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Introduzione

Recentemente, 'identificazione di fattori di rischio per frattura “indipendenti dalla
BMD”, ha supportato nuove strategie di case-finding basate sull’integrazione del
dato densitometrico con I'etd e la presenza dei fattori di rischio clinici, finalizzate a
ottimizzare la stratificazione del rischio negli individui valutati [1,2].

Limportanza dei fattori extrascheletrici (cadute) nella genesi delle fratture
appendicolari (in particolare di quella femorale) ¢ supportata da numerosi lavori
epidemiologici e di intervento pubblicati nell’'ultimo decennio [3-6]. Per esempio,
nello studio HIP, disegnato per valutare gli effetti di risedronato sul rischio di frat-
tura di femore in donne anziane, il farmaco non ¢ stato in grado di ridurre I'inci-
denza della frattura femorale nelle donne di eta superiore a 80 anni, dove verosi-
milmente il rischio dipendeva fortemente da fattori extrascheletrici (suscettibilita
alle cadute) [3,4].

La maggior parte delle fratture deriva da una caduta. Le cadute possono deter-
minare fratture indipendentemente dalla presenza di osteoporosi, ma ovviamente
un soggetto osteoporotico ha un rischio maggiore di frattura se propenso alla cadu-
ta [7,8]. Pertanto una storia di cadute o la presenza di fattori che aumentano il
rischio di cadere dovrebbero essere compresi nella valutazione del rischio globale di
frattura.

Le cadute rappresentano la prima causa di incidente domestico, nonché la prima
causa di ricovero e decesso, sempre per incidente domestico. Mentre negli uomini le
lesioni che portano al decesso sono prevalentemente il trauma cranico e la frattura
degli arti inferiori, nelle donne la causa prevalente di morte & rappresentata dalla
sola frattura degli arti inferiori. In termini percentuali, le fratture degli arti inferio-
ri costituiscono il 29% delle cause di morte dei maschi e il 68% delle femmine [9].

In particolare gli anziani sono a rischio cadute: ogni anno circa un terzo degli
ultrasessantacinquenni e almeno il 50% dei soggetti oltre gli 80 anni ¢ vittima di un
incidente di questo tipo [10]. I soggetti anziani che cadono hanno maggiori proba-
bilita (2-3 volte di pit1) di cadere nuovamente entro 'anno [11], e fra gli ospiti di
strutture assistenziali la percentuale ¢ ancora maggiore. Si calcola che I'incidenza
delle cadute nelle case di cura e negli ospedali sia 2-3 volte superiore rispetto a quel-
la a domicilio, e con complicazioni maggiori [9,10].
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Circa il 30% di coloro che cadono soffre di danni che riducono la mobilita e I'in-
dipendenza, con un aumento della probabilita di morte prematura [12]. La caduta
(che avviene in circa la meta dei casi all’interno delle mura domestiche) rappresen-
ta la pitt importante causa di morte nei soggetti ultrasessantacinquenni [13].

Nel corso della vita un terzo delle donne oltre i 50 anni va incontro a fratture da
fragilita osteoporotica, per la maggior parte in seguito a caduta, mentre il lifetime
risk di frattura nell’'uomo & circa la meta di quello osservato nella donna. La frattu-
ra ¢ segnalata come la causa di oltre il 50% di lesioni serie accidentali nei ricoveri
ospedalieri e del 39% di lesioni mortali [14].

La frattura come complicanza della caduta

Mentre la percentuale di cadute che hanno come esito una frattura nella popolazio-
ne generale & bassa, il numero assoluto di soggetti anziani che si fratturano dopo una
caduta ¢ elevato, con conseguenze rilevanti in termini di disabilita, ricoveri, morta-
lita e con un pesante impatto sui costi umani, sociali e materiali.

I1 10% dei soggetti che cadono va incontro a lesioni serie accidentali e il 5% di
queste ultime & costituito da fratture. Quelle piu frequenti, eta-correlate, sono le
fratture del radio, vertebrali, del femore, dell’omero prossimale, del bacino [15].
Nella popolazione ultrasessantacinquenne che vive in comunita la frattura del
femore prossimale rappresenta il 25% di tutte le fratture, mentre I'incidenza nelle
strutture protette ¢ ancora pill alta (superiore a 81 soggetti per 1000/anno, con una
percentuale di almeno il 95% di fratture femorali causate da una caduta) [16].

Circa la meta dei soggetti con frattura di femore dopo una caduta perde la capa-
cita di deambulare e il 20% va incontro a morte entro 6 mesi [12]. La sindrome
“post-caduta” (anche in assenza di fratture) rappresenta una complicanza molto fre-
quente nell’anziano come causa determinante di successive cadute: la perdita di
sicurezza e la paura di cadere possono accelerare infatti il declino funzionale e
indurre depressione e isolamento sociale [17].

Connesso alla caduta & il fatto che, se 'anziano rimane abbandonato a terra per
un certo tempo, puo andare incontro a disidratazione, ulcere da decubito, rabdo-
miolisi, ipotermia e polmonite [18]. Pertanto gli anziani che cadono, in particolar
modo quelli che cadono ripetutamente, sono ad alto rischio di successivo ricovero,
di ulteriore limitazione fisica e di morte.

La ricerca nella letteratura ha evidenziato come numerosi fattori aumentino il
rischio di cadere per gli anziani [14,19]. Questi fattori di rischio (Tabella 1) posso-
no essere sia ambientali, sia individuali (in parte legati a patologie croniche o all’u-
tilizzo di farmaci), sia neuromuscolari. A questi va aggiunta, come fattore di rischio
indipendente con potere predittivo di cadute, anche la paura di cadere [9,19].
Un’attenta valutazione clinica che permette di individuare i soggetti a rischio di
cadute rappresenta uno strumento fondamentale per prevenire 'evento caduta e,
conseguentemente, la probabilita di frattura [19].

In conclusione, se per la prevenzione delle fratture vertebrali 'uso di molecole
attive sulla densita e sulla microarchitettura ossea puo essere sufficiente, la preven-
zione delle fratture non vertebrali, e in particolare di quelle di femore, dovra tenere
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Tabella 1. Fattori di rischio di caduta

Ambientali

Superfici scivolose

Ostacoli (scale, gradini, mobili, tappeti, cavi elettrici)
Iluminazione eccessiva o insufficiente

Bagno senza appigli

Calzature troppo larghe, con suole lisce e tacchi alti

Individuali

Eta

Sesso femminile

Storia di precedenti cadute

Ipotensione ortostatica

Deficit della funzione visiva e/o uso di lenti multifocali

Incontinenza urinaria

Deterioramento delle capacita funzionali e alterazione della mobilita

Isolamento sociale

Uso di bastoni o altri supporti

Deterioramento cognitivo

Malattie croniche neurologiche, articolari, cardiovascolari

Farmaci agenti sul sistema nervoso centrale (narcotici, analgesici, sedativi, ipnotici,
benzodiazepine, anticonvulsivanti, antidepressivi), farmaci diuretici, antipertensivi,
cardiovascolari

Alcool

Depressione, ansia, agitazione

Malnutrizione

Insufficienza di vitamina D [25-idrossivitamina D nel siero <30 ng/ml (75 nmol/l)]

Neuromuscolari

Instabilita posturale

Debolezza muscolare

Cifosi

Ridotta capacita propriocettiva

Paura di cadere

conto non solo della dimensione ossea del problema, ma anche degli aspetti extra-
scheletrici, attraverso I'implementazione di interventi e strategie multidisciplinari,
multifattoriali e personalizzati, finalizzati a ridurre I'incidenza e le conseguenze
delle cadute.

Analisi dei fattori di rischio di caduta (Tabella 1)

Come sottolineato dalla linea guida NICE [19], Pappartenenza al sesso femminile e
il crescere dell’eta sono fattori di rischio rilevanti. Altri fattori identificati sono: con-
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dizioni molto precarie di salute, malattie del sistema cardiovascolare, depressione,
demenza, epilessia, difficolta nell’estensione delle ginocchia, confusione, utilizzo di
lenti multifocali, artrite e artrosi.

Alcuni dei fattori di rischio, quali camminare con l'ausilio di un bastone, di una
stampella o di altro supporto, sono riportati in pochi studi, ma mostrano un rischio
relativo molto alto. Lutilizzo di farmaci come fattore di rischio di caduta per gli
anziani ¢ stato oggetto di particolare attenzione nella letteratura analizzata e vi sono
buone evidenze che si tratti di un importante fattore di rischio. Diversi Autori rife-
riscono che i pazienti trattati con pitt di tre o quattro farmaci contemporaneamen-
te si trovano a rischio di cadute ricorrenti rispetto a pazienti trattati con un minor
numero di farmaci. I farmaci che agiscono sul sistema nervoso centrale, sul sistema
cardiovascolare, i diuretici e gli antipertensivi sono quelli che maggiormente
aumentano il rischio di cadute [9,19].

Va sottolineato inoltre il fatto che alcune delle condizioni elencate (alcool, pato-
logie croniche, ridotta forza muscolare e immobilitd) possono rappresentare anche
fattori di rischio per osteoporosi, e che pertanto il loro ruolo in termini extrasche-
letrici potra essere chiarito solamente da analisi prospettiche che dimostrino una
correlazione tra il fattore e la caduta anche dopo normalizzazione per il valore di
BMD. Un importante fattore di rischio sia scheletrico sia extrascheletrico ¢ rappre-
sentato da un’insufficienza di vitamina Ds;. Come & noto, valori al di sotto di 20
ng/ml di 25(OH)Dj5 nel siero si accompagnano a una ridotta forza muscolare e a
un’alterazione dell’equilibrio e del tono posturale. Concentrazioni inferiori a 10
ng/ml si associano a una miopatia prossimale degli arti inferiori con dolori musco-
lari, difficolta ad alzarsi dalla sedia e deficit della deambulazione. Una metanalisi che
includeva 5 trial randomizzati con differenti dosi di vitamina D3 in 1237 donne
anziane residenti a domicilio o istituzionalizzate ha dimostrato una riduzione del
rischio di caduta pari al 22% nei soggetti che assumevano vitamina rispetto al grup-
po placebo o a quelli che prendevano solo calcio [20]. Questi risultati dimostrano
pertanto come l'insufficienza di vitamina D3 possa rappresentare anche un fattore
di rischio extrascheletrico e supportano la necessita del mantenimento di uno stato
vitaminico D3 adeguato non solo per migliorare lefficacia antifratturativa della
terapia specifica farmacologica, ma anche per un’adeguata prevenzione del rischio
di caduta.

Fino a poco tempo fa la paura di cadere era considerata una conseguenza del
dramma psicologico derivante da precedenti cadute. Oggi la ricerca mostra che la
paura di cadere riguarda anche gli anziani che non sono caduti e si ritiene che sia
legata a diversi fattori fisici, psicologici e funzionali che accompagnano l'eta avan-
zata. La linea guida NICE descrive la paura di cadere come fattore di rischio. E stato
condotto uno studio prospettico di coorte [21] per esaminare la relazione tempora-
le tra cadute e paura di cadere, con 2212 partecipanti residenti presso il proprio
domicilio, di eta compresa tra 65 e 84 anni.

Le eventuali cadute e la paura sono state misurate all'inizio dello studio e al
follow-up, a 20 mesi di distanza. I risultati hanno mostrato come la paura di cade-
re all’inizio fosse significativamente predittiva di cadute al follow-up, con
OR=1,78.



A. Giusti, A.Barone, G. Girasole 13

Rassegna bibliografica
M sindrome clinica da fragilita e rischio di caduta, frattura e morte

Nel 2001 Fried e coll. [22], nel tentativo di standardizzare la definizione della sin-
drome da fragilita nell’anziano, hanno proposto un fenotipo di fragilita caratteriz-
zato dalla presenza di almeno 3 di 5 caratteristiche tipiche di questa popolazione:
perdita di peso non intenzionale, ridotta forza muscolare, sensazione soggettiva di
stanchezza, ridotta velocita del cammino e basso livello di attivita fisica giornaliera.
Lanziano fragile, quindi, sarebbe un soggetto con tali caratteristiche, con ridotte
riserve omeostatiche e particolarmente vulnerabile a stimoli “stressanti” anche
banali, con conseguente elevata suscettibilita a outcome negativi come la perdita del-
lautosufficienza e la morte.

Al di la dellinteresse epidemiologico, la definizione di fragilita vuole essere un
utile strumento clinico per identificare gli anziani a maggior rischio di disabilita,
istituzionalizzazione e morte, target di interventi mirati per il mantenimento del-
lautosufficienza e di un buon livello di qualita di vita. Alcuni lavori pubblicati nel-
l'ultimo decennio, infatti, hanno dimostrato un’associazione tra la presenza della
sindrome da fragilita e il rischio di cadute, fratture, disabilita, ospedalizzazione e
morte [22-25].

Obiettivo dello studio di Ensrud e coll., qui presentato [25], ¢ stato quello di
valutare la possibile associazione tra il fenotipo di fragilita proposto da Fried e il
rischio di caduta, di frattura e di morte in una coorte di 6724 donne di eta superio-
re a 69 anni e viventi in comunita, arruolate tra le partecipanti ancora in vita dello
studio SOF (Study of Osteoporotic Fractures) [26].

Le donne, esaminate tra il 1992 e il 1994, hanno completato un questionario/
intervista relativo a stato di salute, livello di istruzione, abitudine al fumo, intenzio-
ne di perdere peso e cadute nell’ultimo anno. Sono stati registrati le principali pato-
logie croniche, le fratture dopo i 50 anni e i farmaci assunti. Il livello di attivita fisi-
ca giornaliera e stato calcolato con un questionario standardizzato. Utilizzando una
scala di valutazione geriatrica si ¢ determinato lo stato affettivo e la presenza di “sen-
sazione soggettiva di stanchezza”. Sono stati inoltre misurati: funzione cognitiva
(Mini-Mental State Examination), stato funzionale nelle attivita strumentali del
vivere quotidiano, velocita del cammino, forza muscolare (dinamometro Jamar per
arto superiore), densita minerale scheletrica del femore prossimale (DXA Hologic),
peso, altezza e indice di massa corporea (BMI). In accordo con la definizione di
Fried, le pazienti sono state considerate fragili quando presentavano almeno 3 carat-
teristiche su 5 delle seguenti: perdita di peso non intenzionale =5% negli ultimi 2
anni, forza muscolare dell’arto superiore nel quintile inferiore dopo stratificazione
per BMI, sensazione soggettiva di stanchezza o scarsa energia, velocita del cammino
nel quintile inferiore dopo stratificazione per altezza, e livello di attivita fisica nel pitt
basso quintile.

Le partecipanti erano invece definite robuste quando non era presente nessuna
delle caratteristiche sopra elencate, e intermedie quando erano presenti 1 o 2 carat-
teristiche.
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Sono infine state registrate ogni 4 mesi (intervista telefonica e/o cartolina posta-
le; verifica radiologica; certificati di morte) le cadute (follow-up medio 11,9 mesi), le
fratture non vertebrali (follow-up medio 8,9 anni) e la sopravvivenza (follow-up
medio 9,2 anni).

Nel corso del follow-up 736 donne (11%) hanno presentato due o pilt episodi di
caduta. U'analisi statistica ha evidenziato come, rispetto alle donne definite robuste,
sia quelle intermedie (OR=1,23; IC 95%=1,02-1,48) sia le pazienti con sindrome da
fragilita (OR=2,41; IC 95%=1,93-3,01) presentavano un rischio aumentato di cadu-
te ricorrenti. Tuttavia, solo nelle donne fragili, indipendentemente dall’et, tale rela-
zione risultava significativa (Figura 1) anche dopo normalizzazione per tutti i
potenziali fattori confondenti considerati (OR=1,38; IC 95%=1,02-1,88).

Complessivamente 2106 (31%) pazienti si sono fratturate (1 o pil fratture non
vertebrali) nel corso dei 9 anni di follow-up. Di queste, 688 (10%) erano fratture del
femore. Lanalisi statistica ha rilevato sia per le donne intermedie (frattura del femo-
re: HR=1,7; IC 95%=1,12-1,60) sia per quelle fragili (frattura del femore: HR=1,7;
IC 95%=1,35-2,15) un rischio aumentato di frattura rispetto alle robuste. Tale rela-
zione tuttavia si attenuava quando il modello statistico veniva corretto per tutti i
potenziali fattori confondenti, includendo la densita minerale ossea (Figura 2).

Nel corso dello studio 2520 volontarie sono decedute. Anche in questo caso gli
Autori hanno rilevato un aumentato rischio di decesso per i fenotipi intermedio e
fragile.

Il Popolazione totale [l Eta <80 I Eta=80

*p<0,05

Odds ratio normalizzata
—_
1

0 -t
Robuste Intermedie Fragili

Figura 1. Rischio di caduta ricorrente (odds ratio normalizzata per tutti i potenziali fattori confondenti)
nelle donne definite intermedie e/o fragili, rispetto alle robuste. La relazione tra fragilita e rischio di cadu-
te viene presentata sia nella popolazione totale, sia nelle donne di eta inferiore e superiore a 80 anni [25]
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[ Frattura di femore [ Frattura non vertebrale

Hazard ratio normalizzata
f—

Robuste Intermedie Fragili

Figura 2. Rischio di frattura di femore e di frattura non vertebrale (hazard ratio normalizzata per tutti i
potenziali fattori confondenti) nelle donne definite intermedie e/o fragili, rispetto alle robuste [25]

Commento

Il lavoro di Ensrud e coll. [25], pur confermando e rafforzando precedenti rilievi su
campioni simili o minori, introduce alcuni elementi di solidita nella definizione del
rapporto tra fragilita e rischio di caduta e di frattura. Campio numero di variabili
considerate come potenziali fattori confondenti, e le stesse variabili considerate, per-
mettono infatti agli Autori di dimostrare come il rischio di frattura di femore nel-
l'anziano fragile sia aumentato (rispetto al non fragile) indipendentemente dal valo-
re di densita ossea o dalla presenza di fattori di rischio clinici per frattura indipen-
denti dalla BMD come il BMI, 'anamnesi positiva per pregresse fratture e I'abitudi-
ne al fumo di sigaretta [2]. Analogamente, il rapporto tra fragilita e rischio di cadu-
ta sembrerebbe, alla luce dell’analisi di Ensrud, indipendente dal numero di farma-
ci, dalla presenza di demenza o sindrome depressiva, dallo stato funzionale e anco-
ra dall’anamnesi positiva per cadute, tutti fattori che in studi precedenti avevano
dimostrato una forte correlazione con il rischio di cadute ricorrenti [27].

La casistica arruolata e soprattutto il periodo di follow-up, particolarmente nel
caso delle fratture, rappresentano senza dubbio altri due punti saldi del lavoro.

Dal punto di vista pratico, infine, non bisogna sottovalutare 'impatto di questi
risultati nella comune pratica clinica. Lidentificazione della sindrome da fragilita,
cosi come proposta da Fried e coll. [22], richiede infatti la valutazione di variabili
clinico-strumentali di misurazione rapida e poco costosa, che permetterebbero di
individuare facilmente soggetti a rischio di caduta e di frattura, target di interventi
multidisciplinari in grado di produrre sia un enorme risparmio in termini econo-
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mici e di risorse per i sistemi sanitari, sia una riduzione del rischio di disabilita, di
peggioramento della qualita di vita e di mortalita negli anziani valutati.

B Supplementazione di vitamina D e rischio di caduta
in anziani istituzionalizzati

Gli anziani che vivono in istituto presentano un elevato rischio di caduta e frattura
femorale [28,29]. In questa popolazione particolarmente fragile e a rischio di disa-
bilita e morte, 'ipovitaminosi D sembrerebbe svolgere un ruolo sostanziale nella
patogenesi delle cadute ricorrenti e della frattura di femore [30,31].

La supplementazione di vitamina D in pazienti anziani ricoverati in istituto ha
dimostrato, in numerosi trial randomizzati e controllati, di ridurre il rischio di
caduta in percentuale variabile dal 23% al 53% [20,32,33]. Nonostante Ielevato
numero di studi pubblicati sull’argomento, rimane tuttavia incerta la definizione
della dose di vitamina D sufficiente a determinare una riduzione significativa del
rischio di caduta, anche in relazione all’eterogeneita dei disegni e delle dosi sommi-
nistrate [33].

Lobiettivo del presente lavoro di Broe e coll. [33] era valutare, in un trial rando-
mizzato e controllato contro placebo, l'effetto di 4 differenti dosaggi di vitamina D
sul rischio di caduta in un gruppo di anziani istituzionalizzati.

Centoventiquattro pazienti (eta media 89 anni; range eta 68-104 anni; donne
73%), residenti definitivamente da almeno 3 mesi presso un istituto e con un’aspet-
tativa di vita superiore a 6 mesi, sono stati randomizzati in 5 gruppi: placebo
(n=25), 200 Ul/die di vitamina D (n=26), 400 Ul/die (n=25), 600 Ul/die (n=25) e
800 Ul/die (n=23). Il disegno dello studio prevedeva I'arruolamento di pazienti che
non fossero in trattamento con farmaci in grado di influenzare il metabolismo
minerale scheletrico (calcio e vitamina D compresi), e tanto meno affetti da patolo-
gia metabolica ossea o con frattura recente (nei 6 mesi precedenti). Al momento del-
l'arruolamento sono stati misurati e registrati: valori sierici di 25(OH)D (25-idros-
sivitamina D), etd, sesso, peso, altezza, indice di massa corporea, numero di cadute
nell’ultimo anno, uso di prodotti multivitaminici.

Nei 5 mesi successivi sono state registrate (endpoint primario) le cadute, defini-
te come improvviso e non intenzionale cambiamento di posizione che causa la
caduta a terra, e la compliance alla terapia con vitamina D.

Complessivamente 10 pazienti non hanno terminato lo studio (7 decessi, 3 drop-
out). 1 5 gruppi erano sovrapponibili rispetto alle caratteristiche basali considerate,
eccetto che per I'eta (etd media pil elevata nel gruppo 200 Ul/die). Il valore medio
basale di 25(OH)D era 19,5 ng/ml. La compliance media nel corso del follow-up &
stata del 97,6% circa, senza significative differenze tra i gruppi.

Nel corso dei 5 mesi di follow-up, il 59% degli arruolati ha presentato almeno
una caduta. Il numero dei pazienti caduti nei singoli gruppi era cosi distribuito: 11
nel gruppo placebo, 15 nel gruppo 200 Ul/die, 15 nel gruppo 400 Ul/die, 15 nel
gruppo 600 Ul/die e 5 nel gruppo 800 Ul/die.

Complessivamente, quindi, non si ¢ potuta evidenziare una relazione dose-
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risposta tra la quantita di vitamina D assunta e la riduzione del rischio di caduta, ma
solamente una significativa riduzione del rischio nei soggetti trattati con 800 Ul/die
rispetto agli altri quattro gruppi (Figura 3). In particolare il gruppo 800 Ul/die pre-
sentava una riduzione del rischio pari al 71% rispetto agli altri quattro (hazard ratio
corretta=0,29; IC 95%=0,11-0,72), con una incidence rate ratio ridotta del 72%
rispetto al placebo (rate ratio corretta=0,28; IC 95%=0,10-0,75). Il confronto tra gli
altri sottogruppi (200 UI, 400 UI e 600 UI) e placebo non ha dimostrato invece
significative differenze, sia in termini di rischio sia in termini di incidenza.

Alla conclusione del follow-up i valori medi di 25(OH)D risultavano di circa 30
ng/ml nel gruppo 800 Ul/die e compresi tra 22 e 24 ng/ml negli altri 4 gruppi.

Commento

Alcuni aspetti metodologici del lavoro meritano di essere sottolineati per la non tra-
scurabile rilevanza. Per quanto riguarda la popolazione inclusa nello studio e sele-
zionata per 'arruolamento, va sottolineata la scelta meritevole di utilizzare criteri di
inclusione piuttosto ampi, che ha permesso la partecipazione dei pazienti indipen-
dentemente dal grado di disabilita, comorbilita e dalla presenza di declino cogniti-
vo, dimostrando la fattibilita di tali programmi nella popolazione generale istitu-
zionalizzata non selezionata. Questo rappresenta senza dubbio un aspetto impor-
tante, in un momento in cui si sta discutendo sulla necessita, soprattutto per i trial

Hazard ratio
—_
1

Placebo 200 UI 400 UL 600 UL 800 UI

Figura 3. Rischio di caduta (hazard ratio), rispetto al placebo, in anziani viventi in istituto e trattati con
differenti dosi di 25(OH) D (200 Ul/die, 400 Ul/die, 600 Ul/die e 800 Ul/die). Solo la supplementazione
con 800 UI di vitamina D al giorno ha determinato una significativa riduzione del rischio di caduta
rispetto al placebo [33]
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di intervento farmacologico, di dati real world o comunque ricavati da popolazioni
non selezionate, verso le quali tali interventi sono rivolti nella normale pratica cli-
nica [34,35].

Rilevante anche la scelta di utilizzare 4 differenti e crescenti dosaggi giornalieri
di vitamina D, che ha permesso di dimostrare I'assenza di una relazione dose-rispo-
sta, evidenziando soprattutto come solamente dosaggi superiori a 800 Ul al giorno
siano in grado di ridurre il rischio di caduta. Quest’ultimo rilievo assume particola-
re importanza, andando a confermare e sostenere i risultati di numerosi altri trial e
metanalisi che hanno dimostrato la necessita di somministrare dosi di vitamina D
superiori a quelle comunemente suggerite dalle linee guida e utilizzate nella pratica
clinica, per ridurre il rischio di frattura, e in questo caso di caduta, negli anziani fra-
gili [36]. E necessario infine sottolineare come, sempre in linea con la proposta di
alcuni esperti internazionali, la riduzione del rischio di caduta in corso di supple-
mentazione con vitamina D sia risultata significativa solo nel gruppo (800 Ul/die)
che ha raggiunto al termine del follow-up valori sierici medi pari a circa 30 ng/ml,
considerati appunto desiderabili per la prevenzione di cadute e fratture [36].

In accordo con la conclusione degli Autori, possiamo quindi affermare che, seb-
bene la caduta negli anziani istituzionalizzati riconosca una patogenesi multifatto-
riale, la supplementazione con vitamina D a dosaggi di almeno 800 UI al giorno
sembra avere un ruolo non irrilevante, visto anche il rapporto costo-beneficio, nella
prevenzione primaria e secondaria di eventi che, spesso causa di frattura, possono
avere conseguenze drammatiche nella vita degli anziani fragili viventi in istituto.

B Lesioni alla sostanza bianca encefalica e incidenza
di frattura di femore

Recentemente ¢ stata riscontrata un’associazione tra la presenza di lesioni vascolari
(focali e diffuse) della sostanza bianca encefalica e il rischio di caduta. Lesioni di
natura microangiopatica in “aree chiave” interemisferiche sarebbero infatti respon-
sabili di alterazioni dell’equilibrio e dell’'andatura e della compromissione dei rifles-
si protettivi [37,38]. Caumentata suscettibilita alle cadute dovuta a tali alterazioni di
natura cerebrovascolare ¢ stata pertanto proposta come potenziale fattore di rischio
extrascheletrico per la frattura di femore.

Il lavoro di Corti e coll. [39] si propone di chiarire la complessa relazione esi-
stente tra la presenza di lesioni della sostanza bianca encefalica (rilevate con la riso-
nanza magnetica), il rischio di caduta e la frattura del femore. In particolare 'obiet-
tivo degli Autori ¢ stato quello di verificare in quale misura la relazione tra queste
lesioni e la frattura femorale incidente sia indipendente dalla presenza di osteopo-
rosi e di noti fattori di rischio clinici per frattura.

Sono stati arruolati 822 soggetti (di entrambi i sessi) da un pitt ampio studio epi-
demiologico osservazionale (Progetto Veneto Anziani, 1599 volontari arruolati tra il
1995 e il 1997 e seguiti per 9 anni), di eta media pari a 73 anni. A tutti i soggetti ¢
stata effettuata, al momento dell’'ingresso nello studio, un’approfondita valutazione
di variabili potenzialmente associate al rischio di caduta e frattura: anamnesi posi-
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tiva per cadute e fratture, abitudine al fumo, livello di attivita fisica, farmaci assun-
ti, presenza di incontinenza urinaria, compromissione cognitiva (Mini-Mental State
Examination), livello di autonomia nelle attivita di base del vivere quotidiano, indi-
ce di massa corporea e presenza di ipotensione ortostatica. Tutti i soggetti sono stati
sottoposti a un esame osseo ultrasonografico del calcagno e a test validati per valu-
tare la funzione degli arti inferiori e le performance fisiche (velocita del cammino,
equilibrio in posizione eretta e test della sedia). Infine, al momento dell’arruola-
mento, attraverso anamnesi, esame obiettivo, cartelle ospedaliere, esami ematici e
strumentali, sono state registrate le malattie presenti. Nel corso del follow-up sono
state attribuite e registrate le fratture del femore incidenti, sulla base delle interviste
effettuate a 5 e 7 anni, delle schede di dimissione ospedaliere e delle radiografie.

Tutti i soggetti, al momento dell’arruolamento, sono stati sottoposti a una riso-
nanza magnetica cerebrale per valutare la presenza di lesioni encefaliche, definite
come focali, se in numero di 1 o 2 anche in aree corticali, e diffuse, se in numero =3
sottocorticali o peri-ventricolari.

Nel corso dei 9 anni di follow-up, 51 soggetti hanno subito una frattura di
femore, con un’incidenza pari a 10,6 casi per 1000 persone-anno. L'analisi stati-
stica ha evidenziato un’associazione tra presenza di lesioni diffuse della sostanza
bianca encefalica e incidenza di frattura solo nei soggetti di eta inferiore a 80 anni
(Figura 4). Questi soggetti presentavano, infatti, un rischio di frattura di femore

*p<0,05

I Eta <80

B Eta=80

Hazard ratio

Modello A Modello B Modello C Modello D Modello E

Figura 4. Lesioni diffuse della sostanza bianca encefalica e rischio di frattura del femore (hazard ratio).
Modello A: hazard ratio (HR) cruda; Modello B: normalizzata per eta e sesso; Modello C: normalizzata
per Modello B + osteoporosi; Modello D: normalizzata per Modello C + livello di istruzione, fumo e
numero di farmaci assunti; Modello E, normalizzata per Modello D + pregressa frattura, pregressa cadu-
ta, livello di attivita fisica, pressione arteriosa, stato cognitivo, performance fisiche e farmaci cardiovasco-
lari [39]
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circa 3 volte superiore rispetto ai volontari senza lesioni (HR 2,7; IC 95%=1,1-
7,1; p=0,04), anche dopo correzione per eta, sesso, presenza di osteoporosi (defi-
nita come T-score <-2,5 DS), livello di istruzione, abitudine al fumo e numero di
farmaci assunti. Questa associazione ¢ risultata di poco al di sopra dei limiti della
significativita (HR 2,4; IC 95%=0,9-7,1; p=0,07) quando ¢ stata normalizzata per
alcuni fattori di rischio clinici per frattura e caduta, considerati dagli Autori parte
integrante della relazione causale tra lesioni della sostanza bianca e frattura di
femore, quali: pregressa frattura del femore, pregresse cadute, ridotto livello di
attivita motoria, declino cognitivo, ridotte performance fisiche ed elevato nume-
ro di farmaci cardiovascolari assunti. In altre parole, sulla base dell’analisi stati-
stica si & potuta postulare una sequenza temporale lungo il percorso fisiopatolo-
gico che correla le lesioni della sostanza bianca alla frattura di femore: lesioni dif-
fuse encefaliche determinerebbero una riduzione delle performance fisiche e
cognitive e una compromissione delle capacita compensatorie, che a loro volta
predisporrebbero alla caduta e in ultima istanza alla frattura del femore. Questa
interpretazione, proposta dagli Autori, permetterebbe di giustificare la perdita di
significativita della relazione in presenza di variabili quali ridotte performance
fisiche, declino cognitivo e anamnesi positiva per pregresse cadute (fattori classi-
camente associati ad aumentato rischio di cadere).

Per quanto riguarda invece i soggetti di eta superiore o uguale a 80 anni, gli
Autori non hanno potuto dimostrare una significativa associazione tra lesioni ence-
faliche e fratture. Questo rilievo sembrerebbe, anche sulla base delle caratteristiche
basali di questo sottogruppo, essere correlato a due fattori principali: la relativa
minore numerosita dei volontari arruolati con eta =80 anni (161 soggetti) e la mag-
giore prevalenza, in questo sottogruppo piu longevo, di numerosi fattori di rischio
per frattura (sesso femminile, osteoporosi, patologie croniche neurologiche e car-
diovascolari), che in parte potrebbe aver ridotto il significato delle lesioni encefali-
che nell’associazione, per il maggior peso degli altri fattori di rischio presenti.

Commento

La numerosita del campione esaminato e sottoposto a una risonanza magnetica, il
disegno dello studio e il cospicuo numero di variabili considerate rendono questo
lavoro unico e di non trascurabile rilevanza.

Uno degli aspetti pitt interessanti ¢ il fatto che, al di 1a dell’obiettivo iniziale di cor-
relare le lesioni della sostanza bianca encefalica con la frattura di femore incidente,
gli Autori rilevano come i soggetti con lesioni vascolari diffuse siano pitt compro-
messi dal punto di vista fisico e cognitivo e sperimentino con maggiore frequenza
cadute e fratture. Lesioni diffuse della sostanza bianca, quindi, come gia dimostrato,
sarebbero causa nell’anziano di un complesso quadro di manifestazioni patologiche,
caratterizzate da depressione, riduzione delle performance fisiche e cognitive e com-
promissione delle funzioni motorie e dell’equilibrio, che nell’insieme renderebbero il
soggetto pil suscettibile alle cadute e alla frattura del femore [37-40].

Lo studio presentato merita ancora due considerazioni relative al limite princi-
pale e ad alcune implicazioni pratiche. Sicuramente, se gli Autori avessero avuto a
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disposizione informazioni circa la localizzazione e il grado di severita delle lesioni
encefaliche, sarebbero stati in grado di approfondire con maggiore precisione la
relazione esistente, eventualmente identificando aree encefaliche “piti sensibili” e
determinanti nella patogenesi della frattura del femore. Attualmente la presenza di
lesioni encefaliche diffuse in regioni cerebrali “non nobili’, spesso rilevata nel corso
di esami strumentali eseguiti per i pitt vari motivi clinici, viene considerata come un
rilievo eta-correlato di significato clinico non ben definito, e pertanto spesso & sot-
tovalutata.

Alla luce dei risultati di questo studio, il significato di tale rilievo appare di
importanza clinica tutt’altro che scarsa. Saranno quindi utili in futuro trial condot-
ti con il massimo rigore scientifico, volti a verificare se I'identificazione, anche
casuale, di tali lesioni debba essere considerata un campanello d’allarme per imple-
mentare interventi multidisciplinari e coordinati finalizzati a ridurre il rischio di
caduta e frattura del femore.
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