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L a carenza di vitamina D è as-
sociata a diverse malattie cro-
niche, tra queste anche le ma-

lattie cardiovascolari. La mortalità 
cardiovascolare è inversamente cor-
relata al livello serico di vitamina, ma 
l’esatto meccanismo con cui la vita-
mina D proteggerebbe dalla morte 
cardiovascolare rimane ancora oscu-
ro. Forse è da ricercare in alcune 
azioni della vitamina come la sop-
pressione del sistema renina-angio-
tensina, l’inibizione della trombosi, la 
protezione dalla calcificazione arte-
riosa, la riduzione della proliferazione 
dei linfociti e della produzione di cito-
chine infiammatorie.

Introduzione

La carenza di vitamina D deve esse-
re considerata un fattore di rischio 
cardiovascolare modificabile. La vi-
tamina D, da sempre correlata alla 
salute dello scheletro, svolge un ruo-
lo rilevante anche nel mantenimento 
della salute cardiovascolare. La ca-
renza di vitamina D è associata infat-

ti a un aumento del rischio di iperten-
sione arteriosa, aterosclerosi, infarto 
miocardico e ictus. La vitamina D 
non è un semplice integratore, ma 
un ormone attivo su più fronti fisio-
patologici, inclusi il sistema renina-
angiotensina-aldosterone (Raas), il 
metabolismo lipidico, lo stato infiam-
matorio e la funzione endoteliale. La 
vitamina D è un modulatore sistemi-
co e come tale deve essere valutata, 
dosata e utilizzata secondo logiche 
terapeutiche e non possiamo limitar-
ci a somministrare dosaggi fissi a 
tutti: è necessario identificare i livelli 
basali, definire un target terapeutico 
e valutare l’effetto clinico, soprattut-
to in soggetti ad alto rischio, come i 
pazienti con insufficienza cardiaca. 
Così come la terapia marziale ha da-
to esiti positivi nei pazienti con 
scompenso, anche la supplementa-
zione mirata di vitamina D potrebbe 
rivelarsi una leva terapeutica impor-
tante, con benefici concreti.
Occorre quindi una base scientifica 
condivisa per guidare la supplemen-
tazione di vitamina D in campo car-
diovascolare, prospettando una 
strategia personalizzata, che consi-
dera la carenza basale, l’età, le co-
morbidità e integrando i concetti di 
medicina di precisione e fisiopatolo-
gia endocrina.

Discussione

L’analisi complessiva dei diversi tipi 
di studi più recenti che hanno valu-
tato l’impatto della carenza di vita-
mina D e della sua eventuale sup-
plementazione sui principali outco-
me  cardiovascolari conferma una 
forte discrepanza tra i risultati degli 
studi osservazionali e quelli dei trial 
d’intervento. Laddove i primi, corro-
borati anche dai risultati dei più re-
centi studi di randomizzazione men-
deliana, evidenziano con chiarezza e 
coerenza interna l’impatto negativo 
di una condizione di insufficienza e 
ancor di più di carenza di vitami-
na D, i secondi al contrario, sia pure 
con qualche eccezione, non suppor-
tano il potenziale beneficio derivan-
te dalla supplementazione vitamini-
ca e, quindi, non farebbero propen-
dere per un ruolo causale della ca-
renza vitaminica nel determinismo 
delle alterazioni metaboliche e car-
diovascolari. L’impossibilità di dimo-
strare l’atteso effetto protettivo del-
la correzione della carenza vitamini-
ca rischia di generare e, di fatto, ha 
in certa misura generato una paralisi 
decisionale riguardo l’eventuale 
supplementazione vitaminica.
Per fornire un contributo al supera-
mento di questa impasse, poten-
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zialmente dannosa o anche molto 
dannosa per la salute dei pazienti, 
si offrono all’attenzione tre ordini di 
considerazioni. 
La prima di queste riguarda la qualità 
e validità scientifica dei trial controlla-
ti e randomizzati ai fini della dimostra-
zione del rapporto “causale” tra ca-
renza vitaminica e rischio cardiova-
scolare. A questo riguardo occorre 
prendere atto che già grossi trial co-
me il VIDA (Vitamin D Assessment 
Study), il VITAL (VITamin D and 
OmegA-3 TriaL) e il D2D (The Vita-
min D and Type 2 Diabetes) avevano 
fornito evidenza che la supplementa-
zione di vitamina D, a scopo preventi-
vo e non sostenuta dalla documenta-
ta presenza di insufficienza o caren-
za, non arrecava benefici convincen-
ti: d’altra parte questi stessi studi, 
proprio in virtù del loro disegno speri-
mentale, non hanno potuto dimostra-
re se una supplementazione condot-
ta in modo adeguato, in pazienti cer-
tamente carenti e con un monitorag-
gio nel tempo dei livelli di 25(OH)D 
conseguiti attraverso la supplemen-
tazione stessa, eserciti o meno un’a-
zione protettiva. Né questo tipo di di-
mostrazione è stata prodotta dagli 
studi di intervento più recenti, in 
quanto a loro volta affetti dallo stesso 
tipo di limitazioni con l’aggiunta in 
molti casi di follow-up eccessiva-
mente brevi e di numerosità insuffi-
cienti: fanno eccezione, peraltro, le 
meta-analisi di Ruiz-Garcìa et al. e di 
Zhang et al. che hanno mostrato un 
possibile beneficio attraverso la sele-
zione di trial di maggiore durata e con 
un numero più alto di partecipanti.
Il secondo ordine di considerazione 
riguarda la modalità di valutazione 
dell’esistenza o meno di una relazio-
ne causale tra un determinato fatto-
re di rischio (nel nostro caso la ca-
renza di vitamina D) e uno o più out-
come predefiniti. A questo proposi-
to è stato da alcuni autorevolmente 
suggerito, analogamente a quanto 
realizzato in relazione ad altre appli-

cazioni importanti della medicina 
preventiva, che l’analisi dei risultati 
dei trial controllati e randomizzati 
non debba essere il solo strumento 
di valutazione, ma che questa sia af-
fiancata dall’analisi complessiva di 
tutti gli elementi di conoscenza di-
sponibili. In particolare, si è fatto ri-
ferimento ai criteri di Hill, che chia-
mano in causa, in aggiunta ai risulta-
ti dei trial, il valore degli studi di os-
servazione tenendo in debito conto 
la forza delle associazioni eventual-
mente osservate, la loro consisten-
za, la relazione dose-risposta, la 
plausibilità biologica e la coerenza 
con i dati derivanti da studi di labora-
torio e su modelli animali. Nel caso 
della carenza di vitamina D, l’analisi 
critica di tutti questi fattori depone a 
favore di una relazione causale con 
gli outcome cardiovascolari esami-
nati e di questo non è ragionevole 
non tener conto, soprattutto alla lu-
ce della raggiunta consapevolezza 
della grande difficoltà economica e 
pratica di progettare in futuro altri 
trial d’intervento che superino i limiti 
metodologici di quelli già disponibili.
La terza e conclusiva considerazio-
ne riguarda la condotta pratica da 
seguire da parte del medico alla luce 
di quanto discusso sopra e delle co-
noscenze attuali. Laddove è eviden-
te che la supplementazione di vita-
mina D non è da prendere in consi-
derazione a prescindere dalla valuta-
zione del suo stato nutrizionale, es-
sendosi rivelata inefficace per 
gli outcome considerati in soggetti 
già vitamina D-repleti, le conoscen-
ze attualmente disponibili suggeri-
scono la necessità di valutare l’esi-
stenza o meno di una situazione ca-
renziale di vitamina D, quanto meno 
in quella parte della popolazione che 
è a maggior rischio di carenza (sog-
getti anziani, specialmente se co-
stretti a casa o ricoverati presso ca-
se di riposo e comunque tutti coloro 
che trascorrono poco tempo all’aria 
aperta), anche in relazione a condi-

zioni morbose croniche, cardiova-
scolari, oncologiche o di altro tipo.

Conclusioni

Sebbene negli ultimi anni, un nume-
ro crescente di studi si è concentra-
to in particolare sulla relazione tra vi-
tamina D e malattie cardiovascolari, 
il legame è ancora poco chiaro. 
Le ricerche finora condotte attra-
verso analisi genetiche, hanno di-
mostrato  che le persone con ca-
renza di vitamina D hanno maggiori 
probabilità di soffrire di malattie 
cardiovascolari rispetto a quelle 
con livelli sufficienti di vitamina 
D. Inoltre, nei soggetti con le con-
centrazioni più basse il rischio di 
malattie cardiache era più del dop-
pio di quello osservato nei soggetti 
con concentrazioni sufficienti.
Alla luce di questi risultati - suggeri-
scono i ricercatori - una correzione 
dei livelli di vitamina D in soggetti 
carenti, attraverso l’alimentazione o 
integratori specifici, potrebbe ridur-
re l’incidenza a livello globale delle 
malattie cardiovascolari e l’onere di 
queste sulla sanità pubblica.
Comprendere la connessione tra 
bassi livelli di vitamina D e malattie 
cardiovascolari - spiegano i ricercato-
ri - è particolarmente importante, da-
ta la prevalenza globale di questa 
malattia che uccide circa 17.9 milioni 
di persone all’anno. Gli studi hanno 
dimostrato in definitiva un’associa-
zione tra  carenza di vitamina D 
ed eventi cardiovascolari, suggeren-
do che la correzione dei livelli di que-
sta vitamina potrebbe rappresentare 
una strategia economica ed efficace 
per ridurre la mortalità per infarti e ic-
tus a livello globale.
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