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INTRODUZIONE

L'Endocrine Society (ES) ha recentemente pub-
blicato nuove raccomandazioni sull'uso della
vitamina D nella popolazione generale per la
prevenzione di diverse malattie !, da cui emer
gono diversi spunti interessanti che cerchere-
mo di sviluppare in questo articolo. Queste
linee guida sono state elaborate secondo la
mefodologia Grading of Recommendations,
Assessment, Development, and Evaluations
(GRADE), basandosi quindi su una rigorosa
revisione sistematica della letteratura e su una
metfanalisi che raccoglie le evidenze disponi-
bili fino a dicembre 2023 2. Si fratta senza
dubbio del piv approfondito stato dell'arte
sull'argomento finora disponibile.

Il documento licenzia quattordici raccoman-
dazioni, che rappresentano un riassunfo
pratico di quanto discusso nella mefanalisi
e che ne sintefizzano le principali evidenze.
Seguendo il metodo GRADE, ciascuna rac-
comandazione & sfata classificata in base al
livello di robustezza delle prove disponibili,
espresso con un numero di simboli “®@" (da
uno a quattro) (Tab. ).

Nella metanalisi, anche alla luce delle nuove
evidenze maturate negli ultimi tredici anni dal-
la precedente °, la ES ha identificato cinque
principali scenari in cui valutare la supplemen-
tazione empirica di vitamina D (Tabb. I, IIl):
1. bambini e adolescenti {1-18 anni);

2. adulti (19-74 anni);

3. anziani (> 75 anni);

4. donne in gravidanza;

5. soggetti con prediabete ad alfo rischio.
Va soffolineato come nel presente lavoro
venga sempre presa in considerazione una
supplementazione “empirica” di vitamina D.
Questo significa che 'vso dei supplementi
viene raccomandato senza una valutazione
iniziale dei livelli sierici di 25-idrossi vitami-
na D (25(OH)D) nel soggetto. In pratica, si

somministra un dosaggio di vitamina D a
prescindere dallo stato basale della persona,
spesso per la prevenzione o per il fraftamento
di una possibile carenza. Si nofi inolire che
viene raccomandato principalmente il colecal-
ciferolo [vitamina D,] e preferibilmente con il
regime giomaliero.

la presente revisione commenterd fale docu-
mento alla luce della prospettiva degli Aufori
e con l'infegrazione di considerazioni e punti
di vista di un ulteriore documento pubblicato
di recente sul giorale Endocrine Reviews da
parte di un gruppo di lavoro infernazionale di
esperti sull'argomento: Consensus Statement
on Vitamin D Status Assessment and Supple-
mentation: Whys, Whens, and Hows*.

IL DOSAGGIO DELLA 25(0OH)D

NELLA POPOLAZIONE GENERALE

In linea con le raccomandazioni ifaliane
della Societd ltaliana dell' Osteoporosi, del
Metabolismo Minerale e delle Malattie dello
Scheletro (SIOMMMS) %, il panel di sviluppo
delle linee guida della Endocrine Society rac-
comanda di non effeftuare il dosaggio siste-
matico del 25(OH|D nella popolazione gene-
rale sana per ben note ragioni di sosfenibilita
e appropriatezza prescrifiva e per questo,
come detfo prima, si parla sempre di “supple-
mentazione empirica”.

Una novita sostanziale rispeffo al 2011 3 &
il superamento (considerando la popolazione
generale sana) della definizione di “sufficien-
za", "insufficienza” e “deficit” di 25(OH|D.
Questa scelTo, potenziolmente confroversa,
ha spinto la stessa ES a fomire un'ulteriore
giustificazione in un comunicato pubblicato a
luglio 2024 ¢, sostenendo questa decisione
sulla base della impossibilita di stabilire una
soglia ideale di 25(0OH|D per definire I'ade-
guatezza o meno di quesfa vitamina nel san-
gue. E fondamentale ricordare, e lo faremo

VITAMIN D

UpDates

2025;8(1):4-9

https://doi. org/10.30455/2611-2876-2025-1

Corrispondenza
Angelo Fassio
Angelo.fassio@univr.it

Conflitto di interessi
L'Autore dichiara nessun conflitto di interessi.

How to cite this article: Pollastri F, Fassio A.
Sintesi delle nuove raccomandazioni 2024
dell’'Endocrine Society: supplementazione
vitaminica D per la prevenzione primaria.
Vitamin D — Updates 2025;8(1):4-9.
https://doi.org/10.30455/2611-2876-
2025-1

© Copyright by Pacini Editore srl

W Open Access

L'articolo & open access e divulgato sulla base della licenza
CC-BY-NC-ND (Creative Commons Atfribuzione — Non
commerciale = Non opere derivate 4.0 Infernazionale). l'ar
ticolo pud essere usato indicando la menzione di paternita
adeguata e la licenza; solo a scopi non commerciali; solo
in originale. Per ulteriori informazioni: https://creativecom-

mons.org/licenses,/by-nc-nd/4.0/deed.it


mailto:Angelo.fassio@univr.it
https://doi.org/10.30455/2611-2876-2025-1
https://doi.org/10.30455/2611-2876-2025-1
https://doi.org/10.30455/2611-2876-2025-1

Sintesi delle nuove raccomandazioni 2024 dell’Endocrine Society: supplementazione vitaminica D per la prevenzione primaria

Tabella I. GRADE: “grado” di certezza delle evidenze e forza delle evidenze.

Livello di evidenza Spiegazione
Alto (D@@®) Convinzione molto alta che 'effetto reale sia vicino all’effetto stimato.
Moderato (®@®@®0) Convinzione moderata nelleffetto stimato; |'effetto reale & probabilmente vicino alla stima, ma vi & la possibilita che esso sia differente da essa,
anche in maniera sostanziale.
Basso (@DO0) Convinzione limitata nell’effetto stimato; I'effetto reale potrebbe essere differente rispetto a quello stimato, anche in maniera sostanziale.
Molto Basso (®OO) Convinzione scarsa nell'effetto stimato; 'effetto reale & probabilmente differente rispetto a quello stimato, anche in maniera sostanziale.

Tabella Il. Vitamina D per la prevenzione delle malattie.

Etad 1-18 anni Eta 19-49 anni Eta 50-74 anni Eta > 75 anni Gravidanza Prediabete
Integrazione empirica Nessuna Nessuna Integrazione Integrazione Integrazione
di vitamina D* infegrazione infegrazione empirica di empirica di empirica di
empirica di empirica di vitamina D* vitamina D* vitamina D*

vitamina D* vitamina D*

Per prevenire il rachitismo nu-  Sequire la Dose Giornaliera  Seguire la Dose Giornaliera  Per la potenziale riduzione Per la potenziale riduzio- Per la potenziale riduzione
trizionale e per lo potenziale Raccomandata dell'Instifu- Raccomandata dell’ nstifu-  del rischio di mortalitc. ~ ne del rischio di pre-e- del rischio di progressione
riduzione del rischio di infezio-  te of Medicine (USA). te of Medicine (USA). clampsia, mortalit intrau-  a diabete.
ni delle vie respiratorie. terina, parto pretermine,

SGA e mortalitd neonatale.

DRI: Livelli di Assunzione Dietetica Raccomandata; RDA: Dose Giornaliera Raccomandata; SGA: Small for Gestational Age.

Tabella I1l. Sommario delle nuove raccomandazioni della Endocrine Society sull’uso della vitamina D nella popolazione gene-

rale.

Raccomandazione Livello di evidenza

1. Si suggerisce, in bambini e adolescenti di eta tra 1 e 18 anni, di supplementare in maniera empirica la vitamina D allo scopo di prevenire il @00
rachitismo secondario a carenza nutrizionale e potenzialmente di ridurre il rischio di infezioni delle vie respiratorie.

2. Nello popolazione generale adulta, pib giovane di 50 anni, si suggerisce di non supplementare con vitamina D, in aggiunta alle “Assunzione 2|®000
Dietetica di Riferimento” per questa popolazione.

3. Nella popolazione generale adulta, pid giovane di 50 anni, si suggerisce di non valutare in maniera routinaria i valori di 25(0H)D. 2|®000

4. Nella popolazione generale, con una etd tra i 50 e i 74 anni, si suggerisce di non supplementare in maniera routinaria la vitamina D, in aggiunta |®@®®0
alle “Assunzione Dietetica di Riferimento” per questa popolazione.

5. Nello popolazione generale, con una etd tra i 50 e i 74 anni, si suggerisce di non valutare in maniera routinaria i livelli di 25(0H)D. 2|®000

6. Nello popolazione generale con una etd pari o superiore ai 75 anni, si suggerisce di supplementare la vitamina D in maniera empirica per la | @@®0
potenziale riduzione del rischio di mortalita.

7. Nella popolazione generale con una et pari o superiore a 75 anni, si suggerisce di non valutare in maniera routinaria i livelli di 25(0H)D. 2|®000

8. Sisuggerisce di supplementare in maniera empirica lo vitamina D durante lo gravidanza, per il fatto che riduca il rischio di pre-eclampsia, mortalitd @00
intrauterina, nascite pretermine, SGA (Small for Gestational Age) e di mortalitd neonatale.

9. Durante lo gravidanza, si suggerisce di non dosare in maniera routinaria i livelli di 25(0H)D. 2|®000

10. Si suggerisce, negli adulti con un elevato rischio di prediabete, di supplementare in maniera empirica la vitamina D, oltre a modificare lo stile di |@®®0
vita, per ridurre il rischio di progressione a diabete.

11. Si suggerisce, negli adulti con una eta di 50 anni o maggiore, a cui & stata indicata lo supplementazione di vitamina D, di farlo tramite una 21®®00
somministrazione giomaliera a dose ridotta, invece che attraverso una somministrazione non giornaliera e con dose pil elevata.

12. Negli adulti sani, si suggerisce di non valutare in maniera routinaria i livelli di 25(0H)D. 2|®000

13. Negli adulti con caagione scura, si suggerisce di non valutare in maniera routinaria i livelli di 25 (OH)D. 2|®000

14. Negli adulti offetti da obesita, si suggerisce di non valutare in maniera routinaria i livelli di 25 (OH)D. 2|®0O00
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pib volte in questo articolo, che queste rac-
comandazioni sono rivolte esclusivamente
alla popolazione generale sana, contesto in
cui tale problematica non dovrebbe nemme-
no porsi: essendo soggetti sani, il dosaggio
della 25(OH)D non dovrebbe proprio esse-
re richiesto.

IL CONCETTO DI “SOGLIA” PER LA
25(0OH)D: UN TEMA DIBATTUTO

E ben documentata |'esistenza di una rela-
zione tra i livelli sierici di 25(OH)D e i suoi
effetti osteometabolici. Tradizionalmente, si
& ritenuto che valori > 30 ng/ml pofessero
essere considerafi indicafivi di adeguata
replezione. Tuttavia, da anni la validita dei
vari cutoff proposti & oggetto di dibattito.
Questo vale soprattutto per |'interpretazio-
ne dei valori compresi nella cosiddetta
"zona grigia” tra 20 e 30 ng/ml¢. Infal-
ti, nel 2011, I'Institute of Medicine (IOM)
e la ES divergevano in maniera evidente
indicando, rispeftivamente, 20 ng/ml e
30 ng/ml come livelli minimi adeguati di
25(CHID 3¢, le recenti linee guida della
SIOMMMS  stabiliscono che nella popo-
lazione generale sana valori < 10 ng/ml
indicano carenza severa, < 20 ng/ml in-
sufficienza, mentre livelli tra 20 e 50 ng/
ml sono considerati oftimali. Diversamente,
nei soggetti piv fragili, il cutoff per I'insuf-
ficienza & stato suggerito a < 30 ng/ml.
Tuttavia, anche in questo caso, viene rico-
nosciuta |'incertezza sulla reale ricaduta cli-
nica nei soggetti sani, motfivo per cui non
viene raccomandato lo screening sistemati-
co della 25(OH)D °.

Le nuove raccomandazioni della ES prendo-
no quindi le distanze da quelle del 2011,
evitando di definire dei livelli soglia di
adeguatezza per la popolazione generale
sana. L'unico valore di riferimento ricono-
scivto & 20 ng/ml, considerato un cutoff
negativo, owero il livello minimo raggiunto
dalla popolazione che assume vitamina D
attraverso la diefa seguendo le indicazioni
delle Dietary Reference Intakes (DRI).

Questi valori soglia derivano da studi incen-
frati sul metabolismo osseo e basati su indi-
catori indirefti, come i livelli di paratormone
(PTH) e i marcatori di turnover osseo ©. Ri-
sulta cerfo straordinariomente complesso di-
mostrare con precisione le possibili ricadute
cliniche dei diversi cutoff nella popolazio-
ne generale sana, una volta che abbiamo
escluso la condizione di carenza grave
(< 10 ng/ml).

Inoltre, la revisione sistematica della lettera-

tura non ha individuato alcun valore soglia
di 25(CH)D ideale, nemmeno per quanto
riguarda i benefici extrascheletrici della sup-
plementazione. E possibile che questi effetti
positivi possano dipendere piv dall’infake
regolare di colecalciferolo che non dal rag-
giungimento di specifici livelli plasmatici di
25(CHID 7.

Come gi¢ menzionato, quindi, la ES scon-
sigla il dosaggio della 25(OH|D nella po-
polazione generale sana, non necessario
e senza una reale ricaduta clinica, oltre
che cosfoso. Per di pit un ulilizzo esteso di
questo test (come purtroppo spesso avviene
anche in ltalia) potrebbe creare disparita
di accesso, penalizzando coloro che non
possono permettersi |'esame e che comun-
que gioverebbero della supplementazione
"empirica”.

LE POPOLAZIONI ESCLUSE DALLE
RACCOMANDAZIONI
la ES si riferisce con queste raccomanda-
zioni per lo pib dlla popolazione genera-
le sana. E pertanfo importante softolineare
come queste considerazioni non possano
essere applicate a pazienfi con patologie
associate a un alferato metabolismo del
la vitamina D, nei quali il dosaggio della
25(OHID puo essere invece pit che giusti-
ficato, sia per la diagnosi di ipovitaminosi
D che per il monitoraggio della terapia. Tra
questi rientrano:
® soggetti con aumentato rischio di fraftura;
® pazienti con disordini del metabolismo
della vitamina D, come il malassorbi-
mento (sindrome dellintestino  corto,
bypass gastrico, malattie inflammatorie
intestinali);
* individui con aumentato catabolismo o ri-
dotta attivazione della vitamina D dovuta
a terapie farmacologiche;
® pozienti con aumentata perdita renale di
vitamina D, come nella sindrome nefro-
sica.

DETTAGLI SULLE NUOVE

RACCOMANDAZIONI

le raccomandazioni che a nosfro awiso

hanno le maggiori ricadute pratiche sono le

seguenti:

® Raccomandazione 12 (2|®@0O0OQ):
sconsiglia il dosaggio della 25(OH)D
negli adulti sani in assenza di indicazio-
ne clinica, poiché non & sfafo definito un
livello soglia applicabile all'intera popo-
lazione;

¢ Raccomandazione 3 (2|@OOQ): scon-

siglia il dosaggio della 25(OH)D negli
adulti sotto i 50 anni:

¢ Raccomandazione 5 (2|@0OOQ): scon-
siglia il dosaggio della 25(OH|D tra i 50
ei /4 anni;

¢ Raccomandazione 7 (2|@OOQ): scon-
siglia il dosaggio della 25(0OH|D negli
over /5;

e Raccomandazione 13 (2|®@OO0):
sconsiglia il dosaggio della 25(OH)D in
soggetti con carnagione scura, in quanto
la relazione tra melanina e produzione di
vitamina D & variabile e non predicibile
nel singolo individuo;

® Raccomandazione 14 (2|@0O0O0Q):
sconsiglia il dosaggio della 25(OH)D
negli individui obesi (BMI > 30 kg/m?,
data 'assenza di frial clinici che colle-
ghino specifici livelli di 25(OH)D a un
outcome clinico;

¢ Raccomandazione @ (2|@OOQ): scon-
siglia il dosaggio della 25(OH|D nelle
donne in gravidanza sane, poiché non
esistono valori soglia predittivi di esiti cli-
nici rilevanti.

GLI EFFETTI SCHELETRICI

Come noto, livelli ridotti di 25(OH)D si as-
sociano a una diminuzione dell'assorbimen-
fo infestinale di calcio e fosfato e possono
confribuire allo sviluppo di ipocalcemia e
ipofosforemia. Nei casi pil pronunciatfi,
questa condizione pud favorire |'insorgenza
di iperparatiroidismo secondario, con con-
seguente aumento del fumover osseo 4.
Negli ultimi anni, diversi mega-frial hanno
indagato I'efficacia della supplementazione
con vitamina D nella riduzione del rischio
di fratture nella popolazione generale sana.
Tra questi, spiccano lo studio VITamin D and
OmegA-3 Trial (VITAL), lo studioc DO-HE-
AlTH ¢ e lo studio Vitlamin D Assessment
(VIDA) 19, | risultati di queste ricerche hanno
sollevato dubbi significativi sull'utilita della
supplementazione ai fini della salute musco-
lo-scheletrica.

Sebbene le limitazioni metodologiche di
questi studi siano state ampiamente discus-
se "% e nonostante un beneficio della sup-
plementazione con vitamina D — soprattutio
se associata a calcio - sia stato evidenzio-
to da una umbrella review pubblicata nel
2022 ' alcuni aspetti della discussione
rimangono ancora oggefto di dibaftito.
Analizzando la lefteratura — riferita sempre
alla popolazione generale sana, quindi a
soggetti con basso o bassissimo rischio ba-
sale per gli eventi in questione — la ES ha
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concluso che il beneficio della supplemen-
tazione con vitamina D sarebbe marginale.
Tuttavia, alcuni risultati emersi dal materiale
supplementare di questa revisione sistemati-
ca appaiono inferessanti. In parficolare, la
efigure 2.5b del documento sfesso ripor-
ta una metanalisi di quindici studi, da cui
emerge una riduzione del fasso di incidenza
(IRR) delle cadute del 9% rispetto al placebo
(IRR 0,91, 95% IC 0,81-0,99) . Incltre,
la dimensione dell'effetto appare piv mar-
cata nella sub-analisi che ha incluso gli studi
in cui la supplementazione prevedeva sia
calcio che vitamina D (IRR 0,73, 95% IC
0,530,91) °.

GLI EFFETTI EXTRA-SCHELETRICI

Le novita piu rilevanti emerse dalla mefanalisi
riguardano i benefici della supplementazio-
ne sugli effetti extra-schelefrici. Va ricordato
come circa il 3% del genoma dei mammiferi
sia regolato dalla vitamina D. Inolire, quasi
tutte le cellule sono in grado di affivare la
cascata mefabolica che porta all'ormone at
tivo 1,25-diidrossivitamina D (1,25(OH),D)
e il suo recetffore (VDR) & ubiquitariamente
espresso. Ad oggi, sono stati identificati
olire 10.000 geni target del VDR, di cui
il 43% coinvolto nel metabolismo, il 19%
nella formazione delle giunzioni cellulari e
nell'adesione cellulare, il 10% nella diffe-
renziazione e nello sviluppo cellulare, il 9%
nell'angiogenesi e il 5% nella transizione
epiteliomesenchimale, con azioni che inclu-
dono anche la regolazione epigenomica '¢.
E plausibile quindi attendersi un ruolo diretto
della vitamina D nella regolazione di molte-
plici apparati, con delle potenziali implico-
zioni cliniche.

Numerosi dati indicano una correlazione
fra la supplementazione con vitamina D
[esclusivamente con regime giornaliero] e la
riduzione della mortalita per cancro'”. Allo
stesso modo, diversi studi suggeriscono un
possibile beneficio della vitamina D sulla so-
lute cardiovascolare '8, anche se il Finnish
Vitamin D Trial [FIND), progettato per dimo-
strarlo sulla base di eventi cardiovascolari
maggiori, non & riuscito da solo a conferma-
re questo effetto 7.

Piu recentemente, sono emersi dafi promet-
fenti sulla prevalenza delle malattie autoim-
muni. Nel trial VITAL & stafa osservata nei
soggefti sani, e peraliro neanche carentfi,
traftati con vitamina D, una riduzione dell'in-
cidenza della comparsa di diverse patologie
immuno-mediate 2°. Alfri studi supportano il
ruolo della vitamina D nella modulazione

della risposta immunitaria, evidenziando un
effetio profettivo sulle infezioni respiratorie
sia nella popolazione pediafrica ? che in
quella adulta 2!

L'1,25(0OH),D  possiede note propriefd
anfimicrobiche innate, esercitate attraver-
so |'induzione della B-defensina umana e
della catelicidina ', molecole con attivita
anfimicrobica. In particolare, livelli sierici
di 25(OH)D < 10 ng/ml sono stafi asso-
ciali a un maggiore rischio di polmoniti
batteriche 22, un dato confermato anche
da alfri studi che rilevano un beneficio del-
la  supplementazione indipendentemente
dai livelli basali di 25(OH)D. Diversi trial
randomizzati e controllati (RCT) hanno evi-
denziato degli effefti positivi nei neonati e
nei bambini in eftd prescolare, nei quali lo
supplementazione con vitamina D favorisce
una guarigione pit rapida dalle infezioni
respiratorie e una ridofta insorgenza di sin-
fomi respirafori 24,

Un’alira possibile correlazione & emersa an-
che nei confronti della severita dell'infezione
da COVID-19. livelli sierici ridotti di 25(OH)
D sono sfati associati a esiti peggiori di ma-
lattia, ad un aumentato rischio di long-CO-
VID e ad una ridofta risposta alla vaccina-
zione. Allo stesso modo, livelli insufficienti
di 25(OH)D sembrano essere associati a
una maggiore frequenza di riacutizzazion
moderate o severe di broncopneumopatia
cronica ostruttiva [BPCO) 4.

Olire agli effetti immunomodulanti, la vita-
mina D sembra offrire un beneficio nei sog-
getti con prediabete o con predisposizione
al diabefe mellito di tipo 2. Questo effetio
& stafo recentemente confermato da una
meta-analisi di tre ampi studi internazionali
condotti negli Stafi Uniti, in Norvegia e in
Giappone, progettati per valutare il ruolo
della vitamina D nella prevenzione della
progressione da prediabete a diabefe di
fipo 2 23,

Per ultimo consideriomo i dati molto inferes-
sanfi relafivi alla mortalita. Diverse mefana-
lisi, condotte prevalentemente in soggetti di
eta superiore ai 70 anni, hanno evidenziato
un beneficio significativo della supplemento-
zione con la sola vitamina D,, mentre non
sono disponibili evidenze altrettanto solide
per la vitamina D, 4. Malgrado cio sottoli-
neiamo come le raccomandazioni della ES
per la supplementazione negli anziani non
distinguano tra vitamina D, e D, *, come
probabilmente sarebbe invece piv appro-
priato fare.

LE RACCOMANDAZIONI

SULLA SUPPLEMENTAZIONE

la ES fornisce raccomandazioni anche
riguardo la supplementazione con vitami-
na D. In questo confesfo, il fermine supple-
mentazione si riferisce sempre al concetto
"empirico” e ciog all'apporto aggiuntivo di
vitamina D, indipendentemente dall'assun-
zione alimentare, che si presume adeguata.

Sulla base delle indicazioni della Com-
missione dell'lOM del 2011 24, sono sto-
fe stabilite per la popolazione generale le
Dietary Reference Intakes, che includono le
Raccomandazioni Nutrizionali Giornaliere
(RDA) per la vitamina D. la Commissione ha
considerato 20 ng/ml di 25(OH|D come
valore target di sufficienza, stabilendo la
dose giornaliera necessaria per mantenere
quesfa soglia . Di conseguenza, si consi-
dera che la popolazione fra 1 e 70 anni
(comprese le donne in gravidanza) assuma
circa 600 Ul al giomo, mentre negli over
70 la dose raccomandata sale a 800 UI.

Pur partendo da questa premessa, I'ES rico-
nosce che alcune categorie di popolazione
possono beneficiare della supplementazio-
ne di vitamina D indipendentemente dai i-

velli basali di 25(OH|D.

RACCOMANDAZIONI CHIAVE SULLA

SUPPLEMENTAZIONE CON VITAMINA D

e RACCOMANDAZIONE 1 (2|@®OQ):
si suggerisce la supplementazione empiri-
ca nei bambini e adolescenti (1-18 anni)
per prevenire il rachitismo e per ridurre il
rischio di infezioni respiratorie. E inferes-
sante nofare che questa & |'unica racco-
mandazione con un outcome schelefrico.
Nei vari studi considerati, il dosaggio di
vitamina D varia fra 300 e 2000 Ul dl
giorno.

e RACCOMANDAZIONE 6 (2|@@@():
si suggerisce la supplementazione em-
pirica negli anziani > 75 anni, sulla
base delle evidenze relative alla ridu-
zione della mortalita per tutte le cause.
Una metanalisi di 25 RCT ha stimafo un
effetio proteftivo del 4% (riduzione del
rischio relativo: 95% Cl 0,900,99). E
importante soffolineare che le evidenze
a supporfo di questa raccomandazione
sono numerose e che I'effeffo della sup-
plementazione sembra indipendente dal
livello basale di 25(OH)D. Il dosaggio di
vitamina D nei vari studi varia tra 400 e
3333 Ul al giorno.

o RACCOMANDAZIONE 8 (2|@@(O0):

si raccomanda la supplementazione in
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gravidanza, poiché potrebbe ridurre il
rischio di pre-eclampsia, mortalitar intrau-
ferina e perinafale, parto prematuro e
neonati SGA (Small for Gestational Age).
Questa raccomandazione si - discosta
dalle linee guida dell'Organizzazione
Mondiale della Sanitar (OMS) del 2016
e del 2020, che non raccomandano la
supplementazione per timori di eventi av-
versi. Tuttavia, questi timori non trovano
conferma nella revisione sistematica della
lefteratura. Il dosaggio di vitamina D nei
diversi studi varia tra 600 e 5000 Ul al
giorno.

e RACCOMANDAZIONE 10 (2|@@@0)):
si consiglia la supplementazione nei sog-
getti con prediabete, per ridurre il rischio
di progressione a diabete mellito di tipo
2. Anche in questo caso, la forza della
raccomandazione & moderata.

COLECALCIFEROLO E
SOMMINISTRAZIONE GIORNALIERA

Un aspetio particolarmente rilevante a no-
stro awiso riguarda la RACCOMANDA-
ZIONE 11 (2|@®0OQ), in cui si consiglia
di preferire formulazioni di vitamina D a
dosaggio piv basso, somministrate quotidia-
namente, sia per la supplementazione che
per il frattamento. | benefici extra-schelefrici
della vitamina D, infatti, sembrano emerge-
re esclusivamente con la somministrazione
giornaliera, senza evidenza di eventi avver
si significativi.

Questa  osservazione  potrebbe  essere
spiegata dal fatto che la somministrazione
quotidiana garantisce un'esposizione piv
cosfante ai composti attivi del metaboloma
della vitamina D, rispetto ad dlire sfrategie
di supplementazione potenzialmente meno
efficienti nel mantenere una regolazione fi-
siologica offimale.

CONCLUSIONI

A cento anni dalla sua scoperta, la vitami-
na D confinua a essere un argomento di
grande interesse scientifico: solo nel 2024,
su PubMed sono stati indicizzati circa 5000
arficoli con vitamina D nel titolo.

Lle nuove raccomandazioni della ES, a no-
sfro awviso, segnano un cambiamento signi-
ficativo nella prospettiva sulla vitamina D,
ridefinendo le modalits di prescrizione e di
somministrazione. L'abbandono del concet-
to di soglia universale per la 25(OH|D sof
tolinea |'inappropriatezza di uno screening
di massa nella popolazione generale in
assenza di chiare indicazioni cliniche. Que-

sto spostamento di paradigma enfatizza la
complessitar della relazione tra salute schele-
frica ed extra-scheletrica e i livelli plasmatici
di 25(OHID, un parametro difficile da mo-
dellare in maniera univoca nella popolazio-
ne generale sana a causa della presenza di
numerosi fattori confondenti.

L'aspetto pib interessante di queste nuove
linee guida, a nostro awviso, & il maggiore
focus sugli effetti extra-scheletrici della sup-
plementazione, preferibilmente giornaliera
e con colecalciferolo. Sebbene rimanga
fuori discussione I'importanza di mantene-
re un adeguato status di vitamina D nei
pazienti con patologie osteometaboliche,
nelle persone sane le attuali evidenze sug-
geriscono che i benefici piu rilevanti riguar-
dino gli effetti extra-scheletrici, tra i quali: ri-
duzione del rischio di infezioni respiratorie
acute, prevenzione della progressione del
prediabete a diabete mellito di tipo 2, ri-
duzione delle complicanze in gravidanza,
riduzione della mortfalita negli anziani.
Queste considerazioni aprono nuove pro-
speffive di ricerca, evidenziando il ruolo
della vitamina D ben oltre il mefabolismo
osseo, con delle possibili implicazioni si-
gnificative per la pratica clinica futura. Per
futto quanto finora detto, se consideriamo
la popolazione sana, il problema non pud
e non deve piu essere |'identificazione di
eventuali soggefti carenti, ma al confrario
il raccomandarne |'uso empirico in tutte le
situazioni (ben identificate dalla ES) in cui
ci siano comunque benefici clinici signifi-
cativi.
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