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INTRODUZIONE

Il ruolo della vitamina D nell'ambito del meta-
bolismo calciofosforico e la sua importanza
fondamentale per la crescita e per il mante-
nimento dell'infegrita dello schelefro nel corso
dell'intera vita sono sfati da tempo riconosciuti.
In aggiunta a quesfo, e gid da molti anni or
mai, una considerevole mole di evidenze di
fipo sperimentale, clinico ed epidemiologico
ha messo in luce alire importanti funzioni del
sistema biologico della vitamina D in relazio-
ne al differenziamento e alla crescita cellulare,
alla modulazione della risposta immunitaria, al
controllo dell'attivita di altri sistemi ormonali e,
non da ultimo, dlla capacita di inferferire con
i principali fattori di rischio cardiometabolico
e di influenzare lo sviluppo e la progressione
di numerosi disordini cardiovascolari '. In una
precedente rassegna pubblicata su questa
stessa rivista nel 2019 sono stati ampiamenti
discussi la composizione e le funzioni del si-
stema biologico della vitamina D, i criteri di
misurazione e di valutazione dello stato nutri-
zionale della vitamina, e i risultati di numerosi
studi sulle possibili relazioni tra stato nutriziona-
le della vitamina D e alterazioni metaboliche
e cardiovascolari, con una discussione delle
possibili connessioni fisiopatologiche 2. Negli
ultimi anni @ partire da quella data la ricerca
clinica ed epidemiologica si & impegnata sia
nell'offenere ulteriori conferme di quanto os-
servafo affraverso i precedenti studi clinici e
osservazionali, sia sopratiutto nel tenfativo di
dimostrare |'eventuale ruolo “causale” della co-
renza di vitamina D rispetio alle suddette con-
dizioni patologiche attraverso frial controllati e
randomizzati di elevata qualita scientifica. La
presenfe rassegna si propone pertanto di met
fere seleffivamente a fuoco i risultati di- questi
ultimi studi e di discutere le basi scientifiche di
un impiego della supplementazione della vita-
mina D a scopo profilattico o terapeutico.

RISULTATI DEI PIU RECENTI STUDI
OSSERVAZIONALI

la Tabella | riporta in forma sintefica i dati es-

senziali forniti dalle pib recenti pubblicazioni
che si riferiscono a studi di tipo osservazio-
nale: essa comprende uno studio prospettico
su un ampio campione di popolazione ame-
ricana, due studi di randomizzazione mende-
liana e un notevole numero di mefa-analisi di
studi prospettici, la maggior parte delle quali
concentrata sulla mortalitd fotale e cardiova-
scolare o su alfri outcome cardiovascolari. Lo
studio prospettico di Wan et al. 3, eseguito su
un campione piutiosfo numeroso di pazienti
diabetici estratti dalla popolazione dello stu-
dio NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey), con un lungo follow-up e
un considerevole numero di eventi, ha eviden-
ziato, come molti studi osservazionali prece-
denti, una forfe e sfatisticamente significativa
associazione inversa fra il livello plasmatico
basale di 25(OH)D e il rischio di morte per
cause cardiovascolari e per tulte le cause.
Gli studi di Heath et al. 4, Gholami et al. * e
Jani ef al. ¢ sono tutti meta-andlisi di studi pro-
speffici condotti prevalentemente su campioni
di popolazione generale: di essi lo studio di
Gholami et al. & il piU seleffivo avendo esclu-
so i non pochi studi condotti su partecipanti
affefti gia in sede basale da patologie cardio-
mefaboliche o di altro tipo che potessero fa-
vorire il fenomeno della “reverse causation”,
per il quale pit bassi livelli di vitamina D
sarebbero non gia la causa della malattia
ma una sua conseguenza dovufa a minore
possibilitd di esposizione ai raggi solari e/o
a carenze nutrizionali. Di fatto, in tutte e tre
le mefo-analisi & stata riscontrata in modo
consistente un'associazione inversa tra valori
basali di 25(OH|D e |'outcome primario dello
studio, che era la mortfalitd totale per lo studio
di Heath et al., la mortalitdr cardiovascolare
per quello di Gholami et al., e l'incidenza di
un primo evenfo o di eventi cardiovascolari
ricorrenti per lo studio di Jani et al. la me-
ta-analisi di Wang et al. 7 mette a fuoco in-
vece gli studi prospettici eseguiti su campioni
di pozienti affetti da insufficienza cardiaca:
il numero di tali studi & relativamente piccolo
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TABELLA 1.

Vitamina D, outcome cardiovascolari e mortalita: risultati dei pit recenti studi osservazionali.

Autore ref.  Tipo di studio Caratteristiche Risultati principali

Wan et dl., Prospettico 6.329 adulti diabetici (NHANES Il e NHANES  Associazione inversa tra concentrazione basale di 25(0H)D, mortalitd totale

20213 2001-2014), 55.126 anni-persona di fol- e mortalita CV. Multivariate-adjusted HR per valori di 25(0H)D rispettivamen-

low-up, 2.056 eventi te < 25,0, 25,0-49,9, 50,0-74,9, > 75,0 nmol /L = 1,00 (ref.), 0,70, 0,56,

0,59 per la mortalitd totale (p-frend 0,003) e 1,00 (ref.), 0,62, 0,46, 0,50 per
la mortalita CV (p-trend 0,02)

Heath et al., Meta-analisi di studi 54 studi (n = 812.646) Associazione inversa tra livelli basali di 25(0H)D e mortalita per tutte le cause, di

20194 prospettici tipo non lineare con un plateau per valori compresi tra 75 ¢ 90 mmol,/L

Gholami etal,,  Meta-analisi di studi 25 studi (n = 98.171), 10.099 eventi CV Associazione inversa ra livelli basali di 25(0H)D e rischio CV. Nel confronto tra

2019° prospettici valori < 30 e valori > 50 nmol /L: RR = 1,54 (95% IC: 1,29-1,84) per lo morta-
lita e RR=1,18 (95% IC: 1-1,39) per I'incidenza

Janietal., Meta-analisi di studi 79 studi (n=1.397.831), 46.713 eventi C(V  Associazione inversa di tipo lineare tra livelli basali di 25(0H)D e rischio CV. Nel

20216 prospettici confronto tra categoria pid bassa e categoria pil alta di 25(0H)D: RR = 1,34
(95%1C: 1,26-1,43, p < 0,001) per 'incidenza di un nuovo evento e RR = 1,86
(95%1C: 1,46-2,36, p < 0,0071) per eventi ricorrenti

Wang X etal.,  Meta-analisi di studi 7 studi (n = 5.941 pazienti con insufficienza  Nel confronto tra categoria piv bassa e categoria pit alta di 25(0H)D: RR=1,37

20227 prospettici o retrospettici  cardiaca), follow-up 1-5 anni (95% 1C: 1,13-1,66, p = 0,002) per la mortalitd totale e RR = 1,38 (95% IC:
0,87-2,19) per la frequenza di re-ospedalizzazione

Kong et al., Meta-analisi di studi 19 studi (n=41.916), 3.015 eventi CV fatali  Associazione inversa tra livelli basali di vitamina D circolante e rischio di morte CV

20238 prospetici e morti improwvise, follow-up 2-14 anni 0 morte improwvisa in un intervallo tra 10 ¢ 100 nmol /L. Nel confronto tra cate-
goria pib bassa e categoria piv alta di 25(0H)D: HR (95%10) 1,75 (1,49-2,06)

Jayedi et al,, Meta-analisi di studi 21 studi in pazienti diabetici Nel confronto con la categoria pid alta (> 50 nmol/L) di 25(0H)D: RR = 1,36

2023° prospettici (95% 1C: 1,23, 1,49) per la categoria 25 - < 50 nmol/L ¢ RR = 1,58

(1,33-1,83) per la categoria < 25 nmol /L, per la mortalitd totale. Risultati simili
per morbilita e mortalita CV. I'analisi dose-risposta indica un’associazione inversa
non lineare, con valore minimo di rischio a 25(0H)D ~60 nmol /L per mortalita
totale e mortalita CV

Vergatti etal,  Meta-analisi di studi 4 studi (n = 7.717 pazienti con ictus), 496 Associazione inversa non-ineare tra livelli di 25(0H)D in occasione del primo

2023 10 prospettici cosi di nuovo episodio ictale, follow-up 3-86 ictus e incidenza di nuovo episodio ictale con rischio pib basso per un valore
mesi di 28 ng/mL. Nel confronto con la categoria pid bassa di 25(0H)D: RR = 0,20
(95%1C: 0,10-0,67, p < 0,001) per la categoria pid alta
Sutherlond et al.,  Studio di N = 307.601 partecipanti della UK Biobank  Associazione inversa L-shaped tra 25(OH)D predetta geneticamente e mortalita
2022 randomizzazione (etd 37-73 anni) con valori di 25(0H)D misura-  totale & CV (p = 0,033) con ripido calo del rischio di morte per concentrazioni
mendeliana ti e predetti sulla base di 35 varianti genetiche, ~ crescenti fino a 50 nmol /L. Incremento della mortalitd totale nell‘analisi genetica
follow-up 14 anni e 18.700 eventi fatali del 25% (95% IC = 16-35) per i partecipanti con 25(0H)D misurata pari a
25 nmol/L in confronto a quelli con 50 nmol /L
Ihou et dl,, Studio di N =295.788 partecipanti della UK Biobank con  Associazione inversa L-shaped tra 25(0H)D predetta geneticamente e incidenza
2022 12 randomizzazione valori di 25(0H)D misurati e predetti sulla base  di eventi CV, con ripido calo iniziale del rischio per concentrazioni crescenti di
mendeliang di 35 varionti genetiche, follow-up 14 anni e  vitamina D e plateau a circa 50 nmol /L

44.519 casi incidenti di malattia CV

(V: cardiovascolare; IC: infervallo di confidenza; RR: rischio relativo; HR: hazard ratio.

(n = 7), ma il numero totale di pazienti di-
screfamente numeroso (circa 6.000), con un
follow-up tra 1 e 5 anni: lo studio ha rilevato
una significativa relazione inversa fra i livelli
basali di 25(OH|D e mortalita o rischio di
riospedalizzazione per insufficienza cardio-

ca e/o sue complicanze. la meta-analisi di
Kong et al. ¢ ha valutato la relazione fra i
livelli basali di 25(OH|D e rischio di eventi
cardiovascolari fafali o morte improwvisa in
19 studi, con olire 40 mila partecipanti e
olire 3.000 eventi in un periodo di 2-14

anni: anche in questo caso la relazione og-
getto dello studio & risultata di fipo inverso,
lungo un ampio range di concentrazioni di
25(CHID, con un incremento del rischio
del 75% nel confronto tra livelli < 10 e livel-
li > 100 nmol/L. la meto-andlisi di Javedi



P. Strazzullo

ef al. ? ha considerato invece soltanto gli
studi prospettici condotti su pazienti diabe-
fici, dimostrando anche in questa categoria
di pazienti un'associazione inversa tra livelli
basali di 25(OHID e mortalita per tutte le
cause, con un plateau a circa O nmol/L
e un rischio aumentato del 36% per valori
compresi tra 25 e 50 nmol/L e del 56%
per valori < 25 nmol/L. | risultati erano si-
mili per la morbilit e la mortalita cardio-
vascolari. Infine, la meta-andlisi di Vergatti
et al. ' ha preso in esame 4 studi condotti
su circa 8.000 pazienti che avevano subito
un ictus cerebrale, con un follow-up compre-
so fra 3 e 86 mesi, e 496 casi di nuovo
episodio icfale. Lo studio ha evidenziato un
effefto protettivo di livelli piv alti di 25(OH)
D basali con una riduzione del rischio di re-
cidiva pari al'80% nella categoria pit alta
(> 28 nmol/L) in confronto a quella pit bas-
sa di vitamina D.

le ultime due pubblicazioni incluse in Tabel-
la | nel novero degli studi “osservazionali”
sono due sfudi di randomizzazione mende-
liana, condotti peraliro da due gruppi indi-
pendenti di autori a partire da una singola
popolazione. Occorre premettere che la
randomizzazione mendeliana & una me-
todica che fa in qualche modo da ponte
fra la categorio degli studi osservazionali
e quella dei frial di infervento controllati e
randomizzati: affraverso I'uso delle varian-
ti alleliche di uno o piv geni coinvolti nel
la codifica di una certa proteina, consente
di acquisire elementi robusfi di evidenza
riguardo la possibilita di relazioni causali
fra deferminati fattori di rischio e oufcome
clinici di interesse. Il principale vantaggio di
questa metodica & la sua capacita di neu-
tralizzare in buona misura I'effetto dei fattori
confondenti che affliggono i classici studi
di osservazione e, in particolare, ridurre il
rischio di “reverse causality”. Nella pratica,
confrapponendo, nell'ambito di una po-
polazione osservata e seguita nel tempo,
i soggefti con una o pib varianti geniche,
che determinano rispettivamente livelli piv
alti o piv bassi di una certa sostanza — nel
nostro caso la 25(OH|D —, essa permette
di confrontare nei due gruppi l'incidenza di
deferminati eventi al pari di quanto realizza-
to aftraverso un RCT, ma con costi e fatica
molto minori. Gli studi di Sutherland et al. !
e di Zhou et al. 2 hanno avuto come ogget
fo la sfessa popolazione di circa 300.000
partecipanti della UK Biobank, con valori di
25|OH|D misurati e predetti sulla base di 35
varianti genetiche e un follow-up di 14 anni.

la differenza tra i due studi & nell'outcome
costituito nel primo caso dalla morfalita fo-
fale e cardiovascolare e nel secondo dai
casi incidenti di malattia cardiovascolare. In
entrambi gli studi & stata rilevata una signifi-
cativa associazione inversa di fipo l-shaped
(non lineare) tra 25(OH|D predetta geneti-
camente e i rispeftivi outcome, con un ripido
calo del rischio di mortalita e morbilita per
concentrazioni crescenti fino a 50 nmol/L,
dove si osserva un plafeau, in modo non dis-
simile dai fradizionali studi di osservazione.

RISULTATI DEI TRIAL DI INTERVENTO PIU
RECENTI

la Tabella Il riporta i dati essenziali dei trial
d'infervento randomizzati e confrollati che
hanno testato I'efficacia della supplemento-
zione di vitamina D in vari tipi di popolazio-
ne: essa include un singolo RCT e una serie
di mefa-analisi di RCT prevalentemente, ma
non esclusivamente, orientate alla valutazio-
ne degli effefti della supplementazione sulla
mortalita e la morbilita cardiovascolari.

lo studio di Virtanen et al. '* ha testato
I'efficacia di 1.600 o 3.200 Ul di vitami-
na D,/die confro placebo in un campione
di popolazione generale finlandese esente
da malattie cardiovascolari al basale, re-
gistrando nell'arco di 5 anni 119 eventi
cardiovascolari maggiori. la supplementa-
zione non ha conferito alcuna significativa
profezione rispetto al placebo riguardo I'in-
cidenza di eventi CV totali o specifici. Limi-
fi importanti dello studio erano gli elevati
livelli basali di 25(OHID e il basso grado
di rischio cardiovascolare della maggior
parte del campione, con conseguente bas-
so numero d#i eveni.

le meta-analisi di Zhang ', Pei 1%, RuizGar-
cia '® e Mattumpuram ' e rispettivi colla-
boratori, hanno fufle avuto come oggetio
studi realizzati su campioni di popolazione
generale. Tre di questi studi '#'>17 non han-
no dimostrato alcun effefto della supplemen-
tazione di vitamina D sulla mortalita o lo
morbilitd cardiovascolare; viceversa, la me-
ta-analisi di Rui-Garcia et al., che si differen-
ziava per aver incluso esclusivamente frial
di durata > 1 anno e con almeno 50 par-
fecipanti, ha dimostrato una riduzione della
mortality totale, soprattutto relativamente ai
frial di maggiore qualitd ovvero con pib bas-
so rischio di bias. la mefa-analisi di Zhang
et al., pur in assenza di un risultato positivo
per |'outcome principale, faceva rilevare tut-
favia un frend pit favorevole per gli studi di
durata maggiore e con supplementazione

di vitamina D, piuttosto che D,. La meta-ana-
lisi di Jayedi et al. ¢, che ha incluso esclusi-
vamente i trial condotti in pazienti diabetici,
non ha dimostrato efficacia profettiva della
supplementazione verso morbilitd e morta-
litd cardiovascolari, denotando tuttavia un
livello di evidenza piutiosto basso. A sua
volta lo studio di Khan et al. '8, che ha in-
cluso i frial condotti in soggetti pre-diabe-
fici, non ha rilevato alcuna efficacia della
supplementazione nel ridurre I'incidenza di
diabete o nel migliorare la resistenza all’in-
sulina.

la mefa-analisi di Yeung et al. '?, con inclu-
sione di frial condotti in pazienti nefropatici,
parimenti non dimostrava efficacia nel ridur
re la morfalitd totale o cardiovascolare, pur
con i limiti di trial di durata molto breve, bas-
sa numerositd e scarsa qualita. la mefa-ana-
lisi di Pincombe et al. 2°, che si caratteriz-
zava per la valutazione di trial che hanno
esaminato gli effefti della supplementazione
di vitamina D sulla funzione endofeliale e
per includere un 42% di pazienti con insuF
ficienza o carenza di vitamina D al basale,
non ha riscontrato un beneficio significativo
su nessuno dei principali parametri di funzio-
ne endoteliale, se non per un frend positivo
della vasodilatazione flussomediata.

Infine, la rassegna sistematica di Zittermann
et al. 2!, che ha valutato 22 studi che ri-
portavano gli eventuali effetti avversi della
somministrazione di vitamina D in dose da
3.200 a 4.400 UI /die contro placebo per
almeno 6 mesi, ha dimosirato con queste
dosi un maggior rischio di ipercalcemia (per
quanto contenuto in 4 casi su 1.000 sog-
getti trattati), ma non di ipercalciuria, nefroli-
fiasi o mortalit fofale.

DISCUSSIONE

Lanalisi complessiva dei diversi tipi di stu-
di piv recenti che hanno valutato |'impatto
della carenza di vitamina D e della sua
eventuale supplementazione sui principali
oufcome cardiovascolari conferma quanto
emerso in precedenza: una forte discrepan-
za tra i risuliati degli studi osservazionali e
quelli dei frial d'intervento. Laddove i primi,
corroborati anche dai risultati dei piv recenti
studi di randomizzazione mendeliana, evi-
denziano con chiarezza e coerenza inter-
na l'impatto negativo di una condizione di
insufficienza e ancor di piv di carenza di
vitamina D, i secondi al contrario, sia pure
con qualche eccezione, non supportano il
pofenziale beneficio derivante dalla supple-
mentazione vitaminica e, quindi, non fareb-
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TABELLA II.

Supplementazione di vitamina D, outcome cardiovascolari e mortalita: risultati dei trial pit recenti.

Autore Tipo di studio Caratteristiche Risultati principali
(ref.)
Virtanen et al., RCT RCT con 2.495 participanti > 60 anni da po- Lo supplementazione di vitamina D, non & risultata associata a riduzione dell'incidenza di
2022 13 polazione generale finlandese, esenti da CVD  eventi CV maggiori (4,9%, 5,0% e 4,3% rispettivamente nei gruppi placebo, vitamina D
al basale, stratificati in 3 gruppi: placebo, 1.600 Ul/die e vitamina D 3.200 Ul/die), né dell'incidenza di infarto miocardico, ictus
1.600 Ul vitamina D,/die e 3.200 Ul vitami- e morte CV.
na D,/die, follow-up 5 anni con 119 eventi  Limiti principali dello studio: livelli basali di 25(OH)D nei partecipanti allo studio medio-
(V maggiori mente alti e basso numero di eventi
Thongetal,  Meta-analisi di RCT 52 trial (n = 75.454) con 7.993 morti totali Lo supplementazione di vitamina D,/D, non & risultata associata a riduzione della
2019 di cui 1.331 (V, follow-up mediano 1 anno mortalitd totale (R-ratio = 0,98, 95% IC: 0,95-1,02) o CV (R-ratio = 0,98, 95% IC:
(solo per 12/52 trial: durata > 3 anni) 0,88-1,08).
Altre considerazioni e limifi dello studio: vitamina D, pib efficace della D,, trial pid fun-
ghi, maggior efficacia, moltissimi studi consentivano lo supplementazione spontanea nel
gruppo di controllo, i livelli medi basali di vitamina D erano mediomente alti
Peietal, Meta-analisi di RCT 18 trial (n = 70.278), 1.495 morti (V, fol- Lo supplementazione di vitamina D,,/D, non & risultata associata a riduzione dello morto-
2022 %5 low-up 1-6 anni lita CV totale (RR = 0,96, 95% IC: 0,88-1,06), I'incidenza di ictus (RR = 1,05, 95% IC:
0,92-1,20), infarto miocardico (RR = 0,97, 95% IC: 0,87-1,09) ed eventi CV totali
(RR=10,97, 95%1C: 0,91-1,04).
Limiti principali dello studio: i livelli medi basali di vitamina D erano mediamente alti, il
rischio CV di base piuttosto basso, il follow-up relativamente breve
Ruiz-Garcia Meta-onalisi di RCT 80 studi (n = 163.131) di cwi 35 a basso  La supplementazione di vitamina D,/D, ha ridotto lo mortalitd totale (OR 0,95, 95% IC:
etal., 2023 ' rischio, 34 a rischio medio e 11 ad alto rischio  0,93-0,99, p < 0,02). Tale effetto & confermato per i frial a minor rischio di bias,
di bias. Esclusi i frial con meno di 50 parteci-  mentre non lo & per quelli di minore qualitd. Viceversa nessuna associazione tra la
panti e di durata < 1 anno. Follow-up mediano  supplementazione di vitamina D e la mortalita CV totale, per infarto cardiaco, ictus o
2 anni insufficienza cardiaca.
Limiti principali dello studio: mancanza dei livelli di 25(0H)D ol basale
Mattumpuram  Metanalisi di RCT 36 trial (n = 493.389) La supplementazione di vitamina D non ha prodotto effetti sulla mortalita CV (RR = 1,01,
etal., 2024 V 95% IC: 0,94-1,08), sul rischio di ictus cerebrale (RR = 1,03, 95% IC: 0,95-1,11) e di
infarfo miocardico (RR = 0,98, 95% IC: 0,91-1,06; p = 0,65)
Jayedietal.,  Meta-analisi di RCT 6 trial (n=7.316 pazienti diabefici) Lo supplementazione di vitamina D,/D, non ha ridotto la mortalitd totale (RR = 0,96,
2023° 95% 1C: 0,79-1,16) né la morbilita e mortalita CV.
Limiti principali dello studio: per morbilita e mortalitd CV grado di evidenza molto basso
Khan et al.,  Meta-onalisi di RCT 7 trial (n = 6.775 pazienti prediabetici), fol- In tutti i trial tranne 1 la supplementazione di vitamina D non ha ridotto I'incidenza di
2023 18 low-up da 3 mesi a 5 anni con 1.385 eventi  diabete (20,0% vitamina D vs 23,3% placebo). Anche i valori di HOMA-index non sono
risultati significativamente diversi in corso di tratfamento
Yeung etal,  Meta-analisi di RCT 128 studi (n = 11.270 pazienti nefropatici) Lo supplementazione di vitamina D non ha ridotto la mortalitd totale (RR = 1,04,
2023 V7 95% 1C: 0,84-1,24) o cardiovascolare (RR = 0,73; 95% IC: 0,31-1,71).
Limiti principali dello studio: inclusione di trial di durata molto breve, bassa numerositd
e scarsa qualita
Pincombe Meta-analisi di RCT 26 studi (n = 2.808), con 42% dei partec-  Nessuno dei tre parametri di funzione endoteliale misurati & migliorato per effetto della

etal., 2023 ©

panti affetti da carenza o insufficienza di vita-
mina D, per valutare "effetto della supplemen-
tazione sulla funzione endoteliale

supplementazione: vasodilatazione flusso-mediata, FMD% (+1,17%, 95% IC: -0,20-2,54,
p=0,095), velocitd dell’onda di polso, PWV (-0,09 m/s, 95% IC: -0,24-0,07, p = 0,275),
indice di incremento, Alx (+0,05%, 95% IC:-0,1-0,19, p=0,52)

Littermann
etal,, 2023 1

Meta-analisi di RCT

22 studi (n = 12.952) che riporfavano safety
data con somministrazione di vitamina D in
dose da 3.200 a 4.400 Ul/die per almeno
6 mesi

La supplementazione di vitamina D alle dosi ufilizzate & risultata associata a maggior
rischio di ipercalcemia (RR = 2,21, 95% IC: 1,26-3,87), pur se limitata a 4 casi per
1.000 pazienti trattati. Viceversa nessun effetto sul rischio di ipercalciuria, nefrolitiasi e
mortalita totale

(VD: malattia cardiovascolare; CV: cardiovascolare; RCT: studio randomizzato controllato; IC: intervallo di confidenza; RR: rischio relativo; HR: hazard ratio; OR: odds ratio; FMD: vasodilatazione
flusso-mediata; PWV: velocita dell’onda di polso; Alx: indice di incremento.
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bero propendere per un ruolo causale della
carenza vitaminica nel deferminismo delle
alterazioni metaboliche e cardiovascolari.
L'impossibilita di dimostrare |'atteso effefto
protettivo della correzione della carenza vi-
faminica rischia di generare e, di fafio, ha in
cerfo misura generafo una paralisi decisio-
nale riguardo I'eventuale supplementazione
vitaminica.

Per fornire un confributo al superamento di
questa impasse, pofenzialmente dannosa
o anche molto dannosa per la salute dei
pazienti, si offrono all'attenzione tre ordini
di considerazioni. la prima di queste riguar
da la qudlits e validita scientifica dei frial
confrollati e randomizzati ai fini della dimo-
strazione del rapporto “causale” fra carenza
vitaminica e rischio cardiovascolare. A que-
sto riguardo occorre prendere affo che gid
grossi trial come il VIDA (Vitamin D Asses-
sment Study), il VITAL (VITamin D and Ome-
gA-3 Trial) e il D2D (The Vitamin D and Type
2 Diabetes) avevano fornito evidenza che
la supplementazione di vitamina D, a scopo
preventivo e non sostenuta dalla documento-
fa presenza di insufficienza o carenza, non
arrecava benefici convincenti: d'alira parte
questi sfessi studi, proprio in virty del loro
disegno sperimentale, non hanno potuto di-
mostrare se una supplementazione condotta
in modo adeguato, in pazienti certamente
carenti e con un monitoraggio nel tfempo
dei livelli di 25(OH)D conseguiti attraverso
la supplementazione sfessa, eserciti o meno
un'azione proteftiva. Né quesfo fipo di di-
mosfrazione & stafa prodofta dagli studi di
intervento pil recenti, considerati in questa
rassegna, in quanto a loro volta affefti dallo
stesso tipo di limitazioni con I'aggiunta in
molti casi di follow-up eccessivamente brevi
e di numerosita insufficienti: fanno eccezio-
ne, peraliro, le meta-analisi di RuizGarcia
ef al. e di Zhang et al. che hanno mostrato
un possibile beneficio afiraverso la selezio-
ne di frial di maggiore durata e con un nu-
mero pib alto di partecipanti.

Il secondo ordine di considerazione riguar-
da la modalita di valutazione dell'esistenza
o meno di una relazione causale fra un de-
terminato fattore di rischio (nel nostro caso la
carenza di vitamina D) e uno o piU oufcome
predefiniti. A quesfo proposifo & stato da
alcuni autorevolmente suggerito, analoga-
mente a quanto realizzato in relozione ad
altre applicazioni importanti della medicina
preventiva, che I'analisi dei risultati dei trial
confrollati e randomizzati non debba essere
il solo strumento di valutazione, ma che que-

sta sia affiancata dall'analisi complessiva
di tutfi gli elementi di conoscenza disponi-
bili. In particolare, si & fatto riferimento ai
criteri di Hill 22, che chiamano in causa, in
aggiunta ai risultati dei trial, il valore degli
studi di osservazione tenendo in debito con-
fo la forza delle associazioni eventualmente
osservate, la loro consistenza, la relazio-
ne doserisposta, la plausibilitd biologica
e la coerenza con i dati derivanti da stu-
di di laboratorio e su modelli animali. Nel
caso della carenza di vitamina D, I'analisi
crifica di tutti questi fattori depone a favore
di una relazione causale con gli outcome
cardiovascolari esaminati e di quesfo non
& ragionevole non tener confo, soprattutto
alla luce della raggiunta consapevolezza
della grande difficolid economica e prafica
di progettare in futuro altri frial d'infervento
che superino i limiti mefodologici di quelli
gia disponibili.

La terza e conclusiva considerazione riguarda
la condotta pratica da seguire da parte del
medico alla luce di quanto discusso sopra e
delle conoscenze attuali. Laddove & evidente
che la supplementazione di vitamina D non &
da prendere in considerazione a prescindere
dalla valutazione del suo stato nutrizionale,
essendosi rivelata inefficace per gli outcome
considerati in soggetti gid vitamina Drepleti,
le conoscenze attualmente disponibili sugge-
riscono la necessita di valutare 'esistenza o
meno di una situazione carenziale di vitami-
na D, quanto meno in quella parte della po-
polazione che & a maggior rischio di caren-
za (soggetti anziani, specialmente se costrefti
a casa o ricoverati presso case di riposo e
comunque 1uffi coloro che frascorrono poco
tempo all'aria aperta), anche in relazione a
condizioni morbose croniche, cardiovascola-
ri, oncologiche o di aliro tipo. In tutli questi
soggetti, in caso di documenfata carenza
di vitamina D, ciog 25(OHID < 20 ng/ml
o 50 nmol/L o anche in una condizione di
marcata insufficienza, & opportuno procede-
re a una supplementazione tenendo confo
dei risultati della recente analisi di Zittermann
et al., che ha documentato 'insussistenza del
rischio di effetti awversi almeno fino alla dose
di 4.000 Ul/die 2'. Naturalmente l'indica-
zione alla supplementazione permane valida
in particolare per i pazienti con osfeoporosi
documentata che necessiti di frattamento con
bifosfonati e anche dei pazienti osteopenici
che non riescano ad attingere valori normali
della vitamina affraverso la sola alimentazio-
ne e I'esposizione ai raggi solari.
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