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Come interpretare i referti:
immagini a confronto

Usi clinici della Densitometria/QUS
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Frequenza delle osteoporosi secondarie
per sesso

Donna Uomo

45%
55%

70%

primitive M secondarie primitive M secondarie

* Circa il 50% delle donne con LowBMD ha una storia/patologia/terapia che..
» 20-64% ha una causa secondaria riconoscibile con esami di laboratorio
Primer ASBMR 2009



OSTEOPOROSI SECONDARIE

Malattie endocrine: Malattie ematologiche:

* Ipogonadismo * Malattie mielo e linfoproliferative
* Ipercortisolismo * Mieloma multiplo

* Iperparatiroidismo  Mastocitosi sistemica
 Ipertiroidismo e Talassemia

* Iperprolattinemia
* Diabete mellito tipo I
* Acromegalia

Malattie reumatiche:
e Artrite reumatoide

+ Deficit GH SLEs |

* Spondilite anchilosante
Malattie apparato gastro-enterico: e Artrite psoriasica
e Malattie croniche epatiche e Sclerodermia

* Morbo celiaco
e Malattie inflammatorie croniche gastro-intesti-

nali
e Gastrectomia
* Intolleranza al lattosio
* Malassorbimento intestinale
* Insufficienza pancreatica

Linee guida SIOMMMS 2009



OSTEOPOROSI SECONDARIE

Malattie renali:

* Ipercalciuria idiopatica renale
e Acidosi tubulare renale

* Insufficienza renale cronica

Altre condizioni:

Broncopneumopatia cronica ostruttiva
Anoressia nervosa

Emocromatosi

Fibrosi cistica

Malattie metaboliche del collagene (osteogenesi
imperfecta, omocistinuria, Ehlers-Danlos, Mar-
fan, ecc.)

Trapianto d’organo

Alcoolismo

Fumo

Tossicodipendenza

° Immobilizzazione protratta Linee guida SIOMMMS 2009



FARMACI ASSOCIATI AD RIDUZIONE DELLA
BMD E FRAGILITA’

*Cortisone

* Anticonvulsivanti

*Ciclosporina

*Diuretico dell’ansa
*Chemioterapici

Inibitor1 dell’aromatasi

*GnRH analoghi

*Ormoni tiroidel a dosi soppressive
* Anticoagulanti

*Farmaci retrovirali (HIV)

Linee guida SIOMMMS 2009



Osteoporosis in men

Ankylosing spondylitis
Organ transplantation
Sardoidosis

Multiple myeloma
flamatory bowel disease
Multiple sclerosis
Malabsorption
Cirrhosis

Hx hyperthyroidism
Rheumatoid arthritis
Hx Bilroth

Chronic renal failure
Hypogonadism
Glucocorticoids
COPD

—

10

15

20 25 30 35
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C. S. Ryan et al
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Osteoporos Int (2011)
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Come interpretare i referti:
immagini a confronto

Usi clinici della Densitometria/QUS



=0 DIAGNOSI OSTEOPOROSI

‘BMD T-score <-2.5 (criteri OMS)

SOGLIA TERAPEUTICA

*BMD T-score -2.5 2



nterpretazione dei risultati della densitometria a raggi X (DXA):
,,",.,,,score : n° di Deviazioni Standard dal picco medio di massa ossea

formazone

AME

Utilizzare il Tscore per
la classificazione densitometrica

S 8 NN N NN

4
3
2
1 Picco medio
0
9
8

0.5 OSTEOPOROSI SEVERA T score<-2,5
’ + frattura

0.4
20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85
Eta

Nb. Per la diagnosi e sempre necessaria una valutazione clinica



Roma,
9-11 novembre 2012

Measurement site

Fracture site (relative risk)

Wrist Hip Vertebrae
Forearm 1.8 1.6 1.6
Femoral neck 1.6 2.6 1.9
Lumbar spine 1.6 1.3 2.0




Vi

7

=
51l
55

TARaA
il

=2 Quantitative Ultrasound of the heel ane-=~

Fracture risk assessment

Study Women  Men SOS Study Women  Men SOS Study Women  Men SOS
SEMIOF.-Ach 7609 ]
London 3180 ] —iH
SEMIOF.-5ah 7609 ] - Basel_Ach 485 i —
Autralia  14% 0 —— Mr0S ] 5607 —t—
sel-5i & i D E—
, Amidam SR IR Hasel-Sa - 446 !
Kuopio 422 ] I
Japan w1 B PIOS 14 0 ——
il d 35 y)
EFIC §386 6326 -I- EFIDOS §808 ] =
Overall (1squared = 14.2%, p = 0.321) @ P BEE 6506 = Oveall (1-squared = 0.0%, p = 0.902) <>
| Cwerall (1-sguared = T8.7%, p= 0.000
| = squ P i <>
|
i
T I I T T T T T T
5 115 25 L 1 15 25 5 115 125
Any Clinical Fracture Hip Fracture Vertebral Fracture

Moayyeri et al, Osteoporos Int, 2012



Giuseppe Guglielmi Quantitative ultrasound in the assessment

Judith Adams

Thomas M. Link of skeletal status

Table 2 Area under the ROC curves for discrimination between osteoporotic fractured patients and non-fractured subjects

BOS [22] OPUS [27] SEMOF [23] PHOS [14]  Guglielmi et al. [20]  Camozzi et al. [24]

Fractures Vertebral Vertebral Hip Vertebral Vertebral Vertebral

N 486 1,263 7,062 1,349 0 43 24
Age range 35363 3579 TO—R0 3080 20-75 Hl—H4 T0-79
Parameter ALC ALC ALC ALC ALC ALC ALC
DXA lumbar spine 0.702% 0.67* - 0721 0.75% 0.71* .62
DXA neck 0.660* 0.66% - - - - -
DBM Sonic AD-505 0.7259% 0.65% ().59% 0.721%* 0. 70* 0.86* 0.46
DBM Sonic UBPI 0.711* - - 0.742% 0.74* 0.75%* 0.51
Achilles BUA 0.760* 0.65% 0.74% - - - -
dochalles SO s Vo (S [ 75 *

Achilles STIFFNESS  (0.769* 0.66* 0.77* ; ; ; ;
Sahara BUA 0.787* - 0.71% - - 0.55 0.70*
Sahara SOS 0.761% ; 0.73* ; ; 0.60 0.71%
Sahara QUI 0.778* ; 0.73% ; ; 0.54 0.72%
DTU-1 BUA - 0.65* - - - - -
DTU-1 SOS . 0.66* . . . . .
UBIS 5000 BUA ; 0.65% ; ; ; ; ;
UBIS 5000 508 - 0.67* - - - - -
QUS-2 BUA - 0.65% - - - - -
*p<0.05

AD-SoS=amplitude-dependent speed of sound, UBPI=Ultrasound Bone Profile Index, SOS=spe¢  EUr Radiol (2009) 19: 1837-1848 4
attenuation DOI 10.1007/500330-009-1354-1



Ultrasonic characterization of human trabecular
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...... bone microstructure
AM;

Mikko A Hakulinen'?, Judd S Day?, Juha Téyriis*, Harrie Weinans®

BWV/TV
SMI
Trabecular structure
componeant
Surface component
component

Anisotrop

and Jukka S Jurvelin'?®

9.4%
1.52
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1416 mi's
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BVITV = 24.0%
S| =0.27
Trabecular structure

component =-1.94

Surface component = 0.40
Anisotropy component = -0.08

SOS = 2757 m/s
nBUA = 9.9 dB/Mhz/cm
Al =6/7.9dB/cm
BUB =-6.3dB

IRC =-2.0dB

Ph}’.\i Med. Biol. 51 (2006) 1633—-1648



JOUBNAL OF BONE AND MINEFAL BEESEARCH

Volome 16, Nuomber 10, 2001

O 2001 American Society for Bone and AMineral Research

Quantitative Ultrasound and Trabecular Architecture in the

Human Calcaneus®

PHF. NICHOLSON, R. MULLER.' X.G. CHENG.” P. RUEGSEGGER.,” G. VAN DER. PERRE.?

I. DEQUEKEER.,” and 5. BOOINEN""

TasLE 3. CosreLaTioNs BETweeN QUS AvD DENSITY OR ARCHITECTURAL PARAMETERS

Roma,
9-11 novembre 2012

BVTV BSET Th.N T8.Th Th.5p ATy D4
Unadmsted for density
Signal velocity 0.88° —0.71° 0.74° 0574 —-041° —{.79¢ NS
Phase velocity 0.86* ~0.63* 0.76* 0404 —047¢ —0.76* NS
Aftenuation 085 —0.71 0.7 0554 —036" —0.70¢ NS
BUA 0.86* —0.70% 0.71 0554 —n3ot —0.70¢ NS
After adjustment for density
Signal velocity MNiA NS —().244 NS 036" L NS
Phase velocity NiA NS NS NS NS NS NS
Attenuation NiA NS —0.30% NS 0.41% -0.335" NS
BUA MNiA NS —{.27# NS 03s! —(.31* NS

Walues wnadiustad for density are comaladon coefficients () whereas those afier adjnsmient for density are partizl correlaton

coefficients (r,).
+p < 0.05: 1p < 0.01: %p < 0.001.
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Quantitative UltraSound = QUS
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Source of the Curve

0 Reference Line

o DXA total hip

o DXA lumbar spine

o BP SOS

0 Sahara Stiffness

0 Achilles Stiffness

1,00

Hartl J et al JBMR 2002



QUS/DXA: COMBINAZIONE ?
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Bauer et al, Osteoporos Int, 2007



Siti di misurazione della densita ossea

Rischio Relativo di frattura

Avambraccio Femorale Vertebrale Tutte
DXA Radio prossimale 1.8(1.5-01) 2.1(1.6:27) 2.2(1.7-2.6) 1.5(1.3-1.6)
DXA Radio distale 1.7(14-20) 1.8(14-2.2) 1.7(14-21) 1.4(1.3-1.6)
DXA Femore 1.4 (14-1.6) 26(2.0-35) 1.8(1.1-2.7) 1.6 (14-1.8)
DXA Lombare 1.5(13-1.9) 1.8(1.2:2.2) 23(1.9-2.8) 15(14-17)
DXA Calcagno 1.6(14-1.8) 20(1.527) 24(1.83.2) 15(1.3-19)
Uttrasuoni calcagno® 22(1.827) 1.8(1.5-22) 1.5(1.4-17)

*'ultrasonografia ossea non rappresenta una misura diretta della densita ossea

Adami S, Bertoldo F et al Linee guida SIOMMMS 2009




£ LINEE GUIDA SIOMMMS 2009

Tecniche di misurazione della massa ossea con livelli di evidenza e raccomandazione d'uso

Sitofecnica Rischio frattura Rischio frattura Monitoraggio Raccomandazione
Vertebrale non vertebrale ferapetico impiego diagnostico

BMD colonna/DXA la la I A

BMD collo femore/DXA la la lb A

BMD polso/DXA la la 1V A

BMD calcagno/DXA lb la ! AB

Ultrasuoni calcagno la lb ) AB

Ultasuoni (ali ! lb } B

Adami S, Bertoldo F et al Reumatismo 2009
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TABLE 6. RESULTS OF THE DISCRIMINANT ANALYSIS FOR DXA VALUES TO CLASSIFY SUBJECTS WITH MULTIPLE VERTEBRAL
FRACTURES AND NO VERTEBRAL FRACTURES (BOS)

Sensitivity (%)

two or more Specificity (%)
vertebral no vertebral Overall correct Corresponding
fractures fracture classification threshold Corresponding
Variable DXA (n=18) (n = 388) (%; n = 400) value (g/cm?) T-score value
Lumbar spine 83.3 594 60.4 0.888 —2.35
Neck 579 57.8 57.8 0.793 —1.45
Ward’s triangle 68.4 58.6 59.1 0.579 —2.55
Trochanter 73.7 65.9 66.3 0.667 —1.15
Total Hip 68.4 61.7 62.0 0.836 —1.35

TABLE 5. RESULTS OF THE DISCRIMINANT ANALYSIS FOR QUS VALUES TO CLASSIFY SUBJECTS WITH MULTIPLE VERTEBRAL

FRACTURES AND WITHOUT VERTEBRAL FRACTURE (BOS)

Sensitivity (%)

two or more Specificity (%) Overall correct
vertebral no vertebral classification Corresponding
fractures fracture of cases threshold Corresponding
Variable (n = 19) (n = 396) (%: n = 415) value T-score value

Achilles BUA 84.2 65.7 66.5 102.5 dB/MHz —1.0
Achilles SOS 73.7 64.4 64.8 15145 m/s —1.8
Achilles stiffness 78.9 63.1 63.9 72.50% —1.6 <
Sahara BUA 78.9 64.6 65.2 54.75 dB/MHz —1.6
Sahara SOS 73.7 60.5 61.1 1513.1 m/s —1.5
Sahara QUI 73.7 61.8 62.3 71.84% —1.5
Bone profiler AD-SOS 62.5 71.5 71.1 1873.5 m/s —33

Bone profiler UBPI 75.0 585 59.1 0.315 —3.1
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Bl Normal BMD [ Osteopenia [ | Osteoporosis

All non-vertebral fractures

17.93%

61.38%

Hip fractures

31.03%




ABELLA DI RISCHIO FRATTURATIVO DI FEMORE ;,,
=EA 10 ANNI (%) CALCOLATO SU ETA’ E BMD
T score (collo femore) v

Eta |1 0.5 |0 -0.5 |-1 -1.5 |2 2.5 |3 -4
(anni | Rischio a 10 anni di ogni tipo di frattura osteoporotica (%)

45 1.8 |23 (28 (35 |43 |54 |66 |81 |10 15
5 24 |3 3.8. 47 |59 |74 (9.2 |11.3 |14.1 |21.3
55 26 |33 |41 |53 6.7 |85 [10.7 [134 [16.8 |26
60 32 |41 |51 |65 |82 (104 |13 16.2 120.2 |30.6
65 4 5 6.3 |8 10 12.6 [15.6 |19.3 239 |35.5
70 43 |55 |7.1 |9 11.5 [14.6 |18.3 [22.8 |28.4 [42.3
‘ 75 ! 42 |54 |7 9.1 |11.8 |15.2 |19.4 [24.5 |30.8 [46.2
4.6 |6 7.7 199 |12.7 |16.2 |20.5 |25.6 [31.8 |46.4
85 45 |58 |74 (94 |12 153 |19.1 [23.8 [29.4 [42.7

Kanis J Osteop Int 2002



Fracture probability (%)

20
80 Age (yr)
70
10 60
50
Ke;\.\.\.
0 -/
-3 -2 -1 0 1

T-score (SD) Kanis JA et al, Bone 2000



Distinzione tra Fattori di Rischio per Osteoporosi e
per Frattura

(Livelli di Evidenza= 1a max; 1b elevato; 2 medio; 3 minimo)

=i G feel _Fattc_>ri di Fattori di rischio
rischio per per frattura
Osteoporosi
Massa ossea --—- 1a
Eta 1a 1a
Fratture da fragilita dopo 40 anni 2 1a
Familiarita per fratture 2 1a
Terapia cronica steroidea 1a 1a
Menopausa precoce (< 45 anni) 1a 2
Peso 1a 2
Ridotto apporto di calcio 1a 1a
Ridotta attivita fisica 2 2
Fumo 2 1a
Abuso di alcolici 2 3
Fattori rischio cadute --- 1a

Linee Guida SIOMMS 2009
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Weight Conversion:

pound

convert

Height Conversion:

inch: |

HOME CALCULATION TOOL  PAPER CHARTS  FAQ

Please answer the questions below to calculate the ten year probability of fracture with BMD.

REFERENCES

Country : UK Name /D :

Questionnaire:

1. Age (between 40-90 years) or Date of birth

Ane: Date of birth

60 | v W o
2. 9ex Male « Female
3. Weight (kg) 62 |
4 Height (cm) 168 |
5. Previous fracture No = Yes
6. Parent fractured hip « No Yes
7. Current smoking No s Yes
8. Glucocorticoids oNo | Yes

9. Rheumatoid arthritis « No Yes

About the risk factors (i)

10, Secondary osteoporosis « No Yes
11. Alcohol 3 more units perday .« No Yes
12, Femoral neck BMD

Select |~ | |

Clear Calculate

BMI 21.9 @
The ten year probability of fracture (%)

B Major osteoporolic

B Hip fraclure m

Select a Language

v
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Come interpretare i referti:
immagini a confronto

Usi clinici della Densitometria/QUS



£ LINEE GUIDA SIOMMMS 2009

Tecniche di misurazione della massa ossea con livelli di evidenza e raccomandazione d'uso

Sitofecnica Rischio frattura Rischio frattur Monitoraggio Raccomandazione
Vertebrale non vertebrale ferapetico impiego diagnostico

BMD colonna/DXA la la I A

BMD collo femore/DXA la la lb A

BMD polso/DXA la la b A

BMD calcagno/DXA lb la 2 AB

Ultrasuoni calcagno la lb 2 AB

Ultasuoni (ali ] 1 3 B

Adami S, Bertoldo F et al Reumatismo 2009
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o Validated QUS devices predict fragility fracture in postmenopausal women (hip,
vertebral, and global fracture risk) and men over the age of 65 (hip and all nonvertebral
fractures), independently of central DXA BMD

o Discordant results between QUS and central DXA are not infrequent and are not
necessarily an indication of methodological error

o0 QUS in conjunction with clinical risk factors can be used to identify a population at
very low fracture probability in which no further diagnostic evaluation may be
necessary.

Therapeutic Decisions

o Central DXA measurements at the spine and femur are preferred for making
therapeutic decisions and should be used if possible. However, if central DXA cannot
be done, pharmacologic treatment can be initiated if the fracture probability, as
assessed by QUS, using device specific thresholds and in conjunction with clinical risk
factors, is sufficiently high.

Monitoring
o QUS cannot be used to monitor the skeletal effects of treatments for osteoporosis

Int Society for Clinical Densitometry 2007



ONITORAGGIO DENSITOMETRICO:

LSC PER SITO SCHELETRICO E METODICA

LSC
METODICHE con CVs <1 = DXA SPINA 2-2.5%
METODICHE con CVs =1-2 * DXA FEMORE 2.8-4%
METODICHE con CVs =2-3 = DENSITOMETRIE 6-7%

PERIFERICHE
a raggi X o ad US
= DXA TOTALBODY




VALUTAZIONE DELLA RISPOSTA TERAPEUTICA
BMD

Variazioni BMD L.2-1.4 Variazioni BMD FEMORE

Least significant change

Least significant change

| |

Mesi di terapia Mesi di terapia
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Parametro Sito Precisione Variazione  Precisione Tempo di
(%) annuale standardizzata attesa®
(%) (anni)
SOS Calcagno 0,2 0,07 2,9 5,7
AD-SOS Falange 0,5 0,5 1.9 2,0
SOS Tibia 0,25 0,2 1,3 2,5

BUA Calcagno 1,2 0,3

4,0

RNMD Tatal hadxs N A N2 24
Eventuale controllo densitometrico non giustifica-
to prima di:

b

lence level; one sided test)

DXA SPINA 1 anno
DXA FEMORE 1.5-2 anni
DENSITOMETRIE PERIFERICHE

a raggi X o ad US (polso. calcagno,

falangi) >2 anni Gluer CC, ASBMR, 1997




Mean Percent Lumbar BMD Increase on
Postmenopausal Osteoporosis Treatment

15 A

— denosumab

10 - Teriparatide 20mg
—=— Stronzio Ranelato
E ___________ —+— Risedronato 5mg

—— Alendronato 10 mg
Raloxifene

Months Meunier PJ et al. NEJM 2004
Harris S et al Jama 1999
Bone HG et al NEJM 2004




Mean Percent Femoral BMD Increase on
Postmenopausal Osteoporosis Treatment

10 A

denosumab

Teriparatide 20mg
—=— Stronzio Ranelato
—— Risedronato 5mg
—— Alendronato 10 mg

Raloxifene

Meunier PJ et al. NEJM 2004
Harris 5.et al Jama 1999

Bone HG et al NEJM 2004
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1.6 Unsatisfactory response occurs when :

° another fragility fracture

. there is also evidence of a decline in BMD below the
pretreatment baseline

Appraisal Consultation Document 2011

updateTechnology Appraisal No. 87 ST LY .uk



RISCHIO DI FX IN DONNE CHE PERDONO BMD &
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IN CORSO DI TERAPIA CON ALENDRONATO ™™™
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Incidenza Nuove Fratture Vertebrali (%)

*

60%

*

51%

*

64%
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Chapurlat RD Osteopors Int 2005
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Valutazione di “Responder” in
Base alle variazioni di BMD

* In generale e meglio che la BMD aumenti
Ma.

« La stabilita del dato densitometrico in corso di
terapia non indica una inefficacia della terapia

* Anche una modesta perdita di BMD (entro 2-3% )

non giustifica la definizione di “non responder” ed |l
cambio di terapia
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alutazione Semiquantitativa delle fratture

i

—wertebrali

Vertebra normale o con deformazione dubbia

Grado
di frattura

O- Normale

1- Lieve

(20-25%)

2- Moderato
(26-40%)

3- Severo

(>40%)

Genant HK et al, J Bone Miner Res,
1996
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Grado 1 Grado 2 Grado 3




AL
z;:;m@ Roma,
AME Q11 nAvamhre 2012
Severity of vertebral fracture reflects deterioration
of bone microarchitecture

H. K. Genant - . I, Delmas - 1. Chen - Y. Jiang -
E. F. Eriksen - G. P. Dalsky - IR, Marcus - J. San Martin

Table 4 Relationship between severity of wertebral fracture and

structural parameters measured by microcomputed tomography (3D)
m MOEREE and FPT cohorts

MNormal Mild Moderate Severe
(r1=47) (rn=231) (rn=25) (rr=12)
BV/ TV 19.8+5.9% 15.2+6.5 13.8+5. 8" 9.6+4 9P
(%)
Th. Th 134.0+29.7 143.4+41.8 152.1+37.1 124.7+24.3
(Lm)
Th. N 1.52+0.31%* 1.31=+0.28 1.25+0.29% 1.09+0.19%
(mm ')
Th.S5p STO.8 =+ T56.5=+ S09.6+ BRT.2+
(L) 176.5% 260.4° 229 .42 16607
D 6.0x2.7* 5.1x2.2 5.3x4.0 2.9+0.87
( mm *)
SMhI 1.4+0.3 1.8+0.6 2.0+0.5 2.1+0.5
(” 4 (” 19) (” 19) Osteoporos Int (2007) 18:69-76

DOT 10.1007/s00198-006-0199-6
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Il numero delle fratture vertebrali prevalenti predice
I” incidenza di nuove fratture vertebrali

9-11 novembre 2012

Tutte le nuove FV FV_moderate/severe

lII -
1 2 =3

1 2 >3

% di donne con nuove
fratture vertebrali

Numero di Fratture Prevalenti

* P<0.05, **P <0.001 vs. placebo
RR = rischio relativo vs. placebo



‘La severita delle fratture vertebrali prevalenti pre@?&e
I’ incidenza di nuove fratture vertebrali e

Tutte le nuove FV V_moderate/severe
RR = 3.55 (P<0.01)

RR = 6.75 (P<0.01)

% di donne con nuove
fratture vertebrali

Nessuna FV FV moderata FV severa Nessuna FV FV moderata FV severa
o FV lieve o FV lieve

Grado della frattura vertebrale prevalente
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vertebral fractures

Vertebral

Hip

Wrist

All (nonspine)

Pooled

'
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4

Relative Risk

Klotzbuecher et al., J Bone Min Res, 2000



SPINE DEFORMITY INDEX

Fratture lievi Fratture severe
(grado 1) (grado 3)




Come interpretare i referti: =
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2. La DEXA nel follow terapeutico del paziente

La terapia dell osteoporosi e finalizzata alla riduzione del rischio
fratturativo , non alla *“ normalizzazione” della massa ossea

*(Gl1 incrementi di massa ossea correlano variamente con la riduzione
del rischio di1 frattura e dipendono da:

livello di BMD di partenza
dal rischio globale del soggetto
dal tipo di farmaco utilizzato

In corso di terapia una mancata variazione della massa ossea fino
ad una perdita del 2.5% non indica necessariamente un * non responder”
alla terapia

* Un incremento anche significativo della BMD 1n presenza di una
nuova frattura indica comunque un “non responder”



