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ABSTRACT

Supplementation with vitamin D has received attention as a potential cardioprotective strategy. Biologically plausible
mechanisms have been proposed to link vitamin D to coronary heart disease (CHD) prevention, and observational
studies suggest an inverse association between serum 25-hydroxyvitamin D (250HD) concentrations and CHD. Few
randomized clinical trials of vitamin D supplementation and CHD have been conducted, however, and no trial with CHD
as the primary prespecified outcome has been completed. A search was conducted in PubMed to find prospective
studies of the use of vitamin D supplementation and its relationship to cardiovascular risk factors (RFs) and/or
cardiovascular disease (CVD). The exact search query was: ((vitamin D supplement*[Title/Abstract]) AND
cardiovascular [Title/Abstract]) AND prospective [Title/Abstract]. This query yielded 42 results. “Randomized Controlled
Trial” (article type) was used as a filter in a subsequent query with the same search terms. We review the evidence
that vitamin D supplementation modifies coronary RFs, such as blood pressure, lipids, glucose tolerance, and/or affects
the development of clinical CHD events. We address potential sources of confounding in observational epidemiologic
studies of the relationship between serum 250HD and CHD. We also address laboratory assay issues relevant to the
reliable measurement of 250HD. Most vitamin D supplementation trials have not demonstrated improvement in CVD,
but they have tested relatively low vitamin D doses. Thus, the evidence remains inconclusive, highlighting the need for
rigorous randomized trials of higher vitamin D doses with cardiovascular events as prespecified outcomes. While we
await the results of ongoing trials, the recommended dietary allowances from the Institute of Medicine remain the best
guidepost for nutritional requirements.

INTRODUZIONE La vitamina D ha raccolto di recente attenzione per le
sue potenziali proprieta cardioprotettive ed & diventata

Negli Stati Uniti la malattia coronarica (CHD) rimane  un argomento di notevole interesse sia per la comunita

la prima causa di morte (1, 2). | principali fattori di rischio
per CHD in entrambi i sessi comprendono l'eta
avanzata, il fumo, il diabete mellito, la dislipidemia,
lipertensione, la scarsa attivita fisica, I'obesita, la
sindrome metabolica, una storia familiare di CHD in
giovane eta (rispettivamente <55 e <65 anni per maschi
e femmine) e una storia personale di malattia arteriosa
periferica (2-5). Tuttavia, pochi Americani riescono ad
avere un controllo ottimale di questi fattori di rischio e,
d’'altra parte, questi fattori di rischio tradizionali non
spiegano molti eventi di CHD (6). Perciod, nuovi approcci
per ridurre il rischio di CHD sono di grande interesse.
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clinica che per la ricerca. Un aumento dell'incidenza di
CHD e di iperlipemia alle latitudini piu alte & stata
ecologicamente correlata a una minore esposizione alla
luce solare (7). Altri studi hanno riportato che gli
individui con una minore esposizione alla luce
ultravioletta hanno minori concentrazioni di vitamina D e
di un rischio piu alto di CHD, infarto miocardico e
ipertensione (8-10). Basse concentrazioni di vitamina D
nel siero sono state anche associate a un aumentato
rischio di morte cardiaca improvvisa, a malattia
arteriosa  periferica e a un maggiore
spessore intimo-mediale della carotide (11-13). Tuttavia, gli

*Questo articolo e stato tradotto con il permesso dell’American Association for Clinical Chemistry (AACC). AACC non e responsabile
della correttezza della traduzione. Le opinioni presentate sono esclusivamente quelle degli Autori e non necessariamente quelle
del’AACC o di Clinical Chemistry. Tradotto da Clin Chem 2014,60:600-9 su permesso dell’Editore.

Copyright originale © 2013 American Association for Clinical Chemistry, Inc. In caso di citazione dell’articolo, riferirsi alla pubblicazione
originale in Clinical Chemistry.
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studi randomizzati relativi a queste relazioni sono stati
finora scarsi e i dati ottenuti da questi studi sono stati
contraddittori. Le donne in post menopausa, cosi come
gli uomini piu anziani, possono essere a rischio
particolarmente elevato di deficit di vitamina D a causa
delle diminuzioni associate all'eta della
fotoisomerizzazione a livello cutaneo del 7-
deidrocolesterolo e per le minori assunzioni giornaliere
di vitamina (14).

PRODUZIONE E OMEOSTASI DELLA VITAMINA D

La vitamina D (calciferolo) € un termine che si
riferisce a un gruppo di composti liposolubili con una
struttura a 4 anelli tipo colesterolo. Nella pelle la pro-
vitamina D & fotoisomerizzata a vitamina D,
(colecalciferolo) dalla luce del sole e da quella
ultravioletta. L’altra maggior fonte di vitamina D é
lassorbimento intestinale. La vitamina D; viene poi
trasportata al fegato, dove & idrossilata a 25-
idrossivitamina D (250HD), che comprende sia 250HD,
che 250HD;. La 250HD va poi al rene, dove viene
ulteriormente idrossilata a 1,25-diidrossivitamina D [1,25
(OH),D o calcitriolo], la forma fisiologicamente attiva
della vitamina D (15-17). La misura piu rappresentativa
dello stato della vitamina D & la concentrazione nel siero
di 250HD (18, 19). La concentrazione sierica di 250HD
€ un eccellente indicatore di sufficienza di vitamina D,
perché riflette la quantita totale immagazzinata da fonti
sia endogene che esogene (18). Non appena le
concentrazioni sieriche di 250HD si riducono, le
concentrazioni di ormone paratiroideo aumentano e
influenzano positivamente la conversione di 250HD a
1,25(0H),D, influendo sull'assorbimento intestinale di
calcio. Pertanto, la 1,25(0OH),D non & rappresentativa
delle scorte corporee totali di vitamina D, perché il calcio
sierico e le concentrazioni di 1,25(0OH),D saranno
normali o leggermente aumentate durante la carenza di
vitamina D, a causa dell'iperparatiroidismo secondario
(18, 20).

FATTORI DI RISCHIO PER LA CARENZA DI
VITAMINA D

| fattori di rischio per lo sviluppo di carenza o di basse
concentrazioni nel siero di vitamina D includono un’eta
>65 anni (21) una pigmentazione scura della pelle,
l'obesita [per I'accumulo nel tessuto adiposo (22)],
patologie del rene o del fegato (23), disturbi che
interessano l'assorbimento di grassi (ad es., celiachia,
malattia di Crohn, colite ulcerosa, alcuni tipi di chirurgia
bariatrica) e linsensibilita d'organo alla 1,25(0OH),D.
Inoltre, la carenza di 250HD pud essere correlata a
variabili ambientali che portano alla riduzione
dell'esposizione alla luce ultravioletta, come, ad es.,
listituzionalizzazione, la ridotta attivita fisica all'aperto e
una condizione di debolezza e fragilita (24).

MECCANISMI POTENZIALI DI ASSOCIAZIONE
TRA CARENZA DI VITAMINA D E CHD

Recettori per la vitamina D (VDR) sono stati
identificati in molti tessuti, tra cui le cellule della
muscolatura liscia dei vasi, i cardiomiociti e le arterie
coronarie (25-27). Data la presenza di VDR nel sistema
vascolare, comprese le arterie coronarie, ci sono diverse
ipotesi biologicamente plausibili per spiegare come la
vitamina D potrebbe portare a un miglioramento della
salute cardiovascolare. L’attivazione dei VDR, per
esempio, ha dimostrato di inibire la proliferazione delle
cellule della muscolatura liscia vascolare, fenomeno che
si ritiene essere cardioprotettivo (28). Alcuni studi hanno
associato concentrazioni di 250HD piu elevate e/o la
supplementazione di vitamina D con uno stato
antinflammatorio sistemico attraverso un effetto su
interleuchine, proteina C reattiva e citochine
antiinfiammatorie, una situazione che, ancora una volta,
si crede favorisca la cardioprotezione (29-31). La
vitamina D pud controllare la pressione sanguigna
attraverso i suoi effetti regolatori sul sistema renina-
angiotensina-aldosterone (32). Ricerche limitate hanno
suggerito che la supplementazione di vitamina D possa
ridurre l'incidenza di diminuita tolleranza al glucosio e
diabete mellito (33, 34), associandosi a un
miglioramento dei valori dei parametri lipidici (35).
Inoltre, i risultati di vari studi hanno suggerito un legame
tra la vitamina D e una minore probabilita di patologie
autoimmuni, quali artrite reumatoide (36), diabete (sia di
tipo 1 che di tipo 2) (37, 38) e sclerosi multipla (39).

DATI OSSERVAZIONALI

Gran parte dell’entusiasmo relativo alla correlazione
tra carenza di vitamina D e CHD deriva da dati
osservazionali. Ad esempio, Giovannucci et al. (9) hanno
seguito 18.000 soggetti sani di sesso maschile per 10
anni. Gli individui con carenza di vitamina D, definiti in
base a concentrazioni di 250HD nel siero <15 pg/L (38
nmol/L), avevano un maggior rischio di infarto
miocardico rispetto ai soggetti con concentrazioni di
250HD =30 pg/L (75 nmol/L), con un rischio relativo di
2,42 [intervallo di confidenza (Cl) al 95%, 1,53-3,84; P
<0,001]. II “Framingham Offspring Study”, un'analisi
prospettica di 1739 individui con concentrazioni di
250HD <15 png/L, ha fornito un rischio relativo
aggiustato per un primo episodio di evento
cardiovascolare pari a 1,6 (95% Cl, 1,11-2,36; P=0,01). |
partecipanti che avevano ipertensione associata al
deficit di 250HD avevano un rischio relativo per un primo
evento cardiovascolare di 2,1 (95% Cl, 1,3-3,5; P=0,003)
(18). Una metanalisi di studi prospettici osservazionali su
250HD ed eventi cardiovascolari ha dimostrato
un’associazione lineare inversa fino a 24 npg/L (60
nmol/L), ma non ha rivelato ulteriori riduzioni di rischio
cardiovascolare per concentrazioni piu elevate di
250HD (40).
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Limiti dei dati osservazionali

Nonostante i dati rilevanti che dimostrano
un'associazione ftra la carenza di vitamina D e gli esiti
cardiovascolari avversi, una certa cautela &
raccomandabile nell'interpretazione dei dati da studi
osservazionali. In studi non randomizzati, fattori
confondenti derivanti dallo stile di vita e da “bias” nella
definizione dei “soggetti sani” possono giocare un ruolo
influente sulle prove che suggeriscono un’associazione.
Ad esempio, I'eta deve essere attentamente controllata
nell’analisi, perché l'eta avanzata aumenta sia il rischio
di carenza di vitamina D che il rischio di infarto
miocardico (21, 41). La diminuita assunzione con la dieta
e uno stato nutrizionale carente possono entrambi
portare a carenza nutrizionale di vitamina D.
L'assunzione piu bassa potrebbe essere dovuta ad altre
malattie 0 a una malnutrizione generale, condizioni che
potrebbero aumentare il rischio di CHD. La ridotta
esposizione alla luce ultravioletta pud essere dovuta a
una minore attivita fisica all'aperto e quindi portare a un
aumento del rischio di CHD e di bassa 250HD. Un altro
fattore di rischio confondente ¢ I'obesita, che aumenta il
rischio di CHD e abbassa le concentrazioni di 250HD,
perché questa vitamina pud essere sequestrata nei
tessuti adiposi (22).

Pochi studi osservazionali sono in grado di prendere
in considerazione pienamente questi fattori confondenti.
Pertanto, tutti questi fattori di rischio, che hanno maggiori
probabilita di essere associati con bassi livelli di 250HD,
possono confondere il rapporto tra 250HD e CHD negli
studi non randomizzati. Come abbiamo evidenziato in
precedenza, la vitamina D & stata associata a una
situazione di anti-infiammazione sistemica. Anche se
meccanismi rilevanti possono spiegare una benefica
interazione tra vitamina D e proteina C reattiva,
interleuchine e/o citochine (29-31), & stato anche
suggerito che la carenza di vitamina D sia una diretta
conseguenza di una condizione o di uno stato
infiammatorio (42).

STUDI RANDOMIZZATI CONTROLLATI

Sono stati condotti pochi studi clinici prospettici
randomizzati che valutano gli effetti della
supplementazione di vitamina D sulla CHD e al momento
nessuno degli studi prospettici ha predefinito la CHD
come “outcome” primario (43-45). Tra i pochi studi che
hanno valutato la CHD - o i fattori di rischio di CHD -
come “outcome” secondario o terziario, nessuna
correlazione ¢ stata identificata con la CHD e pochi studi
ne hanno trovata per i fattori di rischio di CHD (Tabella 1)
(46-58). In uno studio su 327 uomini e donne di eta oltre
65 anni, gli individui che avevano ricevuto vitamina D in
realta mostravano un aumentato rischio di morte
coronarica (P <0,001) (58). In uno studio clinico in doppio
cieco, controllato e randomizzato, condotto nel Regno
Unito su 2686 uomini e donne di eta tra 65 e 85 anni, i
partecipanti avevano ricevuto una supplementazione di
100.000 IU di vitamina D3 ogni 4 mesi (equivalente a
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~833 IU/die) per 5 anni (46). Non & stato possibile
attribuire alcun effetto benefico sulla CHD alla vitamina D
(46). Dati aggiuntivi provenienti dalla “Women's Health
Initiative” suggeriscono che le donne in menopausa che
ricevevano 400 IU/die di vitamina D5 per via orale in
associazione con 1 g/die di calcio non avevano alcuna
riduzione del loro di rischio di CHD o di ictus (50). In un
altro studio prospettico (da una subanalisi della
“Women's Health Initiative”) si & trovato che la
supplementazione di calcio e vitamina D non migliorava
la pressione arteriosa (49) né il “calcium score” delle
arterie coronariche (53). Inoltre, non vi era alcuna
diminuzione nella frequenza di ipertensione (59) o una
qualsiasi prevenzione o miglioramento della sindrome
metabolica o del diabete (47). In uno studio prospettico di
8 settimane su 151 adulti, uomini e donne, carenti di
vitamina D, randomizzati a ricevere 50.000 Ul di vitamina
D5 o placebo, non é stato trovato alcun miglioramento nei
parametri lipidici (48). Due piccoli studi prospettici, che
hanno valutato la funzione endoteliale, hanno prodotto
risultati contrastanti, con uno che non mostrava alcun
effetto (51) e l'altro che mostrava un miglioramento a
breve termine nei pazienti colpiti da ictus con
ipertensione ben controllata; tuttavia, l'effetto non era
mantenuto al termine dello studio, dopo 16 settimane
(52).

Molti piccoli studi prospettici hanno evidenziato
qualche miglioramento nei fattori di rischio di CHD (55) e
nellinfiammazione (30, 56). Altri dati non hanno mostrato
alcun effetto sul controllo glicemico (54, 57). Un recente
studio prospettico randomizzato, in doppio cieco contro
placebo, ha valutato il cambiamento della pressione
sistolica e diastolica in una popolazione nera sana,
trattata con placebo oppure 1000, 2000 o 4000 IU/die di
vitamina D5 per 3 mesi (60). | risultati di questo studio
dimostravano una riduzione di 1,4 mmHg nella pressione
sistolica per ogni incremento della dose di vitamina D,
pari a 1000 IU/die (P=0,04). Sebbene i ricercatori non
abbiano trovato alcun effetto statisticamente significativo
della vitamina D3 somministrata per via orale sulla
pressione diastolica, il loro studio ha rivelato una
diminuzione di 0,2 mmHg per ogni aumento di 1 ug/L (2,5
nmol/L) della 250HD (P=0,02). Nonostante il significativo
effetto della vitamina D5 sulla pressione sistolica, pareva
esserci un effetto soglia, con individui che ricevendo 2000
o 4000 IU/die di vitamina D5 avevano risultati simili.
Inoltre, chi aveva una concentrazione di partenza =20
ug/L (50 nmol/L) mostrava un beneficio minore dalla
supplementazione, confrontato con quello ottenuto dai
partecipanti con una concentrazione di partenza <20
png/L, che avevano una diminuzione della pressione
sistolica di 2,2 mmHg (P=0,03). Inoltre, I'aggiustamento
per le differenze basali nella pressione arteriosa
attenuava i risultati dello studio. Mentre questa
sperimentazione era progettata per valutare i
cambiamenti nella pressione del sangue, & da notare che
gran parte degli altri studi sono stati disegnati per valutare
lo stato di salute ossea. Gli “outcome” cardiovascolari
non erano “end point” primari predefiniti per gran parte
degli studi.
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METANALISI DI STUDI RANDOMIZZATI

Diverse metanalisi hanno valutato sia la mortalita sia
il rischio di CHD in riferimento alla loro relazione con la
supplementazione di vitamina D. Una metanalisi di 18
studi clinici randomizzati, che comprendeva 57.311
individui, & stata pubblicata nel 2007 (61). Quest'analisi
ha rilevato una diminuzione statisticamente significativa
del 7% di tutte le cause di morte nei soggetti che
ricevevano una supplementazione di vitamina D. Una
metanalisi seguente (62), che comprendeva 24 studi
randomizzati di pazienti che ricevevano una
supplementazione di vitamina D, con o senza calcio per
os, ha mostrato risultati simili, ma con le seguenti
importanti variazioni. Sebbene i pazienti che ricevevano
supplementazione di vitamina D e calcio avessero una
riduzione del 7% in tutte le cause di mortalita, come era
stato visto nello studio precedente (61), i soggetti che
ricevevano la vitamina D da sola non mostravano alcuna
significativa diminuzione della mortalita. Questi risultati
sollevano una serie di questioni, incluso il ruolo che il
calcio puo avere in ogni effetto potenzialmente benefico
associato alla supplementazione di vitamina D. Per
valutare il ruolo della supplementazione di vitamina D,
un’altra revisione sistematica e metanalisi ha identificato
gli studi randomizzati pubblicati fino all’ agosto 2010, nei
quali i pazienti erano  randomizzati per
supplementazione di vitamina D o placebo (63). Gl
“outcome” valutati includevano la mortalita, gli eventi
cardiovascolari e i fattori di rischio di CHD. Sono stati
selezionati un totale di 51 studi. Da notare che I'analisi
non & stata in grado di identificare alcuna differenza
significativa per nessuno degli “outcome”, compresi
infarto del miocardio, ictus, mortalita per ogni causa o
fattori di rischio di CHD come le frazioni lipidiche, il
glucosio e la pressione arteriosa sistolica e diastolica.
Tuttavia, gran parte degli studi valutava dosi
relativamente basse di vitamina D.

Sebbene l'associazione tra carenza di 25(OH)D e
obesita non sia nuova (22), i risultati di una recente
ampia metanalisi suggeriscono che un indice di massa
corporea piu alto porti a piu basse concentrazioni
plasmatiche di 25(OH)D, il ché implica una relazione
causale. Di contro, concentrazioni piu basse di 25(0OH)D
non sembrano condurre a un maggiore indice di massa
corporea (64). Se questi risultati fossero confermati, le
strategie per diminuire I'obesitd potrebbero anche
portare a diminuire la prevalenza di carenza di 25(OH)D.

RACCOMANDAZIONI

L*“Institute of Medicine” (IOM) (44) e I'"Agency for
Healthcare Research and Quality” (AHRQ) (43) hanno
rivisto la letteratura relativa alla vitamina D e agli
“outcome” correlati. Entrambi hanno concluso che
sebbene esistano prove sufficienti per sostenere un
ruolo per calcio e vitamina D nella salute dello scheletro,
mancano quelle per supportare effetti salutari su
“‘outcome” non legati allosso (44, 45). L'IOM ha
raccomandato una disponibilita nella dieta di 600 |U/die

per individui fino a 70 anni di eta, con 800 IU/die
raccomandate per gli individui oltre i 70 anni (18, 61). |
rapporti del'lOM e dellAHRQ hanno generato qualche
controversia e alcuni ricercatori hanno dichiarato che
dovrebbe essere incoraggiata una maggiore disponibilita
della vitamina nella dieta. L™International Osteoporosis
Foundation” (IOF), per esempio, raccomanda 800-1000
IU/die come dose di supplementazione media per
raggiungere un’appropriata concentrazione plasmatica
di 250HD (65). L'IOF aggiunge che gli individui a rischio
piu elevato possono richiedere dosi fino a 2000 IU/die
per raggiungere concentrazioni appropriate (65). La
“National Osteoporosis Foundation” (NOF) raccomanda
400-800 IU/die di vitamina D5 per os negli adulti <50 anni
di eta e 800—-1000 IU/die per gli over 50 (66). In linea con
le linee guida IOF, NOF specifica che alcuni soggetti
possono aver bisogno di dosi piu alte di vitamina D3, con
4000 IU/die come dose limite di sicurezza (66).
Similmente, la linea guida clinica della Societa di
Endocrinologia americana raccomanda almeno 600
IU/die per gli adulti tra 19 e 50 anni di eta e 600-800
IU/die per gli over 50. Anche questa chiarisce che una
dose di 1500-2000 IU/die potrebbe essere richiesta per
tutti gli adulti per aumentare consistentemente le
concentrazioni di 250HD oltre 30 png/L (>75 nmol/L) (67).
Sebbene la concentrazione da usare come cut-off per la
deficienza o la carenza di vitamina D sia tutt'altro che
definita, 'lOM suggerisce che una concentrazione
sierica di 250HD di almeno 20 pg/L (50 nmol/L) soddisfi
il fabbisogno di vitamina D per piu del 97,5% della
popolazione canadese e statunitense (68). Come
discusso sopra, i risultati del recente studio che ha
valutato I'effetto della vitamina D5 per os sulla pressione
arteriosa (60) supportano una concentrazione 220 pg/L
come adeguata; solamente gli individui con
concentrazioni basali di 250HD <20 pg/L mostravano un
significativo miglioramento della pressione sistolica in
seguito alla supplementazione di vitamina D5 (60).

ESAMI DI LABORATORIO

| dosaggi attualmente disponibili per la misura della
250HD comprendono metodi immunochimici e di
cromatografia liquida. Le metodologie per I'analisi della
250HD plasmatica sono molto cambiate nel corso degli
anni. | primi metodi usavano dosaggi con legame
proteico competitivo, che erano difficili da eseguire e
mancavano di robustezza. Lintroduzione delle prime
tecniche di cromatografia liquida negli anni ’70 permise,
per la prima volta, di riconoscere 250HD, e 250HD;,
separatamente. Mentre i dosaggi di cromatografia
liquida erano perfezionati, negli anni '80 venivano
introdotti i dosaggi basati sull'uso degli anticorpi. Piu
recentemente, i dosaggi immunologici sono stati
modificati per adattarli alle micropiastre multipozzetto,
che hanno reso questi dosaggi piuttosto popolari. Uno
svantaggio significativo di questo approccio &
lincapacita di distinguere tra 250HD, e 250HD;. E da
notare che gran parte della ricerca relativa alle
concentrazioni plasmatiche di vitamina D svolta nel
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passato € stata eseguita con tecnologie basate su
anticorpi. La varieta dei metodi di analisi e le questioni
circa l'affidabilita dei test si aggiungono quindi alla
complessita interpretativa delle precedenti ricerche. Piu
recentemente, i metodi di cromatografia liquida sono
stati migliorati sostanzialmente con [lincorporazione
dello spettrofotometro di massa tandem [cromatografia
liquida-spettrometria tandem massa (LC-MS/MS)].
Questa innovazione produce risultati con sensibilita e
specificita molto elevate, assieme a una straordinaria
riproducibilita (44).

Poiché la maggior parte dei risultati sono stati
prodotti con dosaggi immunochimici, & importante
evidenziare i dubbi sull'inconsistenza dei metodi di
dosaggio. Lo studio che ha incorporato confronti
interlaboratorio suggerisce un elevato e preoccupante
grado di variabilita (44). Questi risultati hanno condotto a
programmi di VEQ, che utilizzano per la calibrazione una
tecnica LC-MS/MS (69). Un materiale di riferimento e
una soluzione di calibrazione sono oggi disponibili
attraverso il NIST per aiutare ad assicurare I'accuratezza
e I'affidabilita delle misure di 250HD (44).

Uno studio ha confrontato i risultati ottenuti con
DiaSorin Liaison con quelli ottenuti con un dosaggio LC-
MS/MS (scelto come gold “standard” nominale) sugli
stessi campioni e ha trovato che la percentuale di
carenza di vitamina D era dal 16% al 29% piu alta in
funzione del metodo di laboratorio utilizzato. Inoltre, &
stato visto che DiaSorin RIA produce valori sierici di
260HD piu bassi rispetto al metodo LC-MS/MS (70). I
metodo LC-MS/MS, che & considerato intrinsecamente
piu accurato, con le sue elevate sensibilita, specificita
riproducibilita tende a produrre valori di 250HD che sono
leggermente piu alti di quelli ottenuti con tecniche RIA
(70). Qualcuno ha ipotizzato che i risultati con LC-
MS/MS potrebbero necessitare di essere corretti verso il
basso attraverso una formula matematica, mentre altri
hanno proposto the i risultati DiaSorin RIA possano
essere corretti verso l'alto. A prescindere da queste
argomentazioni, 'importanza di utilizzare un metodo di
laboratorio consistente e affidabile & quindi centrale e la
LC-MS/MS & al momento il metodo di laboratorio
preferito.

Per la verifica di qualita, & di importanza critica che le
valutazioni dei metodi siano eseguite su campioni di
riferimento, con linclusione del materiale NIST. |
campioni devono essere protetti dalla luce solare per
assicurare accuratezza nei dosaggi (30, 44, 71). Il nuovo
materiale di riferimento NIST offre la speranza che le
misure della 250HD possano raggiungere una migliore
affidabilita ed esattezza e che cosi possano diminuire le
variabilita tra risultati e tra laboratori viste in passato
(44).

DIREZIONE DELLA RICERCA FUTURA

Sebbene la nostra conoscenza sulla carenza di
vitamina D e le sue ramificazioni si stia rapidamente
espandendo, c’e ancora molto da imparare. Sono stati
condotti molti studi randomizzati su larga scala sulla
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supplementazione, da moderata a elevata, di vitamina D
nella prevenzione della malattia cardiovascolare (CVD).
A titolo di esempio, lo studio VITAL (“Vitamin D and
Omega-3 Trial”) € uno studio controllato randomizzato in
doppio cieco con placebo condotto su 20.000 uomini e
donne statunitensi di oltre 50 anni di eta. Valuta I'effetto
della somministrazione di 2000 [U/die di vitamina D, per
os e di acidi grassi o-3 in un disegno fattoriale 2 x 2, con
CVD e cancro come “outcome” primari predefiniti (72). |
risultati sono attesi per il 2017. Mentre aspettiamo i
risultati dello studio VITAL e di altri studi randomizzati
sulla vitamina D in corso, & anche importante
sottolineare che molti studi analizzeranno gli effetti della
supplementazione di vitamina D5 in una popolazione
generale di soggetti carenti e non carenti di 250HD. Ci
potrebbe essere interesse, quindi, nello stratificare per le
concentrazioni di base e successivamente analizzare i
risultati nei soggetti con deficit di vitamina D (73).
Sebbene alcuni dati hanno suggerito che la
concentrazione di VDR possa essere inversamente
correlata con il grado di aterosclerosi coronarica (26), il
legame o la relazione con la concentrazione plasmatica
di 250HD rimane non chiarito. Uno studio recente
suggerisce che gli individui con le concentrazioni piu alte
di 250HD; e con la piu bassa densita di VDR abbiano il
grado piu elevato di aterosclerosi delle arterie coronarie
(27), ma questi risultati hanno bisogno di essere
confermati. Se lo fossero, essi suggerirebbero una
possibile finestra terapeutica, poiché alte concentrazioni
di 250HD; potrebbero essere pregiudizievoli oltre un
certo limite superiore (18). Altri dati hanno suggerito un

forte legame tra la carenza di 250HD; ed
etnia/ereditabilita (74-78). Uno studio recente ha
dimostrato che le differenze individuali nelle

concentrazioni di 250HD sono associate sia a fattori
genetici che ambientali e che il contributo relativo sugli
esiti CHD rimane non chiarito (75). In questo particolare
studio, la variabilita attribuibile alla genetica era
principalmente evidente in inverno, quando I'esposizione
ai raggi ultravioletti era minima, mentre non era evidente
nei mesi estivi, dimostrando implicitamente che i fattori
ambientali (principalmente I'esposizione al sole)
possono compensare la carenza di vitamina D associata
alla genetica (76).

Come questa rassegna dimostra, abbiano
chiaramente bisogno di studi prospettici randomizzati
ben disegnati e di adeguata potenza statistica con
supplementazione di vitamina D e CHD o biomarcatori
di CHD come “outcome” primari. Sara importante
determinare se la supplementazione causa una
differenza clinicamente significativa per il rischio di CHD
e se la concentrazione basale di 250HD modifica la
risposta. Questi studi aiuteranno a chiarire se le
concentrazioni basse di vitamina D rappresentano un
marcatore per altri processi, se sono indicatori di una
predisposizione genetica alla malattia o se sono
causalmente correlate al rischio. Partendo dal
presupposto che la supplementazione di vitamina D sia
davvero di valore per la prevenzione della CVD, qual
la dose ottimale e quale ruolo gioca la supplementazione
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di calcio nell’equazione? Ancora, esiste il fenomeno
della finestra terapeutica per cui non solo le
concentrazioni basse ma anche le concentrazioni molto
elevate possono essere dannose? Di contro, I'esame
degli studi prospettici randomizzati e controllati con
placebo completati (Tabella 1) mostra che la maggiore
debolezza di molti di questi & che hanno valutato dosi di
vitamina D piu basse di quelle attualmente proposte per
essere efficaci su “outcome” extra-scheletrici. Quale
ruolo giocano i VDR, potrebbe un VDR agonista essere
di beneficio o ci sono vie per prevenire la perdita di VDR
e quindi ritardare lo sviluppo dell’aterosclerosi
coronarica? Mentre aspettiamo i risultati delle ricerche in
corso, attendiamo con ansia risposte a queste domande.

CONCLUSIONI

La revisione dello I0OM suggerisce che
concentrazioni piu elevate di vitamina D non hanno
mostrato di ridurre le malattie croniche al di la degli
stabiliti benefici per 'osso, ma raccomanda che una
ricerca maggiormente mirata continui a esplorare il ruolo
della supplementazione di vitamina D nella prevenzione
della CVD e di altre malattie croniche. Nonostante un
plausibile meccanismo biologico per un ruolo della
vitamina D come fattore cardioprotettivo, una relazione
causa-effetto non & ancora stata dimostrata. Sebbene
studi osservazionali abbiamo descritto una potenziale
associazione, questi dati sono disturbati da fattori
confondenti e di selezione. Una correlazione trovata in
uno studio osservazionale non prova la causalita e
parimenti i dati di studi randomizzati disponibili non
hanno ancora dimostrato un chiaro beneficio. Percio, in
linea con IOM e AHRQ, ulteriori ricerche sono
necessarie per far procedere le nostre conoscenza su
questo tema. Nell'attesa dei risultati degli studi
randomizzati in corso, compreso lo studio VITAL e molti
altri nel mondo, i clinici devono essere prudenti per
evitare non sono il sovratrattamento con dosi elevate di
supplementazione di vitamina D, ma anche un
trattamento insufficiente, finché non conosceremo i veri
rischi e benefici.
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