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BPCO, osteoporosi e biomeccanica
delle fratture vertebrali come fattore

predittivo negativo

Daniela Piccin

In Italia si stima che esistano circa 6
milioni di soggetti affetti da Broncopneu-
mopatia Cronica Ostruttiva (BPCO), che
costituisce una delle prime cause di ricove-
ro in ospedale e causa circa 20.000 morti
I’anno, con costi sociali e umani enormi.

La BPCO, pur riconosciuta primaria-
mente come malattia respiratoria, non &
una patologia limitata all’apparato respira-
torio, ma si diffonde a livello sistemico. In-
fatti, il decesso dei pazienti affetti da BPCO
¢ causato prevalentemente dalle comorbi-
lita cardiovascolari e dai tumori, pit che
dalle complicanze della BPCO stessa.

Inoltre, la riduzione della funzionalita
respiratoria aumenta il rischio di complica-
zioni/mortalita per cause extrapolmonari,
suggerendo che le condizioni extrapolmo-
nari associate a limitazione del flusso aereo
potrebbero essere anche piu rilevanti per
la gravita dei sintomi, la qualita di vita e la
prognosi dei pazienti rispetto alle anomalie
polmonari tipiche della BPCO.
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Fra le comorbilita croniche correlate
allaBPCO vi ¢ anche I’osteoporosi. L’ oste-
oporosi € una malattia sistemica a eziologia
multifattoriale caratterizzata da una ridot-
ta massa ossea, con deterioramento della
microarchitettura del tessuto osseo che
conduce a un’aumentata fragilita con con-
seguente aumento del rischio di frattura’.

Numerosi studi hanno valutato la pre-
valenza dell’osteopenia e dell’osteoporosi
tramite la DEXA nella BPCO**. In una re-
cente metanalisi sono stati confrontati 58
studi per un totale di piti di 8.000 pazien-
ti ed ¢ stata confermata la stretta correla-
zione tra osteoporosi e BPCO; la gravita
dell’osteoporosi correla in maniera diret-
tamente proporzionale con I’aggravamen-
to della patologia polmonare®.

Se ci si limita alla sola osteoporosi, i
dati della letteratura la stimano presente
nel 20-32% dei pazienti con BPCO rispet-
to al 3-12% dei soggetti “sani”, mentre per
quanto riguarda I'osteopenia la percen-
tuale supera il 60%. La prevalenza della
patologia ossea ¢ elevata anche nei maschi
e tale condizione aggrava, ovviamente, an-



che la capacita respiratoria dei pazienti, li-
mitandone la compliance toracica>.

Dal punto di vista fisiopatologico nel
paziente con BPCO il danno osseo & cor-
relabile a”:

» inflaimmaging;

> persistenza del fumo di sigaretta;

» gravita del quadro polmonare e frequen-
za delle riacutizzazioni bronchitiche;

» ipogonadismo;

> deficit di vitamina D e/o incremento
del PTH;

> stato nutrizionale, sarcopenia, BMI <18,5;

» trattamento steroideo.

La prevalenza della patologia ossea ag-
grava ovviamente la capacita respiratoria dei
pazienti limitandone la compliance toracica.
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L’elevato rischio di fratture osteopo-
rotiche, in particolare le fratture vertebrali
nei pazienti con BPCO, ¢ stato confermato
in numerosi studi®".

Lo studio italiano EOLO ha valuta-
to, in oltre 3.000 pazienti ambulatoriali, la
presenza di fratture vertebrali correlandola
con la gravita della BPCO. Una o piu frat-
ture sono state riscontrate in oltre 1.200 di
questi pazienti, 724 uomini (41,7%) e 512
donne (41,2%)*.

La fisiologica curvatura (cifosi dorsale e
lordosi lombare) e la conseguente diversa
dinamica di scarico delle linee di forza nei
diversi segmenti del rachide, rendono ra-
gione della differente morfologia delle frat-
ture vertebrali (Figura 1).

Colonna vertebrale
normale

Cifosi dorsale

Lordosi lombare

Figura 1. Curve fisiologiche della colonna vertebrale.
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La localizzazione delle fratture verte-
brali da fragilita & pit frequente nel tratto
toracico medio (D7-D8) e nella giunzione
toraco-lombare (D12-L1) perché:

» sono le zone del rachide maggiormente
sottoposte a sollecitazioni meccaniche;

» la cifosi & pili pronunciata nel tratto to-
racico medio e si accentua ulteriormen-
te nella flessione;

» il rachide, abbastanza rigido nella giun-
zione toraco-lombare, siunisce al tratto
lombare piu mobile.

Le vertebre dorsali solitamente presen-
tano fratture “a cuneo” trapezoidale ante-
riore, pit evidente nel tratto medio, che
portano a una accentuazione della cifosi
dorsale, una riduzione della statura e una
conseguente e ovvia alterazione della dina-
mica respiratoria. Questa deformazione ¢é
favorita dall’ancoraggio che la vertebra dor-
sale viene ad avere con le coste che impedi-
scono il crollo del muro posteriore e dalla
particolare curva in cifosi del tratto dorsale.

Altresi a livello del rachide lombare,
ove & presente una curva lordotica con ca-
rico assiale sulla parte posteriore dei corpi
vertebrali, le fratture tipiche sono quelle “a
schiacciamento” con riduzione della statu-
ra e protrusione dell’addome.

A un primo crollo vertebrale possono
farne seguito altri, non come espressione
di malattia metabolicamente attiva, quanto
piuttosto come conseguenza di scompen-
si meccanici che, venendo alterato I'asse
gravitario, attuano leve sfavorevoli a carico
delle restanti vertebre ancora morfologica-
mente integre, ma strutturalmente poro-
tiche, dando origine al cosiddetto “effetto
domino™"'.

Dopo una frattura vertebrale, il centro
di gravita (G)si sposta in avanti; si crea un
momento flessorio piti ampio, i muscoli
posteriori e i legamenti devono controbi-

lanciare 'aumento di flessione e la parte
anteriore della colonna vertebrale deve
sopportare sollecitazioni da compressione
maggiori con il rischio di ulteriori fratture.

Sulla scorta di quanto fino a ora evi-
denziato risulta fortemente consigliato
nella pratica clinica quello di richiedere la
valutazione morfometrica delle vertebre
dorso-lombari, aggiuntiva a quella del pa-
renchima polmonare nella prima occasio-
ne nella quale il paziente con BPCO neces-
siti di un’indagine radiografica del torace.

In questo modo potremmo stratificare
con facilita il rischio di frattura del nostro
paziente migliorando qualita e aspettativa
di vita.

Osteoporosi e BPCO: aspetti di pre-
venzione, farmacologica e non farmaco-
logica e di terapia

La prevenzione dell’osteoporosi con-
siste nell’applicazione delle misure atte a
impedirne o a rallentarne la comparsa e si
attua mediante la correzione dei fattori di
rischio.

Interventi non farmacologici (dieta,
attivita fisica) ed eliminazione di fattori di
rischio modificabili (fumo, modificazione
dello stile di vita) devono essere consigliati
a tutti.

Una dieta con adeguato apporto di vita-
mina D, ma anche equilibrata con adeguato
apporto proteico, carboidrati e lipidi, & uti-
le per ottimizzare il picco di massa ossea in
eta giovanile. L’introito giornaliero di cal-
cio nella popolazione ¢ insufficiente, specie
in etd senile. A queste carenze alimentari
¢ ascritto un largo eccesso di osteoporosi,
fratture osteoporotiche e morbilita generale.
Nel caso in cui I'apporto di calcio e vitami-
na D sia insufficiente, supplementi sono in
grado di ridurre significativamente il rischio
di frattura. Le dosi consigliabili di supple-



menti di calcio vanno commisurate al grado
di carenza alimentare (in generale tra 500 e
1.000 mg/die). La supplementazione con
calcio (specie se superano i 1.000 mg/die)
¢ controindicata in presenza di condizioni
associate a rischio di ipercalcemia'?.

La vitamina D ¢ un pre-ormone e un
nutriente alimentare necessario per la nor-
male funzione di specifici processi fisio-
logici. Adeguati livelli di vitamina D sono
fondamentali per la corretta regolazione
dell’omeostasi calcio-fosforo e il mante-
nimento del sistema muscolo-scheletrico.
Recenti evidenze hanno inoltre messo in
evidenza delle proprieta “extrascheletri-
che” della vitamina D. Tra queste ¢ emersa
una importante attivita di regolazione del
sistema immunitario. Il potenziale effetto
extrascheletrico immunomodulatore della
vitamina D potrebbe essere riconducibi-
le a un’attivita diretta dei precursori della
25-idrossivitamina D, 25(OH)D, colecal-
ciferolo ed ergocalciferolo, sulle cellule
immunitarie 2. I linfociti T, dopo I'espo-
sizione a un agente patogeno estraneo,
esprimono il recettore per la vitamina D
che trasduce, in presenza di adeguati livelli
di vitamina D3 o D2, un segnale di prolife-
razione linfocitaria e di attivazione dell'im-
munita adattativa'>",

Nella pratica clinica sono proposti infat-
ti i piti disparati schemi di supplementazio-
ne, guidati spesso solamente dalla preferen-
za del medico. Vengono utilizzati schemi di
supplementazione che vanno dalle poche
gocce giornaliere fino a mega-dosi di vita-
mina D dilazionate nel tempo, in qualche
caso anche ogni 6 mesi. L’eterogeneita di
questi schemi & spiegata, almeno in parte,
dalla scarsita di dati comparativi di farmaco-
cinetica per i diversi schemi terapeutici. Di
recente perd ¢ emerso che la dose giornalie-
ra, spesso considerata meno performante, &
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invece pit efficiente rispetto ai boli (a parita
di dose cumulativa) nel ripristinare valori
normali di 25(OH)D e nell’incrementar-
li (Figura 2)'. Farmacocinetica di diversi
schemi terapeutici in pazienti carenti di vi-
tamina D. Linea blu (gruppo A) 10.000 UI
giornaliere, linea fucsia (gruppo B) 50.000
Ul settimanali, linea grigia (gruppo C)
100.000 UI bisettimanali.

Per esempio, una recente metanalisi su
oltre 40.000 individui ha dimostrato che
solamente le dosi giornaliere di vitamina
D e non quelle intermittenti sono in gra-
do, da sole, di ridurre il rischio di frattura
da fragilita'.

Una metanalisi di studi clinici rando-
mizzati su oltre 11.000 pazienti pubblicata
nel 2017 ha mostrato infatti che la supple-
mentazione di vitamina D ¢ in grado di ri-
durre il rischio di infezioni respiratorie acu-
te in maniera significativa (aOR, 0,88; 95%
CI10,81-0,96), I'effetto era particolarmente
evidente nei pazienti che utilizzavano dosi
giornaliere o settimanali (aOR, 0,81; 95%
CI 0,72-0,91), mentre non era manifesto
nei pazienti trattati con boli di vitamina D
(aOR, 0,97; 95% C10,86-1,10)".

Pertanto, alla luce delle piu recenti ac-
quisizioni scientifiche, risulta opportuno
somministrare la vitamina D a dosi gior-
naliere di 1.000-2.000 UI/die o dosi setti-
manali di 3.000-6.000 UI per sfruttare sia
gli effetti scheletrici ed extrascheletrici, di
immunomodulazione, della vitamina D.
L’uso dei metaboliti attivi della vitamina
D non ¢ indicato per le prevenzione dell’i-
povitaminosi D, presenta maggiori rischi
di ipercalcemia e ipercalciuria ed ¢ giusti-
ficato solo in casi selezionati (grave insuf-
ficienza renale o epatica, grave malassorbi-
mento intestinale, ipoparatiroidismo).

Per quanto attiene all’attivita fisica, la
raccomandazione di praticarla al “minimo”
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Figura 2. Relazione tra 'aumento di 25(0H)D rispet
gruppi: gruppo A 10.000 Ul al giorno, gruppo B 50.0
timanali di colecalciferolo. *ANOVA p <0,05. Dati pre

(camminare per pitt di 30 minuti al di) ove
cio sia consentito dalle condizioni respira-
torie.

Tutte le linee guida raccomandano mi-
sure generali da adottare in tutti i pazienti
che necessitano di una terapia con glucor-
ticoidi, indipendentamente dalla dose e
dalla durata di questa (> 3 mesi), partico-
larmente per le donne in menopausa o con
BMI < 20, per i pazienti di etd > 65 anni,
per quelli che necessitano di dosaggi > 7
mg/die di prednisone o equivalenti e per
quelli con familairita per fratture da fragi-
lita”. Queste raccomandazioni possono es-
sere riassunte come segue:

» sensibilizzare i pazienti al rischio osteo-
porosi;

correggere i fattori di rischio modifica-
bili quali fumo, I'alcoo, la sedenterieta,
il deficit di ormoni sessuali, il basso BMI
(< 19 kg/m?) e l'uso concomitante di
altri farmaci osteopenizzanti;

assumere quantita di calcio pari alme-
no a 1,2-1,5 g/die, preferibilmente per
via alimentare;

>

to alla dose cumulativa raggiunta tra i tre diversi
00 Ul alla settimana e gruppo C 100.000 Ul biset-
sentati come media + DS (mod. da Fassio et al.)™®.

» correggere I'ipovitaminosi D con sup-
plementazione farmacologica (1.000-
2.000 Ul/die di vitamina D3);

ridurre I'apporto giornaliero di sodio
(<2 gr/die);

utilizzare la dose minima efficace di
glucorticoidi preferibilmente in unica
somministrazione mattutina e se possi-
bile ricorrere a vie alternative.

Terapie con evidenza di efficacia

Essendo la fragilita ossea presente
nei pazienti con BPCO facente parte del
gruppo delle osteoporosi secondarie pren-
deremo in considerazione le indicazioni
presenti nelle linee guida intersocietarie e
sulla scorta della nota 79"

Calcio e vitamina D

La supplementazione di 1.000 mg/die
di calcio, se non adeguatamente integrato
con la dieta, e di 800-2.000 UI die di vita-
mina D ¢ in grado di prevenire la perdita
di massa ossea, anche secondaria a tratta-
mento steroideo. L’assunzione di metabo-



liti idrossilati della vitamina D non ha van-
taggi aggiuntivi rispetto al colecalciferolo
tranne che non vi siano gravi patologie re-
nali o epatiche.

Inoltre, la prescrizione di farmaci anti-
riassorbitivi a soggetti depleti di vitamina
D e con insufhiciente apporto di calcio puo
compromettere Iefficacia della terapia far-
macologica e puo causare ipocalcemia e
iperparatiroidismo secondario, soprattutto
quando si utilizzano i pitt potenti inibitori
del riassorbimento (denosumab e zoledro-
nato). Tutti i trial che hanno dimostrato
Iefficiacia di farmaci per la prevenzione
delle fratture hanno previsto del resto la
somministrazione di vitamina D e la sup-
plementazione di calcio se non adeguati e
la nota 79 dell’Agenzia Italiana del Farma-
co (AIFA) esplicita questo concetto nelle
sue considerazioni generali"’.

Terapia ormonale sostitutiva

Nelle donne in menopausa i tratta-
menti con estrogeni, da soli o in combi-
nazione con progestinici, e con tibolone
sono in grado di ridurre il turnover osseo
e di incrementare la massa ossea. L’effica-
cia anti-fratturativa degli estrogeni ¢ stata
confermata da alcuni trial randomizzati e
da importanti studi osservazionali (in par-
ticolare lo studio WHI). Nonostante 1ef-
fetto positivo sulle fratture, a cui si aggiun-
ge una riduzione del rischio di carcinoma
colon-rettale, questi farmaci comportano
un aumento del rischio di carcinoma della
mammella, di ictus e di eventi tromboem-
bolici. Pertanto la terapia ormonale sostitu-
tiva (TOS) non trova piti indicazione per
la terapia o la prevenzione dell’osteoporosi.
Per donne sofferenti di sindrome climateri-
ca, soprattutto se ancora entro i 50-55 anni
di et3, la somministrazione temporanea di
estrogeni o di estro-progestinici (a seconda
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che siano isterectomizzate o meno), pud
essere considerata in qualche modo fisiolo-
gica e quindi ancora proponibile, anche per
la prevenzione dell’osteoporosi'’.

I bisfosfonati

I bisfosfonati (BF) sono composti sin-
tetici analoghi del pirofosfato in grado di
fissarsi elettivamente sulle superfici ossee
sottoposte a rimodellamento. In queste
sedi sono in grado di bloccare Iattivita
osteoclastica, di ridurre il turnover osseo e
di aumentare la densita ossea con un mec-
canismo d’azione diverso in funzione della
presenza o meno di un gruppo aminico. I
BF sono assorbiti solo per lo 0,5-5% dal
tratto gastrointestinale e sono controindi-
cati nei pazienti con ipocalcemia, malattie
gastrointestinali, insufficienza renale (CCR
< 30 ml/min), gravidanza e allattamento.

I risultati di studi randomizzati e con-
trollati indicano che I'alendronato e rise-
dronato per os e zoledronato per via ev,
sono efficaci nel trattamento dell’osteo-
porosi e nel ridurre significativamente il ri-
schio di frattura vertebrale, non vertebrale e
di femore, anche indotta da glucocoticoidi.

E importante ricordare che il rischio
fratturativo nell’osteoporosi indotta da
glucocorticoidi & molto pit elevato rispet-
to a quello atteso in base ai valori densito-
metrici del paziente e che si riduce rapida-
mente alla sospensione della terapia.

In questo caso, in prevenzione prima-
ria, in donne in menopausa o uomini di
eta > di 50 anni, la terapia antifratturativa
¢ doverosa in tutti i pazienti in trattamento
in atto o previsto per un tempo > di 3 mesi
con prednisone o equivalente > S mg/die.

L’impatto negativo sulla salute dell’os-
so esercitato dai glucocorticoidi sommini-
strati per via inalatoria & argomento anco-
ra molto controverso: sicuramente il loro
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impiego ¢ molto meno dannoso per1’osso,
rispetto alla via sistemica, sebbene dosi >
800 mcg/die di budesonide (o equivalen-
ti), soprattutto se protratte nel tempo, pos-
sono essere associate ad accelerata perdita
di massa ossea e ad aumento del rischio di
fratture"”.

Teriparatide

La somministrazione di ormone parati-
roideo e in particolare del suo frammento
attivo 1-34 (teriparatide) stimola sia la ne-
oformazione che il riassorbimento osseo,
con un effetto prevalente sulla neoforma-
zione (finestra anabolica) che & evidente
soprattutto nei primi 12 mesi di tratta-
mento. Gli incrementi osservati sui valori
di densitd minerale ossea (BMD) sono
nettamente superiori a quelli ottenuti con
i BF solo sull’osso trabecolare, con un au-
mento della BMD vertebrale che a 18 mesi
sfiora il 10%. Il trattamento con teriparati-
de ¢ riservato alla prevenzione secondaria
in pazienti affetti da osteoporosi a elevato
rischio di frattura oppure “non-responsivi”
ai farmaci anti-riassorbitivi. In particolare
il teriparatide si & dimostrato molto effi-
cace nell’osteoporosi da glucocorticoidi.
Teriparatide é controindicato nei pazienti
con iperparatiroidismo, malattia ossea di
Paget, grave insufficienza renale, malattie
tumorali primitive o metastatiche dello
scheletro o pregressa radioterapia sullo
scheletro®.

Denosumab

Denosumab ¢ un anticorpo monoclo-
nale umano in grado di neutralizzare il
RANKL, una citochina che, interagendo
con il recettore RANK sulla membrana
di pre-osteoclasti e osteoclasti maturi, ne
condiziona reclutamento, maturazione e
sopravvivenza. Gli studi registrativi sono

stati condotti utilizzando 60 mg di deno-
sumab sottocute ogni 6 mesi. Questa dose
garantisce la soppressione quasi totale del
turnover osseo e determina un incremento
della BMD superiore a quello ottenibile
con i BF sia a livello dell’osso trabecolare
che di quello corticale con conseguente ri-
duzione delle fratture da fragilita in tutti i
siti scheletrici sia in prevenzione primaria,
in pazienti in trattamento in atto o previsto
per un tempo > di 3 mesi con prednisone
o equivalente > 5 mg/die, sia secondaria.
Il trattamento con denosumab puo talo-
ra provocare ipocalcemia che pertanto va
corretta e prevenuta con un adeguato ap-
porto di calcio e vitamina D",

Romosozumab

Nelle fasi finali del loro differenziamen-
to, gli osteociti sintetizzano sclerostina,
che viene poi trasportata verso la superfi-
cie ossea dove, agendo quale inibitore del
sistema WNT/p-catenina, riduce I'attivita
degli osteoblasti e ne induce I'apoptosi. La
sclerostina, inoltre, con un meccanismo
autocrino, induce un incremento della
produzione osteocitaria di RANKL, stimo-
lando, percio, I"osteoclastogenesi.

Il ruolo della sclerostina nel metabo-
lismo osseo ¢ stato scoperto grazie allo
studio di due rare patologie autosomiche
recessive: la sclerosteosi e la malattia di
van Buchem. Studiando queste rare pato-
logie ¢ stato sviluppato un anticorpo mo-
noclonale diretto contro la sclerostina, con
Iobiettivo di stimolare I’ osteo-formazione
nei pazienti con osteoporosi, il romosozu-
mab. Il romosozumab induce incrementi
di BMD superiori a quelli di alendronato,
ma anche a quelli ottenuti con teriparatide.
Sono in corso studi di fase 3 per entrambe
le molecole’®. Romosozumab sara disponi-
bile in Italia a partire dal 2023.



Conclusioni

Sulla scorta di quanto evidenziato nei
paragrafi precedenti, a tutte/i le/i pazienti
con BPCO si dovrebbe consigliare la te-
rapia con vitamina D e I'integrazione con
calcio per os se non adeguatamente intro-
dotto con la dieta.

In questo setting di pazienti, & fonda-
mentale la stratificazione del rischio frat-
turativo mediante DEXA e I'esecuzione di
RX colonna D-L-S per ricerca di fratture
vertebrali in particolare in pazienti in sta-
dio GOLD III e IV e da valutare comun-
que anche negli altri pazienti se presenti
plurimi fattori di rischio.

Di grande aiuto risultano gli algoritmi
di calcolo del rischio, tra cui il FRAX e piu
completo e italiano il DEFRA, entrambe di
facile e rapidissima compilazione.

Una volta quantificato il rischio frat-
turativo della nostra/o paziente va sicura-
mente intrapresa la terapia antifratturativa
pitidonea.
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