Supplementazione con vitamina D:
meglio giornaliera o con boli?
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La vitamina D € un pre-ormone e un nutriente
alimentare necessario per la normale funzione
di specifici processi fisiologici. Adeguati livelli
di vitamina D sono fondamentali per la corret-
fa regolazione dell'omeostasi calciofosforo e
il mantenimento del sistema muscolo-scheletri-
co . Recenti evidenze hanno inolire messo in
evidenze delle propriefd “exira-schelefriche”
della vitamina D 1,2. Tra queste & emersa
una imporfante aftivita di regolazione del si-
stema immunitario 2.

L'essere umano & in grado di sintefizzare vita-
mina D, tramite conversione fofochimica. Le
radiazioni ultraviolette B portano infatti alla
conversione del 7-deidrocolesterolo in cole-
calciferolo nella cute. Diversi fattori limitano
quesfo processo, tra cui lo spessore dello stro-
fo comneo [piu spesso con |'avanzare dell'eta),
I'angolazione dell'asse terrestre (che limita la
quantita di UVB utili alla produzione di vita-
mina D) e alfri fatfori ambientali, quali I'inqui-
namento, la nuvolositd ecc. 34. In alternativa,
la vitamina D, sotto forma di vitamina D, (co-
lecalciferolo), di origine animale e vitamina
D, di origine vegetale (ergocalciferolo), pud
essere oftenufa dalla diefa o dagli integratori
alimentari >¢. Questa fonte di vitamina D &
essenziale quando l'esposizione al sole o lo
risposta della pelle alle radiazioni ultraviolette
& insufficiente, come neg|i anziani. la vitami-
na D, sia come D, che come D, richiede un
processo di attivazione in due fasi per diven-
tare biologicamente attiva. La vitamina D vie-
ne frasportata nel flusso sanguigno legata a
una specifica proteina plasmatica: la proteina
legante la vitamina D (VDBP). In seguito, entro
poche ore dalla sintesi o dall'assorbimento
dietetico, la vitamina D viene idrossilata nel
fegato, formando 25(OH)D (calcifediolo).
lo step successivo & una ulteriore idrossila-
zione a opera in gran parte, ma non solo,
del rene, con la formazione di 1,25(0CH),D
(calcitriolo), la forma biologicamente aftiva
della vitamina D '. A oggi, i livelli sierici di
25[OH)D sono I'indice migliore per valutare
lo stato di vitamina D. E attualmente largo-
mente riconosciuto che bassi livelli di vitami-

na D (< 20 ng/ml) abbiano effetti dannosi
sulla salute schelefrica ed exira-scheletrica !
Vi & infatti un largo consenso fra le diverse
societd scientifiche nazionali e infernazionali
su fale soglia nella definizione di insufficienza
di vitamina D 7. Diversi studi epidemiologici
hanno dimostrato che la carenza di vitamina
D & estremamente diffusa a tutte le latitudini,
in particolare nei soggetti di etd avanzata .
Molti studi osservazionali hanno collegato
bassi livelli sierici di vitamina D allo sviluppo o
peggioramento di molte pafologie croniche;
futtavia, gli studi interventistici per la salufe ex-
fra-scheletrica sono ancora inconcludenti seb-
bene siano stati spesso influenzati da proble-
mi mefodologici 7. Inclire, non vi & ancora
nessun consenso su quale sia il migliore sche-
ma di supplementazione (dose, frequenza del
frattamento e duratal.

Nella prafica clinica sono proposti infafti i pit
disparati schemi di supplementazione, guidati
spesso solamente dalla preferenza del medi-
co. Vengono utilizzati schemi di supplementa-
zione che vanno dalle poche gocce giomalie-
re fino a mega-dosi di vitamina D dilazionate
nel fempo, in qualche caso anche ogni 6
mesi. L'eterogeneitd di questi schemi & spie-
gata, almeno in parte, dalla scarsita di datfi
comparativi di farmacocinetica per i diversi
schemi terapeutici. Di recente perd & emerso
che la dose giornaliera, spesso considerata
meno performonfe, e invece piU efficiente
rispetto ai boli (a parita di dose cumulativa)
nel ripristinare valori normali di 25(OH)D e
nell'incrementarli [Fig. 1) '°. Sebbene quest'ul-
timo studio sia stato condotto in individui sani,
seguiti per un breve periodo e non abbia avu-
fo un obiettivo clinico prestabilito, ci da delle
informazioni preziose sulla farmacocinetica
della vitamina D. la spiegazione di tale fe-
nomeno deve essere ricercata nel differente
anabolismo-catabolismo della vitamina D in
relazione allo schema di supplementazione.
| boli di vitamina D, infaffi, saturano rapida-
mente la 25-drossilasi epatica, responsabile
della conversione della vitamina D, e D, a
25(OH)D, con conseguente induzione della
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FIGURA 1.

Farmacocinefica di diversi schemi ferapeutici in pazienti carenti di vitamina D. linea blu
10.000 Ul giornaliere, linea arancione 50.000 Ul settimanali, linea grigia 100.000 Ul
bi-settimanali (da Fassio et al., 2020, mod.) '°.

24-25-drossilasi, I'enzima responsabile del
catabolismo della vitamina D a 24-25(0OH)
D (forma inattivata) ''. In altre parole, la
saturazione della 25-idrossilasi limiterebbe
la conversione dei boli di colecalciferolo a
forma semiattiva, con conseguenti minori
effetti biologici.

Questa ipotesi & supportata da sfudi clini-
ci a lungo termine che suggeriscono che il
programma di fraffamento sfesso [cioé bolo
vs somministrazione refratta) pud avere un
impatio diverso sull'efficacia del trattamen-
fo e sull'esito clinico studiato. Ad esempio,
una recente mefa-analisi su olre 40.000
individui pubblicata sulla prestigiosa rivista
JAMA Network Open ha dimostrato che so-
lamente le dosi giornaliere di vitamina D e
non quelle intermittenti sono in grado, da
sole, di ridurre il rischio di frattura da fragili-
ta. In particolare, dosi non particolarmente
elevate (400-800 Ul giornaliere) riducono
del 16% il rischio di frattura di femore (RR,
0,84; 95%IC, 0,72:0,97) 2.

le prove che supportano la migliore effico-
cia dello schema giornaliero per ripristinare
valori normali di 25(OH|D sono quindi in
aumento e sono sempre piu convincenti. E
interessante notare inolire che diversi studi
hanno evidenziato che gli schemi di som-
minisirazione giornaliera sono piu promet-
fenti sia in fermini di effetti schelefrici che
extra-scheletrici. Una meto-analisi di studi
clinici randomizzati su oltre 11.000 pazien-
ti pubblicata nel 2017 ha mostrato infatti
che la supplementazione di vitamina D & in

grado di ridurre il rischio di infezioni respi-
raforie acute in maniera significativa (aOR,
0,88; 95% IC 0,81-0,9¢), leffetto era
parficolarmente evidente nei pazienti che
utilizzavano dosi giornaliere o seftimanali
[aOR, 0,81; 95% IC 0,72-0,921), mentre
non era manifesto nei pazienti fraftati con
boli di vitamina D (aOR, 0,97: 95% IC
0,86-1,10) '°. In aggiunta, l'effetto profet-
fivo dello supplementazione con vitamina D

__________________________ .

era, come prevedibile, parficolarmente for-
fe nei pazienti carenti di vitamina D [aOR,
0,30; 95% IC 0,17-0,53 nei pazienti con
25(0OHD <10 ng/ml prestudio) ma, sor-
prendentemente, anche i pazienti con valori
> 10 ng/ml avevano un beneficio tangi-
bile dalla supplementazione di vitamina D
([aOR, 0,75; 95% 1C 0,60-0,95 nei pazien-
fi con 25(0OH|D =10 ng/ml pre-studio) '°.
In termini pratici, la supplementazione con
vitamina D giomaliera in pazienti con valori
molio scarsi di vitamina D (< 10 ng/ml) &
in grado di prevenire il 70% delle infezio-
ni. Questo si fraduce in un NINT [numero di
pazienti da fraffare per prevenire un evento)
di solamente 4 individui, un'efficacia stra-
ordinaria considerando che il NNT della
vaccinazione antinfluenzale si aggira fra i
10 e i 50 individui . Estremamente aftuale
¢ inolre la discussione in merito all'effica-
cia della vitamina D nella prevenzione e nel
frattamento dell'infezione da SARS-CoV-2.
A oggi sono disponibili robuste evidenze
epidemiologiche che mostrano che la defi-
cienza di vitamina D sia un fattore di rischio
importante per contrarre il SARS-CoV-2 e
per sviluppare complicanze legate al CO-
VID-19 5. Si & notato infatti che olire il 70%
dei pazienti affetti da COVID-19 ha livelli
di vitamina D insufficienti ' e che i pazienti
con insufficienza respiraforia severa hanno
livelli di 25(OH|D pib bassi rispetto ai po-
zienti con COVID-19 non grave '¢. Tuttavia,

Soglia effetto
extra-scheletrico
vitamina D

— Livelli D, con boli
Livelli 25(0H)D con holi

FIGURA 2.

— Livelli D, con giornaliero
Livelli 25(0H)D con giornaliero

Grafico che esprime |'ipotesi di effetto-soglia extra-scheletrico della vitamina D ed effetto dei
boli e della somministrazione giornaliera sui livelli di vitamina D e 25(OH)D.
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sono ancora scarse le evidenze a suppor-
to dell'efficacia della supplementazione di
vitamina D nel prevenire o frattare il CO-
VID-19. In particolare, non sono ancora sfa-
fi pubblicati studi clinici randomizzati sulle
strategie di supplementazione giornaliera di
vitamina D.

Il potenziale effetio extra-schelefrico immu-
nomodulatore della vitamina D potrebbe
essere riconducibile a un'attivitd diretta dei
precursori della 25(OH)D, colecalciferolo

ed

rie

ergocalciferolo, sulle cellule immunita-
2. | linfociti T, dopo |'esposizione a un

agente patogeno esfraneo, esprimono il re-
ceffore per la vitamina D che trasduce, in
presenza di adeguati livelli di vitamina D,
o D, un segnale di proliferazione linfocita-
ria e di attivazione dell'immunita adattativa.
Questo particolare effetto immunologico,
ampiamente documentato in vitro, & media-
fo dai precursori “inattivi” della vitamina D
e non dalle forme biologicamente affive

sul

metabolismo minerale e osseo. Questo

effetio sarebbe quindi indipendente dalle
concentfrazioni di 25(OH)D, ma piv stretta-
mente legafo alla disponibilitd di vitamina
D, e D, nel circolo ematico. Le dosi giorna-
liere, quindi, pofrebbero presentare il netio
vantaggio di mantenere stabilmente elevafi
i livelli di vitamina D nel circolo, stimolando
costantemente le cellule immunitarie T. | boli,
al contrario, vengono rapidamente convertiti
in 25(OH)D con calo dei livelli di D2 e D3
circolanti in breve tempo 7. In Figura 2 &
illustrato I'ipotizzato effetto differente sugli
effefti extra-scheletrici dei boli di vitamina D
rispetto alla somministrazione quofidiana.

In conclusione riteniamo vi siano oggi evi-
denze di farmacocinetica, di farmacodina-
mica e cliniche che giustificano la scelia
preferenziale della strategia di supplementa-
zione giomaliera rispetio a quella con boli.
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