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Introduzione

In origine, a causa di patologie quali il rachiti-
smo e l’osteomalacia che in maniera clinica-
mente eclatante esprimevano alterazioni del-
l’apparato scheletrico, gli studi scientifici sulla
vitamina D esaminarono gli effetti di questa
molecola sul tessuto osseo. Si scoprì uno dei
ruoli fondamentali della vitamina D, infatti,
che è quello di assicurare livelli extracellulari
di calcio e fosfato sufficienti a garantire una
mineralizzazione ossea ottimale. In anni più
recenti è stato scoperto che nell’uomo questa
molecola agiva non solo sull’osso, ma su mol-
ti altri tessuti (Tabella 1) espletando numero-
se funzioni fondamentali1,2.

In questa rassegna verrà affrontato il te-
ma del deficit di vitamina D con particolare ri-
guardo alle relazioni esistenti tra tale condi-
zione clinica, le alterazioni dell’ultrastruttura
e della funzione miocardica, e verranno ana-
lizzati i possibili meccanismi che legano la ca-
renza di vitamina D alla sindrome dello scom-
penso cardiaco.

Cenni di fisiologia

La vitamina D è un seco-steroide che ha due
forme più note: la D2 e la D3. La prima, cono-
sciuta come ergocaleiferolo, nasce come ergo-
sterolo (sterolo vegetale) e viene sintetizzata
attraverso i raggi ultravioletti. La D3, o colecal-

ciferolo, clinicamente più importante è presen-
te in alcuni alimenti (Tabella 2) ma soprattutto
viene sintetizzata dalla pelle (80% del fabbiso-
gno) per irradiazione del 7-deidrocolesterolo3

con raggi ultravioletti di specifica lunghezza
d’onda (tra 290 e 315 nm)4. Tale condizione si
realizza sulla terra, con sensibili differenze a
seconda delle varie latitudini, solo in alcune
ore del giorno ed in alcuni mesi dell’anno, ren-
dendo molto ampie le variazioni annuali del
metabolismo della vitamina D nell’uomo1,4. La
reazione di fotolisi genera la previtamina D3

che si trasforma lentamente (circa 48h alla
temperatura corporea di 37°) attraverso un
processo non enzimatico in vitamina D3 vera e
propria. Le mucose del duodeno e delle prime
anse digiunali assorbono la vitamina D di origi-
ne esogena favorite dai sali biliari e lipidi pre-
senti nel lume intestinale, che poi è trasferita
nel sistema linfatico trasportata dai chilomi-
croni. Nel sangue la vitamina D assorbita e
quella sintetizzata aderisce ad una specifica �1-
globulina pronta per essere metabolizzata op-
pure immagazzinata nel tessuto adiposo. La vi-
tamina D non è in grado di funzionare senza
essere idrossilata. La 25-idrossilazione della vi-
tamina D3 avviene nel fegato dove si verifica la
sintesi del 25-idrossicolecalciferolo [25(OH)D3].
La tappa finale del metabolismo endogeno
della vitamina D è la seconda idrossilazione in
posizione 1 che avviene nei mitocondri delle
cellule della corteccia renale dove si forma
l’1,25-diidrossieolecalciferolo [1,25(OH)2D3], la
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Epidemiologic data indicate that about one million people worldwide suffer from and should be treated for
vitamin D deficiency. The clinical impact of vitamin D deficiency is very high if we consider the pivotal role that
this condition plays in determining osteoporosis, fractures, cancers, diabetes, vascular inflammation, which
can severely reduce functional capacity, quality of life and may often lead to disability. Vitamin D deficiency
is a widely underdiagnosed pathological condition. Although many cardiovascular diseases such as arterial hy-
pertension, myocardial ischemia, diabetic cardiomyopathy and heart failure, may arise from a low vitamin D
status, cardiologists do not routinely search for this disease in clinical practice. Vitamin D, indeed, stimulates
the synthesis of various contractile proteins and activates crucial intracellular mechanisms that manage calci-
um metabolism and energy production. These functions can be altered once vitamin D deficiency develops.

This review focuses on the relationship between vitamin D deficiency, asymptomatic changes in left ven-
tricular geometry and function, and heart failure syndrome through a recall of the myocardial metabolic
processes regulated by vitamin D. The analysis of the available data from the literature leads to raise some
questions that, at present, have no answer. Future prospective studies are needed to assess the effect of treat-
ment of vitamin D deficiency on cardiac function.

(G Ital Cardiol 2010; 11 (9): 645-653)
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forma biologicamente più attiva della vitamina D che ha
un’emivita plasmatica di 3-6h, ove è presente alle concentra-
zioni di 20-60 mg/ml (Figura 1). Le tre funzioni tradizional-
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Ragionevoli certezze. I dati epidemiologici indicano che oltre
un miliardo di persone nel mondo hanno una carenza di vita-
mina D per la quale vi è un’indicazione clinica ad un tratta-
mento. Questa patologia è largamente sottodiagnosticata, in
particolare in ambito cardiologico. Diverse patologie cardia-
che, tra le quali l’ipertensione arteriosa, l’ischemia miocardi-
ca, la cardiomiopatia diabetica e lo scompenso cardiaco, pos-
sono avere come fattore eziologico o rilevante comorbilità l’i-
povitaminosi D. Il trattamento della carenza di vitamina D ri-
duce il numero e la gravità di molte patologie ortopediche,
reumatiche, immunitarie, tumorali, del diabete.

Questioni aperte. Fino ad oggi non sono mai stati condotti
studi clinici di intervento che abbiano verificato gli effetti del-
la somministrazione di vitamina D sulla funzione ventricolare
sinistra nei pazienti con la sindrome dello scompenso cardia-
co. Le evidenze di efficacia di tale approccio terapeutico sono
limitate a casi aneddotici riportati in letteratura. Non sono
nemmeno mai stati studiati gli effetti della vitamina D sulla
funzione ventricolare sinistra in soggetti con disfunzione
asintomatica o nei soggetti ad alto rischio per eventi cardio-
vascolari che ancora non hanno sviluppato disfunzione car-
diaca.

Le ipotesi. La terapia di supplementazione con vitamina D
somministrata per via orale in soggetti con carenza di vitami-
na D e disfunzione ventricolare sinistra e/o scompenso cardia-
co riduce nel tempo il grado di disfunzione e produce un mi-
glioramento della capacità funzionale, riduce le ospedalizza-
zioni e la mortalità. Nei pazienti ad alto rischio per eventi car-
diovascolari, che hanno una normale funzione cardiaca, pre-
viene lo sviluppo della disfunzione ventricolare.

Tabella 1. Organi e tipi cellulari che esprimono sulla loro superficie
i recettori leganti la vitamina D.

Miociti e cardiomiociti - ipofisi
Cellule retiniche - prostata
Beta-cellule pancreatiche - gonadi
Cellule dell’endotelio vascolare - mammella
Cellule dello stomaco, intestino e colon - neuroni
Cheratinociti e melanociti - osteoblasti
Cellule del sistema immunitario (linfociti, monociti) - rene

Tabella 2. Contenuto di vitamina D negli alimenti.

Alimento UI Vitamina D/100 g

Salmone fresco, aringa 600-1000
Cernia di fondo, pesce spada, alici, acciughe 440
Carpa, luccio, tinca, trota 420
Uova, tonno in scatola 200-230
Funghi porcini, sgombro 120
Formaggio Emmenthal 100
Fegato, carne di suino 70
Triglia, carne di vitello magra 50
Burro 40
Latte umano 0.4-9.7
Latte vaccino 0.5-4.0
Altri Tracce

Figura 1. Relazione tra fattori di rischio per eventi cardiovascolari, carenza di vitamina D e scompenso cardiaco. La carenza di vitamina D produce al-
terazioni del metabolismo glucidico (diabete mellito), miocardico (ipertrofia) e vascolare (ipertensione arteriosa) che predispongono allo sviluppo di
scompenso cardiaco.
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mente descritte come principali dell’1,25(OH)2D3 sono lo sti-
molo a livello intestinale dell’assorbimento di calcio e fosfa-
to, lo stimolo a livello osseo del riassorbimento osteoclastico
(e quindi la mobilizzazione di calcio) e lo stimolo a livello del
tubulo renale del riassorbimento del calcio5. Tale molecola
in realtà ha numerosissime altre funzioni, tra le quali alcune
vitali a livello del muscolo scheletrico e cardiaco1,2.

Vitamina D e tessuto muscolare

La vitamina D ha due principali azioni sulle cellule musco-
lari: 1) stimolare la produzione di proteine contrattili, 2)
attivare alcune funzioni intracellulari a livello del reticolo
sarcoplasmatico e dei mitocondri concernenti rispettiva-
mente il metabolismo del calcio e la produzione di energia
cellulare. Queste funzioni fisiologiche sono state valutate
studiando in particolare la frequenza di turnover delle
proteine muscolari sia in vitro che in vivo: le numerose ri-
cerche hanno concordemente dimostrato che la degrada-
zione delle proteine miofibrillari è aumentata quando è
presente una carenza di vitamina D6-11. Sono stati identifi-
cati diversi meccanismi patologici attraverso i quali si svi-
luppa la disfunzione della contrazione muscolare. La ca-
renza di vitamina D, infatti, è associata sia ad una riduzio-
ne del contenuto muscolare di actina-miosina (ma anche
dell’actina extramuscolare), che ad una riduzione della ge-
nerazione della forza muscolare, ad alterazioni del tra-
sporto del calcio intracellulare da parte del reticolo sarco-
plasmatico, ad una riduzione delle concentrazioni del cal-
cio mitocondriale e, probabilmente, ad un’alterata capaci-
tà di gestire le riserve di ATP da parte dei mitocondri6-11.

A livello dei cardiomiociti è stato dimostrato in partico-
lare che la vitamina D ha uno specifico effetto modulato-
rio dell’attività immunitaria12, regola il metabolismo intra-
cellulare del ferro13, ha un effetto regolatorio sui fisiologi-
ci processi cellulari durante stress ossidativo e/o ischemia14,
controlla la sintesi del tessuto collagene15,16, del sistema re-
nina-angiotensina17-20 e delle metalloproteasi21 controre-
golando i principali meccanismi fisiopatologici attraverso i
quali si sviluppa l’ipertrofia miocardica. Inoltre, osservazio-
ne forse ancora più rilevante dal punto di vista clinico, la
vitamina D esercita un’azione diretta sulla funzione mio-
cardica sistolica e diastolica controllando sia lo sviluppo
della pressione miocardica attraverso una riduzione della
frequenza di contrazione che garantisce un migliore accor-
ciamento delle miofibrille, sia riducendo la frequenza di ri-
lasciamento attraverso l’inibizione dei processi di seque-
stro di calcio nel reticolo sarcoplasmatico e/o la regolazio-
ne dell’espressione della proteina legante il calcio vitami-
na D-dipendente22-28. Tutte queste funzioni a livello cardia-
co vengono attivate dall’interazione tra la vitamina D e
due recettori, un primo localizzato nel nucleo cellulare in
grado di stimolare direttamente la trascrizione di geni e la
sintesi proteica (meccanismo genomico), un secondo che
appartiene alla famiglia dei recettori per gli steroidi, situa-
to a livello dei tubuli T dei cardiomiociti, che esercita le sue
azioni attraverso le vie metaboliche intracellulari innesca-
te dalla proteinchinasi C, l’inositolo trifosfato e l’acido ara-
chidonico (meccanismo non genomico)25,26,28,29. È stato
inoltre documentato che è proprio il deficit di vitamina D
di per sé e non una risposta patologica all’ipocalcemia

(condizione che inevitabilmente accompagna la deplezio-
ne di vitamina D) ad alterare le funzioni delle cellule mio-
cardiche sopra descritte, poiché evidenze sperimentali
hanno chiaramente dimostrato che la normalizzazione
della calcemia non produce miglioramenti della funzione
delle cellule miocardiche in presenza di un persistente sta-
to di ipovitaminosi D28.

Carenza di vitamina D: dati epidemiologici
e fattori associati

Appare dunque indiscutibile da questi studi citati che la
funzione cardiaca è strettamente dipendente dai livelli di
vitamina D disponibili nell’organismo. Ne deriva che una
carenza di vitamina D può essere responsabile di disfunzio-
ne miocardica e, conseguentemente, di eventi cardiova-
scolari avversi. Tale sillogismo, ove confermato, porta a
previsioni preoccupanti se si consultano i risultati delle in-
dagini epidemiologiche internazionali che hanno tutte do-
cumentato prevalenze di ipovitaminosi D molto elevate
(nell’ordine di un terzo/metà dei soggetti) nelle popolazio-
ni analizzate1,2,30-35 e definito unanimemente tale condi-
zione come “un rilevante problema di salute pubblica”.
Anche in Italia la situazione non è differente35-40. Recente-
mente una grave carenza di vitamina D è stata riscontrata
in più dell’80% dei soggetti ultrasettantenni studiati nei
mesi invernali40.

Il deficit di vitamina D, che viene in genere definito in
base ai livelli ematici di 25(OH)D3 di grado lieve (tra 21-29
ng/ml), moderato (tra 10-20 ng/ml) e grave (<10 ng/ml) (Ta-
bella 3), è particolarmente frequente nella popolazione
geriatrica a causa della ridotta capacità (che si accentua
con l’invecchiamento) da parte della cute di sintetizzare la
vitamina D3. Va qui ancora sottolineato che l’irradiazione
solare garantisce l’80% del fabbisogno di vitamina D, men-
tre il restante 20% viene assicurato dall’alimentazione. Il
deficit di vitamina D può diventare, quindi, particolarmen-
te grave durante la stagione invernale e/o nei soggetti an-
ziani con disabilità (ad es. con deambulazione limitata, dif-
ficoltà ad uscire dalle proprie abitazioni)40,41. Studi multi-
centrici europei hanno sorprendentemente documentato
che la prevalenza di questa malattia è nettamente mag-
giore nelle popolazioni che vivono nei territori più meri-
dionali del vecchio continente, le quali, malgrado le mi-
gliori condizioni climatiche, praticano una dieta più pove-
ra di vitamina D (in Italia i cibi non vengono addizionati
con vitamina D, contrariamente a quanto avviene in molti
paesi nordeuropei) e, paradossalmente, hanno una più li-
mitata esposizione ai raggi solari rispetto alle popolazioni
nordiche34,35.
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Tabella 3. Classificazione dello stato di vitamina D.

Livelli sierici di
25-idrossivitamina D (ng/ml)

Definizione clinica

<10 Carenza grave
10-20 Carenza moderata
21-29 Carenza lieve
>29 Stato normo-vitaminico
>150 Stato tossico
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Oltre all’età avanzata ed alle inabilità che riducono le
possibilità di esposizione alla luce solare, un terzo fattore
predisponente l’ipovitaminosi D è il sovrappeso42-46. In nu-
merosi studi l’aumento dell’indice di massa corporea cor-
relava in maniera inversa con i livelli di vitamina D, risul-
tando un predittore indipendente della carenza di vitami-
na D. Tre le ipotesi fisiopatologiche a sostegno di tale evi-
denza: 1) la lenta saturazione della vitamina D non imme-
diatamente disponibile dai grandi depositi adiposi dei pa-
zienti obesi; 2) il maggiore spessore del tessuto cutaneo e
sottocutaneo presente in questi soggetti che sfavorisce i
processi di sintesi della vitamina D a questo livello; 3) l’i-
perparatiroidismo secondario associato all’aumento del
riassorbimento degli ioni calcio da parte dei tubuli renali
e l’aumento delle concentrazioni ematiche del-
l’1,25(OH)2D3.

Infine, vi sono chiare evidenze provenienti da grandi
trial che esiste uno stretto legame tra la carenza di vitami-
na D, l’ipertensione, la sindrome plurimetabolica, il diabe-
te mellito e lo sviluppo di calcificazioni a livello delle arte-
rie coronarie ed ischemia miocardica43,47-60, condizioni cli-
niche che, insieme all’età avanzata, l’obesità e l’inabilità,
costituiscono proprio i noti elementi predisponenti lo svi-
luppo dello scompenso cardiaco61-65 (Figura 2).

Carenza di vitamina D, aterosclerosi 
e cardiopatia ischemica

La carenza di vitamina D può essere coinvolta nello svilup-
po dell’aterosclerosi e della malattia dell’albero coronari-
co nell’essere umano. Apparentemente, i fenomeni pato-
logici dell’aterosclerosi e dell’osteoporosi sembrano due
entità disgiunte dal punto di vista fisiopatologico. Tutta-
via, il dato clinico che nelle donne il processo dell’atero-
sclerosi subisce un’accelerazione notevole in concomitanza
con lo sviluppo dell’osteoporosi dopo la menopausa sug-
gerisce che le due malattie possono avere radici comuni e
sono in realtà dal punto di vista eziologico molto più vici-
ne di quanto ritenuto in passato66. La stessa carenza di vi-

tamina D che favorisce l’osteoporosi, infatti, è una delle
cause principali del mancato controllo metabolico sulla
produzione/inibizione di citochine attive sul sistema del-
l’infiammazione (aumentati livelli di proteina C-reattiva
ed interleuchina-6, ridotti livelli di interleuchina-10) attra-
verso il quale l’aterosclerosi prende il suo corpo67,68.

Le calcificazioni sono la comune espressione fenotipica
dell’aterosclerosi e quelle a livello coronarico sono associa-
te ad eventi ischemici acuti e peggiore prognosi quoad vi-
tam69. Importanti studi clinici hanno concordemente docu-
mentato una stretta correlazione inversa tra livelli ematici
di vitamina D e calcificazioni aterosclerotiche dei vasi coro-
narici55,70, confermando l’ipotesi che i processi che genera-
no e sviluppano queste ultime sono regolati da vie meta-
boliche comuni a quelle dell’osteogenesi scheletrica.

L’ischemia miocardica, infine, può essere favorita dalla
carenza di vitamina D attraverso l’attivazione del sistema
renina-angiotensina-aldosterone con conseguente au-
mento della pressione arteriosa e/o produzione di ipertro-
fia/fibrosi miocardica. Questi ultimi meccanismi citati, che
potremmo definire grossolanamente “non ateroscleroti-
ci”, portano ad una condizione di ischemia tessutale mio-
cardica di tipo “microvascolare”15-21 che rappresenta an-
che, in larga parte, il presupposto fisiopatologico dell’evo-
luzione verso lo scompenso cardiaco.

Carenza di vitamina D e sviluppo
di scompenso cardiaco

Gli effetti renoprotettivi, la soppressione del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterone, l’influenza diretta sulle cel-
lule endoteliali e sul metabolismo del calcio possono esse-
re considerate vere proprietà antipertensive della vitamina
D attraverso le quali vengono preservate la geometria e la
funzione ventricolare sinistra e rallentata la progressione
verso lo scompenso cardiaco17-19,54,56-60. È stato dimostrato,
inoltre, che l’attività antipertensiva della vitamina D si
esercita attraverso l’inibizione diretta della sintesi della re-
nina17,19,71. La riduzione dei valori pressori arteriosi indotta
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Figura 2. Schema dei meccanismi di sintesi della vitamina D ed elenco dei principali fattori attraverso i quali la sintesi viene ostacolata.
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dalla vitamina D non è una mera ragionevole ipotesi che
scaturisce dalle considerazioni sopra riportate, ma un’evi-
denza emersa da numerosi studi clinici condotti sull’uo-
mo72,73. Tra questi citiamo le esperienze di Krause et al.72 e
di Sudgen et al.73 che hanno dimostrato la stretta associa-
zione (attraverso una relazione inversa) tra l’aumento dei
livelli sierici di vitamina D indotti rispettivamente dall’au-
mentata esposizione solare controllata e dalla sommini-
strazione orale di vitamina D2 (100 000 UI in singola dose)
e la riduzione significativa dei valori pressori arteriosi sisto-
lici e diastolici.

Allo stesso modo, il controllo esercitato dalla vitamina
D sul rilascio di insulina da parte delle cellule pancreatiche
e sulla sensibilità alla stessa da parte delle cellule della mu-
scolatura scheletrica sono meccanismi che proteggono dal-
lo sviluppo della microangiopatia e cardiomiopatia diabe-
tica che molto frequentemente evolve verso il quadro cli-
nico dello scompenso cardiaco congestizio49-53,61,62,64.

Altri meccanismi che possono contribuire allo sviluppo
dello scompenso cardiaco dimostrati essere presenti in
condizioni di ipovitaminosi D sono la già citata attivazione
del sistema delle citochine (elevati livelli ematici di protei-
na C-reattiva ed interleuchina-6 e bassi livelli di interleu-
china-10), indicatore di stato infiammatorio in atto del si-
stema cardiovascolare67,68 e le infezioni respiratorie stagio-
nali (l’influenza epidemica in particolare), fortemente as-
sociate ad uno stato di immunodeficienza che può essere
causato sia dall’inibizione di vitamina D – modulata dell’e-
spressione in eccesso delle citochine plasmatiche che dal
mancato stimolo di vitamina D – mediato alla sintesi di po-
tenti peptidi antimicrobici di cui sono dotati i neutrofili, i
monociti e le cellule epiteliali che si trovano nelle vie respi-
ratorie a protezione del parenchima polmonare74-76.

Nonostante queste robuste evidenze che mettono in
luce la stretta associazione tra deficit di vitamina D e fatto-
ri predisponenti lo scompenso cardiaco, allo stato attuale
non è noto se la carenza di vitamina D sia un determinan-
te diretto ed indipendente dello sviluppo di scompenso
cardiaco. Numerosi studi clinici prospettici hanno docu-
mentato (e definitivamente stabilito) che la carenza di vi-
tamina D aumenta significativamente il rischio di infarto
miocardico e di morte secondaria ad un evento avverso
cardiovascolare1,77-81. Nessuno di questi studi, tuttavia, ha
preso in considerazione lo scompenso cardiaco come “iso-
lato endpoint”. In un’unica importante esperienza lo svi-
luppo di scompenso cardiaco è stato considerato nell’ana-
lisi statistica come evento clinico avverso ma combinato al-
l’infarto miocardico, all’ischemia miocardica ed all’ictus.
Dall’analisi di questo studio osservazionale prospettico in
cui sono stati reclutati i 1793 soggetti sani del Framingham
Offspring Study, è emerso che i pazienti con bassi livelli sie-
rici basali di vitamina D avevano una probabilità di svilup-
pare un evento avverso cardiovascolare (durante un perio-
do di osservazione di 5.4 anni) maggiore del 53-80% ri-
spetto ai soggetti con livelli normali di vitamina D, con un
aumento del rischio che veniva amplificato dalla presenza
di ipertensione arteriosa77. Dati importanti, comunque,
possono essere derivati dall’esperienza retrospettiva di Pilz
et al.78, che hanno analizzato 3299 soggetti selezionati per
avere un’indicazione clinica ad effettuare un esame coro-
narografico. In questi pazienti è stata riscontrata una for-
te associazione tra bassi livelli di vitamina D, bassa classe

funzionale NYHA e disfunzione ventricolare sinistra. Dal
punto di vista della prognosi, i pazienti con livelli di
25(OH)D3 <10 ng/ml avevano un rischio di morte per scom-
penso cardiaco 2.84 volte superiore di quello dei soggetti
con livelli ≥30 ng/ml.

Deficit di vitamina D e scompenso 
cardiaco cronico

È noto da molti anni che tra i pazienti affetti da scompen-
so cardiaco cronico la prevalenza di deficit di vitamina D è
molto elevata, raggiungendo valori superiori al 90% in al-
cune casistiche82-90. Per cause ambientali e comportamen-
tali ben definite in letteratura (ridotta esposizione ai rag-
gi solari, minor consumo di alcool, vacanze estive e/o inver-
nali più corte, domicilio prevalente nelle grandi città, vita
sedentaria) i soggetti con scompenso cardiaco cronico so-
no particolarmente predisposti a sviluppare un deficit di vi-
tamina D ed hanno valori sierici di 25(OH)D3 inferiori di cir-
ca un terzo rispetto ai controlli82. Anche gli elevati valori
ematici di creatinina e fattore di necrosi tumorale-�, che
sono condizioni frequenti nei soggetti con scompenso car-
diaco cronico indicative rispettivamente della presenza di
una insufficienza renale e di uno stato infiammatorio cro-
nicamente attivo, possono certamente contribuire a causa-
re una carenza di vitamina D e perpetuare la sindrome car-
diaca83,88,91-93.

I pazienti con scompenso cardiaco cronico, infine, oltre
ad essere esposti agli effetti negativi diretti del deficit di vi-
tamina D, sono anche sottoposti al danno diretto dell’ec-
cesso di paratormone, le cui concentrazioni plasmatiche
aumentano (iperparatiroidismo secondario) in modo in-
versamente proporzionale ai valori di vitamina D disponi-
bili. Il sistema si attiva al raggiungimento del valore soglia
di 25(OH)D3 di 30 ng/ml, e produce un aumento dei valori
pressori arteriosi, della contrattilità miocardica con iper-
trofia e fibrosi ed infine un aumento della mortalità e mor-
bilità94,95.

Fino ad oggi non sono mai stati condotti studi clinici di
intervento che abbiano verificato gli effetti della sommini-
strazione di vitamina D sulla funzione ventricolare sinistra
nei pazienti con scompenso cardiaco. Le evidenze di effica-
cia di tale approccio terapeutico sono limitate a casi aned-
dotici riportati in letteratura nei quali è stata documenta-
ta la risoluzione della patologia cardiaca (cardiomiopatia
dilatativa associata ad una grave carenza di vitamina D ed
ipocalcemia) sia in soggetti adulti che in bambini affetti da
rachitismo96-99.

Considerazioni generali ed implicazioni cliniche

I dati epidemiologici indicano che oltre un miliardo di per-
sone nel mondo hanno una carenza di vitamina D per la
quale vi è un’indicazione clinica ad un trattamento. Que-
sta patologia è largamente sottodiagnosticata, in partico-
lare in ambito cardiologico. Diverse patologie cardiache,
tra le quali l’ipertensione arteriosa, l’ischemia miocardica,
la cardiomiopatia diabetica, lo scompenso cardiaco posso-
no avere come fattore eziologico o rilevante comorbilità
l’ipovitaminosi D. L’impatto clinico della carenza di vitami-
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na D è molto più elevato se si considerano le correlazioni
con numerose patologie ortopediche, reumatiche, autoim-
muni, neurologiche e tumorali100 che possono produrre
gravi quadri di disabilità. Tra questi, ricordiamo in partico-
lare quelli secondari a cadute con sviluppo di fratture di fe-
more e/o altre gravi lesioni favorite dalla miopatia/sarco-
penia e dai disturbi dell’equilibrio prodotti dalla carenza di
vitamina D101-108.

La concentrazione sierica di 25(OH)D3 è ritenuta il mi-
glior parametro diagnostico di ipovitaminosi D ed il mi-
glior indicatore della replezione di vitamina D dopo sup-
plementazione. Livelli <10 ng/ml per un tempo prolunga-
to costituiscono una provata condizione di elevato rischio
per eventi cardiovascolari avversi incluso lo scompenso car-
diaco, mentre livelli >30 ng/ml sono ritenuti clinicamente
soddisfacenti e non meritevoli di correzione1,2,31-35. Poiché
il dosaggio di 25(OH)D3 è costoso e non sempre disponibi-
le, il costo della vitamina D è basso, considerata anche la
diffusa impossibilità di assumere la quantità necessaria di
vitamina D attraverso gli alimenti o l’esposizione alla luce
solare, molti autori hanno proposto programmi di supple-
mentazione con vitamina D di massa somministrata per via
orale con dosi e tempi definiti1-4,109,110. La maggior parte
degli esperti ritiene che sia necessario un apporto quoti-
diano di circa 1000 UI di vitamina D e che valori comunque
>800 UI di vitamina D3 siano sufficienti per prevenire dan-
ni carenziali.

Opportunità terapeutiche

In commercio esistono diverse formulazioni di vitamina D
che possono essere somministrate in varie modalità. I pro-
dotti contenenti calcio e vitamina D, pur contenendo una
razionale associazione, sono poco pratici per la scarsa tol-
lerabilità del calcio e molto spesso abbandonati dai pa-
zienti111. Esistono due diverse forme di vitamina D disponi-
bili: l’ergocalciferolo (D2), di origine vegetale, ed il colecal-
ciferolo (D3), di origine animale. L’efficacia della sommini-
strazione di un bolo di vitamina D3 nell’aumentare i livelli
sierici di 25(OH)D3 è circa 3 volte superiore a quella della vi-
tamina D2

112,113. La via di somministrazione da preferire è
quella per os che, rispetto a quella intramuscolare, deter-
mina un maggiore, più prevedibile e più rapido aumento
dei livelli sierici di 25(OH)D3

113,114. La somministrazione di
vitamina D è del tutto sicura in quanto solo la quantità ne-
cessaria all’organismo verrà idrossilata in funzione dei li-
velli sierici di paratormone, calcio e fosforo e quindi tra-
sformata nell’ormone attivo (calcitriolo). L’uso dei metabo-
liti già idrossilati in posizione 1 (calcitriolo, 1-idrossicolecal-
ciferolo) sfugge a tutti i meccanismi fisiologici di controllo
dell’attivazione della vitamina D e della calcemia e quindi
può esporre al rischio di un sovradosaggio e di intossicazio-
ne. Oltre a ciò vanno considerati sia il costo decisamente
superiore che la brevissima emivita del calcitriolo che ri-
chiede la più scomoda, almeno duplice, somministrazione
giornaliera. Il ricorso alla forma 1-alfaidrossilata è raziona-
le solo in presenza di una grave compromissione della fi-
siologica attività 1-alfaidrossilasica renale, descritta solo in
condizioni di insufficienza renale medio-grave115. A questo
proposito va poi ricordato come gran parte degli effetti
extrascheletrici della vitamina D si realizzano mediante

un’idrossilazione intracellulare che è possibile solo a fron-
te di elevati livelli circolanti di 25(OH)D3

2. Per questo moti-
vo, anche nelle condizioni cliniche nelle quali è giustifica-
to ricorrere ai metaboliti attivi della vitamina D è comun-
que opportuno garantire un adeguato apporto di colecal-
ciferolo (D3)

2.

Conclusioni

Mancano attualmente evidenze scientifiche sull’efficacia
di un trattamento farmacologico con vitamina D sulle po-
polazioni di pazienti con scompenso cardiaco. Esiste, tut-
tavia, un forte razionale nel considerare tale approccio te-
rapeutico in particolare nei soggetti più anziani, con co-
morbilità ed in uno stadio più avanzato di malattia. Gli ef-
fetti della vitamina D sul metabolismo del muscolo cardia-
co sono molteplici e fondamentali, una carenza di vitami-
na D può essere di per sé causa di disfunzione miocardica
e dovrebbe essere ricercata nella pratica clinica. Dal pun-
to di vista speculativo, sarebbe molto interessante, infine,
studiare gli effetti della supplementazione con vitamina D
in soggetti con disfunzione cardiaca nella fase asintoma-
tica della malattia o addirittura in pazienti ad alto rischio
per lo sviluppo di disfunzione cardiaca (obesi, diabetici,
ipertesi con ipertrofia ventricolare sinistra) per documen-
tare sul piano clinico la relazione tra carenza di vitamina
D e danno funzionale miocardico in tutte queste popola-
zioni e comprendere meglio i tempi e le modalità di svi-
luppo di tale danno. Per avere le risposte a queste doman-
de, sarà necessario progettare studi prospettici dedicati
che ci auguriamo possano essere pianificati nel prossimo
futuro.

Riassunto

Oltre un miliardo di persone nel mondo hanno una carenza di vi-
tamina D. L’impatto clinico della carenza di vitamina D è molto ele-
vato se si considera il ruolo che questa condizione ha nel determi-
nare alcune patologie ortopediche, reumatiche, autoimmuni, neu-
rologiche e tumorali che possono produrre gravi quadri di disabi-
lità. La carenza di vitamina D è largamente sottodiagnosticata, in
particolare in ambito cardiologico. Diverse patologie cardiache
(ipertensione arteriosa, ischemia miocardica, cardiomiopatia dia-
betica, scompenso cardiaco) possono avere come fattore eziologi-
co l’ipovitaminosi D. La vitamina D stimola la produzione di protei-
ne contrattili ed attiva importanti meccanismi intracellulari che ge-
stiscono il metabolismo del calcio e la produzione di energia. Que-
ste funzioni possono essere alterate in presenza di carenza di vita-
mina D.

Lo scopo di questo articolo è quello di descrivere le relazioni
esistenti tra la carenza di vitamina D, le variazioni clinicamente si-
lenti della geometria e funzione ventricolare sinistra e la sindrome
dello scompenso cardiaco attraverso una rivisitazione dei processi
metabolici in cui la vitamina D è coinvolta nell’organismo umano.
L’analisi dei dati disponibili in letteratura porta a formulare alcune
domande le cui risposte, oggi non disponibili, potranno essere for-
nite da studi scientifici progettati allo scopo di valutare gli effetti
di un trattamento della carenza di vitamina D sulla funzione car-
diaca.

Parole chiave: Funzione ventricolare sinistra; Scompenso cardiaco;
Vitamina D.
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