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INTRODUZIONE

Lictus ischemico & la principale causa di di-
sabilitd a lungo termine e la quarta causa di
morfalita a livello mondiale. |'Organizzazio-
ne Mondiale della Sanitd (OMS) ha stimato
che ogni anno si verificano circa 15 milioni
di nuovi casi di ictus, dei quali 5 milioni con
esito fatale, mentre in altri 5 milioni di casi si
verificherd una disabilita grave e permanente
con rilevanti costi sociali. Si ritiene che nei
prossimi anni |'invecchiamento della popola-
zione e la riduzione della morfalita per ictus
defermineranno un progressivo aumento della
prevalenza. | ricercatori hanno cercato di cre-
are sistemi validati di calcolo del rischio al
fine di identificare i pazienti ad alto rischio
per ridurre la possibilita di insorgenza dell’i-
ctus e di identificare soglie di rischio che con-
sentano di impostare una terapia preventiva
efficace 2.

Accanto allo studio di fattori di rischio nofi per
le patologie cerebrovascolari — ipertensione,
diabete, dislipidemie, fumo, fibrillazione atria-
le — una particolare affenzione & stata rivolia
negli ultimi anni all'identificazione di nuovi
potenziali fattori di rischio, tra i quali hanno
assunto particolare rilevanza i faffori nufrizio-
nali e diefefici.

la vitamina D, ampiamente utilizzata per la
prevenzione e il trattamento delle patologie
ossee °, & stata infrodotta negli anni recenti
anche per la possibile prevenzione delle ma-
lattie cerebrovascolari. Da olfre un decennio
negli Stati Uniti le vendite di vitamina D sono
cresciufe esponenzialmente, rendendola uno
degli integratori piv ampiamente utilizzati 4.
| suoi potenziali benefici sono stati sostenuti
da studi ecologici, di laboratorio e osservo-
zionali, ma tali dati sono risultati inconsistenti

e insufficienti per stabilire un nesso di causa-
lita 367, Gli studi sull'uilita della vitamina D
nella prevenzione delle malattie cerebrova-
scolari, condotti con analisi secondarie o post
hoc, hanno offerfo risultati largamente nulli.
Ma tutti presentavano limitazioni dovute alla
bassa dose, a un potere inadeguato dello
studio, a una breve durata e a un accerta-
mento subottimale degli endpoint ®. Non esi-
stevano studi condotti su vasta scala, con dosi
significativamente alte di vitamina D, aventi
quale endpoint primario la prevenzione delle
malattie cerebrovascolari. Pertanto, |'Institute
of Medicine ® e la Preventive Services Task
Force degli Stafi Uniti ¢ giunsero alla conclu-
sione che i dafi disponibili non consentivano
un accertamento definitivo dell'efficacia e del-
la valutazione del rapporto rischio/beneficio
dell'uso della vitamina D per questo scopo.
I'Institute of Medicine invitd la comunitd scien-
fifica a intraprendere trial clinici con alfi do-
saggi di vitamina D (almeno doppi rispetto
alla dose giomaliera raccomandata di 600
800 Ul/die per la salufe ossea) in popolazio-
ni differenti, compresi gli afroamericani che
fendono ad avere una minore sinfesi cutanea
di vitamina D con I'esposizione alla luce so-
lare rispetto ai membri di altri gruppi enici ?.

I NUOVI TRIAL CLINICI (Tab. 1)

Il ViTamin D and OmegA-3 Trial (VITAL) & stato
il primo trial su vasta scala 1911, Condotto negli
Stati Uniti, & un frial randomizzato, in doppio
cieco, vs placebo, che ha valutato i benefici
e i rischi di un'integrazione diefefica di vito-
mina D, (2.000 Ul/die) e acidi grassi ome-
ga-3 (1 g/die di Omacor® capsule di olio di
pesce con 840 mg di acidi grassi omega-3,
comprendenti acido eicosapentaenoico [EPA,
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460 mg] + acido docosaexaenoico [DHA,
380 mg]) per la prevenzione primaria del
cancro e delle patologie cerebrovascolari
in 25.871 uomini e donne degli USA, di
et = 50 e = 55 rispettivamente. Il disegno
dello studio prevedeva un numero simile di
vomini e donne e un ampio campione di
afroamericani. lo studio ha avuto una du-
rata di 5,3 anni. | risultati del VITAL hanno
dimostrato che la vitamina D non defermina
una riduzione dell'endpoint co-primario di
patologie cerebrovascolari (composto da
infarto del miocardio, ictus e mortalitd ce-
rebrovascolare; HR = 0,97 [0,86-1,08]).
Inolire, non riduce gli endpoint cardiovasco-
lari secondari prespecificati, comprendenti
un composito espanso di eventi cerebro-
vascolari maggiori piv rivascolarizzazione
coronarica (HR = 0,96 [0,86-1,08]), o in-
farto miocardico (HR = 0,96 [0,78-1,19]),
ictus (HR = 0,95 [0,76-1,20]) e mortalitey
cerebrovascolare (HR = 1,11 [0,88-1,40))
considerati individualmente. la vitamina D
non ha effetto su tutte le cause di mortali-
ta (HR = 0,99 [0,87-1,12]). Simili risultati
sono stati visti in analisi che hanno escluso il
primo o i primi due anni di follow-up o han-
no eliminato la non compliance. Non sono
stati rilevati significativi incrementi, associati
al trattamento, del rischio di ipercalcemia,
calcolosi renale o sinfomi gastrointestinali.
la vitamina D non influenza i combiomenti
a un anno dei marker lipidici o infiammatori.
L'associazione fra vitamina D e rischio di en-
dpoint cerebrovascolari o mortalitar per tutte
le cause non differisce significativamente
per razza o gruppo etnico, fattori di rischio
cardiovascolari, livelli sierici di 25(OH|D, si-
multanea randomizzazione per acidi grassi
omega-3 o alire caratteristiche prespecifica-
fe come potenziali effetti modificanti, la vita-
mina D non riduce significativamente questi
endpoint in nessun soffogruppo.

I Vilamin D Assessment Study (VIDA) & un
frial randomizzato, in doppio cieco, vs
placebo, condotto in Nuova Zelanda '2. |
5.110 partecipanti sono stafi suddivisi in
due gruppi che hanno ricevuto vitamina D,
(n=2.558)dlla dose iniziale di 200.000 Ul
seguita, dopo un mese, da una dose men-
sile di 100.000 Ul o placebo (n = 2.552)
per una mediana di 3,3 anni range 2,5-
4,2 anni). Non & stata rilevata alcuna diffe-
renza significativa nella percentuale di tuffi
gli eventi combinati cerebrovascolari fra il
gruppo della vitamina D (11,8%) e quello
del placebo (11,5%) (HR = 1,02 [0,87-

1,20]). Anche la soffoanalisi per infarfo

miocardico (RR = 0,90 [0,54-1,50]) e ictus
RR = 0,95 [0,55-1,62]) non ha prodotio
risultati significativi. Gli sfessi risultati sono
stati oftenuti nel softogruppo di partecipanti
con deficit di vitamina D (HR = 1,00 [0, 74-
1,35]) e quando i partecipanti erano suddi-
visi per precedenti eventi vascolari. Non &
stata rilevata alcuna differenza tra i gruppi
di vitamina D e placebo al momento del
primo evento vascolare o nella frequenza
di outcome secondari pafologia-specifici.
Anche il VIDA, come lo studio VITAL, ha rile-
vato che la vitamina D non riduce il rischio
di mortfalita per tutte le cause.

La breve durata dello studio e la somministro-
zione di vitamina D in bolo (100.000 Ul/
mese) cosfituiscono limiti importanti di que-
sto frial.

lo studio Women’s Health Initiative (VWWHI)
& un frial randomizzato, in doppio cieco,
vs placebo, nel quale sono state arruolate
36.282 donne in postmenopausa, con efd
compresa fra 51 e 82 anni, provenienti
da 40 centri clinici degli Stati Uniti '°. Le
partecipanti sono state suddivise in due
gruppi che hanno ricevuto  rispettivamen-
fe 1.000 mg di calcio carbonato + 400
Ul di vitamina D,/die oppure il placebo.
Il periodo medio di follow-up & sfafo di 7
anni. | risultati di questo studio per patolo-
gia coronarica (HR = 1,04 [0,92-1,18]),
ictus (HR = 0,95 [0,82-1,10]) e morte per
cause vascolari (HR = 0,92 [0,77-1,10))
non sono risultati statisticamente significativi.
Il RECORD Trial (Randomized Placebo-Con-
trolled Trial of Vitamin D3 and/or Calcium)
& uno siudio pragmatico, randomizzato,
fattoriale, vs placebo, dell'integrazione con
calcio e/o vitamina D, per la prevenzione
secondaria di fratture da fragilitd ossea 4.
la ricerca & stata condotta su 5.292 sog-
getti con un’etd media di 77 anni. la durata
media del follow-up & stata di 6,2 anni. |
partecipanti presentavano una carenza di
vitamina D all'ingresso nel trial e sono sta-
fi suddivisi in quafiro gruppi: vitamina D,
(800 Ul/die), calcio (1.000 mg/die),
entrambi, placebo. Gli outcome principali
erano costituiti dalla mortalita per tutte le
cause, morfalitd per patologie vascolari,
mortfalita per neoplasie e incidenza di ne-
oplasie. Gli Hazard Ratio per infarto mio-
cardico [HR = 0,97 [0,75-1,26]), ictus
(HR = 1,06 [0,85-1,32]), e morfalits va-
scolare HR = 0,91 [0,79-1,05]) non sono
risultati significativi. In un‘analisi stafistica
post hoc aggiustata per la compliance e,
quindi, con un minore numero di partecipan-

fi, i trend per una ridotta mortalitd nel grup-
po frattato con la vitamina D e un’aumentata
mortalita nel gruppo che aveva assunto solo
il calcio risultavano accentuati, anche se tutti
i risultati non hanno raggiunto la significati-
vitdr statistica.

Trivedi et al. hanno condotto uno studio per
determinare |'effetto dell'integrazione ogni
4 mesi di vitamina D sul fasso di fratture in
vomini e donne di etd > 65 anni °. |l trial
era randomizzafo, in doppio cieco e preve-
deva la somministrazione di 100.000 Ul/
die di vitamina D, o di placebo ogni 4 mesi
per un periodo di 5 anni. Sono stati inclusi
2.686 soggetti (2037 uomini e 649 don-
ne) di efd compresa fra 65 e 85 anni. Gli
Hazard Ratio per |'incidenza di patologia
coronarica (HR = 0,94 [0,77-1,15]), mor
talitd cardiaca (HR = 0,84 [0,56-1,271]),
incidenza di patologia  cerebrovascolare
(HR = 0,90[0,77-1,06]), e mortalitd vasco-
lare (HR = 0,84 [0,65-1,10]), non hanno
raggiunto la significativita statistica.

Il Finnish Vitamin D Trial (FIND) per la pre-
venzione primaria delle neoplasie e delle
patologie cerebrovascolari, con una dura-
fa di studio di 5 anni, ha previsto I'arruo-
lamento di 2.495 soggefti (uomini con efd
> 60 anni e donne con etd > 65 anni) '°. |
partecipanti sono stati suddivisi in fre gruppi
che hanno ricevuto rispettivamente 1.600
o 3.200 Ul/die di vitamina D o placebo.
Era stato previsto inizialmente di arruolare
18.000 partecipanti ma lo studio & sfafo
successivamente ridimensionato per difficol
& di reclufamento e per mancanza di fondi.
Cli outcome primari comprendono I'inciden-
za di neoplasie e patologie vascolari. | ri-
sultati del frial, attesi per giugno 2018, non
sono ancora stati pubblicati.

Lo studio VITAL resta finora I'unico trial con-
dotfo su un ampio campione di popolazione
avente come endpoint primari il cancro e le
patologie cerebrovascolari. Infatti, gli ulterio-
ri due studi su vasta scala: il D-Health austro-
liano 7 e il Vitamin D and Longevity (VIDAL)
britannico '8, che prevedono rispeftivamente
I'arruolamento di 25.000 e di 20.000 indi-
vidui, hanno come loro endpoint la mortalite
fotale e I'incidenza di neoplasie. Soltanto il
D-Health prevede I'esame dell'incidenza di
patologie cerebrovascolari, i risultati del trial
sono attesi per il 2021.

Una recente metanalisi di frial sulla vita-
mina D 9, che ha incluso anche dli studi
VITAL e ViDA, ha dimostrato che la vito-
mina D non riduce il rischio di eventi av-
versi  cardiovascolari maggiori (10 trial,

45



L. Triggiani

TABELLA 1. | nuovi trial clinici.

Trial Campione Range efa Durata (anni) Dose vit. D Outcome
Vitamin D and Omega-3 Trial (VITAL), USA 25.875 > 50 vomini 5 2.000 Ul/die Neoplasie, patologie vascolari
> 55 donne
Vitamin D Assessment Study (ViDA), Nuova Zelonda 5110 5084 3.3 (mediana) 100.000 Ul /mese Patologie vascolari
Women’s Health Initiative (WHI) 36.282 51-82 7 (media) 400 Ul /die Frattura del femore, altre fratture,
cancro del colon-retto, mortalita totale
& per cause
Randomized Placebo-Controlled Trial of Vitamin D, 5.292 77 (media) 6.2 (media) 800 Ul/die Mortalitd totale, per cause vascolari e
and,/or Calcium (RECORD) per neoplasie, incidenza neoplasie
Trivedi et al. 2.686 65-85 5 100.000 Ut ogni Incidenza fratture, mortalit totale
4 mesi
Finnish Vitamin D Trial (FIND), Finlandia 2.495 > 60 vomini 5 1.600 Ul/die o Neoplasie, patologie vascolari
> 65 donne 3.200 Ul /die
D-Health, Australia 21.315 60-84 5 60.000 Ul /mese Mortalita totale, neoplasie
Vitamin D and Longevity (VIDAL), Gran Bretagna 20.000 65-84 5 100.000 Ul /mese Mortalita totale, neoplasie
6.243  eventi, 79.111  partecipanti; malattie cerebrovascolari. E possibile iden-  Bibliografia
1

RR = 1,00 [0,95-1,06]), di infarto del mio-
cardio (18 trial, 2.550 eventi, 82.576 par-
fecipanti; RR = 1,00 [0,93-1,08]), ictus
(15 trial, 2.354 eventi, 82.239 partecipant;
RR=1,06[0,98-1,15]), o mortalitss cardiova-
scolare (10 frial, 2.202 eventi, 76.783 par-
tecipanti; RR = 0,98 [0,90-1,07]).

CONCLUSIONI

| risultati di studi sperimentali in vitro e in
vivo suggeriscono che ['1,25(0OH),D inibi-
sce la proliferazione delle cellule muscolari
lisce vascolari e la calcificazione vascola-
re, influisce favorevolmente sull’'omeostasi
del volume e della pressione sanguigna
mediante la regolazione del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterone, riduce
I'inflammazione e migliora la sensibilita
all'insulina 2°?%_ In studi osservazionali pro-
spettici, i livelli di 25(OH)D sono inversa-
mente correlati con i fattori di rischio e con
gli eventi cerebrovascolari 2%, Tuttavia, i
risultati dei frial clinici fin qui disponibili,
hanno generalmente fallito nel dimostrare
un miglioramento significativo degli en-
dpoint di prevenzione vascolare. Questa
contraddizione di risultati, piuttosto che get-
tare ombre, crea le premesse per un ulferio-
re approfondimento sul ruolo della vitamina
D nella prevenzione delle patologie cere-
brovascolari. L'analisi dei dati di outcome
dei trial non consente, infatti, di escludere
definitivamente il possibile effetto benefico
della vitamina D nella prevenzione delle

fificare un triplice ordine di fattori respon-
sabili dei risultati negativi: popolazione di
studio che non presentava un alfo rischio
cerebrovascolare, con livelli non carenzia-
li di vitamina D, con presenza di cofattori
non adeguatamente valutati,

Si pone, pertanfo, la necessita di identifico-
re la popolazione a rischio vascolare che
potrebbe effettivamente beneficiare di una
integrazione con la vitamina D. E possibile
ipotizzare che i livelli protettivi di vitamina D
per le patologie vascolari siano piv bassi
rispetto a quelli di altre patologie, per esem-
pio le neoplasie. Molto probabilmente i
pazienti inclusi in frial clinici aventi come en-
dpoint principali I'incidenza di neoplasie ed
eventi vascolari, presentavano gia un livello
basale di vitamina D proteftivo per questi
ultimi. In quest'oftica occorrerebbe focaliz-
zare |'attenzione sul sottogruppo di popola-
zione ad dlto rischio cerebrovascolare che
presenfa una carenza severa di vilamina D
(< 10 ng/ml).

Il deficit di vitamina D, piuttosto che come
singolo faffore di rischio, dovrebbe essere
considerato nell'oftica di un'alterazione
nutrizionale complessa che determina una
disfunzione, a livello endoteliale, dell'ome-
ostasi della circolazione e della coagulo-
zione ematica e del mefabolismo glucidico
e lipidico, con il conseguente possibile
aumento del rischio per eventi vascolari
maggiori.
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