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RAZIONALE DEL DOCUMENTO

Questo documento sull’uso della vitamina D in associazione ai farmaci antiriassorbitivi e anabolici
nella terapia dell’osteoporosi e stato redatto da membri G.1.O.S.E.G. incaricati dal Consiglio
Direttivo e approvato di tutti gli associati al G..O.S.E.G.

Il documento ha una finalita pragmatica, volta a offrire ai soci un servizio utile nella loro attivita
clinica quotidiana di terapia dell’osteoporosi. Esso prende origine da una considerazione riguardo
la Nota A.LLF.A. 79 che regola la prescrivibilita in regime di rimborsabilita del Servizio Sanitario
Nazionale dei farmaci per la terapia dell’osteoporosi primitiva e secondaria [1-26]. Nella citata
nota, a supporto di quanto normato, vengono citati i principali lavori registrativi dei farmaci
antiriassorbitivi e anabolici considerati. E" ben noto alla comunita scientifica come essi abbiano
previsto la somministrazione al gruppo trattato e a quello in placebo della vitamina D. La
letteratura scientifica e, infatti, consolidata nella affermazione che un normale status vitaminico D e
condicio sine qua non per una ottimale efficacia delle terapie farmacologiche maggiori per
osteoporosi [27-30] e la somministrazione di vitamina D & necessaria per una rapida correzione di
condizioni di insufficienza o carenza vitaminica D [31], notoriamente di elevata prevalenza e
incidenza alle nostre latitudini [32]. Somministrazione della Vitamina D di tale importanza che la
stessa A.LF.A. ha normato la sua prescrivibilita in regime di rimborsabilita in una successiva Nota,
la numero 96 [33,34]. Pur tuttavia, I'attenzione alla lettura dei lavori registrativi dei farmaci
maggiori per osteoporosi e spesso poco focalizzata sulla parte riguardante la scelta della tipologia
della vitamina D e la sua posologia da somministrare ai pazienti dei due bracci dei lavori, quello
trattato e quello in placebo. E” parso al G.I.O.S.E.G. utile puntualizzare questo aspetto considerato
anche il fervente dibattito scientifico e pubblico in corso Italia da qualche anno sul quale vitamina
D prescrivere e a che posologia.

Per questo scopo il documento G.I.O.S.E.G. ha preso in considerazione i lavori citati nelle diverse
revisioni della Nota 79 condotte negli anni 2006, 2007, 2009, 2011, 2022, riportando in una tabella
esplicativa quanto gli autori dei lavori hanno dichiarato nelle sezioni Methods delle loro
pubblicazioni. In particolare, e stato deciso di riportare la tipologia della Vitamina D scelta,
quando citata, la posologia prescritta, quando riportata, e il dosaggio basale della vitamina D,
quando eseguito. Questo ultimo dato é rilevante, poiché la sua assenza non consente di accertare lo
status vitaminico D di normalita e una carenza vitaminica D rappresenta un potenziale bias nei
lavori che trattano dell’efficacia di farmaci per la terapia dell’osteoporosi [35]. Una recente
Consensus Conference sulle controversie in vitamina D ha trattato proprio questo specifico
argomento, sottolineando come 1’assenza di un dosaggio basale della vitamina D, benché

condizione critica, sia, paradossalmente, un riscontro frequente nella letteratura [36].



TABELLA (clicca qui per scaricare la tabella)

EVIDENZE

Nella nostra raccolta dati abbiamo incluso venticinque studi che rispettassero il razionale e i
relativi criteri di inclusione ed esclusione alla base della nostra ricerca [2-26]. L'anno di
pubblicazione di questi studi va dal 1995 al 2017.

Sei di questi studi sono stati condotti sull’efficacia dell’Alendronato (1995-2001) [2-5,8,12]; due su
Raloxifene (1999 e 2002) [6,14]; quattro su Risedronato (1999-2001) [7,9-11]; due su Paratormone (1-
34) (2001 e 2007) [13,20]; uno su Ibandronato (2004) [15]; due su Ranelato di Stronzio (2004 e 2005)
[16,18]; due su Clodronato (2004-2007) [17,22]; due sull’ Acido Zoledronico (2007 e 2007) [19,21];
uno su Bazedoxifene (2008) [23]; uno su Denosumab (2009) [24] e due su Romosozumab (2016 e
2017) [25,26].

Tra i sei studi che hanno valutato I'efficacia dell’ Alendronato, alle relative posologie di 2.5, 5 e 10
mg al giorno, in cinque di essi i pazienti inclusi nello studio ricevevano una supplementazione di
vitamina D [3-5,8,12]. In solo uno di questi studi & stato specificato il tipo di supplementazione di
vitamina D, costituita dal Colecalciferolo [4]. In due di questi studi il dosaggio di vitamina D era di
250 Unita Internazionali (UI)/die [3,4], in uno di 400 Ul/die [8], nei rimanenti due andava dalle
250 alle 500 UI al giorno [5,12]. In uno di questi studi [5], i pazienti che presentavano al baseline
livelli di vitamina 25(OH)D inferiori ai 10 ng/mL venivano esclusi dal trial.

Nei due studi che hanno valutato I'efficacia del Raloxifene, alle relative posologie di 60 e 120 mg al
giorno, in entrambi gli studi, i pazienti inclusi ricevevano una supplementazione di vitamina D,
costituita dal Colecalciferolo, al dosaggio che andava dalle 400 alle 600 UI al giorno [6,14].

Nei quattro studi che hanno valutato I'efficacia del Risedronato, alle relative posologie di 2.5e 5
mg al giorno, i pazienti ricevevano una supplementazione di vitamina D, non specificando il tipo,
al dosaggio di 400 UI al giorno in uno di questi [9] e negli altri tre di 500 UI al giorno [7,10,11]. In
due di questi tre studji, i pazienti venivano supplementati solo se presentavano al baseline livelli di
vitamina 25(OH)D inferiori ai 16 ng/mL [10,11].

Nei due studi che hanno valutato I'efficacia del PTH 1-34, alle relative posologie di 20 e 40 ug al
giorno, in entrambi gli studi, i pazienti inclusi ricevevano una supplementazione di vitamina D,
non specificando il tipo, al dosaggio che andava dalle 400 alle 1200 UI al giorno in uno studio [13],
e al dosaggio di 800 Ul nell’altro [20].

Nello studio che ha valutato I'efficacia dell'Ibandronato, alle relative posologie di 2.5 mg al giorno
0 20 mg per 12 dosi ogni tre mesi, i pazienti inclusi ricevevano una supplementazione di vitamina

D, non specificando il tipo, al dosaggio di 400 UI al giorno [15].


https://www.gioseg.org/wp-content/uploads/Tab_vitD-OP_GIOSEG.pdf
http://www.gioseg.org/wp-content/uploads/Tab_vitD-OP_GIOSEG_04-02-2023-1.docx

Nei due studi che hanno valutato I'efficacia del Ranelato di Stronzio, alle relative posologie di 2 g
al giorno, in entrambi gli studi, i pazienti inclusi ricevevano una supplementazione di vitamina D,
non specificando il tipo, al dosaggio che andava dalle 400 alle 800 UI al giorno [16,18]. Nello
specifico, in uno di questi due studi, veniva usato il dosaggio di 800 UI nei pazienti che
presentavano al baseline livelli di vitamina 25(OH)D inferiori ai 18 ng/mL, e coloro invece che
presentavano livelli inferiori ai 12 ng/mL venivano supplementati almeno tre mesi prima
dell’inizio del trial [18].

In nessuno dei due studi che ha valutato 1'efficacia del Clodronato, alle relative posologie di 800
mg al giorno, i pazienti inclusi ricevevano una supplementazione di vitamina D [17,22]. In uno di
questi due studi, i pazienti che presentavano al baseline uno stato di deficit di vitamina D, non
specificando con quale cut off di vitamina 25(OH)D venisse definito tale status, venivano esclusi dal
trial [22].

Nei due studi che hanno valutato I'efficacia dell’acido Zoledronico, alle relative posologie di 5 mg
endovena I’anno, in entrambi gli studi, i pazienti inclusi ricevevano una supplementazione di
vitamina D, non specificando il tipo, al dosaggio che andava dalle 400 alle 1200 Ul al giorno in uno
dei due studi [19] e che andava dalle 800 alle 1200 UI nell’altro [21]. In uno di questi due studj, i
pazienti che presentavano al baseline livelli di vitamina 25(OH)D inferiori ai 15 ng/mL venivano
supplementati con dosaggi aggiuntivi di vitamina D che andavano dalle 50.000 alle 125.000 UI
somministrati 14 giorni prima della prima infusione [21].

Nello studio che ha valutato I'efficacia del Bazedoxifene, alle relative posologie di 20 e 40 mg al
giorno, i pazienti inclusi ricevevano una supplementazione di vitamina D, non specificando il tipo,
al dosaggio che andava dalle 400 alle 800 UI al giorno [23].

Nello studio che ha valutato I'efficacia del Denosumab, alla relativa posologia di 60 mg ogni 6
mesi, i pazienti inclusi ricevevano una supplementazione di vitamina D, non specificando il tipo,
al dosaggio che andava dalle 400 alle 800 UI al giorno [24]. Nello specifico, i pazienti che
presentavano al baseline livelli di vitamina 25(OH)D inferiori ai 12 ng/mL venivano esclusi dal
trial, se presentavano livelli tra i 12 e i 20 ng/mL venivano supplementati con 800 Ul e se
presentavano livelli superiori ai 20 ng/mL venivano supplementati con 400 UL

Nei due studi che hanno valutato I'efficacia del Romosozumab, alla relativa posologia di 210 mg al
mese, in entrambi gli studi, i pazienti inclusi ricevevano una supplementazione di vitamina D, non
specificando il tipo, al dosaggio che andava dalle 600 alle 800 UI al giorno [25,26]. Nello specifico, i
pazienti che presentavano al baseline livelli di vitamina 25(OH)D inferiori ai 20 ng/mL venivano
esclusi dal trial e se presentavano livelli inferiori ai 40 ng/mL venivano supplementati con una

dose aggiuntiva di vitamina D che andava dalle 50.000 alle 60.000 UI all'inizio del trial.



Per cui, tra i 25 studi valutati, in 22 (88%) di essi i pazienti inclusi sono stati sottoposti a
supplementazione di vitamina D [3-16,18-21,23-26]. Tre (13.6%) di questi 22 studi, hanno
specificato che la supplementazione é stata eseguita con formulazioni a base di Colecalciferolo
[4,6,7]. Il dosaggio di supplementazione con vitamina D riportato dai diversi studi andava da un
minimo di 250 UI ad un massimo di 1200 UI giornaliere. Alcuni degli studi valutati (n.5) [18,21,24-
26] utilizzavano diversi approcci di supplementazione (es. dosaggio aumentato, supplementazione
anticipata rispetto all’inizio dello studio) stratificando i pazienti in base ai diversi valori di
vitamina 25(OH)D che presentavano all’arruolamento nello studio. In altri due studi, i pazienti
venivano supplementati solo se presentavano, al baseline, livelli di vitamina 25(OH)D inferiori ai 16
ng/mL [10,11]. In uno studio, i pazienti con livelli di vitamina 25(OH)D al baseline inferiori a 12
ng/mL venivano esclusi dalla ricerca [24]; in due studi questa soglia era stata fissata ai 20 ng/mL
[25,26]; in un altro studio questa soglia era i 10 ng/mL [5]; infine, un altro studio si limitava a
riportare che i venivano esclusi i pazienti con deficit di vitamina 25(OH)D, senza pero specificare il
cut off utilizzato per definire il deficit di vitamina D [22]. Per cui, sono stati almeno 9 (36%) gli studi,
tra i 25 inclusi, che hanno valutato, con certezza, i livelli di vitamina 25(OH)D al baseline
[5,10,11,18,21,22,24-26]. Tra questi 9, solo in 3 (33%) (12% di tutti i 25 studi valutati), pero, sono
stati riportati dei dati numerici e di prevalenza sui livelli di vitamina 25(OH)D che i pazienti
presentavano al baseline: 23+11 ng/mL [11]; 23.1+11.7 ng/mL [24]; 35.5% di pazienti con livelli <16
ng/mL [10].

COMMENTI

Dalle evidenze esplicitate emergono alcune osservazioni che rivestono un interesse clinico nella
gestione del paziente con osteoporosi. In primis appare chiaro come dai trial registrativi dei
principali farmaci antiriassorbitivi e anabolici della terapia dell’osteoporosi vi € una grande
eterogeneita metodologica nella supplementazione con vitamina D dei bracci trattato e placebo

e solo negli ultimi trial si osserva una piu discreta omogeneita. La prima osservazione che sorge
ictu oculi & la mancanza nella maggior parte degli studi di un dosaggio basale della vitamina D e
questo nonostante sia acclarata la elevata prevalenza e incidenza della carenza vitaminica D e
come essa condizioni la risposta alla terapia con farmaci maggiori in termini di incremento della
densita minerale ossea e di riduzione del rischio fratturativo [2-26,33]. Il rilievo e, tuttavia, un
problema ben segnalato nella letteratura, in particolare nelle metanalisi gia citate [35,36], ma
merita, tuttavia, una puntuale considerazione in un disegno metodologico di studi prospettici su

ampie casistiche come quelli registrativi dei farmaci citati. Un secondo commento critico puo



essere sollevato riguardo la mancanza di una supplementazione della vitamina D nel disegno di
detti studi. La tabella mostra chiaramente come non tutti i protocolli abbiano previsto cio che si
ritiene oggi mandatario per ottenere un adeguato beneficio dalla terapia farmacologica maggiore,
somministrare unitamente ad essa anche vitamina D. Quando presente, perd, manca spesso la
valutazione della sua efficacia nel follow up con dosaggi seriati dei livelli circolanti della vitamina
D. Un’altra questione da prendere in considerazione & quella che nella maggior parte delle
supplementazioni di vitamina D prescritte negli studi considerati il dosaggio della vitamina D &
pitt basso di quello oggi raccomandato dalle linee guida [29,37]. Poi, va segnalato come la maggior
dei lavori nei quali e dichiarata la supplementazione di vitamina D, non specifichi quale tipologia
di vitamina D sia stata somministrata. Cio solleva una questione che meriterebbe di essere
approfondita con gli sperimentatori dei vari trial, considerando la differente farmacocinetica delle
principali formulazioni della vitamina D, nonché la loro diversa ratio nella prescrivibilita in ambito
clinico [38-41]. Nei lavori dove viene, invece, specificato quale tipologia di vitamina D sia stata
somministrata va rilevato come tutti gli sperimentatori utilizzino la formulazione colecalciferolo
rispetto ad altre disponibili nella farmacopea ufficiale.

Per ultimo va sottolineato come, nonostante le sopra menzionate criticita, tutti i principali endpoint
ed outcome dei diversi trial riportati in Tabella sono stati raggiunti. Cid non autorizza, ovviamente,
a considerare superflua la caratterizzazione dello stato vitaminico D e la eventuale gestione della
carenza vitaminica prima della prescrizione di farmaci maggiori per osteoporosi. Come gia detto,
l'evidenza medica depone per una ricaduta negativa, in termini di ridotta efficacia della terapia
con farmaci maggiori, della carenza/insufficienza vitaminica D che, oltretutto, di per sé, quando
protratta nel tempo caratterizza uno stato patologico severo, I'osteomalacia. E questo solo per
citare I'effetto scheletrico della vitamina D senza considerare anche i vari effetti extrascheletrici la
cui attenzione in letteratura si e arricchita in occasione della recente epidemia infettiva [42,43].

In conclusione, questo documento pone I'attenzione su alcune evidenze critiche degli studi sulla
efficacia dei farmaci antiriassorbitivi e promoventi la neoformazione per la terapia della
osteoporosi, e in particolare di quelli riportati a giustificazione delle disposizioni normate dalla
Nota AIFA 79 e, per ultimo, dalla nota AIFA 96. E” auspicabile in futuro una maggior
collaborazione tra le autorita sanitarie regolatorie e le societa scientifiche per una accurata
valutazione della letteratura e per la stesura dei documenti che regolano la prescrivibilita in regime
di rimborsabilita dei farmaci per osteoporosi, al fine di garantire I'ottimale appropriatezza della

terapia per 1'osteoporosi.
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