
 

 

Molti foglietti illustrativi di bifosfonati raccomandano l’assunzione con acqua di rubinetto. Perché?  

I bifosfonati sono i farmaci di prima scelta per la riduzione del rischio di fratture 

ossee in pazienti con osteoporosi, una patologia che in Italia interessa circa 

5 milioni di persone, di cui l’80% sono donne in post-menopausa. 

Alendronato, risedronato e ibandronato per via orale sono i più prescritti.  

La riduzione del rischio di fratture è ben documentata, tuttavia biodisponibilità 

ed effetti indesiderati possono influenzare l’aderenza alla terapia e, di 

conseguenza, l’efficacia. Tra gli effetti indesiderati, il più comune è l’irritazione 

gastro-esofagea, motivo per cui le compresse devono essere assunte con un 

intero bicchiere d’acqua e restando in posizione ortostatica per almeno 30 

minuti.  

L’assorbimento orale dei bifosfonati è limitato (inferiore a 1% della dose) e 

può essere ulteriormente ridotto (fino al 60%) da cibi o bevande contenenti calcio o altri cationi polivalenti che formano complessi insolubili. 

Molti foglietti illustrativi raccomandano perciò la somministrazione a stomaco vuoto (preferibilmente al mattino, almeno 30 minuti prima 

dell’assunzione di qualsiasi cibo o bevanda) e “solo con acqua di rubinetto”, in quanto il contenuto di calcio delle acque minerali potrebbe 

influenzare la biodisponibilità, già di per sé limitata. Altri foglietti invece raccomandano la somministrazione con “acqua semplice” o “acqua 

liscia” o “acqua naturale”, mentre solo pochi consigliano l’assunzione con acqua povera di calcio, specificando di preferire un’acqua in bottiglia 

a basso contenuto di minerali, qualora i livelli di calcio dell’acqua di rubinetto siano elevati.  

Mentre è facile risalire alle caratteristiche delle acque minerali, in quanto per legge è obbligatorio specificare la concentrazione dei singoli 

componenti sull’etichetta della bottiglia, non sempre si conoscono le caratteristiche dell’acqua del proprio acquedotto; se la concentrazione di 

calcio non è nota, si può fare riferimento alla durezza, il parametro che indica il contenuto di ioni calcio e magnesio e di eventuali metalli pesanti 

presenti nell’acqua. La durezza si esprime in gradi francesi (1 f°=10 mg/L di calcio carbonato) e il range per la potabilità è tra 15-50 f°; di 

conseguenza il contenuto di calcio può variare molto. È noto infatti che esistono importanti differenze tra le acque di rubinetto di località diverse: 

in alcune zone d’Italia, come ad esempio la provincia di Reggio Emilia, Roma o alcune zone di Milano, la concentrazione di ca lcio può essere 

fino a 100 volte superiore rispetto a quella di alcune acque minerali presenti in commercio (100-110 mg/L vs 1-2 mg/L). In questo caso, assumere 

le compresse con acqua di rubinetto potrebbe ridurre la biodisponibilità in misura più consistente rispetto ad un’acqua in bottiglia a basso 

contenuto di minerali.  

Pertanto, il consiglio più opportuno per tutti i bifosfonati sarebbe proprio quello di utilizzare “acqua a ridotto contenuto di calcio”, 

indipendentemente dalla sua origine, a maggior ragione dal momento che alcuni pazienti con osteoporosi in trattamento con bifosfonati 

potrebbero utilizzare abitualmente acque minerali ad alto contenuto di calcio (fino a 300-400mg/L) per migliorare la qualità dell’osso. Queste 

andrebbero evitate per l’assunzione del farmaco, poiché potrebbero ridurre sensibilmente l’efficacia della terapia. 
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Biotina: segnalata interferenza con test di laboratorio 

La Food and Drug Administration (FDA), ente statunitense di vigilanza sui prodotti alimentari e farmaceutici, ha divulgato un comunicato di 

allerta, indirizzato agli operatori sanitari, al personale di laboratorio 

e ai consumatori, per segnalare che l’assunzione di biotina (o 

vitamina B7) può interferire anche in modo significativo con alcuni 

test di laboratorio, determinando risultati falsati che, se non 

opportunamente interpretati alla luce dell’interazione, potrebbero 

portare ad una diagnosi errata. Grazie alla sua elevata capacità di 

legame, la biotina viene infatti usata in numerosi esami di laboratorio 

per il dosaggio di vitamine, ormoni, marcatori cardiaci e tumorali. A 

seconda della modalità con cui viene eseguito il test, i risultati possono essere falsamente aumentati o diminuiti da eventuali elevate 

concentrazioni di biotina nel campione analizzato. Ad esempio, l’FDA segnala il caso di un paziente che assumeva elevate dosi di biotina, 

deceduto in seguito ad un risultato falsamente basso del test della troponina, biomarcatore di infarto del miocardio. La biotina è contenuta in 

numerosi alimenti come latte e derivati, tuorlo d’uovo, fegato, frutti di mare e alcune verdure a foglia larga, tuttavia l’assunzione tramite la sola 

alimentazione non comporta interferenze. Elevate concentrazioni nei campioni da testare possono invece essere raggiunte in seguito 

all’assunzione di integratori: molti supplementi vitaminici, specialmente per capelli, pelle e unghie, possono contenere quantitativi molto superiori 

rispetto alla dose quotidiana raccomandata, che per gli adulti è di 30 µg/die. Ad esempio: Biokap, oppure Swisse capelli pelle e unghie 

forniscono 450 µg di biotina al giorno, mentre Biomineral Plus e Phytophanere 150 µg. Inoltre, altissimi dosaggi di biotina (300 mg/die) vengono 

utilizzati anche per il miglioramento dei sintomi di alcune patologie, come la sclerosi multipla. Alcuni studi raccomandano la sospensione 

dell’assunzione di biotina almeno 48h prima dell’esame, tuttavia l’FDA non ha espresso pareri a riguardo e sta raccogliendo informazioni 

aggiuntive. Nel frattempo, per ridurre il rischio di errori diagnostici, gli operatori sanitari e il personale di laboratorio dovrebbero verificare se i 

pazienti sottoposti a test che impiegano la biotina stiano assumendo integratori che la contengano, mentre il farmacista potrebbe avvertire chi 

acquista supplementi vitaminici della possibilità di interazione.  

Inibitori di pompa protonica (PPI), se assunti per lungo tempo potrebbero causare ipomagnesemia 

Gli inibitori di pompa protonica (PPI) sono i farmaci più prescritti per il trattamento e la prevenzione di patologie gastriche acido-correlate, tra 

cui malattia da reflusso gastroesofageo, ulcera gastrica e duodenale. Tali indicazioni, spesso, inducono un ingiustificato trattamento a lungo 

termine.   I PPI sono generalmente ben tollerati, ma l’utilizzo prolungato può comportare effetti indesiderati 

potenzialmente rischiosi, tra cui aumento delle infezioni gastrointestinali, fratture ossee, nefrite interstiziale 

e, meno frequentemente, ridotto assorbimento di vitamina B12 e lupus eritematoso cutaneo subacuto. Negli 

ultimi anni, inoltre, sono state riportate rare segnalazioni di ipomagnesemia, che, nei casi gravi, si sono 

manifestate con stanchezza, anoressia, nausea, vomito, tetania, delirio, convulsioni, vertigini e aritmia 

ventricolare. In alcuni pazienti l’ipomagnesemia si è accompagnata a ipokaliemia e/o ipocalcemia con 

sintomatologia grave che ha richiesto il ricovero in ospedale. Il magnesio infatti è coinvolto nel metabolismo 

osseo ed è fondamentale per la contrazione neuromuscolare e cardiaca; la sua omeostasi è regolata 

dall’equilibrio tra assorbimento intestinale, escrezione renale e immagazzinamento/cessione da parte del 

tessuto osseo. Il meccanismo alla base dell’ipomagnesemia da PPI non è stato chiarito, ma l’ipotesi più 

accreditata sembra essere un’alterazione a livello dell’assorbimento intestinale.  

La prima nota d’allerta rispetto a questo evento avverso, è stata emessa nel 2011 dall’FDA e l’anno successivo anche l’agenzia inglese per i 

medicinali (MHRA) ha riferito alcuni casi di grave ipomagnesemia dopo utilizzo di PPI per tre mesi o, più frequentemente, per un anno. Entrambe 

le note suggeriscono agli operatori sanitari di monitorare i valori ematici di magnesio sia prima di iniziare un trattamento con PPI, sia 

periodicamente per i pazienti in terapia a lungo termine o che assumono contemporaneamente digossina, i cui effetti collaterali potrebbero 

essere aumentati da carenza di magnesio, e/o farmaci che possono causare ipomagnesemia, come i diuretici. L’agenzia inglese, inoltre, ricorda 

ai pazienti di non utilizzare i PPI “da banco” per più di quattro settimane e di rivolgersi al medico se i sintomi non migliorano nelle prime due 

settimane.  Nonostante numerosi studi abbiano confermato una diminuzione dei livelli ematici di magnesio in pazienti in trattamento con PPI, 

non è stata stabilita definitivamente una causalità tra i casi riportati di grave ipomagnesemia e l’assunzione di PPI. I dati risultano controversi 

principalmente perché provenienti da studi osservazionali su pazienti per lo più anziani (indipendentemente dall’assunzione di PPI, 

l’ipomagnesemia si verifica più frequentemente negli ultra65enni) e spesso in trattamento anche con diuretici.  

In tutti i casi analizzati, comunque, la carenza si è rapidamente risolta in qualche giorno, dopo la sospensione del trattamento con PPI, mentre 

la sola supplementazione con magnesio non sempre si è rivelata efficace. Tuttavia pare ragionevole suggerire l’utilizzo di un integratore almeno 

nei pazienti che, oltre ai PPI, presentino ulteriori fattori di rischio, come la concomitante assunzione di digossina, diuretici o immunosoppressori.   
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