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Vitamina D e calcitriolo
nella terapia dell’osteoporosi

Recenti studi confermano 'importanza della vitamina D e in particolare del calcitriolo
sul metabolismo minerale osseo e muscolare in quanto in grado di conservare
la massa ossea e di influire positivamente su trofismo e contrazione muscolare,
soprattutto in soggetti anziani o piil fragili, a pin elevato rischio di caduta e frattura

a vitamina D & un secosteroi-
de, che convertito nell’orga-
nismo nella sua forma attiva
(1.25-diidrossivitamina D) re-

gola l'attivita metabolica di diversi
tipi cellulari.! La piti importante fon-
te di vitamina D e la cute, a livello
della quale viene prodotta grazie al-
'azione dei raggi UV sui precursori
steroidei. La vitamina D & presente
anche in alcuni alimenti di origine
vegetale (vitamina D2 o ergocalcife-
rolo) e animale (vitamina D3 o cole-
calciferolo).
Viene trasportata nel fegato legata
principalmente a una globulina spe-
cifica, la vitamin D binding protein.
Nel fegato viene metabolizzata a 25-
idrossivitamina D (25- (OH)D), che
e la principale forma circolante di
vitamina D. A livello renale viene
convertita dall’enzima lo-idrossila-
si in calcitriolo (1.25-diidrossivita-
mina D3 o 1.25(0OH)2 D3), molecola
responsabile degli effetti biologici a
livello sistemico. Tale sintesi & rego-
lata sia dal paratormone (PTH) sia
dalla concentrazione ematica del
calcitriolo stesso, con meccanismo
di feed-back negativo (lo-idrossila-
si, espressione gene PTH).
Il legame del calcitriolo al recettore
della vitamina D (VDR, vitamin D
receptor), un recettore nucleare spe-
cifico che ha un’affinita per il calci-
triolo circa 1000 volte superiore ri-
spetto agli altri metaboliti della vita-
mina D, consente di attivare il VDR
stesso che, interagendo con il recet-
tore X dell’acido retinoico (RXR, re-
tinoic acid X receptor), forma il com-
plesso VDR-RXR-cofattore.

Questo complesso eterodimerico si

lega al vitamin D responsive ele-
ment nella regione promotrice di al-
cuni geni bersaglio al fine di regolar-
ne la trascrizione. Gli organi bersa-
glio della 1.25(0OH)2 D circolante so-
no essenzialmente: intestino, parati-
roidi e tessuto osseo.

I principali effetti del calcitriolo sono:
a) aumentato assorbimento di calcio
a livello intestinale, che determina
un incremento della calcemia;

b) diminuzione dei livelli circolanti
di PTH sia attraverso l'inibizione di-
retta della secrezione di PTH da par-
te dalle paratiroidi sia in modo indi-
retto per 'aumento dei livelli sierici
di calcio;

¢) diminuito riassorbimento a livel-
lo osseo, determinato dalla riduzio-
ne del riassorbimento osseo PTH-
mediato;

d) aumentata mineralizzazione del-
la matrice osteoide, attraverso il
mantenimento delle concentrazione
extracellulari di calcio e fosforo nel
range di normalita.

Quando la concentrazione di vitami-
na D & nella norma, I'intestino (duo-
deno principalmente) assorbe in ge-
nere una quota del calcio assunto
con la dieta pari allo 0.2% per pmol
di calcitriolo su litro, attraverso un
meccanismo transcellulare.

Nel caso di ipovitaminosi D 'assor-
bimento enterico del calcio si attua
principalmente attraverso un tra-
sporto paracellulare passivo che li-
mita l'assorbimento complessivo
del calcio.

E da rilevare che la sintesi della pro-
vitamina D raggiunge il suo picco
massimo in estate, mentre risulta
minima nei mesi invernali. E stato

segnalato in letteratura un rapporto
inverso tra concentrazione di vita-
mina D e latitudine. Peraltro le abi-
tudini (vestiti) e le condizioni di vita
(sedentaria indoor) sembrerebbero
influenzare significativamente, al di
la della latitudine e delle ore di
esposizione solare, i livelli sierici di
vitamina D e paratormone.

La deficienza di vitamina D in eta pe-
diatrica determina ritardo di crescita
e deformita scheletriche, patologia
quest’'ultima nota come rachitismo.
Negli adulti la deficienza di vitamina
D provoca iperparatiroidismo secon-
dario, che determina una perdita di
matrice ossea con conseguente incre-
mento del rischio di osteoporosi e di
fratture secondarie. Recentemente
I'ipovitaminosi D ¢ stata correlata an-
che ad astenia muscolare, aumentata
incidenza di diabete, sclerosi multi-
pla, artrite reumatoide, malattie car-
diovascolari e neoplastiche.?

Vitamina D, tessuto osseo
e tessuto muscolare

Una ridotta assunzione di calcio con
la dieta pud associarsi a una ridu-
zione della massa ossea e alla com-
parsa di osteopenia, mentre una
grave e cronica deficienza di vitami-
na D causa osteomalacia, patologia
caratterizzata da un’insufficiente
mineralizzazione ossea. In pazienti
affetti da tale malattia si osservano
generalmente livelli sierici di 25
(OH)D <5 ng/ml (12.5 nmol/L).

Quando i livelli di 25(OH)D scen-
dono al di sotto di 10 ng/ml (25
nmol/L) si osserva un incremento
dei livelli sierici del PTH con conse-
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guente aumento del riassorbimento
osseo PTH- mediato che, se protrat-
to nel tempo, pud condurre ad
osteopenia e osteoporosi.’

La patogenesi della perdita di massa
ossea eta-correlata sembrerebbe rico-
noscere molteplici meccanismi, alcu-
ni dei quali riconducibili ad alterazio-
ni dell’asse PTH-calcio-vitamina D:
ridotto assorbimento a livello enteri-
co di calcio alimentare, ridotta sintesi
cutanea di vitamina D, riduzione del-
la sintesi di 1.25(0OH2)D da parte del
parenchima renale per diminuita ca-
pacita dell’enzima la-idrossilasi. >
Valori sierici di 25 (OH)D compresi
tra 25-50 nmol /L (10-20 ng/ml) defi-
niscono una condizione di lieve defi-
cienza di vitamina D (insufficienza),
mentre valori inferiori a 25 nmol/L
(10 ng/ml) indicano una deficienza
moderata-severa.’ Tale condizione,
osservabile soprattutto in pazienti
anziani, determina un incremento
della secrezione di PTH (iperparati-
roidismo secondario) necessaria per
mantenere livelli calcemici adeguati,
con elevazione del turn-over osseo,
conseguente riduzione della massa
ossea e aumento del rischio di frattu-
ra.3,6-7

Sembrerebbe pertanto importante
valutare nei pazienti anziani i valori
sierici di 25 (OH)D e PTH per man-
tenere un adeguato apporto di calcio
e di vitamina D per ridurre il rischio
di osteoporosi e fratture.®

La vitamina D presenta effetti anche
a livello muscolare. E noto come nel
tessuto muscolare il calcitriolo si le-
ghi a un recettore nucleare altamen-
te specifico’ e come la somministra-
zione di vitamina D aumenti 1'atti-
vita metabolica muscolare in vitro e
in modelli animali.""

La vitamina D sarebbe in grado di
stimolare 'uptake del fosfato inorga-
nico da parte delle cellule muscolari,
vitale per la produzione di ATP e per
la contrazione muscolare, promuove
la sintesi proteica ed & essenziale per
la regolazione della distribuzione del
calcio nei comparti intracellulari.®
Condizioni di ipovitaminosi D se-
vera e iperparatiroidismo seconda-
rio si possono associare a quadri di
astenia muscolare, miopatia dei
muscoli prossimali degli arti e sar-

copenia, con conseguenti disturbi
dell’equilibrio, aumentato rischio di
cadute e fratture.®®

Il quadro istologico miopatico in
presenza di ipovitaminosi D e iper-
paratiroidismo secondario e caratte-
rizzato da riduzione delle fibrille
muscolari di tipo II, allargamento
degli spazi interfibrillari, infiltrazio-
ne di tessuto adiposo e fibrosi.”
Uno studio recente ha evidenziato
come, in soggetti anziani, valori sie-
rici di 25 (OH)D <40 nmol/L siano
associati a performance muscolari
ridotte rispetto ai soggetti con livelli
superiori.” Inoltre Gallagher JC et al
hanno dimostrato una correlazione
tra rischio di cadute e ridotti livelli
sierici di calcitriolo in soggetti con
funzione renale compromessa. La
somministrazione di calcitriolo in
tali pazienti riduceva il numero di
cadute."

Calcitriolo e osteoporosi

L’osteoporosi € una complessa pato-
logia multifattoriale, caratterizzata
da una riduzione della massa ossea e
da alterazioni qualitative del tessuto
scheletrico, che predispongono al-
I'insorgenza di fratture atraumatiche.
Negli ultimi anni si & resa sempre pili
evidente la stretta relazione esistente
tra etd, BMD e fattori di rischio clini-
ci indipendenti dalla BMD e fratture
da fragilita, particolamente, ma non
solo, per la frattura del femore.
Sebbene numerosi siano i fattori di
rischio identificati per ridotta massa
ossea e fratture, recentemente gran-
de interesse & stato rivolto al ruolo
svolto dall'ipovitaminosi D e dall’i-
perparatiroidismo secondario nella
patogenesi dell’osteoporosi e delle
fratture. I risultati di questi ultimi
studi hanno rappresentato le basi
per lo sviluppo di trial randomizza-
ti e controllati finalizzati a valutare
I'effetto anti-fratturativo della vita-
mina D e dei suoi metaboliti attivi.
Le forme di vitamina D o-idrossila-
te, ovvero 1'1.25-diidrossicolecalcife-
rolo (calcitriolo) e 1'la-idrossicalci-
ferolo (alfa-calcidiolo), si sono rive-
late efficaci nella prevenzione dell’o-
steoporosi senile e secondaria all'u-
so di corticosteroidi.”

Ambedue le molecole sono in grado
di stimolare 'assorbimento del cal-
cio a livello enterico e di determina-
re una riduzione dei livelli sierici di
PTH. A livello del tessuto osseo il
calcitriolo determina una diminuzio-
ne del riassorbimento mediata dalla
riduzione dei livelli sierici di PTH.
E stato ipotizzato anche che mutazio-
ni genetiche del recettore VDR, atti-
vato dal calcitriolo, possano influire
sulla risposta sia al 1.25-diidrossico-
lecalciferolo sia al calcio stesso.
Morrison et al** hanno evidenziato
come la risposta ai trattamenti con
calcio e calcitriolo dipenda dal poli-
morfismo del locus del VDR.

Studi condotti sull’'uomo e su mo-
delli animali hanno dimostrato come
la somministrazione di calcitriolo sia
in grado di incrementare il numero
di precursori degli osteoblasti a livel-
lo del midollo osseo. La conoscenza
di tale meccanismo spiega come
anormalita della sintesi e della distri-
buzione di 1.25(0OH2)D a livello
scheletrico possano determinare una
riduzione nella funzionalita degli
osteoblasti con conseguente diminu-
zione della formazione ossea.”
Alcuni autori®” hanno dimostrato
che donne con recente frattura di fe-
more presentano una riduzione si-
gnificativa del calcitriolo a livello
del tessuto osseo e del calcidiolo cir-
colante. Tale osservazione dimostra
un effetto diretto della vitamina D a
livello osseo.

In un recente trial condotto su mo-
delli murini e stato osservato come il
calcitriolo sia in grado di regolare la
formazione di tessuto osseo. A topi
di 4 mesi di ambedue i sessi, con
osteoporosi, ¢ stato somministrato
1.25-diidrossicolecalciferolo per 6
settimane, rilevando un incremento
significativo della BMD a livello del
rachide lombare. L'incremento della
BMD e risultato significativamente
maggiore rispetto al gruppo control-
lo che ha mostrato un decremento
della densita minerale ossea.
L’analisi istomorfometrica del tessu-
to osseo ha dimostrato un aumento
del volume osseo con incremento
del grado di formazione ossea sub-
periostale. All’esame istologico si &
rilevata una diminuzione nel nume-
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ro di osteoclasti e di superfici erose.
Si e inoltre registrato un calo dei
marker di riassorbimento osseo con
un contemporaneo incremento dei
marker di neoformazione ossea.”

In una metanalisi comparativa, Ri-
chy et al hanno evidenziato come
dosi di vitamina D idrossilata supe-
riori a 0.43 ug/giorno, siano in gra-
do di ridurre le fratture vertebrali in
misura maggiore di quanto osserva-
to con la vitamina D standard.”

Lo stesso studio dimostrava gli effet-
ti positivi del calcitriolo sulla pre-
venzione della perdita di massa os-
sea e sulla riduzione di incidenza di
fratture in pazienti in trattamento
corticosteroideo.

Un’altra metanalisi condotta dallo
stesso gruppo® ha analizzato i trial
effettuati dal 1985 al 2003 valutanti
Iefficacia della vitamina D e dei suoi
analoghi in pazienti affetti da osteo-
porosi primaria o secondaria alla te-
rapia con corticosteroidi.

Dallo studio si rileva come gli analo-
ghi a-1-idrossilati della vitamina D
presentino, in pazienti portatrici
di osteoporosi post-menopausale,
un’efficacia superiore rispetto alla
sola vitamina D, sia sulla preven-
zione di fratture osteoporotiche ver-
tebrali, sia sulla BMD a livello della
colonna lombare.

I risultati sono stati espressi come
rapporto dimensione effetto per la
perdita di massa ossea (ES).

Il gruppo trattato con a-calcidiolo e
calcitriolo, non in trattamento con
corticosteroidi, presentava un rappor-
to dimensione effetto (ES) pari a 0.39
(p<0.001) nella prevenzione della per-
dita di massa ossea su tutti i siti.

Per quanto riguarda la colonna lom-
bare questo particolare effetto e ri-
sultato essere di 0.43 (p<0.001).
a-calcidiolo e calcitriolo hanno inol-
tre dimostrato di ridurre significati-
vamente l'incidenza globale di frat-
ture (RR = 0.52) e in particolare le
fratture vertebrali (RR = 0.53). Nelle
pazienti con osteoporosi secondaria
a terapie con glucocorticoidi sono
stati rilevati risultati simili.

In un recente studio,® 271 donne af-
fette da osteopenia post-menopausa-
le od osteoporosi complicata da ipo-
vitaminosi D sono state randomizza-

te a ricevere 4000 Ul di calcidiolo in
unica somministrazione settimanale
e 1 g di calcio/die oppure colecalci-
ferolo 800-880 Ul in associazione con
1 g di calcio al giorno. Sono state va-
lutate la compliance al trattamento e
i livelli sierici di calcidiolo e PTH.

E stato rilevato che pitt del 50% delle
pazienti in terapia di associazione vi-
tamina D e calcio ha interrotto il trat-
tamento entro 6 mesi per intolleranza
al supplemento di calcio. Invece la
compliance del calcidiolo in sommi-
nistrazione settimanale e risultata es-
sere >90% e in grado di garantire
adeguati livelli serici di calcidiolo.

E da sottolineare che dalla maggior
parte degli studi clinici si ricava una
dose terapeutica di calcitriolo (in
soggetti non osteomalacici) pari a 0.5
ug/giorno: tale dose & risultata in
grado di incrementare la BMD in va-
ri distretti scheletrici a fronte di un
buon profilo di tollerabilita e sicu-
rezza. Dosi superiori a 0.8 ug/giorno
possono causare ipercalcemia.

In uno studio* della durata di 4 anni
¢ stata valutata l'efficacia a lungo
termine sulla BMD a livello femora-
le e vertebrale di una terapia con cal-
citriolo somministrato alla dose di
0.5 ug/die verso placebo. I risultati
hanno dimostrato che nel gruppo
trattato con calcitriolo la BMD risul-
tava incrementata del 3% a livello
del collo femorale, mentre nel grup-
po placebo appariva diminuita del
1.6% (figura 1). Tale incremento & sta-
to mantenuto per oltre 4 anni.

Un altro lavoro, multicentrico, rando-
mizzato e controllato su donne con
fratture vertebrali al basale, cioe in
prevenzione secondaria, affette da
osteoporosi post-menopausale e trat-
tate con calcitriolo 0.5 ug/giorno o
calcio 1 g/die ha dimostrato come
questa molecola sia in grado di ridur-
re in modo statisticamente significati-
vo le fratture a livello vertebrale.”
Lefficacia di una terapia combinata
estrogeni/ calcitriolo & stata valutata
su alcuni studi randomizzati e con-
trollati pubblicati negli ultimi 5 anni.
In uno studio prospettico, randomiz-
zato, della durata di 5 anni 489 pa-
zienti in post-menopausa, sono state
randomizzate a ricevere: terapia so-
stitutiva con estrogeni, calcitriolo, te-

rapia sostitutiva + calcitriolo e place-
bo.* Lo studio ha valutato non solo
I'effetto delle terapie sulla densita
ossea, ma anche leffetto prodotto
dalla sospensione dei trattamenti.

Il gruppo trattato con la terapia di
combinazione ha dimostrato un im-
portante incremento dei valori della
BMD a livello della colonna e del
collo femorale. La sospensione del
trattamento determinava in tutti i
gruppi una rapida perdita di massa
ossea, piu rilevante nel primo anno
di sospensione della terapia.

Al 3° anno di trattamento con estro-
geni/ calcitriolo, si & riscontrato un
aumento del 7.1% della BMD a livel-
lo della colonna e del 4.5% a livello
del collo del femore (figura 2). Al 4°
anno, con la sospensione della tera-
pia, si rilevava nel gruppo preceden-
temente trattato con terapia di asso-
ciazione, una riduzione del 4.3% a li-
vello della colonna e del 3% a livello
del femore (figura 3). Tale studio
metteva in evidenza, in pazienti po-
st-menopausali, I'efficacia del tratta-
mento combinato terapia sostituti-
va/ calcitriolo, e come l'interruzione
di tale trattamento dopo tre anni, de-
termini una perdita di massa ossea.
Pit1 recentemente un altro studio,” ha
valutato I’effetto sulla BMD della te-
rapia estrogenica sostitutiva da sola o
in associazione con calcitriolo in don-
ne con osteoporosi post-menopausa-
le (figura 4). Le pazienti, trattate per
due anni, hanno dimostrato una ri-

pfigura 1]

Risposta (BMD femorale)

al trattamento dopo 4 anni in
pazienti trattati con calcitriolo
0.5 pg/die o placeho

M Braccio trattato
con calcitriolo
0.5 pg/giorno

3%

M Braccio placebo

Variazione BMD femorale in %

-2 -1.60%
Calcif Tissue Int 2000; 67: 122-27
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Variazione percentuale della BMD dopo tre anni di trattamento
combinato terapia sostitutiva/calcitriolo
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dotta incidenza di fratture in ambe-
due i gruppi di trattamento rispetto
al gruppo placebo. Gli autori ipotiz-
zano sulla base dei risultati che l'a-
zione degli estrogeni sulla BMD in
donne osteoporotiche possa essere
potenziata in modo significativo con
l'impiego di calcitriolo. E interessante
notare come le pazienti di entrambi i
gruppi presentavano livelli sierici ba-
sali di 25(OH)D nella norma.

Anche in alcune forme di osteoporo-
si secondarie (glucocorticoidi e tra-
pianti) il calcitriolo si & dimostrato
un efficace trattamento nel ridurre
la perdita ossea. Il meccanismo di
azione potrebbe essere correlato alla
correzione dell’iperparatiroidismo
secondario. Griffin et al. propongo-
no l'utilizzo del calcitriolo nel regi-
me di trattamento convenzionale
per pazienti sottoposti a trapianto di

pfigurad;

rene. Questi sono infatti soggetti a
rischio di osteoporosi e iperparati-
roidismo persistente.”

Anche Ebeling sottolinea come 1'as-
sociazione dei metaboliti attivi della
vitamina D al trattamento con bisfo-
sfonato possa offrire dei vantaggi
nella gestione della malattia ossea
correlata ai trapianti e all'uso di cor-
ticosteroidi.”

Calcitriolo e cadute

11 rischio di frattura nell’anziano, in
particolare nell’anziano fragile, e
correlato al rischio di caduta. An-
nualmente il 30% degli ultrasettanta-
cinquenni e il 40-50% degli ultraot-
tantenni subisce una caduta.

L'ipovitaminosi D e l'iperparatiroi-
dismo secondario possono, se pro-
tratti nel tempo, determinare altera-

Variazione percentuale della BMD dopo un anno di sospensione
della terapia di associazione estrogeni/calcitriolo
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J Clin Endocrinol Metab 2002; 87: 4914-23

zioni muscolari tali da incrementare
il rischio di caduta. Numerose con-
dizioni cliniche e funzionali poten-
zialmente associate con le cadute so-
no state infatti recentemente correla-
te all'ipovitaminosi D e all'iperpara-
tiroidismo secondario.®”

Una metanalisi del 2004 su 1.237 pa-
zienti anziani (5 studi) ha dimostra-
to che la somministrazione di diver-
si analoghi della vitamina D per pe-
riodi variabili da 2 mesi a 3 anni,
portava a una riduzione statistica-
mente significativa del rischio di ca-
dute rispetto al gruppo placebo.”
Nelle conclusioni gli autori sottoli-
neavano la necessita di studi rando-
mizzati e controllati disegnati ad
hoc per identificare i metaboliti pitt
efficaci nel ridurre le cadute.

Nel 2006 uno studio multicentrico
ha dimostrato, su un campione di
pitt di 9000 donne (range eta 67-75
anni), come pit elevati livelli di cal-
citriolo circolante fossero associati a
una ridotta incidenza di cadute, in-
dipendentemente dalla supplemen-
tazione di vitamina D, dai valori di
PTH e 25 (OH)D (figura 5).*

I pazienti con concentrazione sierica
di calcitriolo maggiore di 33 pg/ml,
presentavano un rischio di caduta
<27%. Tali pazienti inoltre risultava-
no in grado di alzarsi pitt veloce-
mente da una sedia rispetto ai sog-
getti con concentrazioni di calcitriolo
inferiori (figura 6). Sulla base dei ri-
sultati i livelli sierici di calcitriolo pit
che quelli della 25 (OH)D sembre-
rebbero avere effetti positivi sul ri-
schio di caduta, probabilmente per
un’interazione con il recettore speci-
fico localizzato a livello del miocita.

In uno studio condotto su pazienti
con valori di clearance della creatini-
na inferiori a 60 ml/min altri autori
hanno osservato che la somministra-
zione di calcitriolo 0,25 ug due vol-
te/die determinava una riduzione
statisticamente significativa del 53%
nel rischio di caduta.*

Conclusioni

Dai dati disponibili in letteratura si
evince I'importanza della vitamina D
e del calcitriolo sul metabolismo mi-
nerale osseo e muscolare, in quanto
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Modificazioni della BMD in pazienti con osteoporosi in terapia con estrogeni o estrogeni e calcitriolo
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Calcif Tissue Int 2003, 73: 33-43

in grado di conservare la massa ossea
in alcune condizioni cliniche e bio-
chimiche e di influire positivamente
su trofismo e contrazione muscolare.
Tali vantaggi in termini di robu-

Correlazione tra livelli sierici di calcitriolo e rischio di caduta
in una popolazione di donne anziane viventi in una comunita

stezza dell’osso e funzione musco- 10,
lare sembrerebbero pili accentuati = 091
nei soggetti anziani o comunque = 0.81
pit fragili, a pitt elevato rischio di = 07
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