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Introduzione

L'apporto di calcio e vitamina D gioca un ruolo fondamentale per
la salute della donna in tutte le fasi della sua vita. L'osso contiene una
concentrazione elevata di calcio. Il picco di massa ossea dipende in larga
misura dalla quantita di calcio che é stata introdotta in eta adolescenzia-
le. Successivamente una altrettanto adeguata quota di calcio & capace di
contrastare la comparsa dell’osteoporosi (Bonjour et al 1997; Heaney 1993;
Lehtonen-Veromaa et al 2002; Valimaki MJ et al. 1994).

Al contrario, un introito inadeguato di calcio aumenta significati-
vamente la prevalenza dell’'osteoporosi (Heaney 1992). Oltre alla sua fun-
zione principe di impalcatura dell’organismo, I'osso é la riserva corporea
del calcio, essenziale per la funzione di tutti gli organi e apparati (Heaney
2002).

La menopausa precoce, soprattutto se non e possibile effettuare
terapia ormonale sostitutiva, anticipa le patologie di tipo osteopenico e
osteoporotico. Per questo € ancora piu importante |'attenzione agli in-
gredienti essenziali per la costruzione di un osso biomeccanicamente ade-
guato.

Obiettivo del lavoro & una concisa revisione degli aspetti piu rilevan-
ti del calcio e della vitamina D nella pratica clinica del ginecologo che si
occupi anche di menopausa precoce.

Calcio e vitamina D nel metabolismo osseo

Il calcio assunto per via orale viene assorbito a livello intestinale
attraverso due meccanismi distinti: uno per via passiva e un secondo me-
diato dell’azione della vitamina D; entrambi divengono progressivamente
meno efficienti con il passare degli anni (Heaney et al 1982). La capacita
dell'intestino di provvedere a un adeguato assorbimento di calcio € ulte-
riormente ridotta in condizioni di carenza di vitamina D.

Lo stato della vitamina D viene generalmente determinato dalla mi-
surazione delle concentrazioni sieriche del principale metabolita circolan-
te, la 25-hydroxyvitamina D, 25(0OH)D (Institute of Medicine FaNB 1997).
| livelli di 25(OH) vitamina D mostrano un graduale declino con I'eta, seb-
bene i livelli assoluti mostrino notevoli differenze nei diversi studi riportati
in Letteratura, dipendendo dalla popolazione studiata, la sua localizzazio-
ne geografica, I'apporto dietetico e i diversi metodi di dosaggio utilizzati
(Lips 2001).

Con l'invecchiamento, la capacita della pelle di sintetizzare la vita-




mina D diminuisce (Holick et al 1989). Contemporaneamente la capacita
dell’intestino di assorbire la vitamina D risulta progressivamente meno
efficiente (Pattanaungkul et al 2000). Queste modificazioni sono anche
determinate da un’inferiore esposizione alla luce solare per la riduzione
dell’attivita fisica nella popolazione anziana e la diminuzione dell'introdu-
zione di vitamina D con la dieta. Le popolazioni che vivono nelle nazioni al
nord del pianeta, nel nostro emisfero (Andersen et al 2005), o che vivono
rinchiuse in istituzioni, sono ad alto rischio di insufficienza di vitamina D
(Lips 2001).

La presenza di bassi livelli di calcio nel sangue determina un aumen-
to della secrezione di paratormone (PTH) per aumentare la produzione di
1,25(0OH), D (la forma fisiologicamente attiva di vitamina D): determina
cioé una forma di iperparatiroidismo secondario.

Il PTH e il principale ormone coinvolto nel mantenimento dell’'ome-
ostasi calcica e della normale calcemia. Regola anche i processi di rimo-
dellamento osseo. La produzione di PTH a sua volta é regolata dai livelli
circolanti 1,25(0OH)2D e del calcio. Livelli elevati di PTH stimolano il meta-
bolismo osseo, causando un aumento del riassorbimento osseo e una per-
dita di densita minerale dell’osso, attraverso il rilascio di ioni calcio nel san-
gue (Boonen et al 1996a; Boonen et al 1996b; Boonen et al 1997a; Boonen
et al 1997b; Lips et al 2001; McKenna e Freaney 1998; Reginster et al 1999).

Quando si ha un aumento del riassorbimento osseo, aumenta an-
che il rischio di frattura e tale aumento risulta essere indipendente dalla
densita minerale ossea di partenza (Garnero et al 2000), dal momento
che comunque l'erosione dell’osso indebolisce lo scheletro e lo espone a
un aumento del rischio fratturativo (Meier et al 2005; Riis et al 1996; Szulc
et al 1996). Il mantenimento di adeguati livelli di vitamina D previene I'i-
perparatiroidismo secondario compensatorio, mantenendo una normale
omeostasi calcica, un normale turnover metabolico dell’osso e quindi un‘a-
deguata densita minerale dell’osso.

Vitamina D e salute muscolare

La vitamina D, oltre ad avere un ruolo decisivo nel mantenimento
della salute dell’osso, ha importanti e vitali funzioni per la forza muscolare.
Recettori specifici per la vitamina D sono espressi nel muscolo scheletrico
umano, con un’espressione che tende a ridursi con I'avanzare dell’eta (Bi-
schoff-Ferrari et al 2001; Simpson et al 1985; Bischoff-Ferrari et al 2004a).

Il legame tra la vitamina D e i suoi recettori muscolari determina
un aumento della sintesi proteica e della crescita cellulare. Nelle donne
anziane, la supplementazione di vitamina D & capace di determinare un
aumento della dimensione e del numero delle fibrocellule muscolari dopo
appena 3 mesi di trattamento (Sorensen et al 1979).

Studi clinici hanno chiaramente dimostrato la correlazione tra vita-
mina D e forza muscolare, massa muscolare, capacita di sopportare I'at-
tivita fisica e il senso di equilibrio, oltre alla velocita del movimento nel-
la popolazione anziana (Bischoff-Ferrari et al 1999; Bischoff-Ferrari et al
2004b; Gerdhem et al 2005; Visser et al 2003; Boland 1986; Glerup 2000).




L'aumento del rischio di frattura € grandemente influenzato dalle modi-
ficazioni del turnover metabolico dell’osso, come dalla propensione alle
cadute.

Oltre alla carenza ormonale estrogenica, in tutte le diverse eta della
vita della donna gioca un ruolo fondamentale nel metabolismo dell’osso
un adeguato apporto di calcio e vitamina D, non solo per la densita mine-
rale dell’osso ma anche per la forza muscolare e la riduzione della propen-
sione alle cadute. Un adeguato apporto alimentare di calcio e vitamina D
e quindi critico per la salute dell’apparato muscoloscheletrico.

Vi & quindi un importante razionale scientifico per proporre la sup-
plementazione di calcio e vitamina D per la prevenzione dell’osteoporosi
e della sarcopenia dell’anziano. L'introito medio giornaliero di calcio nella
popolazione italiana risulta spesso del tutto insufficiente, specialmente in
eta senile. Queste carenze alimentari contribuiscono ad aumentare il ri-
schio di osteoporosi, fratture osteoporotiche e morbilita in generale.

Calcio e vitamina D: stili di vita e supplementazione ottimale

Il fabbisogno quotidiano di calcio varia a seconda dell’eta e di deter-
minate condizioni. La sola supplementazione con calcio & del tutto ineffi-
cace nel prevenire la diminuzione della massa ossea e I'aumentato rischio
di fratture nella donna sana in postmenopausa. Al contrario, la sommini-
strazione di supplementi di calcio puo essere di aiuto nella popolazione
anziana, essendosi dimostrata capace di produrre incrementi densitome-
trici in soggetti con apporto carente e in menopausa da oltre 5 anni.

Con la somministrazione di solo calcio (con un introito giornaliero
complessivo di 1200 mg o piu) e stata riportata una lieve riduzione del
rischio di fratture, in particolare negli anziani, ma la documentazione pit
convincente di efficacia & disponibile quando il calcio viene somministrato
in associazione con vitamina D, che riduce anche il rischio di cadute.

L'efficacia della supplementazione con calcio e vitamina D nel preve-
nire le fratture € inoltre proporzionale alla severita e alla frequenza della
carenza nell’'ambito della popolazione trattata.

Va ricordato che il rischio di calcolosi renale puoé aumentare con I'as-
sunzione di supplementi di calcio, mentre si riduce con una dieta ricca di
calcio.

Inoltre, il profilo di sicurezza dei supplementi di calcio & stato messo
in discussione per un ipotetico incremento del rischio cardio-vascolare.

Si raccomanda pertanto di tentare sempre di garantire un apporto
adeguato di calcio con la dieta, ricorrendo ai supplementi solo quando cio
non risulti possibile e solo sino al raggiungimento del fabbisogno giorna-
liero. Il fabbisogno giornaliero di calcio nella donna in postmenopausa &
il sequente:

- donne in trattamento sostitutivo: 1000 mg/die;
- donne non in trattamento sostitutivo: 1500 mg/die.




Tabella 1. Fabbisogno di calcio

Fabbisogno di calcio mg/die
1-5 anni 800

6-10 anni 800-1200

11-24 anni 1200-1500
25-50 anni 1000

In gravidanza o allattamento 1200-1500
Postmenopausa in trattamento estrogenico 1000
Postmenopausa senza trattamento estrogenico 1500

Apporto di vitamina D

La vitamina D va normalmente somministrata per via orale, a sto-
maco pieno, limitando I'utilizzo della via intramuscolare ai pazienti con
severe sindromi da malassorbimento. L'impiego dei metaboliti idrossilati
della vitamina D trova attualmente indicazione solo in presenza di severa
insufficienza epatica o renale. Le dosi di vitamina D da utilizzare dipendo-
no dal fatto che si debba trattare una condizione carenziale o prevenirla.

Per prevenzione dell’insufficienza si intende la dose di vitamina D
da consigliare a soggetti in cui il deficit vitaminico D sia gia stato corretto
e la supplementazione sia finalizzata a prevenirne la recidiva.

Nella tabella 2 sono elencati alcuni criteri orientativi: in presenza di
precarie condizioni nutrizionali, sindromi da malassorbimento intestinale
o somministrazione di alcuni farmaci (ad esempio anticonvulsivanti o glu-
cocorticoidi), possono essere necessarie dosi superiori.

Se viene riscontrata carenza di vitamina D debbono essere sommi-
nistrate 300.000 — 1.000.000 Ul nell’arco di 1-3 mesi, cui seguira una dose
giornaliera (o equivalente settimanale o mensile) di 800 — 2000 Ul in fun-
zione dell’eta, delle abitudini di vita e delle patologie concomitanti (figura
1).

Dopo aver acquisito la correzione dello stato carenziale deve sequi-
re una dose di mantenimento, per evitare di ritornare nelle condizioni di
insufficienza o carenza.

Nei soggetti carenti o persistentemente a rischio per carenza puo
essere opportuno un controllo della 25(0OH)D sierica dopo 3-6 mesi.

Tabella 2 . Fabbisogno di vitamina D

Valore basale Dose terapeutica Dose giornaliera

di 25 (OH) D cumulativa di vitamina D di mantenimento
< 10 ng/ml o 25 nmol/I 1.000.000 2.000
10-20 ng/ml o 25-50 nmol/l 600.000 1.000
20-30 ng/ml o 50-75 nmol/I 300.000 800




Hip fracture
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Figura 1: differente effetto della supplementazione di vitamina D sul ri-
schio di frattura (700-800 e 400 IU die). Da: Bischoff-Ferrari HA, Willett
WC, Wong JB, Giovannucci E, Dietrich T, Dawson-Hughes B. Fracture pre-
vention with vitamin D supplementation: a meta-analysis of randomized
controlled trials. JAMA 2005; 293: 2257-64.

Conclusioni

La salute osteomuscolare € un pilastro della salute e condizione ne-
cessaria, ancorché non sufficiente, per vivere in autonomia. Il ginecologo
che si occupi di menopausa dovrebbe considerare il monitoraggio della
salute osteoarticolare come parte integrante del proprio intervento dia-
gnostico e terapeutico.

Questo & ancor piu essenziale in caso di menopausa precoce, che
anticipa ed esaspera tutte le problematiche osteoarticolari e muscolari.
L'attenzione ai livelli di calcio e vitamina D, e la loro supplementazione, in
associazione o meno a terapia ormonale sostitutiva, quando appropriata,
fa parte essenziale di un buon counselling medico, attento anche alla salu-
te osteoarticolare e muscolare della donna dopo la menopausa.
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