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Vitamina D e fratture: revisione critica della letteratura
Vitamin D and fractures: a sistematic review
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SUMMARY

Vitamin D deficiency is a relevant problem particularly in south Europe and in over 65 year old subjects, that is of-
ten underestimated. Vitamin D deficiency represents a real medical emergency also for its role in the patho-physiol-
0gy of muscular-skeletal diseases. Chronic vitamin D deficiency leads to severe bone and muscular outcomes includ-
ing: osteoporosis, osteomalacia and proximal limb myopathy. These increase the risk of falling and fractures. The ef-
ficacy of vitamin D treatment in decreasing the fracture risk has been reporting in several studies. The negative re-
sults of some recent studies questioned the clinical vitamin D efficacy. However these studies have a number of method-
ological problems and even the interpretation of the results is questionable. In this paper we review all these aspects.
This analysis permits to confirm that vitamin D treatment can be extremely cost-effective when given to people at high
risk of deficiency. An acceptable compliance is obviously of critical importance.

La vitamina D ed il paratormone (PTH) sono i
principali fattori che nell’uomo regolano I’omeo-
stasi calcica.

L’80% del fabbisogno di vitamina D ¢ garantito
dall’irradiazione solare. Il restante 20% viene as-
sicurato dall’alimentazione (1).

La sintesi di vitamina D avviene a livello cutaneo
per irradiazione del 7-deidrocolesterolo, anche se
sono necessari raggi ultravioletti di specifica lun-
ghezza d’onda (2) che, alla nostra latitudine, sono
presenti solo in certe ore del giorno e in alcuni me-
si dell’anno. Questo fatto spiega perché nei mesi in-
vernali I’esposizione solare comporta una sintesi di
vitamina D del tutto trascurabile.

Vi sono poi altri fattori che possono condizionare
fortemente la sintesi di vitamina D quali I’eta (a pa-
rita di esposizione solare il soggetto anziano pro-
duce il 30% in meno di vitamina D), I’entita della
superficie esposta al sole, il tempo di irradiazione,
I’uso di creme protettive (che possono ridurre del
97% la sintesi cutanea di vitamina D), lo spessore
della pelle e del tessuto adiposo sottocutaneo (3).
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La vitamina D degli alimenti si trova soprattutto nei
grassi animali, ¢ fortemente liposolubile e viene
rapidamente assorbita a livello duodenale e digiu-
nale per poi essere distribuita attraverso la circola-
zione linfatica al tessuto adiposo e muscolare. Nel
tessuto adiposo la vitamina D puo restare imma-
gazzinata anche per molti mesi.

L’ipovitamonosi D & un problema assai diffuso e
spesso sottostimato e sottovalutato. Al contrario di
quello che si tende a credere le regioni Europee
pit a sud sono quelle dove & piu frequente 1’ipovi-
taminosi in persone oltre i 60 anni (4, 5). Cid pud
essere attribuito da un lato alla scarsa propensione
che hanno gli anziani ad esporsi al sole in qualsia-
si stagione, dall’altra ad una alimentazione che di-
viene sempre piu povera di grassi animali i quali
rappresentano I’unica fonte significativa di vitami-
na D alimentare. Al contrario nei paesi Nord-Eu-
ropei il fenomeno ¢ meno frequente e questo per
vari motivi. Sicuramente ¢ presente una maggior
sensibilizzazione “storica” al problema, I’alimen-
tazione delle popolazioni nordiche inoltre prevede
un piu frequente introito di grassi animali e in par-
ticolare di pesce (merluzzo!), e soprattutto in que-
sti paesi € comune 1’aggiunta di vitamina D nella
margarina e nei prodotti lattiero-caseari.

Se consideriamo 1’'Italia la situazione ¢ drammati-
ca: una carenza di vitamina D (livelli 25-OH-vita-
mina D circolanti <12 ng/ml) ¢ stata riscontrata (6)
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nel 82% dei soggetti oltre i 70 anni in Marzo-Apri-
le. Questi risultati confermano quelli gia emersi in
altri studi (4, 5, 7, 8).

L’ipovitaminosi D rappresenta una vera emergen-
za medica non solo per la sua diffusione ma so-
prattutto per la grande importanza che questa vita-
mina ha nella fisiologia del nostro organismo ed in
particolare per 1’apparato muscolo scheletrico.

La vitamina D, una volta attivata, aumenta la pro-
duzione di una proteina di trasporto del calcio a li-
vello delle cellule della mucosa intestinale con con-
seguente aumento dell’assorbimento intestinale
dello stesso ione. Un adeguato livello di vitamina
D ¢ quindi indispensabile per il mantenimento di
appropriati livelli di calcio e fosfato nei liquidi ex-
tracellulari, condizione necessaria per garantire un
buon livello di mineralizzazione ossea. La carenza
di vitamina D produce a livello osseo gravi conse-
guenze cliniche che si traducono in una riduzione
della massa ossea. Il meccanismo fisiopatologico
della perdita ossea in corso di ipovitaminosi D pre-
vede Inizialmente un aumento del turnover osseo
con conseguente osteoporosi cui si associa, in ca-
so di carenza grave e di lunga durata, anche un de-
ficit di mineralizzazione della componente osteoi-
de (osteoporomalacia).

Ma la vitamina D, una volta attivata dall’organi-
smo, agisce anche a livello muscolare. Essa favo-
risce la produzione di proteine muscolari e stimo-
la alcuni meccanismi di trasporto del calcio a li-
vello del reticolo sarcoplasmatico muscolare il cui
ruolo ¢ essenziale nella contrazione muscolare. Per
questi motivi condizioni di ipovitaminosi D pos-
sono condurre a quadri di miopatia dei muscoli
prossimali degli arti (difficolta ad alzarsi dalla se-
dia, impotenza funzionale nel portare le braccia so-
pra la testa...), di sarcopenia e di riduzione della
forza muscolare con conseguenti disturbi dell’equi-
librio e aumento del rischio di cadute (9-18). Per
questo motivo i soggetti con ipovitaminosi D severa
e di lunga durata possono andare incontro a condi-
zioni di vera e propria disabilita.

Sulla base di quanto sopra esposto, la relazione esi-
stente tra deficit di vitamina D e rischio di frattu-
ra, in particolare di femore (19-30) appare giusti-
ficata sia dagli effetti deleteri sulla massa ossea, sia
dall’aumento del rischio di caduta dovuta alla mio-
patia che I’insufficienza vitaminica D provoca.
Diversi studi hanno valutato I’effetto della sommi-
nistrazione di vitamina D sul rischio di frattura e
ne hanno dimostrato I’effetto protettivo (29-33)
confermato anche da metanalisi (34, 35).

La pil recente metanalisi (35) ha raggruppato i ri-

sultati di 7 trial randomizzati e controllati (per un
totale di circa 10.000 pazienti) ed ha evidenziato
che la somministrazione di 800 Ul/die di vitamina
D (ma non dosaggi inferiori) in soggetti anziani e
con deficit di vitamina D si accompagna ad una ri-
duzione del 26% del rischio di fratture femorali
(23% per quelle non vertebrali). La riduzione mag-
giore del rischio di frattura si ¢ verificata nei sog-
getti che avevano avuto I’incremento maggiore dei
livelli di 25-OH-vitamina D dopo il trattamento.
Malgrado questi dati favorevoli I’efficacia della vi-
tamina D ¢ stata recentemente messa in dubbio dai
risultati negativi di 2 studi inglesi.

In uno di questi studi (RECORD Study) (36) ¢ sta-
ta valutata I’efficacia della vitamina D3 (o del cal-
cio da solo o della combinazione calcio e vitami-
na D) nel ridurre il rischio di frattura su un vasto
campione di pazienti (oltre 15.000 donne ultraset-
tantenni) che avevano gia avuto un pregresso even-
to fratturativo da fragilita (prevenzione seconda-
ria). In oltre il 25% dei casi si trattava tra ’altro di
una frattura di femore. In questo studio non ¢ sta-
ta riscontrata alcuna differenza nell’incidenza di
nuove fratture nei 3 gruppi: quello che assumeva
solo vitamina D, quello che assumeva solo calcio
e quello che li assumeva entrambi.

In un altro studio (in aperto e non controllato) (37)
¢ stata confrontata I’efficacia della supplementa-
zione con calcio e vitamina D rispetto quella otte-
nuta mediante semplici consigli dietetici per im-
plementare I’apporto alimentare di vitamina D. So-
no state seguite circa 3.000 donne per 24 mesi sen-
za identificare riduzioni significative del rischio di
frattura. Va sottolineato pero che nella popolazio-
ne dello studio I’apporto dietetico di calcio era su-
periore al grammo/die ancor prima che I’interven-
to avesse inizio. Inoltre il 58% circa dei soggetti
presentava una pregressa frattura (prevenzione se-
condaria) ed infine I’incidenza di nuove fratture in
questa popolazione ¢ stata molto bassa (0,7% a 24
mesi).

Questi due studi clinici controllati pubblicati nel
2005 e non inclusi nella meta-analisi su JAMA, so-
no stati disegnati con caratteristiche di “pragmati-
cita” e di “comunita” e presentano diverse proble-
matiche non solo metodologiche.

Non appare né razionale né eticamente corretto
trattare pazienti gia fratturati (prevenzione secon-
daria) con solo calcio e vitamina D; in Italia gran
parte di questi pazienti avrebbe diritto a farmaci in
nota 79.

L’apporto medio di calcio e vitamina D all’ingres-
so negli studi era sorprendentemente elevato e su-
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periore a quello dei paesi dei primi due studi clini-

ci con risultati positivi (29, 30) e sicuramente

dell’Italia. Come peraltro atteso per studi pragma-
tici e di comunita I’aderenza alla terapia era <60%

e la persistenza a 2 anni, anche se stimata in ma-

niera approssimativa, <60%. In uno studio (37) i

pazienti di controllo venivano invitati a modifica-

re eventuali fattori di rischio di carenza di calcio e

vitamina D o addirittura erano liberi di assumere

supplementi. I risultati sono stati analizzati in en-
trambi i casi per Intention To Treat (ITT). Questo
tipo di analisi non sarebbe stata legittima per la
bassa compliance. Va tuttavia ricordato che gli au-
tori non potevano condurre una analisi ‘“Per Proto-
col” con dati “corretti” per le condizioni basali (la
correzione sarebbe stata necessaria per eliminare

“bias” legati al modificarsi delle caratteristiche dei

singoli gruppi) perché non era nota la data esatta

della interruzione della terapia e ancor meno le ca-
ratteristiche dei pazienti che proseguivano o meno
in terapia. Inoltre vista la bassa aderenza alla tera-

pia ¢ verosimile presumere che la dose media di vi-

tamina D assunta sia stata inferiore a 800 U/die ed

in questo caso i risultati sono in linea con le con-
clusioni cui era giunta la meta-analisi pubblicata su

JAMA (35).

In nessuno degli studi sopra-citati venivano misu-

rati sistematicamente i livelli di 25-OH-vitamina D

pre-reclutamento; solo nello studio RECORD la

misura ¢ stata eseguita in un piccolo numero di pa-
zienti identificando valori medi (15,2 ng/mL) su-

periori a quelli identificati negli anziani italiani (li-

velli <12 ng/ml nell’82% dei soggetti oltre i 70 an-

ni) (6).

Le reazioni provocate dai 2 studi negativi sopra ci-

tati (36, 37) sono state ulteriormente amplificate

dalla pubblicazione dei risultati di una sub-analisi

(pre-pianificata) dello studio WHI (Women Health

Iniziative) (38). I risultati di questo studio, consi-

derato negativo se vengono interpretatati corretta-

mente, appaiono addirittura fornire un ulteriore

supporto scientifico all’uso della vitamina D.

Innanzitutto dobbiamo ricordare che lo studio WHI

aveva come obbiettivo primario la valutazione de-

gli outcomes della terapia ormonale sostitutiva in
donne americane con una idonea eta per questo ti-
po di terapia. Da ci0 derivano i limiti di questo stu-
dio nel momento che si vuole valutare 1’efficacia

della vitamina D:

1. L’eta media della popolazione del WHI ¢ di 62
anni e quindi ben inferiore a quella in cui la ca-
renza di vitamina D si realizza compiutamente.

2. Piu del 60% delle pazienti del WHI assumeva-

no terapia ormonale sostitutiva o altri farmaci
(tipo Nota 79) per la terapia dell’ osteoporosi che,
¢ noto, sulle fratture hanno un effetto ben supe-
riore a quello della sola vitamina D.

3. Le pazienti dello studio WHI erano libere di as-
sumere anche supplementi di calcio e vitamina
D (oltre alla “study medication™!) per cui 1’ap-
porto medio di calcio era di 1.200 mg/die e i li-
velli medi di 25-OH-vitamina D di 47 nmol/l, li-
velli ben lontani da quelli carenziali tipici dei
nostri anziani (<12 ng/ml).

4. Una ragionevole compliance era osservata solo
nel 60% dei casi

5. Nello studio ¢ stato registrato un bassissimo nu-
mero di eventi (fratture di femore) verosimilmente
dovuto sia alla relativamente giovane eta che
all’uso di farmaci specifici per I’ osteoporosi.

Malgrado tutte queste limitazioni va sottolineato
(anche se gli autori non lo hanno evidenziato) il fat-
to che I’uso della vitamina D & associato ad una si-
gnificativa riduzione del 21% del rischio di frattu-
re nelle le donne di eta superiore a 60 anni (RR 0,79
CI 95%: 0,64-0,98), e che la riduzione ¢ stata del
29% nelle donne che avevano dimostrato una buo-
na compliance (>80%) alla “study medication”
(RR 0,71 CI 95%: 0,52-0,97).
Appare quindi chiaro che, se selezioniamo i sog-
getti pill potenzialmente a rischio di ipovitamino-
si D (escludendo in questo caso le donne con me-
no di 60 anni) e quelli che hanno avuto una com-
pliance accettabile, I’effetto positivo della vitami-
na D emerge malgrado la persistenza di tutte le al-
tre problematiche sopra esposte.

I risultati dei vari studi, sia positivi che negativi,

possono a questo punto aiutarci a formulare alcu-

ne importanti considerazioni:

— In tutti gli studi clinici controllati e randomizza-
ti (passati ed in corso) per farmaci per il tratta-
mento dell’osteoporosi i pazienti non possono
essere ammessi allo studio se 1 loro livelli basa-
li di 25-OH-vitamina D sono inferiori a 15-30
ng/ml (I’avere normali livelli di vitamina D &
quindi prerequisito essenziale per una terapia
dell’ osteoporosi).

— E ragionevole ipotizzare che efficacia di sup-
plementi di vitamina D dipenda strettamente dai
livelli basali di 25-OH-vitamina D. I massimi ri-
sultati saranno attesi in soggetti con “insuffi-
cienza” (25-OH-vitamina D <5 ng/ml) mentre
non ¢ logico attendersi alcun risultato in sogget-
ti con normale replezione vitaminica D.

— La carenza di vitamina D non & un “fattore di ri-
schio” per un determinato evento morboso, ma
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una malattia che riconosce un solo possibile in-

tervento terapeutico.
In conclusione la carenza di vitamina D, specie nel
nostro paese, € una evenienza quasi costante nei
soggetti ultrasettantenni mentre solo una rara ec-
cezione prima dei sessantanni. Per questo motivo
un numero sempre maggiore di regioni italiane ha
deciso di avviare campagne per la correzione di
questo problema negli anziani.
I risultati contraddittori (e mal interpretati) degli stu-
di sopra citati hanno aperto una pericolosa discus-
sione sull’opportunita di uno studio clinico control-
lato la cui fattibilita e razionalita appaiono del tutto
insostenibili. Chiediamoci infatti se ¢ ragionevole
chiedere uno studio clinico randomizzato e control-

RIASSUNTO

lato per valutare I’impatto della correzione di una pa-
tologia carenziale? Nessuno si sognerebbe mai di
chiedere uno studio di questo genere per verificare
se la correzione della carenza di iodio fa ridurre I’in-
cidenza di gozzo in aree con carenza endemica di io-
dio! Piu saggiamente si procede con interventi si-
stematici di comunita (es.: sale iodato nelle aree en-
demiche) e si verifica successivamente I’'impatto di
questo intervento (es.: incidenza di gozzo)!

I riscontri positivi ottenuti in vari studi ed in parti-
colare anche nella nostra esperienza nella provin-
cia di Verona (33) rappresentano il razionale per-
ché la campagna di correzione dell’ipovitaminosi
D (peraltro di basso impegno economico) diventi
una priorita di tutte le regioni italiane.

L’ipovitaminosi D € un problema spesso sottostimato e sottovalutato malgrado sia estremamente diffuso in particola-
re nelle regioni del sud Europa e nei soggetti ultrasessantenni. La carenza di vitamina D rappresenta una vera emer-
genza medica non solo per la sua diffusione ma soprattutto per la grande importanza che questa vitamina ha nella fi-
siologia del nostro organismo ed in particolare per 1’apparato muscolo scheletrico. Il deficit cronico di vitamina D pro-
duce gravi conseguenze sia ossee (osteoporosi e/o osteomalacia) che muscolari (miopatia dei muscoli prossimali de-
gli arti) che si traducono in un aumento del rischio di caduta e di frattura. Anche se numerosi sono le esperienze cli-
niche che hanno dimostrato I’effetto protettivo sulle fratture della vitamina D, i risultati negativi di alcuni studi recenti
ne hanno messo in discussione la reale efficacia clinica. Questi studi presentano tuttavia diverse problematiche di ti-
po metodologico e anche I’interpretazione dei risultati appare discutibile. L’obiettivo di questa review € quindi quel-
lo di mettere a fuoco tutti questi aspetti. Queste osservazioni permettono di concludere che per essere efficace la vita-
mina D deve essere somministrata ai soggetti pit potenzialmente a rischio di ipovitaminosi D oltre che, come preve-

dibile, essere assunta con adeguata compliance.

Parole chiave - Ipovitaminosi D, fratture, osteoporosi, osteomalacia.
Key words - Vitamin D deficiency, fractures, osteoporosis, osteomalacia.
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