. 1. VITAMINA D: EFFETTI MUSCOLO-SCHELETRICI

Per quanto riguarda i possibili effetti della vitamina D sull’apparato muscolare, va
ricordato che recettori per tale vitamina sono presenti sulle cellule muscolari e la
loro espressione tende a diminuire con avanzare dell’eta [1]. Recenti osservazioni
inducono inoltre a ritenere che la vitamina D possa esercitare effetti sulle cellule
muscolari anche non recettori-mediati [2]. E noto da tempo che questa vitamina &
in grado non solo di stimolare la produzione di proteine muscolari, ma soprattutto
di attivare alcuni meccanismi di trasporto del calcio a livello del reticolo sarcopla-
smatico essenziali nella contrazione muscolare. In condizioni di ipovitaminosi D
sono stati spesso descritti quadri di miopatia dei muscoli prossimali degli arti (che
determinano, per esempio, difficolta ad alzarsi dalla sedia o impotenza funzionale
nel portare le braccia sopra la testa), di sarcopenia e di riduzione della forza musco-
lare, con disturbi dell’equilibrio e conseguente aumento del rischio di cadute e frat-
ture, specialmente in eta senile. Recentemente ¢ stata confermata la correlazione tra
ipovitaminosi D e rischio di sindrome dell’anziano fragile (sarcopenia, debolezza,
scarsa energia, lentezza, ridotta attivita fisica); tuttavia (e sorprendentemente) un’a-
naloga correlazione é stata osservata anche con elevati livelli sierici di 25-idrossivita-
mina D (25(OH)D) [3], condizione peraltro rarissima nei nostri anziani.

E stato inoltre osservato che lo stato vitaminico D condiziona anche il recupero
funzionale nel periodo post-frattura di femore [4]: in uno studio, infatti, i pazienti
con livelli sierici di 25(OH)D superiori a 22,5 nmol/l (o 9 ng/ml) presentavano una
performance fisica migliore e un minor rischio di caduta. Nei pazienti trattati con
vitamina D dopo una frattura di femore si ¢ evidenziata anche una riduzione della
mortalita [5].

Un’associazione tra ipovitaminosi D e scadimento ad alcuni test di performance
fisica e stata recentemente confermata, in particolare nelle donne: uno studio ha
infatti mostrato che i tempi necessari per alzarsi 5 volte da una sedia o per alzarsi,
percorrere 3 metri e tornare a sedersi sono risultati significativamente peggiorati
dopo 2 anni e mezzo, soprattutto nei soggetti di sesso femminile con livelli basali di
25(OH)D nel quartile pit basso [6] (Figura 1).

Da un altro studio ¢ emersa una correlazione positiva statisticamente significati-
va tra livelli sierici di 25(OH)D e velocita di cammino a passo veloce in 739 donne
anziane [7].

E stata inoltre dimostrata un’associazione tra alcuni polimorfismi genetici del
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Figura 1. Associazione sesso-specifica tra livelli sierici di 25(OH)D e performance fisica (Mod. da [6])

recettore per la vitamina D e rischio di cadere: in particolare ¢ stato osservato un
significativo aumento del rischio in soggetti portatori dell’allele B per il polimorfismo
Bsml [8]. Paumentato rischio di cadere potrebbe essere attribuito a condizioni di
equilibrio e di forza muscolare peggiori, effettivamente documentate nei portatori
dell’allele B del polimorfismo Bsml del recettore per la vitamina D (Tabella 1) [9].

Vi sono dimostrazioni che la somministrazione di vitamina D sia in grado di
migliorare la forza muscolare? In un recente trial clinico randomizzato e controllato
¢ stato osservato che la somministrazione giornaliera di 1000 UI di vitamina D a
donne anziane migliora la funzione muscolare nel sottogruppo di pazienti pitt debo-
li e lente [10]. Un miglioramento delle prestazioni muscolari in seguito alla sommi-
nistrazione di vitamina D ¢ stato recentemente documentato anche in indiani asia-
tici carenti (Figura 2) [11].

Tabella 1. Associazione tra polimorfismo BsmlI del recettore per la vitamina D,
equilibrio e forza muscolare (Mod. da [9])

Omozigoti Portatori
bb dell’allele B
Potenza massima (kW), media+DS 0,48+0,15 0,45+0,14 0,044
Forza massima (kN), mediaxDS 0,82+0,12 0,80+0,13 0,10
Forza della presa (kg), mediatDS 19,5+5,8 18,9+5,6 0,06
Alzarsi dalla sedia con 'aiuto
delle braccia (% facilita) 82,3 71,1 <0,01

Alzarsi dalla sedia senza ’aiuto
delle braccia (% facilita) 87,4 83,7 0,03




Una specifica metanalisi [12] ha mostrato un trend ai limiti della significativita
relativamente al rapporto tra supplementazione di vitamina D e indici funzionali
a livello dei muscoli prossimali degli arti inferiori: come prevedibile la significati-
vita viene largamente raggiunta quando si vanno a supplementare i soggetti pitt
carenti, cioe con livelli sierici basali di 25(OH)D inferiori a 25 nmol/l.

Limportanza che la miopatia da carenza di vitamina D assume nel determini-
smo delle cadute nell’anziano ¢ stata confermata dalla dimostrazione della riduzio-
ne del rischio di cadute proprio a seguito della somministrazione di adeguate dosi
di vitamina D. Tale riduzione, ai limiti della significativita a un anno dall’inizio
della supplementazione, ¢ stata recentemente confermata a 2 anni (Figura 3) [13] e

60.000 UI vitamina Ds/settimana per 8 settimane + 60.000 UI vitamina D3/mese per 4 mesi
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Figura 2. Miglioramento dei test di performance muscolare in seguito alla supplementazione con vitamina D

(Mod. da [11])
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Figura 3. Supplementazione di vitamina D (vit D) e cadute (Mod. da [13])
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documentata ulteriormente, specie se in associazione con calcio, in 3 recenti meta-
nalisi indipendenti [14-16].

In particolare una specifica metanalisi Cochrane ha attestato che la sommini-
strazione di vitamina D, in associazione con calcio, riduce del 29% l’'incidenza di
cadute rispetto alla sola supplementazione calcica (Figura 4) [14].

La mancata significativita del risultato ottenuto con la sola vitamina D puo esse-
re attribuita alla tipologia di vitamina D impiegata (ergocalciferolo o D, anziché
colecalciferolo o Ds) e al dosaggio insufficiente (100.000 UI/3 mesi). E noto infatti
che, quando si allunga l'intervallo tra le somministrazioni, occorre aumentare la
dose cumulativa rispetto a quella giornaliera perché siano equivalenti [17], pertanto
100.000 UI ogni 3 mesi, peraltro di D, anziché di D3, non corrispondono a circa
1100 Ul/die, come invece affermato dagli autori [18]. In un’altra metanalisi [19] &
stato osservato che, per ottenere una riduzione significativa del rischio di cadute, ¢
necessario somministrare almeno 800 UI di vitamina D al giorno (o dosaggi setti-
manali o mensili equivalenti) e raggiungere livelli sierici di 25(OH)D superiori a 60
nmol/l, come piu semplicemente consentito dalla vitamina D3 (Figura 5).

Di recente ¢ stato sorprendentemente riportato un aumento dell’incidenza di
cadute e fratture, in particolare nei primi 3 mesi dalla somministrazione in un
unico giorno di 500.000 UI di vitamina D, in donne ultrasettantenni [20]. Si tratta-
va tuttavia di soggetti generalmente non carenti, pertanto i risultati di questo stu-
dio non sono applicabili a una realta, come quella della popolazione anziana italia-
na, nelle quale ¢ invece nota una diffusa carenza di vitamina D (Figura 6).

Studio o Con Senza Rate ratio Rate ratio
sottogruppo vitaminaD vitamina D IC95% IC95%

Vitamina D + calcio vs calcio

Bischoff 2003 62 60 —— 0,51 (0,23-1,14)
Flicker 2005 313 312 B 0,73 (0,57-0,95)
Subtotale (IC 95%) h 0,71 (0,56-0,90)

Vitamina D vs terapia standard o placebo

Broe 2007 23 25 — 0,28 (0,10-0,76)
Law 2006 1762 1955 0,87 (0,80-0,94)
Subtotale (IC 95%) 0,55 (0,19-1,64)
Totale (IC 95%) - 0,72 (0,55-0,95)
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Figura 4. La somministrazione di vitamina D in associazione con calcio riduce il rischio di cadute nell’anzia-
no rispetto al solo calcio (Mod. da [14])
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Figura 5. Dosi giornaliere, livelli sierici di vitamina D e rischio di cadute (Mod. da [19])

175 7
S 150
5
— 125 A
.S
it
2 100
s VitaminaD3
£ 75
9\ 50_- HE E I O O N = = = = . - - . E BN B B B B B N N = . -
§/ 95 i EPlacebo
~ Italia
O T T T 1

0 1 3 12 13 15 24
Mesi dalla predose (2006)

Figura 6. Dosi giornaliere, livelli sierici di vitamina D prima e dopo bolo annuale (Mod. da [20])



6 VITAMINA D: EFFETTI MUSCOLO-SCHELETRICI

Oltre all’ipotesi di alterazioni del metabolismo della vitamina D o di effetti ossei
o muscolari non ancora noti indotti da elevati livelli di 25(OH)D, questo studio
indica, quale altra possibile interpretazione dell’inatteso aumento dell’incidenza di
cadute osservato, i potenziali benefici extra-scheletrici della vitamina D, i quali,
incrementando la vita attiva dell’anziano, lo esporrebbero maggiormente a insidie
traumatiche.

Un’osservazione analoga, cio¢ un inaspettato incremento del rischio di frattu-
re di femore in seguito alla somministrazione di un bolo annuale di vitamina D,
era gia emersa in uno studio che aveva previsto la somministrazione intramusco-
lare di 300.000 UI di vitamina D, [21]: anche in questo caso i risultati sono discu-
tibili sia perché i soggetti trattati non erano carenti (nel sottogruppo in cui ¢ stato
dosato, il livello sierico medio basale di 25(OH)D e risultato pari a 56 ng/ml!) sia
perché 'approccio intramuscolare, peraltro con D», come prevedibile non ha per-
messo di incrementare in modo significativo i livelli sierici di 25(OH)D, né di
ridurre quelli di paratormone.

A questo proposito si ricorda che anche la somministrazione orale di 100.000 Ul
di vitamina D ogni 4 mesi non ¢ risultata associata a una riduzione significativa del-
I'incidenza di fratture [22], probabilmente perché sottodosata e intrapresa in una
popolazione mediamente non carente (la concentrazione media di 25(OH)D nel
gruppo di controllo era pari a 54 nmol/l). La somministrazione della stessa dose di D3
ogni 4 mesi ¢ risultata invece in grado di ridurre I'incidenza di fratture non vertebra-
li [23], e un risultato positivo, nella nostra esperienza, ¢ stato raggiunto con la som-
ministrazione di 400.000 UI di vitamina D5 nei mesi invernali in anziani gravemente
carenti (con livelli sierici medi di 25(OH)D <30 nmol/l), che ha ridotto le fratture di
femore in modo significativo [24]. Tuttavia se oggi appare incerto I'utilizzo di boli di
vitamina D per interventi di comunita, anche per il variabile contesto epidemiologi-
co della carenza, I'approccio con elevate dosi orali si rivela invece opportuno [25,26]
e raccomandato (dalle prossime specifiche linee guida SIOMMMS) proprio per il
trattamento della carenza; a tali dosi cumulative dovranno far seguito adeguate dosi
di mantenimento giornaliere o equivalenti settimanali o mensili [27].

Negli ultimi anni vi sono state nuove segnalazioni sul rapporto esistente tra
vitamina D e rischio di frattura. In particolare ¢ stato confermato che, in donne
anziane viventi in comunita, livelli sierici di 25(OH)D superiori a 70 nmol/l si
associano a un minor rischio di fratture degli arti e vertebrali [28].

Inoltre una metanalisi ha recentemente documentato una modesta ma statisti-
camente significativa frequenza di fratture inferiore nei portatori del genotipo bb
del polimorfismo Bsml per il recettore della vitamina D [29]; a questo proposito si
ricorda che in passato era stata riportata una forte associazione tra densita mine-
rale ossea (BMD) e alcuni polimorfismi dello stesso gene [30-32].

E noto che sia I'introito di calcio sia lo stato vitaminico D condizionano la
BMD: un recente studio ha mostrato che il secondo ¢ il pitt importante tra i due in
quanto solo in carenza di vitamina D si manifesta il ruolo ulteriormente penaliz-
zante di un basso introito alimentare di calcio (Figura 7) [33].

La perdita di BMD ¢ pertanto condizionata dallo stato vitaminico D: lo con-
ferma un recente studio prospettico condotto in uomini anziani, nei quali (in par-
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Figura 7. Importanza relativa dell’introito alimentare di calcio e dello stato vitaminico D sulla densita ossea
(Mod. da [33])

ticolare gli ultrasettantacinquenni) bassi livelli di 25(OH)D (<20 ng/ml) si asso-
ciano a una maggior velocita di perdita di BMD [34].

Lo stato vitaminico D sembra tuttavia condizionare anche altre caratteristiche
dell’osso: negli uomini di origine caucasica infatti ¢ stata riportata una correlazio-
ne positiva tra 25(OH)D e altri indicatori di qualita dell’osso come lo spessore cor-
ticale e gli indici di resistenza assiale e polare [35].

Vi sono ulteriori dati sugli effetti strettamente scheletrici della vitamina D? In
uno studio condotto su donne finlandesi tra i 65 e i 71 anni di eta ¢ stato osserva-
to che la supplementazione giornaliera con 800 UI di vitamina D3 e 1 g di calcio si
associa a un incremento significativo della BMD total body e di femore, soprattut-
to (come da attendersi) nei soggetti pitt aderenti al trattamento [36].

E facilmente prevedibile che la supplementazione con vitamina D sia utile sola-
mente in condizioni di carenza: non stupisce pertanto I’esito di una recente metana-
lisi Cochrane che ha documentato un effetto densitometrico positivo della sommi-
nistrazione di vitamina D nei soli ragazzi con bassi livelli sierici di 25(OH)D [37].

Sono stati infine recentemente riportati effetti, seppur limitati, esercitati da
supplementazione calcica e vitaminica su alcune caratteristiche geometriche del-
I'osso, indipendenti dalla BMD e correlate alla sua resistenza. In particolare I’ap-
plicazione dell’analisi strutturale del femore a un sottogruppo delle donne indaga-
te con la DXA nell’ambito del Women’s Health Iniziative trial ha mostrato che la
supplementazione con calcio e vitamina D, oltre a preservare meglio la BMD
rispetto a placebo, ¢ in grado di aumentare l'area cross-sectional e il modulo di
sezione del collo femorale, proprieta geometriche inversamente correlate al rischio
di frattura di femore [38].
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