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RIASSUNTO

Introduzione: Recenti ricerche hanno suggerito I'esistenza di una correlazione fra massa grassa e
livelli sierici di 250H Vitamina D [Vit D o 25(OH)D]. Non e ancora noto invece se il tipo di grasso
corporeo, sottocutaneo o viscerale, possa interferire con lo stato vitaminico D. L’eccesso di
adiposita centrale talora si associa all’ insulino-resistenza (IR), la quale a sua volta sembra essere
condizionata anche dai livelli di Vitamina D. Scopo del nostro studio é valutare i livelli di Vit D ed
I’indice di IR, HOMA, dopo carico orale di colecalciferolo in soggetti con diverso Body Mass
Index (BMI) e diversa distribuzione del grasso corporeo.

Casistica: sono state reclutate 61 donne sane che non assumevano terapie interferenti con il
metabolismo osseo, suddivise in base al BMI in N (= 20, BMI < 25, eta 48,6+/-10, 8), S (= 21, BMI
> 25<30 eta media: 50,2+/-12,1), O (= 20, BMI> 30, eta media 51,8+/-7,4). Ogni paziente é stata
supplementata con 300.000 U di colecalciferolo per os nella stagione invernale e sottoposta ad
analisi della composizione corporea con densitometro a raggi X con valutazione della sub-regione
addominale R1, questionario alimentare e dosaggio di Vit D, 1,25 di-idrossivitamina D
[(1,25(OH),D)], Paratormone (PTH), glicemia e insulinemia, per calcolo dell’indice HOMA, al
basale (TO) e dopo 7 (T1), 30 (T2) e 90 giorni (T3) dal carico.

Risultati: i valori della Vit D basali erano ridotti nei tre gruppi ma significativamente piu bassi in O
(p=0,04), nel gruppo O il PTH risultava significativamente piu elevato (p=0,04) e la 1,25(0OH),D
piu bassa (p=0,004). WC e R1 erano significativamente differenti nei 3 gruppi; i livelli di glicemia,
insulinemia e ’THOMA IR risultavano piu elevati nei soggetti in sovrappeso e obesi.

Dopo il carico, la Vit D aumentava significativamente in T1 e T2 (p<0,0001; p=0,002)
raggiungendo un picco maggiore nei gruppi N ed S rispetto ad O, in T3 la Vit D era ridotta rispetto
a T1 e T2 ma ancora aumentata rispetto al basale. Il PTH si riduceva significativamente in N ed S al
tempo T1 (p=0,03; p=0,05), mentre in O i livelli rimanevano pressoché stabili.

La 1,25 (OH),D dopo il carico aumentava significativamente in tutti i gruppi in T1 (p=0,008;
p<0,0001), raggiungendo livelli pit elevati in N. Vi era una relazione inversa fra PTH e Vit D ai
limiti della significativita statistica (p=0,07) al basale, mentre diventava statisticamente significativa
dopo carico. Analizzando 1’andamento della 25(OH)D dopo carico, I’R1 si & dimostrato 1’indice
predittivo migliore per determinare la risposta della Vitamina D al carico rispetto a BMI e WC.
L’HOMA IR dopo il carico aveva un comportamento differente in base al BMI, riducendosi
significativamente nei soggetti obesi, con nadir in T2 (p=0,007) per poi tornare a livelli simili al

basale in T3.
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Conclusioni: In conclusione il nostro lavoro mostra come i livelli di vitamina D dipendano non
solo dalla quantita totale (BMI) di grasso ma anche dalla sua distribuzione (R1) essendo
maggiormente sequestrata e/o consumata a livello di grasso viscerale. L’indice di insulino-
resistenza migliora dopo carico solo nei soggetti obesi, dove il deficit di Vitamina D € piu

manifesto.

SUMMARY

Introduction: Recent studies have suggested the existence of a correlation between fat mass and
serum levels of 250H vitamin D [Vit D o 25(OH)D]. It is not yet known, however, if the type of
body fat, subcutaneous or visceral, can interfere with vitamin D status. Excess central adiposity is
associated sometimes to insulin resistance (IR), which in turn appears to be conditioned by the
levels of Vit D. The aim of our study is to assess the levels of vitamin D and the index of IR ,
HOMA, after oral loading of cholecalciferol in subjects with varying body mass index (BMI) and
different distribution of body fat.

Case Study: We have recruited 61 healthy women not taking therapy interfering with bone
metabolism, divided according to BMI in N (= 20, BMI <25, age 48.6 +/-10, 8), S (= 21 BMI> 25
<30 mean age: 50.2 +/-12.1), O (= 20, BMI> 30, mean age 51.8 +/-7.4). Every patient was
supplemented with 300,000 U of oral cholecalciferol in the winter season and subjected to analysis
of body composition by x-ray densitometer with assessment of sub-abdominal region (R1),
questionnaire of calcium intake and sun exposure; at baseline (T0) and after 7 (T1), 30 (T2) and 90
days (T3) from the load serum Vit D, 1.25 di-hydroxyvitamin D [(1,25(0OH).D)], Parathyroid
hormone (PTH), glucose and insulin (for calculating HOMA index) were determined.

Results: Baseline values of Vit D were reduced in the 3 groups but significantly lower in O (p =
0.04), in O group PTH was significantly higher (p = 0.04) and 1,25(OH),D was lower (p = 0.004).
WC and R1 were significantly different between the 3 groups, the levels of blood glucose, insulin
and HOMA index were higher in overweight and obese patients. After loading, Vit D levels
increased significantly in T1 and T2 (p <0.0001, p = 0.002), reaching a peak higher in the N and S
with respect to O, in T3 Vit D was reduced compared to T1 and T2 but still increased from baseline.
PTH was significantly reduced in N and S at time T1 (p=0,03; p=0,05), while in O remained fairly
stable. The levels of 1,25(OH),D after loading increased significantly in all groups at T1 (p=0,008;
p<0,0001) with the achievement of higher levels in N. There was an inverse relationship between
PTH and Vitamin D to the limits of statistical significance (p = 0.07) at baseline, that became
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statistically significant after loading. Analyzing the performance of 25(OH)D after load, R1was the
better index to predict the response of vitamin D to the load with the respect to BMI and WC.

The HOMA index after loading behaved differently according to BMI, decreasing significantly

in obese subjects, with a nadir in T2 (p=0,007) and then return to similar baseline levels at T3.
Conclusions: In conclusion our work shows that vitamin D levels depend not only on the total
amount (BMI) of fat but also on its distribution (R1), being most seized and/or consumed at the
visceral fat sites. The index of insulin resistance improves after load only in obese subjects, where

vitamin D deficiency is more evident.
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INTRODUZIONE

Negli ultimi anni si & aperto un vasto panorama in cui la vitamina D non é piu solamente legata al
metabolismo fosfo-calcico ma diventa un ormone chiave in diverse patologie metaboliche,
immunologiche e neoplastiche (1-3).

Le crescenti evidenze sull’esistenza di una relazione fra stato vitaminico D e peso corporeo hanno
dimostrato come la presenza di massa grassa sia inversamente correlata ai livelli sierici di 25
idrossi-vitamina D [25(OH)D]. Soggetti obesi, infatti, hanno una bassa concentrazione sierica di 25
(OH)D rispetto ai non obesi, ma anche nei soggetti non obesi 1’adiposita ¢ inversamente correlata
con i livelli di vitamina D (4-11).

Tra le diverse ipotesi per spiegare tale relazione, le piu accreditate sostengono che gli individui
obesi si espongono meno al sole per una limitata capacita motoria e per I’uso di indumenti coprenti,
che riducono la possibilita di produzione endogena di vitamina D da parte della cute, o che vi sia
una aumentata produzione renale di 1,25 di-idrossivitamina D [1,25(OH),D] con conseguente feed-
back negativo sulla produzione epatica di 25(OH)D, anche se in tal senso i dati non sono univoci;
inoltre ¢ stato ipotizzato che vi sia un’aumentata clearence metabolica ¢/o un aumentato up-take
della vitamina D nel tessuto adiposo, che giustificherebbe una bassa biodisponibilita di 25(OH)D in
circolo nei soggetti obesi (12-13). Inoltre, il Body Mass Index (BMI) e 1’adiposita non sono soltanto
stati negativamente correlati con lo stato vitaminico D, ma da alcuni studi emerge che la risposta nei
livelli di vitamina D dopo supplementazione possa essere condizionata dal BMI o dall’adiposita,
(14-16) con dati talora contrastanti (17-18).

Recenti evidenze hanno dimostrato 1’esistenza di una correlazione fra deficit di vitamina D e
sviluppo della sindrome metabolica (SM), infatti alcuni studi mostrano una associazione inversa tra
livelli sierici di 25(OH)D e insulino-resistenza (2,4,19-22).

In particolare sembra che un migliore stato vitaminico D sia predittore indipendente di migliore
funzione beta-cellulare a livello del pancreas e di migliore controllo glicemico (23).

E’ noto che esistono due diversi tipi di tessuto adiposo, quello sottocutaneo e quello viscerale, con
differenti caratteristiche endocrino-metaboliche. Numerosi studi dimostrano che gli adipociti
viscerali svolgono una maggiore attivita endocrina e sono maggiormente correlati con insulino-
resistenza e sviluppo della SM (24-25). | meccanismi che contribuiscono allo sviluppo di uno stato
di insulino-resistenza solo diversi e comprendono un’aumentata attivita iperlipolitica, la produzione
endocrina di adipochine, quali adiponectina e citochine infiammatorie (interleuchina 6, Tumor
Necrosis Factor a, proteina C reattiva) che a loro volta favoriscono lo stato pro-infiammatorio, pro-

trombotico e ipertensivo nell’obesita viscerale (26-29).

F. Sanguin Vitamina D e tessuto adiposo: quali possibili interazioni? Pagina 5



Data I’importanza cruciale dell’obesita viscerale nello sviluppo della SM, é quindi fondamentale
avere uno strumento che distingua il tipo di grasso e la sua distribuzione a livello addominale.

Nelle classificazioni utilizzate per definire la sindrome metabolica viene sempre considerato almeno
un parametro antropometrico per stabilire se vi sia 0 meno obesita: il BMI e il rapporto vita/fianchi
(WHR) nella WHO o la circonferenza vita (WC) nella definizione dell”’ ATPIII (30).

E’ ancora aperto il dibattito su quale fra questi parametri sia il migliore nel rappresentare 1’adiposita
correlata al rischio metabolico. Uno studio di Reaven et al. dimostra come sia il BMI che il WC
permettono di individuare i soggetti a rischio di sindrome metabolica (31). Data I’importanza di tale
dato, si sono cercate tecniche piu sofisticate per la misurazione del grasso ed in particolare per
tentare di differenziare 1’adiposita di tipo viscerale. Sono state utilizzate la TAC e la RMN,
metodiche che, mediante slices a livello ombelicale, riescono a discriminare fra tessuto adiposo
sottocutaneo e viscerale (32).

Tali tecniche tuttavia sono costose, impiegano molto tempo e sottopongono il paziente ad alta dose
di radiazioni. Per lo studio della composizione corporea € stata recentemente applicata anche la
metodica DEXA (Dual energy X-ray absorpiometry) che si basa sull’attenuazione esponenziale dei
raggi X a doppia energia ottenuta durante il passaggio attraverso diversi dei tessuti corporei (ad
esempio 0sso e tessuto molle). E’ una tecnica accurata, precisa ¢ con minima dose di radiazione, in
grado di stimare non solo il contenuto minerale dello scheletro ma anche la massa magra e la massa
grassa, sia di tutto il corpo (total body) che di regioni specifiche (33-36). Il suo limite € di fornire
misure bidimensionali che non possono differenziare correttamente il tessuto adiposo viscerale da
quello sottocutaneo. Tuttavia la DEXA é usata per stimare il grasso viscerale utilizzando la regione
del tronco (standard) o definendo manualmente una sotto-regione a livello addominale. Tali regioni
hanno mostrato una buona correlazione con la TAC nel misurare I’adiposita addominale, tanto che

la DEXA puo rappresentare una buona alternativa alle altre tecniche di imaging (37-38).

SCOPOQ dello STUDIO

Nel nostro lavoro abbiamo analizzato una popolazione di soggetti volontari sani con differente BMI
e differente distribuzione del grasso corporeo per valutare se la quantita e la distribuzione del grasso
possano condizionare in modo differente lo stato vitaminico D e I’indice di insulino-resistenza al

basale e dopo carico orale di colecalciferolo.
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CASISTICA

Sono stati reclutate 61 donne volontarie sane paragonabili per eta e suddivise in base al BMI in 3
gruppi:

20 soggetti normopeso (BMI <25)

21 soggetti sovrappeso (BMI >25<30)

20 soggetti obesi (BMI >30)

METODI
Per ogni soggetto sono stati valutati al basale (T0):

1) Peso, altezza e BMI (peso/altezza®), misura della circonferenza vita (WC): & stata valutata
con misurazione soggettiva a livello dell’ombelico; la presenza di obesita centrale ¢ stata
considerata secondo i criteri dell’ATPIII, ovvero WC >88 cm per la donna; misura del
rapporto vita/fianchi (WHR): é stata calcolata dal rapporto fra misura della circonferenza
vita e la misura della circonferenza a livello dei fianchi, intesa come maggiore diametro del
bacino visto dal davanti;

2) misurazione della pressione arteriosa: paziente in posizione seduta, a riposo da 10 minuti di
riposo, ripetuta 2 volte e considerata la media fra le 2 misure;

3) anamnesi alimentare mediante questionario autosomministrato per valutare 1’introito
giornaliero di calcio - punteggio da 0 a 9; >7 introito sufficiente- e I’esposizione solare -
punteggio 1=<20 minuti/die; 2=20-40 minuti/die; 3= >40 minuti/die da Marzo a Settembre-,

secondo questionari validati in letteratura (39-40).

| soggetti sono stati sottoposti, durante la stagione invernale, a prelievo di sangue venoso per il
dosaggio al basale (T0) di 25(OH)D, 1,25(0OH),D, paratormone (PTH), calcemia (Ca) e fosforemia
(P), glicemia e insulinemia a digiuno.

Ad ogni paziente sono state quindi somministrate 300.000 U di colecalciferolo per os in unica dose
su supporto solido a stomaco pieno.

Un prelievo di sangue é stato raccolto dopo 7 (T1), 30 (T2) e 90 (T3) giorni dal carico e sono stati
dosati i livelli di 250HD, 1,25(0OH).D, PTH, glicemia e insulinemia. Come indice di insulino-
resistenza € stato utilizzato 1’Homeostatic Model of Insulin Resistance (HOMA IR) calcolato
mediante ’equazione (41): HOMA IR= Insulinemia x Glicemia /22,5

Al basale é stata eseguita, previo consenso, una densitometria ossea con tecnica DEXA con

scansione Total Body per analisi della composizione corporea; in particolare & stata effettuata
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I’analisi manuale della sotto-regione a livello addominale che corrisponde al box R1, formato da 3
pixels al di sopra della linea delle creste iliache.
Tale box é stato gia usato in letteratura nello studio di Snijder et al. (38; Figura 1) e si e dimostrato

attendibile nella stima dell’adiposita viscerale quanto quella rilevata dalla TAC.

Figura 1: Localizzazione della sotto-regione addominale da DEXA e da TAC per misurare il grasso
addominale

Il PTH & stato dosato con test LIAISON® N-tact™PTH che impiega la tecnologia della
chemioilluminescenza (CLIA) in un saggio immunologico per la determinazione quantitativa del
paratormone umano intatto nel siero(detection limit -DL-10 pg/ml, inter- e intra-assay coefficient
of variation-CV- 4% e 3.5%); la 250HD é stata dosata con metodo immunogico diretto competitivo
CLIA con test LIAISON® 250H vitamin D total per la determinazione quantitativa della 25-OH
vitamina D totale nel siero (DL 1.5 nmol/L; inter-intra assay CV9%); la 1,25 di-idrossivitamina D &
stata misurata con il kit 1,25-Di-hydroxyvitamin D RIA IDS® kit (DL 5 pmol/L; inter-e intra-assay
CV 8.6-16.6% e 11.9-20%); glicemia e insuline mia sono stati dosati con i comuni metodi di
laboratorio. L’analisi della composizione ¢ stata eseguita con apparecchio Discovery HOLOGIC
QDR Delphy. Il coefficiente di variazione € stato misurato, in vitro, ed é risultato pari a 0,6%; in
vivo la riproducibilita e stata misurata ripetendo la scansione 2 volte, nell’arco di una settimana, a
10 volontari sani: il CV e risultato pari a 1,2%. Sono state eseguite le comuni statistiche descrittive
per ogni parametro utilizzando il programma PRISM 3.0 della GRAPH PAD (CA, U.S.A)).

La differenza fra i due gruppi é stata calcolata secondo il metodo non parametrico di t test per dati
non appaiati; per valutare le differenze dei parametri misurati dopo carico é stato usato il metodo
del t test per dati appaiati; il livello di significativita € stato stabilito a p= 0,05. Le relazioni fra i

parametri piu significativi sono state analizzate mediante test di Kruskal Wallis con programma
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SAS. La qualita della stima del modello statistico valutato e stato misurato con il Test di verifica

delle informazioni di Akaike.

RISULTATI
Le caratteristiche antropometriche ed i risultati al basale (TO) della nostra casistica sono riassunte in
Tabella 1.

Normopeso (a) Sovrappeso (b) Obesi (c) valore di p
Nr soggetti 20 21 20 Ns
Eta (ys) 48,6+/-10,8 50,2+/-12,1 51,8+/-7,4 Ns
BMI (Kg/m2) 21,6+/-1,7 26,4+/-1,2 33,6+/-4,2 p=0,0005*;p<0,0001**
nWC (cm) 78,3+/-7,3 86,4+/-5,6 103,5+/-11 p=0,0005*;p<0,0001**
WHR 0,82/-0,1 0,8+/-0,07 0,9+/-0,09 p=0,0005*;p<0,0001**
PTH(pmol/L) 63,5+/-26,3 81,3+/-59,3 89,9+/-39,7 p=0,04*
25(0OH)D(nmol/L) 43,1+/-19,8 48,3+/-21,9 35,9+/-22 p=0,04*
1,25 (OH),D(pmol/L) 102,6+/- 40,6 91+/-65 73+/-33 p=0,004*
Ca(nmol/L) 2,3+/-0,1 2,3+/-0,1 2,2+/-0,15 Ns
P(nmol/L) 1,2+/-0,2 1,1+/-0,2 1,2+/-0,2 Ns
Glicemia (mmol/L) 2,3+/-0,15 4,8+/-0,87 5,4+/-1,16 p=0,017*, p=0,0008**
. . p=0,015*, p=0,0006**,
Insulinemia (mmol/L) 4,6+/-4,5 6,9+/-5,2 11,3+/-6
p=0,03***
p=0,004*p=0,02**
HOMA IR 0,88+/-0,99 1,71+/-1,5 2,89+/-1,18
p=0,0001***
p =0,0003*p=0,04**
%%Fat 28,6+/- 4,4 35,3+/-5,7 40,5+/-4.3
p<0,0001***
%otrunk 25,6+/-6 35,7+/-6,7 40,6+/-5,3 p<0,0001*, p=0,0002**
%R1Fat 31,4+/-7,7 39,9+/-7,8 442+/-55 p=0,02*; p=0,005**
Introito calcico (score
10/20 (50) 11/21(52) 13/20(65) Ns
>7)(%)
1:3/20(15) 1:0/21 1:3/20 (15)
Esposizione al sole(%) 2:11/20(55) 2:14/21(67) 2:12/20 (60) Ns
3:6/20(30) 3:7/21(33) 3:5/20 (25)

Tabella 1: caratteristiche antropometriche e biochimiche della nostra casistica al basale . BMI= body mass
index (kg/m?); WC= waist circumference; WHR= waist-to-hip ratio; PTH= paratormone (vn 16-8pmol/L);
25(0OH)D= 25 idrossi-vitamina D (sufficienza>50 nmol/L); 1,25(0OH),D= 1,25 dihydroxyvitamin D (43-148
pmol/L); HOMA IR= homeostatic model of insulin resistance, calcolato come: [Insulina x Glicemia] /22,5,
vn <2; Esposizione solare :punteggio 1=<20 minuti/die; 2=20-40 minuti/die; 3= >40 minuti/die da Marzo a
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Settembre; %fat= percentuale di grasso totale; %trunk= percentuale di grasso trunculare; % Rlfat=
percentuale di grasso in R1

BMI: *a vs b; **b vs c,avs c; WC*a vs b; **b vs c,avs c; WHR *avs b; **b vs c,avs c; PTH * a vs c;
25(0OH)D: *b vs c; 1,25(0H),D *b vs c; glicemia: *a vs b, **a vs c; insulinemia:* avs b, ** avs ¢, *** b vs
c; HOMAIR:*avs b, ** b vs ¢, ***avs c; % Fat: *avs b, **bvsc, ***avsc; %trunk*avsb,avsc; **b
vsc; %R1 Fat: avsb; **bvs ¢

Al basale tutti e 3 i gruppi mostravano livelli di vitamina D ridotti, statisticamente significativi solo
nei soggetti obesi (Figura 2); i livelli di PTH tendevano ad aumentare con 1’aumentare del BMI ma
risultavano significativamente piu elevati solo nei soggetti obesi (Figura 3); la 1,25(OH),D risultava

significativamente piu bassa nei soggetti obesi (Figura 4).
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Figura 2: distribuzione dei livelli di vitamina D al basale in base a terzili di BMI. Analisi eseguita
considerando la mediana.® = outliners, ¢ = media

F. Sanguin Vitamina D e tessuto adiposo: quali possibili interazioni? Pagina 10



280

260

240 +

220

200 +

180

160

140 4

PTHbas

120 A

100 A

80+

80

40 4

204

-

T

Kruskal-Wallis Test

<
T T T
=25 25-<30 == 30
BMI

Chi-Square 4.0461
DF 2
Pr > Chi-Square 0.04

Figura 3: distribuzione dei livelli di PTH al basale in base a terzili di BMI. Analisi eseguita considerando la
mediana. ° = outliners, ¢ = media

400
380 +
360 4
340 4
320
300+
280 +
260+
240 +
220 4
200+
180
160
140
120
100
80
60
40
20+

1,25 basale

o

T

<

1

Kruskal-Wallis Test

<25

T
25-<30
BMI

Chi-Square 6.9258
DF 2
Pr > Chi-Square 0.0313

Figura 4: distribuzione dei livelli di 1,25 (OH),D al basale in base a terzili di BMI. Analisi eseguita

considerando la mediana.° = outliners, ¢ = media
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Come atteso gli indici antropometrici diretti ed indiretti di adiposita erano significativamente

differenti nei 3 gruppi. Tale differenza statisticamente significativa si confermava anche usando la

percentuale di grasso ricavata dal box R1 (figura 5).
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Figura 5: distribuzione percentuale dei livelli di grasso in R1 in base a terzili di BMI. Analisi eseguita

considerando la mediana.° = outliners, ¢ = media

I livelli di glicemia, insulinemia e ’HOMA 1R risultavano significativamente diversi nei 3 gruppi e

piu elevati nei soggetti in sovrappeso e obesi; in questi ultimi in particolare '"HOMA IR risultava

patologico (>2).

L’ introito calcico e I’ esposizione solare non risultavano statisticamente differenti nei 3 gruppi.

Dopo il carico I’andamento della 25(OH)D € mostrato in Fig.6. La curva mostra come i livelli di

vitamina D aumentavano significativamente in tutti e 3 i gruppi raggiungendo perd un minore picco

nei soggetti O ed S ed una tendenza al progressivo declino di tali livelli dopo 90 gg dal carico (T3)

senza tuttavia raggiungere quelli basali. | livelli di vitamina D dipendevano sia dalla variabile BMI

che dal tempo.
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Figura 6: modifica nel tempo dei livelli di 25(OH)D dopo carico di colecalciferolo in base al BMI; N=
normopeso (BMI<25), S= sovrappeso (BMI1>25<30), O= obesi (BMI >30).

L’andamento dei livelli di PTH dopo carico sono mostrati in Figura 7. Il PTH si riduceva in tutti e 3
gruppi con raggiungimento della significativita statistica solo in N ed S con tendenza poi al
ripristino dei valori basali nei tempi successivi. In O i livelli di PTH rimangono pressoché stabili e

statisticamente piu elevati rispetto ai soggetti normopeso nei 90 giorni dopo il carico.
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Figura 7: modifica nel tempo dei livelli di PTH dopo carico di colecalciferolo in base al BMI; N=
normopeso (BMI<25), S= sovrappeso (BMI1>25<30), O= obesi (BMI >30.
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L’andamento della 1,25 (OH),D dopo il carico € mostrata in Figura 8.Vi era un aumento
statisticamente significativo in tutti 1 gruppi dopo 7 gg dal carico con raggiungimento di livelli
livelli maggiori nei soggetti normopeso; si assisteva a progressiva riduzione dei livelli in relazione

al tempo ed al BMI.
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Figura 8: modifica nel tempo dei livelli di 1,25(0OH),D dopo carico di colecalciferolo in base al BMI; N=
normopeso (BMI<25), S= sovrappeso (BMI1>25<30), O= obesi (BMI >30)

Analizzando la casistica nel suo complesso vi era una correlazione inversa fra PTH e vitamina D ai
limiti della significativita statistica (p=0,07) al basale mentre diventava statisticamente significativa
dopo carico in T1 T2 e T3 (p=0,002).

Suddividendo I’intera casistica in base al valore del WC (>0 <= di 88cm), I’andamento dei livelli di
250HD mostrava un picco di vitamina D a 7gg meno evidente nei pazienti con WC patologico e
progressiva diminuzione dei livelli in dipendenza del tempo (p=0,04); il PTH tendeva inizialmente
a ridursi per poi tornare ai livelli basali nei soggetti con WC normale mentre non subiva modifiche
significative nei soggetti con WC patologico (p=0,11).

Analizzando I’andamento della 25 (OH)D dopo carico, I’R1% fat si ¢ dimostrato I’indice predittivo

migliore della risposta della vitamina D al carico rispetto a BMI e WC (Tabella 3).
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Effettosu VitD | AIC
BMI 2090.9
Tempo
BMI x Tempo
Waist 2099.9
Tempo
Waist x Tempo
R1%fat 2058.0
Tempo
R1%fat x Tempo

P
0.0002
<.0001
0.0037
0.0006
<.0001
0.0641
0.0011
<.0001
0.0002

Tabella 3: calcolo dell’effetto dei parametri sull andamento della vitamina D dopo carico; la qualita della
stima € stata misurata con il Test di verifica delle informazioni di Akaike (indicato come AIC), I’AIC piu

basso si associa a migliore predittivita.

L’HOMA IR ¢ risultato piu elevato nei soggetti sovrappeso e negli obesi rispetto ai normopeso

raggiungendo un livello patologico negli obesi. Dopo il carico esso ha un comportamento differente

in base al BMI, riducendosi significativamente nei soggetti obesi con nadir dopo 30 gg poi tornare a

livelli simili al basale dopo 90 gg dal carico. Le curve dei soggetti normopeso e sovrappeso sono

differenti fra loro ma rimangono stabili nel tempo (Figura 9).
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Figura 9: modifica nel tempo dell’Homeostatic Model of Insulin Resistance (HOMA IR) dopo carico di
colecalciferolo in base al BMI; N= normopeso (BMI<25), S= sovrappeso (BMI>25<30), O= obesi (BMI

>30).
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DISCUSSIONE

Il nostro studio conferma il dato gia noto della presenza di ridotti livelli di vitamina D in donne di
nazionalita italiana provenienti da un’area ad adeguato apporto alimentare di calcio (42-43).

In particolare al basale 59 soggetti su 61 mostravano livelli di vitamina D insufficienti
indipendentemente dal loro BMI; uno status vitaminico D sufficiente infatti si considera per valori
di vitamina D > 75 nmol/L (44).

Nella nostra casistica inoltre la carenza risultava piu grave nei soggetti con BMI maggiore con una
correlazione inversa fra livelli di 25(OH)D e indici di adiposita sia totale (BMI) che viscerale (WC
e R1%fat). Il PTH risultava significativamente piu elevato nei soggetti obesi, pur non trovando una
correlazione significativa positiva fra PTH e BMI.

Tali dati trovano conferma in alcuni studi precedenti in cui i livelli di vitamina D erano
inversamente correlati sia al BMI, sia alla adiposita. Per quanto riguarda la correlazione fra BMI e
PTH, pur essendoci una tendenza ad una relazione diretta, anche in letteratura non sempre si
raggiunge la significativita statistica (4-10).

Tra le numerose ipotesi ideate negli anni per spiegare 1’associazione fra vitamina D e obesita
I’ipotesi che troverebbe riscontro anche nei nostri dati € che nel tessuto adiposo vi sia un’aumentata
clearence metabolica e/o un aumentato up-take della vitamina D che giustificherebbe la bassa
biodisponibilita di 25(OH)D in circolo nei soggetti obesi. Come sostiene nel suo studio Wortsman
et al (12-13) la vitamina D verrebbe quindi sequestrata a livello di tessuto adiposo e non sarebbe piu
disponibile in circolo; tale ipotesi contrasta con quella di Rosenstreich et al. secondo cui il tessuto
adiposo rappresenta una riserva di vitamina D in grado di ri-cederla in circolo nei periodi di
deprivazione (45).

Dopo somministrazione di una dose acuta di colecalciferolo i livelli di vitamina D si modificavano
in modo differente in base al BMI; nei soggetti obesi la vitamina D, molto bassa al basale,
aumentava in modo statisticamente significativo in T1 e T2 raggiungendo pero livelli sierici
inferiori rispetto ai normopeso e sovrappeso per poi lentamente ridursi nel tempo; a 90 gg dal carico
i livelli di 25(OH)D erano ridotti rispetto al picco post-carico ma piu elevati rispetto al basale.

I nostri dati quindi confermerebbero che il BMI condiziona la risposta della vitamina D al carico;
tale ipotesi trova dati contrastanti in letteratura in quanto alcuni autori confermano (14-16) altri
smentiscono tale relazione (17-18). E’ necessario pero sottolineare che gli studi sono difficilmente
confrontabili per una differente scelta della casistica ed un diverso protocollo di studio con
differenti dosaggi di di colecalciferolo e differente tempo di somministrazione e di osservazione.
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A nostra conoscenza il nostro € il primo studio che analizza la risposta sia a breve (7giorni) che a
medio termine (30 e 90 giorni) di 25(0OH)D, PTH e 1,25(0OH),D dopo un carico in acuto di
colecalciferolo (300.000 U) su soggetti con differente BMI.

Nel nostro studio mentre la 25(OH)D si stratificava bene nei 3 gruppi in base al BMI mentre la 1,25
vitamina D sembrava essere piu bassa solo nei soggetti obesi mentre nei sovrappeso ha un
comportamento simile ai soggetti normopeso. In letteratura i dati sono contrastanti; alcuni vecchi
studi su piccole casistiche avevano evidenziato un livello di 1,25(OH),D maggiore nei soggetti
obesi tanto da far ipotizzare che fosse proprio tale ormone ad avere un ruolo nello sviluppo
dell’obesita (46-49). In studi piu recenti e con casistiche maggiori invece la 1,25(0OH),D e risultata
pil bassa nei soggetti obesi (50-51). Tale discrepanza non era stata attribuita alla stagionalita dei
prelievi né all’esposizione solare dato che questo parametro sembrava condizione piu la 25(OH)D
che la 1,25 quanto ad una possibile metodica diversa di analisi nei vari studi (radio recettoriale con
possibile interferenza del contenuto lipidico sierico nei vecchi studi, radioimmunologico nei piu
recenti) e soprattutto ad una numerosita della casistica nettamente superiore negli studi di Parikh et
al e Konradsen et al rispetto ai precedenti. Come € noto i livelli di 1,25(0OH),D dipendono dalla
idrossilazione a livello renale della 25(OH)D regolata dal PTH ma anche dai livelli di substrato
25(0OH)D disponibili. Se da un alto I’aumento del PTH negli obesi non sembra influenzare
I’idrossilazione a livello renale, sembra verosimile ipotizzare che sia la carenza di substrato
25(0OH)D a giustificare la riduzione dei livelli di 1,25(OH),D negli obesi.

Lo scopo del nostro studio era anche quello di valutare se non solo la quantita di grasso ma anche la
sua distribuzione potesse interferire con i livelli di vitamina D. Per discriminare il tipo di grasso
abbiamo utilizzato un indice indiretto (WC) ed uno diretto mediante 1’analisi manuale della sotto-
regione a livello addominale che corrisponde al box R1, gia dimostrato attendibile nella stima
dell’adiposita viscerale quanto quella rilevata dalla TAC (38).

Dai nostri risultati la buona correlazione fra WC e percentuale di grasso in R1 confermava come
tale box possa rappresentare una valida misura surrogata dell’adiposita viscerale.

Dai nostri dati si confermava come i livelli di vitamina D fossero diversi considerando WC ed R1,
confermando come all’aumentare della adiposita centrale lo status vitaminico D fosse peggiore;
inoltre analizzando 1’andamento della vitamina D dopo il carico, I’R1 si dimostrava il parametro
che meglio prediceva la risposta della vitamina D.

I nostri dati quindi mostrano che lo stato vitaminico D sembra dipendere in modo inverso non solo

dalla quantita di grasso totale ma in particolare dalla sua distribuzione in sede viscerale.
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Dato che tale tipo di grasso € un organo metabolicamente attivo si potrebbe ipotizzare che il
maggior consumo di 25 (OH) vitamina D nel grasso viscerale avvenga anche per un effetto extra-
scheletrico della vitamina D. E’ noto infatti come nel tessuto adiposo I’infiltrazione di macrofagi
abbia una cruciale importanza nella infiammazione tissutale e nello sviluppo di insulino-resistenza
(52-54). Nei soggetti obesi un tessuto adiposo viscerale ricco di macrofagi potrebbe essere
responsabile non solo del sequestro ma anche del maggior consumo di vitamina D a tale livello.

Per quanto riguarda i dati relativi all’insulino-resistenza, nella nostra casistica e stato misurato
I’indice HOMA. Al basale esso si confermava maggiore nei soggetti sovrappeso e obesi risultando
patologico solo nei soggetti obesi; dopo il carico di colecalciferolo ’HOMA IR tendeva a ridursi
negli obesi raggiungendo la significativita statistica dopo 30 gg, tendeva poi tornare verso i valori
basali parallelamente al progressivo declino dei livelli di vitamina D. Tali dati confermerebbero un
miglioramento dell’insulino-resistenza con il miglioramento dello stato vitaminico D, in accordo
con alcuni dati di letteratura dove si ipotizza un ruolo della vitamina D nel migliorare 1’insulino-
sensibilita dei tessuti periferici insieme ad una riduzione degli indici di inflammazione correlati
all’insulino-resistenza (23, 55-57).

Nel nostro studio non e stato possibile dosare un marker di inflammazione per convalidare tale
ipotesi e questo rappresenta un limite, tuttavia tale dato si pud mutuare dalla letteratura dove e
ormai dato noto che nell’obesita viscerale vi € un aumento di PCR e IL6, indici di inflammazione
tissutale (58).

In conclusione il nostro lavoro mostra come i livelli di vitamina D dipendano non solo dalla
quantita totale (valutata con il BMI) di grasso ma anche dalla sua distribuzione (calcolata nella
regione R1) ed ¢ possibile che essa sia maggiormente sequestrata e/o consumata a livello di grasso
viscerale. L’indice di insulino-resistenza migliora dopo carico solo nei soggetti obesi, dove il deficit
di vitamina D e piu manifesto.

Data la endemica carenza di vitamina D nella popolazione generale, si conferma quindi la necessita
di un’adeguata supplementazione con colecalciferolo; inoltre, alla luce delle nostre considerazioni,
€ necessario che nei soggetti obesi i dosaggi siano piu elevati in relazione al BMI ed alla presenza di
obesita centrale cosi da ottenere in circolo livelli di vitamina D sufficienti a migliorarne anche il

profilo glico-metabolico.
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