS in termini di caratteristiche
organizzative e tassi globali di identificazione, valutazione delle cadute e tipi di trattamento,
comunicazione e follow-up (Javaid, 2020). Questi standard sono utili per identificare le principali
lacune nell'erogazione del servizio che coprono I’identificazione del soggetto fratturato al
monitoraggio dello stesso. Il prossimo passo perché un modello FLS sia efficace, riguarda il
miglioramento del servizio locale per garantire un uso efficiente delle risorse (Javaid, 2020). Una
recente analisi economica ha suggerito come 1’implementazione di un modello FLS per tutti gli
over-50 anni potrebbe prevenire ogni anno 2.868 fratture da fragilita successive in lItalia,
garantendo un risparmio potenziale di 55,7 milioni di euro all’anno (IOF, 2018a).

Cosl, nel settembre 2016, la rete globale FFN ha convocato una tavola rotonda dei rappresentanti
delle organizzazioni globali e regionali, durante il 5° Congresso globale della FFN tenutosi a Roma
(Mitchell, 2019), coinvolte nella lotta delle rifratture in soggetti che presentano fratture da fragilita.
Le organizzazioni rappresentate erano le seguenti:

e European Federation of National Associations of Orthopaedics and Traumatology (EFORT)
e European Geriatric Medicine Society (EuGMS)

e Fragility Fracture Network (FFN)

e International Collaboration of Orthopaedic Nursing (ICON)

e International Geriatric Fracture Society (IGFS)

e International Osteoporosis Foundation (IOF)

Durante il meeting € stato riconosciuto come, nonostante gli enormi sforzi da parte delle
organizzazioni partecipanti e di molte altre organizzazioni in tutto il mondo, era stato raggiunto un
potenziamento non ancora sufficiente riguardo la qualita delle cure (Mitchell, 2019). E stato cosi
stabilito che il primo passo fosse quello di preparare una Global Call to Action (CtA), pubblicata
nel luglio 2018, in cui € stata riportata 1’urgente necessita di progressi a livello globale (Dreinhéfer,
2018), tramite i) la collaborazione a livello nazionale e locale, ii) la produzione di linee guida che
stabiliscano chiari standard per un’assistenza adeguata (grazie all’utilizzo delle migliori evidenze
disponibili) e iii) ’elaborazione di programmi (di istruzione e di ricerca) in grado di migliorare le
pratiche cliniche in questo campo.
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2.5.8 Ruolo dell’infermiere

Tra 1 professionisti sanitari, il bone care nurse ¢ I’infermiere specializzato che ha conoscenze
avanzate sulle malattie metaboliche dell’osso e specifiche capacita cliniche per valutare,
pianificare e gestire le persone affette da osteoporosi; queste abilita consentono di implementare i
percorsi ottimali per 1’educazione, la diagnosi, la cura e la riabilitazione dei pazienti osteoporotici
(Alvaro, 2015b; Cittadini, 2016), e svolgere le adeguate attivita nel settore della prevenzione, delle
cure primarie e della riabilitazione, sia in ospedale che in comunita o nelle FLS. Nella prevenzione
secondaria, l'attenzione ¢ rivolta all’identificazione delle malattie, in concomitanza con la
valutazione dei fattori di rischio che potrebbero influenzare I’insorgenza delle fratture da fragilita.
Risultano, cosi, di particolare importanza i programmi volti a ridurre il rischio di caduta, traumi e
fratture (Alvaro, 2015b), mentre la prevenzione terziaria € focalizzata sui pazienti che hanno
sofferto di fratture da fragilita, in modo da evitare il rischio di rifratture (Tarantino, 2011).
L’infermiere ha la funzione di educare i pazienti ad adottare stili di vita sani, dal punto di vista
nutrizionale e dell’attivita fisica, alle abitudini riguardo il fumo o 1’assunzione di alcol, oltre che
cercare di migliorare 1’aderenza al trattamento farmacologico ed agli integratori aggiuntivi, come
il calcio e la vitamina D (Brandi, 2010), anche durante il ricovero ospedaliero per fratture da
fragilita (Alvaro, 2015b). Si stima, infatti, che il 50% dei pazienti interrompa il trattamento entro
il primo anno dalla prescrizione, rendendo i piani terapeutici inefficaci (Casentini, 2011; Alvaro,
2015a).

Alla luce di queste importanti dinamiche, ¢ stato sviluppato in Italia il progetto Guardian Angel,
con I’obiettivo di creare la figura del bone care nurse, gia presente in diversi Paesi (Cittadini,
2016). Tale progetto é costituito da quattro versioni:

- 1.0, rivolta alle donne in post menopausa con frattura da fragilita e degenti nelle unita operative
di ortopedia e traumatologia;

- 2.0, rivolta alle donne in post menopausa afferenti agli ambulatori;
- 3.0 e 4.0, rivolte alle donne in post menopausa sia degenti che afferenti agli ambulatori.

Tale progetto si pone 1’obiettivo di migliorare la qualita di vita e il self-care dei pazienti, per
prevenire il rischio di fratture fornendo, grazie agli infermieri, un’educazione personalizzata al
paziente fratturato (Alvaro, 2015a; Alvaro, 2015b; Cittadini, 2016; Pennini, 2016). Per questo, il
progetto intende anche sviluppare le capacita professionali degli infermieri, che vengono formati
in modo tale da migliorare le capacita nel pianificare, eseguire, gestire e valutare interventi
educativi individuali, utili per promuovere stili di vita sani e 1’aderenza farmacologica (Alvaro,
2015b; Cittadini, 2016; Pennini, 2016).

Diversi studi hanno dimostrato come i pazienti che raggiungono una buona comprensione della
loro condizione siano piu motivati a godere di stili di vita sani e ad aderire alla terapia nonostante
le preoccupazioni riguardo gli effetti collaterali (Alvaro, 2015a).
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Autore, Anno e Paese

Rischio di rifrattura

Schousboe, 2005;
USA

Lo studio si & focalizzato sugli interventi utili a migliorare l'aderenza sia ai
farmaci che ad uno stile di vita sano, tramite consulenze telefoniche, durante le
quali I’infermiere ha eseguito sessioni di formazione individuale della durata di
15 minuti a 3, 6 e 9 mesi fornendo informazioni riguardo il rischio di frattura, la
corretta assunzione giornaliera del calcio, I’importanza dell'esercizio fisico e
dell’aderenza alla terapia. Al termine dello studio si & riscontrato, come questa
tipologia di intervento fosse efficace solamente nel migliorare I’aderenza ad uno
stile di vita sano ma non al trattamento farmacologico.

Sewerynek, 2013;

Polonia

Si sono testate tre tipologie di intervento con I’obiettivo di migliorare 1’aderenza
ai farmaci dividendo i pazienti in tre gruppi: nel primo gruppo é stato fornito un
intervento di assistenza infermieristica con telefonate periodiche a 3 e 9 mesi dal
trattamento in modo da monitorare e rammentare al paziente 1’assunzione dei
farmaci; nel secondo gruppo, € stato utilizzato un approccio di consulenza, con
una sessione educativa di 30 minuti sull'osteoporosi, i metodi diagnostici, il
trattamento e i comportamenti da adottare; nel terzo gruppo, sono stati applicati
test biochimici con I’obiettivo di informare i pazienti rispetto ai propri livelli di
calcio e fosforo. Dallo studio emerge che I’intervento di assistenza
infermieristica, con ulteriori interventi durante il periodo di studio
rispettivamente relative al supporto, la consulenza, oppure 1’esecuzione dei test
biochimici, ¢ stato efficace nel migliorare I’aderenza ai farmacia 3, 6,9 ¢ 12 mesi
di follow-up.
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