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Il livelli di vitamina D variano atiraverso le diver
se fasi della vita, in base dlle stagioni, alla latitu-
dine, al grado di esposizione solare, al fotofipo
e al BMI. Inolire ol momento attuale una signifi-
cativa difficoli sia nel campo della ricerca che
nella pratica clinica & la variabilitd analiica del
dosaggio dei livelli di vitamina D.

Il dosaggio nel siero della 25(OHD, che inclu-
de la 25(OH)D2 e la 25(OH)D3, viene atftual
mente utilizzato per la determinazione dello sta-
fo vitaminico D inferpretato come |'espressione
della "riserva vitaminica D" dell'organismo. la
25(OHID & relativamente stabile nel siero con
un'emivita di 2-3 seftimane, mentre la sua forma
aftivata, 1,25(0OH)2D, ha un'emivita di circa
15 ore. Oggi il dosaggio della 25(OH)D viene
comunemente eseguito mediante mefodica in
chemilumininescenza immunoassay che presen-
fa una variabilitd infra-assay e interlaboratorio
fra il 10 e il 20% per cui emerge forte I'esigenza
di una standardizzazione,/armonizzazione dei
dosaggi sia per una correfta interprefazione de-
gli studi clinici che per la prafica clinica .

La definizione dei livelli di normalit e di caren-
za di vitamina D & un fema molio discusso. Men-
fre vi & unanime accordo che valori di 25(OH)
D < 10 ng cosfituiscono una condizione di se-
vera deficienza, sulla definizione di “normalite”
non c'¢ accordo. Quesfo aspetto ha importanti
ripercussioni sia per le valutazioni epidemiclogi-
che che per aspetti di pratica clinica avendo un
owio impatio sulle prescrizioni di supplementi di
vitamina D.

Il problema della definizione del livello corretio
di vitamina D necessita di alcune precisazioni
sulla definizione di “valore normale " e di “valo-
re offimale”. Per individuare il “livello di norma-
lita" si fa riferimento a un dato statistico definito
come media + 2 deviazioni standard (DS) dei
valori rilevati in un determinata popolazione, un
dato che suscita l'interesse di ricercatori e istitu-
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zioni volfi dllo studio dei fenomeni riguardanti
la popolazione generale. Nel caso della vita-
mina D, vi saranno valori di normalita diversi
per aree geografiche, per fasce di etd e per
stagionalita.

Distinto dal valore di “normalita” & il livello “offi-
male” o “desiderabile”, definito come quel vor
lore che si & dimostrato efficace per oftenere la
prevenzione della malatiia e/o degli eventi av-
versi a essa correlati, quali le fratture, sulla base
di evidenze fomite da studi osservazionali e di
infervento disegnati ad hoc. Pertanto le societd
scientifiche esprimono un “livello raccomanda-
to" di vitamina D in base al profilo del paziente
e all'outcome da perseguire.

Nel 2011 ['Institute of Medicine (IOM) aveva
definito i valori di deficienza, insufficienza e suf
ficienza pari a < 12 ng/ml, tra 12 e 20 ng/
ml e fra 20 e 30 ng/ml rispefivamente 2. Alire
societd scientifiche hanno suggerito che i livelli
di sufficienza potevano essere collocati nei va-
lori > 30 ng/ml (Endocrine Sociely, National
Osteoporosis Foundation, Infernational Osteo-
porosis Foundation) *. Nel 2016 la Sociefd lia-
liana dell' Osteoporosi, del Metabolismo Mine-
rale e delle Malattie dello Schelefrico suggeriva
come range oftimale valori compresi tra 30 e
50 ng/ml “. Vi & un buona evidenza e un una-
nime accordo che livelli di 25(OH)D < 12 ng/
ml (= 30 nmol/l) si associno a rachitismo, oste-
omalacia e iperparatirodismo secondario ° per
si concorda anche sul fatfo che tali valori costitu-
iscano una condizione di deficienza .

Pit discussa & invece la definizione dei valori
di sufficienza. Per determinare il cutoff di suf-
ficienza della 25(OH)D sono state analizzate
le associazioni fra i livelli di vitamina D e il Ii
vello di soppressione del PTH, |'assorbimento
infestinale del calcio e alcuni aspeti relativi alla
salute schelefrica, in particolare il rischio frattu-
rafivo. Sono inolire stati analizzati aliri cutoff di
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TABELLA 1.
Popolazione a rischio di ipovitaminosi.

o Soggetti istituzionalizzati

o (ondizioni associate a inadeguata esposizione solare

e Gravidonza e Allattamento

e Dieta vegana

o (besitd

e Malottie del metabolismo minerale e dello scheletro

e Insufficienza renale cronica

e Neoplasie (in particolare mammella, prostata, colon)

e Anoressia nervosa

o Diabete mellito tipo 2

o Malossorbimento intestinale e chirurgia bariatrica

e Farmaci che inferferisco con I'assorbimento o con il
metabolismo epatico (antiepilettici, glucocorticoidi,
antivirali AIDS, antifungini, colestiramina)

o Fibrosi cistica

® Malattie granulomatose e alcuni linfomi

25(OHID associati a outcome extrascheletrici
come mortalitar, neoplasie e cadute.

In realte i dati sui livelli di vitamina D oftimalli ri-
spetto a outcome relativi alla salufe schelefrica
si disfribuiscono su un range di valori senza un
preciso cutoff. | dati relativi a valori offimali di
25(OHID su outcome exirascheletrici sono an-
cora piv inconsistenti e non sono definibili ©.

I tentativo di associare il valore oftimale di
25(OH)D dll'interazione con il PTH non sem-
bra convincente, in quanto negli studi i valori
di 25(OH)D che normalizzano il PTH oscillo-
no tra i 12 ng/ml (30 nmol/l) e i 36 ng/ml
(@0 nmol/l) 7. Inoltre la curva di interazione
non sembra in realid avere un vero punio di
plateau per il PTH o 30 ng/ml di 25(CH)
D come descritio, e sopratiutio & molto diver-
sa per fasce di efa e fortemente dipendente
dall'introito di calcio 8.

Per la definizione di un valore oftimale nella
popolazione generale si pud considerare 'as-
sociazione fra deficit di vitamina D e fratture.
C'¢ un discreto consenso sull'associazione
fra valori di 25(OHD inferiori a 20 ng/ml e
aumento del rischio di frattura ©. Una recente
metanalisi ha riportato come per valori infe-
riori a 20 ng/ml vi sia un aumento del 40%
del rischio di frattura di femore per ogni DS di
calo di 25(OH|D °. Analogamente in un'al-
fra metanalisi su studi di coorte prospettici si
& evidenziato come il rischio di frattura si ri-
duca linearmente fino a un valore di 25(OH)
D poari a circa 24 ng/ml {60 nmol/|). Per vor
lori > 24 ng/ml il rischio frafturativo non dimi-
nuirebbe pit .

Al contrario non vi sono evidenze che valori
di 25(CHID > 20 ng/ml comportino vantag-

gi sulla salute dello scheletro (BMD o fratture)
nella popolazione generale. In un ampio stu-
dio randomizzato e confrollato su adulii sani
dosi pur elevate di colecalciferolo (pari o
100.000/Ul al mese) per circa 4 anni non
comportavano alcun vantaggio in termini di
rischio di cadute e di frattura rispetio al brac-
cio in placebo. Poiché I'80% della popolazio-
ne siudiata aveva valori basali > 25 ng/ml
(60 nmol/I) questi risultati indicano che fale
valore & sufficiente e adeguato nella popola-
zione generale e che di conseguenza non vi
sono ragioni o vantaggi per supplementare
questi soggetti '?. Una recente metanalisi sugli
effefti muscoloscheletrici della supplementazio-
ne con vitamina D rafforza e conferma quesfo
concetto. Si conclude infatti che non vi & un
significativo effetto su BMD (densita minerale
ossea) e fratture, ma il 55% degli studi inclusi
nella metanalisi ha reclutato appunto pazien-
fi con valori basali > 20 ng/ml (50 nmol/|)
e solo il 6% in pazienti con valori < 10 ng/
ml (25 nmol/l), indicando ancora una volta
che la supplementazione di soggetti con valo-
ri > 20 ng/ml non comporta alcun vantaggio
e che questo livello di 25(OHID pud essere
considerato adeguato nella popolazione ge-
nerale '°.

Un dliro aspetio rilevante da sottolineare &
che i livelli ofimali di 25(OH|D > 20 ng/ml
(50 nmol/1), owvero livelli in cui la supplemen-
fazione non sembra comporiare vantagg,
sono riferiti alla popolazione normale owvero
a soggefti sani e non isfituzionalizzati e non
compresi fra le classiche condizioni di elevato
rischio di ipovitaminosi (Tab. ).

Questi soggetti “sani” rappresentano spesso
la maggioranza dei soggetti inclusi negli studi
di popolazione prospetiici e trial randomizzati
dove la supplemetazione con colecalciferolo
non ha dafo alcun esito clinico significati-
vo. In un'ampia mefanalisi di @ RCT (studio
confrollato randomizzato) includente soggetti
adulti sani, selezionati appunto per non avere
osfeoporosi, fratture, rischio di cadute, uso di
farmaci osteopenizzanti, la supplementazione
con dosi da 700 a 3.000 Ul/die di cole-
calciferolo non determinava alcun effefto su
fratture, mortalit o morbidite 4.

la definizione di un corretio target di valori di
25(OH)D e delle categorie di soggetti in cui &
appropriata la supplemetazione & fondamen-
fale per non indurre un eccesso di uso dei sup-
plementi in un‘ampia foscia di popolazione
che sopratiutio non potra averme alcun partico-
lare beneficio °. Cio ha portato recentemente
come conseguenza deleteria all'inclusione in
maniera acrifica della vitomina D fra i farmaci

di cui vi & overuse e sollevato |'attenzione de-
gli organi regolatori sui costi '¢.

Vi sono dliresi generali accordo ed evidenza
che la suppplementazione di vitamina D &
indispensabile nei soggetii a rischio di ipovi-
taminosi (Tab. ) e in quelli in trattamento con
farmaci in grado di ridurre il rischio di fraftura
(antiriassorbitivi e anabolici).

Nelle mefanalisi di RCT in cui l'effeffo go-
bale dei supplementi con vitamina D (con o
senza calcio) sulle fratture sembra negativo,
nel softogruppo di pazienti istituzionalizzati
o con frafiure pregresse si osserva un signifi-
cativo vantaggio in fermini di riduzione del
rischio di frattura '3, come sosfenuto anche da
ESCEO e IOF 7. Nella metanalisi di RCT di
supplementazione con vitamina D che ave-
vano come outcome la riduzione del rischio
di fratture femorali e nonvetrebali, si oftene-
va una significativa riduzione del 20% per le
fratture non vertebrali e del 18% per quelle
femorali nei soggetti che raggiungevano va-
lori 25(OH)D > 30 ng/ml (75 nmol/1) 18 1°.
Paradossalmente oggi si assiste a una diffusa
supplementazione con vitamina D in fasce di
popolazione che non se ne possono giovare,
menfre non la assumono soggetti che invece
nofevolmente ne necessiterebbero, come quel-
li a rischio frafturativo in terapia con farmaci
per ridurre il rischio fratturativo. | farmaci con
evidenza di ridurre il rischio di frattura (In ltor
lia quelli in Nota 79) sono sempre associai
a supplementi di vitamina D negli RCT regi-
strafivi. Lo mancata supplementazione con
vitamina D in associazione riduce significati-
vamente |'effetio antifratturativo del farmaco,
peggiorando il rapporto costo/beneficio del
farmaco stesso 22!, la mancata assunzione
di vitamina D assieme al farmaco antifratture-
fivo & il maggior deferminante di uniulteriore
frattura 22, Per cui sard necessario assicurare
la supplementazione di colecalciferolo in asso-
ciazione a qualunque tipo di terapia specifica
per |'osteoporosi ma anche assicurarsi che i
livelli raggiungano almeno il valore offimo-
le > 30 ng/ml.

Il limite superiore dei valori oftimali nella po-
polazione generale & stato definito a 50 ng/
ml (125 nmol/|) in base ad alcuni dati che
dimostravano, su alcuni outcome come la
caduta e la morfalitds, un andamento definito
come Ushape, come se olire a questi valori
vi fosse una ripresa dei eventi patologici. Un
recente siudio, grazie alla standardizzazione
dei dosaggi di 25(0OH)D, ha dimosfrato come
la curva tra livelli di vitamina D e mortalitd non
sia del fipo Ushape ma diventi piatia (fsha-
pe). I plateau si realizza a valori di circa 18-
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TABELLA 1.

Definizione dello stato vitaminico D.

Deficienza Insufficienza Ottimale
Popolazione generale <10 ng/ml <20 ng/ml 2050 ng/ml
Popolazione a rischio™ <10 ng/ml < 30 ng/ml 3050 ng/ml

* La popolazione a rischio di ipovitaminosi & riportata nella Tabella Il.Questi livelli vanno considerati anche per i soggetti
che dovranno iniziare o stanno assumendo terapia antifratturativa per osteoporosi. Moltiplicare ng/ml per 2,5 per ottenere

i valori in nmol /1.

20 ng/ml (40-44 nmol/1) 2. Cio indica che
nella popolazione generale raggiungere livelli
di 25(0H) D molto superiori a 30 ng,/ml non
sia particolarmente utile ma in realtér anche re-
lativamente sicuro.

In conclusione la definizione dei livelli oftimali
di 25[OHID & fondamentale, ripercuotendo-
si non solo sulle stime epidemiologiche ma
anche sulla pratica clinica quotidiana. Nella
popolazione generale, anche anziana ma
sostanzialmente sana un valore di 25(OH)
D > 20 ng/ml (50 nmol/l) dovrebbe essere
considerafo adeguato e non dovrebbe richie-
dere supplementazione, mentre ad esempio
per un soggeffo con osteoporosi, soprattutio
se in ferapia con un farmaco della Nota 79,
sard consiglialo come oftimale un valore >

30 ng/ml (75 nmol /1) (Tab. 1I).
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