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EDITORIALE
Maurizio Rossini
Dipartimento di Medicina, 
Sezione di Reumatologia, Università di Verona

Cari Lettori, 
in questo numero vengono approfondite due tematiche, come al solito da parte di Autori esper-
ti e che ci stanno lavorando.
La prima riguarda un update sul possibile ruolo della vitamina D nella dermatite atopica. Si 
sa che la cute è un organo centrale nel metabolismo della vitamina D, rappresentando sia il 
sito della sua sintesi che un organo target. La vitamina D regola sia la proliferazione che la 
differenziazione dei cheratinociti ed è coinvolta inoltre nella regolazione della sintesi delle 
ceramidi che costituiscono una componente fondamentale dell’envelope lipidico corneocitario, 
contribuendo così a proteggere la cute da agenti chimici, fisici e microbiologici patogeni. La 
vitamina D svolge inoltre diverse azioni sul sistema immunitario cutaneo: tra queste l’induzione 
della sintesi di peptidi antimicrobici, l’inibizione della presentazione antigenica da parte delle 
cellule di Langerhans e l’induzione di linfociti T regolatori. Ebbene, i pazienti con dermatite ato-
pica mostrano alterazioni genetiche e acquisite nella formazione e regolazione della barriera 
cutanea e una disregolazione nella risposta immunitaria. Da qui il possibile ruolo della carenza 
di vitamina D nella patogenesi di alcune malattie infiammatorie e immunomediate della cute 
quali la dermatite atopica e l’opportunità di escluderla o di trattarla nei pazienti affetti.
La seconda tematica affrontata in questo numero riguarda recenti evidenze epidemiologiche 
e cliniche che indicano che alcuni benefici, sia scheletrici che extrascheletrici, della supple-
mentazione con vitamina D potrebbero essere limitati alla posologia giornaliera. Studi recenti 
anche della nostra Scuola 1 hanno in effetti mostrato caratteristiche di farmacocinetica e di 
farmacodinamica che giustificano la scelta preferenziale della strategia di supplementazione 
giornaliera rispetto a quella con boli. Abbiamo infatti dimostrato che la dose giornaliera, 
spesso considerata meno performante, è invece più efficiente rispetto ai boli (a parità di dose 
cumulativa) nel ripristinare valori normali di 25(OH)D e nell’incrementarli. La spiegazione di 
tale fenomeno deve essere ricercata nel differente anabolismo-catabolismo della vitamina D in 
relazione allo schema di supplementazione. I boli di vitamina D, infatti, saturano rapidamen-
te la 25-idrossilasi, responsabile della conversione della vitamina D3 e D2 a 25(OH)D, con 
conseguente induzione della 24-25-idrossilasi, l’enzima responsabile del catabolismo della 
vitamina D a 24-25(OH)D (forma inattivata). In altre parole, la saturazione della 25-idrossilasi 
limiterebbe la conversione dei boli di colecalciferolo a forma semi-attiva, con conseguenti 
minori effetti biologici. La 25(OH) idrossilasi mi ricorda il forno del pane quotidiano che per 
massimizzare la produzione ha bisogno di una fornitura giornaliera di una dose di farina ma 
non si gioverebbe di una fornitura di quest’ultima in maniera intermittente, anche se eccedente. 
Ma c’è un’altra intrigante possibile motivazione a supporto della posologia giornaliera: Il po-
tenziale effetto extra-scheletrico immunomodulatore della vitamina D sembrerebbe infatti essere 
riconducibile ad una attività diretta del precursore della 25(OH)D, cioè dello stesso colecal-
ciferolo o vitamina D3 sulle cellule immunitarie 2. I linfociti T infatti, dopo l’esposizione ad un 
agente patogeno estraneo, esprimono il recettore per la vitamina D che trasduce, in presenza 
di adeguati livelli di vitamina D3, un segnale di proliferazione linfocitaria e di attivazione 
dell’immunità adattativa. Questo particolare effetto immunologico sarebbe pertanto mediato 
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Editoriale

dal precursore “inattivo” della vitamina D e 
non dalle forme biologicamente attive sul 
metabolismo minerale e osseo. Questo ef-
fetto sarebbe quindi indipendente dalle con-
centrazioni di 25(OH)D, ma più strettamen-
te legato alla disponibilità di vitamina D3 nel 
circolo ematico. Le dosi giornaliere, quindi, 
potrebbero presentare il netto vantaggio di 
mantenere stabilmente elevati i livelli di vi-
tamina D nel circolo, della quale è nota la 
brevissima emivita sierica, dell’ordine di un 
solo giorno. D’altra parte è noto che molte 
cellule, se non tutte, hanno l’attività idrossila-

sica necessaria per l’attivazione intracellula-
re della vitamina D. 
Vuoi vedere che stiamo scoprendo, come re-
centemente ipotizzato 3, che effettivamente 
la concentrazione sierica del colecalciferolo 
è migliore di quella del 25(OH)D nell’espri-
mere lo stato vitaminico D?
Buona lettura
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Il ruolo della vitamina D 
nella dermatite atopica
Francesco Bellinato, Paolo Gisondi
Dipartimento di Medicina, Sezione di Dermatologia e Venereologia, Università di Verona

ASPETTI FISIOLOGICI DELLA VITAMINA D 
NELLA CUTE NORMALE 
La vitamina D è un secosteroide noto princi-
palmente per la regolazione del metabolismo 
calcio/fosforo e il mantenimento della norma-
le architettura scheletrica. La cute è un organo 
centrale nel metabolismo della vitamina D, 
rappresentando sia il sito della sua sintesi che 
un organo target. La vitamina D può essere 
assunta con l’alimentazione o con la supple-
mentazione in forma di vitamina D2 (ergocalci-
ferolo) o D3 (colecalciferolo), ed è sintetizzata 
a livello cutaneo. Il precursore della vitami-
na D, il 7-deidrocolesterolo (pro-vitamina D) 
è contenuto nelle membrane dei cheratinociti 
dello strato basale e spinoso. Per azione del-
le radiazioni ultraviolette UVB (290-315 nm) 
l’anello B del 7-deidrocolesterolo viene aper-
to generando la pre-vitamina D3 o colecalci-
ferolo 1. Nelle zone temperate, i raggi UVB 
possono essere insufficienti per la sintesi ade-
guata della vitamina D, specie durante l’inver-
no. Altri fattori che possono avere un effetto 
inibitorio sulla sintesi cutanea di vitamina D 

sono l’età avanzata, il fototipo scuro, una limi-
tata superficie cutanea esposta e/o l’utilizzo 
di filtri solari 2. Per divenire metabolicamen-
te attiva la vitamina D subisce due reazioni 
di idrossilazione a livello epatico e renale a 
opera di enzimi della famiglia del citocromo 
P450, generando la 25-idrossivitamina D 
[25(OH)D], principale indice serico di reple-
zione vitaminica, e la 1,25-diidrossivitamina 
D [1,25(OH)2D], la forma attiva della vitami-
na D. I cheratinociti sono di per sé dotati di 
tutti gli enzimi necessari al metabolismo della 
vitamina D, ovvero CYP27A1 e CYP27B1. 
Gli effetti fisiologici della vitamina D sono me-
diati dal recettore nucleare della vitamina D 
(VDR) che, dopo attivazione, interagisce con 
il recettore X dei retinoidi a formare complessi 
eterodimerici che legano specifiche regioni 
nel promotore di geni target  1. Esiste anche 
un meccanismo d’azione non genomico, 
mediato da un recettore di membrana, che 
determina la trasduzione di molteplici vie di 
segnalazione, tra cui la regolazione dei livelli 
di calcio intracellulari e la stimolazione del-

Abstract

La cute è un organo centrale nel metabolismo della vitamina D, rappresentando sia il 
sito della sua sintesi che un organo target. La vitamina D regola sia la proliferazione 
che la differenziazione dei cheratinociti. La vitamina D è coinvolta inoltre nella rego-
lazione della sintesi delle ceramidi che costituiscono una componente fondamentale 
dell’envelope lipidico corneocitario che svolge la funzione di barriera epidermica, 
ovvero protegge la cute da agenti chimici, fisici e microbiologici. La vitamina D svolge 
diverse azioni anche sul sistema immunitario cutaneo. Tra queste, l’induzione della 
sintesi di peptidi antimicrobici come hCAP18/LL-37 e β-defensina e inibisce la pre-
sentazione antigenica da parte delle cellule di Langerhans, mentre induce la forma-
zione dei linfociti T regolatori. La dermatite atopica (DA) è la più comune patologia 
infiammatoria cutanea, interessando fino al 20% della popolazione pediatrica e il 
5% di quella adulta. Diversi studi epidemiologici dimostrano una correlazione inversa 
tra prevalenza di DA e latitudine, ridotta esposizione solare e ipovitaminosi D. La 
maggior parte degli studi osservazionali e metanalisi hanno dimostrato che i livelli di 
vitamina D sono inferiori negli adulti e nei bambini affetti da DA rispetto ai controlli. 
La supplementazione di vitamina D, per os o secondaria a esposizione alle radiazioni 
UV, è associata in genere a un miglioramento della DA. Nei pazienti affetti da DA è 
consigliato il dosaggio sierico della vitamina D.
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le fosfolipasi C-γ1. I cheratinociti pertanto 
rispondono alla vitamina D sia in modo au-
tocrino che paracrino.
Studi in vitro hanno dimostrato che la vita-
mina D esercita un effetto dose-dipendente 
sulla proliferazione e differenziazione dei 
cheratinociti. A basse concentrazioni, la vi-
tamina D promuove la proliferazione chera-
tinociaria, mentre a concentrazioni elevate 
la inibisce e promuove il differenziamento 
epidermico 3. L’azione antiproliferativa deri-
va dalla repressione della ciclina D e dall’in-
duzione di inibitori del ciclo cellulare, come 
p21cip e p27kip. Il differenziamento epider-
mico mediato dalla vitamina D richiede la 
compartecipazione del legame di VDR con 
due specifici coattivatori: DRIP e SRC. Il dif-
ferenziamento cheratinocitario è promosso 
attraverso un aumento della sintesi delle 
cheratine (K1 e K10) e di altre proteine coin-
volte nella funzione di barriera, come filag-
grina, involucrina, loricrina e transglutamina-
si 4. La vitamina D è coinvolta inoltre nella 
regolazione della sintesi di glucosilceramidi 
a catena ultralunga e nel loro trasporto nei 
corpi lamellari. Tali lipidi costituiscono una 
componente dell’envelope lipidico corneo-
citario con importante funzione di barriera 5.
La vitamina D esercita diverse azioni anche 
sul sistema immunitario cutaneo. Tra queste 
una delle più importanti è l’induzione della 
sintesi nei cheratinociti e nei sebociti di pep-
tidi antimicrobici, come hCAP18/LL-37 e 
β-defensina, sia tramite induzione trascrizio-
nale diretta che indirettamente attraverso la 
regolazione di serin-proteasi KLK5 e KLK7. I 
peptidi antimicrobici alterano le membrane 
di batteri e gli envelope dei virus e stimo-
lano la risposta immunitaria innata 6. La vi-
tamina D e il suo analogo, il calcipotriolo, 
esercitano a livello cutaneo un’azione immu-
nosoppressiva, inibendo la presentazione 
antigenica da parte delle cellule di Lan-
gerhans e inducendo i linfociti T regolatori 7.
Il valore limite per definire un adeguato sta-
to vitaminico D è stato stimato pari a una 
concentrazione sierica di 25(OH)D intorno 
a 30 ng/mL. Il fabbisogno di vitamina D 
varia da 1.500 UI/die negli adulti sani a 
2.300  UI/die negli anziani. La carenza 
di vitamina D interessa circa la metà dei 
pazienti giovani nel periodo invernale e la 
quasi totalità della popolazione anziana. La 
supplementazione con vitamina D3 è utile 
per il trattamento e la prevenzione dell’ipo-
vitaminosi D. In caso di deficit severo, sono 
somministrate dosi cumulative variabili tra 
100.000 e 300.000 UI in un arco di 1-4 

settimane. In generale, dopo un’adeguata 
correzione del deficit vitaminico, può essere 
impostata una dose giornaliera di preven-
zione compresa tra 800 e 2.000 UI/die, in 
base all’età e all’esposizione solare. Nume-
rosi studi hanno confermato la safety di dosi 
giornaliere fino a 4.000 UI e non esistono 
report di intossicazioni a tale dosaggio 8.

LA DERMATITE ATOPICA
La DA, o eczema atopico, è la più comune 
patologia infiammatoria cutanea, interes-
sando fino al 20% della popolazione pe-
diatrica e il 5% di quella adulta 9. La DA è 
una patologia complessa a eziopatogenesi 
multifattoriale. I pazienti con DA mostrano 
alterazioni genetiche e acquisite nella for-
mazione e regolazione della barriera cuta-
nea e una disregolazione nella risposta im-
munitaria 9. Tra le anomalie nella funzione 
di barriera dei cheratinociti si annoverano 
il deficit nella filaggrina, un’aumentata atti-
vità degli enzimi ad attività serin proteasica 
e una riduzione dei livelli totali dei lipidi e 
nelle frazioni delle ceramidi della loro mem-
brana cellulare  10. Nella patogenesi della 
DA predomina uno sbilanciamento immuno-
logico di tipo Th2 e Th22, e un aumentato 
rilascio di IL-4 e IL-13, coinvolte anche nella 
regolazione della sintesi delle IgE. L’IL-4, e 
in minor misura l’IL-13, stimola lo switch per 
la produzione di IgE da parte dei linfociti B 
e inoltre riduce la produzione di ceramidi, 
loricrina, involucrina, desmogleina 3 e filag-
grina. Un’aumentata risposta infiammatoria 
di tipo Th2 determina inoltre una riduzione 
nella produzione di peptidi antimicrobici. 
Risposte di tipo Th1 e Th17 modulano lo svi-
luppo e la progressione della malattia nelle 
fasi croniche 9. Le caratteristiche peculiari di 
questa patologia sono rappresentate dalla 
presenza di lesioni eczematose, il prurito 
intenso e l’andamento cronico e recidivan-
te con fasi di esacerbazione periodica. Le 
lesioni della DA in acuto sono di tipo erite-
mato-vescicolose e cronicizzando divengo-
no eritemato-squamose e lichenificate. La 
topografia delle lesioni si modifica caratteri-
sticamente con l’età 9. All’esordio la DA del 
lattante può presentarsi come “crosta lattea” 
del capillizio, per poi estendersi alle superfi-
ci estensorie degli arti e al volto con lesioni 
essudanti che risparmiano caratteristicamen-
te la regione centro-facciale. Nel bambino 
e adolescente si delinea la tipica localiz-
zazione alle pieghe (eczema flessurale), 
associata comunemente all’interessamento 
del volto, collo e alla parte alta del tronco 

(Fig. 1). Nell’adulto la DA si manifesta molto 
spesso come eczema cronico delle mani o 
del volto con caratteristico coinvolgimento 
palpebrale e del collo (Fig. 2) 9. 
L’obbiettivo del trattamento della DA è otte-
nere la remissione clinica e mantenerla nel 
tempo, prevenendo le sue riacutizzazioni. 
La terapia si articola in una fase d’induzio-
ne della remissione e una fase di manteni-
mento. Per le forme lievi e moderate può 
essere sufficiente una terapia topica antin-
fiammatoria con i corticosteroidi o con gli 
inibitori topici della calcineurina, tacrolimus 
e pimecrolimus che possono essere impie-
gati con uno schema terapeutico “proattivo” 
di mantenimento, solitamente bisettimanale. 
I trattamenti sistemici sono indicati per le 
forme più gravi e diffuse o qualora vi sia 
un coinvolgimento di zone sensibili o visibi-
li (volto), per le forme gravate da notevole 
prurito o tali da causare un importante im-
patto sulla qualità del sonno o sulla qualità 
della vita. I farmaci sistemici attualmente 
disponibili includono i corticosteroidi siste-
mici, la ciclosporina e il dupilumab, anticor-
po monoclonale interamente umano diretto 
contro il recettore α dell’IL-4 e IL-13. Il du-
pilumab è il primo biologico approvato per 
il trattamento della DA, presenta un ottimo 

FIGURA 1.
Tipiche lesioni eczematose al torace, cavi 
antecubitali (A) e poplitei (B) in un ragazzino 
affetto da dermatite atopica.

B

A
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profilo di efficacia e sicurezza ed è indica-
to in caso di intolleranza, inefficacia e/o 
controindicazione alla ciclosporina. Nei 
casi particolarmente gravi e resistenti alle 
terapie possono essere impiegati anche 
l’azatioprina, il methotrexate e il micofeno-
lato mofetile. La fototerapia può essere utile 
nelle forme moderate. Nei pazienti con più 
di 12 anni possono essere impiegati con 
beneficio raggi UV a banda larga (UVA + 
UVB = 290-400 nm), UVB a banda stretta 
(311-313 nm) e UVA1 (340-400 nm). L’uti-
lizzo degli emollienti come parte integrante 
della terapia della DA è fortemente racco-
mandato da tutte le principali linee guida 
internazionali, anche se alcuni pazienti 
sono poco aderenti a questa raccoman-
dazione per il fastidio che può creare la 

sensazione di untuosità che alcuni prodotti 
lasciano sulla pelle, sia per il costo 11.

RUOLO DELLA VITAMINA D  
NELLA DERMATITE ATOPICA
Diversi studi epidemiologici dimostrano una 
correlazione inversa tra prevalenza di DA 
e latitudine, ridotta esposizione solare e 
ipovitaminosi D. Bryemo et al. hanno osser-
vato un miglioramento della DA in bambi-
ni norvegesi che sono stati trasferiti per 4 
settimane in un Paese sub-tropicale 12. La 
maggior parte degli studi osservazionali ha 
dimostrato che i livelli di 25(OH)D sono in-
feriori nei pazienti (sia adulti che bambini) 
affetti da DA rispetto ai controlli. Ad esem-
pio, uno studio coreano che ha coinvolto 

più di 15.000 adulti ha osservato livelli di 
vitamina D significativamente inferiori nei 
pazienti con DA rispetto ai controlli sani 13. 
Una metanalisi di 11 studi ha descritto una 
differenza media di 14 nmol/L (95% IC 
25-2) tra pazienti affetti da DA e controlli 
sani e di 16 nmol/L (95% IC 31-1) nella 
popolazione pediatrica 14. Altri studi hanno 
descritto l’associazione tra ipovitaminosi D 
e maggior severità di malattia, elevati livelli 
di IgE, sensibilizzazione allergica e rischio 
di allergie alimentari, anche se con risul-
tati non completamente sovrapponibili  15. 
In particolare, alcuni studi hanno descritto 
tale associazione solo nei bambini con DA 
ma non negli adulti, altri hanno confermato 
l’associazione tra ipovitaminosi D e severità 
di malattia, ma solo in presenza di sensi-
bilizzazioni allergiche. Quirk et al., al con-
trario, hanno riportato livelli di vitamina D 
significativamente maggiori nei bambini e 
adolescenti con DA rispetto ai controlli  15. 
È verosimile che alcune limitazioni metodo-
logiche negli studi possano aver influenza-
to la variabilità di questi risultati, tra cui la 
mancata valutazione dell’esposizione sola-
re, della supplementazione con vitamina D 
e il fatto che una singola valutazione dello 
score di severità non rifletta la severità della 
malattia a lungo termine. Polimorfismi gene-
tici nel gene del VDR e degli enzimi deputati 
al metabolismo della vitamina D potrebbero 
rendere ragione della variabilità delle osser-
vazioni 15.
In particolare, Heine et al. hanno stimato 
la frequenza dei polimorfismi del gene VDR 
nei pazienti con DA severa, evidenziando 
la maggior prevalenza di quattro specifici 
aplotipi che potrebbero condizionare la 
gravità della malattia, regolando la barriera 
cutanea e la risposta immunitaria locale 16. 
Weber et al. hanno riportato che la carenza 
di vitamina D è associata a sovrainfezioni 
da ceppi di S. aureus più virulenti e che la 
supplementazione di vitamina D riduce la 
colonizzazione da parte di questo batterio, 
responsabile di riesacerbazioni della pato-
logia 6.
Mentre l’applicazione topica della vitamina 
D o suoi analoghi può avere un effetto irri-
tativo sulle lesioni eczematose, la maggior 
parte degli studi indicano che la supple-
mentazione orale di vitamina D, a dosag-
gio compreso tra 1.600 e 2.000 IU/die, 
è associata a un miglioramento della DA, 
misurata con gli score SCORAD ed EASI 15. 
Diverse ipotesi sono state formulate per spie-
gare gli effetti benefici della supplementa-

FIGURA 2.
Tipiche lesioni eczematose alle palpebre (A) e al collo (B) in una giovane donna affetta da 
dermatite atopica.

A

B
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zione con vitamina D sulla DA. Tra queste 
la normalizzazione dei livelli di IL-2, IL-4, 
IL-6 e IFN-γ, l’ effetto inibitorio sulle risposte 
allergiche con soppressione nella produzio-
ne di IgE, la normalizzazione del difetto di 
barriera e l’aumento nella produzione di 
peptidi antimicrobici come LL-37  1. In uno 
studio randomizzato controllato in doppio 
cieco condotto in Mongolia su 104 bambini 
con DA, la supplementazione con vitamina 
D (1,000 IU/die) è risultata associata a mi-
glioramento della DA misurata con gli score 
EASI e IGA già dopo un mese  17. Risultati 
analoghi sono stati dimostrati in altri studi 
randomizzati controllati. Uno studio di coorte 
prospettico svedese tuttavia ha osservato un 
maggior rischio di sviluppare DA a sei anni 
nei bambini che avevano ricevuto un eleva-
to apporto dietetico tra i 5 e i 10 mesi 18. 

Infine, numerosi studi sono stati condotti per 
stabilire se esista un’associazione tra i livelli 
materni di vitamina D e rischio di DA nel na-
scituro, ma con risultati contrastanti 15.

CONCLUSIONI
La vitamina D può svolgere un ruolo impor-
tante nell’omeostasi della cute sana e nella 
patogenesi di alcune malattie infiammatorie 
e immunomediate della cute quali la DA. 
L’ipovitaminosi D rappresenta un fattore di 
rischio emergente per la DA, ed è associato 
a ben note conseguenze a livello extra-cuta-
neo sul metabolismo minerale e l’omeostasi 
ossea. Pertanto il dosaggio sierico della 
25(OH)D nei pazienti con DA è consigliato, 
soprattutto in inverno, quando ci si aspetta 
che i suoi livelli siano più bassi specie in 
quei pazienti che hanno assunto corticoste-
roidi sistemici e/o topici per molto tempo. In 
caso di ipovitaminosi D, la supplementazio-
ne con vitamina D3 è consigliabile.
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La vitamina D è 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-
ta regolazione dell’omeostasi calcio-fosforo e 
il mantenimento del sistema muscolo-scheletri-
co 1. Recenti evidenze hanno inoltre messo in 
evidenze delle proprietà “extra-scheletriche” 
della vitamina D  1,2. Tra queste è emersa 
una importante attività di regolazione del si-
stema immunitario 2. 
L’essere umano è in grado di sintetizzare vita-
mina D3 tramite conversione fotochimica. Le 
radiazioni ultraviolette B portano infatti alla 
conversione del 7-deidrocolesterolo in cole-
calciferolo nella cute. Diversi fattori limitano 
questo processo, tra cui lo spessore dello stra-
to corneo (più spesso con l’avanzare dell’età), 
l’angolazione dell’asse terrestre (che limita la 
quantità di UVB utili alla produzione di vita-
mina D) e altri fattori ambientali, quali l’inqui-
namento, la nuvolosità ecc. 3,4. In alternativa, 
la vitamina D, sotto forma di vitamina D3 (co-
lecalciferolo), di origine animale e vitamina 
D2 di origine vegetale (ergocalciferolo), può 
essere ottenuta dalla dieta o dagli integratori 
alimentari  5,6. Questa fonte di vitamina D è 
essenziale quando l’esposizione al sole o la 
risposta della pelle alle radiazioni ultraviolette 
è insufficiente, come negli anziani. La vitami-
na D, sia come D3 che come D2, richiede un 
processo di attivazione in due fasi per diven-
tare biologicamente attiva. La vitamina D vie-
ne trasportata 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 è una ulteriore idrossila-
zione a opera in gran parte, ma non solo, 
del rene, con la formazione di 1,25(OH)2D 
(calcitriolo), la forma biologicamente attiva 
della vitamina D 1. A oggi, i livelli sierici di 
25(OH)D sono l’indice migliore per valutare 
lo stato di vitamina D. È attualmente larga-
mente riconosciuto che bassi livelli di vitami-

na D (< 20 ng/mL) abbiano effetti dannosi 
sulla salute scheletrica ed extra-scheletrica 1. 
Vi è infatti un largo consenso tra le diverse 
società scientifiche nazionali e internazionali 
su tale soglia nella definizione di insufficienza 
di vitamina D 7. Diversi studi epidemiologici 
hanno dimostrato che la carenza di vitamina 
D è estremamente diffusa a tutte le latitudini, 
in particolare nei soggetti di età avanzata 8. 
Molti studi osservazionali hanno collegato 
bassi livelli sierici di vitamina D allo sviluppo o 
peggioramento di molte patologie croniche; 
tuttavia, gli studi interventistici per la salute ex-
tra-scheletrica sono ancora inconcludenti seb-
bene siano stati spesso influenzati da proble-
mi metodologici  1,9. Inoltre, non vi è ancora 
nessun consenso su quale sia il migliore sche-
ma di supplementazione (dose, frequenza del 
trattamento e durata).
Nella pratica clinica sono proposti infatti i più 
disparati schemi di supplementazione, guidati 
spesso solamente dalla preferenza del medi-
co. Vengono utilizzati schemi di supplementa-
zione che vanno dalle poche gocce giornalie-
re fino a mega-dosi di vitamina D dilazionate 
nel tempo, in qualche caso anche ogni 6 
mesi. L’eterogeneità di questi schemi è spie-
gata, almeno in parte, dalla scarsità di dati 
comparativi di farmacocinetica per i diversi 
schemi terapeutici. Di recente però è emerso 
che la dose giornaliera, spesso considerata 
meno performante, è invece più efficiente 
rispetto ai boli (a parità di dose cumulativa) 
nel ripristinare valori normali di 25(OH)D e 
nell’incrementarli (Fig. 1) 10. Sebbene quest’ul-
timo studio sia stato condotto in individui sani, 
seguiti per un breve periodo e non abbia avu-
to un obiettivo clinico prestabilito, ci dà 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. 
I boli di vitamina D, infatti, saturano rapida-
mente la 25-idrossilasi epatica, responsabile 
della conversione della vitamina D3 e D2 a 
25(OH)D, con conseguente induzione della 
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24-25-idrossilasi, l’enzima responsabile del 
catabolismo della vitamina D a 24-25(OH)
D (forma inattivata)  11. In altre parole, la 
saturazione della 25-idrossilasi limiterebbe 
la conversione dei boli di colecalciferolo a 
forma semi-attiva, con conseguenti minori 
effetti biologici. 
Questa ipotesi è supportata da studi clini-
ci a lungo termine che suggeriscono che il 
programma di trattamento stesso (cioè bolo 
vs somministrazione refratta) può avere un 
impatto diverso sull’efficacia del trattamen-
to e sull’esito clinico studiato. Ad esempio, 
una recente meta-analisi su oltre 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-
tà. In particolare, dosi non particolarmente 
elevate (400-800 UI giornaliere) riducono 
del 16% il rischio di frattura di femore (RR, 
0,84; 95% IC, 0,72-0,97) 12.
Le prove che supportano la migliore effica-
cia dello schema giornaliero per ripristinare 
valori normali di 25(OH)D sono quindi in 
aumento e sono sempre più convincenti. È 
interessante notare inoltre che diversi studi 
hanno evidenziato che gli schemi di som-
ministrazione giornaliera sono più promet-
tenti sia in termini di effetti scheletrici che 
extra-scheletrici. Una meta-analisi di studi 
clinici randomizzati su oltre 11.000 pazien-
ti pubblicata nel 2017 ha mostrato infatti 
che la supplementazione di vitamina D è in 

grado di ridurre il rischio di infezioni respi-
ratorie acute in maniera significativa (aOR, 
0,88; 95% IC 0,81-0,96), l’effetto era 
particolarmente evidente nei pazienti che 
utilizzavano dosi giornaliere o settimanali 
(aOR, 0,81; 95% IC 0,72-0,91), mentre 
non era manifesto nei pazienti trattati con 
boli di vitamina D (aOR, 0,97; 95% IC 
0,86-1,10)  13. In aggiunta, l’effetto protet-
tivo della supplementazione con vitamina D 

era, come prevedibile, particolarmente for-
te nei pazienti carenti di vitamina D (aOR, 
0,30; 95% IC 0,17-0,53 nei pazienti con 
25(OH)D <10 ng/mL pre-studio) 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% IC 0,60-0,95 nei pazien-
ti con 25(OH)D ≥10 ng/mL pre-studio) 13. 
In termini pratici, la supplementazione con 
vitamina D giornaliera in pazienti con valori 
molto scarsi di vitamina D (< 10 ng/mL) è 
in grado di prevenire il 70% delle infezio-
ni. Questo si traduce in un NNT (numero di 
pazienti da trattare per prevenire un evento) 
di solamente 4 individui, un’efficacia stra-
ordinaria considerando che il NNT della 
vaccinazione antinfluenzale si aggira tra i 
10 e i 50 individui 14. Estremamente attuale 
è inoltre la discussione in merito all’effica-
cia della vitamina D nella prevenzione e nel 
trattamento 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 15. Si è notato infatti che oltre il 70% 
dei pazienti affetti da COVID-19 ha livelli 
di vitamina D insufficienti 16 e che i pazienti 
con insufficienza respiratoria severa hanno 
livelli di 25(OH)D più bassi rispetto ai pa-
zienti con COVID-19 non grave 16. Tuttavia, 

FIGURA 1.
Farmacocinetica di diversi schemi terapeutici in pazienti carenti di vitamina D. Linea blu 
10.000 UI giornaliere, linea arancione 50.000 UI settimanali, linea grigia 100.000 UI 
bi-settimanali (da Fassio et al., 2020, mod.) 10.

FIGURA 2.
Grafico che esprime l’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 trattare il CO-
VID-19. In particolare, non sono ancora sta-
ti pubblicati studi clinici randomizzati sulle 
strategie di supplementazione giornaliera di 
vitamina D. 
Il potenziale effetto extra-scheletrico immu-
nomodulatore della vitamina D potrebbe 
essere riconducibile a un'attività diretta dei 
precursori della 25(OH)D, colecalciferolo 
ed ergocalciferolo, sulle cellule immunita-
rie 2. I linfociti T, dopo l’esposizione a un 
agente patogeno estraneo, esprimono il re-
cettore per la vitamina D che trasduce, in 
presenza di adeguati livelli di vitamina D3 
o D2, un segnale di proliferazione linfocita-
ria e di attivazione dell’immunità adattativa. 
Questo particolare effetto immunologico, 
ampiamente documentato in vitro, è media-
to dai precursori “inattivi” della vitamina D 
e non dalle forme biologicamente attive 
sul metabolismo minerale e osseo. Questo 
effetto sarebbe quindi indipendente dalle 
concentrazioni di 25(OH)D, ma più stretta-
mente legato alla disponibilità di vitamina 
D3 e D2 nel circolo ematico. Le dosi giorna-
liere, quindi, potrebbero presentare il netto 
vantaggio di mantenere stabilmente elevati 
i livelli di vitamina D nel circolo, stimolando 
costantemente le cellule immunitarie T. I boli, 
al contrario, vengono rapidamente convertiti 
in 25(OH)D con calo dei livelli di D2 e D3 
circolanti in breve tempo 17. In Figura 2 è 
illustrato l’ipotizzato effetto differente sugli 
effetti extra-scheletrici dei boli di vitamina D 
rispetto alla somministrazione quotidiana.
In conclusione riteniamo vi siano oggi evi-
denze di farmacocinetica, di farmacodina-
mica e cliniche che giustificano la scelta 
preferenziale della strategia di supplementa-
zione giornaliera rispetto a quella con boli.
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