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Magnitud del problema

30% de totes les Fx per fragilita es produeixen en
dones de >80 anys ; % que agumenta al 60% si
consideren Fx maluc per separat

Tot i disposar tract molta gent gran sobretot >80 anys
no reben tractament: “ja no es pot modificar el curs de
la malaltia”

Majoria de la informacié cientifica es de post hoc i
dones



Aproximacié biomecdnica de la fractura

Caiguda Carregues aplicades
Respostes protectores

Aixecament pes o doblegar al os

\
IFRACTURA?

e

Massa ossia
Geometria —» | Resisténcia ossia

Propietats del material

) ——— - . > 1= Fractura
risc Ressistencia ossia

Hayes et al. Radiol Clin N Amer. 1991; 29:85-96
Bouxsein et al. ] Bone Miner Res. 2006; 21:1475-82



Patogénia de la fractura OP

Canvis relacionats amb I'edat que contribueixen a les
fractures per fragilitat:

1) Pérdua de resisténcia ossia



La resisténcia ossia es redueix dramaticament amb

'edat
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La porositat Cortical augmenta amb I'edat
(41 iliac biopsies, age 19-90)
r=0.78 °
P <0.00

15

La porositat cortical
augmenta 4 vegades dels

20 als 80 anys

Augmenta la
heterogenitat amb
'edat

0 20 40 60 80
Anys

Brockstedt et al. Bone 1993; 14:681-91



Canvis en la microarquitectura
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caigudes

1 Son factors de mal pronédstic:
a) edat molt avangada
b) romandre molt de temps a terra
c) sexe femeni

d) pluripatologia

e) polimedicacié.

71 Les principals complicacions médiques de les caigudes
son les fractures, les contusions, les ferides, els
traumatismes de la columna dorsolumbar i els TCE.

1 La fractura de maluc en els ancians es la més
important pel que fa a les seves conseqiiéncies: major

mortalitat i repercusio funcional posterior.






Intervencions per reduir el risc de FX

No farmacologic:

Nutricié adient en proteines i calci
Assegurar nivells adients de vitamina D
Exercici Fisic

Estrategies per la prevencié de caigudes
Evitar tabac i alcohol en excés

Tractar co-morbilitat

Tractament farmacologic.

Disposem de farmacs que redueixen la incidéncia de FX entre
un 30-65%, també en pacients que ja han sofert una Fx



Avaluacid del risc de caigudes:

a) Anamnesi rigorosa (circumstdncies i conseqiiéncies de la
caigudal)

b) Valoracié geriatrica exhaustiva (bio-médica, funcional,
mental, social)

c) Exploracié fisica general(cardiovascular, neuroldgica,
aparell locomotor)

d) Exploracié dels organs dels sentits

e) Exploracié del equilibri i la marxa (test de Romberg),
avaluacié cronometrada de la estacié unipodal, test de
Tinetti, test timed get up and go

f) Avaluacié del entorn

g) Realitzacié de proves complementaries si cal



Interventions for preventing falls in older people living in the community.
Rev Cochrane 2012

Inclou 159 estudis amb 79,193 participants.
La majoria comparan intervencié prevencié caiguda vs no intervencid.

Habitualment compara una intervencié Unica sobre exercici fisic (59 estudis)
o programes multifactorials (40 ftrials).

Ex: La primera |IQ cataractes reduia risc caiguda (RaR 0.66, 25% CI 0.45
to 0.95) la cirurgia del segon ull , no reduia les caigudes

Conclusions: Els programes grupals | a domicili basats en exercici | les
intervencions per reduir caigudes a casa (seguretat a la llar) reduien la
taxa de caigudes | el risc de caure .

El Tai Chi també redueix el risc de caigudes. La suplementacié de vitamina
D no reduia el risc de caigudes pero si era efectiva en aquells pacients
amb nivells baixos previ al tractament.



Reduccié de Caigudes en gent gran

Interventions that Reduce Fall Risk in Older Adults

Intervention Relative Risk
Reduction

Multiple risk factor reduction 25%
Exercise interventions, Tai Chi 17-34%
Withdrawal of psychoactive medications 66%
Cataractsurgery 34%
Home safety evaluation for high risk or visually  22%
impaired
Vitamin D supplements (NH residents and 25%
insufficient community-dwellers)

O 10 0o/ st i% Cov s e e 292

Common Medications for Older Adults with Impacton BMD,
Falls, and Fracture Risk

Medication

SSRIs

Other psychoactive
Opiates

Cardiovascular

PPIs

ADT
Cholinesterase
inhibitors
Antiepileptics

BMD
Decrease
?

? Decrease

Increase (thiazides)
or none

Decrease
Decrease
?

Some agents
gecrease

Falls
Increase
Increase

Increase acutely,
after dose change

Increase acutely,
after dose change

None
?

?

Increased by
indication

Fractures
Increase
Increase

Increase

Increase acutely,
after dose change

Increase
Increase

Decrease?

Some agents
increase



2010 AGS/BGS Clinical Practice Guideline:
Prevention of Falls in Older Persons

OLDER PERSONS IN LONG-TERM CARE FACILITES

39. Multifactorial /multicomponent interventions should be considered in
long-term care to reduce falls. [C]

40. Exercise programs should be considered to reduce falls in older
persons living in long-term care settings with caution regarding risk of
injury in frail persons. (C)

41. Vitamin D supplements of at least 800 IU per day should be

provided to older persons residing in long-term care settings with proven
or suspected vitamin D insufficiency. [A]

42. Vitamin D supplements of at least 800 IU per day should be
considered in older persons residing in long-term care settings who have
abnormal gait or balance or who are otherwise at increased risk for falls.

[B]



Infants O to 6 months

Infants 6 to 12 months

1-3 years old

4-8 years old

9-13 years old

14-18 years old

19-30 years old

31-50 years old

51-70 year old males

51-70 year old females

>70 years old

14-18 years old,
pregnant/lactating

19-50 years old,
pregnant/lactating




En pacients amb osteoporosi

“Guia Europea para el diagnostico y tratamiento de la
osteoporosis’

1000 mg. de calci i 800 Ul de vitamina D

National Academy of Sciences (NAS)

1200 mg. cada dia, afegint suplements quan faci falta i
800-1.000 Ul de vitamina D.

Guia SEIOMM vy la SER

1000-1500 mg de calcio/dia i 800 Ul de vitamina D quan es
tracta amb AR

Kanis JA Osteoporos Int 2008; 19: 399-428.



"La millor forma d’incorporar el calci necessari per
els 0ssos es a través de la alimentacio”

] ®

(D
Calci ivitamina D:
elements claus

GRASAS, ACEITES,
Y DULCES

) Use escasamente
L

LECHE, YOGUR, ———— CARNES, AVES,
Y QUESOS PESCADO, LEGUMBRES,
2 a 3 porciones HUEVOS Y NUECES

1 J porciones

VEGETALES

3 a 5 porciones

FRUTAS

PAN, CEREALES,
ARROZ, Y
PASTAS

6 a 11 porciones




Necesitats de vitamina D

En el nostre pais N0 hi ha habit de
suplementar els aliments de consum
frequent.

La dieta no permet assolir els
requerimients didris recomenats.

Per tant, la font principal per obtenir

vitamina D es la exposicio solar,
encara que per diferents motius gran
part de la poblacié no aconsegueix
els nivells 6ptims.

Una crema solar amb factor de

proteccié 8 anula practicament la
produccié de vitamina D



COMPLIMENT TERAPEUTIC

Compliment Obijectiu:

Compliment autocomunicat per la

% de dones amb bon complimento pacient

(= 80%)

e

Compliment Segons questionari
de Morisky-Green

Antiresceno Suplemenics farmmacoligeos

n Patsrtas curgldores I Falelis NluMiedfes |

Antirresortive Suplemantos fammacoldgeos

H

Pacienies ncumpidores
Paclenies cumplicdores




En un subgrup del metaanalisi, la dosi de 700 a 800
Ul diaries de vitamina D va reduir el risc de
fractures

Fractura de maluc

A favor de la

. A favor del control
vitamina D :

Pfeifer, y cols., 2000¢
Chapuy, y cols.,

2002¢

Chapuy, y cols.,
1994k

Dawson-Hughes,

Trivedi, y cols., y cols., 1997°

I
|.
2003 : 26% de Trivedi, y cols., 2003 ¢
reduccion
Agrupados ‘ Agrupados
| I 1T T 111 li | 11
0.2 0.5 1.0 5.0

Risc relatiu (IC 95%)

224 meses; P36 meses; <60 meses; 912 meses
119-Adaptado de Bischoff-Ferrari HA, y cols. JAMA. 2005; 293:2257-2264.

A favor de la
vitamina D

Chapuy, y cols., 2002 ¢
Chapuy, y cols., 1994 b

Fractura no vertebral

. A favor del control

D 4 o

T
0 —
b
| I
— 23% de
‘ reduccion
| I 1T 11 Illi I I 11
0.2 0.5 1.0 5.0

Risc relatiu (IC 95%)



El risc de fractura de maluc es va reduir
amb la combinacio de vitamina D i calci

Vitamina D més calci vs. placebo

Risc relatiu
Font . IC 95%
Chapuy, y cols., 1994 15} 0.74 (0.6, 0.91)
Dawson-Hughes, y cols., 1997 > 0.36 (0.02, 8.78)
Chapuy, y cols., 2002 _._-_ 0.62 (0.36, 1.07)
Porthouse, y cols. 2005 ° 0.71 (0.31, 1.64)
Grupo del Estudio RECORD 2005 ° 1.14 (0.76, 1.73)
Grupo del Estudio WHI, 2006 + 0.88 (0.72, 1.07)
Estimacion acumulada -'—
(N=45,509) :

| I i |
0 05 10 1.5 20

Risc relatiu (IC 95%) de fractura de maluc

Reduccio de risc = 0.82 (0.71, 0.94; P=0.0005)

IC = intervalo de confianza; RECORD = Randomised Evaluation of Calcium or vitamin D (Evaluacién con Distribucion al Azar de Calcio o Vitamina D)
119-Adaptado de Boonen S, y cols.. J Clin Endocrinol Metab. 2007;92:1415-1423



“Patient level pooled analysis of 68500 patients from seven major
vitamin D fracture trials in US and Europe” .The DIPART Group.

Conclou:

Vitamina D i calci redueixen el risc global de fractura i probablement

també el de fractura de maluc i vertebral clinica, independentment del sexe
i 'antecedent de fractura.

Fx. Maluc reduccié significativa fins i tot amb dosi baixa de vitamina D
(10 microgr) si se aporta calci

Reduccio del risc del 16%

NNT Sin Fx previa Con Fx previa
Cualquier Fx 200 82
Fx cadera 948 255

BMJ 2010; 340:b5463




Relative risk (95% Cl)

Fall prevention by dose of vitamin D

Relative risk (95% Cl)

2.5
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0.5 §7= Conclusions:
2 3 23 2 2 B wswewr wiws OUplement de vitamina D a dosi de
0 N AR QN N N NE v 700-1000 IU per dia redueixen el risc
¥ P S & P P P ¥ : o
v LSS & ® ¥ O de caigudes en la gent gran en un 19%

Dose of vitamin D, or vitamin D, (1U)

Quan les dosi son inferiors o les
Fall prevention by 25-hydroxyvitamin D, level . . .
b ¥ y ycroxyv s concentracions de 250H vitamina D

assolides son inferiors a 60 nmol /I pot no
250 reduir-se aquest risc
1.5
® )
1.0 [irmscguziz 355
¢
wl(400) wWlpao,e000  Wl(gag)w3 wé,w7 w5 w2
4t 48 60 66 85 95
25-hydroxyvitamin D; serum concentration (nmol/l) B MJ

Bischoff-Ferrari, H A et al. BMJ 2009;339:b3692

Copyright ©2009 BMJ Publishing Group Ltd.



Benefit—risk assessment of vitamin D supplementation

2.6mmol/l
serum calcium "

s o Nivell optim al voltant de 100nmol/L

&
|
E A Falls (RR)
@ Fractures (RR)
s

A A A 2
Serum calcium level
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Serum 25(0OH)D (nmol/L)

H. A. Bischoff-Ferrari .Osteoporos Int, 2009



Prevencio de caigudes amb vitamina D: metanalisis de ECA

o Objectiu: Avaluar I'eficacia de suplements de vitamina D amb o sense
calci en la prevencio de caigudes en la gent gran.

o Resultats : 8 ECA (n=2426) de suplements de vitamina D reunien els
criteris d’inclusié. Es va observar for¢ca heterogeneitat entre els estudis en
quan a dosi (700-1000 IU/dia v 200-600 IU/dia; P=0.02) i assolint
concentracions (25(OH)D : <60 nmol/lI v 60 nmol/l; P=0.005).

Les dosi altes de suplements de vitamina D VAN REDUIR EL RISC DE
CAIGUDA EN UN 19% (pooled (RR) 0.81, 95% CI 0.71 to 0.92;
n=1921, 7 estudis), mentre que si assolien concentracié sérica de
25(OH)D de 60 nmol/I or més reduccio del 23% (pooled RR 0.77, 95%
Cl 0.65 to 0.90).

Les caigudes no es van reduir quan les dosi de suplements eren baixes
(pooled RR 1.10, 95% Cl 0.89 to 1.35; n=505 2 estudis)

H A Bischoff-Ferrari . BMJ 2009:339:b3692



Farmacs per reduir Fx

Antiresortius

Osteoformadors
Bisfosfonats:

* Teriparatida

-1 Alendronat . PTH 1.84
1 Risedronat
-1 |bandronat
- Zolendronat Farmacs amb accid
combinada
MSRE

e Ranelat de Estroncio
e Raloxife

e Bazedoxife



Resistencia ossia

MIDA | FORMA MATERIAL

Macroarquitectura Composicié del teixit
Microarquitectura Propietats del material

REMODELAT OSSI
formacio | resorcio

FARMACS ANTIOSTEOPOROTICS

Bouxsein. Best Practice Res Clin Rheumatol, 2005; 19:897-911



antiresortius

-1 Bisfosfonats

NORMAL
OSTEOCLAST

Es diferencien:

Andlogs del pirofosfat cdlcic.

m Per el seu grau d’afinitiat a HA

m Per la seva potencia en inhibir la FPPS

Inhibeixen la accid dels osteoclastes e indueixen la seva

apoptosi

S’ administren per via oral (setmanal, mensual) o ev

(trimestral o anual)
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ALENDRONAT

FIT: Dones fins 80 anys

ALENDRONAT redueix la incidéncia de fractures en
totes les localitzacions: vertebrals, no vertebrals i de
maluc:

Pols et al ; fins 84 anys
Obijectiuv primari DMO

Obijectiu secundari Fx no vertebrals RR 0,53

(0.30-0.90)



Risedronat

VERT (MN i USA): RRR de FV en gent >= 80 anys
@ En pooled analisi Reduccié 81% (RR:0.19) 1 any
@ Als 3 anys eficacia antiFx RR: 0,56 (0,19-0,61)

@ NNT per evitar una nova FV en 1 any 12
@ No evidencia significativa de eficacia en FNV ( tendencia)

o HIPSTUDY
@ 70-79anys amb OP . Reduccio 40% RR:0,60 (0,60-0,40)
B >80 anys selecdonades per FR (no OP segura) RR:0,80 (0,60-1,20) NS
B Combinat ITT (70-100 anys) Reduccié 30% RR:0,70 (0,60-0,90)

o POSTHOC ( HIP | VERT]

@ REDUCCIO 46% (RR:0,54 (0,32-0,91) EN DONES ENTRE 70-100 ANYS
AMB OP ESTABLERTA




Ranelat de Estronci

SOTI n:1649 (x: 70 (50-96) Reduccié 49% (1a) 41% (3a)
TROPOS n:5091 (x: 77(70-100) ITT 16% reduccié noves VF;

reduccié Fx majors 19%; tendencia a reduccié maluc perd NS

Analisi en poblacié alt risc Fx: ( edat > 74 anysi DMO <-3):
Reduccié FX maluc 36% (RR:0,64 ( 0,41-0,99)

En “preplaned pooled analisis” de TROPOS | SOTI en dones
de >80 anys; n:1458

Reduccié VF (1a) 59% (RR:0,41 (0,22-0,75).....5a 31%
Reduccié NVF 419% (RR 0,59 (0,37-0,95)........5a0 27%



ZOLEDRONIC

HORIZON (n: 5675) (39% pacients eren >75 anys)
Reduccié Fx V 3 anys 70% (RR:0,30(0,24-0,38)
Reduccié Fx maluc 41% RR:0,59 (0,42-0,83)
Reduccié de FNV 28% RR: 0,72 (0,56-0,93)

HORIZON RECURRENT FX
>50% tenen >75 anys (50-85 y) n=2127
Reduccié del 35% ;RR:0,65 (0,50-0,84)nova FVc
Reduccié 28% ; RR 0,72 (0,56-0,93) mortalitat per

qualsevol causa



Teriparatida PTH(1-34)

ACCIO:

Estimula la formacid ossia.

Augmenta el remodelat ossi millora la
microarquitectura , la massa ossia i la resisténcia.

Redueix el risc de FRACTURES VERTEBRALS (65%)RR:
0,35 (0,22-0,55) | NO VERTEBRALS (53%)RR:0,47
(0,25-0,88). NO HI HA DADES EN CADERA
ESPECIFICAMENT

En posthoc es va analitzar per edat <75 (841) | >75
(244) no hi havia diferencia en la reduccié incidéncia de
Fx



Denosumab redueix el risc de fractures a totes
les localitzacions claus als 36 mesos

“ DMAB
2 CEBO

Fx vertebral FV RR= 68%
Pxmaluc FNV RR=20%
F maluc RR=40%

Estudi FREEDOM. 1/3 eren >75 anys

Cummings SR, NEJM. 2009;361(8):756-65



Reduccid del risc de fractura vertebral i de maluc
Estudi FREEDOM* — andlisi post-hoc per edat

Tractament
Fractura vertebral Fractura de maluc Placebo M Denosumab

RR = 64% / -
P<0.001 i

8,6% ;

RR=70%
P<0.001

RR =62%

P = 0.0065
RR = 6% i
0 0,
2.0% P = 0.8490 2,3%
0'7% | . o y (v . . 0.90/0

entre 60 |1 74 anys entre 75190 anys . entre 60 i 74 anys | entre 75i90 anys

Sambrook P & Cooper C. Lancet 2006;367:2010-2018
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Boonen S et al J Clin Endocrinol Metab. 2011 Jun;96(6):177-36;
Ficha técnica de Prolia® (denosumab). Laboratorios Amgen SA.



] Placebo

47 %
™ Denosumab (8%, 78%)
3 p = 0,02
| — 62%
(22%, 82%)

ys | p =0,01

14 I

2,3%
5 1
40%
_ (3%, 63%)

1,5 p = 0,04

Global T-score basal del coll femoral < Edat =275 anys
Los valores corresponen a reducciones del riesgo relativo (IC del 95%)
Cummings SR et al. N Engl J Med 2009;361:756-765; Boonen S et al. J Clin Endocrinol Metab 2011;96:1727-1736.



analisi retrospectiu de pacients del estudi pivotal FREEDOM
segons la funcidé renal basal

10 -
—_ 9 " Placebo M Denosumab
S
e °
n 7 A
4]
E 6 -
]
s ]
s 4
e 3
]
T 2
(@)
£ 1
0

Total 15-29 30-59 60-89
Aclaramiento de creatinina (mL/min)

incidencia se basa en la incidencia bruta.
*NUmero de sujetos con una evaluacién durante del periodo de tiempo de interés. No se realizo el andlisis estadistico.
Adaptado de: Jamal AS, et al. Poster presentado en: 37th Congress of European Symposium on Calcified Tissues; 26-30 Junio, 2010; Glasgow, UK.



Effect on vertebral fracture risk Effect on non-vertebral fracture

risk
Osteoporosis  With prior Osteoporosis ~ With prior fractures
fractures
Alendronate + + NA + (incl. hip)
Risedronate + + NA + (incl. hip)
Ibandronate NA + NA +
HRT + + + +
Raloxifene + + NA NA
Teriparatide and  NA + NA +
PTH
Strontium . - PN I PR IR I PR
ranelate |NA, No evidence available; +, effective drug ; 2women with a prior vertebral fracture

Adapted from Boonen S. et al. 2005; Osteoporos Int; 16:239-54



EFFECT OF OSTEOPOROSIS TREATMENT ON
MORTALITY: A META-ANALYSIS.

INTRODUCCIO

10-20 % amb fractures maluc, moren en el 1° any.
Augment de mortalitat fractures vertebrals i no vertebrals.

30 anys de tractament per osteoporosi. Ha demostrat la seva eficacia
per disminuir les fractures.

Hi ha disminucidé de la mortalitat ¢

MATERIAL | METODES:

Revisar tots els estudis publicats abans de 2008.
Incloure estudis amb:

Alendronat 10 mg / diq, risedronat 5 mg / dia, zolendronic 5
mg / any, teriparatida 20 micrograms/ dia, estronci eg / diq,
denosumab ém/ 6 mesos, clodronate 800 mg / dia.

J. Clin. Endocrinol. Metab. March 2010. Bolland et al



EFFECT OF OSTEOPORIS TREATMENT ON
MORTALITY: A META-ANALYSIS

RESULTATS:

Tractament osteoporosi es va associar a una disminucié del
11 % mortalitat. (RR 0,89 )

Metandnalisi la reduccid de la mortalitat no es va
relacionar amb

Edat, Incidéncia de fractures maluc o no vertebrals

Les dades eran similars independent del farmac, encara
que hi havia menys estudis de no bifosfonats.

La reduccié de la mortalitat era major en el grup de
pacients amb alt ris de fractura ( poblacié més fragil)

J. Clin. Endocrinol. Metab. March 2010. Bolland et al



Conclusions

Les fractures augmenten amb I'edat. Grup de alt
risc

Cal extremar les mesures per evitar , reduir les
caigudes

Hi ha informacié ( menor quantia) de com es
comporten farmacs anti-OP en gent gran

Ens agradaria disposar de més evidéncia en aquest
particular grup d’edat

Mai es massa tard per prevenir una fractura



