
23

Introduzione

Studi epidemiologici e clinici hanno evidenziato che l’ipovitaminosi D è prevalen-
te soprattutto nella popolazione anziana [1-2] e che l’iperparatiroidismo seconda-
rio, conseguente ai bassi livelli sierici di 25(OH)D (25-idrossivitamina D) [3], può
svolgere un ruolo chiave nei pazienti anziani sia nella patogenesi della riduzione
della massa ossea età-correlata sia nell’aumento del rischio di frattura [4].

La vitamina D contribuisce all’omeostasi del calcio incrementandone l’assor-
bimento intestinale. Un bilancio sierico negativo di calcio, conseguente all’ipovi-
taminosi D, stimola la secrezione di paratormone (PTH) e l’iperparatiroidismo
secondario compensatorio. Quest’ultimo favorisce la normalizzazione dei livelli
sierici di calcio e induce l’aumento del turnover e del riassorbimento osseo e, nel
tempo, l’aumento del rischio di osteoporosi e di fratture [4-7]. 

A fronte di questi effetti non esiste ancora un consenso su quale sia il livello
sierico di 25(OH)D che indichi la concentrazione ottimale capace di determina-
re la soppressione massimale di PTH [8] e l’insufficienza, cioè il valore limite di
25(OH)D sotto il quale i livelli di PTH iniziano ad aumentare [9]. 

In Europa il limite più frequentemente utilizzato per definire l’insufficienza è
30 nmol/l [1,10]. Tuttavia concentrazioni di 80 nmol/l vengono anche considera-
te come limite inferiore dell’intervallo ottimale [11-13] che garantisce il miglio-
re assorbimento intestinale di calcio [12] e che previene le fratture non vertebra-
li [14] e le cadute [15]. 

In relazione ai livelli sierici di 25(OH)D ritenuti necessari per garantire la
maggior parte dei benefici scheletrici e non, è stato riesaminato anche l’intake
giornaliero di vitamina D considerato ottimale ed è stata definita la necessità di
innalzare il dosaggio a 800 UI/die [12,13,16] e oltre, in particolari condizioni
come per esempio durante l’allattamento [17]. 

Oltre ai noti effetti, scheletrici e non, dell’ipovitaminosi D, un aspetto meno
indagato ma altrettanto importante è l’interferenza che lo stato di insufficienza
di vitamina D nei pazienti osteoporotici e la sua mancata correzione possono
avere sull’effetto anticatabolico dei bisfosfonati, e conseguentemente sulla massa
ossea e sul rischio di fratture come è stato riscontrato sia in modelli animali [18]
sia nell’uomo [19-21].
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L’aspetto interessante dei due articoli che andremo ad analizzare [22,23] è rap-
presentato dal fatto che entrambi hanno valutato l’effetto dello stato vitaminico D
sulla risposta della BMD alla terapia con bisfosfonati in pazienti osteoporotiche.

Rassegna bibliografica 

L’effetto dei livelli sierici di vitamina D sulle variazioni della densità
minerale ossea durante il trattamento a lungo termine con bisfosfonati
e dopo la sua sospensione in donne osteoporotiche in post-menopausa

In questo studio [22] è stata valutata l’associazione tra il valore ottimale di
25(OH)D e PTH e la risposta della BMD della colonna e del femore durante la
terapia con bisfosfonati in 112 donne osteoporotiche in post-menopausa. La
BMD di colonna e femore è stata misurata al basale e dopo un periodo medio di
follow-up di 3,8 anni. 

Le pazienti sono state divise in 2 gruppi sulla base di livelli di PTH > o <41
ng/l. Tale cut-off è stato derivato dai livelli medi di PTH del gruppo che aveva
valori ottimali di vitamina D (70 nmol/l). 

Per ciò che riguarda la colonna, i risultati hanno mostrato un aumento della
BMD rispetto al basale in entrambi i gruppi, mentre le variazioni, in termini sia
percentuali sia assoluti, non sono risultate differenti tra i 2 gruppi. Al contrario,
a livello femorale, nel gruppo con concentrazioni di PTH <41 ng/l e 25(OH)D
>70 nmol/l è stato osservato un incremento della BMD rispetto al basale e rispet-
to al gruppo con valori più alti di PTH (Figure 1 e 2). Nel gruppo di pazienti con
valori di PTH >41 ng/l e 25(OH)D <70 nmol/l è stata riscontrata una riduzione
della BMD del femore rispetto al basale e rispetto al gruppo con PTH aumenta-
to. Relativamente ai valori di CTX non è stata osservata alcuna differenza tra i 2
gruppi. 

Nello stesso studio gli Autori osservano, in un sottogruppo di pazienti (35
donne) che continuava la supplementazione con calcio e vitamina D, la persi-
stenza degli effetti dei bisfosfonati sulla BMD della colonna e del femore dopo
12-18 mesi di sospensione della terapia (effettuata per più di 5 anni), confer-
mando dati riscontrati in più ampi trial clinici. Infatti, dopo sospensione dei
bisfosfonati non è stato rilevato alcun significativo cambiamento della BMD. 

Commento

Il dato interessante di questo studio è l’evidenza che lo stato di ipovitaminosi
D può condizionare la risposta della BMD alla terapia con bisfosfonati.

Infatti, mentre sono disponibili numerosi trial che hanno dimostrato l’as-
sociazione tra ipovitaminosi D e rischio di osteoporosi e di frattura, esistono
pochi studi riguardanti gli effetti della carenza vitaminica sulla risposta schele-
trica alla terapia con bisfosfonati [19-21]. 

Anche in riferimento all’iperparatiroidismo secondario, che notoriamente è
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associato a un aumentato rischio di osteoporosi e fratture [4-7], attualmente non
esiste ancora un consenso unanime sul livello sierico di 25(OH)D considerato
ottimale, capace cioè di determinare la soppressione massimale di PTH [8], né
sul valore limite di 25(OH)D sotto il quale i livelli di PTH iniziano ad aumenta-
re [9]. Lo studio di Deane e coll. è il primo che valuta il valore di 25(OH)D e PTH
associato alla risposta della BMD alla terapia con bisfosfonati. Tuttavia un limite
dello studio che deriva dal disegno osservazionale, riconosciuto dagli stessi
Autori, è l’assenza di valori di PTH e 25(OH)D durante il follow-up. 

Un altro dato interessante da sottolineare è che l’effetto anticatabolico dei
bisfosfonati non è completamente annullato dall’ipovitaminosi D a livello della
BMD della colonna (valori basali vs follow-up), a differenza della BMD femora-
le dove i livelli di PTH e 25(OH)D condizionano l’effetto dei bisfosfonati.
Questo dato potrebbe essere spiegato dalla maggiore perdita di osso corticale
che è comunemente associata ad alti livelli di PTH. 

A fronte dei dati positivi e dei limiti dello studio, tuttavia, le ridotte dimen-
sioni del campione richiedono la verifica di questi risultati preliminari su una
popolazione più ampia. 

Figura 1. Variazione percentuale della BMD della colonna e del femore rispetto al basale durante tratta-
mento con bisfosfonati nella popolazione in studio, divisa in 2 gruppi sulla base dei valori di PTH (cut-
off di 41 ng/l). È stata osservata una significativa differenza tra i 2 gruppi nella variazione percentuale
della BMD del femore. I valori sono espressi come media; *p <0,05 [22]
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L’iperparatiroidismo secondario all’ipovitaminosi D modifica 
la risposta della densità minerale ossea ad alendronato 
in donne anziane con osteoporosi: trial randomizzato e controllato 

In questo studio [23] gli Autori valutano l’effetto dei livelli di PTH sulle varia-
zioni della BMD, misurata a livello della colonna e del femore, durante 12 mesi
di trattamento con bisfosfonati in un gruppo di donne (91, età media 70 anni)
osteoporotiche con iperparatiroidismo secondario a deficit di vitamina D. Le
pazienti sono state randomizzate in 2 gruppi: solo alendronato oppure alendro-
nato+calcitriolo (0,5 μg/die). 

Dopo 1 anno, in entrambi i gruppi era evidente un aumento della BMD
rispetto al basale, in qualsiasi distretto esaminato (Figura 3a). Il gruppo in tera-
pia combinata mostrava un incremento significativamente maggiore della BMD
della colonna rispetto al gruppo in terapia con solo bisfosfonato. Suddividendo
le pazienti in relazione ai valori di PTH (normali vs elevati), indipendentemente
dal gruppo di trattamento, la BMD della colonna dei 49 soggetti con normali
valori di PTH era più alta di quella dei 42 soggetti con persistenti elevati livelli di
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Figura 2. Variazione percentuale della BMD della colonna e del femore rispetto al basale durante tratta-
mento con bisfosfonati nella popolazione in studio, divisa in 2 gruppi sulla base della concentrazione di
25(OH)D (cut-off di 70 nmol/l). La variazione percentuale della BMD del femore è risultata inferiore nel
gruppo con vitamina D sub-ottimale. I valori sono espressi come media; *p <0,08 [22]
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PTH (Figura 3b). Le variazioni della BMD femorale mostravano un trend simile
a quelle della colonna, ma statisticamente non significativo. Inoltre la variazione
percentuale della BMD della colonna è risultata correlata negativamente con il
livello di PTH al follow-up e positivamente con la variazione dei valori assoluti di
PTH (Figura 4).

Figura 3. a Variazione percentuale (media±DS) della BMD della colonna e del femore dal basale a 12 mesi
in pazienti in trattamento con alendronato da solo (ALN) o con ALN più calcitriolo. b Variazione per-
centuale (media±DS) della BMD della colonna e del femore dal basale a 12 mesi in pazienti con livelli di
PTH normalizzato dopo 1 anno e in pazienti con persistente iperparatiroidismo secondario [23]
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Commento

I dati dello studio di Barone e coll. confermano la necessità di correggere l’ipovi-
taminosi D anche per migliorare la risposta della BMD alla terapia con bisfosfo-
nati. Inoltre indicano che gli aumentati livelli di PTH secondari all’ipovitamino-
si D non solo svolgono un ruolo chiave nella patogenesi dell’osteoporosi [4], ma
condizionano anche le variazioni della BMD in risposta alla terapia con bisfo-
sfonati. Infatti un’ipotesi degli Autori è che proprio l’iperparatiroidismo secon-
dario potrebbe essere una delle cause della mancata risposta ai bisfosfonati nei
non-responder. Per questa ragione gli Autori suggeriscono di valutare anche i
valori di PTH nelle donne con osteoporosi in trattamento.

I limiti dello studio, come gli stessi Autori sottolineano, sono rappresentati
principalmente dalle ridotte dimensioni del campione, dalla brevità del follow-up
e dall’assenza di dati sugli indici del turnover scheletrico, che meglio avrebbero
potuto evidenziare la correlazione tra livelli di PTH e variazioni della BMD. 

Il messaggio fondamentale che si evince dai risultati di questo studio è che,
nonostante l’ipovitaminosi D non annulli completamente l’effetto anticatabolico
dei bisfosfonati, è prioritario normalizzare i livelli di 25(OH)D e PTH per otte-
nere la risposta massimale della BMD ai bisfosfonati.

Figura 4. Relazione tra la variazione percentuale della BMD della colonna rispetto al basale e la variazio-
ne assoluta del PTH (valore basale–valore dopo 1 anno) nel gruppo alendronato (quadrati) e in quello
alendronato+calcitriolo (triangoli) (ρ=0,295; p=0,005) [23]
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