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INTRODUZIONE

la ferapia dell'osteoporosi si avvale oggi di
farmaci estremamente efficaci nel ridurre il ri-
schio di frattura . Tuttavia, & ben nofo come,
nella comune pratica clinica, il successo te-
rapeutico affeso possa non corrispondere a
quello realmente oftenuto. Alcuni pazienti,
infatti, dimostrano una risposta al trattamento
sub-ottimale in termini di riduzione del rischio
di fraftura. Questa evenienza viene anche
definita come inadeguata risposta alla tera-
pia anfifratiurativa 2. Una possibile risposta
inadeguata alla terapia sembra essere corre-
lata o molteplici fatfori, quali I'efd avanzata
del paziente, una compliance non oftimale
alla ferapia, un assai elevato rischio di fraf
tura al momento dell'inizio del trattamento e
altri ancora 2. Tuttavia, &€ da molti anni noto
che la presenza di ipovitaminosi D e una sua
mancata e appropriata correzione sono in
grado di ridurre ['efficacia dei farmaci per la
terapia dell'osteoporosi in modo clinicamente
apprezzabile.

IL RUOLO DELL'IPOVITAMINOSI D

E DELLA SUA CORREZIONE

NELLA TERAPIA DELL'OSTEOPOROSI

le prime evidenze circa la prevalenza di ipo-
vitaminosi D nei pazienti trattati per osteopo-
rosi risalgono a diversi anni fa °. Uno studio
condotto su circa 1.500 donne nord-america-
ne con osfeoporosi post-menopausale, fraffate
allo scopo di prevenire le fratture da fragilits,
aveva dimostrato, infatti, la presenza di valori
di 25-OH-itamina D sierica < 30 ng/ml in
circa il 50% di questi soggetti. Un dato molto
interessante & che circa il 10% aveva valo-
ri < 15 ng/ml. E noto che valori cosi bassi
possono essere anche responsabili di quadri
schelefrici in cui il fraffo osfeomalacico pud
sovrapporsi alla presenza dell’osteoporosi “.
Non sorprende, quindi, che I'ipovitaminosi D,
se non corretta, possa costituire un fattore di

48

rischio per una possibile inadeguata risposta
alla terapia. Questa ipotesi & sfafa affenta-
mente vagliata negli anni da diversi studi,
molti dei quali sono stati condotti proprio in
ltalia. Adami et al. avevano, infatti, eviden-
zialo come nei circa Q00 soggetti inclusi
nello studio frasversale ICARO e traffati con
farmaci anti-osteoporotici, il 25% avesse pre-
senfafo una inadeguata risposta alla ferapia,
definita come comparsa di una nuova frattu-
ra verfebrale o non vertebrale enfro ¢ mesi
dall'inizio del trattamento °. In parte, la rispo-
sta subottimale era spiegata dall'assenza di
una concomifante somministrazione di calcio
e vitamina D, che era in grado di raddop-
piare il rischio di fraftura in questi pazienti °.
Uno studio successivo dello sfesso autore for-
niva risultati ancora piv inferessanti ©. Infatti,
in una popolazione di circa 1.500 donne
con osteoporosi postmenopausale, aliamente
aderente (> 75%) alla terapia con farmaci an-
fi-osteoporotici e con follow-up medio di 13,1
mesi, veniva valutato 'impatto della replezio-
ne vitaminica D rispetto a una sua deficienza
(25-OH-~itamina D sierica < 50 nmol/I) in
fermini di variazioni della densita ossea e ri-
schio di frafture incidenti. Meno del 30% dei
soggelfti inclusi in questo sfudio multicentrico
ifaliono assumeva un dosaggio di vitami-
na D > 600 Ul/die. 'aumento della densita
ossea era ampiamente maggiore nei soggetti
con normali livelli sierici di vitamina D e so-
stanzialmente assente nei soggetti depleti. |
soggetti con deplezione vitaminica D aveva-
no un rischio quasi raddoppiato di incorrere
in nuove fratture rispetfo ai soggetti repleti, an-
che dopo un'attenta correzione per i possibili
fattori confondenti ¢. Dati molto simili venivo-
no, poi, riportati da uno studio spagnolo di
qualche tempo dopo, su donne con osfeopo-
rosi postmenopausale trattate con bisfosfonati
orali e seguite per circa 12 mesi 7. Pur se non
vi erano differenze nel rischio di nuove fraftu-
re da fragilita, le pazienti con livelli sierici di
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25-OH-vitamina D > 30 ng/ml avevano un
guadagno di densita ossea di oltre 3 vol-
fe superiore rispefto alle pazienti con valo-
ri inferiori durante la ferapia. Nello stesso
periodo, dati circa identici venivano ripor-
tati da alcuni ricercatori nord-americani in
circa 200 donne con osteoporosi postme-
nopausale traftate con bisfosfonati orali ed
endovenosi, in cui l'inadeguata risposta
terapeutica veniva giudicata in base alla
perdita di densita ossea o alla comparsa di
nuove fratture nel corso di frattamento 8. Le
pazienti con livelli sierici di 25-OH-vitamina
D > 33 ng/ml avevano una possibilita di
4,5 volte superiore di avere un'adeguata
risposta alla terapia rispefio a pazienti con
valori inferiori. Dati ancora piu robusti veni-
vano riportati in due studi successivi di aufori
spagnoli, nei quali la numerosita campiona-
ria dei soggetti era molto elevata, venivano
inclusi solamente pazienti con elevata com-
pliance alla ferapia anti-osteoporofica e la
inadeguata risposta clinica veniva giudicata
solo come comparsa di nuove fratture duran-
fe il trattamento ?1°. In un primo studio, i sog-
getti con inadeguata risposta alla terapia
avevano livelli di vitamina D inferiori rispetto
alla popolazione che non aveva presentato
fratture incidenti e una proporzione doppia
di soggetti con valori di 25-OH-vitamina D
sierica < 20 ng/ml (49,2 vs 26,0%, rispef
tivamente) °. Nel secondo studio, veniva
inclusa una popolazione di circa 7.500
soggetti in terapia con bisfosfonati orali 1°. I
rischio di frattura in corso di terapia, pure se
caratterizzata da una compliance > 80%,
era 2,69 volte maggiore nei soggetti con
deficienza vitaminica D.

Ulteriori e alirettanto importanti  evidenze
hanno poi definito ancora meglio I'impor-
tanza della correzione  dell'ipovitamino-
si D in soggetti in ferapia per il contrasto
dell'osteoporosi. Nurmi-Lithje et al. hanno
valutato quali fossero i fattori in grado di
predire la mortalita in seguito alla fraftura
di femore in soggetti anziani ''. Gli autori
evidenziavano come la terapia per |'osteo-
porosi, se associafa all'assunzione di calcio
e vitamina D, fosse in grado di ridurre la
mortalita dopo frattura di femore in entram-
bi i sessi. la riduzione della morfalit o 36
mesi raggiungeva il 43% nelle donne che
assumevano insieme farmaci confro |'oste-
oporosi e calcio e vilamina D. In un cam-
pione di 23.615 pazienti di circa 78 anni
di efd1, che avevano lamentato una frattura
di femore, la mortfalita fino al quinto anno
dopo la frattura era di circa il 25% inferiore

in soggetti che erano frattati con calcio e
vitamina D o soli supplementi di vitamina D
e in soggefti che assumevano una terapia
per la profilassi delle fratture osteoporoti-
che rispetio a soggetti non fraffati. Questa
proporzione era di circa il 28% in meno in
soggetti che combinavano la ferapia con
farmaci anti-osteoporofici con |'assunzione
di vitamina D rispetto all'assenza di qualun-
que ferapia 2.

I PIU RECENTI DATI ITALIANI

Considerato il grande interesse dei dati fin
qui discussi, abbiamo voluto condurre uno
studio con lo scopo di verificare, in un cam-
pione di popolazione anziana, provenien-
te da diverse realtd geografiche italiane e
carafferizzata da una pregressa frattura da
fragilitd, quale fosse I'impatto della terapia
con farmaci per |'osteoporosi, associata o
no all'assunzione di calcio/vitamina D, in
fermini di nuove fratture e di morfalita per
qualungque causa '°.

| dati sono stati ricavati dai database ammi-
nistrativi (schede di dimissione ospedaliera,
certificazioni di esenzioni per malattia, con-
sumo di farmaci prescrivibili SSN| di cinque
ASL d'ltalia [Napoli 3 Sud, Pescara, Udine,
Verona, Frosinone), per un fotale di 3,3 mi-
lioni di assistiti, che costituiscono circa il 5%
della popolazione nazionale. Nel periodo
compreso fra gennaio 2011 e dicembre
2015 sono sfafi inclusi nell'analisi 3.475
pazienti, con etad > 50 anni, con diagnosi
di frattura di femore o delle vertebre e con-
comifante osfeoporosi. Sempre  affraverso
i medesimi dafabase, i pazienti sono sfafi
carafterizzati per I'anno precedente la frat-
fura circa presenza e grado di comorbidita
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FIGURA 1.

Aderenza al trattamento durante il follow-up.

MPR = 40-79%

e consumo di qualunque terapia farmacolo-
gica. Gli sfessi sono stafi poi seguiti ancora
per almeno un anno dopo il primo evento
fratturativo (data indice) allo scopo di valuta-
re |'incidenza di nuove fratture o di mortalite
per qualunque causa.

| pazienti inclusi nello studio erano anzio-
ni e, dopo la prima fraftura, quasi la metd
(41,5%) di loro non era sftato posto in alcu-
na ferapia con farmaci per 'osteoporosi. |
pazienti non trattati dopo la prima fraftura
erano pit anziani dei frattati (83,6 + 8,7
vs /8,2 = 8,7 anni, p < 0,001). Tra i
pazienti trafiati, 1'83,6% assumeva farma-
ci della nota 79 AIFA insieme con supple-
menti di vitamina D/calcio e solo il 16,4%
assumeva unicamente i primi. Nei pazienti
che assumevano la terapia combinata, la
proporzione di soggetti molio aderenti era
superiore rispetto a coloro che assumevano
solo farmaci della nota 79 (Fig. 1). | pa-
zienti frattati per I'osteoporosi dopo la prima
frattura avevano un rischio di nuove frattu-
re inferiore rispeffo ai soggefti non traftafi
(Fig. 2A). L'analisi di Cox, con correzione
per tutti i possibili fattori confondenti, dimo-
strava che i pazienti traffati avevano un ri-
schio di nuova frattura inferiore del 44,4%
rispetto ai soggetti non frattati (HR = 0,556,
Q5% IC = 0,4200,735, p < 0,001). An-
cora piv interessante & il dato che i soggetti
che combinavano farmaci della nota 79
AIFA con calcio/vitamina D avevano un
rischio di rifraftura nettamente inferiore ri-
spetto ai pazienti che assumevano solo
farmaci della nota 79 AIFA (Fig. 2B). la
combinazione dei suddetti traftamenti si as-
sociava a una riduzione del rischio di nuove
fratture del 64,4% rispetto ai soggetti che
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FIGURA 2.

Curve di soprawivenza (Kaplan-Meier| libera da rifrattura in pazienti con una pregressa frattura. A) Pazienti traftati (freated) vs non trattati
(not treated) con farmaci per |'osteoporosi. B) Pazienti trattati solo con farmaci della nota 79 AIFA (osteo only) o anche con calcio/vitami-

na D (osteo and Ca,/vit D).
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FIGURA 3.

Curve di soprawivenza (Kaplan-Meier) per mortalitar da tutte le cause in pazienti con una pregressa frattura. A) Pazienti frattati (treated)
vs non fraffati (not treated) con farmaci per |'osteoporosi. B) Pazienti trattati solo con farmaci della nota 79 AIFA (osteo only) o anche con

calcio/vitamina D (osteo and Ca/vit D).

assumevano solo farmaci per |'osteoporosi
(HR = 0,356, 95% IC = 0,2370,533,
p < 0,001). L'andalisi della morfalit per tutte
le cause forniva risultati ulteriormente inte-
ressanti. | pazienti fraftati per |'osteoporosi
dopo la prima frattura avevano una morto-
lith per tutte le cause decisamente inferio-
re rispetto ai soggetti non trattati (Fig. 3A).
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LUanalisi di Cox, con correzione per tutti i
possibili fattori confondenti, dimostrava che
i pazienti frattati avevano un rischio di mor-
falita inferiore del 64% rispetto ai soggetti
non frattati (HR = 0,360, 95% IC = 0,310-
0,418, p < 0,001). Nuovamente, i sog-
gefti che combinavano farmaci della nota
79 AIFA con calcio/vitamina D avevano un

rischio di mortalitar per tutte le cause inferiore
rispetto ai pazienti che assumevano solo far
maci della nota 79 AIFA (Fig. 3B). La combi-
nazione dei suddetti trattamenti si associava
a una riduzione del rischio di mortalita del
53% rispeffo ai soggetti che assumevano
solo farmaci per |'osteoporosi (HR = 0,471,
5% 1C 0,356-0,623, p < 0,001).



CONCLUSIONI

E certamente ben nofo che la terapia
dell’'osteoporosi, specie se condotta in sog-
getti a elevato rischio, come sono i sog-
gefti con una pregressa fraftura, si associa
a una nefta riduzione del rischio di nuove
frafture. Un dato aggiuntivo certamente ri-
levante, che emerge con molta decisione
dagli studi di realworld evidence, & che
anche la mortalitd dopo la fraftura sembra
essere ridotta dalla suddetta terapia. Cio
che la lefteratura ci consegna con altret-
tanta decisione & il dato, relativamente piv
recente, ma alfrettanto importante, che la
vitamina D ha un nofevole effetto di po-
tenziamento dell’efficacia  antifratturativa
dei farmaci anti-osteoporotici e che contri-
buisce a ridurre ulteriormente la mortalite
conseguente alla frattura di femore. Questi
dati, che certamente richiedono ulteriori
studi atti a chiarire i possibili effetti sulla so-
prawivenza della vitamina D, consolidano
e rinforzano l'importanza della correzione
dell'ipovitaminosi D nei soggetti a elevato
rischio di fratture da fragilita.
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