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EDITORIALE

Maurizio Rossini

Dipartimento di Medicina, Sezione di Reumatologia, Universita di Verona

Cari Colleghi

come vedrefe in quesfo numero ospitiamo un
articolo del prof. Giannini relativo a un'espe-
rienza italiana “real world” che indica I'utilita,
in termini di prevenzione delle recidive di frat-
tura e di mortalita, di un trattamento farma-
cologico anti-osteoporotico in pazienti affetti
da fratture da fragilita, specie se associato a
supplementazione con calcio e vitamina D. |
risultati confermano quelli derivanti dai primi
studi coordinati da Silvano Adami, condotti
ormai piv di 10 anni fa e che mostravano
I'opportunita di associare calcio e vitamina
D ai trattamenti specifici per |'osteoporosi per
non compromettere e anzi offimizzare |'effica-
cia di questi ulfimi.

... E pensare che proprio in questi giomni as-
sisfiamo a messaggi mediafici che negano
I'ufilitd clinica della supplementazione con
vitamina D di pazienti osteoporofici, secondo
me a grave danno degli stessi pazienti, del-
la credibilita dei loro medici prescrittori e del
Servizio Sanitario Nazionale (SSN), quest'ul-
fimo sia in termini di fratture prevenibili, sia di
costi per frattamenti farmacologici per i quali
viene compromessa |'efficacia.

Infatti, come temevo (vedasi mio editoriale
al fascicolo n. 3/4, vol. 1/2018) l'inter-
prefazione acritica e incompetente di re-
centi metanalisi, gravate come sapete da
numerosi bias, hanno indofto qualcuno,
presumo in buona fede, a concludere che il
contributo clinico della vitamina D nei con-
fronti delle patologie muscolo-scheletriche,
e in particolare dell’'osteoporosi, & irrilevan-
te e a sorprendersi del perché molti anziani
affefti da osteoporosi la assumano. Questa
affermazione deriva chiaramente dall'igno-
ranza sull’epidemiologia della carenza di
vitamina D e sulla fisiopatologia del meta-
bolismo della vitamina D, fosfo-calcico e os-
seo. 'epidemiologia, come & ben noto, ha
documentato una grande prevalenza della
carenza di vitamina D in etd avanzata, pe-
raltro, considerata la fisiopatologia, giustifi-
cabile e non correggibile da un’aumentata
esposizione solare, tenuto anche conto dei
rischi di quest'ultima specie in eta senile.

Inoltre, chi conosce la fisiopatologia del me-
tabolismo fosfo-calcico e osseo sa che nella
paftogenesi dell'osteoporosi senile un ruolo
importante & svolto da una frequente condi-
zione di carenza di vitamina D, per i rischi
correlati di iperparatiroidismo secondario
e/o di osteomalacia.

Ora se il vero obiettivo (e pre-giudizio ...) di
questa campagna mediafica confro la vita-
mina D ¢ la riduzione delle spese esorbitanti
che stiamo sostenendo per la vitamina D in
ltalia, cid mi trova in parte d'accordo. Credo
infatti, come anficipato in un mio precedente
ediforiale, che sia giusfificato cercare di ri-
durre gli attuali costi della supplementazione
con vitamina D (e del suo dosaggio siericol)
anche ... ridimensionando le aspettative in
particolare nel trattamento  dell'osteoporosi,
migliorando  |'appropriatezza  dell'interven-
fo ...". Ora mi spiego meglio.
Ridimensionare le aspettative sulla vitamina
D, in particolare nel traftomento dell’osteo-
porosi, significa ammettere che la sola vi-
tamina D non & da ritenersi un frattamento
appropriafo per una significativa osfeopo-
rosi, specie se gid complicata da fratture
da fragilita. Avrefe notato anche voi che in
ltalia purtroppo negli ultimi anni vi & stata
una regressione nel fraftamento dell’osteo-
porosi anche perché molti medici, per varie
motivazioni discutibili, hanno sostituito tratto-
menti specifici per |'osteoporosi con la sola
vitamina D, dimenticando che i primi hanno
documentato nei trial clinici la loro netta su-
periorita rispetto alla sola supplementazione
con calcio e vitamina D. E friste e imbaraz-
zante vero vedere nei nostri ambulatori pa-
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zienti con gid 2 o 3 fratture da fragilits
che ritengono di essere appropriatamente
fraftati con la sola vitamina DI D'altra parte
le stesse linee guida della SIOMMMS 7,
seppur affermando che “... un adeguato
apporto di calcio e vitamina D rappresenta
la premessa ineludibile per qualsiasi traffo-
mento farmacologico specifico ... e che la
carenza di calcio e/o vitamina D & la cau-
sa pit comune di mancata risposta alla te-
rapia farmacologica dell’osteoporosi ...."
ammetfono che “... gli effefti densitometrici
della supplementazione con vitamina D
sono comunque mediamente modesti, pro-
porzionali al grado di carenza e documen-
fati prevalentemente solo in sede femorale.
Leffetto antifratturativo della vitamina D &
modesfo e documentato solo per il femore

e per le frafture non vertebrali, ma non per
quelle vertebrali ....".

Laliro campo nel quale credo si possa,
anzi si debba, migliorare |'appropriatez-
za del fraffamento con vitamina D & quel-
lo del suo uso in ambito extra-scheletrico,
che effettivamente, alla luce delle evidenze
scientifiche attuali, non & sempre sosfenibi-
|e, come secondo me correftamente con-
cluso, ad esempio nell'ambito dei disordini
cardiometabolici, dal Collega prof. Straz-
zullo, nell‘altro importante articolo di que-
sto numero. Tuftavia, come documentato
dall'abbondante  selezione  bibliografica
anche in questo numero, vi sono crescenti
evidenze che supportano potenziali effetti
della correzione di una carenza di vitami-
na D anche in ambito exfraschelefrico ...

e che giustificano 'opportunita di uno stru-
mento di continuo aggiornamento come la
nostra Rivista.

Credo quindi vi sia la necessita di aprire
un franco dibattito con le Autoritar Sanitarie
sul bilancio costi/benefici della supplemen-
fazione con vifamina D, anche perché temo
che altrimenti qualcuno finisca per “buttare
I'acqua sporca con il bambino dentro ...".
Cosa ne pensate?

Buona Lettura
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LA VITAMINA D NATIVA
OTTIMIZZA I'EFFETTO DEI FARMACI
ANTI-OSTEOPOROTICI

Sandro Giannini

Clinica Medica 1, Dipartimento di Medicina, Universita degli Studi di Padova

INTRODUZIONE

la ferapia dell'osteoporosi si avvale oggi di
farmaci estremamente efficaci nel ridurre il ri-
schio di frattura . Tuttavia, & ben nofo come,
nella comune pratica clinica, il successo te-
rapeutico affeso possa non corrispondere a
quello realmente oftenuto. Alcuni pazienti,
infatti, dimostrano una risposta al trattamento
sub-ottimale in termini di riduzione del rischio
di fraftura. Questa evenienza viene anche
definita come inadeguata risposta alla tera-
pia anfifratiurativa 2. Una possibile risposta
inadeguata alla terapia sembra essere corre-
lata o molteplici fatfori, quali I'efd avanzata
del paziente, una compliance non oftimale
alla ferapia, un assai elevato rischio di fraf
tura al momento dell'inizio del trattamento e
altri ancora 2. Tuttavia, &€ da molti anni noto
che la presenza di ipovitaminosi D e una sua
mancata e appropriata correzione sono in
grado di ridurre ['efficacia dei farmaci per la
terapia dell'osteoporosi in modo clinicamente
apprezzabile.

IL RUOLO DELL'IPOVITAMINOSI D

E DELLA SUA CORREZIONE

NELLA TERAPIA DELL'OSTEOPOROSI

le prime evidenze circa la prevalenza di ipo-
vitaminosi D nei pazienti trattati per osteopo-
rosi risalgono a diversi anni fa °. Uno studio
condotto su circa 1.500 donne nord-america-
ne con osfeoporosi post-menopausale, fraffate
allo scopo di prevenire le fratture da fragilits,
aveva dimostrato, infatti, la presenza di valori
di 25-OH-itamina D sierica < 30 ng/ml in
circa il 50% di questi soggetti. Un dato molto
interessante & che circa il 10% aveva valo-
ri < 15 ng/ml. E noto che valori cosi bassi
possono essere anche responsabili di quadri
schelefrici in cui il fraffo osfeomalacico pud
sovrapporsi alla presenza dell’osteoporosi “.
Non sorprende, quindi, che I'ipovitaminosi D,
se non corretta, possa costituire un fattore di
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rischio per una possibile inadeguata risposta
alla terapia. Questa ipotesi & sfafa affenta-
mente vagliata negli anni da diversi studi,
molti dei quali sono stati condotti proprio in
ltalia. Adami et al. avevano, infatti, eviden-
zialo come nei circa Q00 soggetti inclusi
nello studio frasversale ICARO e traffati con
farmaci anti-osteoporotici, il 25% avesse pre-
senfafo una inadeguata risposta alla ferapia,
definita come comparsa di una nuova frattu-
ra verfebrale o non vertebrale enfro ¢ mesi
dall'inizio del trattamento °. In parte, la rispo-
sta subottimale era spiegata dall'assenza di
una concomifante somministrazione di calcio
e vitamina D, che era in grado di raddop-
piare il rischio di fraftura in questi pazienti °.
Uno studio successivo dello sfesso autore for-
niva risultati ancora piv inferessanti ©. Infatti,
in una popolazione di circa 1.500 donne
con osteoporosi postmenopausale, aliamente
aderente (> 75%) alla terapia con farmaci an-
fi-osteoporotici e con follow-up medio di 13,1
mesi, veniva valutato 'impatto della replezio-
ne vitaminica D rispetto a una sua deficienza
(25-OH-~itamina D sierica < 50 nmol/I) in
fermini di variazioni della densita ossea e ri-
schio di frafture incidenti. Meno del 30% dei
soggelfti inclusi in questo sfudio multicentrico
ifaliono assumeva un dosaggio di vitami-
na D > 600 Ul/die. 'aumento della densita
ossea era ampiamente maggiore nei soggetti
con normali livelli sierici di vitamina D e so-
stanzialmente assente nei soggetti depleti. |
soggetti con deplezione vitaminica D aveva-
no un rischio quasi raddoppiato di incorrere
in nuove fratture rispetfo ai soggetti repleti, an-
che dopo un'attenta correzione per i possibili
fattori confondenti ¢. Dati molto simili venivo-
no, poi, riportati da uno studio spagnolo di
qualche tempo dopo, su donne con osfeopo-
rosi postmenopausale trattate con bisfosfonati
orali e seguite per circa 12 mesi 7. Pur se non
vi erano differenze nel rischio di nuove fraftu-
re da fragilita, le pazienti con livelli sierici di

VITAMIN D

UpDates

Corrispondenza
SANDRO GIANNINI
sandro.giannini@unipd. it

VITAMIN D - UpDates
2019;2(2):48-51
https://doi.org/10.30455/2611-2876:2019-03




La vitamina D nativa ottimizza I'effetto dei farmaci anti-osteoporotici

25-OH-vitamina D > 30 ng/ml avevano un
guadagno di densita ossea di oltre 3 vol-
fe superiore rispefto alle pazienti con valo-
ri inferiori durante la ferapia. Nello stesso
periodo, dati circa identici venivano ripor-
tati da alcuni ricercatori nord-americani in
circa 200 donne con osteoporosi postme-
nopausale traftate con bisfosfonati orali ed
endovenosi, in cui l'inadeguata risposta
terapeutica veniva giudicata in base alla
perdita di densita ossea o alla comparsa di
nuove fratture nel corso di frattamento 8. Le
pazienti con livelli sierici di 25-OH-vitamina
D > 33 ng/ml avevano una possibilita di
4,5 volte superiore di avere un'adeguata
risposta alla terapia rispefio a pazienti con
valori inferiori. Dati ancora piu robusti veni-
vano riportati in due studi successivi di aufori
spagnoli, nei quali la numerosita campiona-
ria dei soggetti era molto elevata, venivano
inclusi solamente pazienti con elevata com-
pliance alla ferapia anti-osteoporofica e la
inadeguata risposta clinica veniva giudicata
solo come comparsa di nuove fratture duran-
fe il trattamento ?1°. In un primo studio, i sog-
getti con inadeguata risposta alla terapia
avevano livelli di vitamina D inferiori rispetto
alla popolazione che non aveva presentato
fratture incidenti e una proporzione doppia
di soggetti con valori di 25-OH-vitamina D
sierica < 20 ng/ml (49,2 vs 26,0%, rispef
tivamente) °. Nel secondo studio, veniva
inclusa una popolazione di circa 7.500
soggetti in terapia con bisfosfonati orali 1°. I
rischio di frattura in corso di terapia, pure se
caratterizzata da una compliance > 80%,
era 2,69 volte maggiore nei soggetti con
deficienza vitaminica D.

Ulteriori e alirettanto importanti  evidenze
hanno poi definito ancora meglio I'impor-
tanza della correzione  dell'ipovitamino-
si D in soggetti in ferapia per il contrasto
dell'osteoporosi. Nurmi-Lithje et al. hanno
valutato quali fossero i fattori in grado di
predire la mortalita in seguito alla fraftura
di femore in soggetti anziani ''. Gli autori
evidenziavano come la terapia per |'osteo-
porosi, se associafa all'assunzione di calcio
e vitamina D, fosse in grado di ridurre la
mortalita dopo frattura di femore in entram-
bi i sessi. la riduzione della morfalit o 36
mesi raggiungeva il 43% nelle donne che
assumevano insieme farmaci confro |'oste-
oporosi e calcio e vilamina D. In un cam-
pione di 23.615 pazienti di circa 78 anni
di efd1, che avevano lamentato una frattura
di femore, la mortfalita fino al quinto anno
dopo la frattura era di circa il 25% inferiore

in soggetti che erano frattati con calcio e
vitamina D o soli supplementi di vitamina D
e in soggefti che assumevano una terapia
per la profilassi delle fratture osteoporoti-
che rispetio a soggetti non fraffati. Questa
proporzione era di circa il 28% in meno in
soggetti che combinavano la ferapia con
farmaci anti-osteoporofici con |'assunzione
di vitamina D rispetto all'assenza di qualun-
que ferapia 2.

I PIU RECENTI DATI ITALIANI

Considerato il grande interesse dei dati fin
qui discussi, abbiamo voluto condurre uno
studio con lo scopo di verificare, in un cam-
pione di popolazione anziana, provenien-
te da diverse realtd geografiche italiane e
carafferizzata da una pregressa frattura da
fragilitd, quale fosse I'impatto della terapia
con farmaci per |'osteoporosi, associata o
no all'assunzione di calcio/vitamina D, in
fermini di nuove fratture e di morfalita per
qualungque causa '°.

| dati sono stati ricavati dai database ammi-
nistrativi (schede di dimissione ospedaliera,
certificazioni di esenzioni per malattia, con-
sumo di farmaci prescrivibili SSN| di cinque
ASL d'ltalia [Napoli 3 Sud, Pescara, Udine,
Verona, Frosinone), per un fotale di 3,3 mi-
lioni di assistiti, che costituiscono circa il 5%
della popolazione nazionale. Nel periodo
compreso fra gennaio 2011 e dicembre
2015 sono sfafi inclusi nell'analisi 3.475
pazienti, con etad > 50 anni, con diagnosi
di frattura di femore o delle vertebre e con-
comifante osfeoporosi. Sempre  affraverso
i medesimi dafabase, i pazienti sono sfafi
carafterizzati per I'anno precedente la frat-
fura circa presenza e grado di comorbidita
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FIGURA 1.

Aderenza al trattamento durante il follow-up.

MPR = 40-79%

e consumo di qualunque terapia farmacolo-
gica. Gli sfessi sono stafi poi seguiti ancora
per almeno un anno dopo il primo evento
fratturativo (data indice) allo scopo di valuta-
re |'incidenza di nuove fratture o di mortalite
per qualunque causa.

| pazienti inclusi nello studio erano anzio-
ni e, dopo la prima fraftura, quasi la metd
(41,5%) di loro non era sftato posto in alcu-
na ferapia con farmaci per 'osteoporosi. |
pazienti non trattati dopo la prima fraftura
erano pit anziani dei frattati (83,6 + 8,7
vs /8,2 = 8,7 anni, p < 0,001). Tra i
pazienti trafiati, 1'83,6% assumeva farma-
ci della nota 79 AIFA insieme con supple-
menti di vitamina D/calcio e solo il 16,4%
assumeva unicamente i primi. Nei pazienti
che assumevano la terapia combinata, la
proporzione di soggetti molio aderenti era
superiore rispetto a coloro che assumevano
solo farmaci della nota 79 (Fig. 1). | pa-
zienti frattati per I'osteoporosi dopo la prima
frattura avevano un rischio di nuove frattu-
re inferiore rispeffo ai soggefti non traftafi
(Fig. 2A). L'analisi di Cox, con correzione
per tutti i possibili fattori confondenti, dimo-
strava che i pazienti traffati avevano un ri-
schio di nuova frattura inferiore del 44,4%
rispetto ai soggetti non frattati (HR = 0,556,
Q5% IC = 0,4200,735, p < 0,001). An-
cora piv interessante & il dato che i soggetti
che combinavano farmaci della nota 79
AIFA con calcio/vitamina D avevano un
rischio di rifraftura nettamente inferiore ri-
spetto ai pazienti che assumevano solo
farmaci della nota 79 AIFA (Fig. 2B). la
combinazione dei suddetti traftamenti si as-
sociava a una riduzione del rischio di nuove
fratture del 64,4% rispetto ai soggetti che

I Solo farmaci per |'osteoporosi
I Farmaci per |'osteoporosi + calcio/vitamina D

p<0,001

49 |
48

9,1

MPR > 80%
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FIGURA 2.

Curve di soprawivenza (Kaplan-Meier| libera da rifrattura in pazienti con una pregressa frattura. A) Pazienti traftati (freated) vs non trattati
(not treated) con farmaci per |'osteoporosi. B) Pazienti trattati solo con farmaci della nota 79 AIFA (osteo only) o anche con calcio/vitami-

na D (osteo and Ca,/vit D).
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FIGURA 3.

Curve di soprawivenza (Kaplan-Meier) per mortalitar da tutte le cause in pazienti con una pregressa frattura. A) Pazienti frattati (treated)
vs non fraffati (not treated) con farmaci per |'osteoporosi. B) Pazienti trattati solo con farmaci della nota 79 AIFA (osteo only) o anche con

calcio/vitamina D (osteo and Ca/vit D).

assumevano solo farmaci per |'osteoporosi
(HR = 0,356, 95% IC = 0,2370,533,
p < 0,001). L'andalisi della morfalit per tutte
le cause forniva risultati ulteriormente inte-
ressanti. | pazienti fraftati per |'osteoporosi
dopo la prima frattura avevano una morto-
lith per tutte le cause decisamente inferio-
re rispetto ai soggetti non trattati (Fig. 3A).
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LUanalisi di Cox, con correzione per tutti i
possibili fattori confondenti, dimostrava che
i pazienti frattati avevano un rischio di mor-
falita inferiore del 64% rispetto ai soggetti
non frattati (HR = 0,360, 95% IC = 0,310-
0,418, p < 0,001). Nuovamente, i sog-
gefti che combinavano farmaci della nota
79 AIFA con calcio/vitamina D avevano un

rischio di mortalitar per tutte le cause inferiore
rispetto ai pazienti che assumevano solo far
maci della nota 79 AIFA (Fig. 3B). La combi-
nazione dei suddetti trattamenti si associava
a una riduzione del rischio di mortalita del
53% rispeffo ai soggetti che assumevano
solo farmaci per |'osteoporosi (HR = 0,471,
5% 1C 0,356-0,623, p < 0,001).



CONCLUSIONI

E certamente ben nofo che la terapia
dell’'osteoporosi, specie se condotta in sog-
getti a elevato rischio, come sono i sog-
gefti con una pregressa fraftura, si associa
a una nefta riduzione del rischio di nuove
frafture. Un dato aggiuntivo certamente ri-
levante, che emerge con molta decisione
dagli studi di realworld evidence, & che
anche la mortalitd dopo la fraftura sembra
essere ridotta dalla suddetta terapia. Cio
che la lefteratura ci consegna con altret-
tanta decisione & il dato, relativamente piv
recente, ma alfrettanto importante, che la
vitamina D ha un nofevole effetto di po-
tenziamento dell’efficacia  antifratturativa
dei farmaci anti-osteoporotici e che contri-
buisce a ridurre ulteriormente la mortalite
conseguente alla frattura di femore. Questi
dati, che certamente richiedono ulteriori
studi atti a chiarire i possibili effetti sulla so-
prawivenza della vitamina D, consolidano
e rinforzano l'importanza della correzione
dell'ipovitaminosi D nei soggetti a elevato
rischio di fratture da fragilita.
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INTRODUZIONE

L'omeostasi calciofosforica & essenziale per
la fisiologia cellulare e per linfegrita dello
scheletro, come nofo da tempo . Di recen-
te numerosi studi epidemiologici, clinici e
sperimentali hanno fornito una impressionan-
te serie di informazioni su nuove e diverse
funzioni biologiche della vitamina D e del
suo recettore in aggiunta alle propriefd tro-
dizionalmente riconosciute. Queste azioni
comprendono la capacita di influenzare il
differenziamento e la crescita cellulare, di
modulare la risposta immunitaria e di con-
trollare I'aftivita di alfri sistemi ormonali 2.
Di conseguenza, la carenza di vitamina D
& stata proposta come agente favorente lo
sviluppo di fattori di rischio cardiometabolico
a elevata prevalenza, come il diabete e I'i-
pertensione arteriosa, e degli eventi cardio-
vascolari a questi riconducibili *4.

IL SISTEMA BIOLOGICO

DELLA VITAMINA D

La vitamina D (colecalciferolo) nell'vomo vie-
ne sintefizzata per 1'80% circa, in media,
nella cute a partire dal 7-deidrocolesterolo
e per il restante 20% dalla dieta. Essa viene
poi affivata affraverso una duplice reazione
di idrossilazione in posizione 1 e 25, dando
cosi origine al calcitriolo (1-25, diidrossicalci-
ferolo). Studi recenti hanno rivelato, in contra-
sto con l'antica nozione di un ruolo esclusivo
del rene in questo processo di affivazione,
che la maggior parte dei tessuti e delle cellu-
le umane esprimono l'enzima 1- idrossilasi;
cos! pure, il receftore della vitamina D (VDR),
che agisce come un fattore di trascrizione, &
presente in almeno 36 tipi di cellule umane
nelle quali regola direttamente o indireftamen-
te I'espressione di circa il 3% dell'infero ge-
noma. Lo scenario che si profila & dunque il
coinvolgimento del sistema vitamina D-VDR in
un ampio spettro di affivita biologiche 2.
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la valutazione dello stato della vitamina D
si basa sui livelli di 25(OH) vit. D circo-
lante 2. la carenza di vitamina D & defini-
fa in genere come una concentrazione di
25(0OH) vit. D < 20 ng/ml {o 50 nmol/1).
Tuttavia, poiché la concentrazione di PTH
circolante & al suo nadir quando i livelli di
25(OH) vit. D sono > 30 ng/ml, si ritiene
che livelli di 25(OH) vit. D tra 21 e 29 ng/
ml indichino una condizione di insufficienza,
mentre livelli > 30 ng/ml (74 nmol/|) sono
considerati soddisfacenti. In base a questi cri-
feri, il 15% circa della popolazione mondiale
presenta carenza o insufficienza di vitami-
na D, inclusi bambini e adolescenti, specie
se in soviappeso o obesi, e piU della meta
dei soggetti anziani hanno livelli subottimali

di 25(0OH,) vit. D 2.

VITAMINA D

E ALTERAZIONI CARDIOMETABOLICHE:
CONNESSIONI FISIOPATOLOGICHE

In base all'ampia evidenza sperimentale per
la quale la maggior parte dei tessuti e delle
cellule umane, inclusi cardiomiociti e cellule
muscolari lisce ed endoteliali, esprimono il
VDR e l'enzima 1-aidrossilasi, & stafo ipo-
tizzato che il sistema biologico della vitami-
na D abbia un ruolo nella patogenesi di una
serie di alterazioni cardiometaboliche ?. La
carenza/insufficienza di vitamina D condu-
ce a una condizione di iperparatiroidismo
secondario, laddove elevati livelli di PTH
sono sfati associafi in molti studi a un aumen-
fato rischio cardiovascolare. |l sistema bio-
logico vitamina D/VDR agisce anche come
regolatore endocrino e paracrino negativo
del sistema renina-angiotensina-aldosterone,
che svolge un ruolo centrale nella regola-
zione della pressione arteriosa, del volume
dei fluidi e del metabolismo elettrolitico. |l
sistema vitamina D/VDR regola poi I'espres-
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sione dei geni dell'insulina e del recettore
dell'insulina e, attraverso la modulazione
dell'espressione della calbindina, controlla
il flusso di calcio intracellulare nelle cellule
insulari, che a sua volta influenza il rilascio
di insulina.

II' calcitriolo sintetizzato nelle cellule endo-
teliali eserciterebbe un'azione di contrasto
rispetto ai prodotti finali della glicazione
avanzata e a vari metaboliti pro-aferoscle-
rofici. Inolire, esso regola I'espressione di
fattori che inducono la  differenziazione
degli osteoblasti nella parefe vasale, un'a-
zione che pud influenzare lo sviluppo di
calcificazioni vascolari. Il calcitriolo inibisce
anche la formazione di cellule schiumose e
la captazione di colesterolo da parte dei
macrofagi in pazienti diabetici. Infine, esso
& un modulatore della risposta immunitaria e
della biosintesi delle citochine 2°.

VITAMINA D E DISORDINI
CARDIOMETABOLICI: | RISULTATI

DEGLI STUDI OSSERVAZIONALI (TAB. 1)
Molti studi hanno fornito elementi a sostegno
dell'idea che lo stato della vitamina D possa
avere un impatto sul rischio e possibilmente
sul decorso di diversi disordini metabolici e
cardiovascolari °.

Dall'analisi di 28 studi e 99.745 parteci-
panti, Parker et al. hanno riscontrato che
piv alfi livelli di 25(0OH) vit. D erano as-
sociati a una prevalenza significativamente
pit bassa di malattie cardiovascolari, dio-
bete e sindrome metabolica, con un odds
ratio (OR) di 0,57 e un intervallo di confi-
denza al 95% (IC 95%) 0,48-0,68 . la
meta-analisi di Burgaz et al., su 18 studi
(n = 78.028 partecipanti), ha dimostrato
che i livelli di 25(OH] vit. D erano associa-
fi inversamente alla prevalenza di iperten-
sione 7. Inoltre, la pid recente meta-analisi
di Kunutsor et al. ha dimostrato ancora
un'associazione inversa fra 25(OH) vit. D
e rischio di ipertensione incidente in
una popolazione apparentemente sana
(n = 283.537), con una riduzione del ri-
schio pari al 12% per ogni incremento di
10 ng/ml nella concentrazione plasmatica
della vitamina & Ancora, lo meta-analisi
di studi prospettici di Song ef al. (21 stu-
di con 76.220 partecipanti e 4.996 casi
incidenti di diabete tipo 2) ha mostrato
un’associazione inversa fra 25(OH) vit. D
e rischio di diabete tipo 2 in diverse po-
polazioni ?, con una riduzione del rischio
pari al 4% per ogni incremento di 4 ng/ml
nella 25(OH) vit. D. Tra i 1.739 parteci-

panti al Framingham Offspring Study senza
precedenti patologie cardiovascolari (efd
media 59 anni, follow-up 5,4 anni), Wang
et al. hanno dimostrato che un livello di
25(0OH] vit. D < 15 ng/ml comportava un
hazard ratio (HR) multivariato di 1,62 (IC
Q5% 1,11-2,36) per eventi cardiovascolari
incidenti, fra cui infarto miocardico, angina
pectoris, ictus, attacco ischemico transito-
rio, claudicatio intermittens e insufficienza
cardiaca, rispetto a un livello > 15 ng/ml,
associazione tuttavia osservata soltanto nei
partecipanti affefti da ipertensione '°.
Anche nella recente meta-analisi di 19 stu-
di prospettici con 65.994 partecipanti e
6.123 eventi, condotta da Wang et al.,
& stata dimostrata una relazione lineare
inversa tra 25(OH) vit. D nell'intervallo da
20 a 60 nmol/| e rischio di eventi cardio-
vascolari. In particolare, confrontando il
25° con il 75° percentile di 25(OH) vit. D,
il rischio relativo multivariato era pari o
1,38 (1,21-1,57) per eventi coronarici e
1,64 (1,27-2,10) per l'ictus cerebrale .
Un piccolo studio recente condotto da
Messenger ef al. su 813 soggetti di ses-
so maschile (lo studio MrOS, etd media
74 anni, follow-up medio = 4,4 anni) non
ha confermato questi risultati, ma in realtd
questo studio presentava un basso numero
di soggetti con ipovitaminosi D e anche un
piccolo numero di casi incidenti di malat-
tia cardiovascolare '2.

Diversi studi hanno indicato che lo stato
della vitamina D potrebbe anche avere un
impatto sull' aspettativa di vita nella popola-
zione generale. Liu et al., attraverso un’ana-
lisi di 13.131 partecipanti al NHANES 1II
letd > 35 anni, follow-up mediano di
8 anni), hanno riporfato che i soggetti con
livelli sierici di 25(OH) vit. D < 20 ng/ml
presenfavano un rischio 2,06 volte pit alto
(1,01-4,25) di morte per insufficienza car-
diaca rispetto a quelli con livelli > 30 ng/
ml. Inolire, i rapporti di rischio per morte
prematura (< 75 anni di etd) per fufte le
cause erano 1,40 (1,17-1,68) per i sog-
getti con livelli di 25(OH) vit. D < 20 ng/
mle 1,11 (0,93-1,33] per quelli con valori
fra 20 e 29 ng/ml rispetfo a coloro che
avevano livelli sierici > 30 ng/ml (p for
trend < 0,001) '®. Lo metanalisi di Wang
et al. riporfafa in precedenza ha anche
confermato un aumento del rischio di morte
per malaftia cardiovascolare pari a 1,42
(1,19-1,71) in soggetti nella categoria piv
bassa rispetto a quella piv alta di 25 [OH)
vit. D . la mefa-analisi di studi prospet-

tici condotta da Zittermann et al., che ha
incluso 14 coorti e 62.548 partecipanti
(5.562 decessi), ha confermato un minor
rischio di morte per il pib alto rispefto ai
pib bassi percentili di 25(0OH) vit. D (0,71,
0,50-0,91), con una concentrazione ofti-
male di 25(OH) vit. D compresa tra 75 e
87,5 nmol/I .|l rischio di morte in relo-
zione ai livelli sierici di vitamina D & stato
anche analizzato in particolari soffoinsiemi
di individui. Cosi nello studio Whitehall
in soggefti molto anziani (n = 5.409,
et media /7 anni, follow-up 13 anni, &
sfata osservata una relazione inversa tra
25(OH) vit. D e rischio relativo di morte
vascolare e non. Questi dati sono stati
confermati da una meta-analisi degli stessi
autori su 12 coorti e 42.565 soggetti '°. In
un piccolo studio su 289 pazienti diabetici
fipo 2 con un follow-up medio di 15 anni
e 196 decessi (68%), la severa carenza di
vitamina D, con 25(OHID < 13,9 nmol/I
& stata associata a un aumento dei tassi
di morfalitd cardiovascolare (HR 1,95,
1,11-3,44) e per tutte le cause (HR 1,96,
1,29-2,98) 6. Risultati simili sono stati ri-
porfati da Dobnig ef al. in pazienti sottopo-
sti ad angiografia coronarica 7.

VITAMINA D E DISORDINI
CARDIOMETABOLICI: L'EVIDENZA
DEGLI STUDI DI INTERVENTO (TAB. Il)
Mentre gli studi osservazionali hanno quasi
uniformemente indicafo associazioni inverse
tra i livelli circolanti di 25(OH) vit. D e ri-
schio di alterazioni metaboliche o cardio-
vascolari, soltanto molto recentemente si &
resa disponibile |'evidenza proveniente da
studi di infervento controllati e randomizzati
e relative meta-andlisi.

la meta-analisi di Li et al. ha fornito ele-
menti circa gli effetti della supplementazio-
ne con vitamina D in pazienti con diabete
fipo 2 sui pit rilevanti parametri di control-
lo glico-metabolico '®. 'analisi di 20 ftrial
controllati e randomizzati di durata 2-6
mesi su 2.703 pazienti ha mostrato una
significativa riduzione dell'indice HOMA
di insulinoresistenza in gruppi di pazienti
portatori di ipovitaminosi D, senza tuttavia
miglioramenti significativi in altre variabili,
quali peso corporeo, glicemia a digiuno
o emoglobina glicata. Va fenuto presente
che la qualits dell’evidenza fornita dagli
studi in oggetto & stata considerata media-
mente bassa.

Un'altra meta-analisi, a cura di Swart et
al., ha esaminato trial controllati e rando-

53



P. Strazzullo

TABELLA 1.

Vitamina D e disordini cardiometabolici: risultati dei principali studi osservazionali.

Autore (ref.) Tipo di studio Caratteristiche Risultati principali

Parker ¢ Meta-analisi 28 studi Associazione inversa tra 25(0H) vit. D e prevalenza di malattie cardiovascolari,
(n=99.745 partecipanti) diabete e sindrome metabolica

Burgaz 7 Meta-analisi 18 studi Associazione inversa tra 25 (0H) vit. D e prevalenza di ipertensione arteriosa
(n=78.028 partecipanti)

Kunutsor ® Meta-onalisi 8 studi prospettici Riduzione del rischio di ipertensione incidente pari al 12% per ogni incremento
(n=283.537, 55816 casi incidenti) di 10 ng/ml 25(0H) vit. D

Song ? Meta-analisi 21 studi prospettici Riduzione del rischio di diabete pari al 4% per ogni incremento di 4 ng/ml
(n=76.220 partecipanti, 25(0H) vit. D
4.996 casi incidenti)

Wang 10 Studio prospettico Framingham Offspring Study Per un livello di 25(0H) vit. D < 15 ng/ml HR multivariato di 1,62 (IC 95% 1,11-

(n=1.739 partecipanti clinicamente sani, 2,36) per eventi cardiovascolari incidenti vs 25(0H) vit. D > 15 ng/ml
etd media 59 anni, follow-up medio 5,4 anni) ~ (solo negli ipertesi)

Wang " Meta-onalisi 19 studi prospetici Per lu categoria inferiore di 25(OH) vit. D in confronto alla superiore, RR
(n = 65.994 partecipanti, 6.123 eventi) pari a 1,52 (1,30-1,77) per malattie cardiovascolari totali, 1,42 (1,19-1,71)
per morte da causa cardiovascolare, 1,38 (1,21-1,57) per malattia coronarica
e 1,64 (1,27-2,10) per ictus

Messenger ' Studio prospettico Studio Mr0S Nessuna associazione tra 25(0H) vit. D e incidenza di malattie cardiovascolari
(n = 813 maschi, etd media 74 anni,
follow-up medio 4,4 anni)

Liv ¥ Studio prospettico NHANES Il Per un livello di 25(0H) vit. D < 20 ng/ml RR di morte per insufficienza cardiaca
(n=13.131, eta > 35 anni, pari a 2,06 (1,01-4,25) rispetto a 25(0H) vit. D > 30 ng/ml
follow-up medio 8 anni) Risk ratio per morte prematura per tutte le cause pari a 1,40 (1,17-1,68)

per 25(0H) vit. D < 20 ng/ml e 1,11 (0,93-1,33) per valori tra 20 & 29 ng/ml
vs 25(0H) vit. D > 30 ng/ml (p for trend < 0,001)

Littermann ™ Meta-analisi 14 studi prospettici Ridotto rischio di morte (0,71, 0,50-0,91) per la categoria pit alta rispetto
(n=62.548 ¢ 5.562 decessi) a quella pit bassa di 25(0H) vit. D, con una concentrazione otfimale di 25(0H)
vit. D compresa fra 75 ¢ 87,5 nmol /1

Tomson » Studio prospettico Whitehall Relazione inversa tra 25 (0H) vit. D e rischio relativo di morte vascolare e non
(n=5.409, etd media 77 anni,
follow-up medio 13 anni)

Tomson '* Meta-analisi 12 studi prospettici Per i soggetti nel quartile pil alto di 25(0H) vit. D riduzione della mortalita
(n=42.565) per cause vascolari pari al 21% (13-28%) e della mortalita totale pari ol 28%
(24-32%) rispetto ai soggetti nel quartile pid basso
Joergensen '6 Studio prospettico 289 pazienti diabetici tipo 2 Per un livello di 25(0H)D < 10° percentile (13,9 nmol /1) HR per morte
(follow-up medio 15 anni, 196 decessi) cardiovascolare pari a 1,95 (1,11-3,44) e per tutte le cause paria 1,96
(1,29-2,98) rispetto ai soggetti con 25(0H)D > 13,9 nmol /I
Dobnig 7 Studio prospettico 3.258 pazienti, etd media 62 anni, Per i soggetti nel quartile inferiore di 25(0H) vit. D, HR per mortalita fotale pari
prenotati per coronarografia, 12,08 (1,60-2,70) e per mortalita cardiovascolare pari a 2,22 (1,57-3,13)
follow-up medio 7,7 anni, 737 decessi rispetto ai soggetti nel quartile superiore

mizzati di supplementazione di vitamina D do i livelli di pressione arteriosa e di emo-  mina D su nessuno dei due outcome, men-
in campioni eferogenei di popolazione globina glicata come outcome principali.  tre ha indicato una significativa riduzione
(n = 2.994) di durata da 16 settimane a 1 Lla meta-analisi non ha riscontrato effetti  dei livelli di LDL-colesterolo .

anno, utilizzando dati individuali e fissan-  significativi della supplementazione di vita-  Un'alira meta-analisi che includeva  studi
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Vitamina D e disordini cardiometabolici: risultati dei principali studi di intervento.

Autore (ref.) Tipo di studio Caratteristiche Risultati principali

L Meta-analisi 20 trial controllati € randomizzati Supplementazione con vit. D seguita da riduzione dell'indice HOMA
di supplementazione con vit. D di insulino-resistenza, particolarmente in pazienti con ipovitaminosi D,
(n=2.703 pazienti con diabete fipo 2, senza tuttavia miglioramenti nel peso corporeo, glicemia a digiuno
durata 2-6 mesi) ed emoglobina glicata

Swart 17 Meta-onalisi 12 trial controllati e randomizzati Supplementazione inefficace sui due outcome principali (pressione arteriosa
di supplementazione con vit. D ed emoglobina glicata)

(n=2.994, durata da 16 settimane a un Riduzione nell’LDL-colesterolo
anno)

Golzarand 20 Meta-analisi Studi osservazionali e trial clinici controllati Relazione inversa tra livelli di 25(0H) vit. D e percentuale di grasso corporeo,
della relazione fra vit. D e percentuale ma nessun effetto su quest'ultimo della supplementazione di vit. D
di grasso corporeo

Angellotti 2 RCT Trial controllato e randomizzato Nessun effetto su emoglobina glicata e velocita di secrezione dell’insulin
di supplementazione con vit. D per 48
settimane (n= 127 pazienti con diabete
fipo 2, et media 60 anni, non selezionati
per ipovitaminosi D & in buon controllo
glicometabolico con metformina)

Cefalo 22 RCT Trial controllato e randomizzato in 18 Incremento della sensibilitd all‘insulina, misurata mediante clomp euglicemico
volontari sovrappeso, con deficit di vit. D iperinsulinemico, nel gruppo in trattamento attivo ma non nel gruppo di controllo,
¢ non diabefici, sottoposti a diefa ipocalorica  a paritd di calo ponderale
per 3 mesi pib di supplementazione con vit. D
per 3 mesi

Bislev 22 RCT Trial controllato e randomizzato Riduzione dei livelli di paratormone ma non dell'atfivita del sistema
di supplementazione con vit. D renina-angiotensina-aldosterone, né della pressione arteriosa, dell’emoglobina
(n =81 donne in etd postmenopausale glicata, dei lipidi plasmatici e della rigidita di parete
con ipovitaminosi D e iperparatiroidismo
secondario, durata 12 settimane)

Sluyter RCT Studio VIDA Nessun significativo effetto sui parametri pressori nell'infero campione ma,
Trial controllato e randomizzato in un sotfogruppo di partecipanti con carenza severa di vitamina D, modificazioni
di supplementazione con vit. D favorevoli della rigidita di parete e della pressione arteriosa centrale
(n =517 soggetti adulfi, durata 1,1 anni)

Manson 2 RCT Studio VITAL (Vitamin D and Omega 3 Trial) -~ Nessun effetto significativo sull'incidenza di eventi cardiovascolari fotali o eventi

Trial controllato e randomizzato

di supplementazione con vit. D e /o di acidi
grassi omega 3 (n = 25.871 soggetti,
etd > 50 anni, durata oltre 5 anni)

specifici, neppure tra i partecipanti con 25(0H) vit. D < 20 ng/ml

osservazionali e studi di intervento circa la
relazione esistente tra livelli di 25(OH) vit. D
e percentuale di massa grassa ha conferma-
fo una relazione inversa tra quest'ulima e i
livelli circolanti di vitamina D, ma non ha
evidenziato alcun effetto significativo della
supplementazione di vitamina D sulla per-
centuale di massa grassa 2°.

Un trial controllato e randomizzato di supple-
mentazione di vitamina D per 48 seffimane

in 127 pazienti con diabete di fipo 2 (efd
media 60 anni) non selezionati per ipovita-
minosi D e in buon confrollo glico-metaboli-
co con metformina non ha evidenziato effetti
significativi sui livelli di emoglobina glicata,
né sulla velocitd di secrezione dell'insulina,
a dispetto del notevole incremento consegui-
to nei livelli circolanti di 25(OH) vit. D 21,

In un frial clinico su 18 volontari sovrap-
peso, con deficit di vitamina D e non dia-

betici, softoposti a dieta ipocalorica per
fre mesi pit 25(OH}-drossicolecalciferolo
25.000 Ul a settimana o placebo per tre
mesi, I'incremento marcato dei livelli emati-
ci di vitamina D si & associato a un significa-
tivo incremento della sensibilita all'insuling,
misurata mediante clamp euglicemico ipe-
rinsulinemico, nel gruppo in trattamento afti-
vo a parita di calo ponderale con il gruppo
di controllo ?2. In un frial clinico controllato
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su 81 donne in efd postmenopausale affet-
te da ipovitaminosi D e iperparatiroidismo
secondario, la correzione della carenza
di vitamina D nell'arco di 12 seftimane
ha comportato una riduzione dei livelli di
paratormone ma non dell’affivita del siste-
ma  reninc-angiofensina-aldosterone,  né
della pressione arteriosa, dell'emoglobina
glicata, dei valori lipidemici plasmatici e
dello rigidita di parete ?°. Nell'ambito
dello studio VIDA, su 517 soggetti adulti
che ricevevano all'ingresso 200.000 Ul
di vitamina D3 seguite da 100.000 Ul dl
mese per 1,1 anni in contrapposizione a
placebo, non si & osservato alcun signifi-
cativo effeffo sui parametri pressori nell'in-
fero campione, ma in un softogruppo di
parfecipanti con carenza severa di vitami-
na D & stata riscontrata una modificazione
favorevole stafisticamente significativa dei
paramefri relafivi alla rigidita di parefe e
alla pressione arteriosa cenfrale 2. Sono
stafi recentemente pubblicati i risultafi del
VITAL (Vitamin D and Omega 3 Trial), che
ha valutato gli effetti della somministrazione
quotidiana di vitamina D3 {2.000 Ul) e/o
di acidi grassi omega 3 (1 g a 25.871
soggetti di sesso maschile e femminile di
eta superiore rispettivamente a 50 e 55
anni per olfre 5 anni, avendo come en-
dpoint principali I'incidenza di cancro e di
eventi cardiovascolari maggiori. Lo studio
non ha permesso di rilevare alcun effetio
significativo per nessuno degli endpoint
principali o secondari (questi ultimi rappre-
senfati da specifiche forme di neoplasia e
di eventi cardiovascolari), neppure nel sot-
fogruppo di parfecipanti con valori di base

di 25(0OH) vitamina D < 20 ng/ml °.

CONCLUSIONI

La maggior parte degli studi osservazionali
sia frasversali che prospettici suggeriscono
I'esistenza di un’associazione inversa tra
stato della vitamina D [espresso dai livelli
plasmatici di 250H-idrossicolecalciferolo),
fattori di rischio cardiometabolici, morbilita
e mortalita cardiovascolare, sia in campio-
ni di popolazione generale, sia in gruppi
di pazienti ad dalio rischio (cioé pazienti
anziani e pazienti con diabete, ipertensio-
ne e/o malattia renale cronica). | risultati
di numerosi studi sperimentali conferisco-
no a loro volta plausibilita biologica a fali
associazioni  stafistico-epidemiologiche e
all'ipotesi di effetti metabolici e cardiova-
scolari rilevanti della vitamina D. A questa
ipofesi hanno tentato di dare conferma
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pib recentemente diversi studi di infervento
randomizzati e controllati, alcuni dei quali
condotti su campioni piU 0 meno numerosi
di popolazione generale, alfri su campioni
meno numerosi di pazienti affetti da speci-
fiche condizioni morbose. Mentre alcuni di
questi studi hanno confermato la possibilita
di un effetto favorevole della supplemento-
zione con vitamina D in soggetti carenti,
relativamente ad alcuni fattori di rischio (in
particolare la pressione arferiosa elevata e
la resistenza all'insulina), complessivamen-
te e nei frial di maggiori dimensioni non &
stata confermata I'ipotesi di un effetto su
morbilitd e mortalitd cardiovascolare, pur
non potendosi escludere del tutto la pos-
sibilitar residua di un effetto favorevole in
specifici sottogruppi di pazienti oppure per
interventi ferapeutici di maggior durata o
da condursi in forme diverse da quelle fin
qui utilizzate. Allo stafo attuale, pertanto,
si rawvisa |'opportunita di ulteriori ricerche
sperimentali e di studi di infervento control-
lati e ben mirati su specifici obieffivi.
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