La vitamina D e il COVID-19:
un raggio di sole nella tempesta?

Angelo Fassio, Davide Gatti
UOC Reumatologia, Universita di Verona

la patologia COVID-19 (COronaVirus Disea-
se-2019), come in molte patologie emergen-
fi, presenta carafteristiche biologiche, mani-
festazioni cliniche e di imaging strumentale
assolutamente uniche. COVID-19 ¢& la conse-
guenza, in alcuni soggetti, dell'infezione da
Severe Acute Respiratory Syndrome Corona-
Virus-2 (SARS-CoV-2), a oggi il seftimo tipo
di coronavirus in grado di infeftare I'vomo .
linfezione si & rapidamente diffusa a tutto
il pianefa partendo dalla Cina 2. Il virus ha
un'elevata trasmissibilita, principalmente at-
traverso droplets emesse con la fonazione e
il respiro, o tramife confatto direfto (sebbene
nelle fasi piv avanzate dell'infezione il virus
sia risconfrabile anche nelle feci e questo non
esclude una possibile via di infezione orofe-
cale) . COVID-19 ha un'incubazione che va
da 1 giorno a 2 seftimane, con un picco fra
il 3° e 7° giomo. lo speftro di espressione
clinica varia da forme del tutto asinfomatiche
fino a quadri drammatici come I'Acufe Re-
spiratory Distress Syndrome (ARDS). | sinfomi
pit comuni nelle forme lievimoderate sono
febbre, astenia e la tosse secca, alle quali
possono seguire o accompagnare cefalea,
congestione nasale, faringodinia, mialgie e
artralgie. Raramente vi & in coinvolgimento
gastro-intestinale (specie nei bambini] con
nausea, vomito e diarrea . Una proporzione
variabile di soggetti infetfati, spesso durante
la seconda seftimana di malattia, sviluppa
difficolta respiratoria, ipossia, desaturazione
e tachipnea. Questi sono i segni fipici del
coinvolgimento polmonare severo che pud
arrivare fino alla polmonite bilaterale di tipo
interstiziale e che a sua volta pud purtroppo
evolvere in ARDS, caratterizzata da morbi-
litd e mortalita considerevoli . Frequente &
anche la presenza di disturbi del sistema co-
agulativo e una trombocitopenia con conse-
guente aumentato rischio di emorragia, asso-
ciata o meno ad altri disordini ematologici,
come frombosi periferica, trombosi venosa
profonda, tromboembolia polmonare e co-
agulazione infravasale disseminata [DIC) .
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Considerate le attuali limitazioni dei trafta-
menti antivirali a oggi disponibili, la gestione
clinica si basa essenzialmente sul controllo
della risposta infiammatoria abnorme e sul
supporto respiratorio in ambiente ospedalie-
ro. Questo spiega perché la pandemia abbia
finito per sconvolgere anche le economie e
i sistemi sanitari pit consolidati, imponendo
un ripensamento sull'allocazione degli sforzi e
delle risorse. Sembra scontato in un momento
di crisi abbassare |'attenzione da tutte quelle
condizioni che non sono considerate “essen-
ziali”. Tuttavia, siamo davvero sicuri che que-
sta strategia sia corretta? Su questo tema (in
particolare per quanto riguarda il problema
osteoporosi) & stato pubblicato un interessante
ediforiale * dove viene riportafa una massima
di Jawaharlala Neru (erede spirituale di Gan-
dhi), che affermava: “in una crisi, ogni picco-
la cosa conta”. Questa citazione dovrebbe
far riflettere, soprattutto perché, a oggi, sono
ancora pochi i dati a disposizione non solo
relativamente ai fraffamenti concretamente ef-
ficaci, ma anche riguardo i fattori in grado di
condizionare la suscettibilita all'infezione e la
sua gravitd.

Certamente, le vitamine sono “una piccola
cosa”, ma la vitamina D in particolare (o me-
glio, la sua carenza) potrebbe avere un ruo-
lo non irrilevante, anche in relazione ai suoi
dibattuti effetti extrascheletrici. Sebbene siomo
perfettamente d'accordo con I'European So-
ciety for Clinical and Osteoarthritis (ESCEO)
sul fatto che non vi siano al momento evidenze
sufficienti per raccomandare 'uso della sup-
plementazione vitaminica D per la prevenzio-
ne e/o traftamento di patologie extraschele-
triche 4, dobbiamo anche ricordare come sia
stato proprio questo position paper a sottoli-
neare la crescente mole di dati disponibili (so-
prattutio indiretti ma anche diretti] a supporto
degli effefti extraschelefrici della vitamina D “.
Fino a oggi, I'infezione da SARS-CoV-2 pare
essere risulfata piv frequenfe e particolar-
mente aggressiva anche in termini di morta-
lite nei paesi del Sud Europa (specie Italia e
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Numero di pazienti che devono essere supplementati (NNT) con vitamina D
per evitare un'infezione respiratoria acuta
(da metanalisi di 25 studi con oltre 11.300 soggetti)

. INTERA CASISTICA SENZA SUBANALISI
] Solo supplementazione quotidiana o settimanale

H¥  Solo soggetti con liveli di vitamina D < 10 ng/ml

=

FIGURA 1.

Solo soggetti con livelli di vitamina D < 10 ng/ml +
solo supplementazione quotidiana o settimanale

NNT = 33
NNT = 20
NNT =8
NNT = 4

Dai dati di questa vasta metanalisi emerge come la supplementazione vitaminica D sia in
grado di ridurre significativamente il rischio di infezioni respiratorie acute. La protezione (in
termini di NNT) & pid marcata nei soggetti gravemente carenti e appare particolarmente
rilevante con l'uso della somministrazione quotfidiana o seffimanale (da Martineau et al.,

2017, mod) .

Spagna), che sono gli sfessi maggiormente
coinvolti dalla condizione di ipovitamino-
si D °. In ltalia le regioni piv colpife sono
quelle del Nord, rispetto alle pit soleggiate
Regioni Meridionali e, soprattutio, durante il
periodo invernale. | soggetti anziani, e so-
pratiutio quelli nelle lungodegenze, nei quali
I'ipovitaminosi D & sosfanzialmente endemi-
ca, sono quelli che hanno pagato le con-
seguenze piU drammatiche della malattia e
lo stesso dicesi per gli obesi, anch’essi a
elevato rischio di deficit vitaminico D.

Come abbiamo gia defto, COVID-19 & pre-
valentemente una malattia infettiva respirato-
ria e la mole di dati a favore di un significo-
tivo effetto della vitamina D nel prevenire e
mitigare le infezioni respiratorie & divenuta
in questi ultimi anni sempre piv consistente.
Un'interessanfe  metanalisi pubblicata nel
2019 ha analizzato i dati di olire 11.300
pazienti provenienti da 25 studi randomiz-
zati, dimostrando un effetto protettivo della
supplementazione vitaminica D verso le infe-
zioni respiraforie acute, effeffo non solo stati-
sticamente ma anche clinicamente significa-
tivo: Number Needed to Treat NNT) = 33.
Owviamente, I'efficacia & risultata maggiore
nei soggetti affetti da una severa carenza
(NNT = 8) (Fig. 1). Questa azione profet

tiva della vitamina D non & tuttavia risultata
evidente nella subanalisi dei 15 studi che
prevedevano 'uso della somministrazione
con boli e, pertanto, I'effefio protettivo par-
rebbe quindi in gran parte sostenuto dall'ef-
fetto della  supplementazione quotidiana
o settimanale (10 studi), dove il risultato &
stato particolarmente inferessante (Fig. 1) ©.
Un'alira metanalisi si & invece concentrata
sui pazienti con BPCO [broncopneumopatio
cronica ostruttiva) dimostrando ancora una
volta come la supplementazione vitaminica
D sia in grado sostanzialmente di dimezza-
re il numero delle riacutizzazioni respiratorie
moderate/severe nei pazienti con stato ca-
renziale al baseline (<10 ng/ml) 7. Questa
ultima osservazione appare fondamentale
visto il gran numero di studi clinici negativi
sulla vitamina D recenfemente pubblicati,
che purtroppo condividono proprio questo
limite, ovvero I'arruolomento di una maggio-
ranza di soggetti non solo non carenti ma
spesso addirittura con valori ben al di sopra
del limite ideale 8. La vitamina D, infatti, non
andrebbe considerata un agente farmacolo-
gico, bensi un micronutriente. Conseguente-
mente, la sua supplementazione risulta indi-
cata ed efficace sfreftamente in condizioni

di deficit.

Il ruolo immunomodulatore della vitamina D
¢ noto da tempo. Essa & in grado di so-
stenere |'immunitd innata mediante la pro-
duzione di pepfidi antimicrobici, quali le
catelicidine, le defensine e I'll:37. Inoltre,
mediante la modulazione delle principali
citochine proinfiammatorie, quali Il-6, TN-
Falfa e interferoneegamma, & in grado di
agire sull'immunitd adattativa controllando
la risposta mediata dai linfociti Th1 2. Que-
sto confrollo chiaramente inizia a zoppicare
in condizioni di deficit vitaminico D, il quale
futtavia si ripristina dopo un'adeguata sup-
plementazione. Un recente studio su cellu-
le dell'epitelio respiratorio ha dimostrato
che il pretrafiamento con concentrazioni
fisiologiche di metaboliti della vitamina D
(calcifediolo o calcitriolo) sia in grado di
produrre una transiforia resistenza all‘infe-
zione da Rinovirus (Rv-16) e di attenuare la
produzione indotta dal virus delle molecole
di adesione necessarie sia al Rinovirus che
allo Streptococcus pneumoniae. Tutto questo
si accompagna all'atfivazione del gene per
la catelicidina e alla modulazione di NF-kB,
ulteriori possibili meccanismi alla base degli
effetti proteftivi della vitamina D sul rischio
di infezione da Rinovirus e di sovra-infezio-
ne batterica '°. Per quanto riguarda il virus
SARS-CoV-2, i dati per il momento sono an-
cora limitafi, ma un report preliminare di uno
studio che ha valutato il pofenziale anfivirale
di diverse molecole ha documentato ['effetto
inibitorio del calcitriolo sull'epitelio nasale
infettato dal virus . Questo dato appare
di particolare interesse se consideriamo uno
studio israeliano su 14.000 soggetti testati
per infezione da SARS-CoV-2 che avevano
eseguito almeno un precedente dosaggio
sierico della 25-idrossivitamina D [25(OH)
D]. Dai risultati emerge come avere livelli di
vitamina D sub-oftimali (< 30 ng/ml) rap-
presenti un potenziale fattore di rischio di in-
fezione da SARS-CoV-2, di sviluppo conse-
guentemente di COVID-19 e, in particolare,
di necessita di ospedalizzazione 2. Questi
risultati appaiono in linea con quelli di uno
studio americano su un campione di 489
soggetti che avevano una pregressa valu-
fazione dello stafo vitaminico D nell'anno
precedente. Di questa coorte, 71 soggetti
sono in seguito risultati positivi per infezione
da SARS-CoV-2. Lo studio ha documentato
come l'essere “probabilmente” carenti (livelli
circolanti di 25(OH)D < 20 ng/ml oppure
di 1,25(0CH),D < 18 pg/ml) fosse associo-
fo a un rischio 1,77 volte maggiore di esse-
re positivi al fest '°.
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Al contrario, un simile studio inglese non ha
replicato tale risconfro 4, sebbene valori
"anamnestici” di metaboliti della vitamina D
potrebbero non essere rappresentativi della
reale condizione al momento dell'infezione
e quindi apportare un limite non indifferente
di questo tipo di esperienze scientifiche.

Un rilevamento interessante dello  studio
americano gid citato '° & che nei 48 sog-
getti inizialmente carenti e che grazie alla
supplementazione vitaminica D sono arri-
vati a livelli adeguati, il rischio di essere
positivi test per SARS-CoV-2 sarebbe risulto-
fo sovrapponibile a quello dei soggetti che
erano fin dall'inizio repleti di vitamina D.
Questo sembrerebbe appunto supportare
I'effetto protettivo della supplementazione
vitaminica D quando in grado di normaliz-
zare lo stafo vitaminico del soggetto. Il nu-
mero limitato dei casi, tuttavia, si associa a
un infervallo di confidenza troppo grande
per poter sostenere questa ipotesi in manie-
ra solida.

Differente & invece il disegno di uno studio
svizzero che ha valutato i livelli circolanti
di 25[OHID in una coorte di pazienti con
sinfomi sospetti per COVID-19 dopo qual-
che seffimana dall'esecuzione del tampone,
dimostrando come nei soggetti poi risulta-
ti positivi i livelli fossero significativamente
pib bassi (mediana circa 11 ng/ml) rispetto
ai negativi [mediana circa 25 ng/ml) 5. |l
dato appare interessante anche se non si
pud escludere che proprio I'infezione virale
di per sé possa essere stafa la causa del
deficit vitaminico D. la relativamente breve
durata dell'infezione [poche settimane), tut-
favia, rende comunque questa ipofesi tutto
sommato meno probabile.

la vitamina D, oltre a fornire una poten-
ziale profezione dall'infezione, potrebbe
anche condizionare l'evoluzione e la gro-
vita della stessa, come del resto suggerisce
anche il dato relativo alle ospedalizzazioni
dello studio israeliano sopra citato 2. la
modulazione/soppressione da parte della
vitamina D di un'eventuale eccessiva rispo-
sta Th1 potrebbe infatti contribuire a con-
trastare la tempesta citochinica alla base
del danno polmonare e della progressione
verso |'/ARDS ?. Infatti, la carenza vitamini-
ca D & dimostrata essere associata a un
maggior rischio di sviluppare ARDS '¢. Inol-
fre, la sua correzione, parrebbe essere in
grado di ridurre il danno capillare alveola-
re prodottosi nei soggetti carenti '*. Questa
capacita protettiva della vitamina D sem-
bra essere secondaria all'azione locale
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del mefabolita attivo calcitriolo sul sistema
renina-angiotensina mediante un effetto di-
reffo sull'espressione degli enzimi ACE 7.
Cio risulta particolarmente interessante se
consideriamo che I'ACE-2 & ritenuto essere
il recettore chiave per le infezioni da SARS-
CoV-2. Come infafti noto, il virus si leghe-
rebbe tramite la profeina spike proprio al
receffore ACE-2 per poter penefrare nelle
cellule polmonari e in seguito agirebbe
downregolando sia I'attivita che I'espres-
sione dell'enzima stesso 7.

In conclusione, i dati a nosfra disposizione
rendono a nostro awiso credibile un lega-
me fra carenza di vitamina D e suscettibilite
e severita della infezione da SARS-CoV-2.
Sulla base di questo raziondle, diversi stu-
di clinici inferventistici sono stati awviati in
pazienti con quadri di infezione severa.
Si tratta di una sfida che molti esperti, noi
compresi, riteniamo sard difficile da vince-
re 8. In questa tipologia di pazienti, infaffi,
I'abnorme risposta infiammatoria & probabil-
mente gid froppo sostenuta per ipotizzare
un significativo beneficio da parte della sup-
plementazione vitaminica D, anche in sog-
getti molto carenti. Inolire, i farmaci steroi-
dei o immunosoppressori utilizzati in questi
casi hanno effetti tali da mascherare quelli
potenziali della vitamina D, che rimane pur
sempre un micronutriente. In ogni caso, vista
la prevalenza del deficit vitaminico D, questi
soggetti andrebbero a nosfro awviso comun-
que supplementati.

Pit promettente potrebbe essere invece lo
studio sul beneficio della supplementazione
(quotidiana o seftimanale] nella riduzione
della suscettibilits all'infezione e progressio-
ne verso forme pit severe.

Rimane infine un fondato timore sull impatio
che la nofa AIFA 96 potrebbe aver avuto
sulla prevalenza del deficit vitaminico D,
non solo nei soggetti piv fragili dal punfo di
vista osseo, ma anche in quelli pit a rischio
di COVID-19.

Sottolineamo quindi la necessita di una for-
fe presa di posizione in tempi rapidi, prima
dell'inizio dei mesi invernali e di un'even-
tuale ripresa della forza della pandemia,
sopraftutio se davvero convinti che “in una
crisi, ogni piccola cosa confa”.
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