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FARSI	UN’IDEA	SUL	CALCIO	

Ragazzi	10-17	anni	(108	soggetti)	consumano	circa	
		

		
	170	g/die	di	latte	
	13,5	g/die	di	yogurt	

	

rappresentano	10	-	12%	del	totale	della	dieta	
	

(Leclercq	C	et	al.	Public	Health	Nutr	2009)	
	

Media	giornaliera	dell’ingestione	di	calcio	(dieta	italiana):		
	

≈738	mg/die	
	

maggior	contributo:	latte	e	i	prodotti	lattiero	caseari.	
	

(Lombardi-Boccia	et	al.	Br	J	Nutr.	2003)	

Istituto	Nazionale	di	Ricerca	per	gli	Alimenti	e	la	Nutrizione	(survey	2005-2006)	

RDA	per	il	calcio	(LARN):	
	≈	900	mg/die	(800	-	1000	mg/die)	bambini	e	adulti,	1200	per	adolescenti	e	anziani	
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DIETA	BILANCIATA	DI	
TIPO	“OCCIDENTALE”	

≈	60%	del	calcio	dovrebbe	provenire	da	latte	e	prodotti	lattiero-caseari	
		

≈ 20%	da	vegetali	freschi	e	frutta	secca	!

IMPORTANZA	di	FOSFORO,	PROTEINE	(++	caseina),	K+,	Mg2+,	Zi2+	vitamine	A,	D,	C,	
nel	bilancio	fisiologico	del	calcio	e	latte.	

Prodotti	lattiero-caseari:	principale	fonte	alimentare	per	la	maggior	parte	di	questi	nutrienti.	
	

(Slemenda	CW	et	al.	JBMR	1997;	Heaney	RP.	J	Am	Coll	Nutr	2000;	
Cheng	S	et	al.	Am	J	Clin	Nutr	2005;	Rizzoli	R	et	al.	Bone	2010)	

🥛🍼!🧀!

rimanente	parte	da	acqua	e	altre	fonti	
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BIODISPONIBILITÀ	DI	CALCIO 

DIPENDE	DA:	
	

CAPACITÀ	D’ASSORBIMENTO	(DISPONIBILITA’)	
	

e		
	

DEPOSIZIONE	DEL	CALCIO	NELLE	OSSA	
	
	

	

favorita	dal	FOSFATO	(vit.	D)	
	

Guèguen	L,	Pointillart	A.	J	Am	Coll	Nutr	2000	
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(BIO)DISPONIBILITA’	DEL	CALCIO	
ASSORBIMENTO	ED	ESCREZIONE 

	•  Assunzione	abituale:	1000	mg/die	
	
	
	

•  ≈	35%	(350	mg/die):	assorbito	dall'intestino	

•  ≈	650	mg:	escreto	con	le	feci	

+	

•  250	mg/die:	entra	nell’intestino	con	i	
succhi	gastrointestinali	secreti	

•  90% (900 mg/die): escreto con le feci 
•  10% (100 mg/die) del calcio ingerito: 

escreto nelle urine 
Viene anche escreto con il sudore (minima) 

•  Solubilizzato e ionizzato*(50%): prima 
che possa essere assorbito 

ACIDOSI	riduce	legame	proteico	al	calcio,	ALCALOSI	lo	facilita	
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ASSORBIMENTO	INTESTINALE	DEL	CALCIO	

VITAMINA	D-DIPENDENTE	 TRANSCELLULARE/PARACELLULARE	

TRASPORTO	ATTIVO	(quota	maggiore):	
	

► 	Utilizza	energia	e	dipende	dalle	concentrazioni	
	intestinali	della	Ca-binding	protein	

	

► vit.	D	dipendente	va	INCONTRO	A	SATURAZIONE	

TRASPORTO	PASSIVO:	
	

► 	Gradiente	osmotico	tra	lume	intestinale	e	sangue	
	

► 	Dipende	dalle	concentrazioni	intestinali	del	Ca2+	e	
NON	VA	INCONTRO	A	SATURAZIONE	

QUOTA	
ASSORBITA	=	
TRASPORTO	

ATTIVO	
+	

PASSIVO	

Maggiori	quantità	di	Ca2+,	specie	in	singolo	bolo	(supplementi	con	sali	di	calcio):	arrivano	all’ileo,	in	grado	
di	sostenere	anche	rilevante	diffusione	passiva	(anziani	perdono	capacità	adattativa	a	basse	dosi)	

OGNI	ASSUNZIONE	DI	500	MG	DI	CALCIO:	
<	assorbimento	del	PO4-	di	ca	160	mg.	

	(Heaney	RP	et	al,	J	Am	Coll	Nutr	2002)	
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CHI	DOVREBBE	CONSIDERARE	GLI	
INTEGRATORI	DI	CALCIO?	

Anche	se	con	“dieta	sana	ed	equilibrata”,	difficile	ottenere	abbastanza	calcio,	se:	

- 	DIETA	VEGANA	(Janelle	KC,	Barr	SI.	J	Am	Diet	Assoc	1995;	American	Diet.	Association	Canada	J	Am	Diet	Assoc	2003);	

-	INTOLLERANZA	AL	LATTOSIO	(40%	degli	italiani)	(Società	Italiana	di	Medicina	Generale);	

-	ALLERGIA	PROTEINE	DEL	LATTE	VACCINO:	0.6-0.9%	popolazione	(Rona	RJ	et	al,	2007);	

-	GRANDI	QUANTITÀ	DI	PROTEINE	o	Na+;	

-	OSTEOPOROSI	(<	di	estrogeni:	>	riassorbimento	osseo	e		<	assorbimento	del	calcio)	

-	TERAPIE	A	LUNGO	TERMINE	CON	CORTICOSTEROIDI;	

-	M.I.C.I.	o	CELIACHIA	(>	170	mila,	2/3	donne)	(Relazione	al	Parlamento,	2014);	

DONNE	AMENORROICHE	+	ANORESSIA	NERVOSA:	<	assorbimento	di	Ca2+,	>	calciuria,	<	BFR	
(Abrams	SA,	et	al.	J	Pediatr	1993)	

	

	”TRIADE	DELL'ATLETA	DONNA”:	DISORDINE	ALIMENTARE	+	AMENORREA	+	OSTEOPOROSI	
	Amenorrea	esercizio-indotta:	<	massa	ossea	

	(Drinkwater	B	et	al,	JAMA	1990;	Marcus	R	et	al,	Ann	Intern	Med	1985)	
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OTTIMIZZARE	ASSUNZIONE	DI	CALCIO	NEI	
BAMBINI	E	NEGLI	ADOLESCENTI	

PRODOTTI	LATTIERO-CASEARI	O	INTEGRAZIONE	NELLA	DIETA:		
	

BMD	aumenta	del	4-8%	in	funzione	dello	studio	e	del	sito	scheletrico	
(Bonjour	JP	et	al.	J	Clin	Invest	1997;	Merrilees	MJ	et	al.	Eur	J	Nutr	2000)	

Placebo	
Calcium		
supplemented	

AUMENTO	ANNUALE	DELLA	BMD	
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IMPORTANTE	E’ 
L’ATTIVITA’	
FISICA!!!	

	

ALIMENTI	ARRICCHITI	DI	CALCIO:	BMD	>	significativamente	in	pre-puberi,	
su	scheletro	appendicolare	e	maggiore	beneficio	nei	livelli	minori	(spontaneo)	
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NON	DISTOGLIAMO	L’ATTENZIONE	
DAL	CALCIO!	

19% 

10% 

24% 
18% 

31% 
19% 
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TIPI	DI	INTEGRATORI	DI	CALCIO	

Diversi	sali	di	calcio	utilizzati	negli	integratori	di	calcio.	
	

Ogni	composto	contiene	quantità	variabili	di	calcio	elementare.	

CARBONATO	DI	CALCIO	(40%	di	calcio	elementare)	

CITRATO	DI	CALCIO	(21%	di	calcio	elementare)	

GLUCONATO	DI	CALCIO	(9%	di	calcio	elementare)	

LATTATO	DI	CALCIO	(13%	di	calcio	elementare)	

Le	due	principali	forme	di	integratori	di	calcio	sono	CARBONATO	e	CITRATO.	
Il	carbonato	di	calcio	è	più	economico	e	quindi	è	stato	spesso	una	buona	prima	scelta.	
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QUALE	SALE	DI	CALCIO?	

•  Ca	Carbonato	

		
-  	Maggiore		

riferimento	per	la	letteratura	

-  	Riferimento	di		
				mercato	

POSSIBILMENTE	NON	OLTRE	500	mg	PER	VOLTA		

DURANTE	O	SUBITO	DOPO	UN	PASTO	 ASSORBITO	BENE	ANCHE	A	DIGIUNO	
NON	RISENTE	DEL	pH	

•  Ca	Citrato	

		
-  Ottimamente	studiato	in	trial	

USA	

-  Possibili	vantaggi	per	il	paziente	

CALCIO	CITRATO:	più	assorbibile	del	Calcio	Carbonato	di	circa	52%	

MAGGIORE	ASSORBIMENTO:	>	solubilità	rende	il	calcio	più	biodisponibile.	
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ASSORBIBILITA’	

Tutte	le	varietà	di	integratori	di	calcio	sono	assorbite	meglio	se	
assunte	in	piccole	dosi	(500	mg	o	meno)	al	momento	dei	pasti.		

Citrato	di	calcio:	assorbito	altrettanto	bene	quando	assunto	con/senza	
cibo	ed	è	forma	raccomandata	per	gli	individui	con	ipo-acloridria	

(comune	in	persone	>	50	anni	o	in	terapia	con	PPI,	
o	affetti	da	M.I.C.I.	o	malassorbimento)	
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CA	CARB,	CA	CITR	–	ASSORBIMENTO	INT.	

21 soggetti 
Disegno intra-paziente 
Parametro: calciuria dopo somministrazione a digiuno 
Dosaggi: 200 mg, 500 mg, 1000 mg, 2000 mg di Calcio Cit. e  
Calcio Carb. 

	
A	TUTTI	I	DOSAGGI:	Calcio	Citrato	è	SUPERIORE.	

ASSORBIMENTO	di	calcio	dopo	500	mg	di	Calcio	Citrato:		

>	quello	dopo	2000	mg	di	Calcio	Carbonato.	
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CALCIO-ESTROGENI-VIT.	D	

•  Terapia	estrogenica	

	Si 	 	 	(n	=	10)	
	No 	 	 	(n	=	15)	

	

•  Stato	Vitaminico	D	

	<15	ng/ml 	 	(n	=	12)	
	>15	ng/ml 	 	(n	=	13)	

EFFETTI	terapia	con	Ee	e	stato	vit.	D	su	biodisponibilità	di	calcio	citrato	o	carbonato	

Ca Carb 
Ca Citr Ca Carb Ca Citr 

* 

Ca Carb 

Ca Citr Ca Carb 
Ca Citr 

Heller	H.	J	Clin	Pharmacol,	2002	

•  «	Assorbimento	da	Calcio	Citrato	è	meno	dipendente	da	
trattamento	estrogenico	e	stato	vit.	D	vs	Calcio	Carbonato.	

•  Di	rilevanza	clinica	in	quanto	la	maggior	parte	delle	donne	
in	post-menopausa	non	assume	estrogeni	e	ha	bassi	livelli	
di	vitamina	D	»	
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CA	CITR	e	pH	GASTRICO	

THE	NEW	ENGLAND	JOURNAL	OF	MEDICINE	1985;	313:	70-3	
	

CALCIUM	ABSORPTION	AND	ACHLORHYDRIA		
	

Robert	R.	Recker,	MD	

«	Incidenza	di	acloridria	aumenta	con	l’età.	
Secrezione	acida	<	dopo	i	60	anni:	malassorbimento	di	calcio	
dovuto	a	ipo/acloridria	interessa	una	larga	parte	di	persone	a	
rischio	di	osteoporosi	»	

11	soggetti	acloridrici,	età	media	62	anni	

Acloridria	pH	gastrico	≥	7	dopo	stimolazione	con	PG	

Studio	cross-over	

Trattamenti	

	Calcio	Citrato	radiomarcato	a	digiuno	

	Calcio	Carbonato	radiomarcato	a	digiuno	

	

	

«Calcio	raccomandato	in	peri/post-menopausa	come	
profilassi	 contro	 la	 perdita	 ossea:	 considerata	 l’alta	
prevalenza	 dell’acloridria	 in	 questa	 popolazione,	 è	
suggeribile	 l’uso	 di	 una	 forma	 più	 solubile	 di	 calcio	
come	il	Calcio	Citrato»	
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CA	CARB,	CA	CITR	e	CHIRURGIA	BARIATRICA	

<	assorbimento	intestinale	di	Ca2+e	disturbi	metabolici	ossei:	
>	rischio	perdita	ossea	e	calcoli	renali	post	bypass.	
Bypass	gastrico:	>	PTH,	>	turnover	osseo,	>	NTX	e	OCN	

Calcio	Carbonato:	dipende	più	da	pH	gastrico	vs	Calcio	Citrato	

-18	pazienti,	età	media	44.2	anni,	
(bypass	gastrico	12	mesi	precedenti)	

-Studio	in	doppio	cieco,	cross-over	

-Trattamenti	(dopo	pasto	standard)	

	Calcio	Carbonato	500	mg	

	Calcio	Citrato	500	mg	
	

Parametri:	calcemia,	calciuria,	PTH	

	

«	Incremento	di	calcemia	e	calciuria,	riduzione	del	PTH	=	
superiorità	Ph-K	e	Ph-D	del	Calcio	Citrato.	

Solubilità	del	Calcio	Citrato	è	>	e	meno	dipendente	da	
secrezione	acida	gastrica	vs	sale	carbonato	»	
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CA	CITR	IN	DONNE	OSTEOPENICHE	IN	P-M	

•  40	donne	in	postmenopausa	con	osteopenia	

•  Randomizzato,	cross-over,	2	settimane	di	w-o	
•  Trattamenti	

	Calcio	Citrato	1000	mg	

	Calcio	Carbonato	1000	mg	

	per	12	settimane	

•  «	Calcio	Citrato:	maggiore	inibizione	dei	marcatori	di	
riassorbimento	osseo	vs	Calcio	Carbonato.	

•  Spiegazione:	maggiore	assorbimento	in	favore	del	Calcio	
Citrato?»	
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CA	CARB,	CA	CITR	e	PTH	

RAZIONALE:	
«	Se	Calcio	Citrato	è	meglio	assorbito	del	Calcio	Carbonato	… 	
… possibile	usare	dosi	inferiori	di	Calcio	Citrato	per	prevenire	
perdita	di	osso	in	post-menopausa,	e	ridurre	reazioni	avverse	»	

•  25	donne	in	postmenopausa	
•  Disegno	cross-over	

•  Trattamenti	(durata	1	settimana)	a	digiuno:	

	Calcio	Citrato	500	mg	

	Calcio	Carbonato	1000	mg	

Serum	 Citrate	 Carbonate	
	

	
∆Ca	(mmol/L)	

	
0.063	(0.089)**	

	
0.027	(0.069)*	

	
∆Ionized	Ca	(mmol/L)	

	
0.030	(0.039)***	

	
0.012	(0.037)	

	
∆PTH	(pmol/L)	

	
-0.76	(1.3)**	

	
-0.30	(1.2)	

	
∆CrossLaps	(ng/L)	

	
-74	(85)***	

	
-69	(85)**	

	
	

Changes	in	measured	variables	after	500	mg	of	Ca	as	citrate	and	
1.000	mg	of	Ca	as	carbonate,	mean	(standard	deviation).	ANOVA	(n=25)	

Thomas	S.	Calcif	Tissue	Int,	2008	

•  «	500	mg	di	Calcio	Citrato:	incrementi	di	calcemia	e	riduzioni	di	PTH	e	
CTX	≥	a	1000	mg	di	Calcio	Carbonato.	

•  Calcio	Citrato	è	meglio	assorbito,	come	da	studi	di	Ph-K.	
•  Calcio	Citrato	ha	le	potenzialità	per	essere	più	tollerato	»	
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RIASSUMIAMO:	PROFILO	COMPLETO	
Ca-CITRATO	vs.	Ca-CARBONATO		

	Maggiore	biodisponibilità	con	AUC	maggiori	

Maggiore	solubilità		
Minore	dipendenza	da	estrogeni	e	status	vit.	D		

Assorbimento	ottimale	nei	pazienti	ipo/acloridrici	
Non	c’è	aumento	del	rischio	di	formazione	di	calcoli	renali	

Maggiore	assorbimento	a	stomaco	pieno	(+22%)	e	digiuno	(+27%),	meno	influenzato	da	acidità	gastrica	
Sakhaee	K.	Am	J	Ther,	1999		

Reginster	J.	Osteoporosis	Int,	1993	
Gonnelli,	Calcif	Tissue	Int	1995		
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CA	CARB,	CA	CITR	e	BMD	

Dawson-Hughes.	N	Engl	J	Med,	1990	

•  180	donne	in	postmenopausa,	con	intake/die	di	calcio	<	400	mg	
•  Doppio-cieco	verso	placebo,	della	durata	di	2	anni	

•  Trattamenti	

	Calcio	Carbonato	500	mg	

	Calcio	Citrato-mal.	500	mg	

	Placebo	

•  Endpoint	principale	

	Effetti	sul	mantenimento	della	BMD	lombare	
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•  Donne	in	post-menopausa	con	basso	intake	di	calcio:	beneficiano	
maggiormente	degli	effetti	del	Calcio	Citrato	vs	Calcio	Carbonato,	nel	
prevenire	la	perdita	di	massa	ossea.	

	

•  Calcio	Citrato,	a	differenza	del	Calcio	Carbonato:	mostra	differenze	
statisticamente	significative	vs	placebo	a	LS-BMD	e	FN-BMD.	
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•  236	donne	in	menopausa	>	10	anni,	età	61-70	anni	
•  Doppio-cieco	verso	placebo,	durata	di	4	anni	

•  Trattamenti	

	Calcio	Citrato	1600	mg/die	ai	pasti	

	Placebo	

•  Endpoint	

	BMD	lombare,	femorale,	total	body	

	 	 	Calcio			placebo	
	 	 	n=119			n=117	

Reazioni	addominali	 									 										9 		2	
(Diarrea,	lieve	gonfiore,	costipazione)	

Lieve	ipercalcemia	 	 											1												0	

Calcoli	renali 		 											0												1	

Artralgia 	 	 											0 		1
		

•  «	Calcio	citrato:	riduce	il	riassorbimento	e	previene	la	
perdita	di	massa	ossea	in	donne	in	post-menopausa	
da	>	10	anni	

	

•  Safety	e	alta	tollerabilità	=	utile	misura	preventiva	in	
questa	popolazione	»	

CA	CARB,	CA	CITR	e	BMD	
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SUPPLEMENTAZIONE	CALCICA	
E	CALCOLOSI	RENALE	

DONNE	CON	CALCOLOSI	RENALE:	più	frequentemente	hanno	bassa	BMD	
	

PARADOSSALMENTE	COLORO	CHE	POSSONO	TRARRE	IL	MAGGIOR	BENEFICIO	DALLA	
SUPPLEMENTAZIONE	DI	CALCIO	SONO	ANCHE	QUELLE	PIÙ	A	RISCHIO	DI	CALCOLOSI	

	

Formazione	di	calcoli	renali	per	somministrazioni	a	lungo	termine:	+17%	rischio	litiasi		
	

(studio	WHI,	2006)		
	

Aumento	calciuria:	fattore	di	rischio	per	la	litiasi	
	

CALCIO	CITRATO:	aumenta	eliminazione	urinaria	di	calcio,	ma	…	anche	di	citrato	
(citraturia)	inibitore	della	formazione	di	calcoli.	
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SUPPLEMENTAZIONE	CALCICA	
E	CALCOLOSI	RENALE	

Levine	B.	Am	J	Clin	Nutr,	1994	

14		donne	(37-68	anni):	anamnesi+	per	calcolosi	
renale	
	

Trattamento:	Calcio	Citrato	1000	mg	per	6	mesi	

«	Il	calcio	citrato	è	stato	scelto	perché	meglio	assorbito	
e	soprattutto	perché	l’anione	citrato	riduce	l’attività	
fisicochimica	del	calcio	nelle	urine,	diminuendo	la	
probabilità	di	formazione	di	calcoli	»	

	
	

		 Time	period	
		 Baseline	 1	mo	 6	mo	
Urine	calcium	

		(mmol/24	h)	
		

4.411	+	1.87	
		

6.514	+	2.822	
		

6.012	+	3.51	

Urine	citrate	
		(mmol/24	h)	

		
2.909	+	1.45	

		
3.455	+	1.341	

		
3.012	+	1.51	

Calcium	oxalate	
		saturation	

		
2.15	+	1.38	

		
2.27	+	1.00	

		
2.06	+	1.57	

Urine	creatinine	
		(mmol/d)	

		
8.502	+	1.478	

		
8.908	+	1.493	

		
8.242	+	1.30	

	x	+	SD;	n	=	14.	Baseline	urine	sample	was	collected	on	the	control	study	
diet;	1-mo	and	6-mo	samples	were	collected	during	supplementation.	
	
2,1	Significantly	different	from	baseline:	2	p	=	0,01.	1	p	=	0,03	

«	Supplementazione	con	Calcio	Citrato	per	6	mesi:	non	
aumenta	la	litogenicità	(grado	di	saturazione	calcio/ossalato)	

	

Aumento	calciuria:	controbilanciato	da	aumento	citraturia,	
lasciando	invariata	la	potenzialità	di	formare	calcoli	»	
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18	Donne	in	p-m	(48-76	anni)	
Studio	cross-over,	doppio	cieco	vs	placebo	

Trattamento:		Calcio	Citrato	400	mg	per	2	settimane	

SUPPLEMENTAZIONE	CALCICA	
E	CALCOLOSI	RENALE	
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RISCHI	CLINICI	RELATIVI	

CALCOLOSI	
RENALE	

CARDIOVASCOLARE	

Cautela	nei	soggetti	con	storia	di	urolitiasi.	
Ca	Carb	con	i	pasti	per	minimizzarne	il	rischio;	meglio	Ca	Citr.	(a	digiuno)	

MORTALITA’	 Non	dimostrata	associazione	positiva	certa	con	assunzione	di	calcio.	
In	ogni	caso,	quando	dato	con	vit.	D,	il	RR	di	mortalità	globale	si	riduce.	La
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TAKE	HOME	MESSAGES	

-	Maggiore	biodisponibilità	con	AUC	maggiori	vs	Calcio	Carbonato	

-	Maggiore	solubilità	vs	Calcio	Carbonato	
-	Maggiore	assorbimento:	stomaco	pieno/digiuno,	meno	influenzato	da	pH	gastrico	

-	Maggiore	attività	su	calcemia,	calciuria,	PTH	a	dosaggi	più	bassi	vs	Ca.	Carbonato	

-	Minore	dipendenza	da	estrogeni	e	stato	vitaminico	D	vs	Calcio	Carbonato		

-	Assorbimento	ottimale	nei	pazienti	ipo/acloridrici	

- 	Non	aumento	del	rischio	di	formazione	di	calcoli	renali	
- 	MANCANO	DATI	DI	RCTs	SU	RISCHIO	FRATTURATIVO	(?)	

QUINDI	IL	CALCIO	CITRATO	…	HA DIMOSTRATO 

Si	propone	per	essere	utilizzato	a	tutte	l’età!!!	
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GRAZIE	PER	L’ATTENZIONE	


