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EDITORIALE

Maurizio Rossini

Dipartimento di Medicina, Sezione di Reumatologia, Universita di Verona

Carissimi, non so voi ma io comincio a chie-
dermi se nell'acritica applicazione della me-
fodologia stafistica alla base dell'Evidence
Based Medicine abbiamo dimenticato il pre-
supposto che dovrebbe guidarla: il razionale
fisiopatologico e clinico. Mi spiego meglio.
Sul Journal of the American Medical Associa-
tion JAMA) & stata pubblicata recentemente
la raccomandazione dell'United States Pre-
ventive Service Task Force |USPSTF) sull'uso
della supplementazione con vitamina D e/o
calcio per la prevenzione primaria delle fraftu-
re negli adulti viventi in comunita . Si conclu-
de che sulla base degli studi disponibili non vi
sono evidenze sufficienti in fermini di bilancio
rischi/benefici per raccomandare la supple-
mentazione con calcio e vitamina D e anzi
si sconsiglia nelle donne in postmenopausa
la supplementazione con dosi di vitamina D
e calcio < 400 Ul o 1000 mg/die rispettivo-
mente perché aumenta il rischio di calcolosi
renale. Peccato che queste raccomandazioni
non siano applicabili a persone con una sto-
ria di fratture osteoporotiche, con aumentato
rischio di cadute, o con diagnosi di osteo-
porosi o di carenza di vitamina D (I}, visto
che queste erano in gran parte escluse dagli
studi  considerati. Visto che il buon senso ci
dice, sulla base delle conoscenze di fisiopa-
tologia, che la vitamina D serve solo quando
manca ... secondo me & come aver dimostra-
to che & inutile (se non dannoso) accendere
una lampadina in una stanza nella quale non
manca la luce! Per raggiungere questa con-
clusione c'era bisogno di una task force e di
una complessa analisi?

Mi preoccupa anche |'impatto mediatico del
messaggio conclusivo, che immagino sard
falvolta semplificato e comunicato o recepito
in maniera acrifica per esigenze editoriali od
incompetenza.

E nelle persone a rischio di carenza? Smet-
fiamo di fare prevenzione e attendiamo di
documentarla, con relativi costi, o magari in-
ferveniamo solo quando la persona diventa
paziente ciog sinfomatica? Va anche conside-
rato infatti che la stessa Task Force, secondo
me giusfamente, definisce insufficienti le evi-

denze in termini di bilancio benefici/rischi
di uno screening del deficit di vitamina D in
adulti asintomatici.

Credo d'dltra parte che sia giustificato cer-
care di ridurre i costi esorbitanti della supple-
mentazione con vitamina D ridimensionando
le aspettative, migliorando |'appropriatezza
dell'infervento, semplificandolo anche ricor-
rendo al solo buon senso ed evitando il ricor-
so alle soluzioni inutilmente pit costose.

Una novitd & rappresentata dalla recente au-
torizzazione all'immissione in commercio da
parte dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA)
di una nuova formulazione del calcifediolo in
capsule molli. Ben vengano nuove soluzioni,
specie se a basso costo, che allargano le
opzioni terapeutiche dei medici nell interesse
dei pazienti, anche se va ricordato che & il
colecalciferolo a rappresentare la forma della
vitamina D fisiologicamente prodotta e meto-
bolizzata. Quello che mi lascia perplesso &
I'RCP [riassunto delle caratteristiche del pro-
dotto) del nuovo prodotio a base di calcife-
diolo. In particolare mi preoccupar

® |'espressione inappropriata del contenuto in
Ul di vitamina D, quando & noto che il calci-
fediolo non & assolutamente comparabile al
colecalciferolo in termini di farmacocinetica
e forse anche di farmacodinamica e vi sia
futfora discussione sull'entitd del rapporto
di equivalenza tra i due 2. Cid potra ge-
nerare un ulteriore motivo di confusione sui
dosaggi di vitamina D, peraltro pericolosa
in termini di safety;

l'indicazione e la dose raccomandata per il
"frattamento della carenza di vitamina D nei
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casi in cui risulta necessaria la somministra-
Zione iniziale di dosi elevate ...": 0,266
mg di calcifediolo una volta al mese & da
considerarsi una dose elevata se risulta la
meta di quella ritenuta necessaria in recen-
fi studi della Scuola del prof. Minisola 4 e
considerato che |'emivita del calcifediolo
& limitata a 2-3 settimane 2

l'indicazione del “trattamento della caren-
za di vitamina D nei casi ... in cui sia
preferibile una somministrazione dilazio-

nata nel tempo, come nelle seguenti con-

dizioni: come coadiuvante nel trattamento

dell'osteoporosi, nei pazienti affetti da sin-

drome da malassorbimento, osteodistrofia
renale, nelle patologie ossee indotte dal
frattamenfo  con  corticosteroidi”.  Quali
sono le evidenze a sostegno di traftamenti

con calcifediolo preferibilmente dilaziono-

fi nel fempo in queste pafologie?

l'esigenza pit volte ribadita di un “re-

golare  controllo  delle  concentrazioni
sieriche  del  25-OH-colecalciferolo”:
questa prudenza potrebbe derivare dal
fatto che I'incremento dei livelli sierici del
25-OH-colecalciferolo in seguito all'uso
del calcifediolo, a differenza di quanto

awiene con il colecalciferolo, non & fisio-

logicamente regolato. Peccato che I'uso
di questa formulazione di calcifediolo,
effetivamente poco cosfosa, pofrd essere

cosi gravato da elevati cosfi di gesfione
nella pratica clinica;

e |'affermazione che “in caso di insuffi-
cienza epafica, I'assenza di produzione
di sali biliari dara luogo a incapacita di
assorbire il calcifediolo”, quando invece
& riporfato che I'assorbimento intestinale
del calcifediolo, a differenza di quello
del colecalciferolo, si realizza largamen-
te tramite la vena porta ¢ e non dipende
dalla presenza di acidi biliari 7, tanfo da
giustificare, considerato anche il possibile
deficit di 250H-drossilasi in condizioni
di grave insufficienza epatica, I'vso pre-
feribile del calcifediolo proprio in questa
condizione 2.

Voi cosa ne pensate?

Buona lettura.

Bibliografia
1 US Preventive Services Task Force, Gross-

man DC, Curry S, Owens DK, et al. Vita-
min D, calcium, or combined supplementa-

tion for the primary prevention of fractures

in community-dwelling adults: US Preven-

tive Services Task Force Recommendation
Statement. JAMA 2018:319:1592-9. doi:
10.1001/jama.2018.3185.

2 Cianferotti L, Cricelli C, Kanis JA, et al.
The clinical use of vitamin D metabolites

and their pofential developments: a posi-
tion statement from the European Society
for Clinical and Economic Aspects of Os-
teoporosis and Osteoarthritis (ESCEQ) and
the International Osteoporosis Foundation
(IOF). Endocrine 2015:50:12-26. doi:
10.1007/512020-015-0606.

Minisola S, Cianferotti L, Biondi P et al.
Correction of vitamin D status by calcidiol:
pharmacokinetic profile, safety, and bio-
chemical effects on bone and mineral me-
tabolism of daily and weekly dosage regi-
mens. Osteoporos Int 2017,28:3239-49.
doi: 10.1007/s00198-017-4180-3.

Russo S, Carlucci L, Cipriani C, ef al. Met
abolic changes following 500 pg monthly
administration of calcidiol: a study in normal
females. Calcif Tissue Int 2011:89:252-7.
doi: 10.1007/5002230119513-1.

Jones KS, Assar S, Hampanich D, et al.
25(0OH)D2 halflife is shorter than 25(OH)
D3 halfife and is influenced by DBP con-
ceniration and genofype. ] Clin Endo-
crinol Metab 2014:99:3373-81. doi:
10.1210/ic.2014-1714.

Maislos M, Silver J, Fainaru M. Infestinal ab-
sorption of vitamin D sterols: differential ab-

sorption info lymph and portal blood in the
rat. Gastroenterology 1981;80:1528-34.

Nechaoma H, Noff D, Edelstein S, et al.
Intestinal absorption of cholecalciferol me-

tabolites in the rat. Harefuah 1978:95:3-5

49



