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la vitamina D (VitD) svolge un ruolo fonda-
mentale nel mantenere i livelli sierici di calcio
all'interno del range fisiologico necessario
per la salute muscolo-scheletrica e per il meta-
bolismo osseo.

la VitD garantisce una correfta mineralizza-
zione dell'osso e un suo deficit rappresenta un
fattore di rischio per la fragilits scheletrica ne-
gli anziani e per le fratture osteoporotiche 2.
Inoltre, studi scientifici hanno mostrato come
I'integrazione di VitD prevenga la perdita os-
sea sistemica a seguito di una fraftura e ridu-
ca il rischio di frafture multiple 4.

le linee guida nazionali e internazionali sulla
gestione dell'osteoporosi raccomandano un
adeguato apporto di calcio e VitD in aggiun-
fa alle terapie antiosteoporotiche ¢7.

La Nota AIFA 79, nel definire la rimborsabilit
dei farmaci per la prevenzione primaria e se-
condaria del rischio di frafture osteoporotiche,
riporta che, prima di awiare la terapia con
tali farmaci, & raccomandato un adeguato
apporto di calcio e VitD, ricorrendo, ove die-
ta ed esposizione solari siano inadeguati, @
supplementi con sali di calcio e vitamina D, (e
non ai suoi metaboliti idrossilati) 8.

Negli ultimi anni si & verificato in ltalia un pro-
gressivo aumento del consumo di VitD, con
conseguente incremento della spesa a carico
del Servizio Sanitario Nazionale (SSN) 919,
la crescita nei consumi di VitD ha fatto ipotiz-
zare una possibile inappropriatezza d'uso e
conseguentemente, a fine oftobre 2019, I'Al-
FA ha pubblicato la Nota 96 che individua i
criferi di rimborsabilita della supplementazio-
ne di VitD per la prevenzione e il trattamento
degli stati carenziali nell'adulto .

Nei primi 15 mesi di applicazione della Nota
si & registrata una diminuzione di quasi il 30%
dei consumi e della spesa di VitD rispetfto ai
periodi precedenti,'? ma non & ancora chia-
rito se vi sia stalo anche un miglioramento
nell'appropriatezza d'uso.

Di recente, CliCon S.r.l. Societd Benefit in

collaborazione con I'Azienda ULSS 8 Be-
rica ha condotto un'andlisi per verificare se
la riduzione del consumo di VitD riscontrata
dopo l'entrata in vigore della Nota 96 fosse
accompagnata da una maggior appropria-
tezza nell'uso di fali supplementazioni. | risul-
fati sono stati presentati all’ultima edizione del
Congresso Europeo ISPOR 2021."3 L'analisi
¢ sfafa elaborata utilizzando i flussi ammini-
strativi dell’Azienda Sanifaria locale. Sono
stati inclusi tutti i pazienti adulti con almeno
una prescrizione dei farmaci in Nota 96 (co-
lecalciferolo, colecalciferolo/sali di calcio,
calcifediolo) o in Nota 79 (bifosfonati, teripa-
ratide, ranelato di stronzio, raloxifene, deno-
sumab, bazedoxifene) nei 12 mesi precedenti

(dall'1/10/2018 al 30/09/2019) e suc-

cessivi [dall'l/10/2019 al 30/09/2020)

I'entrata in vigore della Nota 96. Il miglio-

ramento dell’appropriatezza prescrittiva, mi-

surato come riduzione dello scostamento tra

prafica clinica e raccomandazioni ferapeuti-
che, ¢ sfato valutato aftraverso gli indicafori
riportati di seguito:

* indicatore 1: quota di pazienti in tratta-
mento con farmaci per |'osteoporosi che
associano VitD (VitD in Nota /9, uso ap-
propriato);

e indicatore 2: quota di pazienti in fratia-
mento con VitD senza ipovitaminosi accer-
fafa negli ultimi 12 mesi (VitD fuori Notfa
@6, uso non appropriato).

Nei 12 mesi pre- e post Nota 96, dal cal
colo dell'indicatore 1, che misura 'aderenza
ai criteri di rimborsabilitd della Nota 79, &
risultata una riduzione nella quota dei pazienti
che associano la VitD ai farmaci per |'osteo-
porosi, che passano dal 70,2 al 60,4% del
fotale dei traffafi con farmaci per |'osteoporo-
si, come mostrafo in Figura 1.

Al contrario, non sono state riscontrate diffe-
renze apprezzabili nel calcolo dell'indicato-
re 2, che misura lo scostamento dai criteri
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fafi con VitD non abbiano le indicazioni per
la rimborsabilita dei farmaci (Fig. 2).
Si & invece nofevolmente ridotto il numero
complessivo di frattati con VitD che, come
si pud notare dalla Figura 3, passa da
87.368 a 47.041 soggefti, con conse-
guente riduzione della spesa [-1,1 milioni
€. -44,8%).
Nel complesso, i risultati dell'analisi han-
no confermafo una riduzione nell'utilizzo
di VitD a carico del SSN, determinata da
un minor numero di pazienti che ricevono
fali supplementi in regime di rimborsabilita.
FIGURA 1. Tuttavia, Tc.1|e. decremento non & goinciso
con un miglioramento dell'appropriatezza
prescrittiva che, anzi, si & ridofta, soprattutio
per quanto riguarda I'ufilizzo in associazio-
ne con i farmaci per 'osteoporosi. Se infaffi
la quota di pazienti in frattamento con VitD
senza determinazione della 25(OH|D & ri-
masfa ugualmente alta nei 2 periodi, si &
ridotta di 10 punti in percentuale la quota
dei pazienti che associano la VitD ai farma-
ci per 'osteoporosi, suggerendo la necessi-
t& di implementare azioni di monitoraggio
della prafica clinica al fine di individuare
azioni tempestive volte all'ottimizzazione
dell'appropriatezza prescrittiva.
F ampiamente noto in letteratura come una
non adeguata integrazione di VitD in asso-
ciazione ai fraftamenti antiosteoporotici pos-

FIGURA 2. sa ridurre |'effetto di tali terapie e portare ad
Quota di pazienti nei 12 mesi precedenti e successivi l'infroduzione della Nota 96 in |1y qumento di esiti negativi 1415, Alcuni studi

trattamento con VitD senza ipovitaminosi accertata negli ultimi 12 mesi [esclusi i pazienti in pubblicati hanno osservato in contesti ltalia-
Nota 79 per cui non & prevista la deferminazione dei livelli di 25(OH)D]. ni un maggiore aumento della densita ossea

Quota di pazienti in frattamento con farmaci per I'osteoporosi che associano VitD nei 12
mesi precedenti e successivi |'infroduzione della Nota 96.

e una sensibile diminuzione del rischio di
frattura nelle donne in postmenopausa frat-
fafe con farmaci per |'osteoporosi in com-
binazione con inftegratori di VitD rispetio
alle pazienti che assumevano solo ferapie
antiosteoporotiche'. Inolire, un precedente
studio osservazionale refrospettivo condotto
in una coorte di pazienti osteoporotici con
una precedente fraftura da fragilitd basato
su database amministrativi di un campione
di ASL, ha mostrato un tasso di incidenza
di rifrattura inferiore fra i pazienti con sup-
plementazione di calcio/VitD rispeffo a chi
o riceveva solo farmaci per |'osteoporosi o

FIGURA 3. non presentava alcun trattamento per la pa-
Numero complessivo di pazienti frattati con VitD nei 12 mesi precedenti e successivi I'infro- — tologia '®. Inoltre, i pazienti con supplemen-
duzione della Nota Q6. fo di calcio/VitD in aggiunta al farmaco per

'osteoporosi presentavano un rischio ridotto
del 64% di sviluppare una frattura successi-
di rimborsabilita della Nota 96: la quota & prevista la determinazione dei livelli di va e un rischio di morte due volte inferiore
dei pazienti in frattamento con VitD senza  25(OHID, & rimasta invariata (55,8% vs  rispetto al gruppo che riceveva solo il farma-
ipovitaminosi accertata negli ultimi 12 mesi,  55,7%), evidenziando come, al nefto dei  co per I'osteoporosi '¢. Coerentemente con
esclusi i pazienti in Nota 79 per cui non  pazienti osteoporotici, oltre la meta dei trat-  gli esiti clinici, anche i costi assistenziali dei
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pazienti osteoporotici in supplementazione
di calcio/VitD sono risultati inferiori.'”
D'aliro canto, l'apporto supplementare di
VitD in situazioni diverse dalla prevenzione
delle fratture osteoporotiche & uno dei temi
pit dibattuti in campo medico, fonte di con-
froversie e di convinzioni fra loro anche for-
femente antitefiche.

Diversi studi osservazionali hanno riporfato
in varie situazioni patologiche (cardiopatie,
neoplasie, malattie degenerative, mefabo-
liche respiratorie ecc.) peggiori condizioni
di salute in popolazioni con bassi livelli di
vitamina D 8.

I risultati di trial clinici randomizzati di elevo-
fa numerosita non hanno tuttavia confermato
fali ipofesi e hanno delineato, soprattutto in
oncologia e cardiologia, aree di documen-
tata inefficacia della supplementazione con
VitD. Il valore di 25(OH)D pari a 20 ng/
ml (50 nmol/l) & ritenuto dalla letteratura
scientifica il limite oltre il quale viene garan-
fito un adeguato assorbimento intestinale di
calcio e il controllo dei livelli di paratormone
nella quasi fofalita della popolazione; per
fale motivo esso rappresenta il livello sotto il
quale iniziare una supplementazione.

In definitiva, come riassunto nelle 2 Note
AIFA, la letteratura sottolinea |'importanza di
garantire un’adeguata integrazione di VitD
nella prevenzione delle fratture da fragilita
osteoporotica, per diminuire I'incidenza di
fali eventi e per limitare il pesante carico
economico associafo, e di supplementare
con VitD in presenza di valori di 25(OH)D
> 20 ng/ml nei pazienti osteoporotici.

Su queste basi, I'analisi condotta eviden-
zia chiaramente la necessita di offimizzare
I'appropriatezza d'uso della VitD sia sui
pazienti osteoporotici in Nota /9, sui qua-
li la VitD dovrebbe essere maggiormente
prescriffa, sia nei presunti stafi carenziali,
in cui oltre il 50% dei pazienti riceve la sup-
plementazione senza aver avuto un dosagr-
gio della 25(OH)D, come invece previsto
dalla Nota 96.

L'implementazione e il monitoraggio periodi-
co di indicafori di appropriatezza, progetta-
ti per identificare impieghi dove non c'& in-
dicazione all'uso [vitD fuori Nota 96) e aree
in cui esiste raccomandazione ma non c'é
prescrizione [vitD in Nota 79), offre |'oppor-
tunita di organizzare e sviluppare all'inferno
delle singole realtdr locali processi di gover

10

no

clinico e di moniforaggio interno, per il

miglioramento dell'assistenza al paziente, in
forma di audit clinico. Il coinvolgimento dei
medici di medicina generale consentirebbe
infine di individuare i pazienti fuori target sui
quali effettuare I'audit, concorrendo a ridur-
re I'inappropriatezza prescrittiva, con con-

seg
del
dir

uente miglioramento dello stato di salute
paziente e minimizzazione del consumo
isorse sanitarie.
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