Terapia con calcio e vitamina D nel paziente
anziano: aspetti clinici ed economici

Calcio e vitamina D sono nutrienti essenziali ed una risorsa ag-
giuntiva nel trattamento e nella prevenzione dell’osteoporosi. A
fronte della loro indiscussa utilita, la maggior parte delle perso-
ne non introduce con la dieta le quantita raccomandate, soprat-
tutto dopo la menopausa. La supplementazione calcio-vitamini-
nica deve essere associata nelle fasi precoci della menopausa a
farmaci antiriassorbimento, mentre numerosi studi evidenziano
che la sola supplementazione é talora in grado di azzerare la
perdita di massa ossea in eta senile. Le quantita necessarie sono
di circa 1000-1500 mg/die di calcio e 400-800 Ul/die di vitami-
na D. Deve essere inoltre ricordato che il trattamento con calcio
e vitamina D risulta dotato di elevato rapporto costo efficacia a
causa del basso prezzo di acquisto del farmaco. (Trends Med 2002;
2 (1):9-19).
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e motivazioni per I'utilizzo

di supplementi di calcio e
vitamina D nella prevenzione e
nel trattamento dell’osteoporo-
si senile possono essere ricon-
dotte ad evidenze di ordine fi-
siopatologico, epidemiologico,
clinico e farmacoeconomico.

Evidenze
fisiopatologiche

Il deficit di calcio

I livelli sierici di calcio vengono
mantenuti entro limiti molto
precisi e ristretti grazie ad un de-
licato sistema di controllo. Cosi,
in caso di carenza alimentare o
di difettoso assorbimento inte-
stinale di calcio, la calcemia ten-
de a diminuire con conseguente
stimolo della secrezione di PTH,
che normalizza la calcemia pro-
muovendo il riassorbimento tu-
bulare di calcio e aumentando
Pattivazione della vitamina D e
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quindi Pefficienza dell’assorbi-
mento intestinale di calcio (figu-
ra 1). Se il deficit calcico ¢ piu
severo e protratto, 'iperparati-
roidismo secondario ¢ piu spic-
cato e si associa anche ad un
maggior riassorbimento osseo.
I PTH promuove nel contem-
po Peliminazione renale del fo-
sfato, per eliminarne Ieccesso
accumulato per le sue azioni
ossee ed intestinali.

Questa regolazione omeostati-
ca rende ragione dei livelli cal-
cemici perfettamente normali
rinvenuti anche in caso di defi-
cit protratti e severi dell’appor-
to di calcio, associati invece ad
una rapida perdita di tessuto
osseo. Nell’anziano il riassorbi-
mento tubulare di calcio, e so-
prattutto 'assorbimento intesti-
nale del medesimo, sono pro-
gressivamente compromessi e
cio fa aumentare considerevol-
mente il fabbisogno minimo
giornaliero (da 800 a 1500 mg/
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Figura 1. Meccanismi compensatori associati a ridotto introito di
calcio.
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Figura 2. Fisiopatologia del metabolismo calcico in eta senile.
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die)! (figura 2). I deficit pit se-  ne nel sottocute del 7-deidro-

veri si verificano quando ¢ ca-
rente anche la vitamina D, per
cui lefficienza dell’assorbimen-
to digiunale del calcio ¢ ulterior-
mente compromessa.

Il deficit di vitamina D

L’apporto di vitamina D deriva
per il 30% dall’alimentazione
(prevalentemente grassi anima-
li) e per il 70% dalla conversio-
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colesterolo a vitamina D ad ope-
ra della luce UV solare. Questa
vitamina ¢ molto liposolubile
per cui puo accumularsi in lar-
ghe quantita nel tessuto adipo-
so, da dove viene rilasciata len-
tamente nel torrente circolato-
rio. La vitamina D presente in
circolo viene idrossilata in po-
sizione 25 dal fegato senza al-
cun dispendio energetico, dan-
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do origine alla 250H-vitamina

D (250HD) che rappresenta il

metabolita della vitamina D piu

presente in circolo. La 250HD
puo essere attivata a livello re-
nale in 1,25(OH)2D (o disatti-
vata in 24,25(OH)2D) in fun-

zione dei livelli circolanti di

PTH, calcio e fosforo (figura

3).

Lo stato vitaminico D puo es-

sere valutato misurando la con-

centrazione ematica di 250HD.

Sino a qualche anno fa valori ri-

tenuti normali erano quelli su-

petioti a 35 nmol/L. Secondo

studi recenti la soglia minima di

250HD per evitare una condi-

zione di iperparatiroidismo se-

condario sarebbe piu elevata di

50 nmol/L”. Sono state pertan-

to proposte le seguenti soglie e

classificazioni:

e livelli sierici di 250HD infe-
riori a 50 nmol/L = insuffi-
clenza

e livelli sierici di 250HD com-
presi tra 25 nmol/L e 12,5
nmol/L = carenza modesta

e livelli sierici di 250HD infe-
riori alle 12,5 nmol/L = ca-
renza grave.

Livelli elevati di 250HD, sino a

1000 nmol/1., non hanno alcun

significato patologico ed indica-

no solo che la supplementazio-
ne non € necessaria.

Dal punto di vista fisiopatolo-

gico, alle prime due condizioni

si associano aumentati livelli di

PTH e quindi del turnover os-

seo e della velocita di perdita di

massa ossea. In condizioni di

grave e protratta carenza, i livel-

li di calcemia e fosforemia dimi-

nuiscono e si possono osserva-

re difetti di mineralizzazione di

tipo osteomalacico. 1l deficit di

vitamina D provoca inoltre un

quadro di miopatia prossimale’

o comungque di deficit muscola-

te* responsabile di aumentato

rischio di cadute e quindi di frat-
tura, indipendentemente dagli



effetti deleteri sulla massa ossea
(figura 4).

L’anziano ¢ particolarmente
esposto al rischio di ipovitami-
nosi D, sia per il tipo di dieta
frequentemente seguito sia per
la scarsa esposizione solare. Cio
¢ aggravato dal fatto che nell’an-
ziano la conversione dal 7-dei-
drocolesterolo in provitamina
D3 a livello dell’epidermide ¢
molto meno efficiente che nel
giovane.

Evidenze
epidemiologiche

Il deficit di calcio

Numerosi studi epidemiologici
hanno mostrato un’associazione
fra ridotto introito di calcio nel
corso della vita, grado di osteo-
penia e rischio di frattura®". Al-
tri studi hanno anche evidenzia-
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Figura 3. Metabolismo della vitamina D.
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to che I'assunzione giornaliera di
calcio con la dieta ¢ largamente
inadeguata, specie nei soggetti a
maggior rischio di osteoporosi,
come le donne dopo la meno-

Figura 4. Carenza di vitamina D e rischio di frattura.
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pausa e gli anziani nei quali il
fabbisogno di calcio ¢ dell’ordi-
ne di 1200-1500 mg/die. In una
specifica indagine europea (stu-
dio SENECA)' ¢ stata valutata
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Passunzione dietetica di calcio in
2.586 pazienti anziani (>70 anni)
selezionati in 12 Paesi europei.
In Italia i livelli medi di introito
di calcio sono risultati inferiori
di circa il 37% rispetto al’ADR
(Apporto Dietetico Raccoman-
dato). Inoltre, il 20% della po-
polazione mostrava livelli di in-
take infetiori a 500 mg/die: a tale
limite corrisponde sicuramente
la negativizzazione del bilancio
osseo ed una condizione di iper-
paratiroidismo secondario. In
termini di prevalenza, la propor-
zione di pazienti con introito di
calcio inadeguato supera, in par-
ticolare nel sesso femminile, il
60% gia dopo i 60 anni. Recen-
temente sono stati presentati i
risultati preliminari di una vasta
indagine condotta alle soglie del
2000 su tutto il tertitorio nazio-
nale’, che ha confermato e do-
cumentato la diffusione e la per-
sistenza del problema relativo al
ridotto introito alimentare di cal-
cio: I'introito medio giornaliero
in donne di eta compresa tra 60
e 80 anni in Italia € risultato di
soli 784 mg/die; il deficit mag-
giore rispetto al fabbisogno ¢
stato osservato nel Sud Italia.

Il deficit di vitamina D

In numerosi studi € stata dimo-
strata anche una relazione tra
deficit di vitamina D e rischio
di frattura, in particolare del fe-

Lo studio SENECA ha dimo-
strato che in Italia I'introi-
to medio di calcio é piu
basso di quello raccoman-
dato (-37%), con una quota
consistente di popolazione
con intake <500 mg/die, un
valore cui segue iperpara-
tiroidismo secondario.
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Figura 5. Prevalenza di ipovitaminosi D negli anziani, in diversi pe-
riodi dell’anno. (Adattata da Rossini M%),
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more'™. T casi di grave carenza
sono relativamente rari e limita-
ti a stati di malnutrizione o di
disabilita. I’insufficienza di vi-
tamina D ¢ invece assai frequen-
te, soprattutto tra i soggetti an-
ziani e nei mesi invernali. In Ita-
lia nel 1990, il nostro gruppo ha
osservato che, ponendo quale li-
mite inferiore per il 250HD un
valore di 25 nmol/L, il 38% dei
soggetti adulti afferenti ad un la-
boratorio per lo screening bio-
chimico risultava ipovitaminosi-
co nel periodo tardo autunnale
e invernale; la prevalenza di ipo-
vitaminosi D risultava ancora
piu accentuata nei soggetti an-
ziani e nel corso di tutto 'anno
nei reparti di lungodegenza® (fi-
gura 5).

I risultati di questo nostro stu-
dio sono stati sostanzialmente
confermati da tre piu recenti
indagini condotte oltre che nel
Notd anche nel Centro e nel Sud
Italia. In termini di prevalenza,
Pipovitaminosi D nei mesi inver-
nali e primaverili ¢ stata riporta-
ta nel 35% circa delle donne in
postmenopausa che si sottopo-
nevano nel Nord Italia a scree-
ning per osteoporosi di eta me-
dia intorno ai 60 anni, ed in pit
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del 50% di quelle ultrasettanten-
ni*. Nel mese di febbraio, nella
popolazione ospedalizzata e
lungodegente del Centro Italia
si arriva rispettivamente al 70%
ed all’80% di prevalenza di ipo-
vitaminosi D, con una prevalen-
za di oltre il 30% in donne sane
in eta postmenopausale”. T ti-
sultati preliminari di un recente
studio multicentrico esteso su
tutto il territorio nazionale e
condotto alle soglie del 2000
confermano che l'ipovitamino-
si D costituisce in Italia ancora
un problema grave e sottovalu-
tato, specie in eta avanzata od
in presenza di comorbilita® (fi-
gura 0).

E’ probabile che alla nostra la-
titudine ci si ritenga scarsamen-
te a rischio per ragioni climati-
che. In realta da studi europei
ed internazionali***” ¢ emerso
che le piu basse concentrazioni
di 250HD e la maggior preva-
lenza di ipovitaminosi D sono
rilevabili nei Paesi del Sud Eu-
ropa (Spagna, Italia e Grecia),
dove teoricamente maggiore ¢
Pesposizione ai raggi solari (fi-
gura 7). Occorre peraltro sotto-
lineare che l'integrazione di vi-
tamina D negli alimenti e 'uso



di supplementi di vitamina D
sono spesso ignorate nei Paesi
mediterranei, mentre ¢ pratica
comune nei Paesi scandinavi.
Recentemente ¢ stato riportato
che oltre il 40% dei soggetti af-
ferenti ad un reparto di medici-
na di Boston, che si trova ad una
latitudine simile a quella dell’Ita-
lia, risulta carente di vitamina D,
anche in assenza di fattori di ri-
schio noti per ipovitaminosi
D3

Evidenze di efficacia
clinica

Il frattamento con calcio

In termini di effetti sulla massa
ossea, numerosi studi osserva-
zionali non controllati o condot-
ti verso controlli retrospettivi,
suggeriscono che la supplemen-
tazione calcica (mediamente
500-1500 mg/die) riduce la ve-
locita di perdita minerale. Evi-
denze relative al beneficio della
sola supplementazione calcica
derivano anche da recenti gran-
di trials randomizzati con farma-
ci specifici per l'osteoporosi
(bistosfonati, estrogeni e SER-
Ms). In questi studi 1 pazienti in
“placebo” che assumevano cal-
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Figura 6. Prevalenza di ipovitaminosi D in rapporto all’eta ed alla
presenza di malattie concomitanti. Registrazione effettuata nel periodo
febbraio-marzo. (Adattata da Adami S%8).

[J250HD <30 nmol/L

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Prevalenza (%)

[J250HD <12.5 nmol/L

60-80 anni

>70 anni

Diabete Patologia
cerebro-

vascolare

cio non perdevano, o addirittu-
ra aumentavano la massa ossea.
Sono disponibili anche studi
prospettici randomizzati mira-
ti: come prevedibile 1 risultati
migliori e piu sicuri si osserva-
no lontano dall’eta di menopau-
sa, quando acquista maggiore
rilevanza patogenetica il deficit
di calcio rispetto a quello estro-
genico, e quando ¢ anche piu
frequente il deficit di calcio ali-
mentare. Una metanalisi su 13
studi randomizzati condotti per

Figura 7. Prevalenza di ipovitaminosi D in Europa. (Adattata e modi-

ficata da Lips P39).
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due anni mostra che la perdita
minerale € attenuata in tutti i siti
scheletrici, rispetto ai controlli,
anche se in alcune sedi, ed in
particolare nell’avambraccio, la
perdita ossea non ¢ bloccata
completamente™. Come preve-
dibile, sulla base delle conoscen-
ze relative al rimodellamento
osseo, 1 risultati migliori si os-
servano nell’osso trabecolare,
mentre in quello corticale si ve-
rifica solo un’attenuazione del-
la perdita; i markers di turnover
osseo, primariamente quelli di
riassorbimento, si riducono di
un 15-20% e rimangono sop-
pressi durante il trattamento.
Numerosi studi osservazionali
hanno documentato I'influenza
dell’apporto dietetico di calcio
sul rischio di frattura femorale®.
Leffetto di supplementi di cal-
cio non addizionati con vitami-
na D, ¢ stato poco indagato. In
uno studio caso-controllo con-
dotto in alcuni centri europei ¢
stata riportata una riduzione di
fratture femorali del 25%, con
un effetto crescente nel tempo
(-41% se il trattamento era pro-
tratto per piu di 3 anni)*. Trials
prospettici randomizzati, su ca-
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sistiche limitate, sembrano sug-
gerire un qualche effetto positi-
vo della sola somministrazione
del calcio nella prevenzione pri-
maria e secondatia delle frattu-
re vertebrali®>*,

Il trattamento con vitami-
na D

Con la somministrazione della
sola vitamina D sono stati ripor-
tati effetti positivi in termini me-
tabolici (riduzione dei livelli sie-
rici di PTH e degli indici di tur-
nover osseo) ¢ densitometrici.
Uno studio osservazionale indi-
ca la capacita preventiva della
vitamina D nei confronti delle
fratture del femore in un sotto-
gruppo di donne magre ultraot-
tantenni’’. I trials condotti per
verificare Pefficacia della sola
somministrazione di vitamina D
nella prevenzione delle fratture
sono pochi e contradditori®*,
probabilmente perché condotti
con posologie non sempre ade-
guate o in popolazioni con ap-
porti di vitamina D ancora di-
screti. B stata riportata una ri-
duzione significativa delle frat-
ture degli arti superiori in anzia-
ni trattati con 150.000-300.000
Ul /anno di vitamina D, Sono
attualmente raccomandati ap-
porti supplementari di vitamina
D di 400 Ul/die in soggetti di
eta compresa tra 50 e 70 anni e
di 600-800 Ul/die in soggetti
con scarsa esposizione solare e
che hanno superato i 70 anni.
Recenti osservazioni indiche-
rebbero l'opportunita di innal-
zare le dosi raccomandate a
1000 UI/die se Iesposizione
solare ¢ limitata*. La supple-
mentazione giornaliera con que-
ste dosi di vitamina D puo 1i-
sultare in qualche caso poco pra-
tica e con scarsa compliance. La
somministrazione settimanale,
mensile od annuale di boli di
vitamina D ¢ razionale, consi-
derata la possibilita di accumu-
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lo nel tessuto adiposo. B stato
riportato che 1 livelli sierici di
250H vitamina D sono compa-
rabili somministrando dosi equi-
valenti di vitamina D giornal-
mente o per boli periodici*.
Cosi la somministrazione di
100.000 UI di vitamina D puo
garantire adeguati livelli sierici di
250HD per alcuni mesi®. Le
formulazioni farmacologiche
costituite da elevati dosaggi di
vitamina D e somministrabili in
maniera intermittente si presta-
no bene ad interventi preventi-
vi su larga scala.

La prevalenza del deficit di vita-
mina D in anziani rilevata dai
nostri studi nei mesi invernali &
tale che a Verona dal 1997 ¢é sta-
ta prevista la somministrazione
di 400.000 UI di vitamina D in
occasione della vaccinazione
anti-influenzale a tutte le donne
ultrasessantacinquenni: cio ha
contribuito ad una significativa
riduzione delle dimensioni del
problema carenziale. Una pos-
sibile strategia alternativa per la
somministrazione di vitamina D
¢ la prescrizione del metabolita
25-idrossilato della vitamina D
o calcifediolo: considerato che
I’emivita sierica di questo meta-
bolita ¢ superiore alla settima-
na, sono ragionevoli e pratiche
anche modalita di somministra-
zione alternative a quella quoti-
diana (3-6 gocce/die) quali 10-
20 gocce due volte alla settima-
na o addirittura 20-40 gocce un
giorno a settimana. Recente-
mente in uno studio comparati-
vo in doppio cieco verso calcio
e placebo, il trattamento con
250HD ha determinato effetti
densitometrici evidenti sola-
mente nei soggetti con basso
introito di calcio, a dimostrazio-
ne che i suoi benefici detivano
dalla correzione del deficit cal-
cico*.

Il trattamento dell’osteoporosi
con i metaboliti attivi 1-Q-idros-
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silati della vitamina D (1-OH-

vitD e 1-25(OH)2-vitD o calci-

triolo) merita alcune importanti

considerazioni:

¢ il presupposto principale per
il ricorso ai metaboliti attivi 1-
o-idrossilati & che vi sia un de-
ficit della 1-0t-idrossilasi rena-
le; cio ¢ stato dimostrato solo
per riduzioni del filtrato glo-
merulare supertiori al 50%%;

¢ il profilo di sicurezza della vi-
tamina D e dei suoi metaboli-
ti ¢ molto diverso: il colecal-
ciferolo € causa rarissima di
ipercalcemia e solo per gros-
solani errori di dosaggio; dosi
di vitamina D fino a 2000 UI/
die sono perfettamente tolle-
rate® anche in persone con un
apporto ottimale di vitamina
D, perché la conversione al
metabolita attivo & sotto il
controllo di uno stretto feed-
back fisiologico. Maggiore at-
tenzione va posta invece nel
trattamento con i metaboliti
attivi 1-0(-idrossilati, per i qua-
1i il rischio di ipercalcemia ¢
piu frequente ed il cui dosag-
gio terapeutico ¢ molto vici-
no a quello tossico; cio si tra-
duce clinicamente nel fatto
che mentre la terapia con vi-
tamina D non necessita del
monitoraggio della calcemia e
della calciuria, il trattamento
con i metaboliti attivi deve ac-

L'integrazione calcio-vita-
minica con trattamenti spe-
cifici antiriassorbimento
deve essere fortemente
raccomandata nella prati-
ca clinica, poiché la man-
cata correzione di un even-
tuale deficit di calcio e vi-
tamina D puo alterare sen-
sibilmente la risposta.




compagnarsi a periodici con-
trolli di questi parametri e ad
un’attenta valutazione dell’in-
take di calcio e della conco-
mitanza di farmaci ipercalce-
mizzanti come i diuretici tia-
zidici. I’indicazione di non as-
sociare calcio alla sommini-
strazione di metaboliti della
vitamina D € in ovvio contra-
sto con il razionale fisiopato-
logico del trattamento del-
losteoporosi;
* I'emivita biologica della vita-
mina D e dei suoi metaboliti
¢ ben diversa: quella della vi-
tamina D ¢ dell’ordine di mesi,
quella del 25-OH-D ¢ di circa
15 giorni, mentre quella del
calcitriolo ¢ di 15 ore, tale da
richiedere una doppia sommi-
nistrazione giornaliera.
Chiaramente, I'utilizzo dei me-
taboliti attivi della vitamina D
nella prevenzione e nel tratta-
mento dell’ipovitaminosi D ¢
del tutto irrazionale. Sono stati
condotti trials clinici con meta-
boliti attivi della vitamina D,
sulla base di una ipotetica atti-
vita stimolatoria della funzione
osteoblastica o presupponendo
deficit dell’attivita 1-0t-idrossila-
sica renale o resistenze recetto-
riali legate all'invecchiamento. I
risultati sono stati sino ad ora
modesti e contraddittori®’. Si puo
quindi concludere che T'utilizzo
dei metaboliti attivi della vitami-
na D ¢ attualmente giustificato
solo in pazienti osteoporotici
affetti da grave insufficienza re-
nale.

Il trattamento con calcio e
vitamina D

1l trattamento combinato quo-
tidiano con vitamina D e calcio,
di soggetti anziani in particola-
re, ¢ 'approccio con il miglior
razionale sul piano fisiopatolo-
gico e con le attuali maggiori
evidenze scientifiche. I efficacia
e la sicurezza di questa terapia ¢

Terapia con calcio e vitamina D nel paziente anziano

Figura 8. Effetti della somministrazione di calcio e vitamina D sulla
prevenzione delle fratture in donne anziane (eta media 84 anni) vi-
venti in strutture geriatriche. (Adattata da Chapuy MC*7).
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stata verificata in due importanti
studi, uno francese ed uno ame-
ricano, condotti in doppio cie-
co verso placebo. Nello studio
francese st sono valutati gli ef-
fetti della supplementazione con
calcio (1200 mg/die) e vitamina
D3 (800 UI/die) sull’incidenza
delle fratture del femore e di al-
tre fratture non vertebrali in
3.270 donne anziane (eta media
8416) viventi in strutture geria-
triche*. Si sono osservati dopo
18 mesi miglioramenti densito-
metrici rispetto al gruppo pla-
cebo, ma soprattutto in un fol-
low-up di 3 anni ¢ stata osser-
vata una riduzione statistica-
mente significativa dell'inciden-
za di fratture d’anca (-29%) e di
altre fratture non vertebrali
(-24%)" (figura 8).

Come previsto, la supplementa-
zione ha determinato un au-
mento dei livelli sierici di
250HD, la riduzione del PTH
¢ non ha comportato alterazio-
ni della calcemia, ristabilendo
cosi il corretto equilibrio del
metabolismo calcico a vantag-
gio del compartimento osseo.
Nello studio americano com-
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prendente anziani di entrambi i
sessi (176 uomini e 213 donne,
eta >065 anni) e non istituziona-
lizzati, il gruppo randomizzato
al trattamento con calcio e vita-
mina D ha assunto 500 mg di
calcio e 700 UI di vitamina D3*.
In questo gruppo sono stati
osservati incrementi significati-
vi della densita minerale rispet-
to al placebo. L’incidenza di frat-
ture non vertebrali, dopo i tre
anni di trattamento, € stata del
5,9% nel gruppo trattato con
calcio e vitamina D3 e del 12,9%
nel gruppo trattato con place-
bo, che corrisponde ad una ri-
duzione del 54% del rischio re-
lativo (figura 9).

In entrambi gli studyi, la riduzio-
ne nell’incidenza di fratture era
sorprendentemente significativa
gia dopo i primi 18 mesi, a fron-
te di modesti incrementi densi-
tometrici; € stato quindi ipotiz-
zato che la somministrazione di
vitamina D comporti benefici
anche extrascheletrici (ad esem-
pio miglioramento del tono
muscolare o di disturbi del-
Pequilibrio) con conseguente
riduzione del rischio di cadute.

Trends in Medicine 15



M. Rossini, S. Adami

Figura 9. Effetti del tfrattamento con calcio e vitamina D sull’inciden-
za di fratture non vertebrali in ultrasessantacinquenni non istituzio-
nalizzati di entrambi i sessi. (Adattata da Dawson-Hughes B*8).
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Mesi di trattamento

Recentemente sono stati ripor-
tati un miglioramento dell’equi-
librio ed una riduzione del ri-
schio di cadute in seguito al trat-
tamento con vitamina D,

Lla concomitante integrazione
con calcio e vitamina D dei trat-
tamenti specifici anti-riassorbi-
mento costituisce una condizio-
ne quasi obbligata di tutti gli stu-
di clinici. Tale integrazione deve
essere raccomandata anche nella
pratica clinica, poiche la man-
cata correzione del preesistente
deficit calcio-vitaminico potreb-
be alterare sensibilmente la ti-
sposta attesa.

Evidenze di
farmacoeconomia

La correzione di un deficit ri-
conosciuto di calcio e vitamina
D ha un ovvio razionale. In ge-
nerale il rapporto costi/benefi-
ci della prevenzione farmacolo-
gica delle fratture negli anziani
dipende dall’efficacia della tera-
pia, dal suo costo, dai costi del
suo monitoraggio e da quelli
derivanti dal controllo degli ef-
fetti collaterali; sono importan-
ti anche la gravita del rischio e

16  Trends in Medicine

la rilevanza clinica ed economi-
ca del sito di frattura®, Le di-
mostrazioni relative all’efficacia
del trattamento con calcio e vi-
tamina D sono del tutto con-
vincenti. I costi del trattamento
sono modesti, compresi quelli
associati al monitoraggio, quasi
mal necessario, o alla gestione
di gravi effetti collaterali, prati-
camente assenti. Negli anziani
non istituzionalizzati a rischio,
con indice di massa corporea
(BMI) <20 Kg/m? si stima che
con il calcio e la vitamina D il
costo necessario per prevenire

Key message

una frattura del femore sia di
circa 10.000 euro; tale cifra si
riduce a circa 4.000 euro in con-
dizioni di maggior rischio, quali
gli anziani istituzionalizzati®!.
Tali costi sono irrisori rispetto
a quelli complessivi (di ospeda-
lizzazione, di riabilitazione e so-
ciali) di una frattura del femore
nell’anziano. In una review
comparativa, ¢ stato dimostra-
to che il trattamento con calcio
e vitamina D ¢ piu cost-effecti-
ve nella prevenzione delle frat-
ture del femore rispetto alla te-
rapia con estrogeni, diuretici tia-
zidici o alendronato®. E’ stato
calcolato che i costi del tratta-
mento con calcio e vitamina D
per “life year saved” sono infe-
riori a quelli per il solo scree-
ning della patologia osteoporo-
tica™, per cui risulta piu “cost-
effective” trattare tutti gli anzia-
ni senza eseguire preliminar-
mente una indagine densitome-
trica ossea. La cotrrezione del
deficit di calcio e vitamina D ¢
inoltre un indispensabile prere-
quisito per la terapia dell’osteo-
porosi con gli altri farmaci di-
sponibili. La riduzione dell’in-
cidenza di fratture osservata in
corso di terapia con bisfosfona-
ti, estrogeni o SERMs ¢ stata ot-
tenuta con la concomitante cot-
rezione del deficit di calcio e vi-

In considerazione del razionale fisiopatologico, delle evi-
denze epidemiologiche, delle esperienze sino ad ora con-
dotte e dei criteri di farmacoeconomia, un adeguato appor-
to di calcio e vitamina D costituisce la premessa per qualsi-
asi approccio sia preventivo che terapeutico dell’osteoporo-
si senile. Il rapporto costi-benefici di questo trattamento
negli anziani ¢ verosimilmente ancora piti vantaggioso se si
tiene conto di alcuni benefici extra-scheletrici attribuiti alla
supplementazione calcio-vitaminica nei confronti di altre
patologie: ipertensione arteriosa, neoplasie intestinali, ar-

trosi®®,
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tamina D, che si raccomanda
nella pratica clinica perché non
¢ noto quale sarebbero stati i ri-
sultati in assenza di tale associa-
zione.

Il trattamento combinato con
calcio e vitamina D ¢ talora gra-

Terapia con calcio e vitamina D nel paziente anziano

vato da scarsa compliance nel
lungo termine. In questi casi si
dovrebbe ricorrere perlomeno
alla somministrazione intermit-
tente di boli di vitamina D, una
terapia probabilmente meno ef-
ficace (circa -7%o del rischio) ma

con costi ulteriormente ridotti:
potrebbero bastare 500 euro per
prevenire una frattura di femo-
re negli anziani ad alto rischio
quali quelli con BMI<20 Kg/
m?, disabili od istituzionalizza-

+i.

Calcium and vitamin D in aging patients: clinical and economical
issues.

Summary

Calcium and vitamin D are essential nutrients and useful adjunctive therapies in the
prevention and treatment of osteoporosis. Despite the universal recognition of their
importance, most people still do not intake the recommended amounts. Calcium and
vitamin D intakes continue to be important after the third decade and into senescen-
ce. Although calcium and vitamin D are not sufficient to prevent early postmenopau-
sal bone loss, they play a prominent role when associated with bone antiresorptive
drugs such as bisphosphonates, hormonal replacement therapy and, more recently,
Selective Estrogen Receptor Modulators (SERMs). The mean requirements of calcium
and vitamin D in old patients is about 1000-1500 mg and 400-800 Ul daily respec-
tively, in Western diet. Finally the low cost of calcium and vitamin D supplements are
a very cost/effective form of treatment.

Rossini M, Adami S. Calcium and vitamin D in aging patients: clinical and economical issues.
Trends Med 2002; 2 (1): 9-19.
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