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Riassunto

Lipovitaminosi D nei pazienti affetti da malattie reumatologiche infiammatorie o
autoimmunitarie (IRDs) & altamente prevalente e significativamente piU frequente
rispetto alla popolazione generale.

Gli studi prospettici osservazionali hanno permesso di dimostrare una maggiore
incidenza delle pit comuni IRDs nella popolazione generale esposta all’ipovitaminosi D.
Inoltre, la persistenza di uno stato vitaminico D insufficiente-deficiente sembra
influenzare |'attivitd/severita ed il decorso clinico della malattia, interagendo con gl
altri fattori prognostici negativi. Questi rilievi sembrerebbero comuni a tutte le IRDs,
da quelle pit frequenti come |'artrite reumatoide a quelle piv “rare” ma non meno
importanti come le vasculiti.

Recentemente, nel caso dei pazienti affetti da artrite reumatoide e spondilite anchilosante
& stata definita anche una relazione tra ipovitaminosi D ed eccesso di mortalita.

| risultati dello studio randomizzato e controllato (RCT) VITAL, recentemente
pubblicato, hanno dimostrato una minore incidenza di IRDs nei soggetti sani trattati
con colecalciferolo (2000 Ul al giorno) rispetto ai soggetti non trattati (placebo).
Altri RCTs, che hanno investigato |effetto del colecalciferolo (verso placebo) in pazienti
affetti da IRDs, hanno dimostrato benefici significativi della supplementazione sia sugli
indici clinimetrici sia su alcuni outcomes clinici.

Sebbene la complessita delle IRDs e i limiti metodologici di alcuni studi pubblicati
pongano falvolta un freno alle generalizzazioni, le evidenze disponibili, unitamente
alla sicurezza e al basso costo del colecalciferolo, supportano fortemente la
supplementazione con colecalciferolo nei pazienti affetti da IRDs.
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INTRODUZIONE

la regolazione della omeostasi  calcio-
fosforo e il controllo del metabolismo
minerale schelefrico sono tradizionalmente
riconosciute tra le funzioni principali della
vitamina D, classicamente definite “effetti
schelefrici” . Regolando |'omeosfasi del
calcio, la vitamina D gioca indirettamente un
ruolo fondamentale anche nella regolazione
di molteplici funzioni mefaboliche, cellulari
e neuro-muscolari, correlate direftamente ai
livelli sierici di calcio.

Sebbene il riconoscimento di funzioni e di
benefici “extra-scheletrici” della vitamina D
risalga a piv di un secolo fa — quando, per
esempio, l'olio di fegato di merluzzo era
impiegato per il frattamento della tubercolosi
-, solo nel corso degli ultimi trent'anni
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sono state definite approfonditamente le
funzioni della vitamina D nella omeostasi/
metabolismo di numerosi tessuti e organi,
che nel complesso appunto  vengono
qualificate come effefti “extra-scheletrici” .
Solo a fitolo semplificativo (e non esaustivo),
la vitamina D sembrerebbe avere un effetto
sulla  proliferazione e differenziazione
cellulare, sul sistema cardiocircolatorio, sul
sistema nervoso centrale e periferico e un
effetto modulatore sul sistema immunitario .
le evidenze sui benefici extra-scheletrici
della vitamina D si basano essenzialmente
sui dati derivanti da modelli animali,
sulle  osservazioni dei numerosi  studi
epidemiologici e in ultima istanza, in
maniera relativamente minore, sui risultati
degli studi randomizzati e controllati (RCTs).
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Riduzione (%) del rischio di sviluppare malattie reumatologiche (IRDs), diabete, ipertensione,
osteoporosi o disturbi psichiatrici in soggetti con livelli sierici di 25(OH)D nella norma

rispefto a soggetti ipovitaminosici. | valori di Odds Ratio risultavano rispettivamente

1,5

’

per diabete, 1,3 per iperfensione, 2,0 per IRDs, 1,8 per disturbi psichiatrici e 1,6 per
osteoporosi (da Dumbre et al., 2025, mod.] 7.

Complessivamente, evidenze sostanziali
supportano |'esistenza di una correlazione
fra il mantenimento di valori appropriati di
25-idrossivitamina D sierica [25(OH|D] e
la minore incidenza e severita di alcune
patologie acute e croniche *©.

Tra le malattie non trasmissibili, le
malattie  reumatologiche  infiammatorie
e autoimmunitarie (IRDs) sembrerebbero
quelle  maggiormente correlote e piv
forlemente influenzate  dai livelli  di
25(OHID, come emerge da una recente
metanalisi che ha analizzato |'impatto
dello stato vitaminico D sul rischio di
sviluppare  cinque  fipologie/categorie
diverse di malattie non trasmissibili: IRDs,
diabete, ipertensione, osteoporosi e
disturbi psichiatrici 7. Livelli di 25(OH)D
appropriati sarebbero in grado di ridurre
il rischio di RDs, disturbi psichiatrici e
diabete rispeftivamente del 40%, 35% e
30% [Fig. 1).

L'obiettivo di questa revisione narrativa &
quello di descrivere la relazione esistente
tra la vitamina D e alcune RDs e di
riassumere le evidenze relative ai benefici
della supplementazione con colecalciferolo
nelle RDs stesse.

VITAMINA D E SISTEMA IMMUNITARIO
Che la vitamina D possa essere a fufti
gli effefti considerata un  “potente”
immunomodulatore  emerge  da  dati
sperimentali e da studi  clinici, che
hanno  univocamente dimostrato  come
il suo metabolita attivo, il calcitriolo
[1,25(0H),D], possa influenzare I'attivita
delle cellule del sistema immunitario 4&1'.
Numerose sono le osservazioni sperimentali
che supportano I'effetto immunomodulatore
della vitamina D. Due rilievi meritano
sicuramente di essere cifati '
o | recettore della vitamina D (VDR) &
espresso dalla maggior parte delle

cellule del sistema immunitario, tra cui
linfociti B e T, monociti, macrofagi e
cellule dendritiche;

e alcune cellule del sistema immunitario
sarebbero in grado di convertire la
25(0OHID in 1,25(0H),D, il metabolita
aftivo che produce leffetto finale
della vitamina D a livello cellulare,
agendo  perfanfo  con  modalite
autocrina/paracrina nei confronti della
conversione della 25(OH)D.

la funzione modulante della vitamina D

riguarderebbe sia I'immunita innata che

I'immunitd adattativa (Tab. 1) 4.

II' ruolo della vitamina D quale regolatore

dell'immunita innata & stato ampiamente

carafterizzato 4! || calcitriolo & in grado

di stimolare la produzione di peptidi

antimicrobici da parte dei macrofagi/

monociti e di incrementare la chemiotassi,

I'autofagia e la fusione fagolisosomiale

delle cellule del sistema immunitario. |l

1,25(0OH),D sarebbe in grado anche di

influenzare la composizione del microbiota

intestinale, di ridurre o permeabilite
intestinale e, piv in generale, di “facilitare”
la funzione di barriera dei tessuti contro

i patogeni *''. la vitamina D sarebbe

inolre responsabile di una riduzione della

maturazione delle cellule dendritiche e

della presentazione anfigenica *.

Per quanfo riguarda il sistema immunitario

adattativo, i dati sperimentali appaiono

pil  eferogenei, pur supporfando un
effetto modulante anche rispetto alla

funzione immunitaria adattativa 1.l

calcitriolo sarebbe in grado di sopprimere

I'attivazione dei T helper 1 (Th1) e di

modulare  I'attivita delle  cellule  Th2

(upregolazione), Th17 (soppressione] e

Tregs (stimolazione della funzione] '

Questi effetti si tradurrebbero direttamente

in una riduzione delle citochine Th1, in

un incremento delle citochine Th2, in una
riduzione della differenziazione dei Th17

e in un incremenfo della differenziazione

dei Tregs “.

I1'1,25(OH),D hainfine dimostrato diridurre

la proliferazione e la differenziazione

dei linfociti B e di inibire la secrezione

di immunoglobuline,  deferminando
anche una minore espressione di auto-
anticorpi 471",

In conclusione, & quindi evidente come
se da un lato lo vilamina D gioca
un ruolo rilevante nella difesa contro
agenti pafogeni, dall'altro & implicata
significativamente  nella  riduzione  dei



TABELLA 1.

Principali effetti della vitamina D sull’immunita innata e adattativa (da Giannini et al., 2022, mod.) 4.

Funzione/Cellula Effetto
Immunita innata
Differenziazione macrofagica Incrementata
Funzione battericida Incrementata
Maturazione delle cellule dendritiche Ridotta
Presentazione antigenica Ridotta
Immunita adattativa
Citochine Th1 Ridotte
Citochine Th2 Incrementate
Differenziazione Th17 Ridotta
Differenziazione T-regs Incrementata
Proliferazione linfociti B Ridotta
Secrezione immunoglobuline linfociti B Ridotta

processi autoinfiammatori e autoimmunitari
dell'organismo,  affraverso  un’azione
immunomodulante.

PREVALENZA DI IPOVITAMINOSI D
NELLE MALATTIE REUMATOLOGICHE
INFIAMMATORIE E AUTOIMMUNITARIE

Cli studi  epidemiologici  hanno
sistematicamente confermato  un'elevata
prevalenza di ipovitaminosi D nelle

cinque principali IRDs [arfrite reumatoide
(AR), artrite psoriasica (APs), spondilite
anchilosante (SpA|, sclerosi sistemica (SSc),
e lupus (LES)], con valori medi di 25(OH)D
mediamente inferiori di 8-16 ng/ml rispetto
a confrolli sani %17, Per esempio, lo studio
CARMA (Fig. 2] '?, che ha analizzato lo
stato vitaminico D di 2234 pazienti affetti
da AR, APs e SpA e di 667 soggett
sani, ha dimostrato una prevalenza di
deficienza di vitamina D (<20 ng/ml) di
circa il 40% nei pazienti affetti da IRDs,
a fronte di una significativamente minore
prevalenza (27%) nei soggetti sani.

| dati derivati dalla coorte ESPOR '8
hanno confermato I'elevata prevalenza di
ipovitaminosi D nei pazienti affetti da AR,
evidenziando una prevalenza di severa
deficienza (<10 ng/ml) pari al 18% e una
prevalenza combinata di insufficienza-
deficienza (<30 ng/ml) pari al 82%.
Questi dati  appaiono  particolarmente
significativi se si considera che I'efd media
della coorte era di 49 anni. lelevata
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prevalenza di ipovitaminosi D nei soggetti
affetti da AR & stata definitivamente
avvalorata da una metanalisi condotta su
15 studi osservazionali (1100 AR e 1000
controlli sani), che ha evidenziato una
prevalenza del 55% nei pazienti affetti
da AR contro una prevalenza del 33% nei
soggetti sani [Odds Ratio (OR] 2,5; 95%
Confidence Interval (95% Cl) 1,1-5,3] '°.
Studi analoghi, condotti in pazienti con
APs, LES o SSc, hanno porfato alle stesse
conclusioni 131416171920 Rotondo et
al. hanno descritto, in una corte di 233
pazienti affetti da APs, una prevalenza
di deficienza (<20 ng/ml) pari al 39%,
che incrementava al 65% nei soggetti con
interessamento assiale, ed una prevalenza
combinata insufficienza-deficienza pari al
64% '°. In una recente metanalisi condotta
su quattro studi, che complessivamente
avevano arruolato 264 pazienti  APs
e 287 soggetti sani, i valori medi di
25(OHID risultavano  significativamente
ridotti nei pazienti APs rispefto ai controlli:
differenza media -6,4 ng/ml (95% ClI
-8,31, -4,53) %°.

Coerentemente,  revisioni  sistematiche
della lefteratura e metanalisi che hanno
confrontafo soggetti affetti da LES o SSc
con soggetti sani hanno confermato
come il valore medio della 25(OH)D nei
primi fosse mediamente inferiore di 9-16
ng/ml rispetto ai controlli sani, con una
cerfa variabilita legata alle caratteristiche
specifiche dei pazienti 17

e |ES — 34 studi con 2265 [ES e 1846
controlli: differenza media pari a 10
ng/ml (in assenza di supplementazione
con vitamina D la differenza media era
pari a 16 ng/ml) '¢;

e SSc — 6 studi con 554 SSc e 321
controlli sani: differenza media pari a

9 ng/ml 7.

E inferessante osservare come  pil

recenfemente |'affenzione alla relazione

tra vitamina D e RDs si sia estesa anche
ad alire IRDs, relativamente piv “rare”
sebbene non meno importanti (es. vasculiti

e polimialgia reumatica) ?'?4. In questo

contesto vale la pena citare il lavoro

recenfemente pubblicato da Korkmaz et

al., che ha analizzato i valori medi di

25(OHID in pazienti affetti da vasculite

sistemica (VS| dei piccolimedi vasi, in

pazienti affetti da AR e in soggetti sani 22.

| pazienti VS presentavano una prevalenza

di deficienza (<20 ng/ml) o insufficienza-

deficienza (<30 ng/ml) significativamente

superiore  rispeffo ai  sani:  25(OH|D
<20 ng/ml 51% (VS) versus 22% (sani);
25(OHID <30 ng/ml 75% (VS) versus

34% (sani). Nei pazienti AR la prevalenza

risulfava sovrapponibile ai pazienti VS.

Se invece si analizzavano i valori medi di

25(OHID nei tre gruppi, si rilevavano valori

di 25(OH|D sovrapponibili nei pazienti VS

e AR, che risultavano significativamente

inferiori rispeffo ai soggetti sani, con una

differenza media di circa 12 ng/ml. Non
sono pochi gli studi che hanno evidenziato
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un'elevata prevalenza di ipovitaminosi D
nelle vasculiti, dimostrando come questo
reperfo sia comune a futte le vasculiti
esaminate (incluse per esempio Takayasu,
Behcet, ANCA-associate) 2224,

In conclusione, questa breve revisione
narrativa  della  lefteratura sembra
confermare come I'ipovitaminosi D sia
un reperto comune in futte le IRDs e come
I'entitd di questa deficienza [rispetto ai
soggetti sani) sia assolutfamente simile tra
le varie IRDs.

IPOVITAMINOSI D E INCIDENZA

DI MALATTIE REUMATOLOGICHE
INFIAMMATORIE E AUTOIMMUNITARIE

| dafi fino od ora descritti, pur
identificando chiaramente una relazione
fra ipovitaminosi D e IRDs, non sono in
grado di definire un rapporto causa-effetto.
In alire parole, non chiariscono I'eventuale
nesso patogenetico fra una prolungata
esposizione a ridofte concentrazioni di
25(0OHID e I'insorgenza della malattia.
Dimostrare un rapporto causa-effetto nel
caso della vitamina D non & semplice, in

quanto richiede degli studi longitudinali a
lungo termine condotti sulla popolazione
generale. In questo confesto, un cerfo
numero di studi prospettici osservazionali
e un RCT (descritto successivamente
con gli studi di intervento terapeutico)
hanno valutato I'incidenza di IRDs nella
popolazione sana, in  funzione dei
valori basali di 25(OH)D o dell'intake
(alimentazione ed esposizione ai raggi
UVB] di colecalciferolo.

Due studi osservazionali hanno dimostrato
una correlazione tra esposizione ai raggi
UVB o intake di vitamina D, (alimentare o
con supplementi) e il rischio di sviluppare
AR 2526 lo studio Nurses” Health Study
(NHS), condotto su una popolazione di
piv di 100 mila donne, ha dimostrato una
minore incidenza di AR nei soggetti con
maggiore esposizione cumulafiva media
agli UVB rispetto alle donne con la minore
esposizione [Hazard Ratio (HR) 0,8;
95% Cl 0,7-0,9] . Questi risultati non
sono stati confermati nello studio gemello
NHSII 25

Il lowa Women's Health Study (IWH],

analizzando I'incidenza di AR in funzione
dell'infake di vitamina D in una popolazione
di piv di 29.000 donne, ha evidenziato
come un maggiore infake di vitamina D
(sia attraverso la dieta sia attraverso la
supplementazione) fosse associato ad un
ridotto rischio di AR [Relative Risk (RR) O,7:
Q5% Cl 0,4-1,0] %.

| dati del NHS e IWH sulla AR sono stati
confermati da uno studio prospettico
population-based che ha descrito, su
12.555 individui con valutazione basale
della 25(OH|D e monitorati per un tempo
medio di 10,8 anni, una riduzione del
rischio relafivo di sviluppate una IRDs
incidente nei soggetti con piU elevata
25(OHID: per un incremento di 10 ng/ml
HR 0,94 (95% CI 0,90-0,98) 7.
Complessivamente, analizzando anche i
report con risultati negativi, si pud sostenere
I'esistenza di un rapporto di causa-effefto
fra prolungata esposizione a ridofti livelli
di 25(OH)D e incidenza di IRDs nella
popolazione generale 2>%2. Poiché il
livello delle evidenze risulta piv solido e
significativo per |artrite reumatoide rispetto

% 25(0H)D < 20ng/ml 25(0H)D (ng/ml)
(istogrammi) (punti e linee)
45 - 35
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FIGURA 2.

Percentuale di pazienti con deficienza [25(OH)D <20 ng/ml] di vitamina D (istogrammi] e valore medio di 25(OH)D (ng/ml) +
deviazione standard (punti e linee) in soggefti sani e affetti da AR, SpA e APs — studio CARMA (da Urruticoechea-Arana et al.,

2015, mod.) 2.
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ad altre RDs, nuovi studi disegnati ad hoc
dovranno approfondire il rapporto causa-
effetto tra 'ipovitaminosi D e l'incidenza di
IRDs, per patologie quali il LES, APs, SSc,
SpA e vasculii.

STATO VITAMINICO D E ATTIVITA/
SEVERITA DI MALATTIA

l'esistenza di una relozione fra lo stafo
vitaminico D [25(OH)D] e 'attivita/ severitd
di malattia & stata documentata in numerosi
studi condotti prevalentemente (ma non
solo) in pazienti affetti da AR, LES e SSc,
e non & pertanto pit considerabile oggetto
di confroversia, sfanfe I'omogeneitd dei
risultati publicati 18143236,

Per quanto riguarda i pazienti con AR, le
evidenze depongono per una correlazione
inversa fra stafo vitaminico D e indicafori
di severitd/attivita di malattia  quali
DAS28, VAS, VES e ACPA, come emerge
dallo studio COMORA (1413 pazienti) e
da un dltro lavoro pubblicato da Wang
et al. 934,

| dati (gia descritti) della coorte ESPOIR
hanno confermato come nei pazienti con
AR la presenza di una severa deficienza

40

di 25(0OH)D (<10 ng/ml) sia associata ad
una maggiore aftivita/severita di malattio
alla valutazione basale, dimostrando inoltre
oufcomes funzionali e di progressione
radiografica peggiori nei pazienti con
25(0HID <10 ng/ml 8. | dati delle
analisi multivariate evidenziavano infatti
un maggior rischio di disabilita a sei mesi
[HAQ-DI score >0,5 - OR 1,70; 95% Cl
1,05-2,75] e progressione radiologica a
12 mesi (progressione mTSS — OR 1,76;
Q5% CI 1,01-3,06) nei pazienti AR con
25(OH)D inferiore a 10 ng/ml rispetfto ai
soggetti con valori superiori. Questi risultati
sembrerebbero in parte convalidati anche
nei pazienti con early RA %.

Anche nel caso della SSc, della SpA
e del LES i dati clinici depongono per
una correlazione inversa tra 25(OH)D e
attivitd di malattia o outcomes clinici (es.
ulcere  sclerodermiche, interstiziopatia
polmonare e indici clinimetrici) 13143540,
Nel caso della SSc, per esempio, Caimmi
et al. hanno analizzato la relazione tra
la variazione del valore di 25(OH|D nel
corso del tempo e l'incidenza di ulcere
digitali in 65 pazienti SSc, dimostrando

come una riduzione della 25(OH|D (48%
dei pazienti] nel corso dei 5 anni di
follow-up fosse associata ad un maggior
rischio di sviluppare ulcere digitali (OR
16,6 — Q5% Cl 1,7-164,5) . Questi
risultati sono stati confermati in almeno un
altro studio ¥. In fermini pit generali la
letteratura  sembrerebbe suggerire come
lo stato vitaminico D (unitamente ad altre
variabili prognostiche] sia in grado di
avere un impatto sul fenotipo nei pazienti
SSc ¥, Nello specifico soggetti affefti da
SSc ipovitaminosici D presenterebbero
una  malattia pid aggressiva,  con
coinvolgimento  multiorgano piv severo,
specialmente o livello  polmonare e
cardiaco ¥:%8.

Una recente revisione sistematica della
lefteratura con metanalisi ha portato alla
conclusione che anche nel caso del LES lo
stato vitaminico D & inversamente correlato
con |'attivita/severitd di malattia 3°. Per
esempio, confronfando il valore medio
di 25(0OH)D in funzione dell'attivita di
malattia misurata con SLEDAI in 199
pazienti LES, Eloi ef al. hanno evidenziato
un  progressivo  peggioramento  dello

25

Valore medio + deviazione standard 25(0HD (ng/ml)

10

SLEDAI 0

FIGURA 3.

SLEDAI'1-5 SLEDAI 6-10

SLEDAI 11-19

SLEDAI >19

Valori medi di 25(OH|D (ng/ml + deviazione standard) in pozienti affetti da LES categorizzati sulla base dell'attivita di malattia
misurata con SLEDAI (da Eloi et al., 2017, mod.) '3.
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SLEDAI con il progressivo decremento
della 25(0OHID (Fig. 3] '°.

Sebbene meno numerosi, anche nel caso
della SpA la deficienza di vitamina D si
& dimostrata avere un effetto sfavorevole
sull'aftivita di malattia, sulla  disabilits,
sulla severitd radiografia e, non meno
importante, sulla massa ossea “°.

Nel loro complesso, le evidenze descritte,
coerenti con i dafi sperimentali sull'effetto
immunomodulante  della  vitamina D,
definiscono |'esistenza di una relazione/
interazione tra 25(OHID e attivita/
severita di malaftia nei pazienti con IRDs,
indipendente dai fattori prognostici e di
rischio pit comunemente accettati.

STATO VITAMINICO D E MORTALITA
NELLE MALATTIE REUMATOLOGICHE
INFIAMMATORIE E AUTOIMMUNITARIE

L'esistenza di una relazione fra ipovitaminosi D
e mortalid nella popolazione generale e
nei soggefti con malattie croniche & ormai
accerfata da pit di vent'anni ¢4!. Sono tuttavia
recentissime le evidenze che confermano
questa relazione anche nei pazienti affetti da
IRDs, ed in particolare nei soggetti con AR 424,
Due lavori estremamente significativi 4242, che
hanno analizzato la relazione tra 25(OH)D
e mortalita nei pazienti AR utilizzando i dati
del National Health and Nutrition Examination
Survey (pit noto come NHANES), sono arrivati
alle stesse conclusioni:  'ipovitaminosi D
aumenta il rischio di mortality, morfalite
per cause cardiovascolari e morfalitd  per
neoplasia nei pazienti affetti da AR, e questo
effetto sarebbe particolarmente  significativo
nei soggefti di efd superiore ai 60 anni
e in quelli con fattori di rischio per malattie
cardiovascolari (BMI, ipertensione e diabete).
Limpatto di questi risultati nella pratica clinica
& particolarmente rilevante se si considera che
le due analisi hanno permesso di definire il
valore limite di 25(0OH|D al di sopra del quale
si hanno benefici sulla mortalitar (in termini di
riduzione), stimato tra 20 ng/ml e 25 ng/ml.
L'analisi dei dati NHANES & stata ulteriormente
awalorata da un grosso studio condotto su
un database di origine diversa (UK Biobank,
Gran Bretagnal.

Analoghi risultati sono stati descritti anche nella
SpA. In un‘analisi retrospettica di una coorte
israeliana & stata dimostrata una relazione tra
valori di 25[0OHID <30 ng/ml e la mortalite
nei pazienti affeffi da SA, con un effetio
proporzionale al grado di ipovitaminosi D e
pib spiccato nei soggetti di genere maschile #°.
Sebbene siano decisamente meno rilevanti
le evidenze su altre IRDs, indirettamente
un effetto della vitamina D sulla mortalite

nella SSc o nel LES dovrebbe essere
atteso in considerazione del rapporto fra
ipovitaminosi D e complicanze internistiche
in queste popolazioni, precedentemente
descritto.

SUPPLEMENTAZIONE CON VITAMINA

D NELLE MALATTIE REUMATOLOGICHE
INFIAMMATORIE E AUTOIMMUNITARIE

Nel complesso, le evidenze
epidemiologiche e cliniche descritte hanno
aperto la strada verso l'ipofesi di poter
ridurre I'attivita di malattia ed eventualmente
migliorare gli outcomes clinici attraverso la
supplementazione con colecalciferolo in
pazienti con deficienza di vitamina D affetti
da IRDs '°. | dati osservazionali prospettici
([popolazione generale), cosi come per
alire patologie croniche non trasmissibili,
hanno inolire ammesso la possibilita di
ridurre la stessa incidenza delle IRDs nella
popolazione sana aftraverso dei profocolli
di supplementazione ¢”.

Il potenziale terapeutico del colecalciferolo
e dei suoi metaboliti nelle IRDs & stato
investigato in un certo numero di RCTs,
oggetto di una recente revisione '°.

Nel caso del LES, sono state testate
verso placebo dosi di colecalciferolo
comprese fra 2000 Ul e circa 7000 Ul
al giorno, in studi della durata compresa
fra 3 mesi e 12 mesi condofti in pazienti
con ipovitfaminosi D. Due di questi studi
- ed in parficolare quello di durata pit
lunga (12 mesi) e quello con la dose
cumulativa giornaliera di colecalciferolo
piv elevata (50.000 Ul a seftimana) -
hanno chiaramente evidenziato un effetto
benefico del colecalciferolo  sull‘affivite
di malattia (SLEDAI e ECLAM), sulla VES
e sui sintomi clinici. Lunico studio che
non ha confermato questi dati presentava
numerose criticitd, tra cui la breve durata
della supplementazione e I'inclusione di
pazienti con malaftia non aftiva '°.

| dati conclusivi dei primi RCTs condoffi
in pazienti affetti da AR sono risultati
meno solidi, benché estremamente
incoraggianti, probabilmente anche in
relazione ai numerosi limiti degli RCTs
(numerositar dei pazienti, durata del follow-
up e AR in remissione in uno studio) '°.
In generale, questi RCTs, condotfti in
pazienti affetti da AR che presentavano
ipovitaminosi D, hanno evidenziato un
trend positivo su parametri quali il DAS28,
la VES e i sintomi clinici, che tuttavia non
raggiungeva la significativita stafistica '°.

Piv recentemente, tuttavia, uno studio
prospeffico di supplementazione con
100.000 Ul di colecalciferolo al mese
in pazienti AR ha evidenziato un effetto
benefico sulla VAS e sul DAS28 #.
Uno degli aspetti pit rilevanti di questo
studio & la  dimostrazione di  effeffi
differenti del colecalciferolo sul DAS28
e sulla VAS in funzione del valore basale
della 25(OH|D: maggiori  benefici del
colecalciferolo sul DAS28 nei pazienti
con 25(OHD basale >20 ng/ml e
maggiori benefici del colecalciferolo sulla
VAS nei pazienti con 25(OH|D basale
<20 ng/ml #7.

Un supporto all'interpretazione dei risultati
degli studi di supplementazione nella AR
arriva da una recente metanalisi, che ha
confermato l'importanza della dose e della
durata della terapia sull'effetto benefico
del colecalciferolo nei pazienti con AR:
VAS e DAS28 dimostravano di migliorare
nei soggetti fraftati con colecalciferolo
[rispefto a quelli non trattati) con dosi piv
elevate e per pit lungo tempo “®.

la pubblicazione nel 2022 dei dafi
dello studio VITAL ha spazzato via ogni
dubbio e confroversia circa I'effetto
benefico della  supplementazione con
colecalciferolo {2000 Ul al giomno) nelle
malattie autoimmunitarie 7. Il VITAL &
sicuramente il piv grande RCT pubblicato
sull'argomento, avendo arruolato 25.871
soggetti monitorati per circa 5 anni.
Obiettivo dell'analisi, in questo caso, era
valutare 'impatto della supplementazione
con vitamina D sull'incidenza di IRDs nella
popolazione generale. In questo caso i
pazienti arruolati non sono stati selezionati
in funzione della carenza di vitamina D e
la maggioranza presentava un valore di
vitamina D nella norma. | risultati dello
studio hanno permesso di dimostrare come
la  supplementazione di colecalciferolo
fosse in grado di ridurre del 22%
I'incidenza di malattie autoimmunitarie 7.
L'effetto risultava ancora pib significativo
e rilevante (39%) quando si escludevano
dall'analisi i primi due anni di follow-up
[per owvi motivi di plausibilita biologica) #7.

CONCLUSIONI

Con i limiti dovuti alla complessita ed
eferogeneitd  delle RDs, i dafi della
letteratura  sembrerebbero confermare in
maniera univoca un ruolo della vitamina D

[patogenesi, severitd e outcomes| in
malaftie quali AR, SSc, LES, APs, SpA.
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Il significato della vitamina D in alire
IRDs [es. vasculiti) sarebbe meno chiaro,
prevalentemente per il ridofto numero di
studi pubblicati e per la modesta qualita
degli stessi, ma & futtavia verosimile che
anche in quesfe patologie la vitamina D
giochi un ruolo rilevante.

Nel complesso si puo affermare che:

il mantenimento  di  appropriati
livelli di  25(OH)D attraverso  la
supplementazione con colecalciferolo
nella  popolazione generale possa
ridurre I'incidenza di numerose IRDs,
unitamente ad alri interventi preventivi;
il mantenimento  di  appropriati
livelli di  25(OH)D attraverso  la
supplementazione con colecalciferolo
in pazienti affetti da IRDs possa ridurre
I'attivita/severitd di malattia, alcune
complicanze e, nel caso della AR e
SpA, anche la mortalita.

Sulla base dei dati derivati dai RCTs, la

supplementazione

con  colecalciferolo

a dosi appropriate dovrebbe pertanto
essere offerta a tutti i pazienti affefti

da

IRDs che non presentino un valore

basale di 25(OH|D oftimale, sia per

le

quelle “scheletfriche”.

implicazioni reumatologiche che per
L'eventuale utilizzo

del colecalciferolo nei pazienti IRDs normo-
vitaminosici D finalizzato o migliorare
il decorso clinico e gli outcomes della
malattia [ora ritenuto  plausibile) dovra
invece essere oggefio di ulteriori RCTs
condotti su casistiche appropriate.
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