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EDITORIALE

Mavrizio Rossini

Dipartimento di Medicina,
Sezione di Reumatologia, Universita di Verona

Cari Lettori,

& nofo che solo il 20% dello stato vitaminico D deriva dall'alimentazione ma sino ad ora
erano scarse le informazioni relative al contributo effeftivo dell'introito alimentare quotidiano
di vitamina D nella popolazione italiana. In questo numero froverefe una sinfesi dei risultafi
principali di un recente studio in merito coordinato dalla Scuola Senese. Noterete che ['introito
giornaliero alimentare di vitamina D ¢& risultato pari a sole 200-250 UI, marcatamente ridotto
rispetto alla quantita di vitamina D di 800 Ul al giorno ritenuta essere quella minima sufficiente
per soddisfare le esigenze metaboliche di un giovane adulio sano. Peraltro & stata anche
osservata una progressiva diminuzione di assunzione dalla quinta alla offava decade di vita,
a fronte di un aumentato fabbisogno con I'invecchiamento. Il pesce, tra i pochi alimenti con
un alfo confenuto di vitamina D, & risultato avere una frequenza di assunzione molto bassa.
Lintroito alimentare di vitamina D & risultato particolarmente ridotto nei vegetariani e nei vegani
ed inferiore rispetto alla popolazione sana nei pazienti affetti da patologie croniche, fra cui in
particolare |'osteoporosi o le malattie renali, per le quali non si puod escludere un ruolo nella loro
pafogenesi. Dopo regressione logistica multipla anche la residenza nella macro-area del Nord
ltalia ed il basso livello educazionale sono risultate associate ad un basso apporto alimentare
di vitamina D. | messaggi principali che derivano da questo studio sono che in condizioni di
scarso irraggiamento solare in ltalia le attuali abitudini alimentari non consentono di fomire
un significativo apporto alternativo di vitamina D e che andrebbero infraprese campagne
educazionali in merito o strategie di fortificazione degli alimenti con vitamina D. A quest'ultimo
proposito vi invifo a leggere anche la recente fofografia in Europa .

L'altro contributo in questo numero della rivista riguarda I'inferferenza del frequente e diffuso uso
cronico degli inibitori di pompa (PPI) sul metabolismo osseo e della vitamina D in particolare.
l'uso a lungo termine dei PPl & oggi riconosciuto come fattore di rischio per lo sviluppo di
profonde alterazioni del metabolismo minerale, contribuendo all'insorgenza di osteoporosi. |
meccanismi patogenetici sono molteplici e qui ben descritti dagli Autori: 1) i PPlinteragiscano con
molecole regolatorie centrali nel rimodellamento osseo, come i regolatori della proliferazione
osteoblastica, della sensibilita estrogenica e dell‘attivitd osteoclasfica; 2) I'ipomagnesiemia
cronica rappresenta una delle complicanze meglio documentate del frattamento profratto con
PPI, attribuibile in gran parte a disregolazione dell'assorbimento intestinale. Poiché il magnesio
rappresenta un cofattore essenziale per le reazioni di 2 5-idrossilazione epatica e 1-idrossilazione
renale, la sua carenza determina una condizione di “resistenza funzionale” alla vitamina D,
con ridofta produzione del mefabolita attivo e conseguente compromissione dell'assorbimento
infestinale del calcio, iperparatiroidismo secondario ed aumento del riassorbimento osseo;
3) la soppressione dell'acidita gastrica indotta dai PPI riduce la solubilizzazione dei sali di
calcio, in particolare del carbonato, aggravando ulteriormente il deficit di assorbimento e
confribuendo al quadro di iperparatiroidismo secondario; 4) I'ipocloridria indotta dai PPl
non daltera soltanto la fisiclogia digestiva, ma modifica profondamente anche |'ecosistema
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microbico gastrointestinale per la perdita
della normale barriera acida, consentendo
la soprawivenza, la proliferazione e la
migrazione di batteri verso il tenue e cosi
predisponendo  allo  sviluppo  di Small
Infestinal Bacterial Overgrowth, la quale
causa malassorbimento  di - micronutrienti

liposolubili, tra cui la vitamina D, e deficit
enzimatici tra cui l'intolleranza al lattosio.
Mi sembra evidente che entrambi i contributi
di questo numero della rivista indicano
ulteriori motivazioni alla supplementazione
con vitamina D nella prafica clinica.

Buona lettura.
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Alimentazione e vitaminaD:

introito di vitaminaD in soggetti

adulti in Italia

Ranuccio Nuti

Professore Emerito di Medicina Interna, Universita di Siena, Siena;

Presidente GISMO (Gruppo Italiano Studio Malattie dell’Osso)

INTRODUZIONE

la vitamina D presente nell'organismo
deriva per circa '80% dalla sintesi cutanea
di- colecalciferolo (D) dopo iraggiamento
solare e per il restante 20% dall'infroduzione
di cibi confenenti in prevalenza vitamina D,
e, in misura minore, D, (ergocalciferolo),
quest'ultima di esclusiva provenienza vegetale.
I 25(OHID (calcifediolo) rappresenta il primo
metabolita della vitamina D: viene sinfetizzato
a livello epatico e, per la sua lunga emivita,
viene ufilizzato per esprimere lo  sfafo
vitaminico D dell'organismo. Il 25(OH)
D viene a sua volta metabolizzato a livello
renale in 1,25(0H),D,, noto anche come
calcitriolo, considerato il metabolita finale
biclogicamente attivo della vitamina.

Il bersaglio principale della vitamina D &
rappresentato  dall'infestino  dove, grazie
alla sintesi della calcium binding protein,
& in grado di promuovere |'assorbimento
di calcio e fosfato . Da questa essenziale
funzione biologica deriva I'azione della
vitamina D a livello osseo, tessuto in cui
& in grado di favorire il meccanismo di
mineralizzazione della matrice organica.
la prolungata carenza di vitamina D a
livello scheletfrico si sostanzia nel rachitismo
del bambino e nell'osteomalacia  del
soggetto adulto, condizioni in cui &
prevalente la presenza di tfessuto osteoide
non mineralizzato, causa di  deformita
ossee e di frafture patologiche; laddove
I'insufficienza di vitamina D & meno marcata,
si pud realizzare, per mofivi omeostatici, una
condizione di iperparatiroidismo secondario
e osteoporosi, da cui ancora frafture da
fragilita.  Grazie all'identificazione  dei
receffori per la vitamina D in numerosi
organi e fessuli, & sfato ipotizzato un ruolo
della vitamina D anche nell'ambito di
malattie del sistema autoimmunitario, nelle
malattie  cardiovascolari,  respiratorie e

gastrointestinali, in alcune malattie endocrine
come il diabete mellito e in oncologia.

Molte sono le condizioni in grado di indurre
uno sfato di ipovitaminosi D: alcune da
riferire  specificatamente @ un inadeguato
iraggiamento solare, come la vita in ambienti
chiusi, I'uso di abiti che coprono estesamente
la superficie cutanea, l'impiego eccessivo
di creme solari protettive e l'inquinamento
atmosferico; altre da  considerare  come
fisiopatologiche, come |'invecchiamento, la
gravidanza, la pigmentazione scura della
pelle e |'obesita; alire ancora da ricondurre a
un carente apporfo alimentare di vitamina D,
come l'intolleranza al lattosio, le condizioni
socioeconomiche e lo scarso utilizzo di cibi
fortificati con vitamina D 2. In quest'oftica
dobbiamo considerare che solo pochi cibi
sono in grado di fornire un adeguato apporto
di vitamina D: fra questi vanno ricordati il
pesce, il latte e i suoi derivati, I'vovo e la
carne, mentre aliri alimenti come il pane e
la frutta sono del tutto privi di vitamina D.
Ed effettivamente numerosi  studi  hanno
documentato  come  I'ipovitaminosi D sia
una condizione diffusa in efd pediatrica,
nelle donne in gravidanza e, in particolare,
fra i soggetti intolleranti al lattosio 2. In
popolazioni del nord Europo, la prevalenza
della ipovitaminosi D & sfata dimosfrata non
soltanto nella popolazione anziana, ma anche
in quella di etd compresa fra 50 e 70 anni,
in parficolare dopo il periodo invernale .
Per quanto riguarda ['lalia, I'ipovitaminosi D
& una condizione diffusa, che tende ad
aumentare con I'invecchiamento. Non sono
tuttavia disponibili informazioni scientifiche su
quanto |'apporto alimentare possa contribuire
alla  realizzazione di un carente sfafo
vitaminico D. Per rispondere a quest'ultimo
quesito, abbiamo ritenuto opportuno effettuare
uno studio epidemiologico osservazionale
nella  popolazione italiana, comprensivo
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di differenti realta regionali e di diverse
condizioni  socioeconomiche, finalizzato
ad anadlizzare  specificatomente  I'entita
dell'apporto alimentare di vitamina D nei
soggetti adulti.

LO STUDIO SAD

Lo studio SAD (Studio sull'introito alimentare
di vilamina D) & sfato condotto presso
gli ambulatori medici dei centri GISMO
(Gruppo ltaliano Studio Malattie dell'Osso)
e GIBIS (Gruppo ltaliano per lo studio dei
Bisfosfonati] su 870 soggetti, 627 donne e
243 maschi, di etd compresa da 40 a 80
anni, provenienti da tutte le regioni ifaliane
con l'eccezione della Valle d'Aocsta e del
Molise. le regioni pil rappresenfate sono
state Sicilia, Campania e Basilicata. Softo il
profilo educazionale e lavorativo, il 39,7%
dei soggefti era laureato, il 36% aveva
un diploma di scuola superiore, mentre il
16,2 e I'8,2% avevano rispettivamente un
diploma di scuola media ed elementare; il
32,5% della popolazione era rappresentato
da pensionati, mentre il 24%, il 13,2%, il
12,8% e '11,4% erano rispettivamente
impiegati, liberi professionisti, artigiani e
casalinghe.

lanalisi  dell'apporto  alimentare  di
vitamina D & stata condotta utilizzando uno
specifico questionario FFQ, Food Frequency
Questionnaire), precedentemente validato
attraverso uno studio comparativo con un
diario alimentare (FFD, Food Frequency
Diary)*.llquestionarioconteneva 1 1 differenti
domande, riguardanti il tipo e la quantita di
alimento contenente vitamina D consumato
nei 14 giomni precedenti l'infervista. La
tipologia degli alimenti comprendeva: latte
(infero, scremato e porzio|mente scremato,
addizionato con vitamina DJ]; corn flakes
addizionati  con  vitamina  D;  yogurt
(infero, scremato, porziolmente scremato,
addizionato con vitamina D); formaggio
(camembert, mozzarella, fontina, gruyére,
parmigiano, provo|one, pecorino, ricoftal;
came |(vitello, maiale, faraona, pollo,
tacchino, agnello); pesce (pesce azzurro,
merluzzo, platessa, nasello, pesce spada,
trota, tonno, salmone, stoccafisso, baccald,
orata, spigola, branzino; suddiviso, quando
necessario, in fresco, congelato, affumicato,
essiccato, conservato in olio); uovo (intero,
cotto, crudo, tuorlo); cibo a base di
vovo [omelette, sformato, fritto, polpette,
maionese, pastal; salumi (prosciutio crudo
e cofto, salame, mortadella, bresaola);
dolci contenenti uovo, latte e yogurt [forta,

biscofti, gelato, pasticceria); funghi. Per
quanto riguarda la frequenza di assunzione,
nel questionario veniva riporfato quante
volte un determinato cibo veniva assunto
nel periodo di 14 giomi. le informazioni
relafive al contenufo in vilamina D degli
alimenti sono sfafe traffe in prevalenza dalla
banca dati USDA (United States Department
of Agriculture) e, in misura minore, CREA
(Consiglio per la Ricerca in agricoltura
e l'analisi dell'Economia Agraria) °. lo
studio & sfafo approvato dal Comitato Efico
Regionale (Regione Toscana, Sezione Area
Vasta Sud Est).

Della popolazione studiata, il 31,6% era in
apparente stato di buona salute, mentre il
68,4% presentava differenti patologie, di cui
I'osteoporosi e le malattie cardiovascolari
risulflavano  le pid rappresentate
(rispettivamente 50,1 e 41,3%). Soltanto il
3,4% della popolazione esaminata riferiva
particolari abitudini alimentari: il 3,0 e lo
0,4%  rispeftivamente  un'alimentazione
vegetariana e vegana .

la Tabella | riporta per ciascun alimento la
percentuale di utilizzo nella popolazione
studiata e la sua frequenza di assunzione
nel periodo di 14 giomi. Il latte viene
assunto nel 63,6% dei soggetti esaminati (di
cui latte parzialmente scremato nel 51,9%),
il formaggio nel 93,6% [di cui parmigiano
nel 23,1%), la came nel 95,3% (di cui pollo
nel 32,7%) e il pesce nel 88,7% (di cui
tonno nel 18,5%). Tuttavia, se andiamo a
valutare la frequenza di assunzione, il latte
viene assunfo quotidianamente nel 56,4%
della popolazione, mentre il formaggio e
la came rispeftivamente soltanto nel 3,7
e nello 0,4%. Emblematico & I'utilizzo del
pesce: '88,7% dei soggetti ha dichiarato di
mangiare pesce, che per altro & 'alimento
con il piv elevato contenuto di vitamina D,
futtavia la sua frequenza di assunzione &
molio bassa, in quanto il 45,8 e il 36,7%
della popolazione dichiara di assumerlo
rispettivamente soltanto 1 oppure 2 volte
nel'arco dei 14 giomi del rilevamento.
Anche le uova, i cibi preparati con vova e i
salumi vengono assunti in misura prevalente
1 02 volte in 14 giomni.

Correlondo  per ciascun  alimento il
contenuto in vitamina D con la quantita
ingerita nel periodo di 2 seftimane, & sfafo
possibile  calcolare  I'introito  globale e
successivamente giornaliero di vitamina D
nella popolazione oggetto del presente
studio. Nella  popolazione femminile e
maschile, 'introifo globale di vitamina D

si & rivelolo  essere  rispettivamente
2832 Ul + 87 SE e 3502 Ul + 146
SE, con wuna differenza statisticamente
significativa [p <0,001): cio corrisponde
a un introito giornaliero di 202 Ul + 6,2
SE e di 250 Ul + 10,4 SE rispettivamente
nei soggefti di sesso femminile e maschile.
Questo datfo risulla essere marcatamente
ridotto rispetto alla quantitd di vitamina D
di 800 Ul al giomno, ritenuta essere quella
minima sufficiente per soddisfare le esigenze
metaboliche dell'organismo 7.
Suddividendo  l'infroito globale  della
vitamina D per sesso e per decadi di etq,
abbiamo potuto apprezzare una graduale
diminuzione di assunzione dalla quinta
all'ottava decade di vita: nelle donne da
3128 Ul + 224 SE nella decade 40-49 anni
a 2362 Ul + 162 SE nella decade 71-80
anni; negli vomini da 3774 Ul + 428 SE a
3029 Ul £ 187 SE nelle analoghe decadi.
la diminuzione & risultata  statisticamente
significativa nella popolazione femminile (p
<0,01).

la Figura 1 riporta linfroito  medio
gioraliero della vitamina D suddiviso per
sesso e per decadi di efd. L'assunzione
media giornaliera diminuisce gradualmente
dalla quinta dll'ottava decade, passando
da 269 Ul'+ 30 SEa 216 Ul + 13 SE nella
popolazione maschile, e da 223 Ul + 16 SE
della decade 40-49 annia 168 Ul + 1 SE
della decade 71-80 anni nella popolazione
femminile. Sulla base di questi dati, il
76,4% dei soggeffi mostrava un infroito
di vitamina D di 100 Ul/die o inferiore,
e solianto 1'11,3% della popolazione
raggiungeva un introito  giornaliero  di
almeno 400 Ul/die o superiore.
Suddividendo  I'apporto  giomnaliero  di
vitamina D in funzione delle tre macro-
aree nord, cenfro e sud, linfroito medio
giornaliero ¢ risultato essere rispetftivamente
197 Ul £ 11 SE, 216 Ul + 18 SE e
222 U + 36 SE, senza alcuna differenza
statisticamente significativa (p < 0,17).
Relativamente ai soggetti con particolari
abitudini  alimentari,  l'introito medio
giornaliero  nei  soggetti  vegetariani e
vegani & risultato essere marcatamente e
significativamente  (p < 0,0005] ridotto
rispetto  alla popolazione del  presente
studio con normali  abitudini - alimentari:
rispettivamente 112 Ul + 23 SE e 84
Ul+ 31 SE vs 220 Ul £ 5 SE.

In una successiva estensione dello studio,
nella quale sono stati  volutati 1372
soggetti, di cui 997 donne e 375 uomini,
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TABELLA 1.
La tabella riporta per ciascun alimento la percentuale di assunzione (seconda colonna da sinistra) e la sua frequenza nell’arco di
2 settimane (da Nuti et al., 2024, mod.) ¢.

Cibo Utenti (%) Frequenza giornaliera di assunzione in 14 giorni (% dei soggetti)
12 3 4 5 6 7 8 9 0 1M 12 13 W
Latt 63,60% | 34% 36% 1% 68% 1% 51% 7% 38% 06% 39% 02% 285 0% 564%
Panng 1630% | 534% 287% 28% 1% 0% o/ / / / /[ [ W
Yogurt SB,60% | S0 154% AT% 245% 68% 95% 9% 33% 04% S50% 04% 15%  /  136%
Formaggio 93,60% | 189% 295% 101% 158% 57% 63% 3% 29% 04% 38% 01% O07% 02% 37%
Came 9530% | 219% 405% 102% 164% 47% 32% 10% 0% /0% /0% /0%
Pesce 8870% | 458% 367% 63% 67% 31% 22% 0% 0% /S /) )/ /)
Uova B9.00% | 3% A15% 57% 137% 7% 23% 05% 0% /0% 01% /  01% 08k
Chipreporaticonvova |~ 79,40% | 50,5% 345% 7.0% 55% 1.6% 08% 03% 08/ / /  O04% 57% 18
Salumi B0.90%  385% 381% 95% 88% 8% 14% 06% 0% /0% /0% /03
Du"(ii'uplfrf:fy“ggﬁft” 85,00% 155% 227% 8% 117% 53% 41% 31% 30% 04% 44% 4% 05% 07% 17.7%
Funghi 030% | S66% 275% 62 6% 4% 05% 0% 03% /0w /S /) /]
& stato  specificatomente  analizzato  I'introito di vitamina D diminviva con  DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

I'introifo  alimentare in pazienti affetti da
specifiche patologie 8 429 soggetti
riferivano assenza di malattia, mentre 943
la presenza di malattie croniche (399
osteoporosi, 396 malaftie cardiovascolari,
136 gastrointestinali, 81  respiratorie,
210 oncologiche, 61 neurologiche, 247
endocrine e 31 renali). Nella popolazione
affetta da  patologie  croniche,  I'infroito
globale di vitamina D si & rivelato essere
inferiore rispefio alla popolazione sana
(2879 Ul £ 2510 SD vs 3151 + 2481
SD). In particolare, abbiamo  osservato
valori significativamente piv bassi rispefio
alla popolazione sana nei pazienti con
osfeoporosi (2543,1 Ul = 1904,4 SD;
95% Cl: 2293,92793,2, p = 0,017) e
con malattie renali (2210,7 Ul + 1711,6
SD; 95% Cl: 1929,2-2492,2, p = 0,008)

(Fig. 2). Inolire, nelle donne con osteoporosi,
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I'etd in modo statisticamente significativo
[p <0,01). Per mezzo della regressione
logistica multipla, & stato possibile rilevare
che la macroarea nord (OR 1,61, 95% Cl
1,20-2,16, = 0,002), il basso livello
educazionale (OR 1,45, 95% ClI 1,06-
1,97 = 0,021), la dieta vegefariana (OR
1,86, 95% Cl 1,14-3,04, = 0,012) e
vegana [OR 3,89, 95% ClI 2,157,15,
p < 0,001]) erano associate a un apporto
di vitamina D molto basso. Relativamente
ai faffori socio-economici, i soggefti con
laurea oppure con diploma di scuola media
superiore erano carafterizzati da un apporto
di vitamina D significativamente superiore
(p < 0,002) rispetto ai soggetti con licenza
di scuola elementare o media; cosi come gli
impiegati, i liberi professionisti e i manager
[p < 0,03 rispetio agli artigiani, contadini
e casalinghe.

| risultati del presente studio dimostrano
chiaramente che in ltalia, nei soggetti adulti
di enframbi i sessi, I'apporto alimentare
giomnaliero di vitamina D & estremamente
basso, mediamente 202 Ul e 250
Ul rispeffivamente nelle donne e negli
vomini. Valori questi che risullano molto
inferiori  rispetto @ quelli  raccomandati
da organismi sanifari infernazionali e da
societd  scientifiche 7719, In  particolari
condizioni alimentari, come ad esempio
la diefo vegetariana oppure vegana,
I'apporto vitaminico risulia oddirittura piv
compromesso, con valori che oscillano
mediamente da 84 a 112 Ul al giomno.
Altra  importante  osservazione  riguarda
i pazienti affetti da patologie croniche.
Rispefto ai soggetti normali inclusi nello
studio, i pazienti con  osteoporosi,
malattie  oncologiche e  dell'apparato
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FIGURA 1.

Apporto alimentare giornaliero di vitamina D espresso in Ul nei soggetti di sesso maschile {colonne blu) e di sesso femminile (colonne
rosse), suddiviso per decadi di eta ([da Nuti et al., 2024, mod.) ¢.

FIGURA 2.

Apporfo alimentare globale di vitamina D espresso in Ul nei soggetti affetti da osteoporosi (B) e malattie renali (C) rispetto a soggetti

sani (A) (da Nuti et al., 2025, mod.) 8.

cardiovascolare, gastrointestinale,
neurologico,  respiratorio, endocrino e
renale presentano valori di assunzione
di vitamina D mediamente inferiori, con
differenze in alcuni casi  statisticamente
significative (osteoporosi e malattie renali).
Questi dati supportano a nostro parere il

ruolo che il carenfe apporto alimentare di
vitamina D pud esercitare nel determinismo
di una condizione di ipovitaminosi D.
Come ¢ noto, il principale meccanismo che
regola lo sfato vitaminico D dell'organismo
& rappresentato dall'iraggiamento solare.
Tuttavia, molte situazioni possono ostacolare

una regolare esposizione ai raggi UVB:
dalla latitudine al fototipo, dal non regolare
e correffo svolgimento di affivita fisica
all'aria aperta all'abituale utilizzo di creme
protettive, olire all'eta avanzata e alla vita
in ambienti protetti 2. Di conseguenza, un
adeguato e cosfante apporto  alimentare
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di vifamina D potrebbe senza dubbio
essere  determinante  nel  mantenimento
di un fisiclogico stato vitaminico D, cosa
questa che, almeno nella popolazione
adulta italiana da noi esaminata, non si
realizza. Lutilizzo di alimenti contenenti
vitamina D nella popolazione  studiata
appare scarso e marginale: ad esempio il
latte, che viene assunto giornalmente in olfre
il 60% dei soggetti esaminati, confiene in
100 g poche decine di Ul di vitamina D
(52 Ul) e comunque la quantitd assunia
risulia essere modesta; per aliro, il pesce,
che rappresenta |'alimento  contenente
il quantitativo piv elevato di vitamina D
(ad esempio, sgombro fresco 652 Ul
salmone affumicato 692 Ul, dentice 408
Ul) viene mangiafo dalla maggioranza dei
soggefti soltanto una o due volte nell'arco
di 14 giomi, contribuendo cosi in misura
inadeguata ol raggiungimento  di un
fisiologico apporto vitaminico. Tuttavia, se
analizziamo separatamente per ogni singolo
alimento il contributo che ciascuno di essi &
in grado di fornire nell'arco di 2 seftimane, il
pesce seppur ingerito saltuariamente (1 o 2
volte) si dimostra il cibo capace di garantire
una quantita di vitamina D enormemente
superiore (2038,95 Ul) rispetto agli altri
alimenti contenenti vitamina D (Fig. 3).

Considerando in ogni caso che assai
spesso, per i mofivi che abbiamo gia
ricordafo, |'esposizione ai raggi solari
si rivela del tutto inadeguata, I'apporto
alimentare di vitamina D pud quindi
svolgere un ruolo cruciale nel determinismo
dell'ipovitaminosi D. Emblematico quanto
osservato in un recente studio condotto in
Marocco, nel quale & stata documentata
un'elevata presenza di ipovitaminosi D (circa
il Q0% delle donne esaminate] da riferire
sia a una moderata esposizione ai raggi
solari, sia a un basso apporto alimentare di
vitamina D (olire '80% della popolazione
studiafa assumeva vitamina D in misura
inferiore rispetto a quella raccomandata) .
Per altro, i dati da noi osservati risultano
del tutto in accordo con quanto pubblicato
da altri Autori in altre realta geografiche,
dall’Australia, al Regno Unito, ol Nord
America:  in  particolare,  negli  USA
I'apporto medio giomaliero di vitamina D
risulla  essere mediamente 140 Ul, e
rispettivamente nella popolazione canadese
femminile e maschile mediomente 168 Ul
e 204 U 1213 Anche nei Paesi europei
dell'area mediterranea, |'apporio  medio
alimentare giornaliero di vitamina D & stato
dimostrato essere spesso al di soffo di 160
Ul 4. Questi dati supportano senza dubbio

la crescente diffusione dell'ipovitaminosi D,
da alcuni considerata una vera e propria
pandemi ?, con conseguenze non soltanto
limitate all'apparato scheletrico e muscolare,
da cui osteomalacia, osfeoporosi  da
iperparatiroidismo  secondario, miopatia
generalizzata con aumentato rischio di
cadute, ma esfese anche ad altri organi e
apparati. Recenti ricerche supportano il ruolo
essenziale della carenza di vitamina D nella
fisiopatologia delle malattie cardiovascolari,
neurologiche, respiratorie, del diabete mellito
di | e Il tipo e delle malaftie autoimmuni.
| nostri risultati softo il profilo patogenetico
supportano  queste  osservazioni,  dato
che nelle popolazioni affette da  varie
patologie I'infroito di vitamina D si &
dimostrato  sensibilmente  ridotto  rispetto
alla popolazione sana (in parficolare nei
pazienti con osteoporosi e con patologie
renali) e soprafiutio rispetto agli standard
di riferimento. Stretamente connessa con
questi aspetti & la relazione osservata fra
ipovitaminosi D e mortalite. Numerosi studi
osservazionali  hanno  documentato  una
correlazione  statisticamente  significativa
tra |'ipovitaminosi D e la mortalita per tutte
le cause '®: inoltre, basandosi su studi
confrollafi  randomizzati condotti su olire
30.000 partecipanti, & sfato  possibile

FIGURA 3.

Apporto globale di vitamina D in 14 giorni espresso in Ul, suddiviso per i principali alimenti.
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dimostrare che la supplementazione di
vitamina D & in grado di ridurre la mortalita
per futte le cause del 11%. Come & nofo
la “diefa mediterranea” si caratterizza per
I'assunzione in prevalenza di cibi di origine
vegetale quali verdura, ortaggi, frutta fresca
e secca, legumi, pane e pasta da farina
integrale, olio di oliva: I'impiego di alimenti
contenenti vitamina D, come latte e derivati,
carne e soprattutfo pesce, & prevista a
frequenza settimanale e sostanziolmente non
& in grado di fornire un fisiologico apporto di
vitamina D. Riteniamo quindi, sulla base dei
risultati dello studio SAD, che sia opportuna
una campagna educazionale a  partire
dall'epoca infantile e adolescenziale, da
proseguire successivamente sino alle efd
pib avanzate per favorire I'infroduzione di
alimenti confenenti vitamina D, in particolare
latte e derivati, e sopraftutio pesce. Questo
porterebbe a una diminuzione dell'incidenza
dell'ipovitaminosi D e delle sue conseguenze
cliniche. Come dlternativa a  questo
approccio, consideriamo proponibile una
fortificazione con colecalciferolo di alcuni
alimenti, in particolare latte e derivati,
come per alfro awiene in alfi Paesi.
Infine, laddove questo non sia possibile, la
supplementazione di vitamina D, soprattutto
in popolazioni o condizioni a rischio, come
indicato dalla SIOMMMS (Societd Italiana
dell'Osteoporosi, del Metabolismo  osseo
e delle Malattie dello Scheletro) 1°, rimane
comunque una strategia del tutto adeguata
e corretta.

Bibliografia

I Bikle DD, Adams JS, Christakos S. Vitamin
D: Production, Metabolism, Action, and
Clinical Requirements. In: Bilezikian JP,
editor. Primer on the Metabolic Bone
Diseases and Disorders of  Mineral

Metabolism. Ninth edition. Hoboken,
NJ, USA:  Wiley-Blackwell; 2019,
pp. 230-240.

2 Holick MF. The vitamin D deficiency
pandemic:  Approaches for  diagnosis
freatmentand prevention. Rev Endocr Metab
Disord 2017;18:153-165. https://doi.
org/10.1007/s11154-017-9424-1.

3 Gonzdlez-GrossM, Valtuefia], Breidenassel
C, etal. Vitamin D status among adolescents
in Europe: the healthy lifestyle in Europe
by nufriion in adolescence study. Br |
Nutr 2012;107:755-764. https:/ /doi.
org/10.1017/50007114511003527

4 Nuti R, Gennari L, Cavati G, et al. Dietary
Vitamin D Infakein ltalian Subjects: Validation
of a Frequency Food Questionnaire [FFQ).
Nutrients  2023;15:2969.  https://doi.
org/10.3390/nu15132969.

5 U.S. Department of Agriculture’s (USDA).
USDA National Nutrient Database  for
Standard Reference Release 28. Available
online: hitps: / /ods.od.nih.gov/pubs/
usdandb,/VitaminD-Content.pdf

6 Nuti R, Gennari L, Cavati G, et dl.
Analysis of Usual Consumption of Vitamin
D Among Adult Individuals in ltaly.
Nutrients  2024;16:4194. https://doi.
org/10.3390/nu16234194.

7 Chevalley T, Brandi ML, Cashman KD,
et al. Role of vitamin D supplementation
in the management of musculoskeletal
diseases: Update from an European
Society of Clinical and  Economical
Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis
and Musculoskeletal Diseases (ESCEO)
working group. Aging Clin Exp Res
2022:34:2603-2623. https://doi.
org/10.1007 /s40520-022-02279-6.

8 NutiR, Gennaril, Cavati G, etal. Vitamin D
intake in ltalian healthy subjects and patients
with different pathological disorders. Front
Nutr 2025;12:1672798. htips:/ /doi.
org/10.3389/fnut.2025.1672798.

9

Institute of Medicine, Food and Nutrition
Board. Dietary Reference Intakes for
Calcium and Vitamin D. Washington, DC,
USA: National Academy Press; 2010.

Bertoldo F Cianferotti L, Di Monaco
M, et al. Definition, Assessment, and
Management of Vitamin D Inadequacy:
Suggestions,  Recommendations,  and
Warnings from the lialian Society for
Osteoporosis, ~ Mineral  Metfabolism
and Bone Diseases  (SIOMMMS).
Nutrients 2022;14:4148. https://doi.
org/10.3390/nu14194148.

Zouine N, Lhilali I, Menouni A, et al.
Development and Validation of Vitamin
D- Food Frequency Questionnaire for
Moroccan  Women  of  Reproductive
Age: Use of the Sun Exposure Score
and the Method of Triad’s Model.
Nutrients  2023;15:796.  htips://doi.
org/10.3390/nu15040796.

Moore C, Murphy MM, Keast DR, et al.
Vitamin D intake in the United States. ] Am
Dief Assoc 2004;104:980-983. htips://
doi.org/10.1016/].jada.2004.03.028

Ahmed M, Ng A, I'Abbe MR. Nutrient
intakes of Canadian adults: Results from
the Canadian Community Health Survey
[CCHS)2015  public  use  microdata
file. Am J Clin Nutr 2021:114:1131-
1140. https://doi.org/10.1093/ajcn/
nqab143.

Cashman  KD. Global differences in
vitamin D status and diefary infake: A
review of the data. Endocr Connect
2022;11:¢210282. https: / /doi.
org/10.1530/EC-21-0282.

Bouillon R, Marcocci C, Carmeliet G,
et al. Skeletal and Extraskeletal Actions

of Vitamin D: Current Evidence and
Outstanding  Questions.  Endocr  Rev
2019:40:1109-1151. hitps: / /doi.

org/10.1210/er.2018-00126.

49


https://doi.org/10.1007/s11154-017-9424-1
https://doi.org/10.1007/s11154-017-9424-1
https://doi.org/10.1017/S0007114511003527
https://doi.org/10.1017/S0007114511003527
https://doi.org/10.3390/nu15132969
https://doi.org/10.3390/nu15132969
https://ods.od.nih.gov/pubs/usdandb/VitaminD-Content.pdf
https://ods.od.nih.gov/pubs/usdandb/VitaminD-Content.pdf
https://doi.org/10.3390/nu16234194
https://doi.org/10.3390/nu16234194
https://doi.org/10.1007/s40520-022-02279-6
https://doi.org/10.1007/s40520-022-02279-6
https://doi.org/10.3389/fnut.2025.1672798
https://doi.org/10.3389/fnut.2025.1672798
https://doi.org/10.3390/nu14194148
https://doi.org/10.3390/nu14194148
https://doi.org/10.3390/nu15040796
https://doi.org/10.3390/nu15040796
https://doi.org/10.1016/j.jada.2004.03.028
https://doi.org/10.1016/j.jada.2004.03.028
https://doi.org/10.1093/ajcn/nqab143
https://doi.org/10.1093/ajcn/nqab143
https://doi.org/10.1530/EC-21-0282
https://doi.org/10.1530/EC-21-0282
https://doi.org/10.1210/er.2018-00126
https://doi.org/10.1210/er.2018-00126

Vitamina D e (ab)uso di prazoli

Giulia Rizzo, Rachele Ciccocioppo

Unita di Gastroenterologia ed Endoscopia Digestiva, Dipartimento di Medicina e Scienze
dell'lnvecchiamento, Ospedale Clinicizzato SS. Annunziata & Universitd Gabriele

d’Annunzio di Chieti - Pescara

INTRODUZIONE

Cli inibitori della pompa protonica presente
sulle cellule parietali gastriche (profon pump
inhibitor, PPI) rappresentano una delle classi di
farmaci pit prescritte al mondo e costituiscono
un pilastro nella gestione delle  patologie
acido-correlate. la loro maggiore efficacia
rispetto agli anti-H, (quali cimetidina, raniting,
famotidina, ecc.) nell'indurre una totale e
prolungata  soppressione della  secrezione
acida gastrica ne ha favorito un uso sempre
piU esteso. Quest'ulimo & stato alimentato
dall'impatto epidemiologico che |'infezione
da Helicobacter pylori, principale causa di
malattia peptica, aveva in passato nei Paesi
occidentali e continua ad avere nei Paesi in
via di sviluppo. Inoltre, la possibilitd di un
acquisto diretto da parte dell'utente senza
una prescrizione medica ha determinafo un
impiego spesso improprio, che va olire le
indicazioni cliniche formalmente riconosciute.
In ltalia i PPl rappresentano il 5-10% delle
prescrizioni farmaceutiche, in linea con
quanto osservato in altri Paesi !, con una quota
crescente di ufilizzo in assenza di reali fattori
di rischio o di valide indicazioni. Cio ha fatto
si che negli ultimi anni emergesse un crescente
interesse nei confronti degli effetti collaterali
conseguenti all'impiego prolungato di questi
farmaci. Una cospicua letteratura ha, infatt,
documentato come la soppressione cronica
della  secrezione acida gastrica induca
profonde  modificazioni  dell'ecosistema
intestinale, del metabolismo dei micronutrienti
e dell'omeosfasi minerale e ormonale. Tra
le complicanze piv frequentemente riportate
figurono un aumentato  rischio infettivo,
lo contaminazione batterica del tenue,
la riduzione dell'assorbimento  di  ferro,
vitamina B, e magnesio, e alterazioni
significative del mefabolismo della vitamina D
e del calcio. Ricerche piU recenti hanno,
inolfre, messo in evidenza la possibilitd che i
PPl esercitino anche degli effetti negativi diretti
sul tessuto osseo, interferendo con i meccanismi
regolatori la  proliferazione  osteoblastica
e lattivitd  osteoclastica. In particolare,
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I'associazione fra ipomagnesiemia, ridotta
affivazione della vitomina D, ipocalcemia
lieve e incremento del tunover osseo
configura  un  quadro  fisiopatologico
complesso, che va ben olre la tradizionale
spiegazione basata sulla ipocloridria. Queste
osservazioni suggeriscono che |'uso cronico
dei PPl rappresenti un fattore di rischio
multidimensionale, capace di agire attraverso
vie mefaboliche, endocrine e microbiologiche
convergenti  verso una  compromissione
dell'equilibrioc  osseo. In tale prospettiva,
la  valutazione critica  dell'appropriatezza
prescrittiva e la comprensione dei meccanismi
alla base delle complicanze associate all'uso
cronico di PPl assumono un ruolo fondamentale
per una prescrizione e per un uso consapevoli
e personalizzati di questi farmaci.

IL MECCANISMO D’AZIONE DEGLI
INIBITORI DELLA POMPA PROTONICA

E IL LORO IMPIEGO CLINICO

Infrodotti  in commercio nel 1989,
PPl attualmente  utilizzabili  sono  sei  —
omeprazolo, lansoprazolo, dexlansoprazolo,
panfoprazolo, rabeprazolo, esomeprazolo -
e ogni molecola ha diversi nomi commerciali
in base all'azienda produttrice. Tutti esercitano
la loro azione farmacologica inibendo in
modo irreversibile la pompa profonica H*/K*-
ATPasi presente sulla membrana apicale delle
cellule parietali gastriche, bloccando  cosi
la secrezione di acido gastrico 2°. Inolire, i
PPl sono basi deboli, per cui possono essere
profonati e resi attivi solo in un ambiente
forfemente acido come quello gastrico 4.
Una volta attivati tramite protonazione,  si
legano a uno o piv residui di cisteina della
pompa H*/K*-ATPasi, rendendola inattiva *.
Nonosfante un’emivita media  relativamente
breve (compresa tra 0,6 e 1,9 ore),
I'irreversibilita del legame fa si che 'effetto
farmacologico duri quanto I'emivita  delle
cellule parietali, pari a 48 ore in media.
L'affivitd oftimale dei PPl si offiene quando
vengono somministrati a stomaco  vuoto,
preferibilmente 30-60 minuti prima dei pasti.
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['assunzione a digiuno non solo ne migliora
I'assorbimento, ma garantisce anche che
il picco plasmatico del farmaco coincida
con la stimolazione massimale della pompa
protonica espressa sulle cellule pariefali
gastriche  conseguente  all'ingestione  di
cibo *°. Per quanto affiene le indicazioni
terapeufiche, queste sono molteplici e
comprendono: le emorragie digestive alfe,
la malattia da reflusso  gastroesofageo,
I'esofagite, le varici esofagee e/o la
gastropatia congestizia conseguenti
all'ipertensione porfale, la malattia peptica,
la prevenzione delle ulcere indotte da
farmaci antinfiammatori non sferoidei nei
pazienti a rischio, la gastrite uremica, la
sindrome di ZollingerEllison, nonché nei
cicli di terapia eradicante l'infezione da
Helicobacter pylori 7. In passato, prima
che si scoprisse I'Helicobacter pylori quale
agenfe eziologico della malattia pepfica,
I'evidenza che la riduzione dell'acidita
gastrica riducesse il rischio di sviluppare
ulcera gastrica e/o duodenale e che la
curasse in una larga maggioranza di casi
aveva alimentato |'idea — poi rivelatasi
inesatta—che i PPle qualunque altra molecola
in grado di ridurre/bloccare la secrezione
acida gastrica fossero "gastroprofettori” 7.
L'erroneo concetto di “gastroprotezione”
confribuisce ancora oggi a molte prescrizioni
inappropriate da parte della classe medica
e dei farmacisti e alla autoprescrizione.
Un importante studio inglese del 2022 ha
mostrato come il 50% delle prescrizioni
dei PPl da parte del medico di medicina
generale awvenisse senza un'indicazione
clinica adeguata ®. | principali prediffori
di un uso improprio erano: la terapia
anfibiotica, quella steroidea o la politerapia
anche in assenza di uno specifico faftore di
rischio, owvero il ricovero in ambiente non
infensivo e 'assenza di rischio di ulcere da
stress 8. Alfrettanto comune & la prescrizione
a chi assume farmaci anfinfiammatori non
steroidei senza avere faffori di rischio per
malattia peptica, che ricordiamo  essere:
efd >65 anni, sforia di ulcera gastro/
duodendle, infezione da Helicobacter
pylori, oppure in coloro che assumono anti-
aggreganti come prevenzione di incidenti
vascolari. In quest'ultimo caso, si ricorda che
I'acido acetilsalicilico a una dose inferiore a
250 mg ha solo un effefto anfi-aggregante
e non impatia sulla istoprotezione della
barriera  gasfrica, in quanfo inibisce la
ciclo-ossigenali e non la lipo-ossigenasi .
Inolire, circa un terzo delle ferapie con

PPl awiafe per malatic da  reflusso
gastroesofageo e circa un decimo di quelle
infraprese @ scopo  profilatico  vengono
proseguitfe per un fempo indeterminafo,
anche dopo la cessazione dell'indicazione
originaria, evidenziando una tendenza al
mantenimento ingiustificato del frattamento,
nonosfante futte le linee guida, comprese
quelle italiane piv recenti '°, raccomandino
una durata di 4-8 settimane, seguita da un
fentativo di sospensione o di riduzione (step-
down) secondo la minima dose efficace per
il controllo dei sintomi del paziente.

L'UTILIZZO A LUNGO TERMINE DEGLI
INIBITORI DI POMPA PROTONICA

Una crescente messe di evidenze ha messo
in luce le conseguenze cliniche associate
a un uso cronico di PPl e derivanti proprio
dalla riduzione dell'aciditd  gastrica .
Diversi studi, infatti, hanno dimostrato un
aumento significativo del rischio infettivo: in
particolare, |'associazione con la colite da
Clostridium difficile risulta tra le piv solide,
con un rischio fino a 2,9 volte maggiore nei
pazienti in terapia con PPl rispetto ai non
utilizzatori. Similmente, & stata dimostrata
una correlazione con un aumentato numero
di casi di polmonite acquisita in comunita e
di infezione da Strepfococcus pneumoniae,
sopraffutio  durante le  prime  seftimane
dall'inizio della terapia con PPI, suggerendo
come la soppressione della secrezione acida
gastrica possa facilitare la colonizzazione
e l'aspirazione di batteri pafogeni dalle
prime vie digestive 2. Parallelamente,
la modifica del pH gastrico determina
importanti  alterazioni  della  barriera
antimicrobica intrinseca  rappresentata
proprio dalla secrezione acida, favorendo
la soprawivenza e la proliferazione delle
specie microbiche provenienti dal cavo
orale e presenti negli alimenti non sottoposti
a coftura. In parficolare, un ambiente
gastrico meno acido permette il transito
e la colonizzazione di  microrganismi
nel tenue, predisponendo allo sviluppo
della contaminazione batterica del tenue
(Small Intestinal ~ Bacterial ~ Overgrowih,
SIBO) e dello sindrome che ne consegue
[malassorbimento  di micro-macronutrient,
diarrea, dolori addominali, meteorismo,
flatulenza,  calo  ponderale,  anemia,
osteoporosi, ecc.). La pib recente mefanalisi
ha infaffi evidenziato una prevalenza di
SIBO pari al 36,8% nei pazienti traftati con
PPI, significativamente superiore al 19,9%
dei controlli, con un incremento del rischio

del 4,265% per ogni mese aggiuntivo di
terapia '°. Cid in quanfo la mancanza di
acido nell'ambiente gastrico compromette
I'assorbimento di micronutrienti essenziali,
quali il ferro nella forma non-eme, presente
nelle fonti di origine vegetfale e in molte
preparazioni alimentari, che richiede un
ambienfe forfemente acido per essere
convertifo nella forma ferrosa assorbibile,
e la vitamina B,,, la cui dissociazione dai
complessi profeici alimentari e il legome
con gli Rbindings dipendono dall'acidita
gostrica 4. Infine, 'uso prolungato dei PP
favorisce anche la disbiosi intestinale, ossia
la presenza di specie patobionte rispetto a
quelle eubionte che, a lungo andare, sono
la concausa di un'alierata permeabilitd
intestinale e della perdita della tolleranza
immunologica periferica alla base di tante
patologie infiammatorie  croniche  che
affliggono la nostra societd 1.

Questi elementi di fisiopatologia anticipano
e giustificano le conseguenze endocrine,
minerali e schelefriche di un uso improprio e
prolungato di PPI, che verranno approfondite
nei paragrafi seguenti.

ALTERAZIONI DEL METABOLISMO
MINERALE E VITAMINICO

luso a lungo termine dei PPl & oggi
riconosciufo come un fattore di rischio
per lo sviluppo di profonde alterazioni
del metabolismo minerale, contribuendo
all'insorgenza di osteoporosi . le piv
recenfi evidenze provengono da  studi
multidisciplinari, che hanno chiarito sia i
meccanismi endocrini sia gli effetti direffi
dei PPl sul mefabolismo osseo. Uno dei
confributi piv completi & rappresentato dal
lavoro di Mu e collaboratori che, attraverso
approcci integrafi di network foxicology,
molecular docking e dynamic, ha dimostrato
come i PPl interagiscano con molecole
regolaforie  centrali  nel  rimodellamento
osseo, quali Epidermal Growth Factor
Receptor, Estrogen Recepior-1 e Srctfamily
kinasee, nofi regolatori  rispettivamente
della proliferazione osteoblastica, della
sensibilitd estrogenica e dell'affivita
osteoclastica 7. | complessi che si
formano a seguito dell'interazione tra
queste molecole con i loro ligandi hanno
una sfabilitd  conformazionale  sufficiente
a suggerire un potenziale effetto offtarget
sul  mefabolismo  scheletrico, mediato
dall'alterazione di vie rilevanti quali la
segnalazione Human Epidermal Growth
Factor Receptor e le vie di resistenza
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endocrina, entrambe essenziali  per |l
mantenimento dell'equilibrio tra formazione
e riassorbimento osseo 7. Sebbene tali
evidenze molecolari  rappresentino  un
confributo significativo alla comprensione
dei meccanismi aftraverso cui i PPl possano
indurre |'osteoporosi, esse devono essere
integrafe con le ben nofe perturbazioni
del metabolismo minerale e vitaminico
associate al loro uso prolungato 6.
L'ipomagnesiemia cronica rappresenta una
delle complicanze meglio documentate del
frattamento profratio con PPl ed & attribuibile
sia a una ridotta biodisponibilita infestinale
sia a una disregolazione dell'assorbimento
transcellulare mediato dai canali TRPM6/
TRPM7 8. Tale deficit minerale, spesso
silente nelle fasi iniziali, pud manifestarsi
clinicamente con dei disturbi neuromuscolari
e cardiaci e risulta  frequentemente
refrattario alla supplementazione orale, ma
tende a normalizzarsi rapidamente dopo

la  sospensione del traftamento. Poiché
il magnesio rappresenta un  cofattore
essenziale perlereazionidi25-idrossilazione
epatica e l-idrossilazione rendle, la sua
carenza defermina una condizione di
"resistenza  funzionale” alla vitamina D,
con una ridotta produzione di 1,25(OH),D
e lao  conseguente  compromissione
dell'assorbimento intestinale del calcio '8
Tale quadro pud  aoddirittura  palesarsi
con ipocalcemia lieve ma persistente e
iperparatiroidismo  secondario, che a
sua volta determina  un'accelerazione
del turnover osseo. Contestualmente, la
soppressione dell’aciditd gastrica indotta
dai PPl riduce la solubilizzazione dei sali
di calcio, in parficolare del carbonato,
aggrovando  ulteriormente il deficit  di
assorbimenfo e confribuendo al quadro
di iperparatfiroidismo  secondario.  la
copresenza di ridofta  disponibilitd  di
vitamina D affiva e di scarso assorbimento

di calcio amplifica la vulnerabilita del
fessulo osseo e pud spiegare perché
I'integrazione esclusiva di calcio non si
traduca in un recupero significativo della
densitd minerale ossea nei pazienti in
terapia cronica con PPl. la concomitanza
dei meccanismi di interferenza diretta con
punti chiave del signaling osteoblastico
e osteoclastico, di disfunzioni endocrine
calciovitamina  Ddipendenti e di
ipomagnesiemia  iafrogena  configura
un fenoﬂpo osteoporofico complesso e
multifattoriale, che supera la  semplice
ipofesi  dell'ipocloridria come  unico
meccanismo  patogenetfico associato  ai
PPI. £ pertanto plausibile che la maggiore
incidenza di frafture osservata nei pazienti
in fraffamento cronico con PPl derivi da una
combinazione di effetti direfti, mediati da
interazioni ligand-arget, e indiretti, dovufi
alla perturbazione dell'omeostasi minerale
(Fig. 1).

FIGURA 1.

Effefti degli inibitori di pompa protonica [PPI) sul metabolismo minerale e osseo. La ridotta disponibilita di magnesio compromette i canali
di assorbimento TRPM6/TRPM7 (Transient Receptor Potential Melastatin 6,/7) e osfacola la 25-idrossilazione epatica e la 1-idrossilazione
renale, generando una “resistenza funzionale” alla vitamina D e il conseguente ridofto assorbimento del calcio. La soppressione dell'acidite
gastrica riduce inoltre la solubilizzazione dei sali di calcio. E anche ipotizzata un'interferenza offtarget di tali farmaci su EGFR (Epidermal
Growth Factor Receptor), ESR1 (Estrogen Receptor 1) e SRC (Profo-oncogene fyrosine-protein kinase Src), interferendo con i processi di
rimodellamento osseo e contribuendo a un fenotipo osfeoporotico multifattoriale.
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IL RUOLO DELLA SIBO - INDOTTA

DA PPI - SUL MALASSORBIMENTO
DELLA VITAMINA D

l'ipocloridria indotta dai PPl non altera
soltanto la fisiclogia digestiva, ma modifica
profondamente anche I'ecosistema
microbico gastrointestinale. La perdita della
normale barriera acida, infafti, consente
la  soprawivenza, la proliferazione e
la migrazione di batteri verso il fenue,
predisponendo allo sviluppo di SIBO '°. Gia
nelle prime descrizioni della SIBO, veniva
evidenziato come i pazienti sviluppassero
deficit di micronutrienti liposolubili, inclusa la
vitamina D, con delle manifestazioni cliniche
quali osteomalacia e tetania. Il meccanismo
fisiopatologico principale attraverso cui la
SIBO interferisce con |'assorbimento  dei
lipidi & rappresentato dalla deconiugazione
precoce dei sali biliari, operata dai batteri.
Tale processo, fisiologicamente confinato
al colon, viene patologicamente anticipato
al digiuno e all'ileo, compromettendo la
capacita dei sali biliari di formare micelle
stabili e deferminando una riduzione della
emulsificazione dei lipidi. la vitamina D
assunta affraverso la dieta necessita di
essere incorporata nelle micelle di lecitina e
sali biliari, per poter essere assorbita dagli
enterociti dove viene frasportata affraverso
la membrana apicale tramite trasportatori
lipidici (NPC1LT, SR-B1, CD36), incorporata
nei chilomicroni e, quindi, rilasciata nel
sisema linfatico.  la  deconiugazione
anficipata dei sali biliari osfacola queste
fasi, riducendo in modo significativo
I'assorbimento della vitamina D . Olire al
meccanismo bile-dipendente, contribuiscono
al deficit di vitamina D ulteriori alterazioni
indotte dalla SIBO, come I'effetto diretto dei
metfaboliti batterici sulla mucosa intestinale
e l'inattivazione degli enzimi espressi sulla
membrana  enterocitaria.  Quest'ultimo
meccanismo comporta  una  perdita o
una riduzione del patrimonio enzimatico,
compresa la lattasi, e il conseguente
sviluppo di sinfomi da intolleranza  al
lattosio, il cui assorbimento intestinale
dipende dalla idrolisi operata dall'enzima
beta-galatiosidasi  presente  sull'orletto  a
spazzola degli enterociti e la cui mancata
digestione  defermina  delle  importanti
ripercussioni  nufrizionali, mefaboliche e
immunologiche, dovute alla conseguente
carenza di vitamina D ?°. Nel complesso,
i dati disponibili supportano I'esistenza di
un nesso fisiopatologico tra I'ipocloridria
indotta dai PPl e la SIBO, e fra quest'ultima
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FIGURA 2.

Meccanismo affraverso cui |'ipocloridria indofta dagli inibitori di pompa protonica (PPI)
favorisce la SIBO (Small Infestinal Bacterial Overgrowth) e compromette |'assorbimento della
vitamina D. la proliferazione batterica determina deconiugazione precoce dei sali biliari,
ostacolando la formazione delle micelle lipidiche e I'assorbimento enterocitario tramite i
trasportatori NPC1L1 (Niemann-Pick C1-like 1), SRB1 (Scavenger Receptor Class B Type 1)
e CD306 (Cluster of Differentiation 36). le dlterazioni dell'orletto a spazzola e la riduzione
degli enzimi enterocitari, fra cui la laftasi, contribuiscono ulteriormente alla carenza di
vitamina D, delineando una rilevante interferenza indiretta dei PPl sull' omeostasi minerale.

e il metabolismo schelefrico, attraverso dei
meccanismi diretti (molecolari) e indiretti
(digestivi e metabolici) sull'assorbimento
lipidico, compresa la vitamina D, il calcio e
il magnesio (Fig. 2).

CONCLUSIONI

lonalisi  infegrata delle  evidenze
sino a oggi disponibili conferma che
I'impiego cronico dei PPl rappresenta un
fattore di rischio importante nell'indurre
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un'alterazione
minerale ed endocrina.

un
in

intestinale,
Emerge infatti
modello  fisiopatologico  complesso,
cui linferferenza diretta dei PPl con

dell'omeostasi

nodi crifici del signaling osfeoblastico e
osteoclasfico si combina con  profonde
disfunzioni endocrine — in particolare del
mefabolismo di vitamina D e calcio — e
con alterazioni  sistemiche dell'omeostasi
minerale — sopraffutio di ferro, calcio e
magnesio. Inolire, la prevalenza di SIBO

nei

PPI,

pazienti in ftraffamento cronico con
con conseguente malassorbimento

lipidico, la documentata ipomagnesiemia
spesso refrattaria alla  supplementazione
e la ridotta attivazione della vitamina D
delineano un quadro in cui la perdita di
massa ossea rappresenta la convergenza

di

molteplici vie patogenefiche, la cui

coesistenza crea un circolo vizioso che

favorisce

lo  demineralizzazione osseq,

lo sviluppo di osteoporosi e |'aumentato
rischio di frafture. Alla luce di tali evidenze,

I'appropriatezza

dei PPl

prescrittiva

diventa un elemento centrale, a cui deve
seguire anche un confrollo periodico sulla
necessita di proseguire il fraftamento e, ove
possibile, stabilire strategie di step-down
o di sospensione. Inolire, |'identificazione

dei

pazienti a rischio — anziani, soggetti

con carenze minerali, osfteoporosi nota,
poliferapia — assume un ruolo prioritario

nella

di

prevenzione delle  conseguenze
una terapia inappropriata con PPl In

conclusione, una maggiore consapevolezza
delle implicazioni a lungo termine di tale
ferapia pud confribuire a migliorare la loro
appropriatezza prescrittiva e a ridurre le
conseguenze sullo stafo di salufe.
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