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Carenza di vitamina D e malattie cardiovascolari

Luca Mascitelli', Mark R. Goldstein?, Francesca Pezzetta3

Riassunto. Il crescente diffuso spostamento degli esseri
umani da un ambiente naturale all’aria aperta verso uno sti-
le di vita al chiuso e sedentario, insieme con le raccoman-
dazioni di evitare un'esposizione diretta al sole per il rischio
di cancro cutaneo, ha indotto una globale carenza di vita-
mina D.

Tradizionalmente, la vitamina D ¢ stata associata prioritaria-
mente alla salute ossea. Tuttavia, & divenuto evidente che
uno stato adeguato di vitamina D & importante per la fun-
zione ottimale di molti organi e tessuti corporei, compreso
il sistema cardiovascolare. Linsufficienza di vitamina D sem-
bra predisporre a ipertensione, diabete e sindrome meta-
bolica, ipertrofia ventricolare sinistra, scompenso cardiaco,
inflammazione vascolare cronica. Attraverso i trial rando-
mizzati in corso si potra meglio investigare la relazione tra
livelli basali di vitamina D, dosi necessarie di supplementa-
zioni di vitamina D ed eventi cardiovascolari; tuttavia, un'evi-
denza sempre crescente suggerisce che correggere una in-
sufficienza di vitamina D, provvedimento semplice, ben tol-
lerato e molto economico, agisce favorevolmente sulla mor-
bilita e mortalita delle malattie cardiovascolari, oltre a pre-
venire le pil comuni malattie cronico-degenerative.

Parole chiave. Malattie cardiovascolari, vitamina D.

Introduzione

Da una prospettiva teleologica, gli esseri uma-
ni sono stati disegnati attraverso una selezione na-
turale per vivere in un ambiente tropicale con
esposizione regolare alla luce del sole di tutta la
superficie corporea per la maggior parte della gior-
nata. In contrasto, i moderni esseri umani coprono
di norma tutto il corpo con I’eccezione di circa il 5%
della superficie cutanea, ed e raro per noi trascor-
rere molto tempo alla luce del sole con ampia por-
zione corporea scoperta. La nostra evoluzione ci ha
quindi disegnati per vivere in presenza di molta
piu vitamina D di quanta ne otteniamo oggigiorno.

Summary. The relationship between the vitamin D insuffi-
ciency and the development of cardiovascular disease.

The increasing worldwide displacement from the natural out-
door environment of human beings to an indoor sedentary
lifestyle, along with the recommendation to avoid any direct
sun exposure because of the risk of skin cancer, has resulted
in a global pandemic of vitamin D insufficiency. Traditional-
ly, vitamin D has been associated primarily with bone health.
However, it has become evident that adequate vitamin D sta-
tus is important for optimal function of many organs and tis-
sues throughout the body, including the cardiovascular sys-
tem. Vitamin D insufficiency seems to predispose to hyper-
tension, diabetes and the metabolic syndrome, left ventricu-
lar hypertrophy, heart failure, and chronic vascular inflam-
mation. The relationship between baseline vitamin D status,
dose of vitamin D supplements, and cardiovascular events
remains to be investigated by ongoing randomized trials;
however increasing evidence suggests that the provision of
a simple, well-tolerated, and inexpensive correction of vita-
min D insufficiency favourably affects the morbility and mor-
tality of cardiovascular disease along with the prevention of
the most common chronic degenerative diseases.

Key words. Cardiovascular disease, vitamin D.

Dio disse: “Sia la luce!”. E la luce fu.
Dio vide che la luce era cosa buona
e separo la luce dalle tenebre.

(Genesi 1:3-4)

Infatti, la vitamina D puo essere a tutti gli effetti
considerata la “vitamina del sole”.

La struttura della vitamina D venne identifica-
ta da Windaus circa 80 anni fa, ma la prima evi-
denza di possibili alterazioni indotte dalla defi-
cienza di un fattore associato all’esposizione del so-
le e avvenuta durante la rivoluzione industriale in
Nord Europa nella seconda meta del diciottesimo
secolo. Nelle citta coperte da una coltre di inqui-
nanti cagionata dalla combustione del carbone, i
bambini iniziarono a sviluppare dall’eta di 2 anni
gravi ritardi di crescita e deformita dello scheletro.
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Nel 1822, a Varsavia, Sniadecki riconobbe I’associa-
zione tra perdita di irradiazione di luce solare e ra-
chitismo, ma solo nel 1919 Huldschinsky riporto
una cura efficace del rachitismo dopo 3 mesi di espo-
sizione alle radiazioni ultraviolette di una lampada
a mercuriol. La connessione tra ’esposizione alla
luce solare o alla radiazione artificiale ultraviolet-
ta e la cura del rachitismo condusse all’idea di ir-
radiare vari cibi. Si inizio cosi ad irradiare il latte
fortificato con provitamina D. La fortificazione di
cibo negli anni 30 condusse alla virtuale eradica-
zione del rachitismo. Da allora, si ¢ pensato che i
piu grandi problemi conseguenti a deficit di vita-
mina D fossero risolti. Tuttavia, il rachitismo puo
essere considerato solo la punta dell’iceberg dello
stato deficitario di vitamina D. Anche ai nostri
giorni si riscontra non raramente un deficit di vi-
tamina D sia nei bambini che negli adulti. Nella
vita uterina e nella fanciullezza, una carenza di vi-
tamina D puo causare ritardo di crescita e defor-
mita scheletriche, mentre negli adulti puo precipi-
tare o esacerbare osteopenia ed osteoporosi, cau-
sare osteomalacia e debolezza muscolare, nonché
aumentare il rischio di fratture e cadute.

La scoperta che la maggior parte dei tessuti e del-
le cellule corporee possiede recettori della vitamina
D (VDR) e che molte cellule contengono la macchina
enzimatica per convertire la principale forma circo-
lante di vitamina D, 25-idrossivitamina D
[25(OH)D], nella forma attiva, 1,25-diidrossivitami-
na D [1,25(0OH),D], ha aperto nuovi scenari sulla
comprensione d lea funzione di questa vitamina, ol-
tre che dei suoi effetti principali sull’apparato mu-
scolo-scheletrico. Sta diventando sempre piu evi-
dente il ruolo determinante della vitamina D sulla
prevenzione di malattie croniche, quali tumori, ma-
lattie autoimmunitarie, infezioni e patologie cardio-
vascolariZ.

Fisiologia della vitamina D

In natura esistono varie forme di vitamina D, ma
quelle di maggiore importanza sono due: la vitamina D,
(ergocalciferolo) e la vitamina D, (colecalciferolo); esse
sono liposolubili e considerate equivalenti ed intercam-
biabili?. La vitamina D, si trova nelle piante ed & il pro-
dotto dell’irradiazione ultravioletta B (UVB) (lunghezza
d’onda tra 290 e 315 nm) dell’ergosterolo. 'esposizione
allirradiazione solare UVB converte anche il 7-deidro-
colesterolo (provitamina D) nella pelle a previtamina D,
ed immediatamente dopo in vitamina D,.

Un’eccessiva esposizione solare non puo in ogni mo-
do causare intossicazione di vitamina D, perché ogni ec-
cesso, rispetto al fabbisogno corporeo, di vitamina D3 e
convertito dalla stessa irradiazione UVB in isomeri bio-
logicamente inerti.

Gli uomini possono quindi ottenere vitamina D dal-
Pesposizione diretta alla luce del sole, dalla dieta e da
supplementi dietetici.

La vitamina D cosi ottenuta e metabolizzata nel fegato
a 25(0OH)D, 1 cui valori ematici sono usati per determinare
la stato individuale di vitamina D; 25(OH)D e metaboliz-
zata nei reni dall’enzima 1 -idrossilasi nella sua forma at-
tiva 1,25(OH)ZD. Sebbene questultima rappresenti la for-
ma attiva di vitamina D, i suoi livelli sierici non correlano

con lo stato globale della vitamina D e normalmente non
sono clinicamente utili. La produzione renale di 1,25(0OH),D
e strettamente regolata dai livelli ematici di paratormone,
calcio e fosforo. Lefficienza dell’assorbimento renale di cal-
cio ed intestinale di calcio e fosforo & aumentata dalla pre-
senza di 1,25(0OH),D; quest’ultima induce anche I'espres-
sione dell’enzima 24-idrossilasi che catabolizza sia
25(0H)D che 1,25(0H),D in acido calcitroico, forma idroso-
lubile e biologicamente inattiva, escreta nella bile.

La vitamina D, nella forma di 1,25(0OH),D, puo esse-
re considerata un ormone perché e prodotta prevalente-
mente in un organo (il rene) per poi circolare in tutto il
corpo, dove interagisce virtualmente con ogni organo. La
1,25(0H),D circolante attraversa la membrana cellula-
re ed il citoplasma e raggiunge il nucleo dove si lega al
VDR. Questo specifico recettore, legato a 1,25(0H),D, si
lega a sua volta al recettore-acidox retinoico e serve co-
me fattore di trascrizione nucleare, regolando la funzio-
ne dei geni ed inducendo la sintesi proteica®?. La
1,25(0H),D direttamente od indirettamente regola cen-
tinaia di geni, compresi quelli coinvolti nella produzione
di renina e di insulina, nel rilascio di citochine linfocita-
rie, nella produzione dell’antibiotico naturale catelicidi-
na da parte dei macrofagi, nella crescita e proliferazione
di cellule muscolari lisce vascolari e di cardiomiociti?.

Definizione di stato deficitario di vitamina D

Sebbene non vi sia consenso sui livelli sierici ot-
timali di 25(OH)D, uno stato deficitario di vitami-
na D e definito dalla maggior parte degli esperti
come valori di 25(OH)D inferiori a 20 ng/ml, ovve-
ro circa 50 nmol/l [1 ng/ml di 25(OH)D corrisponde
a 2.496 nmol/l di 25(0OH)D].

I valori di 25(OH)D sono inversamente asso-
ciati con i livelli di paratormone fintanto che i pri-
mi raggiungono valori di 70-100 nmol/l, punto in
cui il livello di ormone paratiroideo inizia a livel-
larsi al suo nadir?. Inoltre, si e visto che il tra-
sporto di calcio intestinale aumentava del 45-65%
in donne i cui livelli di 25(OH)D erano aumentati
da valori medi di 50 a 80 nmol/I°. Visti questi dati
[fermo restando che valori di 25(OH)D inferiori a
50 nmol/l, che possono essere associati a grave al-
terazione del metabolismo osseo, rappresentano
una deficienza di vitamina D quale vero e proprio
stato carenziale], livelli di 25(OH)D da 50 a 75
nmol/l possono essere considerati indicativi di
un’insufficienza relativa di vitamina D. Conse-
guentemente, solo un livello superiore a 75 nmol/l
puo essere considerato suggestivo di sufficiente
stato di vitamina D. Sulla scorta di tali definizioni,
e stato stimato che piu di un miliardo di persone nel
mondo abbiano uno stato di deficienza o insuffi-
cienza di vitamina DS.

I fattori di rischio per deficienza/insufficienza di
vitamina D includono: inadeguata esposizione al so-
le e/0 uso di creme solari (una crema solare con pro-
tezione 15 blocca circa il 99% della produzione cuta-
nea di vitamina D); pelle scura ed eta avanzata (mi-
nor efficienza produttiva cutanea); ridotta attivita
fisica all’aria aperta (condizione subita, ad esempio.
dai ricoverati in lungodegenze); aumentata distan-
za dall’equatore; stagione invernale; inquinamento;
fumo di sigaretta (alterato metabolismo); obesita
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(ridotta biodisponibilita di vitamina, sequestrata nel
grasso); sindromi da malassorbimento; patologie re-
nali ed epatopatie croniche; assunzione di farmaci
che accelerano il metabolismo di 1,25(0H),D, come
anticonvulsivanti, corticosteroidi, farmaci antiriget-
to ed antivirali.

D’altro canto, bisogna considerare che qualsia-
si agente in grado di elicitare un effetto biologico
puo diventare dannoso se la sua assunzione & suf-
ficientemente elevata. Infatti, sebbene abbia una
lunga storia di applicazione clinica sicura sia ne-
gli umani che negli animali da esperimento, la vi-
tamina D puo diventare tossica quando assunta a
dosi molto elevate. Alte concentrazioni di vitami-
na D sono tossiche nei ratti e sono state usate co-
me veleno: 40000 U.I. possono uccidere un ratto’
(dose equivalente dal punto di vista ponderale a 7-
10 milioni di U.L. per un uomo di 70 kg). I mecca-
nismi tossici correlati con un’elevata assunzione di
vitamina D sono legati all'indotta ipercalcemia.

Il rischio potenziale legato alla supplementazio-
ne di vitamina D dovrebbe essere valutato in base ai
valori di 25(OH)D raggiunti, il cui limite fisiologico
appare essere circa 220 nmol/l, perché rappresenta
approssimativamente I'apice dei valori medi riscon-
trati in uomini ben esposti alla luce solare, come
contadini o bagnini al termine della stagione esti-
va8. La prospettiva teleologica dell’evoluzione del-
I’essere umano accennata precedentemente implica
che 1 valori massimi di 25(OH)D raggiungibili dal-
P’esposizione alla luce solare sono non soltanto sicu-
ri, ma ottimali, perché & ampiamente accettato che
il “concetto paleolitico di nutrizione” considera le
condizioni della nostra evoluzione come un punto di
riferimento per gli standard nutritivi moderni®.

I livelli di vitamina D derivata dall’effetto del-
la luce solare rappresentano il fabbisogno dell’or-
ganismo; infatti, visti i meccanismi di auto-limita-
zione nella sua produzione, non sono stati mai ri-
portati episodi di tossicita da vitamina D in segui-
to ed esposizione alla luce del sole.

E stato suggerito che la piu bassa concentra-
zione di 25(0OH)D in grado di causare ipercalcemia
sia superiore a 500 nmol/1°, Tuttavia, come mar-
gine di sicurezza, si considera stato di intossica-
zione di vitamina D quando i valori di 25(OH)D su-
perano i 150 ng/ml (374 nmol/l). Quale rassicura-
zione, si deve considerare che I'assunzione di 1000
U.I./die di vitamina D eleva i valori di 25(OH)D di
15-25 nmo/l e che dosi di 10000 U.I./die assunte per
5 mesi non hanno causato alcuna tossicita'l. Tut-
tavia, in pazienti con malattie granulomatose cro-
niche (come la sarcoidosi o la tubercolosi) o con ma-
lattie linfoproliferative puo svilupparsi una forma
di tossicita per assunzioni di quantita relativa-
mente basse di vitamina D a causa della concomi-
tante produzione extrarenale di 1,25(0OH),D, pro-
duzione verosimilmente indotta dai macrofzagi, che
puo provocare piu facilmente ipercalciuria ed iper-
calcemia?. In ogni caso, anche in questi pazienti &
opportuno evitare uno stato deficitario di vitami-
na D con iperparatiroidismo secondario, mante-
nendo i valori di 25(OH)D tra 50 e 75 nmol/l.

Vitamina D e patologia cardiovascolare

La patologia cardiovascolare e ’'osteoporosi so-
no malattie comuni negli anziani ed e stato postu-
lato che esse possano essere correlate!>13.

E noto che un deficit di vitamina D & comune ne-
gli anziani ed é associato al rischio di osteoporosi.
D’altro canto, & facile constatare che livelli sierici di
25(OH)D variano durante 'anno, con la latitudine e
laltitudine, verosimilmente quale risultato della di-
versa esposizione alla luce solare!. E interessante
rilevare come il rischio di sviluppare malattie car-
diovascolari sia piu elevato in aree a maggior lati-
tudine geografica e durante i mesi invernali in as-
sociazione a valori pit bassi di 25(OH)D4,

Vitamina D e fattori di rischio cardiovascolare

Diversi meccanismi possono giustificare I'associazio-
ne tra deficit di vitamina D e malattie cardiovascolari. Ad
esempio, & noto che una deficienza/insufficienza di vita-
mina D e associata con obesita, intolleranza glucidica, sin-
drome metabolica, fumo, ipertensione e dislipidemial'®.

In un’indagine rappresentativa della popolazione
statunitense (NHANES III), le prevalenze di ipertensio-
ne [odds ratio (OR) 1,30], diabete (OR 1,98), obesita (OR
2,29) ed ipertrigliceridemia (OR 1,47) sono risultate tut-
te significativamente piu elevate nei quartili piu bassi
rispetto a quelli piu alti di 25(0H)D sierical'®.

DIABETE

In molti studi e stata dimostrata un’associazione di-
retta tra insulinoresistenza e bassi valori sierici di
25(0H)D'"- 18, ed un’associazione inversa con 'assunzio-
ne di vitamina D'°, Una recente meta-analisi di studi os-
servazionali?® ha rilevato un’evidente associazione in-
versa tra valori sierici di 25(OH)D e prevalenza di dia-
bete mellito di tipo 2. Alcuni trial clinici confermano que-
sta evidenza?!. Tuttavia, sebbene promettenti, i risulta-
ti degli studi riguardanti la supplementazione di vita-
mina D per la prevenzione del diabete sono limitati dal-
la ridotta durata dei trial, dal basso numero di individui
studiati, da diverse formulazioni di supplementi di vita-
mina D, a volte associata all’assunzione di calcio, e dal-
la presenza di analisi post-hoc?2.

IPERTENSIONE

Analisi dei dati provenienti dal NHANES-III mo-
strano che bassi livelli di 25(OH)D sono associati con va-
lori piu alti di pressione arteriosa?®. Studi su animali
hanno fornito evidenza che la vitamina D esercita
un’azione regolatoria negativa sul sistema renina-angio-
tensina-aldosterone?42%,

Queste osservazioni hanno condotto all’esecuzione di
due trial randomizzati per studiare gli effetti della supple-
mentazione con vitamina D sulla pressione sanguigna?$?7,
Entrambi gli studi hanno raggiunto una significativa ri-
duzione della pressione sistolica sebbene le formulazioni e
le dosi assunte differivano grandemente (800 U.I di vita-
mina D, nel primo studio®, ed un’unica somministrazione
di 100000 U L di vitamina D, nel secondo?). Inoltre, en-
trambi 1 trial sono stati condotti per sole 8 settimane, per
cui non é chiaro quale sarebbe potuto essere I'effetto anti-
ipertensivo della vitamina D nel lungo periodo.
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SINDROME METABOLICA

Poiché i singoli componenti di intolleranza glucidica,
ipertrigliceridemia, obesita ed ipertensione sono associa-
ti con bassi livelli di 25(OH)D, non desta meraviglia che
in molti studi la deficienza di vitamina D & anche asso-
ciata alla sindrome metabolica. Nello stesso NHANES III,
la possibilita di avere una sindrome metabolica, dopo ag-
giustamenti statistici multipli, diminuiva progressiva-
mente all’aumentare dei quintili di 25(0H)D sierica?.

Nelle donne arruolate dallo studio Women’s Health
Initiative (WHI), 'assunzione con la dieta di vitamina D
¢ risultata inversamente associata con la prevalenza di
sindrome metabolica?®. Nello stesso studio WHI, la sup-
plementazione con calcio e vitamina D e risultata avere
un piccolo, ma significativo, effetto sulla prevenzione di
aumento ponderale®’, confermando come 'obesita possa
essere associata con alterazioni del sistema endocrino
correlato alla vitamina D3,

IPERPARATIROIDISMO

La deficienza cronica di vitamina D causa iperpara-
tiroidismo secondario che a sua volta pud mediare mol-
ti degli effetti negativi cardiovascolari riconducibili al
deficit di vitamina D. Come gia accennato, la soglia che
induce aumento di paratormone & un livello di 25(0H)D
< 75 nmol/l. Ulteriori decrementi di concentrazioni sie-
riche di 25(0OH)D inducono un proporzionale aumento di
paratormone per il mantenimento di adeguati livelli di
calcio ematico e corporeo.

Il deficit di vitamina D puo ridurre ’assorbimento di
calcio intestinale in misura superiore al 50%32. La con-
seguente diminuzione della calcemia induce rilascio di
paratormone che corregge rapidamente i livelli di calce-
mia attraverso la mobilizzazione di calcio dall’osso, 'au-
mentato riassorbimento di calcio dai tubuli renali, e in-
ducendo un’aumentata sintesi renale di 1,25(0OH),D.

Gli effetti cardiovascolari dell'iperparatiroidismo pri-
mario sono stati evidenziati in uno studio che ha riporta-
to una diminuzione del 40% del rischio di infarto miocar-
dico, di ictus e mortalita globale in pazienti che avevano
subito una paratiroidectomia rispetto all’osservazione?®.
In uno studio osservazionale di anziani, si & visto inoltre
che elevati livelli di paratormone sono associati ad un rad-
doppio della mortalita durante il follow-up rispetto a sog-
getti con valori normali di ormone paratiroideo®.

L’elevazione dei livelli di paratormone & associata
con aumento di pressione arteriosa e contrattilita mio-
cardica che pud portare ad ipertrofia, apoptosi e fibrosi
a livello di ventricolo sinistro e di cellule muscolari lisce
della tunica media della parete vascolare®. Un deficit di
vitamina D e/o un aumento di paratormone predispon-
gono anche alla calcificazione di valvole cardiache, an-
nulus mitralico e miocardico, soprattutto in pazienti con
insufficienza renale cronica moderata-severa®s. In par-
ticolare, il marcato aumento di rischio cardiovascolare
nell’insufficienza renale cronica puo essere parzialmen-
te mediato da livelli inadeguati di vitamina D. Pertanto
non sorprende constatare come la deficienza di vitamina
D risulti associata ad aumento di mortalita in pazienti
con insufficienza renale cronica®” e come la supplemen-
tazione di vitamina D possa migliorarne gli esiti.

Recenti studi osservazionali di pazienti con insuffi-
cienza renale cronica ed iperparatiroidismo hanno evi-
denziato che la somministrazione orale di 1,25(0H),D,
(calcitriolo), ovvero la forma attivata di vitamina D, era
significativamente associata ad una migliorata soprav-
vivenza38,

Uno studio controllato con placebo di 30 pazienti con
insufficienza renale cronica, in attesa di trattamento
dialitico e con iperparatiroidismo secondario, ha mo-
strato che il trattamento con 1,25(OH),D, migliorava la
funzione diastolica ventricolare sinistra®. Infine, analo-
ghi della vitamina D usati in pazienti in trattamento
dialitico hanno migliorato la sopravvivenza®C.

Vitamina D, infiammazione, colesterolo
e terapia con statine

La 1,25(0OH),D & un potente immunomodulato-
re? ed esercita un ruolo fondamentale nella risposta
alle infezioni, nell’inibizione della cancerogenesi e
nel controllo delle malattie autoimmunitarie.

La vitamina D puo infatti modulare positiva-
mente lattivita infiammatoria di malattie come la
sclerosi multipla e la spondilite anchilosante, nelle
quali é stata dimostrata una diminuzione dei livelli
dei marker di inflammazione (citochine, proteina C
reattiva, VES) con i piu alti livelli sierici di 25(OH)D
o dopo supplementazione*!#3. Inoltre, in due piccoli
trial clinici si e evidenziato che la supplementazione
con vitamina D ha indotto una diminuzione dei va-
lori di proteina C reattiva** 4>, In particolare, in uno
studio effettuato in pazienti con scompenso cardiaco,
la supplementazione con vitamina D ha migliorato il
profilo delle citochine inflammatorie®t.

E quindi evidente come I'azione immunoregola-
toria della vitamina D possa essere coinvolta anche
nella prevenzione dello sviluppo della malattia ate-
rosclerotica. Infatti, I'aterosclerosi puo essere con-
siderata una malattia inflammatoria cronica del-
Iintima arteriosa in risposta a vari insulti, soprat-
tutto meccanici®’.

Nonostante sia diffuso (tanto da diventare pres-
socché assiomatico) il concetto che identifica I'ate-
rogenesi con l'ipercolesterolemia, sussiste tuttora
una controversia riguardo all’eziologia e alla pato-
genesi dell’aterosclerosi soprattutto riguardo al ruo-
lo di colesterolo e lipidi*®*°. E noto che si possa sof-
frire di un evento coronarico nonostante bassi li-
velli di colesterolo, livelli che rientrano ampiamen-
te nei valori auspicati dalla linee-guida correnti. In-
fatti, in uno studio osservazionale, meta dei pa-
zienti ospedalizzati per infarto acuto del miocardio
avevano valori di colesterolo LDL al’ammissione
inferiori a 100 mg/dl, e valori di LDL <70 mg/dl era-
no presenti nel 17,6% dei soggetti®. In questo stu-
dio & da notare che alcuni dei pazienti con infarto
acuto del miocardio avevano valori di LDL all’am-
missione di 20 mg/d1®°! D’altronde, le recenti tecni-
che non invasive di imaging per la valutazione del-
le placche aterosclerotiche coronariche hanno di-
mostrato ’assenza di correlazione tra valori di co-
lesterolo LDL e prevalenza e progressione di plac-
che calcifiche e non calcifiche in un numero eleva-
to di uomini e donne di varia eta e diversa etnia®’.
E quindi evidente che I'ipercolesterolemia non rap-
presenta una causa sine qua non per lo sviluppo di
aterosclerosi, e puo essere eventualmente conside-
rata solo un fattore accelerante lo sviluppo di even-
ti senza un’influenza marcata sulla mortalita.
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Infatti, da un altro studio che ha valutato il pe-
so prognostico dei valori di colesterolemia, risulta
che fra i pazienti ospedalizzati per infarto miocar-
dico erano proprio quelli con valori di LDL<105
mg/dl ad avere una mortalita doppia rispetto ai sog-
getti con valori superiori a questa soglia®2.

D’altro canto, la piu forte riduzione di rischio di
mortalita totale (70%) nell’ambito dei trial rando-
mizzati nella prevenzione cardiovascolare secon-
daria si ¢ avuta con 'effettuazione di dieta medi-
terranea nel Lyon Heart Study, nel quale questo
straordinario risultato & stato ottenuto senza si-
gnificative variazione di colesterolemia®.

E quindi plausibile che molti dei benefici delle
statine nella prevenzione degli eventi cardiovasco-
lari (in effetti sarebbe piu corretto parlare di ritardo
di comparsa degli eventi), peraltro molto enfatizza-
ti*, derivino da azioni indipendenti dal loro effetto
ipocolesterolemizzante®. In quest’ambito, & stato
ipotizzato che l'effetto delle statine possa essere me-
diato da un’aumentata azione della vitamina D ve-
rosimilmente indotta da una stimolazione dei VDR?
o da una ridotta inattivazione della vitamina D stes-
sa; infatti, la terapia con statine puo aumentare i li-
velli sierici di 25(OH)D?%%7, nonostante essa inibisca
la sintesi del colesterolo, che rappresenta un pre-
cursore della vitamina D. Tutto cio puo giustificare
lassenza di un effetto negativo (o addirittura un ef-
fetto benefico, almeno nel breve periodo) dell’assun-
zione di statine sulle fratture ossee®®, nonostante
I'ipercolesterolemia rappresenti un fattore protetti-
vo nei confronti delle fratture in donne in menopau-
sa a rischio di osteoporosi®. Tuttavia, ’azione sti-
molante sulla vitamina D da parte delle statine non
riesce sempre a compensare gli effetti negativi che
esse possono indurre attraverso la deplezione di co-
lesterolo a livello della membrana cellulare®.

Come le statine hanno un maggiore, se non
esclusivo, effetto nei pazienti con elevato stato in-
fiammatorio®!, cosi & ipotizzabile che I'azione delle
statine sia piu evidente in condizioni di insufficien-
za di vitamina D, condizioni che invece richiedereb-
bero prioritariamente un’appropriata supplemen-
tazione vitaminica. Quest’ipotesi andrebbe verifica-
ta in studi randomizzati che, comunque, difficil-
mente vedranno la luce, visto il bassissimo costo
della vitamina D (composto non brevettabile) ed il
conseguente scarso interesse delle aziende farma-
ceutiche nell’esecuzione di un simile confronto. La
possibilita che la vita stessa possa essere conside-
rata una situazione di stato carenziale di statine®?
suona quasi blasfema, se si considera che gli effetti
di questi farmaci di sintesi possono essere mediati
dall’azione della vitamina D, la vitamina del sole,
quest’ultimo rappresentando il dono pit grande for-
nito da madre natura.

Vitamina D e patologia cardiovascolare subclinica
L’evidenza di un’associazione tra bassi livelli di

vitamina D e malattia aterosclerotica subclinica &
molto forte.

Uno studio su 390 pazienti con diabete mellito
di tipo 2 e su 390 controlli senza diabete ha mo-
strato che i1 soggetti con bassi livelli di 25(0OH)D
(inferiori a 37,5 nmol/l) avevano globalmente un si-
gnificativo aumento dello spessore intima-media
carotidea rispetto a coloro con sufficienti concen-
trazioni di vitamina D%, Un ulteriore interessan-
te rilievo, in questo studio, & che i1 pazienti diabe-
tici avevano piu frequentemente bassi valori di
25(0OH)D rispetto ai non diabetici. Inoltre, in uno
studio di 173 individui a rischio medio-alto di car-
diopatia ischemica si & riscontrato che livelli di
1,25(0OH),D erano inversamente correlati con la
calcificazione coronarica valutata con tomografia
computerizzata ad emissione di fascio di elettro-
ni®. Medesimi risultati sono stati trovati in uno
studio di 283 soggetti ad alto rischio®. La defi-
cienza di vitamina D puo quindi rappresentare il
fattore che spiega I’associazione tra osteoporosi e
calcificazione vascolare®,

Vitamina D ed eventi cardiovascolari

Vista I’associazione tra stato deficitario di vita-
mina D e fattori di rischio, & intuibile che in sog-
getti con eventi vascolari sia riscontrabile una piu
alta prevalenza di deficienza di vitamina D.

In uno studio prospettico di 1739 soggetti par-
tecipanti al Framingham Offspring Study®’, gli in-
dividui con bassi livelli di 25(OH)D (inferiori a 37,5
nmol/l) avevano il 62% di maggiore incidenza di
malattie cardiovascolari, quali infarto del miocar-
dio, insufficienza coronarica e scompenso cardiaco
rispetto a coloro con livelli di 25(OH)D di almeno
37,5 nmol/l.

Nel WHI, la supplementazione con 1000 mg di
calcio insieme a 400 U.I. di vitamina D confron-
tata con placebo non & riuscita a ridurre l'inci-
denza di infarto miocardico, ischemia cerebrale,
ospedalizzazioni per scompenso cardiaco e morta-
lita cardiovascolare®8. Tuttavia, gravi limitazioni
dello studio, quali i bassi livelli di vitamina D as-
sunti, la potenziale azione negativa sugli eventi
cardiovascolari della concomitante somministra-
zione di calcio, 'assenza di misurazione dei livel-
li sierici di 25(OH)D e/o di 1,25(0OH),D nel braccio
randomizzato a vitamina D rendono estrema-
mente difficoltosa I'interpretazione dei risultati.

In uno studio caso-controllo tra i partecipanti
maschi dello studio Health Professionals Follow-
up®, gli uomini con bassi valori di 25(OH)D (<37,5
nmol/l) avevano un rischio relativo di infarto mio-
cardico di 2,09 [95% intervallo di confidenza (IC)
1,24-3,54] rispetto a coloro con valori di 25(OH)D
considerati sufficienti (=75 nmol/l), dopo aggiusta-
menti per diversi fattori, anche correlati con lo sti-
le di vita.

Sono stati recentemente pubblicati i dati sul-
P’associazione tra vitamina D e mortalita totale e
cardiovascolare provenienti da uno studio prospet-
tico di coorte relativo a 3258 soggetti consecutivi
in attesa di eseguire un esame coronarografico?.
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Durante un follow-up medio di 7,7 anni, 737 pa-
zienti (22,6%) sono morti; tra essi si sono registra-
te 463 morti cardiovascolari. Il rischio [hazard ra-
tio (HR)] aggiustato per vari parametri, relativo ai
pazienti nei due quartili pit bassi di 25(OH)D
(19,3 e 33,3 nmol/l di media) rispetto ai pazienti
nel quartile piu alto (71 nmol/l), era piu alto sia ri-
guardo alla mortalita totale (HR 2,08; 95% IC 1,60-
2,70, e HR 1,53; 95% IC 1,17-2,01, rispettivamen-
te) sia alla mortalita cardiovascolare (HR 2,22;
95% 1C 1,57-3,13, e HR 1,82; 95% IC 1,29-2,58, ri-
spettivamente).

In un altro recentissimo studio prospettico di
3408 soggetti di eta superiore a 65 anni nell’ambito
del NHANES III, durante un follow-up medio di 7,3
anni e stata dimostrata una significativa associa-
zione inversa tra livelli basali di 25(OH)D e rischio
di mortalita totale, soprattutto cardiovascolare.
L’associazione e risultata evidente [rischio di mor-
talita raddoppiato con livelli di 25(OH)D <25 nmol/1]
e lineare con i valori di vitamina D e indipendente
da fattori demografici ed altri fattori di rischio car-
diovascolare. Di rilievo, in questo studio’, & che la
presenza di iperlipidemia, in particolare una cole-
sterolemia non HDL >160 mg/dl, era correlata in
modo significativamente inverso alla mortalita to-
tale (15% di riduzione di rischio relativo di morte),
e non correlata alla mortalita cardiovascolare.

D’altronde, una tendenza verso una piu bassa
mortalita era stata gia osservata nel British Vita-
min D Intervention Trial”?, nel quale un gruppo di
soggetti aveva ricevuto una capsula contenente
100000 U.L. di vitamina D, ogni 4 mesi per 5 anni
(corrispondenti a circa 840 U.I. di vitamina D al
giorno). In un’analisi di sottogruppi, le concentra-
zioni sieriche di 25(OH)D erano piu alte di 21
nmol/l nel gruppo che assumeva vitamina D ri-
spetto al gruppo placebo. I rischi relativi di inci-
denza di patologie cardiovascolari, cancro, e cancro
del colon retto sono risultati rispettivamente 0,90
(0,77-1,06), 1,11 (0,86-1,42) e 1,02 (0,60-1,74). Tut-
tavia, per la mortalita per singole cause, questi rap-
porti erano rispettivamente 0,84 (0,65-1,20), 0,86
(0,61-1,20) e 0,62 (0,24-1,60). Da questi dati si evin-
ce che, sebbene non significativo, il rischio di inci-
denza di malattie & risultato essere vicino a 1, men-
tre il rischio di mortalita e risultato sempre infe-
riore, suggerendo che l'effetto protettivo della vita-
mina D a queste dosi & efficace piu sul rischio di
mortalita cardiovascolare e per cancro che sulla in-
cidenza di malattie. A conferma di ci0, una meta-
analisi di trial clinici e giunta alla conclusione che
la supplementazione con vitamina D riduce del 7%
di media la mortalita in adulti di mezza eta e an-
ziani durante un’osservazione media di 5,7 anni’®.
Negli studi considerati in questa meta-analisi, la
dose giornaliera di vitamina D assunta variava da
300 a 2000 U.I., con una media di 528 U.I.; nei pa-
zienti che avevano assunto vitamina D, le concen-
trazioni sieriche di 25(OH)D erano aumentate di 40
nmol/l, mentre nel gruppo controllo erano diminui-
te di 6,5 nmol/l. Sebbene gli autori non siano riu-
sciti a valutare le cause specifiche di mortalita, I'ef-

fetto relativamente immediato e di grandezza suf-
ficiente ad influenzare la mortalita totale suggeri-
rebbe un rilevante effetto protettivo sulla mortali-
ta cardiovascolare’.

Vitamina D e scompenso cardiaco

I citati dati sperimentali sull’azione regolatoria
della vitamina D sul sistema renina-angiotensina-
aldosterone®* 25, associati alla sua azione immu-
nomodulatoria? indicano, come suggerito da diver-
se evidenze cliniche, che adeguati livelli di vitami-
na D possono contribuire anche alla prevenzione
dello scompenso cardiaco.

Recentemente, in uno studio™ di 60 pazienti (43
uomini e 17 donne) con frazione di eiezione ventri-
colare sinistra <40%, la distanza percorsa cammi-
nando in 6 minuti (six-minute walking test), test
usato in pazienti scompensati per la valutazione
degli esiti funzionali cardiaci, & risultata diretta-
mente correlata con i valori di 25(OH)D. Uno stu-
dio caso-controllo” ha mostrato che stili di vita
normalmente associati con uno stato adeguato di
vitamina D (essere soci di un gruppo sportivo, fre-
quente esposizione estiva al sole, vita in campa-
gna) erano meno presenti nel’anamnesi di sogget-
ti con scompenso cardiaco rispetto ai controlli sani.
Valori molto bassi di vitamina D sono riscontrati
frequentemente in pazienti con scompenso cardia-
co avanzato; tra essi, gli individui con valori piu al-
ti di 1,25(0OH),D hanno mostrato avere un HR di
morte o trapianto cardiaco di 0,5 (95% IC 0,33-
0,76) rispetto ai soggetti nel terzile piu basso, do-
po aggiustamenti per diversi fattori potenzialmen-
te confondenti’®. Questi dati indicano che una in-
sufficienza di vitamina D puo ritenersi un fattore
causale di scompenso cardiaco, e non solo la con-
seguenza di alterazioni e malattie associate ad es-
so. Inoltre, bassi livelli di vitamina D possono rap-
presentare anche un fattore di rischio per i piu se-
veri eventi associati allo scompenso cardiaco, qua-
li mortalita e necessita di trapianto di cuore.

Vitamina D e miopatia

La vitamina D e un fattore molto importante
per un’adeguata funzionalita muscolare. La forma
attiva di essa, 1,25(0OH),D, si lega a due differenti
VDR nella cellula muscolare? "8, A livello genomi-
co, la forma attivata di vitamina D si lega ad un
recettore nucleare inducendo sintesi proteica; a li-
vello non genomico, 1,25(0OH),D si lega ad un re-
cettore di membrana cellulare ottimizzando il pro-
cesso di contrazione muscolare.

La presenza di dolori muscolari & frequentemen-
te la prima manifestazione di una insufficienza di
vitamina D. Uno studio osservazionale ha riscon-
trato uno stato gravemente deficitario di vitamina
D con conseguente aumento del paratormone
nell’88% di donne presentatesi al controllo clinico
per la presenza di dolori e debolezza muscolare™.
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Un altro studio® ha investigato 150 pazienti
con dolori muscolo-scheletrici non specifici e ha ri-
levato che i livelli sierici di 25(OH)D erano insuffi-
cienti nel 93% degli individui e severamente defi-
citari nel 28%. Si & anche evidenziato come una
miopatia di grado severo possa essere associata a
deficienza di vitamina D [25(OH)D <50 nmol/l] e,
nello stesso tempo, registrarsi una regressione di
dolori e debolezza muscolari con supplementazione
di vitamina D#!. Infine, una meta-analisi di 5 trial
randomizzati ha trovato che la supplementazione
con vitamina D riduceva il rischio di cadute, mol-
to probabilmente a cagione di migliorate forza e
funzione muscolare®.

Questi dati confermano che 'apparato musco-
lo-scheletrico, per un’ottimale funzione, necessita
di adeguate concentrazioni di vitamina D; di con-
seguenza, la vitamina D & necessaria per un’otti-
male implementazione dell’attivita fisica, pilastro
della prevenzione cardiovascolare. E interessante
notare che dolori e debolezza muscolari sono il piu
frequente effetto collaterale riportato da pazienti
in terapia con statine, tanto piu frequenti quanto
maggiore & Pattivita fisica effettuata®. Tali do-
glianze sono spesso sottovalutate dai curanti, o
addirittura negate se non vi & concomitante au-
mento dei valori ematici di creatinfosfochinasi
(CPK), enzima indice di danno muscolare. Pur-
troppo, lesioni ultrastrutturali della cellula mu-
scolare striata possono essere presenti, con con-
seguenti sintomi dolorosi, affaticamento ed osta-
colo al movimento, in assenza di variazioni di
CPK sierica®.

Gia questi rilievi dovrebbero indurre una ri-
flessione sulla pertinenza di fondare la prevenzio-
ne cardiovascolare sulla terapia con statine, i cui
effetti benefici (molti dei quali indotti da un effet-
to vitamina D-mimetico), si ribadisce ancora, pos-
sono essere superati dall’azione dannosa indotta
dalla deplezione di colesterolo o tramite effetti ple-
iotropici negativi®-84,

Pertanto non sorprende che una terapia con
statine possa influenzare negativamente le pre-
stazioni muscolari, aumentando il rischio di ca-
dute negli anziani®. Inoltre, & verosimile che
questi effetti deleteri possano essere esacerbati
dalla presenza di un deficit di vitamina D. Infat-
ti, dalla pratica clinica si evidenzia che un’insuf-
ficienza di vitamina D [25(OH)D<75 nmol/l] puo
essere associata con mialgie indotte da terapia
con statina, e che la supplementazione con vita-
mina D puo far migliorare i sintomi muscolari,
anche senza che venga interrotta ’assunzione
della statina®6-87. E stato quindi suggerito®® che
il mantenimento di uno stato sufficiente di vita-
mina D deve considerarsi ancora piu critico in
soggetti, soprattutto anziani, trattati con stati-
ne. In essi, probabilmente, si dovrebbe cercare di
raggiungere e mantenere livelli di 25(OH)D su-
periori a 100 nmol/17" 88, E da rammentare, infi-
ne, che negli anziani la terapia con statine, so-
prattutto in prevenzione primaria, ¢ di dubbio be-
neficio clinico®.

Conclusioni

Molti dei problemi di salute che affliggono le so-
cieta moderne sono il portato di stili di vita con-
trari al regime evoluzionario, stili cui rimaniamo
geneticamente adattati. In quest’ambito, ’esposi-
zione alla luce del sole e la conseguente indotta
produzione di vitamina D sono da considerarsi fon-
damentali per il raggiungimento di un ottimale
stato di salute, congruo con i nostri adattamenti
evolutivi.

E stato recentemente annunciato 'avvio di
uno studio governativo americano, dal costo di
20 milioni di dollari, che valutera 'efficacia di vi-
tamina D ed acidi grassi omega-3 nella preven-
zione primaria di malattie cronico-degenerative
in adulti di eta superiore a 60 anni®®. Tuttavia,
sebbene questo studio potra aiutare a chiarire
meglio dosi e fabbisogni individuali, non si puo
continuare a negare, anche prima di attenderne
irisultati, che ottimali concentrazioni di vitami-
na D siano necessarie per il mantenimento di un
ottimale stato di salute. La constatazione che
donne in post-menopausa, dopo aver aumentato
I’assunzione di vitamina D attraverso la supple-
mentazione di 1100 U.I./die di vitamina D, suf-
ficiente ad elevare i livelli di 25(OH)D a valori
>80 nmol/l, hanno significamente ridotto il ri-
schio relativo di sviluppare malattie tumorali
[con una riduzione relativa di rischio del 35% per
ogni aumento di 25 nmol/l di concentrazioni sie-
riche di 25(OH)D rispetto ai valori basali] do-
vrebbe, da sola, rappresentare uno stimolo per
mantenere livelli sufficienti di vitamina D?°!
D’altro canto, al di fuori dell’industria farma-
ceutica, & praticamente impossibile trovare una
quantita cosi elevata di fondi per studiare gli ef-
fetti cronici della supplementazione di vitamina
D su popolazioni giovani, meno suscettibili allo
sviluppo di malattie nel breve periodo: tale ana-
lisi richiederebbe un enorme numero di parteci-
panti da seguire per molti anni: il tutto per stu-
diare gli effetti di un composto non brevettabile
e dal costo irrisorio.

L’attuale evidenza dei benefici globali della vi-
tamina D & attualmente solida come quella relati-
va agli effetti negativi del fumo di sigaretta. In
particolare, i dati degli studi epidemiologici dimo-
strano che una deficienza di vitamina D & asso-
ciata con aumentate incidenza e mortalita per pa-
tologie cardiovascolari. Nella maggior parte degli
studi e stato rilevato che il rischio di sviluppare
malattie cardiovascolari € minimizzato con valori
ematici di almeno 75 nmol/l. Questi valori sono as-
sociati anche al piu basso rischio di manifestazio-
ne di altre malattie cronico-degenerative. Ad
esempio, un recentissimo studio ha evidenziato co-
me insufficienza e deficienza di vitamina D nella
popolazione anziana siano associate con demenza
da tutte le cause, con malattia di Alzheimer, ictus
(con o senza sintomi di demenza) e con indicatori
di alterazioni cerebrovascolari alla risonanza ma-
gnetica®2.
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D’altronde, non si puo ignorare che, durante la
maggior parte delle storia evolutiva dell'uomo, i va-
lori “naturali” di 25(OH)D sono stati di almeno 50
ng/ml (125 nmol/1)?®. Ai nostri giorni, livelli inferiori
di 3 o0 4 volte sono tutt’altro che infrequenti e rap-
presentano spesso la norma in molti segmenti della
popolazione, a causa della ridotta esposizione alla lu-
ce del sole, dovuta anche al timore di sviluppare tu-
mori cutanei. L’abituale esposizione al sole (che deve
essere raggiunta evitando il rischio di scottature ri-
petute, queste ultime rappresentando il vero rischio
di sviluppo di tumori della pelle) influenza grande-
mente il fabbisogno aggiuntivo di vitamina D.

Le correnti raccomandazioni di assunzione gior-
naliera di vitamina D sono generalmente tra 200 e
600 U.1%4 %, ma dai dati su esposti & evidente che
queste raccomandazioni sono pericolosamente sot-
tostimate. Infatti, un individuo con esposizione di
buona parte del corpo al sole per un tempo suffi-
ciente a non sviluppare eritema solare puo produrre
fino a 20000 U.I. di vitamina D; normalmente, alle
nostre latitudini, puo essere sufficiente esporre per
15 minuti alla luce solare estiva volto ed arti per pro-
durre 10000 U.I. Sforzi per evitare una eccessiva
esposizione al sole (soprattutto quell’esposizione che
causa ripetute scottature, in particolare in bambini
di pelle chiara) rimangono raccomandabili, ma non
e possibile ignorare la potente proprieta della luce
solare nella generazione di vitamina D. Pertanto, po-
trebbe essere saggio che adulti e bambini espongano
quotidianamente nelle giornate calde, per 5-10 mi-
nuti, la maggior parte del corpo alla luce del sole pri-
ma dell’eventuale uso di creme solari protettive (con
tempi maggiori per popolazione di pelle scura). E
sempre importante ricordare che il sole non induce
tossicita da vitamina D.

Per quanto sopra, alle nostre latitudini, sogget-
ti con esposizione sostanziale e costante al sole pos-
sono non necessitare di supplementazioni orali di
vitamina D, mentre coloro con minima esposizione
al sole possono richiedere 1000-2000 U.I./die, o do-
si anche superiori, per raggiungere livelli di
25(0H)D di almeno 75 nmol/l.

Le raccomandazioni attuali®*® indicano che la
massima dose sicura e tollerata di vitamina D & 2000
U.I./die; tuttavia, un’analisi dell’intera letteratura
sulla vitamina D indica che questo limite dovrebbe
essere almeno di 10000 U.I/die'. Per questo, un’as-
sunzione di 1000-2000 U.I./die & da considerarsi ol-
tremodo sicura e puo minimizzare il rischio di pato-
logie cardiovascolari e di altre malattie.

Il constatare che il nostro organismo ha bisogno
della luce del sole per il proprio benessere globale
riconcilia con la natura.
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