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ABSTRACT

'associazione tra lintegrazione di vitamina D e il rischio di cadute negli anziani e stata
controversa. Questa revisione sistematica e meta-analisi mirava a valutare leffetto della
vitamina D, del calcio o della loro integrazione combinata sulla prevenzione delle cadute
e relative conseguenze negli anziani. In questa revisione sono stati inclusi un totale di
35 studi randomizzati controllati e 58.937 partecipanti. L'integrazione di vitamina D di
800-1000 Ul ha comportato il verificarsi di un minor rischio di cadute rispetto al placebo
0 a nessun trattamento. Lintegrazione di vitamina D, con o senza calcio, si e rivelata
piu efficace dellintegrazione del solo calcio. Con dosi elevate >1000 Ul di vitamina D
aumentava il rischio di cadute rispetto alla dose di 800-1000 Ul. Si & quindi concluso che
lintegrazione di vitamina D ideale rientra nel range di 800-1000 Ul per avere un effetto
benefico nella prevenzione delle cadute e relative conseguenze. Studi randomizzati e
controllati (RCT) sullefficacia della vitamina D nella prevenzione delle cadute sono stati
ricercaticon approccio sistemico in PubMed, Embase, Cochrane Library e Web of Science
fino al 9 maggio 2023. La meta-analisi ‘a rete” e stata esequita utilizzando un modello a
effetti casuali in R4.1.3 e Statal5.0. L'eterogeneita e stata valutata mediante la statistica
|2 e il bias di pubblicazione e stato valutato utilizzando grafici aimbuto, test di Begg e test
di Egger. | dati sono stati raggruppati ed espressi come rischio relativo (RR) e intervallo di
confidenza al 95% (Cl). In questo studio sono stati inclusi un totale di 35 RCT che hanno
coinvolto 58.937 partecipanti, tra cui 11 RCT (31,4%) dove s aveva lintegrazione di calcio
combinato con vitamina D. Cera una bassa eterogeneita (12=11%) tra gli studi inclusi.
L'integrazione di vitamina D a 800-1.000 Unita Internazionali (Ul)/die ha comportato un
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rischio inferiore di cadute rispetto al placebo 0 a nessun trattamento (RR=0,85, IC 95%:
0,74-0,95). Inoltre, 800-1000 Ul/die di vitamina D con o senza calcio si sono rivelati piu
efficacinel prevenire le cadute rispetto al solo calcio. Alte dosi di vitamina D(>1000 Ul/die)
hanno aumentato il rischio di cadute rispetto a 800-1000 Ul/die di vitamina D. Secondo
Ianalisi dei sottogruppi, la somministrazione giornaliera di 800-1000 Ul/die di vitamina D
era associata ad unariduzione del 22% del rischio di cadute (RR=0,78, IC 95%:0,64-0,92),
mentre la somministrazione intermittente di vitamina D non ha avuto effetto preventivo.
Inoltre, 800-1000 Ul/die di vitamina D hanno anche ridotto significativamente il rischio
di cadute negli anziani con <50 nmol/L di 25-idrossivitamina D [25(0H)D] (RR=0,69, IC
95%:0,52-0,86 )ma non negli individui con >50 nmol/L 25(0H)D. L'integrazione di vitamina
D a 800-1000 Ul/giorno e associata quindi a un minor rischio di cadute tra gli anziani
con le relative conseguenze. 800-1.000 Ul/giorno di vitamina D hanno un beneficio sulla
prevenzione delle cadute soprattutto nei soggetti con carenza di vitamina D.

BACKGROUND

Le cadute e gli infortuni ad esse correlati sono cause comuni ma potenzialmente
prevenibili di disabilita funzionale, morbilita con conseguente aumento di richiesta di
assistenza sanitaria tra gli individui anziani . E stato riferito che un individuo su tre di
eta superiore ai 65 anni ha subito almeno una caduta, con il 5-6% delle cadute che hanno
provocato una frattura % ®. Pertanto, la prevenzione delle cadute e fondamentale per
prevenire le fratture e ridurre la morbilita e la mortalita. Le linee guida sulla prevenzione
delle cadute hanno raccomandato la vitamina D come componente dellinsieme di possibili
interventi insieme ad altre strategie come lallenamento dellandatura e dell'equilibrio,
la riduzione o la sospensione dei farmaci psicotropi, il trattamento dei disturbi della
vista, la gestione dellipotensione posturale, il trattamento della frequenza cardiaca e
ritmo cardiaco anormale, I'utilizzo di calzature adeguate [*®. Gli integratori di vitamina
0 sono comunemente assunti per mantenere la salute delle ossa. La Bone Health and
Osteoporosis Foundation (BHOF) raccomanda un apporto giornaliero compreso tra 800 e
1000 unita di vitamina D per gli adulti di eta pari o superiore a 50 anni !®). Secondo I'lstituto
di Medicina (I0M) "}, l'assunzione giornaliera raccomandata di vitamina D e di 600 Unita
Internazionali (IU) per gli adulti <70 anni e 800 Ul per quelli =70 anni. Tuttavia, precedenti
studi randomizzati e controllati (RCT) hanno mostrato unefficacia inconsistente della
vitamina D, del calcio e dell'integrazione combinata nella prevenzione delle cadute, che puo
essere attribuita a differenze nelle dosi di vitamina D, nella modalita di somministrazione
e in altre caratteristiche del progetto dellintervento 8. Anche le precedenti revisioni
sistematiche e meta-analisi contenevano raccomandazioni diverse. Una recente meta-
analisihariportatochelintegrazionedivitaminaDnonhaavutoalcunimpatto sullincidenza
di fratture o cadute né effetti clinicamente significativi sulla densita minerale ossea [®.
Dallaltro lato invece Wu et al. hanno scoperto che la vitamina D combinata con il calcio,
ma non la vitamina D2 o D3 da sole, riduce significativamente il rischio di cadute ['°%. Allo
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stesso modo, Thanapluetiwong et al. " hanno dimostrato che la vitamina D3 riduceva
lincidenza delle cadute solo se integrata con calcio, ma nessuno dei due articoli riportava
un‘analisi di sottogruppi di integrazione di diverse dosi di vitamina D. Kong et al. hanno
rivelato che 800-1000 Ul/die di vitamina D erano associati a minori rischi di cadute "2,
Ling et al. hanno riferito che lintegrazione combinata di vitamina D (dosi giornaliere di
700-1000 Ul) e calcio comportava una riduzione del 12% del rischio di cadute ™. Inoltre,
Wei et al. hanno scoperto che 700-2000 Ul/giorno di vitamina D erano correlati con un
minor rischio di cadute tra gli anziani presenti negli istituti di cura ™. Per quanto riguarda
dosi piu elevate ,si aveva che con >1000 Ul/giorno di integrazione di vitamina D il rischio
di prime cadute con fratture tra gli anziani residenti in comunita tendeva ad aumentare
[51 Una dose giornaliera di 2000 Ul di vitamina D nello studio VITAL non riusciva a ridurre
il rischio di cadute negli adulti che in linea generale erano sani . Le differenze presenti
in letteratura nel dosaggio della vitamina D, nella frequenza di somministrazione e nelle
popolazioni di pazienti hanno reso difficile identificare la migliore dose di integrazione
di vitamina D. Una meta-analisi di rete (NMA) pud mettere insieme le prove di piu studi
randomizzati attraverso confronti diretti e indiretti e quindi fornire una visione piu
completal”. Nel presente studio, abbiamo stratificato i soggettiin vari gruppi di dosaggio
della vitamina D e abbiamo confrontato il rischio di cadute con diverse dosi di vitamina D,
calcio e integrazione combinata utilizzando 'NMA. Abbiamo assegnato una classificazione
diprobabilitaaciascunregime didosaggio al fine diidentificare lamigliore concentrazione
diassunzione di vitamina D per gli individui piu anziani di eta pari o superiore a 50 anni.

Metodi: Questo studio e stato esequitoin conformitaconle linee guida Preferred Reporting
Items for Systemic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) ['8) ed & stato registrato sulla
piattaforma internazionale di registrazione della valutazione prospettica del sistema
PROSPERO (CRD42023435299).

Strategia di ricerca: Gli studi pertinenti pubblicati in inglese sono stati ricercati
sistematicamente in PubMed, Embase, Cochrane Library e Web of Science dallinizio

"o nou

fino al 9 maggio 2023 utilizzando il MeSH e i termini “vitamina D*, “ergocalciferolo”, “caduta
accidentale”, "caduta” e “studio randomizzato e controllato”. Sono stati inoltre ricercati
manualmente i riferimenti delle revisioni sistematiche pubblicate per identificare

potenziali studi ammissibili.

Criteri di ammissibilita: Criteridiinclusione: (1)RCT pubblicatiininglese;(2)Vitamina D2 o
D3 conosenzacalcioneigruppidiintervento(inclusalassunzione giornaliera, settimanale,
mensile o annuale); (3) Dati sugli esiti riportati delle cadute; (4) Durata del follow-up di
almeno tre mesi. Criteri di esclusione: (1) Esperimenti su animali o cellule, casi clinici,
recensioni, lettere, editoriali e abstract per convegni; (2) Testo completo inaccessibile;
(3) Dati sui risultati non estraibili; (4) In combinazione con altre terapie come supporto
nutrizionale, ormoni, altri farmaci, allenamento fisico o uso dianaloghi della vitamina D(ad
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esempio calcitriolo) o vitamina D idrossilata; (5) Se la stessa popolazione veniva utilizzata
in piu studi, gli studi con un set di dati piu piccolo venivano esclusi. L'abstract e il testo
completo di ciascuno studio sono stati esaminati in modo indipendente da due revisori
(XXZ, LT)per determinarne lammissibilita e qualsiasi disaccordo e stato risolto attraverso
la discussione o con lintervento di un terzo autore (RQH).

Estrazione dei dati: | dati sono stati estrattiindipendentemente da due revisori(XXZ e LT),
incluso il primo autore,l"anno di pubblicazione, il paese, le misure diintervento e controllo,
il periodo di follow-up, la concentrazione sierica basale di 25-idrossivitamina D [25(0H)
D]la permanenza e i risultati dello studio.

Valutazione della qualita: La qualita degli studi inclusi e stata valutata in modo
indipendente da due ricercatori utilizzando lo strumento Cochrane peril rischio di bias per
studi randomizzati (RoB2) " e qualsiasi disaccordo & stato risolto mediante discussione
conun terzoricercatore. La valutazione RoB2 ha cinque domini, vale a dire bias derivante
dal processo di randomizzazione, bias dovuto alla deviazione dall'intervento previsto, bias
dovuto alla mancanza di dati sui risultati, bias nella misurazione dei risultati e bias nella
selezione del risultato riportato. Ciascun dominio e valutato come “a basso rischio di Bias”,
“ad alto rischio di Bias " e “incerto”.

Analisi statistica: Gli studiinclusi variavano nel dosaggio della vitamina D, nella frequenza
di somministrazione e nella somministrazione di calcio. Per ottenere migliori risultati,
lassunzione intermittente di vitamina D e stata convertita in assunzione giornaliera
calcolandoladose mediagiornaliera. Inbase alladose convertita, isoggettisono statidivisi
nei gruppi <500 Ul/giorno, 600-700 Ul/giorno, 800-1.000 Ul/giorno, 1.100-1.900 Ul/giorno e
>7.000 Ul/giorno. Inoltre, per la vitamina D con integrazione di calcio, i soggetti sono stati
classificati in base alla somministrazione o meno di calcio.l dati sono stati analizzati da
GeMTC e JAGS in R4.1.3. Una NMA bayesiana e stata esequita utilizzando i metodi Markov
Chain Monte Carlo (MCMC) %021 | 'NMA e un'estensione della meta-analisi standard che
confronta piu trattamenti. L'effetto del trattamento puo essere valutato mediante NMA
utilizzando confronti sia diretti che indiretti. A causa delle variazioni tra i regimi, come i
diversi dosaqggi e le diverse frequenze di somministrazione, e stato applicato un modello
standard a effetti casuali per fornire stime piu prudenti della dimensione delleffetto. La
convergenza del modello e stata esequita utilizzando quattro catene di Markov per l'analisi
di simulazione con un valore iniziale di 2,5 e 15.000 iterazioni pre-simulate, sequite da
20.000 iterazioni. L'adattamento del modello e la coerenza globale sono stati valutati
mediante il Deviation Information Criterion (DIC). La coerenza complessiva tra evidenza
diretta ed evidenza indiretta e stata analizzata utilizzando rispettivamente i valori DIC
coerenti e incoerenti 1?2, Una differenza nel DIC <5 indica assenza di incoerenza e il
modello di coerenza e adattato; in caso contrario, viene adattato il modello diincoerenza.
Se e presente una rete a circuito chiuso, la coerenza locale e stata analizzata utilizzando
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un metodo di suddivisione deinodi!?®), Un P < 0,05 indicaincoerenzalocale. L'eterogeneita
tra gli studi e stata valutata dalla statistica I2 e un valore >50% indica un'eterogeneita
significativa. Il bias di pubblicazione e stato valutato mediante grafici a imbuto, test di
correlazione perranghidi Begg e test di Egger. Le analisi di sensibilita sono state condotte
su studi senza alto rischio di bias. Sono state inoltre esequite analisi statistiche post-hoc
dei sottogruppiin base a vari fattori tra cui sesso, abitazione, frequenza di dosaggio della
vitamina D (giornaliera e intermittente) e concentrazioni basali di 25(0H)D. Le variabili
categoriali sono espresse come rapporti di rischio (RR) e intervallo di confidenza al 95%
(Cl). Seiil valore “1" non ¢ incluso nell'lC al 95%, la differenza & considerata statisticamente
significativa. L'efficacia di tutti i regimi di trattamento e stata valutata simultaneamente
utilizzando un modello a effetti casuali basato sullapproccio bayesiano. Sono statigenerati
grafici didirete, grafici di classificazione della probabilita cumulativa, classifiche e grafici
a imbuto. Gli effetti di ciascun intervento sono stati stimati, classificati e raggruppati in
base alla superficie sotto la curva di classificazione cumulativa (SUCRA) e la qualita delle
misure di intervento e stata classificata in base al valore SUCRA. Il SUCRA rappresenta la
percentualediefficaciaosicurezzaraggiuntadaunagenterispettoaunagenteimmaginario
che & sempre il migliore e senza incertezze (ad esempio, SUCRA=100%). Questo metodo
consiste nel calcolo della probabilita che un determinato metodo sia efficace, ed e utile
quando c'e la necessita di mettere a confronto piu strategie di intervento diverse. |l
punteggio SUCRA e una percentuale che varia da 0 a 100%, quindi un punteggio piu vicino
al 100% indica un intervento piu efficace 1?4l L'NMA e stato completato utilizzando R4.1.3
e Stata 156.0.

RISULTATI

Ricerca e caratteristiche dello studio: Inizialmente sono stati identificati 2790 studi,
di cui 1496 sono stati rimossi in quanto erano duplicati, 1424 sono stati esclusi dopo la
revisione iniziale del titolo e dellabstract e 72 studi sono stati invece scelti per la revisione
del testo completo. In questa meta-analisi sono stati inclusi alla fine un totale di 35 studi
ammissibili. Il processo di screening specifico degli studi e mostrato in Fig. 1.
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35 trials included in meta-
analysis

Flg 1: 35 StUdi [25,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41,42,43,44,45,46,47,48,49,50,5W,52,33,54,55,56,57,58,59]Che hanno

coinvolto 58.937 pazienti sono stati condotti in Europa (n = 19), Australia (n = 7), Nord
America(n=86), Asia(n=2)e Sud America(n=1). L'eta media dei pazienti variava da 59 a 89
anni. L'integrazione combinata di calcio e vitamina D & stata utilizzata in 11 studi (31,4%),
800-1000 Ul/giorno divitamina D in 19 studi, <800 Ul/giorno di vitamina D in 6 studi e >1000
Ul divitamina D in 18 studi.

Valutazione della qualita e del rischio di bias

Come mostrato nella Fig. 2, il rischio di bias derivante dal processo di randomizzazione
e stato elevato in uno studio, incerto in 11 studi e basso negli studi rimanenti. Per i bias
dovuti a deviazioni dagli interventi previsti, 4 studi hanno avuto un rischio elevato, 6 studi
sono risultati incerti e gli studi rimanenti hanno avuto un rischio basso. Per i bias dovuti a
dati mancanti sull'esito, 2 studi hanno avuto un rischio elevato e 10 studi hanno avuto esito
incerto. Per i bias nella misurazione dellesito, 14 studi hanno avuto un rischio elevato, 3
studisonorisultatiincertieirimanentihanno avuto un rischio basso. Infine, peribias nella
selezione deirisultati riportati nello studio, 13 studi hanno avuto esito incerto e i rimanenti
hanno avuto un rischio basso. Nel complesso, venti studi(57,1%) sono stati valutati come
aventiun rischio di bias da basso a moderato.
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Fig 2: Riepilogo del rischio di bias (utilizzando RoB2) negli RCT inclusi. (a) Risultati di ogni
elemento del rischio di bias, presentati come percentuale degli studi inclusi. (b) Risultati
del rischio di bias nei 35 studi inclusi.

Grafico direte

Il grafico di rete per lefficacia dellintegrazione di vitamina D nella prevenzione delle
cadute e mostrato nella Fig. 3. | trattamenti direttamente comparabili sono collegati da
unalinea e lo spessore della linea e proporzionale al numero di studi confrontati a coppie.
[l diametro del cerchio e proporzionale al numero di partecipanti che hanno ricevuto le
misure di intervento.

VD=20001U/d VD=5001U/d

VD800-7001U/d VD1100-19001U/d

VD800-10001U/d VD600-7001U/d+Ca

VD800-10001U/d+Ca
placebo or no treatment

Ca VD1100-1900IU/d+Ca

Fig 3: Mappe di meta-analisi di rete degli effetti di prevenzione delle cadute di diversi
regimi diintegrazione di vitamina D.

RISULTATI

Non cera una significativa eterogeneita(12 =11%)tra gli studiinclusi. | risultati aggregati di
35 RCT hannomostrato che 800-1000 Ul/die divitamina D hanno ridotto significativamente
il rischio di cadute rispetto al placebo o a nessun trattamento (RR = 0,85, 95%Cl: 0,74-
0,95)(Fig. 4). Inoltre, 800-1000 Ul/die di vitamina D con o senza calcio hanno anche ridotto
la frequenza delle cadute rispetto al solo calcio (RR = 0,74, 95%Cl: 0,60-0,90; RR = 0,67,
95%Cl: 0,50-0,86; rispettivamente). Tuttavia, I'integrazione di vitamina D a dosi pari a
<500 Ul/die(RR=1,2,95%Cl: 1,02-1,45), 1100-1900 Ul/die (RR=1,22, 95%Cl: 1,04-1,47), 1100-
1900 Ul/die+Ca (RR=1,44, 95%Cl: 1,06-2,1) e >2000 Ul/die (RR=1,23, 95%Cl: 1,06-1,45) ha
determinato un aumento significativo della frequenza delle cadute rispetto a 800-1000 Ul/
die di vitamina D. Altre dosi di vitamina D non hanno mostrato alcun impatto significativo
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Compared with VD<800-10001U/d VD800-10001U/d+Ca —fa——t 1,05 (076, 1.44)
VD=5001U/d T 1.2(1.02, 1.45) VD1100-19001U/d —_—t 1.17(0.84, 1.59)
VD600-7001U/d — 1.45 (090, 2.22) VD1100-19001U/d+Ca — 1.38 (091, 2.13)
VD600-7001U/d+Ca L L0078, 146)  Compared with VD$00-10001U/d+Ca
VD800-10001U/d+Ca —— 110 (094, 1.35) VD1100-19001U/d —_— L11 (090, 1.34)
VD1100-19001U/d —— 122 (104, 1.47) VD1100-19001U/d+Ca — 131 (100, 1.76)
VDI1100-19001U7d+Ca % 1.44/(1.06,2.10) Compared with VD1100-19001U/d
VDz20001U7d . : '——" : : 123 (1.06, 1.45) VD1100-19001U/d+Ca —_—— 118085, 1.71)
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La classifica di probabilita cumulativa ha rivelato che 800-1000 Ul/giorno di vitamina D
(SUCRA: 91,1%), 800-700 Ul/giorno divitamina D con calcio (SUCRA: 80,8%) e 800-1000 U/
giorno divitamina D con calcio (SUCRA: 77,3%) potrebbero essere i tre migliori regimi per

ridurre il rischio di cadute (Fig. 5).
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Distorsione di pubblicazione e “local inconsistency”

Il grafico a imbuto risultava approssimativamente simmetrico (Fig. 6). Tuttavia, i test di
Begg e di Egger hanno indicato una certa distorsione di pubblicazione negli studi(P=0,7
test di Begg, P 0,033 test di Egger).
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Fig 6: Grafico a imbuto. A, <500 Ul/giorno vitamina D; B, 600-700 Ul/giorno vitamina D;
C, 600-700 Ul/giorno vitamina D+ Ca; D, 800-1000 Ul/giorno vitamina D; E, 800-1000 Ul/
giorno vitamina D+ Ca; F, 1100-1900 Ul/giorno vitamina D; G, 1100-1900 Ul/giorno vitamina
D+Ca; H, 22000 Ul/giorno vitamina D; |, Calcio; J, Placebo o nessun trattamento.

E statapoieseguitaunanalisidinode-splitting per determinare lacoerenzadegliinterventi.
L'incoerenza era presente nei confronti di >2000 Ul/d di vitamina D con placebo o nessun
trattamento (P=0,01). Rispetto a >2000 Ul/d di vitamina D, il RR (95%Cl) del gruppo
placebo o nessun trattamento era 1,02 (95%Cl: 0,92-1,14) secondo il confronto diretto,
0,73(95%C1:0,59-0,91) secondo il confronto indiretto e 0,96 (95%Cl:0,85-1,09) secondo il
risultato complessivo.

Analisi dei sottogruppi

Come mostrato nella Fig. 7, abbiamo esequito I'NMA dei sottogruppi in base a vari fattori,
tracuisesso, residenza, frequenzadidosaggio dellavitamina D(giornalieraeintermittente)
e concentrazioni basali di 25(0H)D.
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Fig 7: Mappe di meta-analisi di rete delle analisi dei sottogruppi. (a) Regimi di dosaggio
giornalieri; (b)Regimidi dosaggio intermittenti; (c) Anziani che hanno bisogno diassstenza;
(d) Anziani residenti in istituti; (e) Concentrazione basale media di 25(0H)D <50 nmol/L; (f)
Concentrazione basale media di 25(0H)D > 50 nmol/L;(g) Solo soggetti di sesso femminile;
(h) Sia soggetti maschi che femmine.

Analisi dei sottogruppi in base alla frequenza di dosaggio della vitamina D: In 19 studi
che applicavano il dosaggio giornaliero (Fig. 7a), 800-1000 Ul/giorno di vitamina D & stata
dimostrata una riduzione significativa del rischio di cadute (del 22%) rispetto al placebo
0 rispetto a nessun trattamento (RR=0,78, 95%CI:0,64-0,92), solo calcio (RR=0,83,
95%Cl:0,45-0,83), <500 Ul/giorno di vitamina D (RR=0,74, 95%CI:0,58-0,91) e >2000 Ul/
giorno di vitamina D (RR=0,63, 95%Cl:0,48-0,83). Inoltre, 800-1000 Ul/d di vitamina D
combinata con calcio hanno determinato un rischio inferiore di cadute rispetto al solo
calcio (RR=0,74, 95%CI:0,6-0,9) (Fig. S1). Dei 18 studi che hanno applicato il dosaggio
intermittente (Fig. 7b), INMA ¢ stata esequita su 16 studi poiché gli altri due studi non
sono statiin grado di formare una struttura di rete con altri studi. Non sono state rilevate
differenze significative nel rischio di cadute tra diversi regimi di integrazione (Fig. S2).

Analisi dei sottogruppi in base alle condizioni di vita degli anziani: In 24 studi che hanno
coinvolto anziani che hanno bisogno di assistenza (Fig. 7c), 800-1000 Ul/die di vitamina
D hanno ridotto significativamente il rischio di cadute rispetto al placebo o rispetto a
nessun trattamento (RR=0,88, 95%CI:0,76-0,98), al solo calcio (RR=0,71, 95%CI:0,5-
0,96) e >2000 Ul/die di vitamina D (RR=0,83, 95%CI:0,69-0,98). Inoltre, 800-1000 Ul/die
di vitamina D combinate con calcio hanno portato a un rischio ridotto di cadute rispetto
al solo calcio (RR=0,74, 95%CI:0,58-0,91) (Fig. S3). Negli studi con anziani residenti in
istituti (Fig. 7d), 'ampiezza del Cl era ampia a causa del numero limitato di studi (Fig. S4).
Tuttavia, il rischio di cadute era significativamente inferiore nel gruppo con 800-1000 UI/
die di vitamina D rispetto al gruppo placebo o nessun trattamento (RR =0,40, 95%Cl: 0,16-
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0,88) e < 500 Ul/die di vitamina D (RR = 0,37, 95%Cl: 0,12-0,99). Non sono state rilevate
differenze significative nel rischio di cadute tra gli altri regimi.

Analisi dei sottogruppi in base alla concentrazione basale di 25(0H)D: Nei 18 studi con
una concentrazione basale media di 25(0H)D di <50 nmol/L (Fig. 7e), 800-1000 Ul/die
di vitamina D si e assistito ad una riduzione significativa del rischio di cadute rispetto
al placebo o rispetto a nessun trattamento (RR=0,69, 95%CI:0,52-0,86), calcio da solo
(RR=0,57, 95%CI:0,34-0,85), <500 Ul/die di vitamina D(RR=0,67, 95%ClI:0,49-0,88), 600-
700 Ul/die di vitamina D (RR=0,57, 95%ClI:0,34-0,98), 800-1000 Ul/die di vitamina D piu
calcio(RR=10,72, 95%Cl: 0,5-0,98), 1100-1900 Ul/die di vitamina D(RR = 0,67, 95%Cl: 0,5-
0,91) e > 2000 Ul/die di vitamina D(RR =0,7, 95%Cl: 0,48-0,97)(Fig. S5). Degli 11 studi con
una concentrazione basale media di 25(0H)D > 50 nmol/L (Fig. 7f), INMA & stata esequita
solo su 9 studi poiché due studinon sono statiin grado di formare una struttura direte con
altri studi. L'ampiezza degli IC era ampia e non sono state rilevate differenze significative
traidiversi regimi diintegrazione (Fig. S6).

Analisi di sottogruppo in base al genere: Tra i 13 studi che includevano solo donne (Fig.
7g), 800-1000 Ul/die di vitamina D hanno ridotto il rischio di cadute del 22% rispetto al
placebo o anessun trattamento (RR=0,78, 95%CI:0,55-0,97). Non vi sono state differenze
significative nel rischio di cadute tra dosi piu elevate di vitamina D e 800-1000 Ul/die di
vitamina D (Fig. S7). Dei 21 studi che hanno arruolato soggetti sia maschi che femmine
(Fig. 7h), INMA e stata eseguita su 19 studi poiché due studi non sono stati in grado di
formare una struttura direte con altri studi. | nostririsultatihanno mostrato che 800-1000
Ul/die divitamina D hanno ridotto significativamente il rischio di cadute rispetto al placebo
o anessun trattamento(RR=0,86, 95%Cl: 0,7-0,99) e > 2000 Ul/die di vitamina D(RR=0,8,
95%Cl: 0,64-0,95)(Fig. S8).

Nel complesso, i nostri dati hanno dimostrato che 800-1000 Ul/die di vitamina D erano
associati a un rischio significativamente inferiore di cadute in tutti i sottogruppi, ad
eccezione dei soggetti con livelli sierici di 25(0H)D > 50 nmol/L e che ricevevano dosi
intermittenti di vitamina D (Fig. 8).
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800-1000IU/d Vitamin D vs. placebo or no treatment RR(95% CI)
Overall . 0.85(0.74, 0.95)
Frequency
Daily doses —— 0.78 (0.64, 0.92)
Intermittent doses —a 0.95 (0.77, 1.02)
Dwelling
Ambulatory —a—i 0.88(0.76, 0.98)
Institutionalized s : 0.40(0.16, 0.88)
25-Hydroxyvitamin D Level
<50nmol/L —a— 0.69(0.52, 0.86)
>50nmol/L ——e——— 0.88(0.66, 1.13)
Sex
Female only trails —————— 0.78(0.55, 0.97)
Trails with male and female —e—| 0.86(0.70, 0.99)
0{0 | 015 | 1.0 | 1 15

Fig 8: Analisi del sottogruppo di 800-1000 Ul/die di vitamina D rispetto al placebo o a
nessun trattamento.

Analisi di sensibilita: Quindici studi con alto rischio di bias sono stati rimossi dallanalisi di
sensibilita. L'NMA e stata eseqguita su 15 studi poiché cinque studi non sono statiin grado
di formare una struttura di rete con altri studi. | risultati sono rimasti solidi nellanalisi di
sensibilita( Fig. S9).

DISCUSSIONE

LanostraNMAdi35RCT chehannocoinvoltob8.937anzianihadimostratochelintegrazione
di vitamina D a 800-1000 Ul/giorno ha ridotto significativamente l'incidenza di cadute del
15% e i risultati sono stati solidi nell'analisi di sensibilita. Inoltre, 800-1000 Ul/giorno di
vitamina D erano associati a un rischio significativamente inferiore di cadute
indipendentemente dal genere femminile o maschile e dal luogo di residenza dellanziano
(casa o istituto). Questa riduzione e rimasta significativa nella popolazione con carenza di
vitamina, mentre qualsiasi dose di vitamina D non ha avuto effetto negli anziani con livelli
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basali di 25(0H)D > 50 nmol/L. In termini di frequenza di dosaggio, la somministrazione
giornaliera di 800-1000 Ul/die di vitamina D ha ridotto il rischio di cadute del 22%, mentre
la somministrazione intermittente di vitamina D non ha avuto alcun effetto preventivo
sulle cadute (Fig. 8). | nostri risultati sono coerenti con una precedente meta-analisi di
Kong et al. ", in cui si & scoperto che 800-1000 Ul/die di vitamina D erano associate a
minori rischi di cadute. | nostri risultati sono anche in linea con altre meta-analisi che
indicano che la vitamina D puo ridurre il rischio di cadute nonostante le differenze nelle
dosi raccomandate. Le dosi proposte per la prevenzione delle cadute in queste meta-
analisi erano 700-1000 Ul/die di vitamina D da Bischoff-Ferrari et al. [?!, 700-2000 Ul/die di
vitamina D da Wei et al. ") e 700-1000 Ul/die di vitamina D da Ling et al. ['*]. Secondo
Thanapluetiwong et al.!", lavitamina D3 riduceva l'incidenza delle cadute solo se integrata
con calcio (RR = 0,881, 95% Cl 0,821-0,945), ma non sono state eseguite analisi di
sottogruppo sulle diverse dosi di vitamina D. A causa delle differenze nelle dosi suggerite
di vitamina D negli studi inclusi, abbiamo suddiviso I'uso di vitamina D in diversi gruppi di
dosi e condotto una NMA per testare lefficacia di diversi intervalli di dose. Abbiamo
scoperto che solo 800-1000 Ul/die di vitamina D riducevano il rischio di cadute. | nostri
risultati di probabilita cumulativa basati su SUCRA hanno mostrato che i primi tre regimi
con efficacia decrescente erano 800-1000 Ul/die di vitamina D da sola, 600-700 Ul/die di
vitamina D combinata con calcio e 800-1000 Ul/die di vitamina D combinata con calcio. |
nostri dati hanno indicato che 800-1000 Ul/die di vitamina D era il dosaggio migliore per
ridurre le cadute. Da notare che diverse meta-analisi hanno indicato che la vitamina D ha
ridotto I'incidenza delle cadute solo se integrata con calcio 1'% "1 Al contrario, abbiamo
scoperto che 800-1000 Ul/die di vitamina D combinata con calcio era benefica solo se
confrontata con lintegrazione del solo calcio ma non con il placebo o con nessun tipo di
trattamento. Questa discrepanza puo essere attribuita all'utilizzo di gruppi di controllo
diversi. La maggior parte delle precedenti meta-analisi ha utilizzato sia il placebo che il
solo calcio come gruppo di controllo, mentre noi abbiamo assegnato placebo e calcio
come gruppi separati. Tuttavia, i nostri risultati erano in accordo con alcuni dosaggi
raccomandati. La BHOF e lInternational Osteoporosis Foundation (IOF) raccomandano
entrambe un‘assunzione giornaliera di 800-1000 Ul di vitamina D per gli anziani per
migliorare la salute delle ossa e ridurre il rischio di cadute %8 Tuttavia, la meta-analisi
di Bolland et al. non harivelato alcun effetto della vitamina D sulle cadute®, il che potrebbe
essere correlato all'esclusione di studi che hanno confrontato lintegrazione combinata di
vitamina D e calcio con placebo. L'applicazione divitamina D ad alto dosaggio hadimostrato
di non essere benefica o addirittura potrebbe essere dannosa. Dosi mensili piu elevate di
vitamina D (60.000 Ul/m) si sono rivelate efficaci per raggiungere un livello sierico di
almeno 30 ng/mL di 25-idrossivitamina D ed erano associate a un aumentato rischio di
cadute 1°2, Wanigatunga et al. [ hanno riferito per la prima volta che >1000 Ul/giorno di
vitamina D aumentavano il rischio di cadute con conseguenti fratture ma riducevano il
rischio di cadute allaperto negli anziani residenti nella comunita con un livello basale di
25(0H)D di 25-72,5 nmol/L. Nella nostra NMA, lincidenza delle cadute non differiva
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significativamente tra >1000 Ul/d di vitamina D e placebo o nessun trattamento. Tuttavia,
la frequenza delle cadute era significativamente piu alta nei gruppi con >1000 Ul/d di
vitamina D rispetto al gruppo con 800-1000 Ul/d. Un‘altra scoperta importante € che
lefficacia della vitamina D nella prevenzione delle cadute dipende dal livello sierico basale
di 25(0H)D nella popolazione anziana e dalla frequenza di somministrazione della vitamina
D (giornaliera o intermittente). Abbiamo scoperto che la vitamina D era benefica per la
prevenzione delle cadute solo nella popolazione con carenza di vitamina D. La US
Preventive Services Task Force ha segnalato una mancanza di associazione tra
integrazione di vitamina D e cadute 6%} basata solo su 7 studi, in cui i livelli sierici basali
medi di 25(0H)D variavano da 65,9 a 79,4 nmol/L. Lintegrazione di vitamina D nella
popolazione senza carenza di vitamina D non ha avuto effetti significativi sulle cadute.
Inoltre, anche lintegrazione intermittente di vitamina D non ha mostrato alcun effetto
protettivo sulle cadute, il che era coerente con alcuni studi precedentil™ 8! Una meta-
analisi pubblicata nel 2023 ha mostrato che lintegrazione intermittente o singola di
vitamina D3 ad alto dosaggio aumentava il rischio di cadute e I'associazione era vicina alla
significativita statistica (%), Pertanto, I'integrazione di vitamina D puo essere utile per la
prevenzione delle cadute nella popolazione con carenza di vitamina D ed ¢ piu efficace se
somministrata quotidianamente piuttosto che in modo intermittente. Studi precedenti
hanno suggerito che un basso livello basale di 25(0H)D puo contribuire al declino della
forza muscolare negli anziani %4Jed & associato a un punteggio inferiore nel test del
cammino di 6 minuti e a una forza pit debole [, | meccanismi con cui la vitamina D riduce
Iincidenza delle cadute possono essere parzialmente spiegati dai risultati secondo cui la
vitamina D pu0 regolare 'omeostasi del calcio e migliorare la forza e l'equilibrio muscolare,
portando quindia un rischio ridotto di cadute %I, L'integrazione giornaliera di vitamina D
da 800 a 1.000 Ul ha costantemente dimostrato effetti benefici sulla forza e sull'equilibrio
(67, Tuttavia, un effetto negativo di 70 pg (2.800 Ul)/giorno di vitamina D sulla forza
muscolare e sulle prestazioni fisiche € stato segnalato da Bislev et al. (%], Tuttavia, l'effetto
dellavitamina D rimane controverso. Aschauer et al.[®hanno rivelato che né laresistenza
della forza muscolare, né la mobilita funzionale erano modulate dallintegrazione di
vitamina D(800 Ul/giorno divitamina D3, 50.000 Ul/mese divitamina D3 o niente). Pertanto,
anche seinostridati sono coerenti con alcuni studi precedenti, la fisiologia della vitamina
D nelle cadute rimane poco chiara e necessita di ulteriori indagini. Sorprendentemente, |l
calcio da solo senza vitamina D ha determinato un aumento della frequenza delle cadute
rispetto al placebo o a nessun trattamento, e l'associazione era vicina alla significativita
statistica (RR = 1,26, 95%Cl: 0,997-1,62). L'integrazione di calcio e stata considerata
benefica per la prevenzione dellosteoporosi e delle fratture % 7 Tuttavia, l'utilita
dellintegrazione di calcio nella prevenzione delle fratture e stata messain discussione 72,
Warensjo et al. * hanno scoperto che l'assunzione di calcio nella dieta > 1.137 mg/giorno
potrebbe aumentare il rischio di fratture dellanca nelle donne. Allo stesso modo, una
meta-analisihariportato chelintegrazione dicalcio(480-1000 mg/die dicalcio elementare)
puo aumentare il rischio di fratture dellanca 7%l Reid et al. " hanno anche scoperto che
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5.500 donne coinvolte in tre studi di monoterapia con calcio (480-1000 mg/die di calcio
elementare) hanno mostrato tendenze avverse coerenti nel numero di fratture dellanca
(RR =150, 95%Cl: 1,06-2,12). Tuttavia, non c'e stato alcun confronto diretto tra calcio da
solo(senza vitamina D) e placebo nella nostra meta-analisi, e il confronto indiretto e stato
esequito attraverso lintegrazione di vitamina D piu calcio. Pertanto, sono giustificati
ulteriori RCT per chiarire l'impatto dell'integrazione di calcio senza vitamina D sulle cadute.
Ci sono diverse limitazioni nel nostro studio. In primo luogo, le piccole dimensioni del
campione einsecondoluogo, ildosaggio e lafrequenzadellasomministrazione divitamina
D variavano notevolmente tra gli studi. Sebbene abbiamo raggruppato studi in cui si
usavano dosi intermittenti e abbiamo calcolato la dose media giornaliera, cio potrebbe
portare a un bias nei risultati considerando che vari regimi di dosaggio potrebbero
determinare diversi stati di vitamina D nel corpo. Inoltre abbiamo escluso articoli non in
inglese dalla nostra ricerca bibliografica, il che potrebbe causare un bias di selezione. In
effetti, il risultato del nostro test di Egger ha indicato la presenza di bias di pubblicazione
nel nostro studio. Infine, ci sono altri fattori confondenti presenti in questo studio, come
potenziali dati mancanti, meta-bias ed eterogeneita del’/NMA.

CONCLUSIONI

Questa e la prima revisione sistematica e NMA che confronta lefficacia di diverse
concentrazioni di vitamina D, di calcio o di integrazione combinata nella prevenzione
delle cadute. Sulla base della nostra NMA, 800-1000 Ul/giorno di integrazione di vitamina
D sono associate a un rischio inferiore di cadute tra gli anziani. La vitamina D e efficace
per prevenire le cadute nei soggetti che sequono un programma di assunzione giornaliera
e che sono carenti di vitamina D, ma non nei soggetti che sequono un programma di
assunzione intermittente o che sono senza carenzadivitamina D. Tuttavia, sono necessari
ulteriori RCT ben progettati per confermare questi risultati.

Disponibilita dei dati: Tutti i dati generati o analizzati durante questo studio sono inclusi
in questo articolo pubblicato e nei materiali supplementari.

Abbreviazioni:

BHOF: Bone Health and Osteoporosis Foundation

Cl: Intervallo di confidenza

DIC: Criterio informativo della devianza

ESCEO: European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis,
Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases

IOM: Institute of Medicine

IOF: International Osteoporosis Foundation

IU: Unita internazionali

MCMC: Markov Chain Monte Carlo
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NMA: Meta-analisi di rete

RCT: Studio clinico randomizzato controllato

RR: Rischio relativo
PRISMA: Statement per il reporting di revisioni sistematiche e meta-analisi degli studi
che valutano gli interventi sanitari
SUCRA: Superficie sotto la curva di classificazione cumulativa
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