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PREMESSA

La rassegna di riflessioni in questo quaderno nasce in risposta al rinnova-
to e crescente interesse sulla vitamina D, inquadrandone il ruolo in fisio-
patologia ed in clinica, da diverse angolazioni.

Si intendono ribadire ed aggiornare le evidenze raggiunte nel contesto del si-
stema muscolo-scheletrico, da sempre cuore dello studio sugli effetti di caren-
za e supplementazione della vitamina D, ma si vuole altresi porre la dovuta at-
tenzione alle molte e robuste evidenze scientifiche raggiunte negli ultimi anni
in altri ambiti di osservazione.

Il recente incremento nel numero di studi scientifici pubblicati sulla vitamina
D ha permesso di postularne un ruolo centrale in ambiti clinici non ancora esplo-
rati, aprendo dunque la strada a prospettive diagnostiche e terapeutiche nuo-
ve, che vanno ben oltre gli ambiti culturali di origine e diventano importanti
strumenti per la cura di altri organi e apparati.

Numero studi vitamina D
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In questa disamina andremo a valutare solo alcuni contesti da cui emergono
interessanti novita, ma é senz'altro un primo esercizio prezioso e incoraggian-
te per raggiungere ed aggiungere nuove prospettive.

La visione multidisciplinare che caratterizza questo quaderno trova altresi un
prezioso appoggio nel patrocinio della societa scientifica G.I.B.I.S. “Gruppo Ita-
liano Bone Interdisciplinary Specialists”, che vanta un numero molto vasto di
soci per quanto riguarda il raggruppamento di malattie metaboliche dello sche-
letro.

Il G.I.B.I.S. é attivo da molti anni nello studio e nella raccolta di novita dia-
gnostiche e terapeutiche ed é senz’altro una voce illustre sul tema del meta-
bolismo della vitamina D e delle sue molteplici applicazioni, sia in patologie
relative al sistema muscolo-scheletrico che in quelle riguardanti altri organi e
tessuti.

Il suo approccio naturalmente caratterizzato dal continuo confronto tra spe-
cialisti di diversi ambiti é lo stesso che si vuole rimarcare anche in questo qua-
derno.

Gruppo Italiano
Bone Interdisciplinary Specialists

https://www.gibis.org
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Nella dualita del titolo scelto per questo quaderno, si ritro-
va il duplice intento di consolidare il grande valore di que-
sto nutriente nel metabolismo di svariate patologie e di sti-
molare I'interesse per le recenti evidenze riguardanti I'effi-
cacia della sua supplementazione; per fare questo sono sta-
ti selezionati Specialisti di diversi ambiti, che si sono lun-
gamente misurati con patologie comunemente associabili
alla carenza di vitamina D o che hanno potuto constatarne
la validita di studio anche in contesti fino ad oggi esclusi.

Partendo da doverose puntualizzazioni sul suddetto siste-
ma endocrino dal punto di vista biochimico, chimico, far-
macocinetico, si intendono fornire aggiornamenti anche
sulle nuove possibilita di somministrazione e i vantaggi che
ne derivano, con implicazioni molto diverse dal punto di vi-
sta del corrispettivo beneficio clinico.

Viene poi trattato il tema dal punto di vista dermatologico,
nel gia noto rapporto biunivoco che sussiste tra sole e sin-
tesi di questo elemento, ponendo qui I’accento su precon-
cetti fuorvianti circa ’esposizione solare.

Passando alla fisiopatologia, resta doveroso affrontare i mec-
canismi di azione della vitamina D nel contesto muscolo-
scheletrico, da secoli cuore delle maggiori evidenze, ma an-
cora oggi bacino di osservazione prezioso per lo studio del
suo pathway biologico. La lunga esperienza in questo cam-
po permette senz’altro di concentrare I'attenzione sulle di-
verse modalita di supplementazione e sui vantaggi di una
dovuta prevenzione.
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E stato poi scelto di affrontare alcune patologie, largamen-
te diffuse, per le quali la vitamina D é di interesse recente
e nel contempo oggetto di notevoli evidenze, come il lega-
me con I'andamento del diabete mellito e con quello della
demenza, qui affrontate dettagliatamente e puntualmente
sostenute da risultati scientifici.

Non si poteva infine non contemplare I’attualissima pro-
spettiva del sistema immunitario, tanto dibattuta in que-
st’'ultimo anno che ci ha visti impegnati a contrastare la pan-
demia da Sars-Cov-2 e la Covid-19.

E se da un lato molto ancora deve essere fatto dal punto di
vista diagnostico, poiché la stima di una carenza di vitami-
na D nei soggetti patologici é gravata dalla difformita nelle
misurazioni di laboratorio a livello nazionale ed interna-
zionale, la ricerca scientifica tout court guarda lontano e ne
evidenzia il valore e la versatilita di approcci clinici.

Ecco allora una disamina parziale ma senz’altro attuale e
stimolante sul valore della vitamina D, che tanto ancora puo
offrire in termini di ricerca per svariate patologie e che og-
gi, grazie ad una piu facile supplementazione, rappresenta
un complemento terapeutico imprescindibile nella cura dei
nostri pazienti.
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Il termine “vitamina” definisce un mi-
croelemento che ha un ruolo indispensabi-
le per il normale svolgimento di uno o piu
processi fisiologici. Le vitamine devono es-
sere introdotte con la dieta dal momento
che 'organismo non ¢ in grado di sintetiz-
zarle da solo. La vitamina D (colecalcifero-
lo) € una eccezione essendo essa generata
autonomamente dall’organismo a livello cu-
taneo grazie all’azione del sole (calore e rag-
gi ultravioletti). Per questo il colecalcifero-
lo diventerebbe una vera vitamina solo quan-
do I'uomo (o qualsiasi altro mammifero),
per la mancanza di una adeguata esposizio-
ne alla luce solare, deve assicurarsene un
approvvigionamento alternativo tramite la
dieta (1). In natura si trovano due forme di
vitamina D, I'ergocalciferolo (o vitamina D2)
che si trova nelle piante ed il colecalcifero-
lo (o vitamina D3) di origine animale (2).

Le radiazioni UV della luce solare presen-
tano una lunghezza d’onda adeguata (290-
315 nm) a indurre la sintesi cutanea (o sul-
le piante) della vitamina D solo per un nu-
mero limitato di ore nella giornata che so-
no peraltro dipendenti anche dalla stagio-
ne dell’anno e dalla latitudine considerata
(3). Cosi in Italia, la produzione di vitami-
na D legata all’esposizione solare & sostan-
zialmente trascurabile nei mesi invernali
(4). Altri fattori condizionanti la sintesi en-
dogena della vitamina D sono: la superficie
e lo spessore della cute esposta al sole, il
tempo di irradiazione, I'uso di creme pro-
tettive, la concentrazione di melanina (4).
L’eta rimane comunque il fattore critico prin-
cipale. La concentrazione di 7 deidrocole-
sterolo nella pelle si riduce progressivamente
con I'invecchiamento (5) per cui a fronte del-
la stessa esposizione solare la sintesi cuta-
nea nel soggetto anziano &€ meno di ¥4 di
quella di un giovane esposto in maniera ana-
loga (6). Dal punto di vista dietetico, quan-
tita significative di questa vitamina si tro-
vano solo in un numero limitato di alimen-
ti ricchi di grassi animali che proprio per
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questo sono evitati per contenere il rischio
cardiovascolare (7). Tutto questo spiega per-
ché, specie nei soggetti anziani, la supple-
mentazione e spesso l'unica strategia in gra-
do di soddisfare il fabbisogno di vitamina D
dell’organismo (4).

La vitamina D va somministrata per via ora-
le (4) ela dose ¢ solitamente espressa in UL
(unita internazionali) come posologia gior-
naliera malgrado vengano spesso utilizzati
regimi intermittenti. Vari studi recenti, sep-
pur gravati da evidenti limiti metodologici,
hanno sollevato il dubbio che boli esagera-
ti di vitamina D possano produrre effetti pa-
radossi potenzialmente pericolosi (8-10).
Non si dovrebbero percio utilizzare boli su-
periori a 100.000 U, dose utilizzata senza
alcun problema di safety in alcuni vasti stu-
di clinici quale ad esempio il famoso studio
ViDA (11).

Dal punto di vista farmacocinetico, se con-
sideriamo i livelli sierici di vitamina D (e
non quelli del metabolita idrossilato a livel-
lo epatico 25(0OH)D) dopo una sommini-
strazione orale di colecalciferolo avremo un
precoce picco (a 12 ore) ma anche una suc-
cessiva diminuzione cosi rapida da rendere
la vitamina D circolante praticamente in-
dosabile entro una sola settimana (12). Fi-
nora la spiegazione di questa cinetica si ba-
sava sull'idea che dopo un grande bolo la vi-
tamina D fosse rapidamente immagazzina-
ta nel tessuto adiposo per poi essere di-
smessa nel tempo in base alle necessita del-
I'organismo. Questa assunzione forniva ai
boli il razionale forte di “saturare i deposi-
ti” per poter cosi assicurare una disponibi-
lita vitaminica D prolungata (4).

In realta in questi ultimi anni molti dubbi
sono emersi sulla centralita di questo mec-
canismo (12). Uno studio del 2011 (13) sul-
la supplementazione vitaminica D prevede-
va '’esecuzione di biopsie adipose dopo una
somministrazione settimanale (per 12 set-
timane) di 50.000 UI di colecalciferolo. La
quota immagazzinata nel tessuto adiposo ¢
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risultata essere solo del 17% senza che poi
emergesse alcuna tendenza significativa di
un successivo rilascio di vitamina D in cir-
colo (13).

Limitate sono le esperienze comparative tra
schemi posologici continui ed intermitten-
ti ed una recente esperienza italiana (14) si
€ proposta di colmare questo vuoto. Lo stu-
dio ha confrontato le variazioni indotte sui
livelli sierici di 25(OH)D e la sicurezza di di-
versi schemi di supplementazione vitami-
nica D, per 12 settimane, a dose cumulati-
va sovrapponibile (ca 600.000 UI) in vo-
lontari sani con carenza vitaminica D. Lo
studio prevedeva un gruppo trattato con re-
gime quotidiano massimale da RCP (10.000
UlI/die per 8 settimane seguito poi da 1000
Ul/die per altre 4 settimane) e due gruppi
con schema intermittente settimanale
(50.000 Ul/settimana per 12 settimane) o
bi-settimanale (100.000 UI ogni 2 settima-
ne per 12 settimane). Dal punto di vista cli-
nico tutti i tre trattamenti sono riusciti in
sole 4 settimane a normalizzare i livelli cir-
colanti di 25(0OH)D nel 100% dei pazienti
(livelli al di sopra dei 20 ng/ml) assicuran-
do in 70 pazienti su 75 livelli addirittura su-
periori ai 30 ng/ml, considerati da molti an-
cora quelli ideali. Se ci concentriamo sulla
farmacocinetica lo studio dimostra come a
parita di dose totale somministrata (600.000
UI) il regime terapeutico pit o meno fra-
zionato incide significativamente sull’effi-
cienza del processo metabolico e quindi sul-
leffetto finale. In termini di incremento dei
livelli di 25(OH)D si documenta il vantag-
gio dello schema quotidiano e lo svantaggio
di quello caratterizzato da un maggiore in-
tervallo tra le somministrazioni (bi-setti-
manale). Questo appare ancor piu evidente
con l'analisi della AUC (al raggiungimento
della dose cumulativa massimale) che non
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solo conferma lo svantaggio (significativo)
dello schema a boli rispetto al quotidiano
(-16% e -23% rispettivamente nei soggetti
trattati con boli settimanali e in quelli con
boli bi-settimanali) ma dimostra anche lo
statisticamente significativo svantaggio del-
lo schema bi-settimanale rispetto a quello
settimanale (-10%) (14).

La spiegazione piu plausibile e che i boli di
vitamina D finiscano per saturare la 25-
idrossilasi epatica (indispensabile per la for-
mazione della 25(0OH)D) ed al contempo in-
ducano una sovra-attivazione della 24-idros-
silasi che e responsabile del catabolismo ter-
minale della vitamina D (15).

Va ricordato che, oltre ad avere una mag-
giore efficienza in termini di 25(OH)D sie-
rica, lo schema quotidiano € I'unico che & in
grado di assicurare livelli circolanti stabili
di vitamina D visto che il colecalciferolo ha
una emivita in circolo di sole 24 ore (12).
A questo proposito la 25(OH)D, il cui do-
saggio sierico rimane quello piu sensibile
per stimare lo stato vitaminico D di un sog-
getto (4), rappresenta certamente il sub-
strato indispensabile per I'attivazione dei
meccanismi endocrini legati alla vitamina
D (12). Tuttavia, evidenze cliniche e speri-
mentali supportano I'ipotesi che per quan-
to riguarda i meccanismi cellulari autocri-
ni e paracrini alla base degli effetti extra-
scheletrici possa essere la vitamina D nella
sua forma originaria a giocare un ruolo chia-
ve. Essa sarebbe infatti il substrato indi-
spensabile per questo metabolismo tissuta-
le e periferico attraverso un processo me-
galina-indipendente del tutto alternativo a
quello endocrino sistemico (12). Per una at-
tivazione ottimale di questo processo me-
tabolico sarebbero pertanto necessari livel-
li circolanti stabili e adeguati di vitamina D
che, come detto, possono essere assicurati
solo dalla somministrazione quotidiana (12).
Questa osservazione verrebbe cosi a corre-
lare lo schema quotidiano con una possibi-
le maggiore espressione degli effetti extra-
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scheletrici della vitamina D.

A questo proposito, una meta-analisi di stu-
di clinici randomizzati su oltre 11.000 pa-
zienti pubblicata nel 2017 ha dimostrato che
la supplementazione di vitamina D € in gra-
do di ridurre il rischio di infezioni respira-
torie acute in maniera significativa. Questa
protezione & evidente con l'utilizzo di dosi
giornaliere o al massimo settimanali men-
tre non emerge quando si considera il sot-
togruppo di pazienti trattati in maniera in-
termittente con boli di vitamina D (16). Ta-
le effetto protettivo era, come prevedibile,
particolarmente rilevante nei pazienti ca-
renti di vitamina D (-70%) ma, sorpren-
dentemente, si riscontrava anche nei pa-
zienti con valori circolanti >10 ng/ml (-25%).
In termini pratici se consideriamo l'uso di
vitamina D giornaliera in pazienti con uno
stato carenziale (25(OH)D <10 ng/ml) la
protezione dalle infezioni & del 70% con un
NNT (numero di pazienti da trattare per pre-
venire un evento) di solamente 4 individui,
numero straordinario se pensiamo che il
NNT della vaccinazione antinfluenzale € nor-
malmente compreso tra 10 e 50 (17).

Dati interessanti emergono anche dallo stu-
dio D2d (The Vitamin D and Type 2 Diabe-
tes), trial clinico randomizzato e controlla-
to che ha testato se la supplementazione di
vitamina D quotidiana (4000 UI) sia in gra-
do di ridurre il rischio di sviluppare il dia-
bete di tipo 2 in una popolazione di adulti
con prediabete. L’analisi intention to treat
ha rilevato nei soggetti trattati una riduzio-
ne del rischio di nuova insorgenza di diabe-
te del 12% che tuttavia non ho raggiunto la
significativita statistica e lo studio quindi &
stato concluso come negativo (18). Tuttavia
una sub-analisi recente (19) ha dimostrato
che nei soggetti che hanno raggiunto pit ele-
vati livelli di 25(OH)D (superiori a 40 ng/ml
ed ancor piu se superiori a 50 ng/ml) la ri-
duzione del rischio € stata statisticamente
significativa ed anche clinicamente rilevan-
te (circa -35% e -60% rispettivamente) ri-
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spetto alla popolazione di soggetti che mal-
grado la supplementazione rimanevano in
uno stato non ottimale (<30 ng/ml). Va sot-
tolineato che lo stesso effetto protettivo non
€ emerso nei soggetti in placebo anche quan-
do i livelli circolanti presenti erano ugual-
mente ottimali, il che supporta un ruolo di-
retto della vitamina D (19).

Una esperienza simile si € realizzata anche
con lo studio VITAL, trial clinico rando-
mizzato e controllato per valutare se con la
supplementazione combinata di vitamina D
quotidiana (2000 UI) ed omega 3 (per una
media di 5 anni) si fosse in grado di ridur-
re il rischio cardiovascolare ed oncologico
di soggetti adulti di entrambi i sessi. Lo stu-
dio non ha raggiunto gli endpoint primari
(riduzione dell’incidenza di eventi cardio-
vascolari maggiori o di neoplasie invasive)
ed é stato quindi derubricato come negati-
vo (20). Anche in questo caso una recente
analisi secondaria ha documentato come la
supplementazione (quotidiana) con vitami-
na D abbia ridotto significativamente I'in-
cidenza di cancro in stadio avanzato (meta-
statico o fatale) sia nell'intera coorte (-17%)
che soprattutto nei soggetti normopeso (-
38%) (21).

Tutti questi dati sembrano supportare ulte-
riormente l'esistenza di effetti extra-schele-
trici rilevanti associati alla supplementa-
zione vitaminica D nella sua formulazione
quotidiana. Va tuttavia segnalato come ul-
timo dato che una recente meta-analisi su
oltre 40.000 individui pubblicata sulla pre-
stigiosa rivista JAMA Network Open ha di-
mostrato che solamente le dosi giornaliere
di vitamina D (e non quelle intermittenti)
sono in grado, da sole, di ridurre il rischio
di frattura da fragilita (con dosi di 400-800
Ul giornaliere si riduce del 16% il rischio di
frattura del femore) (22). Questo fa pensa-
re che anche nel campo piu squisitamente
scheletrico questa scelta possa essere quel-
la pit vantaggiosa.
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La vita come la conosciamo su questo pia-
neta dipende in gran parte dall’esistenza del-
le radiazioni solari.

L’energia del sole é stata utilizzata in modo
efficiente fin dal primo fitoplancton per pro-
durre carboidrati come fonte di energia e
tutti gli organismi viventi — esseri umani in-
clusi - si sono evoluti in presenza della luce
del sole.

Nonostante cio, negli ultimi anni si nota una
crescente attenzione sugli aspetti “oscuri”
della foto esposizione. La luce solare popo-
la i media declinata in tutti i suoi acronimi
(UVA, UVB, IR, Raggi X) ed in parallelo au-
mentano gli interrogativi sugli eventuali pe-
ricoli della fotoesposizione e, paradossal-
mente, anche sugli eventuali rischi dei fo-
toprotettori.

Certamente, il modo in cui ci esponiamo al
sole & cambiato, ma la consapevolezza del-
la popolazione in generale sui rischi legati
alla scorretta esposizione resta bassa. Per
parlare di un argomento cosi “scottante”, ol-
tre alla letteratura scientifica una fonte di
valide informazioni “daily life based” e il
web. Un sondaggio realizzato da una nota
societa di ricerca quasi 10 anni fa gia indi-
cava che, nonostante gli italiani riconosces-
sero I'esposizione prolungata al sole (47%)
e le scottature (30%) come le principali cau-
se del tumore della pelle, solo uno su quat-
tro prestava veramente attenzione a inter-
rogativi quali “le lampade abbronzanti, le
posso fare o no?» (senza tenere conto della
percentuale di italiani che dichiaravano di
fare le lampade per “preparare la pelle”) e
appena il 13% si faceva una domanda in piu
sulla tipologia della pelle. Ancor pit dram-
matico, € stato verificato che il 62% degli
italiani non aveva mai fatto il controllo dei
nei (1). E la trama di una storia piuttosto
classica, dove vecchie abitudini, disinfor-
mazione e una certa propensione al “lais-
sez-faire” si alimentano a vicenda, dipen-
dono l'uno dall’altro e proseguono verso un
unico destino incerto e con tante sfumatu-
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re. Il sole non va demonizzato perché é fon-
damentale. Gli operatori sanitari hanno una
grande responsabilita nel motivare i pazienti
a seguire degli accorgimenti che vanno ri-
spettati in modo da garantire che il sole pos-
sa essere vissuto in sicurezza. Questo arti-
colo ha come obiettivo quello di rivedere al-
cuni pilastri in materia di fotoesposizione
focalizzando ’attenzione sul personaggio
principale, il sole, nelle sue 3 sfaccettature:
la sua versione buona, brutta e quella
catti-va.

SOLE: IL BUONO

Quando la pelle umana ¢ esposta alla luce
solare, i fotoni dei raggi UVB che penetra-
no nell’epidermide vengono assorbiti dal 7-
deidrocolesterolo presente nella membra-
na plasmatica, trasformandolo in previta-
mina D3 che a sua volta si converte a vita-
mina D3 (colecalciferolo) mediante isome-
rizzazione termica o, in presenza di conti-
nua irradiazione UV, a tachisterolo e lumi-
sterolo. La conclusione pare evidente: tut-
to cio che influenza I'incidenza di fotoni UVB
sulla pelle umana potrebbe avere un impatto
sulla fotobiosintesi della previtamina D3 (2).
La pigmentazione cutanea € uno di questi
fattori. Vi sono evidenze che dimostrano co-
me la melanina sia in grado di assorbire i
fotoni UVB ma i dati disponibili sulla pos-
sibile correlazione tra raggi UV, pigmenta-
zione della pelle e stato della vitamina D mo-
strano risultati contraddittori. Da un lato, &
stato riportato che la pigmentazione della
pelle riduce la sintesi della vitamina D3 me-
diata dai raggi UV ed e stato riferito da al-
cuni autori che molti afroamericani che vi-
vono nelle parti settentrionali degli Stati
Uniti soffrono di gravi carenze di vitamina
D nonostante 'integrazione degli alimenti
con vitamina D. E stato ipotizzato inoltre
che le persone di carnagione scura richie-
dano una esposizione agli UV maggiore ri-
spetto alle carnagioni chiare per aumenta-
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re i livelli circolanti di vitamina D. Tuttavia
la stessa correlazione non ¢ stata cosi evi-
dente per altre etnie ed e possibile che la de-
ficienza di vitamina D sia influenzata da ele-
menti diversi dalla semplice relazione tra
pigmentazione cutanea e localizzazione geo-
grafica (3).

La discussione su quanto i fattori in grado
di bloccare o ridurre I'incidenza degli UV
siano i responsabili per la ipovitaminosi D
documentata in tutto il mondo ¢ alla base
della diatriba “fotoprotezione si o no”. La
preoccupazione globale in merito alla ca-
renza di vitamina D ha alimentato questo
dibattito. Tuttavia, saltando direttamente
alla conclusione degli studi piu autorevoli
fatti in materia si evince che 'uso di prodotti
solari per la protezione quotidiana e ricrea-
tiva ha una minima influenza nella produ-
zione della vitamina D3 e non ne compro-

13

mette la sintesi in modo rilevante, anche
quando applicati in condizioni ottimali.
Torniamo pero a quanto detto prima: I'im-
portanza delle evidenze “daily life based”.
Sappiamo che le persone in genere applica-
no molto meno fotoprotettore di quello che
€ necessario portando cosi ad una riduzio-
ne proporzionale dell’effetto protettivo (SPF:
Sun Protecting Factor) riportato in etichet-
ta (4). Inoltre, é stato ampiamente dimo-
strato che basta una breve esposizione alla
luce solare per indurre la produzione pro-
lungata di vitamina D3 nella pelle a causa
della lenta conversione termica della previ-
tamina D3 in vitamina D3 e della conver-
sione del lumisterolo in previtamina D3.
L’insieme di queste evidenze implica che le
preoccupazioni sulla vitamina D non do-
vrebbero impedire o invalidare i consigli sul-
la prevenzione all’esposizione solare non
protetta perché, seppur sia vero il basso
consenso sull’utilizzo quotidiano dei sola-
ri, la correlazione tra sole e cancro della
pelle ¢ attualmente indiscussa (4—6).

E fondamentale considerare che le strate-
gie di fotoprotezione per i neonati e bambi-
ni, oltre che per alcune categorie di pazien-
ti a rischio tra cui i pazienti oncologici e tra-
piantati, devono essere incrementate rispetto
alla sola raccomandazione di utilizzare pro-
dotti ad alto fattore di protezione solare e
con elevata protezione dai raggi UVA. A que-
sti vanno infatti associati I'utilizzo di indu-
menti protettivi ed € richiesto di evitare di
esporsi durante le ore centrali del giorno. In
questi soggetti lo screening per lo stato di
vitamina D e I'eventuale integrazione sono
altamente raccomandati.

Oltre alla produzione della vitamina D, le
radiazioni solari hanno diversi altri effetti
benefici per 'organismo umano: &€ un mo-
od-enhancer per eccellenza e la fototerapia
e parte importante del protocollo terapeu-
tico di diverse malattie della pelle umana,
come psoriasi, vitiligine, dermatite atopica.
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SOLE: IL BRUTTO

Iraggi UV solari hanno molti effetti negati-
vi, il pitt ovvio dei quali € la scottatura sola-
re (eritema), provocata dall’esposizione acu-
ta all’'UV, principalmente dalle lunghezze
d’onda UVB ma non ¢ il solo fattore da con-
siderare. La formazione dell’eritema dipen-
de anche dalla lunghezza d’onda della luce.
Per essere piu specifici: la curva dose-ri-
sposta per la produzione di eritema ¢ una
funzione della lunghezza d’onda che in-
fluenza anche la durata dell’eritema. La dif-
ferenza principale sta nell’intensita della ri-
sposta inflammatoria provocata dalle varie
lunghezze d’onda della luce che puo essere
almeno in parte spiegata dalla loro pene-
trazione nella pelle (7). Le lunghezze d’on-
da UVC vengono assorbite a livello dell’epi-
dermide mentre le lunghezze d’'onda UVB
penetrano nell’epidermide e sono quasi com-
pletamente assorbite nel derma superiore,
gli stessi UVB che poi sono principalmente
responsabile del danno diretto al DNA. Gli
UVA invece penetrano nel derma profondo
e causano comunque danni ossidativi indi-
retti alle molecole di DNA ma anche alle pro-
teine e ai lipidi cellulari, ma di questo par-
leremo nel prossimo paragrafo.
L’esposizione ai raggi UV a una dose sub-
eritemica stimola sia la produzione che il ri-
lascio dell’elastasi derivata dai fibroblasti
cutanei portando ai cambiamenti della strut-
tura dermica che riconosciamo clinicamen-
te come segni dell’elastosi solare.

Inoltre, I'esposizione ai raggi UVA e agli in-
frarossi (IR) aumenta la produzione delle
metalloproteinasi ed in particolare di MMP-
1, che idrolizza il collagene di tipo I portan-
do ad una progressiva degenerazione della
matrice extracellulare cutanea (8,9). A que-
sto si somma lo stress acuto indotto dal ca-
lore che porta ad un aumento dell’ angioge-
nesi e degli infiltrati cellulari favorendo co-
si il danneggiamento della matrice extra-
cellulare dermica e delle strutture proteiche
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del derma (8).

L’irradiazione UVA cronica provoca la down-
regulation della hyaluronic acid synthases
(HAS) e, inoltre, i fibroblasti danneggiati
aumentano la trascrizione del gene mela-
nogenico provocando cosi I'iperpigmenta-
zione e la comparsa delle cosiddette «len-
tiggini senili» (9), che rappresentano un’al-
tra categoria molto comune di iperpigmen-
tario inestetismo derivante dal sole. La len-
tigo solare € fortemente associata all'invec-
chiamento e generalmente si manifesta sul-
la pelle esposta al sole principalmente sul
viso e sul dorso delle mani (10). Il melasma
invece ha una base patogenetica pitt com-
plessa perché, oltre alla fotoesposizione, €
innescato da una varieta di fattori tra cui la
predisposizione genetica e gli ormoni ses-
suali femminili. La sua patogenesi & com-
plessa e coinvolge melanociti, cheratinoci-
ti, mastociti, anomalie della regolazione ge-
nica, aumento della vascolarizzazione fino
ad una alterazione della membrana extra-
cellulare (11).

SOLE: IL CATTIVO

A questo punto abbiamo gia detto e ripetu-
to che le radiazioni UV hanno un impatto
biologico benefico per il nostro organismo
ma che sono anche il fattore di rischio am-
bientale piu significativo per lo sviluppo del
cancro della pelle.

Le radiazioni UVB e UVA innescano vari ti-
pi di danni al DNA diretti ed indiretti oltre
ad innescare il processo di perossidazione
lipidica che provoca danni alle proteine e li-
pidi delle membrane cellulari. L’eccessiva
esposizione ai raggi UVB ¢ alla base di al-
cuni tipi di melanoma e di tumori maligni
cutanei cosiddetti “non-melanoma”, come
il carcinoma basocellulare e il carcinoma
squamocellulare. Le radiazioni UVA, una
volta ritenute relativamente innocue, ora
sono note per la loro capacita di danneg-
giare il DNA in modo diretto ed indiretto,
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le proteine e i lipidi, che possono a loro vol-
ta provocare conseguenze dannose, come la
cancerogenesi o pit semplicemente, come
visto prima, I'invecchiamento cutaneo
(12,13). La letteratura sull’argomento ¢ ab-
bondante e I'attenzione dei media forse ha
aiutato in qualche modo a sensibilizzare la
popolazione riguardo I'importanza e la gra-
vita dei tumori cutanei favorendo cosi la dia-
gnosi. Un recentissimo articolo pubblicato
in un quotidiano nazionale riporta come
headline 'aumento dei casi di melanoma
(20%) in dodici mesi (2019 vs 2020) nono-
stante il lockdown e enfatizza anche che nes-
sun’altra neoplasia ha fatto registrare un in-
cremento cosi elevato negli ultimi 12 mesi
(14).

L’attenzione mediatica e da diversi decenni
focalizzata sul melanoma, in quanto rap-
presenta la neoplasia cutanea con la mag-
giore mortalita tumore-specifica. A questo
punto sarebbe fondamentale far luce attor-
no ad un altro argomento purtroppo anco-
ra spesso trascurato e sottovalutato perché
ancorato ad un vecchio concetto di base: le
cheratosi attiniche.

Le cheratosi attiniche sono lesioni cutanee
croniche che insorgono principalmente a
causa dell’esposizione prolungata al sole.
Nell’area colpita (principalmente viso, cuo-
io capelluto e collo) coesistono lesioni cli-
niche e subcliniche multiple con la conse-
guente formazione del cosiddetto campo di
cancerizzazione. Vi sono evidenze che di-
mostrano che all’interno del campo di can-
cerizzazione esiste un continuum di tra-
sformazione da cute normale a cheratosi at-
tinica, fino a forme invasive del carcinoma
squamocellulare, tumore con potenziale me-
tastatico. Le cheratosi attiniche visibili so-
no percio un biomarcatore di un campo fo-
todanneggiato e sono associate al rischio,
imprevedibile, di progressione verso un car-
cinoma. Con il crescente invecchiamento
della popolazione, 'impatto economico e so-
ciale dell'incidenza di questo fenomeno po-
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trebbe aumentare notevolmente nei prossi-
mi decenni, considerando che la popolazio-
ne affetta é costituita da persone anziane
che hanno avuto un’esposizione solare cro-
nica lungo la vita, con una prevalenza sti-
mata del 34% circa negli uomini e del 18%
nelle donne in Europa con eta superiore ai
70 anni (15, 16).

CONCLUSIONI

La luce solare ¢ fondamentale per la vita
umana e sicuramente la produzione di vi-
tamina D é il primo elemento a venire in
mente quando si tratta 'argomento. I suoi
benefici vanno pero ben oltre la produzio-
ne di vitamina D ma l’esposizione cronica e
non protetta e alla base di alcuni tumori del-
la pelle. L'uso di prodotti solari e una sem-
plice soluzione per ridurre gli effetti nega-
tivi del sole senza compromettere lo stato
vitaminico D, argomento ampiamente de-
mistificato da innumerevoli ricerche scien-
tifiche. Da tali ricerche emerge inoltre che
il danno dell’esposizione non protetta e de-
cisamente piu incisivo del rischio di incor-
rere in uno stato di ipovitaminosi D deri-
vante dall’utilizzo di una protezione solare
che, a proposito, in tanti casi puo essere ge-
stita con la semplice integrazione di cole-
calciferolo nei soggetti a rischio o con ipo-
vitaminosi conclamata, importante non so-
lo per il mantenimento di un adeguato sta-
to vitaminico D ma anche per consentire al
colecalciferolo di raggiungere direttamente
i tessuti e di esercitare in questi gli effetti
extra-scheletrici fondamentali per 'omeo-
stasi dell’organismo.

Vi sono oggi molte iniziative a livello Euro-
peo volte a sensibilizzare la popolazione e
favorire la diagnosi precoce. In un recente
sondaggio con quasi 20.000 persone inter-
vistate (eta compresa trai15ei 65 anni) in
piu di 23 paesi emerge un dato allarmante:
I’'88% delle persone intervistate ritiene che
I'esposizione al sole aumenti il rischio di can-
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cro della pelle ma soltanto il 18% si proteg-
ge sempre prima di esporsi al sole (17). Que-
sto dato indica un preoccupante gap: men-
tre le persone riconoscono e comprendono
il legame tra il sole e il cancro della pelle,
non stanno intraprendendo azioni coeren-
ti per salvaguardare la loro salute. La tec-
nologia ci viene incontro e la diagnosi al gior-
no d’oggi & molto facilitata. E fondamenta-
le sensibilizzare la popolazione facendo si
che il controllo della pelle diventi routine,
dotando le strutture territoriali e i medici di
famiglia di strumenti e informazioni neces-
sarie per aiutarli a intercettare i casi sospetti
e facilitare I'accesso dei pazienti alle strut-
ture specialistiche di primo livello per anti-
cipare la diagnosi.

Infine € importante non trascurare anche
altre conseguenze del sole, quali le cherato-
si attiniche. Esse rappresentano certamen-
te un precursore di carcinoma squamocel-
lulare, per cui € verosimile pensare in un
prossimo futuro ad una “epidemia” di que-
sta neoplasia in una popolazione che invec-
chia sempre di pit e che ha anamnesi di
esposizione solare prolungata.
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INTRODUZIONE

Negli ultimi anni, la vitamina D ha acquisito
maggiore rilevanza in relazione al diabete (1)
con innumerevoli studi che hanno
documentato una associazione sia con il
diabete di tipo 1 (T1D) che con il diabete di
tipo 2 (T2D).

VITAMINA D E DIABETE DI TIPO 1

11 T1D e una patologia caratterizzata dalla
distruzione autoimmune delle beta-cellule
pancreatiche con conseguente deficit nella
secrezione di insulina e correlata iperglice-
mia. Lo studio condotto dall’Organizzazio-
ne Mondiale della Sanita, “Diabetes Mon-
diale” (WHO DIAMOND), ha rilevato che i
modelli di incidenza globale del T1D mo-
strano picchi invernali e cali estivi specula-
ri nell’emisfero boreale e australe (2). L'espo-
sizione alla luce solare riveste un ruolo cru-
ciale nel metabolismo della vitamina D la-
sciando ipotizzare un possibile coinvolgi-
mento della stessa nella patogenesi del T1D.
Oltre ai dati epidemiologici, sono presenti
anche meccanismi biologici a supporto di
questa ipotesi che collegano la vitamina D
allautoimmunita. Difatti & stato osservato
che il recettore della vitamina D (VDR) ¢
espresso anche nelle cellule del sistema im-
munitario. Tale condizione incrementa le
azioni della vitamina D associandole non
solo alla regolazione del metabolismo del
calcio e del fosforo ma anche alla regolazio-
ne della risposta immunitaria innata e adat-
tativa (3). L'1,25(0OH)2D3 modula I'attivita
delle cellule dendritiche responsabili della
presentazione degli antigeni alle cellule del
braccio adattativo del sistema immunitario
(4) e pertanto la vitamina D & coinvolta nel-
la distinzione cruciale tra la risposta im-
munitaria adattativa, efficace contro gli an-
tigeni patogeni, e lo sviluppo della self-to-
lerance e dell’omeostasi immunitaria.
Nella risposta immunitaria tardiva,
I'1,25(0OH)2D3 promuove il differenziamento
dei macrofagi dal fenotipo M1, necessario
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per lo sviluppo dell'insulite nei modelli ani-
mali T1D, al fenotipo M2 anti-infiammato-
rio. In modelli animali di T1D come topi dia-
betici non obesi (NOD), elevate dosi di cal-
citriolo e analoghi della vitamina D non iper-
calcemici arrestano I'insulite, come dimo-
strato da una diminuzione del numero di
cellule T effettrici e dalla stimolazione di cel-
lule T-reg (5—7). Ulteriori studi effettuati su
modelli umani hanno avvalorato ancor di
piu l'ipotesi che la vitamina D possa avere
un’azione protettiva contro il T1D e le com-
plicanze ad esso annesse. Livelli pit bassi
di 25(0OH)D3 sono stati riscontrati in pa-
zienti T1D di nuova diagnosi durante I'in-
fanzia, I’adolescenza e nell’eta adulta (8,9).
Una recente meta-analisi, condotta su 8 stu-
di osservazionali (10—17) al fine di valutare
se I'esposizione alla vitamina D nei primi
anni di vita fosse associata alla prevenzio-
ne del T1D, ha mostrato che I'assunzione di
quest’ultima é correlata a una riduzione si-
gnificativa del rischio di sviluppare diabete
autoimmune (OR 0,71, 95% IC 0,51-0,98)
sebbene questo risultato sia stato influen-
zato da una significativa eterogeneita tra i
diversi studi esaminati (18). Un altro dato
importante riguarda la valutazione dell’as-
sunzione di vitamina D durante la gravi-
danza in cui non sono state trovare asso-
ciazioni significative con il rischio di svi-
luppare T1D nella prole (18).

RISULTATI DI STUDI CLINICI
RANDOMIZZATI SULLA VITAMINA D

NEL DIABETE AUTOIMMUNE
Analogamente a quando dimostrato negli
individui sani (19), € stata confermata 1’as-
sociazione tra la supplementazione di cole-
calciferolo e aumento del numero di cellu-
le T-reg che conferiscono una maggior ca-
pacita soppressiva (20,21). Gabbay et al.
hanno anche dimostrato che I'incremento
di cellule T-reg &€ accompagnato da una ri-
duzione nella progressione della perdita
completa della capacita di secernere insuli-
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na. Tuttavia, la maggior parte degli studi cli-
nici randomizzati che hanno indagato la fun-
zionalita pancreatica (misurata tramite il c-
peptide basale e/o dopo stimolo) hanno ri-
velato risultati in contraddizione a quanto
affermato. Pochi studi hanno invece ripor-
tato risultati inerenti ai livelli basali di vita-
mina D. Bizzarri et al. hanno rilevato che la
carenza di vitamina D alla diagnosi, in bam-
bini con T1D neodiagnosticato, non € asso-
ciata ad una minor funzione residua delle
beta-cellule valutata a 24 mesi (22). Sor-
prendentemente, in un’analisi post-hoc del
medesimo trial, il trattamento con calcitriolo
non ha influito neanche sui marker del tur-
nover osseo (23). In compenso, uno studio
che ha visto I'utilizzo di alfacalcidolo in bam-
bini con T1D di nuova diagnosi ha suggeri-
to una potenziale e significativa conserva-
zione del c-peptide (24). La vitamina D é ri-
tenuta essere in grado di diminuire il rischio
di T1D durante la prima infanzia (12,25) seb-
bene non vengano osservati effetti signifi-
cativi sulla secrezione, sensibilita o fabbi-
sogno di insulina nei bambini con T1D neo-
diagnosticato (22,23).

VITAMINA D E DIABETE DI TIPO 2

Innumerevoli osservazioni sono a sostegno
dell’associazione tra la carenza di vitamina
D e T2D. Questo legame ¢ mediato da effetti
diretti e indiretti della vitamina D sulla se-
crezione di insulina, sulla sensibilita insu-
linica e sull'infiammazione sistemica. Stu-
di in vitro e in vivo hanno descritto il ruolo
fondamentale della vitamina D nel mante-
nimento della funzionalita beta-cellulare
(26). Tale azione potrebbe essere mediata
dall’attivazione del VDR espresso nella be-
ta-cellula pancreatica, condizione suggeri-
ta dalla ridotta secrezione insulinica ri-
scontrata nei topi privi di VDR (27) e dalla
stimolazione delle isole pancreatiche con
conseguente aumento della secrezione di in-
sulina, in seguito all’aggiunta di 1,25(0OH)2
D3 al mezzo di coltura (28). Un elemento di
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risposta alla vitamina D e stato identificato
nel promotore del gene del recettore del-
I'insulina umana la cui attivazione trascri-
zionale € stata osservata dopo la sommini-
strazione di calcitriolo (29,30). La secrezio-
ne di insulina sembrerebbe essere regolata
dall’apertura e dalla chiusura dei canali del
calcio, esempio di risposta rapida, non co-
mune, mediata dalla vitamina D. In questo
caso, il calcitriolo funziona come messag-
gero chimico interagendo con i recettori si-
tuati sullo strato fosfolipidico delle mem-
brane plasmatiche (VDR e 1,25D3-MARRS)
regolando cosi 'afflusso/deflusso di calcio
nelle beta-cellule. Il calcio € essenziale per
la secrezione di insulina e pertanto una ca-
renza di vitamina D puo interferire con il
normale rilascio di insulina attraverso alte-
razioni del flusso di calcio nelle beta-cellu-
le (31,32). La vitamina D potrebbe anche
modulare le vie di resistenza all'insulina as-
sociate al diabete, principalmente tramite
alterazioni della concentrazione e del flus-
so di calcio attraverso le membrane cellula-
ri dei tessuti insulino-sensibili (33). La re-
golazione dei livelli di calcio extracellulare
e intracellulare puo promuovere la defosfo-
rilazione del trasportatore 4 del glucosio
(GLUT-4) portando cosi ad una riduzione
del trasporto del glucosio stimolato dall’in-
sulina stessa (32,34). Esistono dati con-
traddittori sugli effetti della supplementa-
zione di vitamina D e insulino-resistenza in
un’ampia popolazione di pazienti con risul-
tati che in alcuni casi non mostrano diffe-
renze (35—38) mentre in altri rivelano un
miglioramento (39—42) dell’azione insuli-
nica. La vitamina D e anche in grado di ri-
durre gli effetti dell'infiammazione siste-
mica nota per il ruolo chiave nella patoge-
nesi del T2D. E stato dimostrato che la vi-
tamina D inibisce le citochine infiammato-
rie associate alla resistenza insulinica e pro-
muove I'espressione della calbindina, pro-
teina legante il calcio e protettiva contro
I’apoptosi (43). Inoltre, studi sperimentali
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hanno evidenziato una riduzione dell’accu-
mulo dei prodotti di glicazione avanzata
(AGE) mediata dalla vitamina D (44). Gli
AGE sono coinvolti nello sviluppo delle com-
plicanze associate al T2D e sono stati an-
ch’essi associati allo sviluppo di insulino-re-
sistenza (45). La concentrazione sierica di
vitamina D risulta essere inversamente pro-
porzionale ai livelli di glucosio, alla resi-
stenza insulinica, alle funzionalita beta-cel-
lulare e al rischio di sviluppare sindrome
metabolica (46—48). Diversi studi hanno as-
sociato bassi livelli di vitamina D allo svi-
luppo di insulino-resistenza sia negli adul-
ti (49—51) che nei bambini (52,53) e, coe-
rentemente, livelli basali piu elevati sono
stati invece ritenuti predittivi per una mi-
glior funzionalita beta-cellulare e ridotti li-
velli di glucosio in soggetti a rischio T2D
(54). Anche i dati provenienti da studi os-
servazionali supportano un’associazione tra
un basso stato vitaminico D e I'incidenza di
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T2D (55,56). Una meta-analisi condotta su
21 studi osservazionali comprendenti 76.220
pazienti ha riportato un rischio inferiore al
38% di sviluppare T2D nella categoria di ri-
ferimento piu alta di 25(OH)D rispetto a
quella piu bassa (95% IC 0.54-0.70) (56).
Inoltre, uno studio prospettico di coorte che
includeva 9.841 partecipanti seguiti per pit
di 29 anni ha riportato un odds ratio per I'in-
sorgenza di T2D di 1,5 (95% IC 1,33-1,70)
per il quartile piu basso rispetto a quello pit
alto di 25(OH)D (55).

La maggior parte degli studi randomizzati,
specie se effettuati con basse dosi di vita-
mina D, non hanno mostrato alcun effetto
dei livelli di 25(OH)D sul controllo glicemi-
co (57-59). In un piccolo studio, mediante
clamp euglicemico iperinsulinemico, la sup-
plementazione di colecalciferolo (11.200
Ul/die per due settimane seguite da 5.600
Ul/die per ulteriori 10 settimane) o place-
bo per 12 settimane (60) non ha mostrato
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cambiamenti significativi nella sensibilita
insulinica, inflammazione, pressione arte-
riosa, assetto lipidico o HbA1c. I risultati de-
gli studi che hanno valutato gli effetti della
supplementazione di vitamina D in sogget-
ti con prediabete o a rischio di sviluppare
T2D (ad esempio soggetti in sovrappeso op-
pure obesi) sono coerenti con quelli degli
studi sul T2D. Per esempio, Sollid et al. in
uno studio clinico randomizzato (20.000 UI
di colecalciferolo a settimana vs placebo)
della durata dotate di 5 anni condotto su
500 soggetti con prediabete non hanno ri-
scontrato differenze significative in termi-
ni di indice glicemico, pressione arteriosa e
marker infiammatori. Coerentemente con
questi risultati, Davidson et al., valutando
un anno di supplementazione di colecalci-
ferolo in una popolazione di soggetti latino-
e afroamericani con prediabete e ipovita-
minosi D, non hanno riscontrato alcun ef-
fetto sulla secrezione di insulina, sensibili-
ta insulinica, oral disposition index o sulla
percentuale di soggetti che hanno svilup-
pato diabete o soggetti in cui 'OGTT é tor-
nato nella norma (61). I risultati che sup-
portano un ruolo benefico della vitamina D
sul metabolismo del glucosio sono limitati
(61) e la maggior parte degli studi non han-
no dimostrato un’azione favorevole della vi-
tamina D sul controllo glicemico, sulla sen-
sibilita insulinica e sull’incidenza del T2D
(58,59,62—64) in soggetti a rischio di ma-
lattia. Ovviamente, sono presenti anche al-
cune prove a sostegno di un effetto benefi-
co della vitamina D sulla funzione delle be-
ta-cellule. Mitri et al. hanno riportato un mi-
glioramento significativo della secrezione
di insulina in soggetti prediabetici sovrap-
peso/obesi che avevano ricevuto una sup-
plementazione di colecalciferolo di 2.000
IU/die piu calcio elementare per 16 setti-
mane rispetto al gruppo che aveva ricevuto
placebo (65). Una meta-analisi condotta su
4.896 soggetti ha mostrato che la supple-
mentazione di vitamina D riduce il rischio
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di T2D nei pazienti con prediabete (RR 0.89,
IC 0.80-0.99) e aumenta il tasso di rever-
sione del prediabete verso una condizione
di normoglicemia (RR 1.48, IC 1.14-1.9) (66),
dati che risultano in contraddizione con quel-
li rilevati da Pramono et al. in cui non é sta-
to riscontrato un miglioramento della sen-
sibilita insulinica mediato e/o attribuito al-
la vitamina D (67). Tuttavia, un ruolo di pre-
venzione nell’insorgenza del T2D attribui-
to alla vitamina D é stato avvalorato da Bar-
barawi et al. in cui la supplementazione di
vitamina D in pazienti con prediabete trat-
tati con dosi variabili da moderate ad ele-
vate (= 1000 Ul/die) ha ridotto significati-
vamente il rischio di incidenza della pato-
logia rispetto al gruppo trattato con place-
bo (RR 0.8, IC 0.79-0.99) (68). In disac-
cordo con quando appena affermato sono
invece i dati ottenuti da uno studio rando-
mizzato condotto da Pittas et al. su 2423 pa-
zienti ad alto rischio di insorgenza di T2D
trattati per un periodo di 2,5 anni con vita-
mina D3 (4000 Ul/die). In questo studio,
non sono state riscontrate differenze signi-
ficative in termini di insorgenza della ma-
lattia nel gruppo che assumeva vitamina D
rispetto al gruppo di controllo (69). L’ana-
lisi post-hoc di questo studio ha tuttavia mo-
strato come il colecalciferolo sia in grado di
esercitare un effetto positivo solo nei pa-
zienti carenti di vitamina D (62% di ridu-
zione dell’insorgenza di diabete in presen-
za di 25(0OH)D < 12 ng/ml) (69).

Una recente sub-analisi dello studio D2d ha
addirittura dimostrato che nei pazienti che
avevano raggiunto livelli medi di 25(OH)D
compresi tra 40 e 50 ng/ml e superiori a 50
ng/ml il rischio di insorgenza di diabete si
era ridotto del 35% e 59% rispettivamente,
in modo significativo, rispetto ai soggetti
con livelli inferiori a 30 ng/ml. I soggetti as-
segnati al placebo non hanno invece mo-
strato alcun effetto sul rischio di diabete,
anche quando i livelli sierici di 25(OH)D era-
no ottimali (70).
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Nonostante un forte background preclinico
ed epidemiologico, i dati degli studi clinici
randomizzati condotti finora non hanno di-
mostrato un ruolo protettivo della vitami-
na D rispetto al declino funzionale delle be-
ta-cellule. Nel T1D sembrerebbe pero esserci
una possibilita in termini di prevenzione
della malattia, condizione che richiedereb-
be la somministrazione precoce di vitami-
na D durante 'arco della vita se non addi-
rittura durante il periodo gestazionale. Sia
nel caso del T1D che del T2D, gli studi sono
fortemente eterogenei sia in termini di di-
segno, durata, tipologia di vitamina D som-
ministrata che di partecipanti. Non vi € dub-
bio che la vitamina D sia di vitale impor-
tanza per la salute ossea tuttavia gli studi
condotti finora non hanno fornito prove suf-
ficienti a sostegno del ruolo protettivo del-
la vitamina D nel diabete autoimmune, la
resistenza insulinica o il diabete manifesto.
Una risposta definitiva all’ipotesi che la ca-
renza di vitamina D contribuisca alla pato-
genesi del T2D in modo da definire il suo
possibile ruolo nella prevenzione o nella te-
rapia potra essere fornita da grandi studi
randomizzati in corso.
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Numerose evidenze scientifiche suggeri-
scono come la vitamina D giochi un ruolo
nella fisiologia del sistema nervoso centra-
le (SNC) e periferico, e come una sua defi-
cienza possa essere potenzialmente coin-
volta nella patogenesi di alcune malattie
neuro-degenerative (1-3).

Il recettore della vitamina D (VDR) é di-
stribuito in maniera ubiquitaria nel SNC e
periferico sia nei ratti/criceti che nell'uomo
(1).I1 VDR ¢ infatti espresso a livello dei neu-
roni e delle cellule gliali di numerose aree
del sistema nervoso, tra cui la corteccia (es.
temporale, frontale, parietale), il cervellet-
to, il midollo spinale e i nuclei della base (1).
All'interno del SNC e stata anche identifi-
cata l'attivita della 25-idrossilasi e della 1-
o-idrossilasi, indicative di una azione para-
crina di 1,25(0OH)2D (1-3). Infine, metabo-
liti della vitamina D sono stati identificati
nel fluido cerebro-spinale (1-3).

Sulla base di queste ed altre evidenze, ¢ sta-
to ipotizzato che la vitamina D possa eser-
citare numerose azioni a livello del SNC e
periferico, sintetizzabili in quattro effetti
principali: supporto neurotrofico, neuro-
trasmissione, neuroprotezione, e neuropla-
sticita (1-3).

La vitamina D eserciterebbe funzioni trofi-
che correlate con la differenziazione, la ma-
turazione e la crescita neuronale, attraver-
so per esempio la stimolazione della sinte-
si di fattori neurotrofici quali il nerve growth
factor (NGF), il glial cell line-derived neu-
rotrophic factor (GDNF), o la neurotrophin
3 (NT-3) (1-3). A supporto di questa ipote-
si, alcuni studi morfologici condotti in an-
ziani sani o affetti da vario grado di dete-
rioramento cognitivo hanno dimostrato una
correlazione tra stato vitaminico D e/o la
deficienza di vitamina D e il volume della
sostanza grigia e dell’ippocampo (4,5). La
vitamina D e i suoi metaboliti sembrereb-
bero in grado di mediare anche la sintesi di
una varieta di neurotrasmettitori, tra cui
I’acetilcolina, le catecolamine, la serotoni-

na e la dopamina (1).

L’effetto neuroprotettivo della vitamina D
¢ stato oggetto di numerosi studi speri-
mentali condotti su modelli animali, dove
la somministrazione di vitamina D o dei suoi
metaboliti ha dimostrato di esercitare un ef-
fetto protettivo sui neuroni attraverso una
riduzione del danno cellulare e della neu-
rotossicita di alcune sostanze (1,6,7).In uno
studio in vitro, condotto su colture di cellu-
le neuronali corticali, Annweiler C. e colla-
boratori hanno dimostrato come la combi-
nazione di memantina (farmaco utilizzato
nel trattamento del deterioramento cogni-
tivo) e vitamina D (ma anche la sola vita-
mina D) fosse in grado di attenuare e pre-
venire la degenerazione assonale prodotta
dalla beta-amiloide e dal glutammato (6).1
meccanismi alla base di questo effetto neu-
roprotettivo della vitamina D sono solo in
parte noti e tuttora oggetto di discussione
(es. regolazione flussi di calcio, effetto anti-
infiammatorio, azione anti-ossidante) (7).
La vitamina D sembrerebbe essere in grado
di influenzare la neuroplasticita attraverso
la regolazione di geni aventi un impatto ri-
levante sullo sviluppo neuronale e su nu-
merose funzioni neuronali (probabilmente
gia durante la gravidanza) (1-8).Una defi-
cienza di vitamina D per esempio sembre-
rebbe in grado di alterare il profilo trascri-
zionale di geni coinvolti nel mantenimento
del citoscheletro, nella funzione mitocon-
driale, nella plasticita neuronale e nella pro-
liferazione e crescita cellulare (1).

I dati epidemiologici relativi alla relazione
tra stato vitaminico D e malattie neurode-
generative, in particolare la demenza, sem-
brano supportare pienamente e senza dub-
bi le evidenze descritte. Una recente over-
view (Tabella 1) ha analizzato i risultati dei
principali studi di revisione o meta-analisi
relativi alla relazione tra lo stato vitamini-
co D eil rischio di demenza e malattia di Al-
zheimer (AD) (3).Sebbene i risultati dei dif-
ferenti sudi analizzati non fossero sempre
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TABELLA 1. META-ANALISI DEGLI STUDI DI COORTE CHE HANNO INVESTIGATO LA RELAZIONE
TRA STATO VITAMINICO D (DEFINITO DALLA CONCENTRAZIONE SIERICA DELLA 25(0H)D)
E DECLINO COGNITIVO (MODIFICATO DA MARETZKE F ET AL.3)

. . | N° pazienti | Cut-off 25(0H)D Risultati principali (Intervallo
Referenza | Studi inclusi (eta) (nmol/l) Outcome Confidenza 95%)
Alta vs Bassa RR D 0,72 (0,59-0,88
Chen 10 prospettici Ztit . concentrazione Demenza e AD emenza 0,72 (0, /88)
(2018) (56-85 anni) 25(0H)D RR AD 0,78 (0,60-1,00)
Jayedy 7 prospettici + 28.354 Insufficienza: 25-50 Demenza e AD HR Demenza per deficienza 1,33 (1,08-1,58)
(2018) 1 retrospettivo (>18 anni) Deficienza: <25 HR AD per deficienza 1,31 (0,98-1,65)
. Alta vs Bassa .
Goodwill - 30.000 : Declino : ong
(2017) 14 prospettici (>18 anni) concentrazione Cognitivo OR Declino Cognitivo 1,14 (1,06-1,23)
25(0H)D
Alta vs Bassa :
Cao 3 prospettici >2162'702. concentrazione Cgeﬁl;tqeo RR Declino Cognitivo 1,52 (1,17-1,98)
(2016) (220 anni) 25(0H)D g
Shen 2 prospettivi P LI Deficienza: <50 Demenza e AD OR Demenza 1,63 (1,09-2,16)
(2015) (media 74 anni) OR AD 1,21 (1,01-1,40)
c Alta vs Bassa _—
Annweiler . 4.095 : Funzioni : :
(2013) 3 prospettivi (media 75 anni) conzcg?(t)ﬁ)zlsone B OR per Declino Incidente 1,25 (1,05-1,48)
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facilmente interpretabili in relazione pre-

valentemente alla mancata standardizza-

zione delle valutazioni sierologiche e clini-
che in esame, complessivamente due aspet-
ti rilevanti sono emersi in maniera piutto-

sto omogenea: (3)

1. Larelazione inversa esistente tra la con-
centrazione di 25(OH) D e il rischio di de-
menza o AD;

2. Un effetto dose-risposta tra la concen-
trazione di 25(OH)D e il rischio di de-
menza o AD.

Per esempio, Chen H. e collaboratori (9),

hanno elaborato una meta-analisi di 10 stu-

di di coorte, includendo circa 28.000 pa-

zienti. Gli autori hanno identificato una cor-

relazione inversa tra la 25(OH)D e il rischio

di demenza [RR 0,72 comparando la cate-

goria con la piu alta concentrazione di

25(OH)D con la categoria con la piu bassa

concentrazione di 25(OH)D) e il rischio di

AD [RR 0,78 comparando la categoria con

la piu alta concentrazione di 25(0OH)D con

la categoria con la pit bassa concentrazio-

25

ne di 25(OH)D). Inoltre, analizzando 'ef-
fetto dose (concentrazione di 25(OH)D)- ri-
sposta, gli autori hanno anche dimostrato
come il rischio di demenza o di AD dimi-
nuisse rispettivamente del 5% o del 7% per
ogni incremento di 10 nmol/1 della concen-
trazione della 25(OH)D (9).

In linea con quanto descritto da Chen H. e
collaboratori, (9) uno studio longitudinale
meno recente, (10) che ha considerato 1.658
anziani ambulatoriali che non presentava-
no (al momento dell’arruolamento) de-
menza, malattie cardiovascolari o cerebro-
vascolari, ha dimostrato un’incidenza di de-
menza e/o AD (durante un periodo di os-
servazione medio di 5,6 anni, range 0,1-8,4
anni) superiore nei soggetti con stato vita-
minico D deficiente (<50 nmol/1) o severa-
mente deficiente (<25 nmol/I) al momento
dell’arruolamento rispetto ai soggetti con-
siderati avere 25(OH)D nel range della suf-
ficienza (10).

Altri studi hanno confermato questi rilievi,
evidenziando risultati consistenti soprat-
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tutto per valori di 25(OH)D inferiori a 25
nmol/I (deficienza severa di vitamina D) (3).
Per valori superiori a tale cut-off (es. com-
presi tra 25 nmol/1 e 50 nmol/1) i risultati
in favore della 25(OH)D sembrerebbero me-
no omogenei e consistenti.

Alla luce dei dati sperimentali e di quelli de-
rivanti dagli studi epidemiologici viene spon-
taneo ipotizzare un ruolo, ovviamente non
di primo piano, della supplementazione con
colecalciferolo nella prevenzione delle ma-
lattie neurodegenerative e in particolare del-
la demenza (3). Gli studi randomizzati e con-
trollati, quelli osservazionali pre-post e le
loro meta-analisi non hanno tuttavia dimo-
strato un effetto significativo della supple-
mentazione con colecalciferolo sui parame-
tri cognitivi. In generale questi studi erano
estremamente eterogenei sia in termini di
disegno sia in termini di dosi di colecalcife-
rolo somministrate (da 400 Ul al giorno fi-
no a 5.000 Ul al giorno, ed anche boli da
600.000 UI). Inoltre, la durata della sup-
plementazione era piuttosto breve nella mag-
gior parte degli studi e la numerosita dei pa-
zienti generalmente ridotta. In considera-
zione delle suddette limitazioni, sebbene al
momento non esistano evidenze solide in
supporto di un effetto preventivo o comun-
que benefico della supplementazione con
colecalciferolo nella demenza e nella AD,
non si puo escludere completamente tale
potenziale beneficio, e studi randomizzati e
controllati disegnati ad hoc saranno neces-
sari nel futuro per chiarire il potenziale del-
la supplementazione con colecalciferolo nel-
le malattie neurodegenerative, ed in parti-
colare nella demenza.

In conclusione, un’ultima considerazione
merita di essere enfatizzata: i pazienti an-
ziani sono quelli a maggior rischio di dete-
rioramento cognitivo/demenza, e ugual-
mente sono la popolazione con la piu alta
prevalenza di ipovitaminosi D; pertanto,
questa categoria di pazienti fragili sono me-
ritevoli sempre e comunque di essere trat-
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tati con colecalciferolo in considerazione del
suo basso costo, della totale sicurezza e tol-
lerabilita, e della grande efficacia nella pre-
venzione delle cadute e delle fratture.
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INTRODUZIONE

Vi & un forte razionale biologico e una
comprovata associazione tra bassi livelli

di 25(0H)D o 1,25(0H)2D3 e la patogenesi
di un’ampia varieta di malattie infettive

e autoimmuni. I dati degli studi clinici
pubblicati hanno inoltre evidenziato il
potenziale effetto della supplementazione
con vitamina D nella prevenzione soprattutto
delle infezioni respiratorie acute attraverso
la modulazione della risposta immunitaria
innata e lincremento della produzione di
anticorpi dopo la vaccinazione. Verra quindi
di sequito fatta una rassegna delle evidenze
sul razionale biologico e i meccanismi
patogenetici che legano la vitamina D

a diverse condizioni cliniche, e le evidenze
attuali del suo utilizzo nella pratica clinica.

RAZIONALE ATTIVITA
IMMUNOMODULANTE

DELLA VITAMINA D

Nell'uomo, la principale fonte di vitamina
D e derivata dalla sintesi cutanea con una
piccola percentuale proveniente da fonti ali-
mentari. Per diventare biologicamente atti-
va, la vitamina D subisce conversioni enzi-
matiche seriali attraverso I'idrossilazione
per convertirsi inizialmente a 25(OH)D, e
poi, principalmente nei reni, grazie all’en-
zima 1a-idrossilasi (CYP27B1), nella forma
attiva  1a,25-di-idrossivitamina D3
(1,25(0OH)2D3). La vitamina D svolge un
ruolo fondamentale nell’omeostasi del cal-
cio e nel metabolismo osseo attraverso il le-
game con il recettore della vitamina D (VDR)
per regolare ’espressione dei geni a valle
della vitamina D (1). Tra le attivita pleio-
tropiche della vitamina D vi € anche quella
di modulare la risposta immunitaria attra-
verso molteplici vie.

La vitamina D protegge dagli agenti pato-
geni esercitando importanti funzioni rego-
latrici sia sull'immunita innata che su quel-
la adattiva. Si sono progressivamente accu-
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mulate evidenze che dimostrano che la sin-
tesi extra-renale di 1,25(0H)2D3 ¢ fonda-
mentale per la funzione immunomodulato-
ria della vitamina D localmente nei tessuti
con un meccanismo paracrino/autocrino
(2). Infatti nella maggior parte delle cellule
immunitarie, compresi i macrofagi, le cel-
lule dendritiche e i linfociti B e T attivati, &
stata trovata sia I’espressione di CYP27B1
che il recettore VDR (2). Vi ¢ evidenza co-
me la vitamina D contribuisca all’attivazio-
ne delle cellule natural killer (NK), cellule
immunitarie effettrici innate. Evidenze spe-
rimentali suggeriscono che la diminuzione
del calcitriolo sierico potrebbe contribuire
alla diminuzione dell’attivita NK nei pazienti
con malattie croniche e che la supplemen-
tazione con vitamina D potrebbe aumenta-
re significativamente la citotossicita e I'eso-
citosi delle cellule NK (3). La vitamina D at-
traverso il legame con VDR/RXR si lega al-
la regione promotore della catelicidina, un
peptide antimicrobico espresso dai mono-
citi, cellule B, cellule NK, cellule epiteliali,
e nei linfociti T-y§ e rilasciato anche da cel-
lule epiteliali respiratorie per una prima li-
nea di difesa contro vari agenti patogeni (4).
Allo stesso modo la vitamina D € in grado
di indurre I'espressione di f-defensine che
potrebbero attivare la chemiotassi (5). La
vitamina D attiva la differenziazione dei mo-
nociti in macrofagi, attiva le vie di segnala-
zione PI3K per l'attivazione della via ossi-
dativa di ROS di derivazione monocitica e
macrofagica, con una importante azione an-
tivirale oltre ad attivare I’autofagia (6,7).
Inoltre, la vitamina D modula negativamente
I’espressione di PRR (recettori dell'immu-
nita innata, proteine espresse dalle cellule
del sistema immunitario innato come cel-
lule dendritiche, macrofagi, monociti, neu-
trofili ma anche altre cellule come le cellu-
le endoteliali) tra cui TLR2 e TLR4. Questa
riduzione dell’espressione e conseguente ri-
duzione della segnalazione mediata da
Pamps (patterns molecolari associati ai pa-
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togeni, espressi da microbi patogeni) € ne-
cessaria per attenuare ’eccessiva infiam-
mazione causata dalla nostra immunita in-
nata in occasione di infezioni (8,9). La vita-
mina D dimostra un impatto molto poten-
te sulla funzione di presentazione dell’anti-
gene da parte delle cellule dendritiche, ini-
bendo la loro differenziazione, maturazio-
ne e la presentazione stessa dell’antigene e
riducendo I’espressione di molecole speci-
fiche come MHC di classe II, Cd1a, moleco-
le co-stimolanti, tra cui CD40, CD80 e CD86
e molecole chemiotattiche come CCL4 e
CCL19 (10). L’espressione delle MHC inol-
tre modula negativamente I'attivazione del-
le cellule T. Inoltre, il trattamento con vita-
mina D comporta anche una diminuzione
della produzione di IL-12 e IL-23 da parte
delle cellule dendritiche che determina una
switch dell’asse immunitario dal fenotipo
Tha1 al fenotipo Th2 (11). La vitamina D pro-
muove lo sviluppo delle cellule regolatrici T
(Treg), modula la risposta dei T-helper (Th,
CD4 +) in reazione ad agenti patogeni e ri-
duce il rilascio di citochine pro-infiamma-
torie (12). La vitamina D ha anche mostra-
to effetti diretti sul destino delle cellule T e
B modulandone direttamente la prolifera-
zione e il profilo di espressione di citochine
inibendo ad esempio le citochine IFN-y,
TNF-q, IL-2, IL-17 e IL-21 e regolando la se-
crezione delle citochine IL 4, IL-5 e IL-10
(12-14). Di particolare interesse uno studio
in cui sia tocilizumab che la vitamina D po-
trebbero controllare la tempesta di citochi-
ne a seguito dell'infezione da Covid-19, mo-
dulando i livelli di IL-6 (15). Infine,
1,25(OH)2D impatta sull’attivazione delle
cellule B, la differenziazione in plasmacel-
lule e la produzione di anticorpi. In parti-
colare, sopprime la differenziazione tra cel-
lule B mature a cellule B di memoria, ridu-
cendo anche la produzione di immunoglo-
buline compresi gli autoanticorpi (16,17).
Come osservato per le cellule dendritiche,
la vitamina D ¢é in grado di sopprimere
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I’espressione della molecola co-stimolante
CD86 nelle cellule B interferendo quindi con
I’attivazione delle cellule T (18). Durante lo
stato di quiescenza, I’espressione VDR da
parte delle cellule T e B € molto bassa; tut-
tavia, dopo l'attivazione e la proliferazione,
si osserva una significativa upregulation
dell’espressione VDR nei linfociti T e B, per-
mettendo la regolazione di quasi 500 geni
reattivi alla vitamina D che influenzano la
differenziazione e la proliferazione di que-
ste cellule (16,17). Questo controllo sulla fun-
zione delle cellule B é clinicamente rilevan-
te nelle malattie autoimmuni in quanto le
cellule B attraverso gli autoanticorpi svol-
gono un ruolo cruciale nella fisiopatologia
dell’autoimmunita.

Sono stati individuati diversi meccanismi
specifici attraverso cui la vitamina D espli-
ca potenziali azioni antivirali come l'indu-
zione di linfociti T CD8+ (EBV e influenza),
I'induzione di iperespressione di catelicidi-
na (EBV, influenza e HIV), il blocco della
replicazione virale (influenza, HIV, HCV),
l'induzione di autofagia e apoptosi (EBV, in-
fluenza, HIV, rotavirus) ed infine la sop-
pressione di recettori come TLR2, TLR7 e
TLR9 (nella Dengue) (19-26).

VITAMINA D E AUTOIMMUNITA

Vi sono diverse patologie in cui vi & una for-
te associazione tra vitamina D e autoim-
munita.

La sclerosi multipla (SM) & una malattia
neurodegenerativa autoimmune mediata da
cellule T organo-specifiche. La patologia
neurologica ¢ dovuta alla formazione di le-
sioni focali nel sistema nervoso centrale
(SNC) con conseguente demielinizzazione,
perdita di oligodendrociti, e danno assona-
le (27). I pazienti con SM hanno livelli sie-
rici di 25(OH)D inferiori rispetto ai sogget-
ti sani, associati ad un aumento dei linfoci-
ti T auto-reattivi nel SNC. La vitamina D
sembra avere un effetto importante in ter-
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mini di aumento della suscettibilita alla scle-
rosi multipla nelle donne rispetto agli uo-
mini (28). Nel modello animale di encefali-
te autoimmune la somministrazione di
1,25(OH)2D ha inibito I'induzione di ence-
falite autoimmune sperimentale nei topi di
sesso femminile riducendo la demielinizza-
zione, aumentando la produzione di IL-4,
IL-10 e TGF-B, e riducendo la produzione
di IFN-y, IL-6, TNF-a e IL-17. Si € indotto
cosi uno spostamento da un fenotipo Th1 e
Th17 a fenotipi Th2 e Treg (29). Ad oggi, i
risultati di studi clinici riguardanti I'inte-
grazione della vitamina D, da sola o in con-
comitanza con altri farmaci, nei pazienti af-
fetti da sclerosi multipla sono controversi:
alcuni dimostrano una riduzione delle rica-
dute e un miglioramento dei marcatori di
infiammazione e della RMN mentre altri
studi non mostrano alcun beneficio sui ri-
sultati della malattia (30). Tutti gli studi di
cui sopra in realta sono sottodimensionati
e sarebbero necessari ampi RCT.

I pazienti con artrite reumatoide (AR) mo-
strano livelli sierici basali di 25(OH)D infe-
riori ai controlli sani, e una correlazione ne-
gativa tra la 25(OH)D sierica e I'attivita del-
la malattia e stata rivelata in molteplici stu-
di (31-33). Diversi studi su modelli anima-
li e sugli esseri umani supportano un ruolo
per la vitamina D nello sviluppo e nella gra-
vita dell’AR. Un ruolo chiave nella patoge-
nesi dell’AR é svolto dalle cellule Th1 e Th17,
che contribuiscono a mantenere uno stato
infiammatorio cronico a livello della sino-
via articolare (34). Nei modelli animali di
AR, ilivelli di vitamina D sono stati asso-
ciati ad una riduzione della progressione
della gravita della malattia, attraverso la ri-
duzione degli anticorpi anti-collagene di ti-
po II (che sono associati con infiammazio-
ne, particolarmente all’inizio dell’AR) e la
switch della differenziazione di CD4+ da un
fenotipo Th1-Th17 ad uno Treg (35-38). In
accordo con gli studi in vivo, gli studi in vi-
tro effettuati nelle cellule immunitarie uma-
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ne suggeriscono un ruolo protettivo per la
vitamina D in AR. In macrofagi di pazienti
con AR I'1,25(0OH)2D riduce la produzione
di citochine infiammatorie (TNF-a, IL-1q,
IL-1f e IL-6) e del RANKL, una molecola
che induce il riassorbimento osseo osteo-
clastico (39). Tutti i dati di cui sopra sugge-
riscono un ruolo per la vitamina D nella pre-
venzione e nella gestione clinica di AR. Tut-
tavia, gli studi disponibili sull’effetto della
supplementazione con vitamina D dei pa-
zienti con AR non sono conclusivi, con ri-
sultati contrastanti sul rischio di malattia e
sul controllo della stessa (40-42).

Nel lupus eritematoso sistemico (LES) la
carenza di vitamina D sembra sia piu co-
mune che nei soggetti sani per diversi fat-
tori, come la ridotta esposizione al sole per
la fotosensibilita dei pazienti LES e I'insuf-
ficienza renale (43). Inoltre, diversi poli-
morfismi del gene VDR sono stati associati
a un rischio piu elevato di LES (44). Come
per altre malattie autoimmuni, anche per il
LES e stato suggerito un ruolo per la vita-
mina D (43,45,46). Nei modelli animali &
stato osservato un effetto protettivo della vi-
tamina D sull’insorgenza e sulla progres-
sione della malattia. In particolare, 1,25(0OH)
2D3 migliora le cellule Treg, riduce le cel-
lule Th1, Th2, Th17y e la produzione di au-
toanticorpi (47-50). Bassi livelli circolanti
di vitamina D sono stati associati all’attivi-
ta del LES e a complicazioni come la fati-
gue, rischio cardiovascolare e alterazione
cognitiva (43,45,46,51). Un ruolo benefico
della vitamina D nel LES ¢ supportato da
studi in vitro su cellule mononucleate del
sangue periferico di pazienti affetti da LES
trattati con questo ormone che mostrano
una riduzione della produzione di anticor-
pi anti-DNA e un’inibizione della differen-
ziazione e maturazione delle cellule dendri-
tiche (52-54). Tuttavia I'evidenza sugli ef-
fetti immunomodulatori legati alla supple-
mentazione con vitamina D nei pazienti af-
fetti da LES non & ancora cosi forte (55)

Vi sono molti studi
finalizzati a
dimostrare gli effetti
della vitamina D

e della sua
supplementazione

in corso di infezioni
virali
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VITAMINA D E EFFETTI ANTIVIRALI

Vi sono molti studi finalizzati a dimostrare
gli effetti della vitamina D e della sua sup-
plementazione in corso di infezioni virali.
IL rinovirus umano (HRV) é la causa pit co-
mune di infezione del tratto respiratorio su-
periore, che, a sua volta, ¢ I'infezione acuta
piu frequente nel mondo industrializzato
(56). L’infezione da HRV comporta notevo-
li oneri economici in termini di visite medi-
che e assenteismo scolastico e lavorativo
(57,58). Tuttavia, solo uno studio ha esa-
minato l'effetto della vitamina D sull’infe-
zione da rinovirus. Schneider e coll. hanno
trattato le cellule epiteliali bronchiali uma-
ne primarie (hBECs) con 25(OH)D o
1,25(OH)2D e successivamente hanno in-
fettato le cellule con rinovirus 16 (RV-16)
senza peraltro aver osservato effetti positi-
vi sulla replicazione del RV-16. Tuttavia si
€ osservato un aumento dell’espressione del-
le chemochine pro-infiammatorie CXCL8 e
CXCL10 che sono coinvolte nel reclutamento
di cellule immunitarie come macrofagi, neu-
trofili, e cellule T al sito di infezione (59).
Il virus dell’influenza é la causa di una del-
le piti comuni infezioni virali del tratto re-
spiratorio. L'influenza puo essere letale per
gli anziani, gli adulti con comorbidita e gli
adulti obesi (60). Uno degli approcci per
prevenire la morbilita e la mortalita da in-
fluenza é la vaccinazione. Tuttavia il suc-
cesso ¢ del 60% in funzione del ceppo in-
fluenzale. Precedenti lavori su adulti affet-
ti da virus influenzali hanno dimostrato che
essi presentano una maggiore incidenza di
ipovitaminosi D. Uno studio osservaziona-
le effettuato tra il 1980 e il 2000 in Norve-
gia ha rilevato che la mortalita correlata al-
I'influenza durante la stagione piu fredda
era associata all’'ipovitaminosi D (61). Da
uno studio su bambini in eta scolastica &
emerso che, nel gruppo placebo, il numero
di bambini infetti (18,6%) era quasi il dop-
pio rispetto al gruppo supplementato con
vitamina D (10,8%) (62). Tuttavia i risulta-
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Bassi livelli
circolanti di
vitamina D sono
stati associati
all’attivita del LES
e a complicazioni
come la fatigue,
rischio
cardiovascolare

e alterazione
cognitiva

ti sono contrastanti con numerosi studi ne-
gativi circa la correlazione tra i livelli di vi-
tamina D e la prevenzione delle infezioni da
virus influenzale (63). Uno studio é stato ef-
fettuato su 1641 bambini affetti da infezio-
ne da influenza, dove 177 bambini hanno ri-
cevuto supplementi di vitamina D (14.000
Ul/settimana per otto mesi) e 209 bambi-
ni hanno ricevuto un placebo. In questo stu-
dio la vitamina D ha ridotto le infezioni vi-
rali respiratorie non influenzali ma non quel-
le da influenza. Nel 2018 una revisione si-
stematica sul ruolo della vitamina D e del-
I'influenza ha concluso che le prove degli ef-
fetti della vitamina D sul sistema immuni-
tario suggeriscono che la vitamina D do-
vrebbe ridurre il rischio di influenza, ma che
sono necessari ulteriori studi per valutare
tale possibilita (64). Tuttavia sarebbe ne-
cessario un ampio studio sulla popolazione,
in cui oltre all’integrazione della vitamina
D siano anche documentati e correlati al-
I'outcome i livelli sierici di 25(OH)D. Alcu-
ni studi hanno anche esaminato I'effetto del-
la vitamina D sull’efficacia dell'immunizza-
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zione contro i virus influenzali. Da uno stu-
dio condotto sull’efficacia dei vaccini in ba-
se ai livelli di vitamina D & emerso che nor-
mali livelli di vitamina D comportano una
migliore risposta immunologica al vaccino
(65). D’altra parte, alcuni studi hanno di-
mostrato che I'integrazione di vitamina D
puo ridurre I'efficacia di un vaccino. Uno
studio condotto su 135 bambini vaccinati
con vaccino vivo attenuato contro I'influen-
za (LAIV) o vaccino inattivato contro I'in-
fluenza (IIV) ha dimostrato che livelli pit
bassi di vitamina D hanno dimostrato una
migliore risposta ai vaccini (66). Nell‘insie-
me i dati sono contrastanti ed eterogeni spes-
so per i disegni degli studi stessi (diverse
schedule di supplementazione, diversi livelli
plasmatici basali e raggiunti con la supp-
plementazione).

Studi soprattutto in vitro avrebbero indica-
to un effetto della vitamina D sul virus re-
spiratorio sinciziale responsabile della bron-
chiolite neonatale. Il virus respiratorio sin-
ciziale (RSV) ¢ la principale causa di bron-
chiolite nei bambini di un anno, con quasi
tutti i bambini che presentano prove siero-
logiche di infezione da virus entro I'eta di 2-
3 anni (67,68). Studi hanno dimostrato che
basse concentrazioni di 25(OH)D nel pla-
sma di sangue del cordone sono associate
all'incidenza dell’RSV nel primo anno di vi-
ta (69). Inoltre, studi hanno dimostrato che
i polimorfismi mononucleotidici nella pro-
teina VDR possono essere associati a una
predisposizione genetica per la bronchioli-
te RSV (69,70). Hansdottir e coll. hanno di-
mostrato che infettare le cellule epiteliali
tracheobronchiali umane con RSV dimi-
nuisce Ikba, a causa della degradazione in-
dotta da RSV, mentre, trattando la cellula
con 1,25(0OH)2D prima dell'infezione RSV,
aumenta l'espressione di Ikba, inibitore di
NF-xB. In colture di cellule epiteliali trache-
bronchiali in risposta all'infezione con RSV,
I'1,25(OH)2D ha ridotto la produzione di
importanti componenti antivirali (IFN-{3,
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CXCL10, Mxa e ISG15), e la replicazione vi-
rale e il carico virale non sono aumentati.
La vitamina D sembrerebbe in grado di di-
minuire la risposta infiammatoria all’infe-
zione da RSV mantenendo lo stato antivi-
rale e senza avere effetti negativi sul carico
virale (24). Cio suggerisce che la vitamina
D svolge un ruolo potenziale nel ridurre I'im-
munopatologia, che é essenziale per ridur-
re la gravita della malattia e di conseguen-
za nel ridurre la morbilita e la mortalita da
questa infezione comune anche se non e sta-
to dimostrato clinicamente.

I pazienti affetti da Sars-Cov-2 hanno mo-
strano febbre, tosse e dispnea. Tuttavia, so-
prattutto pazienti con comorbidita affetti da
polmonite da Covid-19 evolvono nella sin-
drome da distress respiratorio, e all'insuf-
ficienza multi-organo con conseguente mor-
te. Dopo l'infezione da Sars-Cov-2, le cellu-
le polmonari attivano la risposta immuni-
taria innata contro i virus. I casi piu gravi di
Covid-19 mostrano una esuberante espres-
sione di citochine pro-infiammatorie nel-
I’ambiente circostante con conseguente re-
clutamento e stimolazione di cellule immu-
nitarie, tra cui macrofagi, neutrofili e cellu-
le natural killer (NK) (71,72). I dati clinici
suggeriscono che la maggior parte delle mor-
ti di Covid-19 sono dovute ad un’ipere-
spressione di varie citochine pro-infiam-
matorie, definita come tempesta citochini-
ca o sindrome di rilascio di citochine (CRS),
che sono responsabili di gravi danni alle cel-
lule, ai tessuti e agli organi sani (73). Uno
studio ha trovato un aumento della cellula
Th17 e citochine infiammatorie (IL2, IL6,
IL10, e IFN-y) in gravi pazienti Covid-19 ri-
spetto ai casi lievi (74). Numerosi studi han-
no indicato che la carenza di vitamina D ¢
associata alla tempesta di citochine e causa
elevata morbilita e mortalita nei pazienti
con Covid-19 (75,76). Da studi epidemiolo-
gici, le aree geografiche dove c¢’¢ una mag-
giore incidenza di Covid-19 si trovano a la-
titudini piu elevate e hanno una bassa espo-
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sizione alla luce solare. Cio potrebbe corre-
lare ai livelli piu bassi di vitamina D, che
potrebbero aumentare la suscettibilita a Co-
vid-19 (77). E stato anche trovato che le per-
sone definibili come ad alto rischio di ma-
lattia da Covid-19 presentano carenza di vi-
tamina D. Le persone affette da malattie
croniche, come il diabete mellito e le ma-
lattie cardiovascolari, gli obesi e gli anzia-
ni sono considerati un gruppo ad alto ri-
schio di Covid-19 e, nella maggior parte dei
casi, sono carenti di vitamina D (78). Da
una recente meta-analisi di studi osserva-
zionali emerge che, tra i soggetti con va-
lori carenti di vitamina D, il rischio di in-
fezione da Sars-Cov-2 era piu elevato ri-
spetto a quelli con valori nella norma (OR
=1,26; 95 % IC, 1,19-1,34; P < .01). La ca-
renza di vitamina D e stata associata anche
ad una maggiore gravita della malattia e
mortalita rispetto ai pazienti non carenti
(OR =2,6; 95 % 1C, 1,84-3,67; P < .01e OR
=1,22; 95 % IC, 1,04-1,43; P < .01, rispet-
tivamente) (779). Tuttavia, il meccanismo
molecolare attraverso cui la vitamina D agi-
sce nel sopprimere la tempesta di citochi-
ne e ridurre I'infezione virale non & stato
ancora completamente chiarito. E stato pro-
posto un meccanismo legato ad azioni non
genomiche di 1,25(OH)2D3 nei polmoni in-
fettati da Sars-Cov-2. Il legame di
1,25(0OH)2D3 con VDR impedirebbe la tra-
slocazione di Nfkb1 al nucleo dove avrebbe
attivato la trascrizione di geni coinvolti nel-
la risposta immune compresi TNFa, IL-6 e
CXCLS8. Di conseguenza, la trascrizione e
I’espressione dei geni bersaglio Nfkb1 re-
sponsabili della tempesta di citochine so-
no soppressi. Un secondo meccanismo di
azione della 1,25(0OH)2D3 ¢ quella di po-
tenziare la via di segnalazione di Jak-STAT
indotta da IFN-y. Infatti I'1,25(OH)2D3 in-
duce I'espressione di geni stimolati dall’in-
terferone per la difesa antivirale attraver-
so l'attivazione del IFN-y indotta via di se-
gnale di Jak (80).
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UN MODELLO CLINICO DI .
MODULAZIONE DELLIMMUNITA
(ADATTIVA) DELLA VITAMINA D:

LA REAZIONE DI FASE ACUTA

DA AMINOBISFOSFONATI

Un modello molto interessante per docu-
mentare I'effetto immunomodulante e di
controllo sulla flogosi della vitamina D ¢
quello della reazione di fase acuta (RFA) da
aminobisfosfonati. Gli aminobisfosfonati
(NBP) soprattutto se somministrati per via
endovenosa possono indurre una RFA, ca-
ratterizzata essenzialmente da febbre, do-
lore muscolo-scheletrico e altri sintomi si-
mil-influenzali, che possono richiedere un
intervento con analgesici e antipiretici. Que-
sti sintomi sono transitori e si verificano pre-
valentemente alla prima esposizione al far-
maco nella maggior parte dei pazienti nai-
ve (fino al 40-70% dei casi) e raramente con
dosi successive (81). Questo evento avver-
so dei NBP sembra essere correlato all’ac-
cumulo di isopentilpirofosfato (IPP), il me-
tabolita immediatamente a monte della far-
nesilpirofosfato (FPP) sintetasi nella via me-
valonato nei monociti (82). IPP & noto per
essere un ligando per la sottopopolazione
pit comune dei linfociti T-yS nell'uomo, cel-
lule T Vygv82 (83). Sebbene il meccanismo
preciso con cui 'TPP viene rilasciato o «pre-
sentato» a queste cellule T-y8 rimanga sco-
nosciuto, la loro attivazione provoca il rila-
scio di TNF-q, IL-6 e IFN-y e quindi avvia
la RFA. E stato anche dimostrato che la ca-
pacita degli NBP di attivare le cellule T
Vygv82+ corrisponde strettamente alla lo-
ro capacita di inibire la sintetasi FPP (83) e
che in vitro il cotrattamento con una stati-
na (per prevenire 'accumulo di IPP) aboli-
sce il potenziale stimolante di NBP sui lin-
fociti T (84). Nonostante quest’ultima os-
servazione abbia sollevato I'intrigante pos-
sibilita che le statine potessero essere uti-
lizzate per prevenire la RFA, cio non ¢ sta-
to dimostrato da studi controllati con pla-
cebo in donne in postmenopausa con osteo-
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porosi (85). Invece in un primo studio os-
servazionale di Bertoldo e coll. su 9o don-
ne con osteoporosi postmenopausale trat-
tate con acido zoledronico ha evidenziato
una correlazione negativa tra i livelli circo-
lanti di 25(OH)D e lo sviluppo di RFA, sui
livelli di PCR e sulla febbre che si verifica-
va con maggior prevalenza con livelli infe-
riori a 20 ng/ml di 25(0OH)D. L’ipotesi era
I'effetto immunomodulatore della vitamina
D sulle cellule T-y8 e I'espressione di TNF-
a, IL-6 e IFN-y (86). Il dato ¢ stato succes-
sivamente confermato da altri studi (87-89).
In pazienti con morbo di Paget la prevalen-
za di RFA é aumentata progressivamente in
relazione alla gravita della carenza di vita-
mina D, raggiungendo I’'80% nei pazienti
con livelli di 25(OH)D inferiori a 10 ng/ml
(RR =3,7; IC 95% 2,8-4,7, P < .0001) (90).
In uno studio interventistico, l'integrazione
della vitamina D ha impedito nella maggior
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parte dei casila RFA, equivalente a una RR
di 0,31 (95% IC 0,14-0,67; P < .005) per
quanto riguarda i tassi di prevalenza della
coorte osservativa (90).

VITAMINA D E INFEZIONI

POLMONARI ACUTE

L’interesse per il potenziale ruolo della vi-
tamina D nel ridurre il rischio di infezioni
respiratorie acute (IRA) ¢ aumentato dal-
I'emergere della pandemia Covid-19. Cio si
fonda sul razionale che la vitamina D sup-
porta le risposte immunitarie innate ai vi-
rus respiratori e sull’'insieme di studi osser-
vazionali che riportano associazioni indi-
pendenti tra bassi livelli circolanti di
25(OH)D. Infine nell’ambito della patolo-
gia respiratoria in studi soprattutto in am-
bito di terapia intensiva € stato dimostrato
un chiaro effetto positivo sugli outcome del-
la supplementazione con vitamina D se som-
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ministrata ad alte dosi (91).

E stata condotta recentemente una meta-
analisi di studi randomizzati controllati fi-
nalizzata a definire la riduzione del rischio
di IRA (non associata a Covid-19) ottenibi-
le con supplementi di vitamina D. E stato
analizzato se gli effetti della vitamina D sul
rischio di IRA variavano in base alla con-
centrazione di 25(OH)D o alla schedula di
somministrazione (dose, frequenza e dura-
ta). Sono stati analizzati 40 RCT (per un to-
tale di 30.956 partecipanti). La supple-
mentazione della vitamina D versus place-
bo ha ridotto significativamente il rischio di
IRA (OR = 0,89, 95% IC 0,81- 0,98; P =
0,009). Sono stati osservati effetti protetti-
vi negli studi in cui la vitamina D é stata
somministrata con un regime di dosaggio
giornaliero (OR = 0,75, 95% IC 0,61-0,93)
a dosi equivalenti giornaliere di 400-1000
UI (OR = 0,70, 95% IC 0,55-0,89) e per una
durata di 12 mesi (OR = 0,82, 95% IC 0,72-
0,94). La vitamina D non avrebbe impatta-
to sulla percentuale di partecipanti con un
evento avverso grave (OR = 0,94, 95% IC
0,81-1,08) (92). Precedentemente a questa
meta-analisi nel giugno 2020, il Scientific
Advisory Committee on Nutrition (SACN)
in Inghilterra aveva condotto un rapido rie-
same della letteratura concludendo che non
vi erano prove sufficienti per determinare
se la supplementazione di vitamina D po-
tesse avere un ruolo nella prevenzione del-
le infezioni delle vie respiratorie (93, 94).
Per quanto riguarda le IRA da Covid-19 ol-
tre a numerosi studi di associazione non vi
sono molto studi di intervento prospettici
con supplementi di vitamina D (779). In uno
studio osservazionale prospettico € stata stu-
diata associazione tra I’assunzione abitua-
le di vitamina D e il rischio di infezione da
Sars-Cov-2. Questo studio ha incluso 8297
adulti con risultati dei test Covid-19 raccol-
ti nella UK Biobank (dal 16 marzo 2020 al
29 giugno 2020). Dopo l'aggiustamento per
le covariate, la supplementazione con vita-
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mina D e stata significativamente associata
ad una riduzione del 34% del rischio di in-
fezione da Covid-19 (OR = 0,66; 95% IC,
0,45-0,97; P = 0,034). L’associazione non
variava a seconda dei diversi livelli di vita-
mina D circolante (95). Dopo aver dimo-
strato che la carenza di vitamina D in corso
di Covid-19 era associata ad un profilo cli-
nico peggiore (ipotensione, insufficienza re-
spiratoria, quadro infiammatorio) (96), in
uno dei pochi studi di intervento con vita-
mina D pubblicati sul Covid-19, Giannini e
coll. hanno valutato 'outcome clinico (tra-
sferimento in terapia intensiva —UTI- e/o
morte nei 14 giorni dal ricovero) dopo un
bolo di colecalciferolo in 91 pazienti anzia-
ni affetti da forme severe di infezione da
Sars-Cov-2 che venivano ricoverati in re-
parti di alta intensita di cura (Padova, Ve-
rona, Parma). In base alle caratteristiche cli-
niche, il 39% di essi sono stati supplemen-
tati con 400.000 UI di colecalciferolo ora-
le (200.000 UI somministrate in due gior-
ni consecutivi). La supplementazione con
vitamina D ha significativamente ridotto il
rischio di morte/trasferimento in UTI in ba-
se al carico di comorbidita (o, 1, 2, >3 pato-
logie associate), con un rischio che si ridu-
ceva in parallelo con 'aumento del numero
di comorbidita (da OR = 3.59: 95% IC 0.52—
24.8 in assenza di comorbidita a OR = 0.18,
95% IC: 0.04—0.83 con piu di tre comorbi-
dita) (97). In uno studio controllato rando-
mizzato eseguito in India su 40 pazienti (eta
media 50 anni) positivi al Sars-Cov-2, 16 pa-
zienti sono stati randomizzati per ricevere
un bolo di colecalciferolo (80.000 UI per 7
giorni) e 24 pazienti non hanno ricevuto la
vitamina D (gruppo di controllo). Anche se
la mortalita non ¢ stata valutata in tale stu-
dio, il 62,5% dei pazienti trattati con una do-
se elevata di colecalciferolo ha ottenuto la
negativizzazione del Sars-Cov-2 rispetto al
20,8% dei partecipanti del gruppo di con-
trollo (p = 0,018) (98). In un altro studio
prospettico Annweiler e coll. hanno rando-
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mizzato pazienti anziani ospedalizzati per
Covid-19 in tre gruppi: in uno la vitamina D
era stata regolarmente assunta nei 12 mesi
prima della diagnosi, nel secondo gruppo la
vitamina D & stata somministrata subito do-
po il ricovero in ospedale. Il terzo gruppo,
che non assumeva vitamina D, costituiva il
gruppo di controllo. I pazienti supplemen-
tati con vitamina D (80.000 UI) dopo la dia-
gnosi di Covid-19 e il ricovero non hanno
mostrato alcun vantaggio significativo ri-
spetto ai controlli non trattati mentre i pa-
zienti che assumevano boli di vitamina D
nei 12 mesi prima del ricovero avevano una
significativa riduzione della mortalita in 14
giorni (HR: 0.07, p = 0.017) rispetto al grup-
po di controllo (99). In uno studio rando-
mizzato condotto in Spagna, 78 pazienti (eta
media 53 anni) ricoverati per una polmoni-
te da Covid-19 venivano randomizzati a ri-
cevere un’elevata dose di calcifediolo (cal-
cifediolo 0.532 mg come prima dose, 0.266
mg il giorno 3 e 7, e poi ogni 7 giorni). I pa-
zienti trattati con calcifediolo mostravano
una significativa riduzione del rischio di tra-
sferimento in UTI o morte (OR: 0,03; 95%
IC: 0,003-0,25) (100). Infine in un recente
studio condotto in Brasile sono stati rando-
mizzati 240 pazienti con Covid-19 per rice-
vere una singola dose orale di 200.000 UI
vitamina D3 o placebo (101). L'eta media dei
partecipanti era di 56 anni. Dalla studio non
é risultata migliorata la durata del ricovero,
la mortalita, 'ammissione in terapia inten-
siva e la necessita di ventilazione meccani-
ca rispetto al placebo.

Collettivamente, gli studi che valutano l'ef-
fetto della vitamina D sui risultati nei pa-
zienti ricoverati per Covid-19 forniscono un
certo cauto ottimismo per il beneficio of-
ferto dalla vitamina D, in particolare a dosi
piu elevate. Esistono tuttavia alcuni limiti
nelle evidenze legate alla eterogeneita del-
la popolazione studiata e ai disegni degli stu-
di che inducono alcune Agenzie a non rac-
comandare I'utilizzo sistematico della vita-
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mina D nelle polmoniti da Covid-19 (102).
In una recente meta-analisi che include 31
studi osservazionali e semi-sperimentali
(non include lo studio positivo italiano di
Giannini e coll.) non rileva evidenze solide
sull’efficacia della supplementazione con
elevate dosi di vitamina D (103). Tuttavia i
dati emersi dagli attuali studi e il forte ra-
zionale hanno creato molte aspettative co-
me dimostrano circa 33 RCT registrati per
i quali si & ancora in attesa di conclusioni.
Di questi, 8 sono mega-RCT con una di-
mensione del campione compresa tra 1.008
e 5.440 pazienti. Le dosi di vitamina D van-
no tra 1000 Ul/die e 9600 Ul/die. La for-
mulazione della vitamina D ¢ colecalcifero-
lo in 22 studi, calcifediolo in due studi, e non
menzionata negli altri 9 protocolli. La vita-
mina D viene somministrata giornalmente
(N=17), settimanalmente (N=4), o in boli
una volta o tempi definiti (N=12). 26 studi
mirano a studiare I'effetto del trattamento
con vitamina D in pazienti con Covid-19,
mentre 6 studi mirano a identificare un ruo-
lo nella prevenzione dell’infezione da Sars-
Cov-2 (103).

CONCLUSIONI

L'attuale condizione
di pandemia da
infezione Sars-Cov-2,
impatto pesante
sulla mortalita e
l'incertezza
terapeutica ha dato
un importante
impulso alla ricerca
di un’evidenza forte
circa il beneficio
della vitamina D
sul Covid-19

Tra gli effetti extra-scheletrici della vita-
mina D, il suo effetto immunomodulante
appare uno dei piu interessanti anche per
la potenziale traduzione clinica specialmente
in questo momento storico. Le basi biologi-
che, gli studi epidemiologici e osservazio-
nali indicano fortemente un coinvolgimen-
to della vitamina D nella risposta immuni-
taria in diversi scenari clinici e suggerisco-
no che la normalizzazione dei suoi livelli cir-
colanti possa promuove una efficace rispo-
sta immunitaria. L’attuale condizione di pan-
demia da infezione Sars-Cov-2, I'impatto
pesante sulla mortalita e I'incertezza tera-
peutica ha dato un importante impulso al-
la ricerca di un’evidenza forte circa il be-
neficio della vitamina D in questa patolo-
gia (Covid-19). Cio si inserisce in uno sce-
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nario un po’ paradossale in cui, in paesi co-
me I'Ttalia ad elevata prevalenza di ipovi-
taminosi D, purtroppo I’AIFA ha recente-
mente limitato I'uso della vitamina D a spe-
cifici gruppi ad alto rischio. Nel primo tri-
mestre del 2020 (poco prima della pande-
mia), I'Ttalia ha registrato una riduzione del
30% dell’'uso della vitamina D a differenza
di altri paesi come il Regno Unito dove la
vitamina D € ora somministrata gratuita-
mente ad alcune categorie della popolazio-
ne (104-106).
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PREMESSE ANATOMO-FUNZIONALI

1l muscolo striato rappresenta circa il 40%
della massa corporea totale ed € essenziale
per la postura ed il movimento globale e se-
lettivo del corpo e delle sue varie parti. Le
miofibrille sono I'unita funzionale di base
del muscolo striato e sono a loro volta com-
poste da sincizi di cellule multinucleate.
Le miofibrille si uniscono per formare fibre
muscolari rivestite di endomisio, che col-
lettivamente formano fascicoli muscolari,
separati dal connettivo perimisiale, che nel
loro insieme danno origine all’intero mu-
scolo.

Le fibre muscolari possiedono proprieta di-
verse e sono classificate in base alla loro at-
tivita metabolica e alla conseguente veloci-
ta contrattile generata. Le fibre di tipo I so-
no caratterizzate da un metabolismo ossi-
dativo che produce energia per supportare
una contrazione lenta e resistente alla fati-
ca. Le fibre di tipo II sono fibre a contra-
zione rapida che attraverso pathway glico-
litici producono energia per una contrazio-
ne piu rapida e sono ulteriormente classifi-
cate in base all’espressione di specifici sub-
tipi di catena pesante della miosina.

I muscoli striati contengono differenti per-
centuali di tipo di fibra che ne determinano
enormi differenze in velocita e forza con-
trattile generata. Inoltre I'attivita funziona-
le delle fibre muscolari si modifica nel tem-
po, dal momento che esse possono cambia-
re in dimensione e persino convertirsi da un
tipo all’altro per adattarsi alle diverse esi-
genze funzionali. Le fibre muscolari ri-
spondono anche a parametri bioumorali,
come ad esempio un’ipovitaminosi D, che
se prolungata nel tempo determina un’atro-
fia specifica delle fibre muscolari di tipo II,
con conseguente difficolta nell’elicitare del-
le risposte di contrazione rapida necessarie
per le variazioni di postura (ad esempio al-
zarsi da posizione seduta) con conseguente
rischio piu elevato di cadute. All'interno del-
la struttura muscolare permangono, anche
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nella vita adulta, dei gruppi di cellule sta-
minali situate tra le fibre muscolari e la
membrana basale che vanno a costituire una
popolazione eterogenea di cellule stamina-
li attivabili quando necessario rendendo il
muscolo in grado di guarire dopo stress le-
sivi di diversa origine (1).

MUSCOLO E 0SSO

COMUNICANO TRA LORO

Muscolo e osso costituiscono i principali or-
gani che compongono I'apparato muscolo-
scheletrico e comunicano tra loro median-
te segnali biomeccanici e umorali che inte-
grano le loro risposte fisiologiche durante
Peta evolutiva caratterizzata dalla crescita
corporea, ’eta adulta con un sostanziale
equilibrio anatomo-funzionale e I'eta seni-
le con il conseguente depauperamento sia
strutturale che di performance. Tali segna-
li guidano inoltre la risposta di entrambi gli
organi agli insulti traumatici o comunque
lesivi che coinvolgono I'apparato locomo-
tore.

Dopo un evento traumatico, le cellule sa-
tellite vengono attivate e guidano la ripara-
zione muscolare. La loro attivazione e dif-
ferenziazione sono regolate da segnali pa-
racrini complessi provenienti da cellule vi-
cine (fibroblasti, cellule endoteliali e ma-
crofagi), segnali intracellulari (wnt e notch),
fattori regolatori miogenici (myf5 e myoD e
vari altri fattori di crescita). Le cellule sa-
tellite dopo l'attivazione possono replicare
e alcune di esse differenziare, sulla base del-
P'espressione di pax7 rispetto a myfs, in mio-
blasti. Come conseguenza dell’aging, il nu-
mero di cellule satellite diminuisce cosi co-
me il loro potenziale miogenico (sarcope-
nia). Per le loro potenzialita e la capacita di
rispondere a diversi segnali bioumorali e
meccanici le cellule staminali rappresenta-
no un promettente bersaglio terapeutico per
il muscolo in condizioni patologiche so-
prattutto post-traumatiche (2,3).
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IL MUSCOLO RISPONDE

A DIVERSI STIMOLI BIOUMORALI

Per le sue caratteristiche di organo che pro-
duce e risponde a diverse sostanze presen-
ti nella circolazione sanguigna, il muscolo
viene oggi considerato alla stregua di un or-
gano endocrino. Esso infatti modifica le pro-
prie caratteristiche strutturali e funzionali
in risposta ad esempio alle variazioni dei li-
velli serici di insulina, di GH, di glucocorti-
coidi, degli ormoni tiroidei e di vitamina D.
A sua volta il muscolo produce alcune so-
stanze ad attivita endocrina, note come mio-
chine, che hanno effetti sistemici ad esem-
pio nell’assorbimento del glucosio, nell’os-
sidazione dei grassi e nella gluconeogenesi,
sulla massa ossea e sul callo osseo.

Tra i fattori bioumorali, la vitamina D in-
fluenza la struttura e la funzione del mu-
scolo durante le diverse fasi della vita, par-
tendo dallo sviluppo embrionale fino all’eta
senile e intervenendo, in particolare, sulle
capacita rigenerative post-lesionali del tes-
suto muscolare.

MECCANISMI DI AZIONE

DELLA VITAMINA D SUL MUSCOLO

Come ¢ noto la vitamina D agisce sul tessu-
to muscolare mediante due meccanismi: at-
traverso l'attivazione di specifiche aree del
genoma (via genomica) realizzando modi-
ficazioni plastiche strutturali e funzionali
del muscolo che richiedono tempi prolun-
gati, e un meccanismo piu rapido (non ge-
nomico), con effetti pitt immediati sulla ca-
pacita contrattile in risposta alla modifica
dei flussi intracellulari di calcio.

Mediante I’attivazione genomica, la vitami-
na D stimola la proliferazione e la differen-
ziazione delle cellule muscolari modulando
la trascrizione genica nei mioblasti, con con-
seguente aumento della sintesi di specifiche
proteine muscolari, come la miosina e la
proteina legante il calcio. Oltre a modulare
I’assorbimento di calcio, la vitamina D re-
gola il metabolismo del fosfato a livello mu-
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scolare, per le esigenze strutturali ed ener-
getiche cellulari.

Mediante il meccanismo rapido, la vitami-
na D regola l'azione calcio-mediata di se-
condi messaggeri, intervenendo sia nell'in-
terazione tra citosol e mitocondri per mo-
dulare il metabolismo energetico della fibra
muscolare sia influenzando le diverse pa-
thway coinvolte nella contrazione muscola-
re. L’ 1,25(0OH)2D, infatti, agisce sui canali
voltaggio dipendenti SOC/TRPC3 per rego-
lare i livelli intracellulari di calcio e quindi
I’accoppiamento eccitazione-contrazione.
La vitamina D inibisce la differenziazione
dei precursori miogenici nella linea adipo-
citica limitando in tal modo I'accumulo del
grasso intra- ed intermuscolare. Infine, la
vitamina D inibisce la sintesi autocrina di
miostatina, che & un regolatore negativo del-
la massa muscolare.

Studi sull'uomo suggeriscono che il recet-
tore della vitamina D (VDR) nel muscolo
potrebbe essere variamente espresso in re-
lazione all’eta della fibra muscolare.

Tale recettore € stato trovato sia all'interno
del citoplasma che nel nucleo delle fibre mu-
scolari, indicando la sua versatilita nelle
azioni sia rapide che genomiche nel muscolo,
a seconda della posizione.

La quantita di VDR é significativamente
maggiore nei mioblasti immaturi e in pre-
cursori delle cellule muscolari rispetto ai
miotubi differenziati o alla fibra muscolare
matura.

E da sottolineare che in animali adulti che
subivano lesioni muscolari o che erano sot-
toposti ad esercizio fisico stressante vi era
una significativa sovraregolazione del re-
cettore sulle fibre muscolari in riparazione,
confermando un ruolo stimolante della vi-
tamina D sia sui precursori cellulari che sul-
le fibre muscolari in via di rigenerazione.
Una delle ipotesi prevalenti ¢ che, quindi,
la vitamina D abbia un ruolo preminente nel
mantenimento e nella riparazione delle fi-
bre muscolari nei soggetti adulti, cosi come
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lo avrebbe durante le fasi dell’accrescimen-
to intrauterino sugli stessi precursori cellu-
lari.

Come ¢ noto la principale funzione della vi-
tamina D nell'uomo ¢ la regolazione del bi-
lancio fosfo-calcico. Sebbene le dosi farma-
cologiche di 1,25(OH)2D influenzino chia-
ramente il livello del calcio all'interno delle
cellule muscolari, gli effetti funzionali di
questo fenomeno e il suo significato fisiolo-
gico non sono chiari.

E da sottolineare che tradizionalmente gli
effetti della vitamina D sul muscolo-schele-
trico sono stati principalmente attribuiti al-
la regolazione del livello sierico di fosfato.
Tale ipotesi ¢ stata confermata da uno stu-
dio recente su ratti maschi carenti di vita-
mina D, fosfato e calcio, che presentavano
un recupero di forza isometrica del musco-
lo soleo solo con il ripristino del normale
tasso di fosfato.

Un altro importante aspetto dell’azione del-
la vitamina D sul muscolo risiede nel lega-
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me tra il livello di vitamina D e sensibilita
all’insulina nelle fibre muscolari. Studi su
animali diabetici dimostrano miglioramen-
ti nella sensibilita all'insulina dopo tratta-
mento con agonisti VDR (4).

VITAMINA D E RECUPERO ANATOMICO

E FUNZIONALE POST-TRAUMATICO

Il ruolo della vitamina D nello sviluppo mu-
scolare € chiaramente suggerito dalla pre-
senza precoce del VDR nel mesoderma em-
brionale e nelle cellule dei precursori mu-
scolari in tutte le epoche della vita. Risulta
evidente che tale vitamina debba necessa-
riamente giocare un ruolo di primo piano
sia nella formazione e crescita del sistema
muscolare durante la vita intrauterina che
nel recupero anatomo-funzionale del mu-
scolo dopo un trauma o un processo lesivo
che ne abbia alterato la forma e/o la fun-
zione.

Se noi consideriamo che l'attivazione del
VDR nelle fibre muscolari in coltura altera
la loro proliferazione e differenziazione, in-
fluenzando le dimensioni del miotubo, ap-
pare chiaro che la carenza di vitamina D puo
causare un’impairment nel processo di gua-
rigione della fibra striata del soggetto adul-
to che abbia subito un trauma muscolare o
abbia sottoposto il muscolo stesso ad uno
stress funzionale dannoso. Il processo ri-
calca lo stesso meccanismo che ¢ alla base
dello sviluppo muscolare nella vita intrau-
terina, infatti la carenza materna di vitami-
na D € associata a una marcata ipotrofia mu-
scolare del braccio nella prole neonata.

La rigenerazione muscolare € un processo
complesso che si basa sull’attivazione, dif-
ferenziazione e formazione dalle cellule sa-
tellite di nuove miofibrille sotto il controllo
del programma di regolazione miogenica e
di fattori mitogenici rilasciati dalle cellule
infiammatorie.

Normalmente i livelli di VDR aumentano si-
gnificativamente nei muscoli a seguito di un
infortunio, grazie all’aumento di VDR nel-
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le fibre muscolari rigeneranti. Anche lesio-
ni muscolari di entita trascurabile, come uno
stiramento acuto per un allenamento con-
tro resistenza, inducono un incremento di
VDR e di CYP27B1. La conseguenza di cio &
che il muscolo leso e in via di guarigione ri-
sulta piu sensibile alla vitamina D che puo
esercitare piu facilmente la sua attivita tro-
fica sulla fibrocellula muscolare. La supple-
mentazione di vitamina D mitiga, inoltre,
anche gli effetti del danno muscolare se-
condario ad esercizio fisico ad alta intensi-
ta come dimostrato in diversi studi su ani-
mali. In corso di lesione traumatica musco-
lare, la somministrazione di vitamina D ri-
duce la produzione di proteine legate allo
stress (p38 MAPK, ERK1 / 2, IKK, IkappaB),
di citochine infiammatorie (TNF-alfa, IL-6)
e dello stress ossidativo.

Funzionalmente, si assiste ad un recupero
piu rapido della forza contrattile del mu-
scolo danneggiato dopo supplementazione
di vitamina D. E da sottolineare comunque
che, in animali da esperimento, dosi ecces-
sive di 1,25(0OH)2D o la sua somministra-
zione intramuscolare non hanno sortito un
effetto benefico sulla rigenerazione musco-
lare, ma addirittura possono negativamen-
te influenzare l'attivita delle cellule satelli-
te e compromettere la formazione delle fi-

bre muscolari.

Anche nell’essere umano la vitamina D eser-
citerebbe effetti positivi sulla riparazione
del danno muscolare. Come dimostrato in
adulti attivi, i livelli di 25(OH)D risultano
diminuiti significativamente dopo un’in-
tensa sessione di esercizio suggerendo I’as-
sorbimento da parte del muscolo scheletri-
co. Inoltre & stato documentato che i livel-
li di 25(OH)D prima dell’esercizio sono in-
versamente correlati alla debolezza mu-
scolare post-esercizio. Studi interventisti-
ci hanno riportato un effetto benefico del-
la supplementazione di vitamina D sul re-
cupero muscolare nei maschi adulti espo-
sti a lesioni muscolari da contrazioni ec-
centriche ripetitive, come quelle indotte
dal salto.

La supplementazione di vitamina D ha ef-
fetti benefici ancora pit marcati nei muscoli
dei soggetti pit anziani con un aumento del
10% del diametro delle fibre muscolari do-
po 4 mesi di vitamina D alla dose di 4000
Ul/die.

Come ¢ noto, la carenza di vitamina D con-
tribuisce alla sarcopenia promuovendo lo
stress ossidativo, la disfunzione mitocon-
driale, la riduzione della superossido di-
smutasi (SOD), e favorendo la produzione
di radicali liberi all’interno delle fibre mu-

] e nella risposta riparativa al danno tissutale.

} La vitamina D esercita rapidi effetti sul calcio e sul fosfato intracellulare nelle fibre
'r; I muscolari ed effetti genomici meno rapidi che regolano la miogenesi.

B La vitamina D gioca un ruolo nella regolazione della massa e della forza muscolare,

B La vitamina D influenza i cambiamenti muscolari legati all'invecchiamento, esercitando effetti positivi
sul turnover proteico, lo stress ossidativo e le pathway metaboliche che conducono alla sarcopenia.

B La supplementazione di vitamina D ha effetti positivi sui meccanismi riparativi del danno tissutale

sia dopo malattia che dopo trauma muscolare.

B La supplementazione di vitamina D ha effetti positivi nel recupero anatomo-funzionale
dopo lesione muscolare in corso di attivita sportiva.
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scolari. La normalizzazione del livello sie-
rico di vitamina D in soggetti gravemente
carenti migliora significativamente la fun-
zione mitocondriale e la fosforilazione os-
sidativa della fibra muscolare dopo I'eserci-
zio. Inoltre la supplementazione di vitami-
na D riduce l'affaticamento muscolare dal
momento che il livello sierico di 25(0OH)D e
correlato a quelli di acido lattico, di CK e
dell’attivita antiossidante totale nei soggetti
anziani dopo esercizio muscolare (5).

CONCLUSIONI

I QUADERNI DI quotidianosanita

La vitamina D ha documentati effetti sulla
rigenerazione muscolare mediante mecca-
nismi e pathway biologici attivi particolar-
mente durante l'accrescimento intrauteri-
no al fine di facilitare la crescita del tessu-
to muscolare e durante il recupero da un
danno traumatico per accelerare il ripristi-
no morfo-funzionale del muscolo. La sua
azione e¢ elettiva sulle cellule satellite gra-
zie alla sua capacita di interagire positiva-
mente con questo pool di cellule staminali
muscolari.
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