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Riassunto

L'esistenza di una relazione tra vitamina D e malattie reumatologiche, inizialmente postu-
lata sulla base degli studi epidemiologici, & stata largamente confermata aftraverso studi
sperimentali e clinici. In generale, la letteratura descrive un’elevata prevalenza di ipovita-
minosi D nei pazienti affefti da malattie reumatologiche infiammatorie o autoimmunitarie,
e una correlazione tra lo stafo vitaminico D e I'attivita/severitd di malattia.

Gli studi randomizzati e controllati che hanno testato I'effetto della supplementazione con
colecalciferolo (verso placebo) in pazienti affetti da malattie reumatologiche hanno dimo-
strato benefici di rilievo della vitamina D sia sugli indici clinimetrici che su alcuni outcome
clinici. Sebbene la complessita delle malattie reumatologiche infiammatorie e autoimmu-
nitarie e alcuni limiti metodologici degli studi pubblicati ostacolino in modo considerevole
generalizzazioni circa il potenziale terapeutico del colecalciferolo in queste patologie, i
dati preliminari degli studi, unitamente alla sicurezza e al basso costo del colecalciferolo,
supportano fortemente I'uso del colecalciferolo in pazienti offetti da queste malattie, in

considerazione dei potenziali e rilevanti benefici clinici.

INTRODUZIONE

le due funzioni principali tradizionalmente
riconosciute alla vitamina D sono la regola-
zione dell'omeostasi calciofosforo e il con-
trollo del metabolismo minerale scheletrico,
classicamente definite “effetti scheletrici” 3.
In questo contesto, I'effetto della vitamina D
nell'omeostasi del calcio & rilevante non solo
per le implicazioni “ossee”, ma anche per
alcune funzioni metaboliche cellulari e neu-
ro-muscolari.

Nel corso degli ultimi trent'anni, sono stafe
evidenziate alcune funzioni della vitamina D
su omeostasi/metabolismo di numerosi tessuti
e organi, che nel complesso sono sfafe defini-
te "extra-scheletriche”. Lla vitamina D sembre-
rebbe avere un effetto sulla proliferazione e
differenziazione cellulare e sul sistema cardio-
circolatorio, e un effetto modulatore sul siste-
ma immunitario 2.

Cli "effetti extra-scheletrici”, inizialmente ipo-
tizzati sulla base delle evidenze derivanti da
modelli animali 4, sono stati successivamente

confermati da numerosi studi epidemiologi-
ci ®. Tuttavia, a fronte delle numerose e solide
evidenze epidemiologiche che hanno con-
fermato una correlazione tra il mantenimento
di valori appropriati di 25-idrossivitamina D
sierica [25(OHID] e la minore incidenza di
alcune patologie, i dati derivanti dagli studi
randomizzati e confrollati (RCT) sono piuttosto
eferogenei e talvolta anche confrastanti °.
L'obiettivo di questa revisione narrativa & de-
scrivere la relazione esistente fra la vitamina D
e alcune malattie reumatologiche infiamma-
torie e autoimmunitarie (IRD) e riassumere le
evidenze relafive ai benefici della supplemen-
tazione con colecalciferolo nelle IRD.

VITAMINA D E SISTEMA IMMUNITARIO

le osservazioni cliniche e i dati sperimentali
suggeriscono come la vitamina D giochi un
ruolo critico nella modulazione della funzio-
ne immunitaria ®8. la vitamina D, infatti, at
traverso il suo metabolita attivo, il calcitriolo

[1,25(0OH),D], sembrerebbe in grado di in-
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fluenzare I'attivita della maggioranza delle

cellule del sistema immunitario.

Due osservazioni supportano questa ipo-

tesi ©8:

e il recettore della vitamina D (VDR) &
espresso dalla maggior parte delle cellu-
le immunitarie, tra cui linfociti B e T, mo-
nocifi, macrofagi e cellule dendritiche;

® alcune cellule del sistema immunitario
sarebbero in grado di convertire la
25(0OH)D in 1,25(CH),D, il metabolita
aftivo che produce I'effetto finale della
vitamina D a livello cellulare.

la funzione modulante della vitamina D ri-
guarderebbe sia I'immunita innata che I'im-
munita adattativa %2,
Il ruolo della vitamina D quale regolatore
dell'immunitd innato & sfafo ampiamente
caratterizzato ¢®. |l calcitriolo & in grado di
stimolare la produzione di peptidi antimicro-
bici da parfe dei macrofagi/monociti e di
incrementare la chemiotassi, |'autofagia e
la fusione fagolisosomiale delle cellule del
sistema immunitario. I 1,25(OH),D sarebbe
in grado anche di influenzare la composi-
zione del microbiota intestinale, ridurre la
permeabilita infestinale, e, pit in generale,
"facilitare” la funzione di barriera dei tessuti
confro i patogeni ©.
Per quanto riguarda il sistema immunitario
adattativo, i dafi sperimentali appaiono piv
eterogenei, pur supportando un effefio sulla
funzione immunitaria *®. Il calcitriolo sareb-
be in grado di sopprimere I'attivazione dei
T helper 1 (Th1) e di modulare I'attivita delle
cellule Th2 (upregolazione], Th17 (soppres-
sione| e Treg (stimolazione della funzione) ©.
l'1,25(CH),D ha inoltre dimostrato di ridur-
re la proliferazione e differenziazione dei
linfociti B, determinando anche una minore
espressione di auto-anticorpi ©.

In conclusione, sebbene i dati disponibi-

li non sempre siano supportati da solide

evidenze, nel complesso sembrerebbe-

ro indicare come la vitamina D giochi un

ruolo nella difesa contro agenti patogeni e

nella riduzione dei processi infiammatori/

autoimmunitari dell'organismo, attivita che
fondamentalmente richiamano a un‘azione
immuno-modulante.

IPOVITAMINOSI D

NELLE MALATTIE REUMATOLOGICHE
INFIAMMATORIE E AUTOIMMUNITARIE
Cli studi epidemiologici hanno confermato
in modo univoco un'elevata prevalenza di
ipovitaminosi D in numerose IRD.

In media, i pazienti affetti da artrite reumao-
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foide (AR), artrite psoriasica [AP), spondilite
anchilosante (SA), sclerosi sistemica (SS) e
lupus (LES) sembrerebbero avere un valore
di 25(OH)D inferiore di almeno 8-10 ng/ml
rispetto ai rispettivi controlli sani.®14

In un’andlisi posthoc dello studio CARMA
(Fig. 1) 9, lo stato vitaminico D di 2.234 pa-
zienti affetti da AR, AP e SA & stato con-
frontato con quello di 667 soggetti sani.
la prevalenza di deficienza di vitamina D
(< 20 ng/ml) oscillava ra il 40 e il 41%
nei pazienti (AR, AP e SA), menire risulfava
del 27% nei soggetti sani (P < 0,001). |l
dato si dimostrava ancora piv rilevante se
si pensa che |'etd media della popolazione
era largamente inferiore a 60 anni e che
in percentuale variabile i pazienti erano
frattati con supplementi di vitamina D. Nel
caso della AR, dove si riscontrava la per-
centuale pib elevata di pazienti in terapia
con colecalciferolo (42%), la relazione tra
AR e ipovitaminosi D era particolarmen-
te solida anche nell'analisi multivariata
(OR=1,5-95%1C 1,1-2,0)°.

Lelevata prevalenza di ipovitaminosi D in
pazienti affeffi da AR & stata chiaramente
confermata da una recente meta-analisi con-
dotta su 15 studi osservazionali (1.100 AR
e 1.000 controlli sani) 2. Gli autori han-
no confermato valori medi di 25(OH|D
significativamente inferiori nei pazienti AR
rispefio ai controlli, con una prevalenza
di deficienza significativamente  superio-
re nei pazienti AR (AR 55% vs sani 33%;
OR=2,5-95%IC 1,1-5,3).

% pazienti 25(0H)D < 20 ng/ml
(istogrammi)
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Studi analoghi condotti in pazienti con LES
o SS hanno portato alle sfesse conclusio-
ni 10,”,13,14'

Islam et al. hanno recentemente condotto
una revisione degli studi che hanno investi-
gato la prevalenza di ipovitaminosi D nel
LES 3. Complessivamente hanno analizzato
34 studi (2.265 LES e 1.846 controlli sani).
Il valore medio di 25(OHID nei pazienti LES
era mediamente inferiore di circa 10 ng/ml
rispetio ai confrolli. la differenza tra LES e
confrolli diventava particolarmente rilevante
nei pazienti in ferapia con idrossicloroching,
corticosteroide o altro immunosoppressore,
in assenza di appropriata supplementazio-
ne con vitamina D (differenza media rispetto
ai soggetti sani: 16 ng/ml) 2.

Risultati analoghi sono sfati descriffi in un'al-
tra meta-analisi che ha revisionato i dati rela-
fivi a SS e ipovitaminosi D (6 studi, 554 SS
e 321 sani)." la differenza media standar-
dizzata fra pazienti SS e soggetti sani era
di circa @ ng/ml, con una certa variabilita
legata anche alle caratteristiche della SS.

IPOVITAMINOSI D E INCIDENZA

DI MALATTIE REUMATOLOGICHE
INFIAMMATORIE E AUTOIMMUNITARIE

| dati fino ad ora descritti, pur identificando
chiaramente una relazione fra ipovitamino-
si D e alcune IRD, non sono in grado di defi-
nire un rapporto causa-effetto. In altre parole
non chiariscono |'eventuale nesso patogene-
fico tra prolungata deficienza di 25(OH|D e
Iinsorgenza della malattia.

valore medio 25(0H)D (ng/ml)
(punti e linee)
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FIGURA 1.

AP Sani

Percentuale di pazienti con deficienza [25(OH)D < 20 ng/ml] di vitamina D (isfogrammi)
e valore medio (95% IC) di 25(OH)D (ng/ml) (punti e linee) in soggetti sani e affefti da AR,
SA e AP (studio CARMA] (da Urruticoechea-Arana et al., 2015, mod.) °.
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Dimostrare un rapporto  causa-effetto nel
caso della vitamina D non & semplice, in
quanto richiede studi longitudinali a lungo
termine condotti sulla popolazione genera-
le. In questo confesfo, pertanto, i dati relafivi
all'incidenza di IRD nella popolazione sana,
in funzione dei valori basali di 25(OHID o
dell'intake di colecalciferolo, sono assoluta-
mente scarsi.

Due studi hanno dimostrato una correlazio-
ne fra esposizione ai raggi UVB o infake di
vitamina D, (alimentare o con supplementi)
e il rischio di sviluppare AR ¢, Lo studio
Nurses” Health Study [NHS|, condotto su
una popolazione di piv di 100 mila don-
ne, ha dimostrato una minore incidenza
di AR nei soggetti con maggiore esposi-
zione cumulativa media agli UVB rispef
to alle donne con la minore esposizione
(HR = 0,8 - 95% IC 0,7:0,9) '°. Questi ri-
sultati non sono stati confermati nello studio
gemello NHSII 5.

Il lowa Women'’s Health Study, analizzan-
do l'incidenza di AR in funzione dell'intake
di vitamina D in una popolazione di piv
di 29.000 donne, ha evidenziato come
un maggiore intake di vitamina D (attraver-
so sia la diefa che la supplementazione)
fosse associato a un ridoffo rischio di AR
RR=0,7-95%1C 0,4-1,0) 'e.

In confrapposizione con quanto descritto
va softolineato come posthoc analisi dei
NHS e NHSII e altri studi non abbiano
confermato la relazione tra vitamina D e
rischio di AR o LES 1%, softolineando per-
fanfo la necessita di disegnare e condurre
nuovi studi ad hoc per investigare il rap-
porto causa-effetto tra ipovitaminosi D e
incidenza di IRD.

STATO VITAMINICO D

E ATTIVITA/SEVERITA DI MALATTIA
L'esistenza di una relazione fra stato vitamini-
co D [25(OH)D sierica] e attivita o severita
di malattia & stata documentata in numerosi
studi condotti prevalentemente (ma non solo)
in pazienti affefti da AR, LES e SS 10122023,
la gran parte degli studi che hanno esami-
nato il rapporto fra 25(OH|D e affivita di
malattia nei pazienti affetti da AR ha eviden-
ziato 'esistenza di una correlazione inversa
tra stafo vitaminico D e DAS28, VAS e/o
VES 122022 Nello studio COMORA, per
esempio, condoffo su 1.413 pazienti AR,
il valore medio di DAS28 nei soggetti nor-
mo-vitaminosici D era significativamente in-
feriore rispetto ai soggetti ipo-vitaminosici D
(Fig. 2) #. Una relazione analoga (correla-
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FIGURA 2.

Valore medio di DAS28 + deviazione standard nei pazienti affefti da AR in funzione dello stafo
vitaminico D. Cutoff vitamina D: 25(OHD > 30 ng/ml; 30 ng/ml > 25(OHID > 10 ng/ml;
25(0OH)D < 10 ng/ml (da HajjajHassouni et al., 2017, mod.) 22.

zione inversa) & stafa descritta anche per gli
ACPA da Wang et al. 2!

Anche nel caso della SS e del LES i dati
clinici hanno evidenziato una correlazione
inversa tra 25(OH)D e attivitd di malattia o
outcome clinici (ulcere sclerodermiche e in-
dici clinimetrici) 191123, Nel caso della SS,

per esempio, Caimmi ef al. hanno analiz-

zato la relazione tra variazione del valore

di 25(OH)D nel corso del tempo e inci-

denza di ulcere digitali in 65 pazienti SS,
dimostrando come una riduzione della
25(OH)D (48% dei pazienti) nel corso dei
5 anni di follow-up fosse associata a un
maggior rischio di sviluppare ulcere digita-
li (OR = 16,6 -95%IC 1,7-164,5) ' In
un altro studio, che ha confrontato il valo-
re medio di 25(OH|D in funzione dell’'at
fivitd di malattia misurata con SIEDAI in
199 pazienti LES, & stafo evidenziato un
progressivo decremento della 25(OH)D
con il progressivo peggioramento dello

SLEDAI (Fig. 3) '°.

TRATTAMENTO CON VITAMINA D
NELLE MALATTIE REUMATOLOGICHE
INFIAMMATORIE E AUTOIMMUNITARIE
Nel complesso, le evidenze epidemiolo-
giche e cliniche descritte hanno aperto
la strada verso I'ipotesi di poter ridurre
I'attivitd di malattia, ed eventualmente
migliorare gli outcome clinici, affraverso
la supplementazione con colecalciferolo

in pazienti con deficienza di vitamina D
affefti da IRD 7.

Il potenziale terapeutico del colecalciferolo
e dei suoi metaboliti nelle IRD & stafo og-
getto di recente revisione della letteratura
in una review che ha descritto i principali
RCT condotti in pazienti affeffi da LES, AR,
Morbo di Crohn, sclerosi multipla e diabe-
fe tipo 17,

Nel caso del LES, sono state testate verso
placebo dosi di colecalciferolo comprese
fra 2.000 Ul e circa 7.000 Ul al giorno,
in studi della durata compresa fra 3 e
12 mesi. Due di questi studi, e in partico-
lare quello di durata pit lunga (12 mesi) e
quello con la dose giornaliera di colecalci-
ferolo pit elevata (50.000 Ul a settimana),
hanno chiaramente evidenziato un effetio
benefico del colecalciferolo sull'attivita di
malattia (SLEDAI e ECLAM), sulla VES e sui
sinftomi clinici. L'unico studio che non ha
confermafo questi dati presenfava nume-
rose crificitdl, tra cui la breve durata della
supplementazione e l'inclusione di pazienti
con malattia non attiva 7.

Cli studi RCT di supplementazione con cole-
calciferolo o suoi metaboliti nella AR hanno
riporfato dati meno solidi, benché estrema-
menfe incoraggianti, probabilmente anche
in relazione ai numerosi limiti degli RCT (nu-
merositd dei pazienti, durata del follow-up
e valore basale di 25(OHD relativamente
alto) 7. In generale, questi RCT hanno evi-
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FIGURA 3.

Valori medi di 25(OH)D (ng/ml + deviazione standard) in pazienti affetti da LES cate-

gorizzati sulla base della attivita di malattia misurata con SLEDAI (da Eloi et al., 2017,

mod.) '°.

denziato un frend positivo su parametri qua-
li il DAS28, la VES e i sintomi clinici, che
futtavia non raggiungeva la significativita
statistica 7.

Piv recenfemente, tuttavia, uno studio
prospettico  di supplementazione  con
100.000 Ul di colecalciferolo al mese, in
pazienti AR, ha evidenziafo un effetio be-
nefico sulla VAS e sul DAS28 24, Uno degli
aspetti pit rilevanti di questo studio & la di-
mostrazione di effetti differenti del colecal
ciferolo sul DAS28 e sulla VAS in funzione
del valore basale della 25(OH)D: maggiori
benefici del colecalciferolo sul DAS28 nei
pazienti con 25(OH)D basale > 20 ng/
ml, e maggiori benefici del colecalciferolo
sulla VAS nei pazienti con 25(OH|D basa-
le < 20 ng/ml 2.

CONCLUSIONI

Con i limiti dovuti alla complessites ed efe-
rogeneita delle IRD, i dati della lefteratura
sembrerebbero confermare in maniera uni-
voca un ruolo della vitamina D in malat-
tie quali AR, SS e LES. Il significato della
vitamina D in altre IRD (AP e SA) sarebbe
meno chiaro prevalentemente per il ridotto
numero di studi pubblicati e per la mode-
sta qualita degli stessi, ed & pertanto ve-
rosimile che anche in queste patologie la
vitamina D giochi un ruolo rilevante ?°. Nel
complesso si puo affermare che i livelli sie-
rici di 25(OH)D sembrerebbero influenzare
I'aftivita e la severita di alcune IRD, e po-
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tenzialmente anche alcuni outcome clinici,
mentre meno chiaro & il rapporto causa-ef
fefto nella patogenesi delle IRD.

Sulla base dei dati derivati dai RCT, la sup-
plementazione con colecalciferolo dovreb-
be essere offerta a tutti i pazienti affetti da
IRD che non presentino un valore basale di
25(OHID offimale, sia per le implicazioni
reumatologiche che per quelle “scheletri-
che”. L'eventuale utilizzo del colecalciferolo
nei pazienti IRD normo-vitaminosici D fina-
lizzato a migliorare il decorso clinico e gli
outcome della malaftia dovrar invece essere
oggetto di RCT disegnati ad hoc e condotti
su casisfiche appropriafe.
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