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L'Institute of Medicine (IOM) emana raccomandazioni dietetiche su richiesta dei governi degli Stati Uniti e
del Canada. Una di queste raccomandazioni € la dose giornaliera raccomandata (RDA). La RDA ¢ l'assunzione di
nutrienti considerata sufficiente a soddisfare il fabbisogno del 97,5% degli individui sani [1]. La RDA per la
vitamina D & di 600 UI al giorno per gli individui di eta compresa tra 1 e 70 anni e si presume che raggiunga
livelli sierici di 25-idrossivitamina D (25(0OH)D) di 50 nmol/L o piu nel 97,5% degli individui sani [1]. La 25(OH)D
sierica & il parametro stabilito per valutare lo stato della vitamina D e livelli di 50 nmol/L o piu hanno dimostrato
di apportare benefici alla salute delle ossa e di prevenire malattie e lesioni [1].

L'IOM ha basato la sua RDA per la vitamina D su un'aggregazione di 10 studi di integrazione condotti
durante i mesi invernali e in localita con latitudini superiori al 50° parallelo nord per ridurre al minimo
I'influenza della sintesi cutanea di vitamina D [2-11]. Poiché molti di questi 10 studi hanno esaminato piu di una
dose di integrazione, collettivamente hanno fornito 32 medie di studio dei livelli sierici di 25(0OH)D. Queste sono
replicate come rombi verdi nella Figura 1. L'OM ha regredito le 32 medie di studio rispetto all'assunzione di
vitamina D per ottenere la relazione dose-risposta tra assunzione di vitamina D e 25(0OH)D sierica (linea
continua verde nella Figura 1). L'IOM ha inoltre calcolato l'intervallo di confidenza inferiore e superiore del 95%
sulla base delle 32 medie di studio e della deviazione standard di queste 32 medie di studio (linee tratteggiate
verdi nella Figura 1). Sulla base di ci0, I'lOM ha stimato che 600 UI di vitamina D avrebbero raggiunto un livello
medio di 25(0OH)D di 63 nmol/L e un limite di confidenza inferiore del 95% (2,5 percentile) di 56 nmol/L.
Quest'ultimo valore & stato arrotondato per difetto a 50 nmol/L per compensare l'incertezza nella stima [1].
Questo punto dati (600 UI di vitamina D, 50 nmol/L) € la base per I'attuale RDA e per la conclusione dell'IOM
secondo cui un'assunzione di 600 UI di vitamina D al giorno raggiungera livelli sierici di 25(OH)D di 50 nmol/L o

superiori nel 97,5% degli individui. Questa conclusione, tuttavia, & errata.
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Figura 1.Relazione dose-risposta tra I'assunzione di vitamina D e i livelli sierici di 25-idrossivitamina D.
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L'interpretazione corretta del limite di previsione inferiore & che si prevede che il 97,5% delle medie degli studi
presenti valori superiori a tale limite. Questa conclusione & sostanzialmente diversa dalla conclusione dell'IOM
secondo cui il 97,5% degli individui presentera valori superiori al limite di previsione inferiore. Per illustrare la
differenza tra la prima e la seconda interpretazione, abbiamo stimato la quantita di vitamina D necessaria per far si
che il 97,5% degli individui raggiunga valori sierici di 25(0OH)D pari o superiori a 50 nmol/L. A tal fine, abbiamo
esaminato ciascuno dei 10 studi utilizzati dall'IOM. Otto studi hanno riportato sia la media che la deviazione standard
[2,5-11]. Questi otto studi avevano esaminato un totale di 23 dosi di integrazione [2,5-11]. Per ciascuna di queste 23
medie degli studi abbiamo calcolato il 2,5° percentile sottraendo 2 deviazioni standard dalla media (rappresentata dai
punti gialli nella Figura 2). Successivamente, abbiamo regredito questi 23 valori rispetto all'assunzione di vitamina D
per ottenere il limite di previsione inferiore (linea rossa nella Figura 2). Questa retta di regressione ha rivelato che 600
UI di vitamina D al giorno consentono al 97,5% degli individui di avere valori sierici di 25(OH)D superiori a 26,8 nmol/L
anziché superiori a 50 nmol/L, come attualmente ipotizzato. Ha inoltre stimato che potrebbero essere necessarie
8895 UI di vitamina D al giorno per raggiungere valori sierici di 25(OH)D pari o superiori a 50 nmol/L per il 97,5% degli
individui. Poiché questa dose e ben al di sopra dell'intervallo di dosi studiate, & necessaria cautela nell'interpretazione
di questa stima. In ogni caso, la stima molto elevata dimostra che la dose & ben al di sopra dell'attuale RDA di 600 UI

al giorno e dell'assunzione massima tollerabile di 4000 UI al giorno [1].
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Figura 2.Relazione dose-risposta tra I'assunzione di vitamina D e i livelli sierici di 25-idrossivitamina D.
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Le implicazioni cliniche e per la salute pubblica di un calcolo errato della dose giornaliera raccomandata (RDA) di
vitamina D sono gravi. Con l'attuale raccomandazione di 600 UI, gli obiettivi di salute delle ossa e di prevenzione di
malattie e infortuni non saranno raggiunti. Cio € emerso in due studi condotti in Canada, dove, a causa della
latitudine settentrionale, la sintesi cutanea di vitamina D & limitata e dove le diete apportano circa 232 UI di vitamina
D al giorno [12]. Uno studio ha stimato che, nonostante l'integrazione di vitamina D con 400 UI o piu (inclusa
un'assunzione alimentare pari a un'assunzione totale di 632 UI o piu), il 10% dei partecipanti presentava valori
inferiori a 50 nmol/L [13]. Il secondo studio ha riportato livelli sierici di 25(OH)D inferiori a 50 nmol/L per il 15% dei
partecipanti che avevano riportato un'integrazione con vitamina D [14]. Se la RDA fosse stata adeguata, queste
percentuali non avrebbero dovuto superare il 2,5%. Questi studi dimostrano quindi che I'attuale obiettivo di salute
pubblica non viene raggiunto.

Raccomandiamo di riconsiderare la dose giornaliera raccomandata di vitamina D per consentire un adeguato processo

decisionale clinico e di salute pubblica.
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