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Costantemente aggiornato e rinnovato
ogni anno, il sito Internet della Fondazione
ha visto crescere regolarmente negli anni
il numero degli accessi.

Il sito si & rivelato uno strumento formidabile
di informazione e formazione, un mezzo
che permette il collegamento diretto tra i
pazienti e il mondo della scienza, la voce

che informa sulle iniziative della Fondazione
e non solo.

Di semplice consultazione e chiara arti-
colazione, articolato in piu sezioni, e ricco
di link che reindirizzano verso argomenti
di interesse, il sito & diventato sempre
piu un punto di riferimento per tutti, ma
soprattutto per i malati.
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FONDAZIONE RAFFAELLA BECAGLI
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La Giornata Mondiale dell’Osteoporosi (World Osteoporosis Day: WOD) celebrata annualmente il 20
Ottobre dalla International Osteoporosis Foundation (IOF) é un evento di straordinaria popolarita con una
partecipazione globale ricca di innumerevoli appuntamenti.

Per ['ltalia é la Fondazione F.I.R.M.O. a comunicare il tema dell'anno attraverso una serie di eventi e
con la distribuzione di materiale informativo alla popolazione. E questo ci rende estremamente orgogliosi.

I tema per il 2016 é I'importanza della nutrizione per la salute dello scheletro, con una parola d'ordine:
“Problemi e soluzioni per la salute delle ossa: un sistema globale verso il miglioramento”.
Con questo formidabile slogan si vuole sottolineare la responsabilita che ogni persona ha nel prevenire la
perdita di massa ossea attraverso la conoscenza dei fattori di rischio modificabili

L'osteoporosi; con le fratture da fragilita che ne consequono, € un fenomeno globale, che si sviluppa
in modo silenzioso, perché il nostro scheletro é paludato e i segni e sintomi di malattia sono per lungo
tempo intangibili. | costi delle fratture da fragilita sono immensi e per il nostro Paese quantificati per le
sole spese ospedaliere in 1,5 miliardi di Euro ogni anno. Ma i costi indiretti sono ben superiori a queste
cifre, con spese che si decuplicano. Non correre ai ripari oggi con giuste indicazioni sulle reqgole per
prevenire le fratture, ci costringera a lasciare alle future generazioni un compito troppo difficile, quello di
dover pagare le fratture di un mondo che invecchia!

E comune convincimento che programmi educazionali e una corretta informazione permetteranno di
conoscere, e di consequenza di prevenire, una malattia ancora negletta nei programmi di salute pubblica. Le
industrie farmaceutiche producono farmaci innovativi per fronteggiare il problema del paziente fratturato,
ma cosa stiamo facendo concretamente per prevenire la fragilita ossea attraverso un appropriato stile di
vita? Ancora troppo poco.

Con questo messaggio ben chiaro in mente la Fondazione F.I.R.M.O. presenta oggi la brochure
“Problemi e soluzioni per la salute delle ossa: un sistema globale verso il miglioramento”,
predisposta da IOF sull’argomento. Come tutte le nostre brochure, facilmente scaricabili dal sito, anche
questa aiutera il lettore a capire meglio i segreti di una alimentazione appropriata per 'osso.

La Campagna WOD 2016 vedra tutti gli stakeholder, i decisori gli operatori sanitarj gli insegnanti
e soprattutto la gente, coinvolti in una nuova consapevolezza che permetta una giusta attenzione alla
prevenzione della fragilita ossea.

Siamo certi che questo testo sara di grande aiuto per focalizzare I'attenzione della collettivita sul problema
delle fratture da fragilita, che la Fondazione F.I.R.M.O. vuole sconfiggere.

Non é mai troppo tardi per iniziare!

Maria Luisa Brandi

Presidente
FI.R.M.O. Fondazione Raffaella Becagli
Membro del Comitato Scientifico di IOF




CHE COS'E LOSTEOPOROSI?

L'osteoporosi & una malattia caratterizzata da ridotta massa ossea e alterazione della microarchitettura del tessuto osseo,

con conseguente aumento del rischio di frattura. L'osteoporosi provoca una perdita netta di resistenza ossea, pertanto anche un
lieve urto o una caduta minore possono causare una frattura (detta frattura da fragilita). L'osteoporosi non da segni o sintomi fino a
quando non si verifica una frattura, per questo & spesso detta la ‘malattia silenziosa’.

L'osteoporosi colpisce tutte le ossa dello scheletro; tuttavia si riscontrano piu spesso fratture delle vertebre (colonna vertebrale),

del polso e del femore. Sono comuni anche fratture del bacino, degli arti superiori e inferiori. L'osteoporosi di per sé non & dolorosa,
ma una frattura puo provocare dolore, grave disabilita e anche la morte. Sia le fratture del femore che della colonna vertebrale

si associano a un aumento del rischio di morte: il 20% dei fratturati al femore muoiono entro 6 mesi dall’evento.

Una malattia comune

Si stima che, nel mondo, ogni tre secondi si verifichi una frattura

da osteoporosi. Dopo i 50 anni una donna su tre e un uomo su
cinque sono destinati a subire una frattura. Per le donne il rischio di
frattura del femore & superiore a quello di contrarre tumore al seno,
all'ovaio e all'utero. Per gli uomini il rischio & piu alto di quello del
cancro alla prostata. Circa il 50% delle persone che hanno subito
una frattura osteoporotica ne subira un'altra, e il rischio aumenta in
modo esponenziale a ogni nuova frattura.
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Un crescente problema di salute

I rischio di subire una frattura aumenta esponenzialmente
con |"avanzare dell’eta, non solo per la diminuzione della
massa ossea, ma anche per la maggiore frequenza di cadute
tra gli anziani. Questi ultimi rappresentano la fascia di
popolazione in piti rapida crescita e I'allungamento della
vita media nella popolazione mondiale, se non si interviene
in modo preventivo, aumentera in modo drammatico i costi
finanziari e umani associati alle fratture osteoporotiche.
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0SSO OSTEOPOROTICO

RINGRAZIAMENT]

La salute delle ossa
nel 2016:
Gap e soluzioni

Questo report fornisce un approccio e una visione globale dello
stato attuale del trattamento dell’osteoporosi per le persone ad
alto rischio di fratture da fragilita. Sono stati identificati dieci gap
che possono essere raggruppati in quattro temi principali:

1. INDIVIDUAZIONE E GESTIONE DEI CASI:
e Gap 1: Prevenzione secondaria delle fratture
e Gap 2: Osteoporosi indotta dai farmaci

e Gap 3: Malattie associate all'osteoporosi

e Gap 4: Prevenzione primaria delle fratture per soggetti
ad alto rischio

2. CONSAPEVOLEZZA PUBBLICA:
e Gap 5: L'importanza di aderire al trattamento

e Gap 6: Consapevolezza pubblica dell’osteoporosi
e del rischio di frattura

e Gap 7: Consapevolezza pubblica dei benefici versus
i rischi del trattamento dell’osteoporosi

3. QUESTIONI GOVERNATIVE E DEI SISTEMI SANITARI:

e Gap 8: Accesso e rimborsi per la valutazione
e il trattamento dell'osteoporosi

e Gap 9: Priorita della prevenzione delle fratture da fragilita
nella politica nazionale

4. DEFICIT DI DATI:

e Gap 10: L'impatto dell'osteoporosi nel mondo in via

di sviluppo
Per individuare e gestire i casi, la diffusa attuazione dei Fracture
Liaison Services e dei servizi di ortogeriatria permetterebbe ai
sistemi sanitari di intervenire adeguatamente fino dalla prima
frattura da fragilita, per evitare il secondo evento fratturativo. Gli
operatori sanitari e i pazienti sono consapevoli di quali farmaci
sono stati prescritti al paziente. Di conseguenza, quando per
altre condizioni cliniche se ne devono utilizzare alcuni che hanno
un effetto negativo sulla salute delle ossa, si dovrebbe di norma
aderire alle numerose linee guida cliniche disponibili, per prevenire
perdita ossea ed eventi fratturativi. Per coloro che soffrono di
malattie per le quali I'osteoporosi & una comorbidita comune,
I'attenzione all'osteoporosi e al rischio di fratture dovrebbe essere
una componente standard di gestione della malattia. Infine
strumenti di valutazione del rischio di frattura, come il FRAX®,
sono ora facilmente disponibili per identificare preventivamente gli
individui ad alto rischio di subire la prima frattura da fragilita.

In molti paesi la consapevolezza dell’osteoporosi e delle
consequenti fratture da fragilita & bassa. Occorre un impegno
globale determinato, che coinvolga operatori sanitari, associazioni
di pazienti e politici, per fornire al pubblico messaggi chiari,

Eugene V McCloskey

Professore di Malattie Ossee degli
Adulti, Direttore del Centro Aruk MRC
per la ricerca integrata del sistema
muscoloscheletrico nell'eta avanzata,
Centro del Metabolismo Osseo, Northern
General Hospital, Sheffield, Regno Unito

coerenti e convincenti sulla salute delle ossa. Il pili owvio gruppo
iniziale di riferimento per la diffusione di tali messaggi sono coloro
che hanno iniziato un trattamento per |'osteoporosi, al fine di
garantire la loro aderenza al trattamento stesso.

Per molte persone non & chiara |'associazione tra osteoporosi

e rischio di frattura. Esiste anche una pressante necessita di
comunicazioni basate su evidenze che dimostrino il peggioramento
della qualita di vita dei pazienti affetti da osteoporosi.

Contrariamente ad altre comuni malattie croniche non trasmissibili
comparabili, I'osteoporosi & spesso trattata con scarsa attenzione
da parte degli operatori sanitari e dei governi. Dato |'onere
rappresentato ora e nell'imminente futuro da questa malattia,

i politici non possono pili permettersi tale atteggiamento. L'accesso
al trattamento non puo essere ostacolato da un inadeguato accesso
ai test di misurazione della densita minerale ossea, o da politiche

di rimborso dei trattamenti inadeguate. Inoltre, la prevenzione
dell'osteoporosi e delle fratture da fragilita dovrebbe essere una
priorita delle politiche sanitarie nazionali in tutti i paesi.

Occorre agire ora, e non tra 10 o 20 anni, quando sara troppo tardi.

Infine, date le proiezioni attuali indicanti che durante i prossimi
quattro decenni I'onere delle fratture da fragilita si alzera nel
mondo in via di sviluppo, & imperativo che i governi, i politici

e le associazioni dei pazienti collaborino fin da ora per garantire
che le informazioni sui dati epidemiologici siano disponibili,

per dare informazioni necessarie alle decisioni politiche di
questi paesi.

C'e molto da fare. Tuttavia tutti e dieci questi gap sono stati
risolti in qualche paese del mondo. Il nostro compito ora & quello
di garantire la diffusione e I'adozione di questi esempi di buone
pratiche, adattandole alle esigenze locali, per affrontare |'onere
attuale e futuro rappresentato dalle fratture da fragilita in tutto
il mondo.



GAP 1:
PREVENZIONE
SECONDARIA
DELLE FRATTURE

Trattamenti altamente efficaci per In molti paesi sono stati sviluppati con

Una frattura ne porta un'altra, cio I'osteoporosi, che riducono molto il
significa che quanti subiscono oggi rischio di frattura, sono disponibili da 20

successo modelli di Fracture Liaison
Service e di servizi di cura di

una frattura da fragilita, sono ad alto | anni, spesso pero non sono offerti a chi ortogeriatria per colmare il divario

rischio di subirne una seconda, e
successive, in futuro.

Le fratture da fragilita sono comuni
e costose

La conseguenza clinicamente importante dell'osteoporosi sono le
fratture da fragilita. Chiamate anche fratture da basso o minimo
trauma, di solito si verificano per una caduta dalla stazione eretta,
e colpiscono pili spesso la colonna vertebrale, il polso, il femore,
I'omero (braccio) o il bacino. Tra gli ultracinquantenni, la meta delle
donne e un quinto degli uomini subiranno una frattura da fragilita
durante la loro vita rimanente'.

Probabilmente le fratture del femore sono quelle che incidono piti
pesantemente sui malati e le loro famiglie:

*  Meno della meta delle persone che sopravvivono a una frattura
del femore cammineranno di nuovo senzaaiuto* e in molti casi
non riconquisteranno mai il loro precedente grado di mobilita’.

e Aunanno dalla frattura del femore, il 60% dei malati
necessitano di assistenza per attivita come I'alimentarsi, il
vestirsi o andare in bagno, e I'80% non compie piti da solo
attivita come fare compere o guidare®.

e |1 10-20% dei malati risiedono in case di cura durante |'anno
successivo alla frattura del femore?”,

e lamortalita a 5 anni dopo fratture del femore o vertebrali & di
circa il 20% superiore a quella normale. La maggior parte delle
morti si verifica nei primi 6 mesi dopo la frattura del femore®.

Come mostrato in Figura 1, recenti stime riguardo I'incidenza
annuale della frattura del femore in Europa™ e in alcuni dei paesi

pili popolosi del mondo'"7 evidenziano la scala dell'impatto

attuale, destinato a crescere rapidamente con I'invecchiamento della
popolazione mondiale.

Figura 1. Recenti stime di incidenza
di frattura del femore per la EU27"°
e i principali paesi del mondo™'-"’

EU27
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Russia
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L'impatto economico imposto dalle fratture da fragilita &
sconcertante:

UNIONE EUROPEA: £ stato calcolato che nel 2010 i 27 paesi
dell'Unione Europea — gli attuali paesi EU28 prima dell'ingresso
della Croazia — hanno speso 37 miliardi di euro per le fratture da
fragilita, cifra che si prevede in aumento del 25% entro il 2025,

ha subito una frattura da fragilita.

tra la cura della frattura
e la prevenzione secondaria.

USA: Nel 2015 il costo delle fratture da fragilita negli Stati Uniti
& stato valutato superiore ai 20 miliardi di dollari®®. L'analisi
suggerisce che il 70% dei costi relativi alle fratture e alle cure
dell'osteoporosi™ sono sostenuti da Medicare.

CINA: Nel 2010 il costo per le fratture da osteoporosi in Cina
& stato stimato superiore a 9 miliardi di dollari, che dovrebbero
salire a 25 entro il 2050,

Tuttavia le fratture da fragilita non devono essere una
conseguenza inevitabile dell'invecchiamento.

Le fratture secondarie possono
essere prevenute

Dagli anni ‘90 ¢ disponibile in tutto il mondo una vasta gamma di
trattamenti efficaci per |'osteoporosi. Queste terapie possono essere
assunte come compresse quotidianamente, settimanalmente o
mensilmente, oppure come iniezioni gioraliere, trimestrali, semestrali
o annuali. La Cochrane Collaboration ha pubblicato numerose
revisioni sistematiche riguardo la prevenzione delle fratture secondarie
(ciog la riduzione dei tassi di nuove fratture) per I'alendronato?®,
I'etidronato?’ e il risedronato?. Tali risultati sono riassunti qui sotto,
indicando la riduzione del rischio relativo (RRR: il dimezzamento del
rischio di frattura grazie alla terapia corrisponde a un RRR del 50%)
e la riduzione del rischio assoluto (ARR: la differenza percentuale
assoluta di fratture tra i casi trattati e quelli trattati con placebo, che
dipende dal rischio di frattura di base della popolazione studiata):

*  Alendronato: sono state osservate riduzioni delle fratture
vertebrali clinicamente importanti e statisticamente
significative (RRR del 45%, ARR 6%); non vertebrali (RRR
23%, ARR 2%); del femore (RRR 53%, ARR 1%) e del
polso (RRR 50%, ARR 2%). Come livello di evidenza é stato
assegnato il livello “oro’.

« Etidronato: ¢ stata osservata una riduzione statisticamente
significativa solo per le fratture vertebrali (RRR 47%, ARR 5%).
Il livello di evidenza che & stato assegnato a tali risultati &
‘argento’.

¢ Risedronato: ¢ stata osservata una riduzione statisticamente
significativa a livello delle fratture vertebrali (RRR 39%, ARR
5%), non vertebrali (RRR 20%, ARR 2%) e del femore (RRR
del 26%, ARR 1%). Il livello di evidenza assegnato & ‘oro’ per
le fratture vertebrali e non vertebrali, e ‘argento’ per le fratture
del femore e del polso.

F prevista, ma non ancora disponibile al momento della stesura
della presente relazione, una revisione sistematica di Cochrane
anche sullo zoledronato, somministrato per infusione endovenosa
annuale, per il trattamento dell'osteoporosi post-menopausale?. Lo
zoledronato per il trattamento dell osteoporosi post-menopausale

& stato valutato anche dallo HORIZON Pivotal Fracture Trial

(PFT)?. La maggior parte (> 60%) dei partecipanti allo studio
aveva almeno una frattura vertebrale al reclutamento, ma questo
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non era specificamente un trial di prevenzione secondaria delle
fratture. Tuttavia, I'HORIZON Pivotal Fracture Trial (PFT) ha valutato
lo zoledronato per il trattamento di soggetti che avevano subito
una frattura del femore e non potevano assumere bisfosfonati

per via orale?. Sono state osservate riduzioni statisticamente
significative per una qualsiasi nuova frattura clinicamente evidente
(RRR del 35%, ARR 5,3%), non vertebrali (RRR 27%, ARR 3,1%) e
vertebrali (RRR 46%, ARR 2,1%). E stata osservata una tendenza
non significativa per quanto riguarda la riduzione della frattura

del femore (RRR del 30%, ARR 1,5%). L'analisi di sicurezza ha
evidenziato una riduzione statisticamente significativa della
mortalita dovuta a una qualsiasi causa negli individui trattati con
zoledronato (RRR 28%, ARR 3,7%).

E attesa anche una revisione sistematica di Cochrane per il
denosumab, somministrato semestralmente per via sottocutanea,
per I'osteoporosi post-menopausale®. Lo studio FREEDOM ha
valutato |'uso del denosumab per il trattamento dell'osteoporosi post-
menopausale?’. Quasi la meta (45%) delle partecipanti allo studio

al momento del reclutamento aveva almeno un frattura vertebrale
prevalente, ma questo non era specificamente un trial di prevenzione
secondaria delle frattura. Unanalisi post-hoc di questo studio ha
accertato I'impatto del denosumab sulle fratture secondarie da
fragilita®. £ stata osservata una riduzione statisticamente significativa
di qualsiasi frattura secondaria da fragilita (RRR 39%, ARR 6,8%).
Riduzioni significative sono state osservate anche per i sottogruppi di
partecipanti che avevano fratture vertebrali (RRR del 35%, ARR 6,6%)
e non-vertebrali (RRR 34%, ARR 6,1%) al basale.

Il raloxifene & attualmente |'unico modulatore selettivo del
recettore estrogenico (SERM) utilizzato nella pratica clinica per

|a prevenzione delle fratture. Nello studio MORE, all'interno del
sottogruppo di donne che aveva una frattura vertebrale prevalente
in condizioni basali, coloro che hanno ricevuto una dose di
raloxifene 60 mg hanno subito un numero significativamente
inferiore di nuove fratture vertebrali rispetto al placebo (RRR

del 30%, ARR 6%)?. Nessuna differenza significativa é stata
osservata per i tassi di fratture non vertebrali nelle donne trattate
con raloxifene rispetto al placebo. Per quanto riguarda la terapia
ormonale sostitutiva (HRT), non vi & alcuna prova specifica sulla
prevenzione delle fratture secondarie.

Il teriparatide, analogo dell'ormone paratiroideo (PTH),
somministrato tramite iniezione sottocutanea una volta al giorno,

& un agente anabolizzante che stimola direttamente la formazione
degli osteoblasti dell'osso. Il teriparatide & stato valutato per il
trattamento dell’osteoporosi postmenopausale nelle donne con
almeno una frattura vertebrale alla valutazione basale®.

Le partecipanti che hanno ricevuto la dose autorizzata di 20 g al
giorno hanno subito un numero significativamente minore di nuove
fratture vertebrali (RRR 65%, ARR 9,3%) e di fratture da fragilita
non vertebrali (RRR 53%, ARR 2,9%).

Infine una subanalisi prepianificata di donne in post-menopausa
con osteopenia e una frattura vertebrale prevalente, reclutate
per gli studi SOTI*' e TROPOS* di ranelato di stronzio, ha
registrato una significativa riduzione nell'incidenza di nuove
fratture vertebrali (RRR 37%, ARR 8,1%)**3. Lo studio SOTI ha
valutato il ranelato di stronzio specificatamente per il suo ruolo
nella prevenzione secondaria in una popolazione, perché tutti i
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partecipanti presentavano un’evidenza radiografica di almeno una
frattura vertebrale. Tuttavia non & stato osservato nessun effetto
statisticamente significativo del trattamento sull'incidenza di fratture
non vertebrali. Circa il 55% delle donne reclutate per lo studio
TROPOS ha avuto una storia di fratture vertebrali e non vertebrali.
Tuttavia, 'impatto del trattamento in questa frattura prevalente del
sottogruppo della popolazione in studio non ¢ stato riportato.

Pertanto & disponibile una gamma diversificata di trattamenti efficaci
per |'osteoporosi, utili a ridurre il rischio di una seconda frattura e

di quelle successive tra gli individui che hanno subito una prima
frattura da fragilita.

Il gap nelle cure

Nel 2012 la IOF ha pubblicato un rapporto per la Giornata
Mondiale dell’Osteoporosi dedicata alla campagna mondiale

“Circa il 50% delle persone con

una frattura osteoporotica ne subira
un’altra, con un rischio di nuove fratture
che aumenta in modo esponenziale

a ogni frattura. La maggior parte

dei pazienti con fratture da fragilita

non vengono mai a sapere cosa ha
causato la loro frattura, né ricevono

un trattamento per evitare che accada
di nuovo. Evidentemente, questa e
un’occasione mancata per identificare
e trattare coloro che sono a maggior
rischio di disabilita e di costose fratture

secondarie”®

Professor Cyrus Cooper

Cattura la Frattura®%> 36, Circa la meta dei pazienti che subiscono
la frattura del femore, nei mesi o anni precedenti I'evento sono
incorsi in una precedente frattura da fragilita¥*° che costituiva
un'opportunita fondamentale per la valutazione e I'intervento
di prevenzione di successive fratture. Il rapporto citava anche
numerosi controlli effettuati in tutto il mondo per stabilire quale
percentuale di pazienti con fratture avesse ricevuto le cure

per |'osteoporosi di cui avrebbe avuto bisogno: in assenza

di un approccio sistematico, tali cure sono state somministrate
a meno di un quinto di chi ne avrebbe necessitato. Mentre sono
stati compiuti alcuni progressi nel colmare questa lacuna nelle
cure, numerose pubblicazioni e iniziative a partire dal 2012
indicano che c'@ ancora una quantita enorme di lavoro da fare
in tutto il mondo:

ASIA: Cina*, Giappone®>*, Corea del Sud**’, Thailandia®®

EUROPA: Austria®*, Francia®"*2, Germania®, Italia®*®,
Irlanda®"*8, Norvegia®* ¢, Spagna®, Svezia®', Svizzera®,
Regno Unito®6°

MEDIO ORIENTE: Arabia Saudita”

PAZIENTI CON FRATTURA DELL’ANCA

DA FRAGILITA E CAD

PERSONE ANZIANE

NORDAMERICA: Canada’'’4, USA¥.627587
OCEANIA: Australia®*®', Nuova Zelanda®"?

Fin dall'inizio del nuovo millennio in molti paesi sono stati
sviluppati modelli di cure clinicamente efficaci per la prevenzione
secondaria, che comportano anche un notevole risparmio
€conomico.

Modellidicura:servizidiortogeriatria
e Fracture Liaison Service

In risposta al ben documentato ritardo di intervento nella
prevenzione secondaria delle fratture, gli innovatori di tutto il
mondo hanno sviluppato modelli di cura progettati per garantire
che i sistemi sanitari intervengano fin dalla prima frattura per
prevenire le seconde fratture e le successive:

*  Servizi di ortogeriatria (0GS): Nelle linee guida
professionali & ben riconosciuta la necessita di un’efficace
cura ortopedica e geriatrica dei pazienti ricoverati in ospedale
con fratture dell’anca®*. Tali modelli di cura si concentrano
sulla rapidita dell'intervento chirurgico, sulla garanzia di una
gestione ottimale della fase acuta attraverso |'adesione a un
piano di assistenza di alto livello del personale di medicina
interna/ortopedico e geriatrico, e sulla prevenzione secondaria
delle fratture attraverso la gestione dell'osteoporosi e la
prevenzione delle cadute.

e Fracture Liaison Services (FLS): Il modello di FLS &
stato adottato in molti paesi. Lo scopo di un FLS & quello
di garantire che tutti i pazienti, a partire dai 50 anni di eta,
che si presentano ai servizi di assistenza d’urgenza con una
frattura da fragilita siano sottoposti a valutazione del rischio
di frattura e a valutazione della necessita di un trattamento
secondo le linee guida cliniche nazionali per I'osteoporosi.
Un FLS assicura anche che il rischio di caduta tra i pazienti
anziani sia ridotto attraverso servizi locali che si occupano di
prevenzione delle cadute.

Questi due modelli di servizi sono del tutto complementari. Dato

Servizi di Ortogeriatria

Obiettivo 1: Migliorare i risultati e |'efficienza del
trattamento dopo una frattura del femore —
seguendo i sei standard del “Blue Book"

Fracture Liaison Services

Obiettivo 2: Trattare la prima frattura e prevenire
la seconda — attraverso i Fracture Liaison Service
nell'assistenza sanitaria di emergenza e di base

Obiettivo 3: Intervenire precocemente per

INDIVIDUI AD ALTO RISCHIO ripristinare |'indipendenza del paziente — attraverso
DI UNA PRIMA FRA

E servizi di emergenza alla prevenzione secondaria

A un percorso educazionale anticaduta collegando i

Obiettivo 4: Prevenire la fragilita, preservare la
salute delle ossa, ridurre gli incidenti — mantenendo
attivita fisica, stile di vita salutare e riduzione dei
pericoli ambientali

Servizi di ortogeriatria e FLS come componenti

di un approccio sistematico?’

che la creazione di OGS per chi ha subito una frattura dell'anca
si diffonde progressivamente, gli OGS sono sempre pitl in grado
di fornire cure di prevenzione secondaria per questi pazienti.
Poiché le fratture all'anca costituiscono circa il 20% di tutte le
fratture da fragilita clinicamente evidenti, nei sistemi sanitari che
hanno implementato gli OGS, i FLS forniranno la prevenzione
secondaria per il restante 80% dei pazienti con frattura da
fragilita, i quali hanno subito fratture del polso, dell’'omero, della
colonna vertebrale, del bacino e in altri siti. Questa ‘divisione del
lavoro” ¢ illustrata nella piramide delle cadute e fratture, nella
Figura 2, presentata nel programma politico sviluppato nel 2009
in Inghilterra dal Dipartimento della Salute®”. Un approccio simile
@ stato persequito in Australia®, Canada’®, Nuova Zelanda® e
Stati Uniti®> 1%,

La prevenzione secondaria delle fratture — e OGS e FLS quali
mezzi affidabili per fornire questo servizio ai pazienti fratturati — &
I"argomento di un crescente numero di linee guida cliniche e di
politiche governative.

Linee guida e iniziative politiche
nazionali di prevenzione secondaria
delle fratture

Negli ultimi 15 anni & aumentato considerevolmente il numero

di linee guida cliniche provenienti da societa, cosi come di
politiche governative, che mettono in evidenza |'importanza della
prevenzione secondaria delle fratture. Inoltre sono state intraprese
una serie di campagne nazionali che esortano |'attuazione
sempre pitl diffusa di OGS e/o FLS. Gli esempi provenienti da
diversi paesi sono:

AUSTRALIA E NUOVA ZELANDA: Linee guida cliniche

da parte della Australian Commission on Quality and Safety

in Healthcare™''%, dello Australian and New Zealand (ANZ)
Hip Fracture Registry®> e del Royal Australian College of

General Practitioners'. Iniziative politiche in Australia da

parte dei governi statali in Nuovo Galles del Sud®® 1> Australia
Meridionale' e Australia Occidentale'1%, Presa di posizione e
invito all'azione da parte della Societa ANZ Bone and Mineral®'.
Dal 2016 € in fase di sviluppo un'alleanza nazionale australiana
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incentrata sulla prevenzione secondaria delle fratture™.
Un'iniziativa di implementazione dei FLS sviluppata dalla ANZ
Bone and Mineral Society". Un'iniziativa multisettore in Nuova
Zelanda si & concentrata sulla realizzazione di OGS e FLS™ 183,
Uno standard per la frattura del femore da ANZ Clinical Care™,

CANADA: Linee guida cliniche canadesi sull'osteoporosi'®.
Un'iniziativa di implementazione di FSL per |'osteoporosi condotta
dal Canada’?, tra cui standard di qualita per i FLS approvati da
molte societa’.

GIAPPONE: La Societa Giapponese dell'Osteoporosi ha
sviluppato un programma di accreditamento per i medici e

i coordinatori che lavorano in collegamento con i servizi per
I'Osteoporosi (che offrono FLS e un approccio sistematico per la
prevenzione primaria delle fratture)'®.

SINGAPORE: Nel 2008 ¢ stato finanziato dal Ministero della
Sanita di Singapore il programma di gestione indirizzata e
integrata del paziente osteoporotico per il programma di vita
attiva (OPTIMAL) teso a garantire la prevenzione secondaria delle
fratture nei 5 ospedali pubblici esistenti a Singapore'"’.

Il programma & stato successivamente ampliato per includere

i 18 policlinici in Singapore.

REGNO UNITO: Linee guida cliniche del National Institute

for Health and Care Excellence (NICE)'®"2 e linee guida
sull'osteoporosi del National Osteoporosis Guideline Group
(NOGG)'. Creazione e finanziamento da parte del governo del
National Hip Fracture Database (NHFD)'?. Politica del Dipartimento
della Salute”: 2 e incentivi finanziari per il trattamento primario'’
e secondario'®. Standard per il trauma (BOASTs) della British
Orthopaedic Association per il trattamento della frattura del
femore'® e per i FLS'™C. Standard clinici per i FLS della National
Osteoporosis Society (NOS)™', oltre a un NOS FLS Toolkit '3?

e un team per lo sviluppo del servizio NOS FLS.

USA: Linee guida cliniche della Endocrine Society™3 e National
Osteoporosis Foundation (NOF)'*, Dopo il rapporto Surgeon

Cattura la Frattura®
mappa del programma di Migliore
Pratica Clinica giugno 20164
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General's Report on Bone Health in 2004 e la successiva
pubblicazione del piano d'azione nazionale sulla salute delle
ossa nel 2008', alla fine del 2010 & stato costituito il National
Bone Health Alliance (NBHA)®. Il NBHA ha sviluppato una
campagna vincente di sensibilizzazione sulla malattia relativa
alla prevenzione secondaria delle fratture: “2Million2Many" 13,
e un'iniziativa di implementazione dei FLS, Fracture Prevention
CENTRAL™’. Misure sulla qualita sono state sviluppate da The
Joint Commission e approvate dal National Quality Forum'3,
NBHA e NOF hanno sviluppato un Qualified Clinical Data
Registry (QCDR) che viene approvato dai centri per i servizi

di Medicare e Medicaid (CMS)®. Il QCDR é focalizzato sulla
misurazione, rendicontazione e miglioramento dei risultati
riguardo ai pazienti con osteoporosi e alle loro cure
post-frattura. NOF ha sviluppato un programma di
accreditamento dei FLS™.

Il programma di IOF Cattura
la Frattura®

Il programma IOF Cattura la Frattura® mira a sostenere
attuazione dei FLS in tutto il mondo. Nel corso degli ultimi 4 anni
il programma ha acquisito un notevole slancio. Gli elementi chiave
del programma sono:

e Website: Il sito Cattura la Frattura® — www.capture-the-
fracture.org — fornisce risorse complete per supportare gli
operatori sanitari e gli amministratori per creare un nuovo FLS
o0 migliorarne uno esistente.

e Webinars: Una serie continua di webinar offre
I'opportunita di imparare da esperti di tutto il mondo
che hanno creato LFS con alte prestazioni e contribuito
allo sviluppo di linee guida e di politiche in materia di
prevenzione secondaria delle fratture.

e Best Practice Framework: Il sistema di Migliore
Pratica Clinica, attualmente disponibile nelle 8 lingue piu
diffuse, imposta un punto di riferimento internazionale
per i FLS definendo gli elementi essenziali e quelli a cui
si aspira nell'erogazione dei servizi. La BPF funge da
strumento di misurazione per la IOF per |'assegnazione del
Riconoscimento di Migliore Pratica Cattura la Frattura®, in
occasione della celebrazione dei FLS di maggior
successo in tutto il mondo. | 13 standard del BPF,
approvati a livello globale, sono stati pubblicati su
a Osteoporosis International'®, Lo strumento BPF
& stato testato in tutto il mondo: i primi risultati
durante i primi 12 mesi hanno confermato una
significativa eterogeneita nella fornitura dei servizi
e hanno sottolineato |'importanza di un approccio
globale ed omogeneo per garantire |'alta qualita

o dei servizi di prevenzione secondaria delle
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Bu o 8 La Mappa del BPF mostrata in Figura 3 ha
Coblty, TR oS T e identificato i FLS in tutto il mondo'2. La IOF
Bafigw” ==, o incoraggia i dirigenti dei FLS a condividere la loro
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’ :g Migliore Pratica Clinica a http://www.capture-the-

fracture.org/best-practice-framework.

GAP 2.
OSTEOPOROSI
INDOTTA DA FARMACI




Molti farmaci ampiamente utilizzati sono stati associati a una
diminuzione della densita minerale ossea e/0 a un aumento
dell'incidenza di fratture, anche se queste associazioni non sono
state dimostrate come causali in tutti i casi. Tale prova & stata
riportata per le sequenti classi di agenti:

e Glucocorticoidi

e Inibitori di pompa protonica

 Inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina
e Tiazolidinedioni

e Anticonvulsivanti

e Medrossiprogesterone acetato

e Terapie di deprivazione ormonale

e Inibitori della calcineurina

e Chemioterapie

e Anticoagulanti

Una revisione del 2014 ha descritto la potenziale patogenesi

di perdita ossea associata a tutte queste classi di farmaci'.
Questa relazione si concentrera su tre agenti comunemente usati;
glucocorticoidi usati per una serie di condizioni patologiche,
terapia di deprivazione androgenica per il trattamento del

cancro alla prostata negli uomini e inibitori dell'aromatasi per il
trattamento di tumori mammari con recettori ormonali positivi
nelle donne.

Osteoporosi indotta da
glucocorticoidi

Patogenesi dell’osteoporosi indotta da
glucocorticoidi

I glucocorticoidi (GC) alterano la funzione e il numero di tre
principali tipi di cellule ossee'3:

e Osteoclasti: La stimolazione da parte dei GC si traduce
in un aumento della sopravvivenza degli osteoclasti, che
porta a un eccessivo riassorbimento 0sseo, in particolare
dell'osso trabecolare della colonna vertebrale.

e Osteoblasti: Riducendo il reclutamento dei precursori
degli osteoblasti, il numero di osteoblasti maturi si riduce,
causando una diminuita formazione ossea.

e Osteociti: I'apoptosi (morte cellulare) degli osteociti &
attivata dai GC e questi farmaci possono contribuire a un
aumento del rischio di frattura prima di una riduzione della
densita minerale ossea (BMD).

Nel 2014 Henneicke e colleghi hanno pubblicato una
recensione dettagliata degli effetti diretti e indiretti dei GS
sullosso™.

Uso di glucocorticoidi e incidenza di
fratture

| GC sono molto comunemente utilizzati per controllare
I'infiammazione in una vasta gamma di condizioni, tra cui
malattie autoimmuni, dermatologiche, respiratorie, tumori e
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trapianti di organi. Si stima che a un adulto su 13, dai 18 anni in
poi, siano stati prescritti GC per via orale nel corso della vita™.

Fino al 30-50% dei pazienti trattati in modo prolungato con
glucocorticoidi va incontro a fratture clinicamente evidenti

da fragilita e/o fratture vertebrali asintomatiche, rendendo
I"'osteoporosi indotta da GC la principale causa di osteoporosi
secondaria'. Una metanalisi ha mostrato che il precedente
uso di GC & associato a un rischio relativo di 2 per ogni tipo

di frattura all’eta di 50 anni, e di 1,7 all'eta di 85 anni'’. I|
rischio relativo per una frattura osteoporotica é rispettivamente
di 2,6 e 1,7; mentre per una frattura del femore, per gli stessi
gruppi dieta, e di4,4 e 2,5.

Prevenzione e trattamento
dell’osteoporosi indotta da
glucocorticoidi

Linee guida cliniche per la prevenzione e il trattamento
dellosteoporosi indotta da GC sono disponibili in molti paesi,
tra cui Austria™®, Australia'®, Belgio™, Brasile™', Francia'®,
Giappone', Paesi Bassi'™, Spagna'®®, Regno Unito'? e Stati
Uniti™®. Inoltre, la Lega contro i Reumatismi dell'Unione
Europea (EULAR)™ e un gruppo di lavoro congiunto sulle
linee guida della IOF e della Societa Europea Calcified Tissue
Society (ECTS)'™® hanno prodotto linee guida rilevanti a livello
internazionale. Mentre il dettaglio delle singole linee guida
varia, il tema comune & che gli individui sottoposti a terapia
cronica con GC sono ad aumentato rischio di frattura e, in una
percentuale significativa, il rischio & cosi grande da giustificare
un trattamento preventivo.

| gap nelle cure

Nel 2014 & stata condotta una revisione sistematica della
letteratura relativa al periodo tra il 1999 e il 2013 sulla
gestione dell'osteoporosi tra i pazienti che assumono GC

Nonostante linee guida ampiamente
disponibili, esiste in tutto il mondo
un significativo divario di cura nella
prevenzione e nel trattamento
dell’osteoporosi indotta da GC.

in tutto il mondo'®. Tra i vari studi esaminati’>® 6% 161 |3
proporzione di pazienti che ha riferito di aver eseguito un

test di valutazione della BMD variava da 0% a 60%, e il
trattamento dell’osteoporosi variava da 0% a 78%. La
maggior parte degli studi (>80%) ha rilevato che meno

del 40% di coloro che assumono in modo prolungato i GC
orali sono sottoposti ai test di valutazione della BMD o al
trattamento dell’osteoporosi. Di conseguenza, nonostante
linee guida ampiamente disponibili, esiste in tutto il mondo un
significativo divario di cura nella prevenzione e nel trattamento
dellosteoporosi indotta da GC.

Iniziative di miglioramento della qualita

E chiaro che si rendono ora necessari grandi sforzi per colmare il
divario di cura dell'osteoporosi indotta da GC. Gli operatori e gli

amministratori sanitari, insieme ai responsabili politici dovrebbero
adoperarsi per verificare quale percentuale di utilizzatori di GC

a lungo termine, all'interno dei loro sistemi sanitari, stanno
attualmente ricevendo cure per |'osteoporosi. Le sequenti
iniziative di miglioramento della qualita, utilizzate in Australia

e Stati Uniti, possono servire a introdurre migliori pratiche di
routine anche altrove:

AUSTRALIA: Un programma di formazione multiplo nato in
Tasmania, che comprendeva i medici generici e i farmacisti

di comunita, ha aumentato |'uso di strategie di prevenzione
dellosteoporosi nel lungo termine tra chi assumeva GC per via
orale™, L'uso di trattamenti per |'osteoporosi era del 31% prima
dell'intervento, ed & aumentato al 57% dopo (risultato altamente
significativo: p <0,0001).

USA: Il sistema sanitario Geisinger ha attuato un programma
organizzato di assistenza — GIOP (Glucocorticoid-Induced
Osteoporosis Program) — al fine di migliorare la cura preventiva'®,
Gli obiettivi del programma sono stati identificare i pazienti a
rischio di frattura, fornire istruzioni, ridisegnare e implementare
nuovi percorsi di cura, monitorare i risultati. | risultati principali
dopo i 12 mesi sono stati:

e (Conoscenza del paziente relativamente alla patologia,
esercizio fisico frequente e concentrazioni di 25(0H)vitamina
D, tutti significativamente migliorati.

[ stata osservata una diminuzione significativa nella dose di GC.

e |1 91% dei pazienti considerati ad alto rischio di frattura
stavano assumendo un bisfosfonato o teriparatide da 1 anno
e, nel complesso, il 96% dei pazienti erano aderenti al loro
regime prescritto di calcio, vitamina D, e alla prescrizione del
trattamento, dove indicato.

Osteoporosiindotta daterapiacon
deprivazione degli androgeni

Patogenesi dell’osteoporosi indotta
da terapie con deprivazione
di androgeni

La terapia di deprivazione androgenica (TDA) sotto forma di
rilascio delle gonadotropine (agonisti dell'ormone GnRH),
limita la produzione di testosterone ed estradiolo, che porta

a castrazione chimica'. | GnRH determinano questo effetto
riducendo la secrezione di ormone luteinizzante e ormone
follicolo-stimolante. Questa & una conseguenza dei GnRH che
si legano ai recettori del GnRH nella ghiandola pituitaria e
determinano una downregulation (regolazione negativa) delle
cellule produttrici di gonadotropine.

Uso di terapie con deprivazione
di androgeni e incidenza di fratture

Il cancro della prostata € il tumore maligno non cutaneo pit
comune negli uomini, 1 uomo su 6 si ammala di cancro alla
prostata nel corso della vita'®. Circa la meta degli uomini con
diagnosi di cancro alla prostata ricevera TDA dopo la diagnosi'®.
Nel 2014, una metanalisi di importanti studi ha riportato che

tra il 9% e il 53% dei soprawvissuti ha sofferto di osteoporosi'®.
Durante il primo anno di trattamento con TDA si osserva un
rapido declino della BMD'®. Uno studio di coorte basato sui

dati medici di Medicare, negli Stati Uniti, ha analizzato i tassi di
frattura negli uomini con cancro alla prostata non metastatico che
hanno iniziato il trattamento con agonisti GnRH, confrontandoli
con un gruppo di controllo che non ha ricevuto trattamento con
agonisti del GnRH', Gli uomini trattati con GnRH avevano tassi
statisticamente significativamente piu alti per qualsiasi frattura
clinica (rischio relativo [RR]: 1,2), fratture vertebrali (RR: 1,5) e
fratture dell'anca/del femore (RR: 1,3). La durata del trattamento
inoltre aumenta il rischio di fratture.

La prevenzione e il trattamento
dell’osteoporosi indotta da terapia
di deprivazione androgenica

Linee guida cliniche relative alla prevenzione e al trattamento
dell'osteoporosi indotta da TDA sono disponibili in molti paesi,
tra cui Australia'®, Belgio'®, Canada'', Nuova Zelanda'®,
Regno Unito'”2 e Stati Uniti'”* 174 Inoltre la Societa Europea

di Oncologia Medica ha prodotto rilevanti linee guida a livello
internazionale'.

Il gap nelle cure

Il gap nelle cure per I'osteoporosi indotta da TDA non € stato
documentato in modo completo come quello nella prevenzione
secondaria delle fratture e nell’osteoporosi indotta da GC
discussi in precedenza. Tuttavia sono stati condotti studi locali in
diversi paesi, tra cui Canada'®> 76178 India' e Stati Uniti'®-18,
La percentuale di test di valutazione di BMD e/o il trattamento
dell'osteoporosi varia dal 9% al 59% e in media meno di un
quarto degli uomini trattati con TDA riceve cure adeguate.

Iniziative di miglioramento
della qualita

Gli esperti nella cura dell'osteoporosi dovrebbero considerare
I'opportunita di collaborare con i colleghi dei reparti di urologia,
per stabilire quale percentuale di pazienti trattati con TDA
siano stati sottoposti a valutazione per |'osteoporosi e relativa
cura, come evidenziato dalle linee guida. Un'iniziativa per il
miglioramento della qualita intrapresa negli Stati Uniti puo
indirizzare gli sforzi per fornire diffusamente migliori pratiche
cliniche di routine'. Nel 2002 il Kaiser Permanente Southern
California (Kaiser SoCal) ha implementato il modello di cura per
la salute delle ossa (Healthy Bones Model of Care — HBP). Questo
programma identifica gli individui ad alto rischio di frattura e
fornisce loro la cura in modo sistematico in base alle linee guida.
Tutti i pazienti di Kaiser SoCal che tra il 2003 e il 2007 hanno
presentato un carcinoma prostatico di nuova diagnosi sono stati
identificati attraverso un registro tumori. Successivamente sono
stati creati due studi di coorte: ogni paziente che ha eseguito un
esame della densita ossea al massimo 3 mesi prima della prima
somministrazione di TDA é stato assegnato al gruppo di HBP,
mentre contemporaneamente veniva composto un gruppo di
controllo costituito da tutti gli altri (il gruppo non-HBP).

Nel gruppo HBP I'incidenza delle fratture dell'anca é risultata
inferiore del 70% rispetto al gruppo non-HBP.



Osteoporosi indotta da inibitori
dell’aromatasi

Patogenesi dell’osteoporosi indotta
da inibitori dell’aromatasi

Gli inibitori dell'aromatasi (IA) riducono i livelli di estrogeni
attraverso I'inibizione della conversione periferica di androgeni
a estrogeni. Cio si traduce in bassi livelli di estrogeni con
conseguente aumento del turnover osseo e perdita ossea.

Uso di inibitori dell’aromatasi
e incidenza delle fratture

Il cancro al seno & la neoplasia pitl comune ed & la prima causa

di mortalita correlata al cancro nelle donne, colpendo 1 donna

su 8 a livello mondiale'. Gli IA rappresentano attualmente il
trattamento adiuvante standard di riferimento per le donne in
postmenopausa con tumore al seno e con recettori ormonali
positivi'®, Il tasso annuo di perdita ossea osservata nelle donne
che assumono IA é di circa il 2,5%, ed é pili elevato rispetto alle
donne sane in postmenopausa, che perdono circa I'1% e il 2%
per anno'®’. L'analisi dei tassi di frattura dello Women's Health
Initiative Observational Study ha confrontato donne soprawvissute
al cancro al seno con donne senza storia di cancro al seno alla
valutazione basale™. Dopo un aggiustamento per fattori legati ai
livelli ormonali, il rischio di cadute, la storia precedente di fratture,
I'uso di farmaci, comorbidita e stile di vita, I'aumento del rischio
di tutte le fratture studiate tra coloro che sono soprawvissute &
stato del 15%. Gli studi che confrontano due I1A comunemente
utilizzati, anastrozolo'® e letrozolo™, con tamoxifene hanno
riportato un aumento significativo del rischio di frattura per le
pazienti trattate con IA. Uno studio comparativo di anastrozolo
con exemestane ha mostrato quote simili di fratture’®’. Un position
paper della European Society for Clinical and Economical Aspects of
Osteoporosis (ESCEQ) ha ampiamente documentato gli studi sugli
effetti scheletrici degli 1A',

Prevenzione e trattamento
dell’osteoporosi indotta dall’uso
degli inibitori dell’aromatasi

Linee guida cliniche relative alla prevenzione e al trattamento
dell’osteoporosi indotta dagli IA sono disponibili in molti paesi,
tra cui Belgio', Cina'™?, Germania'®, ltalia', Lituania', Regno
Unito™® e Stati Uniti'”. Inoltre ESCEO ha prodotto rilevanti linee
guida™ a livello internazionale'®’.

Il gap nelle cure

Il gap nelle cure per I'osteoporosi indotto da IA non & stato
completamente documentato. Tuttavia sono stati condotti
studi locali in diversi paesi, tra cui il Regno Unito!¥” e gli Stati
Uniti19-200, || piti ampio di questi studi ha riferito che meno
della meta (44%) delle donne ha fatto un test di valutazione
della BMD entro 14 mesi dall’utilizzo continuato di IA per
almeno 9 mesi®®. Inoltre, il 75% e il 66% delle donne non

ha effettuato un test di valutazione della BMD durante la
seconda e la terza valutazione annuale dopo I'uso continuo di
IA per quasi 2 o 3 anni rispettivamente.
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Iniziative di miglioramento della qualita

Gli esperti nella cura dell'osteoporosi dovrebbero considerare
I'opportunita di collaborare con i colleghi nei reparti di
oncologia, per stabilire quale percentuale di pazienti trattate
con IA siano state sottoposte a valutazione per I'osteoporosi

e abbiano ricevuto la cura in base alle linee guida. Le seguenti
iniziative di miglioramento della qualita provenienti da Italia e
Regno Unito possono essere utili per offrire migliori pratiche di
routine altrove:

ITALIA: Nel 2011 alcuni ricercatori a Firenze hanno sviluppato
un database per monitorare la somministrazione di cure per le
pazienti trattate con tamoxifene e IA, e quelle trattate con IA
come prima terapia2'. Cid consentira la valutazione di:

*  Efficacia della terapia con bifosfonati, in particolare
zoledronato per via endovena.

*  Impatto del trattamento sulla BMD, sui marcatori del
turnover osseo e i tassi di frattura

REGNO UNITO: Nel 2007 ricercatori di Londra hanno riferito
la loro esperienza con un sistema software per ridurre la
percentuale di pazienti non trattate per I'osteoporosi indotta

da A7, Nel computer della segreteria del dipartimento di
oncologia & stato installato un sistema di riconoscimento testo
abilitato a inviare in automatico le prestazioni di cura in base
alle linee guida alle pazienti sottoposte a un trattamento per

il cancro al seno. Le donne di eta compresa tra i 50 e i 80

anni sono state indirizzate automaticamente a un infermiere
specializzato nella valutazione e gestione dell’osteoporosi.

II sistema software inseriva automaticamente un testo nei
messaggi provenienti dal reparto di oncologia indirizzati ai
medici di base, avvisandoli che le loro pazienti potevano
necessitare di una cura per I'osteoporosi. Ai medici di base
di pazienti di eta superiore ai 80 anni era raccomandato di
iniziare il trattamento per |'osteoporosi senza intraprendere
un test di valutazione della BMD. L'attuazione di tale sistema
ha determinato un aumento di 10 volte della proporzione di
pazienti con carcinoma mammario trattate per |'osteoporosi.

GAP 3:
MALATTIE ASSOCIATE
ALLOSTEOPOROSI




Ci sono molti problemi di salute che possono aumentare il rischio
individuale di sviluppare I'osteoporosi e le fratture da fragilita®®.
Questi includono una vasta gamma di patologie: autoimmuni,

del tratto digerente e gastrointestinale, endocrine e ormonali,
ematologiche, neurologiche, malattie mentali, il cancro e I'AIDS/
HIV. Questa relazione si concentrera su sei disturbi comuni:
broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), malattie da
malassorbimento, artrite reumatoide (AR), ipogonadismo primario
o secondario, demenza e diabete.

Malattia polmonare cronica
ostruttiva

L'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) stima che a

livello mondiale?® 65 milioni di persone siano affette da BPCO
moderata-grave. | due tipi principali di BPCO sono la bronchite
cronica e I'enfisema. Il fumo & la principale causa della BPCO, ma
fino a un quinto della BPCO puo essere attribuibile a esposizione
professionale a sostanze inquinanti industriali e a polveri?®,

Una revisione sistematica della letteratura ha stabilito la prevalenza
media di osteoporosi tra i malati di BPCO al 35%%. Le fratture
vertebrali, in quanto frattura da fragilita piti comune, sono di
particolare importanza per i pazienti con BPCO. In questi pazienti con
funzione polmonare gia compromessa, una singola frattura vertebrale
é stimata ridurre la capacita vitale del 9%2%. Di ulteriore interesse &
'osservazione che i malati di BPCO con frattura presentano in modo
significativo un aumento della mortalita post-frattura. Uno studio

del Veteran's Affairs (VA) Health System degli Stati Uniti ha riportato
che gli ammalati gravi di BPCO avevano una mortalita a 12 mesi del
40%, rispetto al 31% nella BPCO lieve e al 29% degli individui non
affetti da BPCO?. In particolare questo studio ha anche riscontrato
che I'osteoporosi & stata riconosciuta prima della frattura solo nel 3%
dei partecipanti, un divario di cura che é stato documentato anche
nei Paesi Bassi?® 2%,

Nel 2015, in risposta alla mancanza di linee quida specifiche per
la gestione di osteoporosi tra i malati di BPCO, un gruppo di lavoro
olandese composto da esperti clinici nel campo della BPCO e della
prevenzione delle fratture ha pubblicato un approccio in 5 step,
che include individuazione del caso, valutazione dei rischi, diagnosi
differenziale, terapia e monitoraggio?™.

Malattie di malassorbimento

La celiachia & una delle malattie genetiche piti comuni in Occidente
e interessa circa I'1% della popolazione negli Stati Uniti?™". In tutto
il mondo 5 milioni di persone soffrono della malattia di Crohn e

di colite ulcerosa, condizioni note come malattie infiammatorie
croniche intestinali (MICI)%'2,

Tra i malati di celiachia?' e di malattia di Crohn?'42> & molto
diffusa la riduzione della massa ossea. Nella malattia di Crohn
sono molti i fattori che contribuiscono a questa associazione: la
resezione intestinale e il conseguente malassorbimento di vitamina
D e di altri nutrienti, la perdita di peso, I'infiammazione cronica con
aumento dei livelli di circolazione di citochine, oltre a un frequente
uso di glucocorticoidi. Le principali cause di osteoporosi tra i
pazienti che soffrono di malattie di malassorbimento comprendono
il malassorbimento di calcio, vitamina D, proteine e altre sostanze
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nutritive, e il deficit di peso che a esso si associa. L'incidenza di
fratture riportata in un ampio studio su pazienti affetti da celiachia
¢ elevata rispetto ai non malati, con incrementi rispettivamente del
30% e quasi I'80% per le fratture del femore e del polso?'®. Allo
stesso modo I'incidenza di fratture tra i malati di MICI & superiore
del 40% rispetto alla popolazione generale?'’. Studi condotti

in Austria®'® e negli Stati Uniti?"® hanno riferito che meno di un
quarto delle persone affette da MICI sono state sottoposte ai test
di valutazione della BMD.

Linee guida cliniche relative alla prevenzione e al trattamento
dell’osteoporosi nella celiachia sono disponibili in Canada??,
Germania??', Regno Unito?? e Stati Uniti?2 224,

Linee guida in materia di prevenzione e di trattamento
dellosteoporosi nelle malattie infiammatorie intestinali sono
disponibili nel Regno Unito?? e anche per altre malattie
gastrointestinali negli Stati Uniti??>-22,

L'incidenza delle fratture tra gli
ammalati di celiachia, come riportato
in un ampio studio, € elevata rispetto
ai non ammalati, con un incremento
del 90% per le fratture del femore e
dell’80% per quelle del polso

Artrite reumatoide

L' Artrite reumatoide (AR) colpisce tra lo 0,5% e I'1% degli adulti
nel mondo sviluppato? e ha provocato circa 49.000 morti a

livello mondiale nel 2010?%. L'insorgenza di AR si verifica piu
comunemente nelle donne tra i quaranta e i cinquanta anni di eta e
un po’ pitl avanti negli uomini.

Chi soffre di AR presenta una BMD inferiore rispetto ai controlli di
pazienti sani, e il grado di perdita ossea osservata & correlato con la
severita della malattia??®. Le citochine proinfiammatorie rilasciate in
circolo dalla sinovia infiammata probabilmente causano la perdita
di massa ossea. Uno studio realizzato con il database britannico

di General Practice Research ha valutato I'incidenza di fratture

in pit di 30.000 pazienti affetti da AR?. Rispetto a un gruppo

di controllo, tra i malati di AR il rischio di frattura del femore e di
fratture vertebrali & aumentato rispettivamente di 2 e 2,4 volte?”.
Attualmente I'AR é I'unica causa di osteoporosi secondaria che
nell'algoritmo FRAX® ¢ considerata un fattore predittivo di frattura
indipendente dalla densita ossea”®. Inoltre chi soffre di artrite
reumatoide spesso assume GC. | ricercatori del sistema sanitario VA
negli Stati Uniti hanno valutato il trattamento dellosteoporosi tra
una coorte di 9.600 pazienti con ARZ', Meno della meta avevano
ricevuto un trattamento preventivo per |'osteoporosi. Studi simili

in Canada?? %3, Finlandia®**, Germania?®*, Messico?®, Corea del
Sud?7 e Stati UnitiZ® 2% hanno anche riscontrato una valutazione
€/0 un trattamento subottimale dellosteoporosi in chi soffre di
artrite reumatoide.

Linee guida cliniche che includono la prevenzione e il trattamento

dell'osteoporosi nell’AR sono disponibili in Brasile*, Germania?®,
Sud Africa®*' e Spagna®*2. Inoltre EULAR ha prodotto rilevanti linee
guida a livello internazionale™”

Ipogonadismo

L'ipogonadismo & dovuto a un'attivita funzionale diminuita delle
gonadi — i testicoli nei maschi e le ovaie nelle femmine — che si
traduce in una diminuzione della biosintesi degli ormoni sessuali.
L'ipogonadismo si presenta in due forme:

ipogonadismo primario: dovuto a difetti delle gonadi, ad
esempio la sindrome di Klinefelter nei maschi e la sindrome di
Turner nelle femmine.

ipogonadismo secondario: dovuto a difetti ipotalamici o
ipofisari, ad esempio la sindrome di Kallmann nei maschi e nelle
femmine, e anoressia nelle femmine.

La prevalenza di ipogonadismo é stata stimata pari al 20% tra i
uomini a 60 anni di eta e al 30% tra gli uomini a 70%. Nel 2013

i ricercatori degli Stati Uniti hanno utilizzato i dati di Clinformatics
DataMart (CDM), una delle piti grandi assicurazione sanitarie, per
esaminare le prescrizioni di androgeni negli Stati Uniti durante il
periodo dal 2001 al 201124, La terapia sostitutiva con testosterone
(TST) era salita a quasi il 4% degli uomini a 70 anni di eta. Di
particolare interesse € stata la constatazione che tra gli uomini a
cui veniva prescritta la TST, solo tre quarti avevano misurato il loro
livello di testosterone sierico nei 12 mesi precedenti (dal 2001 al
2011). Questo divario di valutazione ha indotto la produzione di
una revisione aggiornata nel 2010 della societa Endocrine Society
sulle linee guida di pratica clinica per I'ipogonadismo maschile?®.
In relazione all'osteoporosi, I'aggiornamento delle linee guida ha
dichiarato: "Gli studi pubblicati dal 2010 rafforzano I'evidenza
degli effetti positivi della TST sulla densita minerale ossea e la forza
muscolare, ma gli effetti sul rischio di fratture negli uomini con
osteoporosi rimangono non esaminati.”

Nel 2015, la Societa Italiana di Endocrinologia ha pubblicato linee
guida per la terapia sostitutiva con androgeni nell'ipogonadismo
del maschio adulto?¢. Queste linee guida hanno affermato che “la
supplementazione di testosterone dovrebbe essere combinata con
trattamenti attualmente disponibili per le persone ad alto rischio di
complicanze, come ad esempio quelli con osteoporosi /o disturbi
metabolici.”

Demenza

Nel dicembre 2013 si & svolto a Londra il primo vertice G8 sulla
demenza. La Alzheimer’s Disease International (ADI) ha fornito una
sintesi programmatica per i capi di stato partecipanti al vertice*.

Il numero stimato di persone affette da demenza era di 44,4
milioni nel 2013, uno scenario destinato ad aumentare a 75,6
milioni entro il 2030 e fino a 135,5 milioni entro il 2050. | maggiori
incrementi previsti del numero di persone affette da demenza si
avranno in regioni dell'Asia Orientale e dell’Africa Subsahariana.
Entro il 2050, la proporzione di persone viventi nei paesi
attualmente considerati a bassa e media ricchezza aumentera fino
al 71%, rispetto al 62% del 2013. Nel 2010 il costo sociale globale
della demenza ammontava a 604 miliardi di dollari, pari all'1% del
GDP globale?® e in tutto il mondo 486.000 persone sono morte a
causa della demenza??’.

Esiste una sovrapposizione significativa tra i malati di demenza e
gli anziani ad alto rischio di cadute e fratture; cio & particolarmente
evidente tra i pazienti con fratture femorali. Uno studio
anglosassone pubblicato nel 2009 ha mostrato che, durante un
periodo di 12 mesi, il 66% dei partecipanti affetti da demenza
andava incontro a cadute, rispetto al 36% dei controlli sani della
stessa eta?®. Inoltre I'incidenza di cadute in presenza di demenza
era nove volte maggiore rispetto a quella osservata in un gruppo

di controllo. £ stato osservato che tra i pazienti affetti da alzheimer
I'incidenza di fratture femorali era almeno tre volte piti alta di quella
osservata tra i controlli di pari eta senza alterazioni cognitive?®.
Secondo una metanalisi, la prevalenza della demenza in pazienti
anziani con fratture femorali era del 19%?2'. La prevalenza di
alterazioni cognitive era stimata pari al 42%. Nel 2007 lo Scottish
Hip Fracture Audit si € occupato della prevalenza della demenza

tra i pazienti con fratture femorali*2. Oltre un quarto (28%) dei
pazienti aveva una pregressa storia medica documentata di
demenza che, secondo gli autori, risultava essere significativamente
sottostimata rispetto alla reale prevalenza, considerata la scarsita
dei tassi diagnostici di demenza documentati all'epoca.

Nel 2011 una monografia sull'argomento demenza, cadute e fratture
ha elaborato una sintesi delle attuali evidenze?>;

e Le persone affette da demenza vanno pili incontro a cadute e
fratture, e la mortalita post-frattura & pili alta rispetto a quella
dei non affetti da demenza, tuttavia le persone con demenza
risultavano insufficientemente valutate in merito ai fattori di
rischio per caduta, ed era meno probabile che ricevessero un
trattamento mirato per |'osteoporosi.

¢ | pazienti che sono andati incontro a cadute e fratture hanno
un'elevata prevalenza di demenza e alterazioni cognitive,
tuttavia non ricevono una valutazione routinaria del loro stato
cognitivo e, di conseguenza, |'opportunita di diagnosticare la
demenza viene frequentemente perduta.

E stato osservato che tra i
pazienti affetti da alzheimer
I'incidenza di fratture femorali &
almeno tre volte piu alta di quella
osservata tra i controlli senza
alterazioni cognitive di pari eta

Studi successivi provenienti da Canada®*, Finlandia®®, Regno
Unito® e Stati Uniti?*® hanno ulteriormente contribuito all'evidenza
che I'osteoporosi non é frequentemente diagnosticata e trattata
in persone che convivono con la demenza. Come qui illustrato,
sono state sviluppate linee guida per la gestione dell'osteoporosi
in molte patologie in cui I'osteoporosi & una comorbidita comune.
Dato che la popolazione dei malati di demenza & destinata ad
aumentare notevolmente nelle prossime decadi, devono essere
stilate e implementate il prima possibile linee guida basate
sull'evidenza per la gestione dell’osteoporosi — e del rischio di
caduta — nei pazienti con demenza.
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Diabete

Nel 2015 la International Diabetes Federation (IDF) stimava in tutto
il mondo la presenza di 415 milioni di adulti tra i 20 e i 79 anni di
eta affetti da diabete, inclusi 193 milioni di non diagnosticati?’.
Non erano disponibili dati precisi per stimare la reale proporzione
di diabete tipo 1 e tipo 2 a livello globale. Ad ogni modo si calcola
che nei paesi ad elevata ricchezza circa '87%-91% dei diabetici sia
affetto da diabete tipo 225", Si stima che il diabete abbia causato
5 milioni di morti e abbia costi di spesa sanitaria compresi tra 673
e 1,197 miliardi di dollari. Sebbene il dato non sia verificato, I'IDF
calcola che entro il 2040 ci saranno 642 milioni di persone che
vivranno con questa malattia.

Evidenze crescenti sembrano suggerire che il diabete e I'osteoporosi
condividano meccanismi fisiopatologici comuni. Alcuni studi hanno
mostrato come |'osteocalcina (OC), proteina specificatamente
secreta dagli osteoblasti, influenzi negli animali il metabolismo
0sseo, il metabolismo del glucosio e la massa grassa?* 23, sebbene
il suo ruolo nell'uomo rimanga sconosciuto*, Soggetti con diabete
tipo 2 hanno un rischio di frattura aumentato, fino a tre volte
maggiore rispetto a quello dei non diabetici per fratture femorali e
altre fratture non-vertebrali?®> 2%, Non sono completamente note

le ragioni di cio, visto che c'é forte evidenza di valori normali-alti di
BMD sia a livello femorale che vertebrale nei diabetici tipo 226>%7,

Nel 2016 Bouxsein e colleghi hanno pubblicato una revisione
completa sulla fragilita ossea nel diabete tipo 2, la quale fornisce
molti importanti “take home messages” 2%

e Sebbene presentino spesso BMD normale-alta, i soggetti
con diabete tipo 2 hanno un rischio fratturativo aumentato
indipendentemente da genere, razza o etnia. Pertanto, i
valori di BMD potrebbero sottostimare la fragilita ossea
nei diabetici tipo 2.

e Cisono pochi dati disponibili sulla gestione ottimale
dell’osteoporosi nel diabete tipo 2.

e Inassenza di evidenza contraria, la gestione dovrebbe
aderire ai consolidati principi di gestione dell’osteoporosi
postmenopausale.

Data la portata della minaccia per la salute pubblica rappresentata
dal diabete, gli sforzi per prevenire la malattia devono essere

una priorita per i sistemi sanitari di tutto il mondo. Comunque,

alla luce del sorprendente numero di soggetti gia affetti, devono
essere stilate e implementate il prima possibile linee guida basate
sull'evidenza per la gestione dell’osteoporosi nel diabete tipo 2.
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Alla luce dello sconcertante numero
di individui gia colpiti, dovrebbero
essere redatte e implementate il
prima possibile linee guide basate
sull’evidenza per la gestione
dell’osteoporosi nel diabete di tipo 2

GAP 4.
PREVENZIONE PRIMARIA
DELLE FRATTURE PER
SOGGETTI AD ALTO RISCHIO




Come discusso nel Gap 1 di questo report, ¢'& un‘enorme quantita
di lavoro da fare per colmare in tutto il mondo I'inadeguata
gestione sanitaria relativamente alla prevenzione secondaria di
frattura. IOF crede fermamente che la prevenzione secondaria sia
il meccanismo singolo piti importante e immediato per migliorare
direttamente la cura del paziente e ridurre i costi sanitari correlati
alla spirale delle fratture. L'obiettivo finale nel lungo termine ¢ la
prevenzione della prima frattura, e i progressi fatti durante I'ultimo
decennio nella valutazione del rischio di frattura forniscono una
piattaforma per lo sviluppo di approcci clinicamente efficaci e
vantaggiosi dal punto di vista dei costi.

Al fine di garantire che un programma di prevenzione primaria di
frattura abbia il potenziale per essere efficace dal punto di vista

dei costi, deve essere adeguatamente considerato quale prima
frattura da fragilita debba essere prevenuta. La prevenzione
primaria delle fratture di femore sembra essere pi efficace dal
punto di vista dei costi rispetto alla prevenzione primaria delle
fratture di polso, perché i costi di gestione delle fratture femorali
sono considerevolmente maggiori rispetto a quelli delle fratture di
polso. A questo proposito deve essere opportunamente considerata,
nell'ambito di tutte le fratture femorali, la proporzione di quelle che
si verificano, tra tutti i siti scheletrici, come prima frattura da fragilita
di un individuo, come illustrato nel diagramma di Venn in Figura 4.

Mentre non sono disponibili dati definitivi per attuare questo
tipo di analisi, la sequente illustrazione & in accordo con ['attuale
“evidence-base":

e Circail 50% dei pazienti con fratture femorali ha subito
una o pit fratture da fragilita clinicamente evidenti prima di
fratturarsi il femore e generalmente si trattava di una frattura
non vertebrale3”,

e Un'interpretazione conservativa di studi provenienti da
Spagna e Giappone suggerisce che un ulteriore 10%%
25%?2" di pazienti con fratture femorali potrebbe aver avuto
precedenti fratture vertebrali — la maggior parte delle quali
non sono riconosciute o diagnosticate come tali?’' — ma non

hanno presentato fratture non vertebrali clinicamente evidenti.

e Pertanto il 25-40% dei pazienti con fratture femorali potrebbe
avere subito la frattura femorale come prima frattura da

Figura 4. Distribuzione della
precedente storia fratturativa
nei pazienti con frattura femorale

Individui che hanno subito una frattura femorale come
PRIMA frattura da fragilita

Individui che Individui
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deorggraﬁa frattura femorale  femorale dopo
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fragilita evidente considerati tutti i siti scheletrici.

Questa analisi evidenzia la sfida affrontata nello sforzo di
individuare preventivamente la proporzione relativamente piccola
di soggetti a rischio di subire una frattura femorale come prima
frattura da fragilita. Si deve inoltre notare che le fratture da
fragilita in sedi diverse rispetto al femore sono di notevole impatto
sulle persone anziane. Le fratture vertebrali sono gravate da
numerose conseguenze avverse, tra cui?’z

e Dolore alla schiena, riduzione in altezza, deformita,
immobilita e aumentato numero di giorni di degenza
ospedaliera?’ 274,

e Ridotta qualita di vita derivante dalla perdita di autostima,
dall'immagine distorta del proprio corpo e dalla
depressione?’>278,

»  Impatto significativamente negativo sulle attivita della vita
quotidiana?’® %0,

Studi da Australia®®!, Canada?? e lo International Global
Longitudinal Study of Osteoporosis in Women (GLOW)?8 hanno
riferito di significative riduzioni nella qualita di vita correlata alla
salute tra i soggetti che hanno subito fratture da fragilita in un
qualsiasi segmento scheletrico. Pertanto esiste un consolidato
approccio clinico per la prevenzione primaria di tutte le fratture
osteoporotiche maggiori, definite come fratture femorali, vertebrali
clinicamente evidenti, del polso o dell'omero prossimale. Approcci
pragmatici per |'individuazione di casi di soggetti ad alto rischio di
subire questo tipo di fratture come prima frattura includono:

e Gap 2: osteoporosi da farmaci: individuazione sistematica di
soggetti ad alto rischio di frattura in questo gruppo.

e Gap 3: patologie associate con |'osteoporosi:
individuazione sistematica di soggetti ad alto rischio di
frattura in questo gruppo.

e Calcolo del rischio fratturativo assoluto: applicazione
sistematica di strumenti quali il FRAX® per classificare la
popolazione anziana in base al rischio.

Lo studio SCOOP, attualmente in corso nel Regno Unito, fornira
preziose informazioni sulle strategie di prevenzione primaria di
frattura®*. Questo studio pragmatico, randomizzato e controllato
(RCT) sta sequendo per un periodo di 5 anni pit di 12.000 donne
tra i 70 e gli 85 anni. Lo studio valutera I'efficacia e il vantaggio
economico di un programma di screening su base comunitaria
che utilizza I'algoritmo FRAX® e il valore di BMD per stabilire la
probabilita di frattura a 10 anni.

Non sono disponibili informazioni specifiche sulla dimensione
dell'inadeguatezza gestionale nella prevenzione primaria

di frattura. Data la pervasiva e persistente inadeguatezza
gestionale nella prevenzione secondaria di frattura documentata
nel Gap 1, é ragionevole ritenere che una gestione sanitaria
inadeguata nella prevenzione primaria di frattura tra i soggetti
ad alto rischio sia almeno altrettanto ampia. Sebbene non siano
specifiche per la prevenzione primaria di frattura, le informazioni
relative all'utilizzo del FRAX® a livello nazionale e ai livelli

delle prescrizioni su scala nazionale forniscono un'indicazione
sui tassi globali di valutazione e trattamento all'interno di un
paese. Da ricordare che un importante rapporto sullosteoporosi
nell'Unione Europea pubblicato nel 2013 aveva rivelato che, nei

12 mesi compresi tra novembre 2010 e novembre 2011, I'utilizzo
del FRAX® era stato subottimale in tutti i paesi dell'Unione
Europea, inclusi quelli per i quali erano disponibili i modelli
FRAX®™, Nella Figura 5 sono illustrate informazioni pili recenti
sull'utilizzo del FRAX®.

Il rapporto del 2013 dell’Unione Europea ha documentato

anche i livelli prescrizionali nazionali'. Questi dati, unitamente

a un algoritmo che calcolava il numero di pazienti a quel tempo
eleggibili per il trattamento in ciascuno dei 27 stati membri
dell'Unione Europea, hanno permesso di stimare il potenziale
divario terapeutico per ciascun paese relativamente all’anno 2010.
Questo approccio presumeva che tutti coloro che avevano ricevuto
il trattamento fossero realmente eleggibili per il trattamento stesso
e non fossero a un livello di rischio piti basso, pertanto il divario

di trattamento tra i pazienti ad alto rischio potrebbe essere stato
sottostimato. In totale nell'Unione Europea hanno ricevuto terapia
10,6 milioni di donne su 18,4 milioni eleggibili. Tra gli uomini
hanno ricevuto il trattamento 1,7 milioni su 2,9 milioni eleggibili.

| divari terapeutici stimati per ciascuno stato membro dell'Unione
Europea sono illustrati per donne e uomini in Figura 6.

La maggior parte delle linee guida cliniche includono sia la
prevenzione secondaria sia la prevenzione primaria di frattura.
Un'eccezione degna di nota ¢ la guida del NICE nel Regno Unito,
che nel 2008 ha pubblicato per prima una guida specifica sulla
prevenzione primaria di frattura?® per completare quella gia
esistente sulla prevenzione secondaria'® %%,

Molti sistemi sanitari hanno implementato gli approcci sistematici
alla prevenzione primaria di frattura destinati ai soggetti ad alto
rischio, parallelamente agli sforzi per la prevenzione secondaria. |l

Kaiser Permanente Healthy Bones Program?’ e il Geisinger Health
System Hi-ROC Program?8 forniscono esempi di questo approccio,
basati su un livello prestazionale elevato.

Figura 5. Sessioni del FRAX® ogni 100.000
abitanti per paese da aprile 2015 a marzo
2016 [Google Analytics]

NOThrem —————————— |

Malta
Regno Unito
Svezia m—
Svizzera m—
Finlandia m—
Belgio mmmmm
Irlanda
Austria mmm
Ungheria mm
Grecia mm
Portogallo mm
Spagna mm
-
]
]
]
]
]
]
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

Estonia
Islanda
Francia
Norvegia
Paesi Bassi
Italia
Lussemburgo
Polonia
Slovacchia
Repubblica Ceca
Romania
Danimarca
Lituania
Russia
Croazia
Bosnia Erzegovina
Germania
Lettonia
Serbia
Bulgaria
Bielorussia
Ucraina

Figura 6. Divario di trattamento dell’osteoporosi nell’'Unione Europea nel 2010".

Regno Unito
Svezia

Spagna |
Slovenia
Slovacchia
Romania
Portogallo
Polonia
Paesi Bassi
Lussemburgo

Lituania m Uomini

Lettonia

Italia m Uomini

Irlanda non trattati
Ungheria
Grecia
Germania
Francia
Finlandia
Estonia
Danimarca

Repubblica Ceca:
Bulgaria
Belgio
Austria
0 200 400 600

Numero stimato (in migliaia) di uomini trattati (in blu) e di pazienti
eleggibili non trattati (in rosso) nel 2010

Regno Unito
Svezia
Spagna
Slovenia
Slovacchia
Romania
Portogallo
Polonia
Paesi Bassi
Lussemburgo
Lituania |
Lettonia
Italia = Donne non
Irlanda trattate
Ungheria
Grecia
Germania
Francia
Finlandia
Estonia
Danimarca
Repubblica Ceca
Bulgaria
Belgio
Austria

= Donne

0 1'000  2'000 3000 400

Adattato da Arch Osteoporos (2013) 8:136 Hernlund E et al. con il permesso di Springer

Numero stimato (in migliaia) di donne trattate (in blu) e di pazienti

eleggibili non trattate (in rosso) nel 2010

1

v



L'IMPORTANZA
DI ADERIRE
AL TRATTAMENTO

['attenzione di questo report si & concentrata finora
sull'inadeguatezza della gestione sanitaria, che porta ad
avere soggetti ad alto rischio di fratture da fragilita che non
sono sottoposti a valutazione e/o non ricevono terapia per
I'osteoporosi. Questa sezione considera una sfida diversa, ma
comune nell’ambito delle patologie croniche: assicurarsi che

i soggetti che iniziano un trattamento continuino ad aderire
realmente alla terapia.

Negli studi vengono comunemente utilizzate due misure di
aderenza al trattamento:

*  Persistenza: definita o come il periodo di tempo fino alla
sospensione del trattamento, oppure come la proporzione
di pazienti che ad un certo momento continuano a farsi
prescrivere la terapia senza che si osservi un'interruzione
nelle prescrizioni per un periodo di tempo superiore a
quello consentito (ad es., 30, 60 0 90 giorni).

e Compliance: definita come la capacita di un paziente
di aderire ai dosaggi, ai tempi e alle condizioni di
somministrazione forniti dal prescrittore o riportati nel
foglietto illustrativo. Una misura della compliance & il
rapporto di possesso del farmaco ("”medication possession
ratio” — MPR). MPR ¢ generalmente definito come
il numero di giorni di disponibilita del farmaco per il
paziente diviso per il numero di giorni di osservazione.

Nella pratica clinica di routine, sia la persistenza sia la compliance
nel trattamento per |'osteoporosi sono subottimali, un

fenomeno precedentemente riportato per altre classi di farmaci
ampiamente utilizzati, inclusi gli antiipertensivi?® e le statine?®.
Approssimativamente la meta dei pazienti che hanno iniziato una
terapia per |'osteoporosi non seguono il regime di trattamento
prescritto e/o lo interrompono entro un anno®'. Questo &
particolarmente da sottolineare, considerata la flessibilita nelle
opzioni di somministrazione dei farmaci per I'osteoporosi
attualmente ampiamente disponibili, che possono essere assunti
come compresse giornaliere, settimanali o mensili oppure come
iniezioni giornaliere, trimestrali, semestrali o annuali. La via di
somministrazione intravenosa o sottocutanea rappresenta un
mezzo per assicurare il 100% di aderenza al trattamento, fintanto
che non sia messo a punto un sistema efficace per somministrare
I'iniezione iniziale e organizzare in maniera affidabile le iniezioni
ad intervalli appropriati durante il follow-up. £ stato stimato

che negli Stati Uniti il miglioramento dell’aderenza alla terapia
ridurrebbe il tasso di frattura del 25%, il che significa circa
300.000 fratture in meno all’anno, e genererebbe un risparmio di
3 miliardi di dollari?®2.

Nel 2013 il Medication Adherence and Persistence Special
Interest Group della International Society For Pharmacoeconomics
and Outcomes Research (ISPOR) ha compiuto una revisione
sistematica della letteratura sugli interventi volti a migliorare
I'aderenza alla terapia farmacologica per I'osteoporosi?®. Gli
interventi identificati che potrebbero migliorare I'aderenza al
trattamento erano:

o Semplificazione dei regimi di somministrazione
*  Ricette elettroniche
«  Coinvolgimento informato del paziente nelle decisioni

relative al suo stato di salute (“patient decision aid")
¢ Educazione del paziente

La massima persistenza da parte dei pazienti si & osservata
con farmaci che avevano la pili bassa frequenza di
somministrazione?®*2%_ |'utilizzo delle ricette elettroniche,

in combinazione con un sostegno verbale, era associato

ad un miglioramento di 2,6 volte nella compliance a breve
termine rispetto al sostegno verbale da solo?’. Uno studio
dagli Stati Uniti ha valutato I'utilizzo di un “patient decision
aid" unitamente alla normale assistenza sanitaria di base, in

A

confronto all'utilizzo della normale assistenza sanitaria di base
da sola?®. Mentre |'aderenza a 6 mesi era simile per entrambi

i gruppi, la proporzione che era significativamente piu alta, con
pitl dell'80% di aderenza, era quella che aveva visto la presenza
del “decision aid”. Relativamente all'impatto dell’educazione
del paziente, deve essere notato che, tra gli studi analizzati,
quelli pit ampi e meno gravati da distorsioni mostravano un
miglioramento solo marginale nell’aderenza 2°3%,

In numerosi studi & stato valutato I'impatto del FLS
sull’aderenza®®3%, Tra i pazienti gestiti da un FLS dopo la
frattura, la terapia continuava ad essere assunta a 12 mesi

da una percentuale tra il 74% e 1'88% di essi, e dal 64% al
75% a 24 mesi. Questi dati rinforzano la nozione che esista

un ‘momento educativo’ dopo che i soggetti hanno subito una
frattura da fragilita, il quale puo essere capitalizzato da un FLS
per migliorare |'aderenza alla terapia. La squadra del FLS al
Concord Hospital di Sydney (Australia) ha anche confrontato
I'aderenza tra i pazienti che avevano iniziato il trattamento su
indicazione del FLS e che erano poi stati sequiti nel tempo o dal
FLS oppure dai medici di medicina generale locali*®. Da notare
come la persistenza a 24 mesi fosse simile in entrambi i gruppi,
il che ha portato i ricercatori a concludere che la funzione
principale di un FLS sia quella di iniziare un piano gestionale per
I'osteoporosi dopo che siano avvenute fratture. Se viene stabilita
una comunicazione efficace tra FLS e i medici di medicina
generale, questi assumono un ruolo ben preciso e sono disposti
a gestire le cure per |'osteoporosi nel lungo termine dopo che le
raccomandazioni iniziali sono fornite dal FLS.
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GAP 6:
CONSAPEVOLEZZA
PUBBLICA
DELL’OSTEOPOROSI
E DEL RISCHIO

DI FRATTURA

Negli ultimi anni sono stati condotti alcuni studi per definire la
consapevolezza dell’osteoporosi e del rischio di frattura nella
popolazione anziana. Nel 2008 i ricercatori di un'organizzazione
no-profit, Health Maintenance Organization (HMO), nel
Nord-Ovest degli Stati Uniti hanno tentato di valutare le
prospettive chiave di interesse sulla cura dell’osteoporosi dopo
una frattura®®. Questi punti chiave d'interesse includevano i
pazienti fratturati, i responsabili della qualita e di altri aspetti
dell'assistenza sanitaria, i medici di medicina generale e gli
ortopedici e con i loro staff. Sia i pazienti che i medici di medicina
generale hanno criticato il fatto che fosse comune la confusione
tra osteoporosi e osteoartrite. Inoltre questa confusione

ha portato alla percezione che |'osteoporosi sia solo una
conseguenza dell'invecchiamento.

Nel 2010 ricercatori canadesi hanno valutato la conoscenza
dell'osteoporosi tra pazienti anziani fratturati che erano stati
trattati da chirurghi ortopedici presso i due maggiori ospedali di
insegnamento dell'Ontario®®. Ai pazienti fratturati erano state
poste due domande:

1) Lei sa che cos’e I'osteoporosi?

2) Se si, che cosa pensa che sia?

La stragrande maggioranza dei pazienti (91%'""'¥) ha risposto
di sapere che cosa fosse |'osteoporosi. Tra questi, il 75%

ha dato risposte che sono state ritenute corrette. Sembrava
probabile che i soggetti che avevano ricevuto una diagnosi di
osteoporosi o coloro i quali avevano un livello di istruzione piu
alto fossero maggiormente in grado di fornire una definizione
corretta, tuttavia le probabilita si riducevano con I'eta. Almeno
il 40% dei partecipanti all'intervista ha completato un ‘Facts on
Osteoporosis Quiz'. Interessante notare che meno della meta
(41%) di coloro che hanno partecipato al quiz sapeva che una
persona che aveva subito una frattura vertebrale aveva un rischio
aumentato di andare incontro a future fratture rispetto ad una
persona non fratturata.

Lo scenario di riabilitazione in acuto potrebbe fornire
un'opportunita per migliorare il trattamento dell'osteoporosi
successivamente all'evento fratturativo. In questo scenario,
ricercatori da Boston, negli Stati Uniti, hanno valutato la

volonta dei pazienti fratturati di partecipare gratuitamente a un
programma di prevenzione secondaria di frattura®’®. Meno della
meta dei pazienti eleggibili hanno scelto di partecipare e la causa
pill comune per non partecipare & risultata essere la riluttanza ad
assumere un altro farmaco.

In Nuova Zelanda & stata studiata la percezione di pazienti e
medici circa |'appropriatezza delle soglie di intervento per il
rischio fratturativo®'". Erano evidenti forti differenze. | pazienti
hanno identificato un rischio assoluto del 50% sia di fratture
osteoporotiche maggiori sia di fratture femorali come meritevole
di trattamento farmacologico, contro un rischio assoluto del
10% identificato dai medici. Inoltre i pazienti ritenevano
efficace un farmaco che consentisse una riduzione del rischio
relativo del 50%. Date queste premesse, i pazienti in Nuova
Zelanda considererebbero |'opportunita di un trattamento per
I'osteoporosi solo quando la riduzione assoluta del rischio di
frattura risultasse pari al 25%.

Lo studio internazionale GLOW ha confrontato |'autopercezione
del rischio fratturativo con il rischio reale in pit di 60.000 donne
in post-menopausa in 10 paesi in Europa, Nord America e
Australia®'?. | risultati principali sono stati:

¢ Trale donne con una diagnosi di osteopenia o osteoporosi,
solo il 25% e il 43%, rispettivamente, pensava che il proprio
rischio fosse aumentato.

e Trale donne il cuirischio reale era aumentato sulla base
della presenza di uno qualsiasi di sette fattori di rischio
per frattura, la proporzione di donne che riconosceva
I'incremento del proprio rischio andava dal 19% per le
fumatrici al 39% per coloro che stavano assumendo
glucocorticoidi.

e Solo il 33% di coloro che avevano almeno 2 fattori di rischio
si percepivano a piu alto rischio.

Questi studi illustrano la base di conoscenze correlata alla
consapevolezza del rischio di frattura tra gli anziani. Le scoperte
di alcuni studi sono in conflitto con quelle di altri. Lacune
conoscitive sono evidenti all'interno di alcuni gruppi ma non di
altri. Sono necessari sforzi per migliorare la consapevolezza al
fine di fornire chiari messaggi basati sull'evidenza. Campagne
per la consapevolezza di malattia come ‘2Million2Many’ della
NBHA negli Stati Uniti forniscono un esempio innovativo di
implementazione di questo approccio™®. | messaggi chiave per
"2Million2Many” sono molto semplici e incisivi:

e QOgni anno ci sono 2 milioni di fratture ossee che non
derivano da incidenti (negli Stati Uniti).

¢ Sono i segni dell’osteoporosi in persone cinquantenni.

e Masolo 2 su 10 ricevono una semplice valutazione nel
follow-up.

¢ Insieme possiamo spezzare |'osteoporosi prima che
I'osteoporosi spezzi noi. Ma dobbiamo parlarne a voce
alta. Ricorda: Se si rompe un 0sso, fai accertamenti.

A seguito della campagna ‘2Million2Many’ nel 2012, NBHA e
NOF hanno lanciato nel 2013 un'iniziativa molto importante

per I'implementazione dei FLS'> e nel 2014 il Qualified Clinical
Data Registry si & focalizzato sui risultati nell’osteoporosi e

nella cura postfratturativa®. Nel 2015 il National Committee on
Quality Assurance (NCQA) ha pubblicato un report sulla gestione
sanitaria dell'osteoporosi postfratturativa nelle donne per il
periodo compreso tra il 2007 e il 201433, Queste iniziative nel
loro complesso hanno portato a un significativo miglioramento
nella gestione sanitaria postfrattura negli Stati Uniti.

Occorrerebbe un focus iniziale da parte delle campagne per la
malattia per guidare la consapevolezza in tutto il mondo che
una frattura conduce ad un‘altra. Se tutte le persone di eta pari o
superiore ai 50 anni fosse a conoscenza del fatto che una prima
frattura da fragilita aumenta in maniera significativa il rischio

di andare incontro a una seconda e poi a successive fratture,

la meta delle persone destinate a subire fratture femorali in
futuro potrebbe diventare consapevole di quel rischio e attivarsi
prontamente per abbassarlo.
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GAP 7
CONSAPEVOLEZZAPUBBLICA
DEI BENEFICI VERSUS |
RISCHI DEL TRATTAMENTO
DELLOSTEOPOROSI

Numerosi trial clinici randomizzati e review sistematiche della
Cochrane Collaboration hanno dimostrato |'efficacia e la
sicurezza dei trattamenti per |'osteoporosi. Tuttavia nell'ultimo
decennio 'utilizzo di questi farmaci nei soggetti ad alto rischio
di frattura ha risentito in maniera significativa dei report correlati
ai rari effetti avversi, tra cui I'osteonecrosi della mandibola, la
fibrillazione atriale e le fratture femorali atipiche. L'importanza di
un vigile monitoraggio della comparsa di effetti avversi non puo
essere soprawalutata. Occorre dire che i benefici delle terapie
antiosteoporotiche per la prevenzione delle fratture da fragilita in
soggetti ad alto rischio superano in maniera significativa i danni
potenzialmente attribuibili a questi farmaci.

L'osteonecrosi mandibolare & stata osservata prevalentemente nei
pazienti che assumono alte dosi di bisfosfonati per il trattamento
delle metastasi ossee piuttosto che per I'osteoporosi. E molto
rara nel contesto della terapia per |'osteoporosi. Infatti studiosi
svedesi hanno stimato che uno studio dentistico svedese medio
(con 1.234 pazienti) incontrerebbe un paziente osteoporotico
con un’osteonecrosi mandibolare di nuova comparsa correlata
all'assunzione di bisfosfonati per via orale ogni 62 anni*™*, Nel
2015 una Task Force internazionale ha calcolato che I'incidenza
dell’osteonecrosi mandibolare nella popolazione osteoporotica
era pari allo 0,001% - 0,01%, quindi solo limitatamente piu alta
dell'incidenza osservata nella popolazione generale che risulta
<0,001%3".

Per quanto riguarda la fibrillazione atriale, & stato osservato un
aumento del rischio rispetto al placebo per le infusioni di acido
zoledronico nel trial HORIZON-PFT (1,3% vs. 0,5%, p<0,001)%.
Comunque, una metanalisi di 26 trials clinici randomizzati sui
bisfosfonati per via orale non ha riportato alcun aumento del
rischio di fibrillazione atriale3'®.

Anche la comparsa di fratture femorali atipiche ¢ stata oggetto
di un importante dibattito sui media. Valutazioni attuali
suggeriscono che si verifichino tra 3 e 50 casi di fratture atipiche
ogni 100.000 persone all'anno nei pazienti che assumono

‘| pazienti a rischio di fratture
osteoporotiche non dovrebbero
essere scoraggiati dall’iniziare il
trattamento con bisfosfonati, perché
i trial clinici hanno documentato che
questi farmaci possono ridurre in
maniera sostanziale I'incidenza di
fratture femorali tipiche. Laumentato
rischio di fratture atipiche dovrebbe
essere preso in considerazione
quando I'assunzione dei bisfosfonati
venga proseguita per oltre 5 anni.’

bisfosfonati*'”-3'8, | ricercatori del Kaiser Permanente negli Stati
Uniti hanno analizzato un'ampia popolazione di pazienti che
assumevano bisfosfonati per studiare la relazione tra la durata
della terapia e il rischio di fratture femorali atipiche®". | tassi

di incidenza aggiustati per eta di una frattura femorale atipica

erano pari a 1,78 persone su 100.000 I'anno (95% intervallo

di confidenza [Cl], 1,5-2,0) con tempo di esposizione da 0,1 a
1,9 anni e aumentavano a 113,1 per 100.000 persone |'anno
(95% Cl, 69,3-156,8) con tempo di esposizione da 8 a 9,9

anni. Gli autori concludevano che I'incidenza di fratture femorali
atipiche aumenta all'aumentare della durata di assunzione dei
bisfosfonati, ma questo rischio sarebbe controbilanciato dai
comprovati benefici in termini di riduzione del rischio fratturativo.

Nel 2016 I'impatto dei comunicati correlati alla sicurezza da parte
della Food and Drug Administration (FDA) americana sull'uso

dei bisfosfonati dopo una frattura femorale é stata oggetto di un
breve report®'?. £ stato analizzato un ampio campione di pazienti
con fratture femorali assicurati dalla United HealthCare. Nel
complesso la proporzione di pazienti fratturati di femore trattati
con bisfosfonati dopo la frattura femorale & andata incontro a
una diminuzione dal 15% nel 2004 al 3% nell’ultimo trimestre
del 2013. Dopo il comunicato della FDA del 2007 relativo alla
fibrillazione atriale, & stata osservata una riduzione significativa
nella prescrizione dei bisfosfonati, la quale & proseguita dopo

il comunicato della FDA del 2010 sulle fratture atipiche. Gli
autori del report concludevano che, data I'importanza clinica
della prevenzione secondaria di fratture femorali, questi risultati
evidenziano la necessita di soppesare i benefici versus i rischi dei
bisfosfonati e di migliorare la comunicazione delle informazioni
sulla sicurezza dei farmaci sia con i clinici che con i pazienti.

Questo ¢ il nocciolo della questione e dimostra il fallimento della
capacita di contrastare il servizio di informazioni avverso sui rari
effetti collaterali dei trattamenti per I'osteoporosi attraverso le
piattaforme multimediali. Il calcolo rischio/beneficio per le terapie
dellosteoporosi nei soggetti che sono ad alto rischio di fratture

da fragilita, incluse le fratture femorali che inducono cambiamenti
significativi della vita quotidiana e quelle pericolose per la vita,
favorisce significativamente il trattamento®*3%, Clinici e pazient
hanno bisogno di essere capaci di discutere e valutare in maniera
oggettiva il calcolo rischio/beneficio per la situazione individuale
di ciascun paziente quando vengano prese decisioni terapeutiche
in collaborazione. Avere un accesso rapido a strumenti di calcolo
del rischio assoluto di frattura come il FRAX® pud rendere tali
discussioni molto pili su misura — e significative — per ogni singolo
paziente. Questo richiede che tutti coloro che sono coinvolti nella
cura dei pazienti osteoporotici garantiscano una comunicazione
chiara e equilibrata su tali questioni, sia con i singoli pazienti sia in
maniera pill ampia quando se ne presenti 'opportunita.
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ACCESSO E RIMBORSI
PER LA VALUTAZIONE
E IL TRATTAMENTO
DELL'OSTEOPOROSI

Nel corso del decennio IOF ha organizzato una serie di audit in varie
regioni in tutto il mondo'®3%3%° che hanno valutato |'epidemiologia,
i costi e gli oneri dell’osteoporosi nelle diverse aree del pianeta,
includendo anche una panoramica su accesso e rimborsi per il
trattamento. A seguire viene fornito un riassunto per ciascuna
regione del mondo. Per quanto riguarda la situazione attuale nel
Nord America sono state fornite sintesi da Osteoporosis Canada e da
National Osteoporosis Foundation per gli Stati Uniti.
Asia-Pacifico

Il piti recente audit regionale per I'area Asia-Pacifico della IOF & stato
pubblicato nel 2013324, L'audit ha messo in evidenza che i rimborsi
variavano enormemente all'interno di questa area, dallo zero al
100% per i farmaci pit comunemente prescritti. C'erano inoltre
differenze tra assicurazioni pubbliche e private, con offerte di rimborsi
solo parziali o applicazione di criteri restrittivi, come ad esempio I'eta
0 la storia di precedenti fratture.

Anche |'accesso alla valutazione della BMD puo avere un impatto
significativo sull’accesso al trattamento dell’osteoporosi. A questo
proposito, |audit ha evidenziato che molti paesi avevano risorse
gravemente insufficienti relativamente ai DXA scanner. Inoltre, la
valutazione della BMD non viene completamente rimborsata in molti
paesi, il che rappresenta un’altra barriera per I'accesso alle terapie.

Europa dell’Est e Asia Centrale

L'audit regionale dell'Europa dell'Est e dell’Asia Centrale della
IOF ¢ stato pubblicato nel 2010°%. All'interno di questa area,

la disponibilita e I'accesso ai trattamenti per |'osteoporosi era
estremamente limitato. Nella Federazione Russa, mentre il
trattamento era gratuito per i soggetti con osteoporosi severa, la
calcitonina di salmone era |'unica terapia disponibile.

Nella maggior parte dei paesi, I'accesso alla valutazione della BMD
era possibile solo nelle principali citta, tuttavia, in circa un terzo dei
paesi, pitl del 40% della popolazione vive in aree rurali. Inoltre, nei
paesi senza rimborso, la maggior parte della popolazione non puod
permettersi gli esami densitometrici DXA.

Unione Europea

Nel 2013 la IOF e la European Federation of Pharmaceutical Industry
Associations (EFPIA) hanno realizzato un audit globale degli stati
allora membri dell'Unione Europea'®326:327. Mentre la maggior

parte dei trattamenti venivano rimborsati nella maggior parte dei
paesi, il rimborso completo veniva fornito solo in 7 stati membri. Nei
rimanenti paesi, il livello di rimborso variava dallo zero a Malta fino
al 100% per alcune terapie selezionate in Lussemburgo e Spagna.

Come mostrato nella Figura 7, 'accesso alla valutazione della BMD
variava notevolmente attraverso il continente. L'indagine ha mostrato
che circa la meta dei paesi nell'Unione Europea disponeva del

Figurea 7. Accessi ai DXA . 50
scanner nell'Unione Europea £ ,,
nel 2010°% :
? 30
£
n.b. unita DXA per milione della popolazione generale &

nel 2010 basati sulle vendite della DXA nell'Unione
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numero raccomandato di DXA scanner per servire adeguatamente le
varie popolazioni. Tuttavia, dato che non erano disponibili informazioni
sullo specifico utilizzo di questi scanner (ad es. per la prestazione dei
servizi clinici routinari o per scopi di ricerca) o sui livelli di personale
nelle unita DXA, & possibile che la maggioranza dei paesi non avesse
accessi adeguati alla valutazione della BMD per poter implementare le
linee guida cliniche nazionali sullosteoporosi.

America Latina

L'audit regionale dell’America Latina della IOF & stato pubblicato

nel 201232, | bisfosfonati erano ampiamente disponibili all'interno

di questa area con una considerevole variabilita delle politiche di
rimborso. Erano disponibili anche altre terapie per I'osteoporosi, come
i modulatori selettivi del recettore estrogenico (SERMs), gli analoghi
dell’ormone paratiroideo (PTH), la terapia ormonale sostitutiva (HRT) e
il ranelato di stronzio, ma I'accesso era spesso limitato.

L'accesso alla valutazione della BMD era limitato alle aree urbane
all'interno della regione con stime di disponibilita comprese tra 1 e 10
dispositivi per 1 milione di abitanti.

Medio Oriente e Africa

L'audit regionale di Medio Oriente e Africa della IOF & stato pubblicato
nel 20113%. La situazione documentata in questa regione del mondo
era molto eterogenea. Alcuni paesi avevano una politica di rimborso
molto buona per gli strumenti diagnostici e le terapie, mentre in altri
paesi non c'era assolutamente alcun rimborso disponibile e i pazienti
dovevano pagare per tutti i test diagnostici e terapie.

Nord America

In Canada non esiste un sistema sanitario nazionale unico.
L'assistenza sanitaria € sotto la giurisdizione indipendente di
ciascuna delle 10 province e dei 3 territori. E previsto rimborso
per molti dei bisfosfonati orali in tutte le province canadesi per gli
anziani che hanno I'indicazione per questo tipo di trattamento.
Tuttavia, la copertura per gli altri farmaci per I'osteoporosi quali il
denosumab e I'acido zoledronico & piuttosto variabile a seconda
della provincia/territorio.

Negli Stati Uniti il imborso per le terapie varia molto a seconda

del piano sanitario di ciascun paziente. La riforma dell’assistenza
sanitaria sta evolvendo dai servizi a pagamento verso il supporto del
miglioramento della qualita, della prevenzione e del coordinamento
delle cure con incentivi finanziari (0 ammende) per incoraggiare i
professionisti sanitari e i sistemi sanitari a migliorare e riferire in merito
ai risultati dei pazienti. Ci sono alcune misure di qualita specifiche
per |'osteoporosi e le cure post-frattura ma la performance relativa a
queste misure rimane bassa in confronto ad altre principali malattie
croniche. Oltretutto, un forte calo dei rimborsi per gli esami DXA
esequiti in ambito ambulatoriale ha portato a un calo nel numero di
fornitori e a oltre 1 milione di esami DXA in meno esequiti.

La fornitura puo essere
ritenuta adeguata
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GAP 9:

RIORITA DELLA PREVENZIONE
YJELLAFRATTURA DAFRAGILITA
NELLA POLITICA NAZIONALE

Gli audit regionali della IOF danno informazioni complete
sul livello di priorita fornito alla prevenzione delle fratture da
fragilita dai governi di tutto il mondo'® 32432,

Asia-Pacifico

Nell'audit regionale Asia-Pacifico della IOF del 2013%%, solo

i governi di 4 paesi dei 16 rappresentati nell’audit avevano
designato |'osteoporosi come una priorita di salute nazionale:
Australia (2002), Taipei Cinese (2005), Singapore (2009) e Cina
(2011). Dal 2013 progressi significativi sono stati fatti anche in
Nuova Zelanda'?.

Europa dell’Est e Asia Centrale

Nell'audit regionale dell’Europa dell’Est e dell’Asia Centrale della
|OF del 2010°%, dei 21 paesi presentati, solo due (la Repubblica
Bielorussa e la Bulgaria) consideravano I'osteoporosi come una
priorita di salute.

Unione Europea

Come illustrato nel IOF-EFPIA EU27 Audit 201310.326.327 |5
maggior parte degli stati membri (18/27) non riconoscevano
I'osteoporosi o le malattie muscoloscheletriche come una priorita
di salute nazionale (national health priority, NHP). Degli stati
membri che avevano sviluppato un NHP, 'attenzione principale
era su nutrizione (6 paesi), prevenzione delle cadute (4 paesi),
esercizio (4 paesi) e implementazione dei FLS (2 paesi).

America Latina

L'audit regionale dell’America Latina della IOF 201232 ha
mostrato che |'osteoporosi era un NHP in soli 3 dei 14 dell'audit:
Brasile, Cuba e Messico. Sebbene linee guida sull'osteoporosi
fossero disponibili in 9 dei 14 paesi, esse erano approvate a
livello governativo solo in Bolivia e Cuba.

Livello:

3

Figura 8.
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Medio Oriente e Africa

L'audit regionale di Medio Oriente e Africa della IOF 201132 ha
scoperto che |'osteoporosi era considerata una priorita di salute
in soli 3 dei 17 paesi inclusi nell‘audit: Iran, Iraq e Giordania.
Linee guida sull'osteoporosi erano approvate dai rispettivi
governi in Egitto, Libano e Africa del Sud, mentre erano ancora in
attesa di approvazione in Iran e Irag.

Nord America

L'assistenza sanitaria in Canada & sotto la giurisdizione
indipendente di ciascuna delle 10 province e dei 3 territori.
Pertanto non c'é una politica di nazionale di governo
sullosteoporosi o sulla prevenzione di frattura. Comunque
Osteoporosis Canada (OC) sta attivamente promuovendo come
priorita I'implementazione di FLS efficaci. OC lancera presto un
FLS Registry per mostrare al meeting FLS canadese tutti gli 8
Elementi Essenziali per i Fracture Liaison Services®'.

Negli Stati Uniti, nonostante un report di riferimento da parte
del Surgeon General nel 20042 e le specifiche raccomandazioni
da parte di societa scientifiche nazionali cardine’*»3'34 yolti a
rendere prioritaria e a migliorare I'osteoporosi e |la prevenzione
di frattura, I'implementazione ¢ stata scarsa. Molti pazienti
non ricevono le informazioni necessarie sulla prevenzione

e non stanno ricevendo una valutazione appropriata per
diagnosticare |'osteoporosi o stabilire il rischio di osteoporosi.
Ancora pill importante, la maggioranza dei pazienti con fratture
osteoporotiche non sta ricevendo una diagnosi di osteoporosi
né alcuna delle terapie efficaci approvate dalla Food and Drug
Administration (FDA).

NHP e inter-
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L'IMPATTODELLOSTEOPOROSI
NEL MONDO
IN VIA DI SVILUPPO

Il mondo in via di sviluppo € destinato
a sopportare il maggior peso della
crescita dell’osteoporosi, visto che

la popolazione mondiale invecchia
rapidamente durante la prima meta
di questo secolo. Pertanto, € assurdo
che esistano cosi pochi dati sui tassi
di frattura in molti paesi in via di
sviluppo. Gli audit regionali dell’'lOF
forniscono preziosi approfondimenti
in queStO Sen30324’ 325, 328, 329

Asia-Pacifico

C'é un bisogno urgente a livello nazionale di quantificare in
maniera accurata la prevalenza di osteoporosi e fratture in
molti paesi di questa regione del mondo. L'India diventera

il paese piti popoloso del mondo nelle prossime decadi e
I'aspettativa di vita degli indiani & destinata ad aumentare
considerevolmente®?. Nel 2013 uno studio sull’incidenza delle
fratture femorali nel distretto di Rohtak dell'India del Nord

ha mostrato che, tra i soggetti di eta uguale o superiore a 50
anni, l'incidenza grezza era pari a 159 su 100.000 nelle donne
e 105 su 100.000 negli uomini'2. L'applicazione di questi tassi
al United Nations Population Projection for India per il 2015'
suggerisce che il numero delle fratture femorali nel 2015

era di 121.000 e 185.000 casi, rispettivamente per uomini e
donne. Gli sforzi da parte della Indian Society for Bone and
Mineral Research (ISBMR) per condurre studi multicentrici su
larga scala sull'incidenza delle fratture femorali forniranno una
solida epidemiologia sulle fratture a scopo informativo per lo
sviluppo di politiche. L' Audit Regionale Asia-Pacifico dell'lOF
del 2013 ha anche riportato una scarsita di dati sulle fratture
per Malesia, Pakistan, Sri Lanka, Tailandia e Vietnam3%,

Europa dell’Est e Asia Centrale

Nel 2010 I'audit regionale dell'Europa dell’Est e dellAsia
Centrale della IOF dichiarava®®: “Linsufficiente riconoscimento
dell'osteoporosi da parte dei governi e dei professionisti
sanitari in questa area del mondo é principalmente dovuto alla
mancanza di dati epidemiologici ed economici solidi sui costi e
I'impatto della patologia.”

Nel 2012 il lavoro fatto per informare circa lo sviluppo di un
modello FRAX® per la Federazione Russa ha fornito stime di
incidenza di frattura per la Russia'. Ci si aspetta che il numero
totale di fratture femorali avvenute nel 2010 (112.000) salga
a 159.000 nel 2035. Ci si attende anche che il numero stimato
di fratture maggiori aumenti da 590.000 a 730.000 durante

lo stesso intervallo di tempo. Gli studiosi hanno sottolineato
che queste stime erano basate su estrapolazioni di ampie
informazioni sulle fratture raccolte a Yaroslavl e Pervouralsk
per I'intera popolazione della Federazione Russa. In Russia

e in altri paesi di questa area dovrebbero essere condotti studi
epidemiologici multicentrici su larga scala per fornire informazioni
utili lo sviluppo di politiche sanitarie.

America Latina

L'audit regionale dell’America Latina della IOF ha sottolineato
un grande mancanza di dati sull'incidenza di fratture in questa
regione del mondo nel 201232, Solo 8 dei 14 paesi nell'audit
avevano pubblicato dati sull'incidenza di fratture femorali e
molti studi erano vecchi e non basati sulla popolazione. Inoltre,
virtualmente non c'erano dati disponibili sullo stato delle fratture
vertebrali per 8 dei 14 paesi valutati.

Nel 2015 il lavoro svolto per informare circa lo sviluppo di un
modello FRAX® ha fornito stime sull'incidenza di fratture femorali
in Brasile™. Per il 2015 erano state stimate 80.640 fratture
femorali, di cui 23.422 in uomini e 57.218 in donne. Nel 2040 &
atteso un aumento del numero di fratture femorali fino a 55.844
negli uomini e 141.925 nelle donne, un incremento del 238 e
248%, rispettivamente.

Medio Oriente e Africa

L'audit regionale di Medio Oriente e Africa della IOF ha
evidenziato una grande mancanza di dati sull’incidenza di
fratture in questa parte del mondo nel 20113%, Solo 6 dei 17
paesi dell'audit avevano pubblicato dati sull'incidenza di fratture
femorali. Inoltre i tassi di prevalenza per le fratture vertebrali
erano disponibili per soli 3 paesi.
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CHIAMATA ALL'AZIONE

| dieci gap descritti in questo report, con le loro soluzioni, forniscono un nuovo
modello globale per affrontare I'imminente catastrofico impatto sulla popolazione
e sull’'economia mondiali causato delle fratture da fragilita.
A livello nazionale, politici, organizzazioni di professionisti sanitari e societa
nazionali dell’osteoporosi possono usare questo modello per identificare i gap
locali nel fornire una miglior pratica per le popolazioni di cui essi hanno cura.

Dove attualmente assenti, lo sviluppo di strategie nazionali per colmare questi
gap puo essere supportato dai numerosi esempi internazionali di linee guida
cliniche e iniziative per il miglioramento della qualita evidenziate in questo report.
Si sottolinea che questo documento non e fine a se stesso, ma & da vedere come
una chiamata all’azione. Le soluzioni a molti dei problemi affrontati sono state
identificate e, almeno in parte, rese operative, tuttavia non ancora a un livello
sufficiente a contrastare lo tsunami di fratture in arrivo.

Con le parole di Leonardo da Vinci, “Conoscere non é abbastanza.
Dobbiamo applicare. Volere non e abbastanza. Dobbiamo fare.”
Il tempo per la gestione ottimale della salute dell’osso & ora.
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