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Overview of vitamin D and its interactions with cells of

the immune system. Muehleisen B, JACT 2013,;131:324-9.
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Association between serum 25-hydroxyvitamin D level
and upper respiratory tract infection in the Third

National Health and Nutrition Examination Survey.
Ginde AA Arch Intern Med. 2009;169:384

% patients with recent URTI

30 -

P <0.001
v" Vitamin D levels in 18883 for trend
participants 212 years in the

Third National Health and 20 -
Nutrition Examination Survey in

the USA;

10 -
v’ Symptoms suggestive of  an
URTT in the preceding few days.
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Vitamin D deficiency Associated with Increased Incidence of
Gastrointestinal and Ear Infections in School-Age Children
Thornton, Pediatr Infect Dis J 2013 Jan

Prevalence

50 -

Plasma 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D]
concentrations in 475 children (8.9 + 1.6 40 -
y) were measured;

Children followed for an academic year; 3q -

Caregivers were asked to record daily
information on the incidence of morbidity 20 —
episodes using pictorial diaries.

10 -

<50 nmol/L <75 nmol/L
e« VitaminDlevels ——



Randomized trial of vitamin D supplementation and risk of acute
respiratory infection in Mongolia
Camargo, Pediatrics 2012;130(3):e561-7

v 247 children who were
assigned to daily ingestion
of unfortified regular
milk (control; n = 104)
or milk fortified with 300
TU of vitamin D (n = 143)
(Jan-March);

v' number of parent-reported
ARIs over the past 3
months.

Vitamina |

D

« At baseline, the median
serum 25(OH)D level was
7 ng/MI;

*The median 25(OH)D levels
of children in the control
versus vitamin D groups was
significantly different

(7 vs 19 ng/mL; P < .001);



Randomized trial of vitamin D supplementation and risk of acute
respiratory infection in Mongolia

Camargo, Pediatrics 2012;130(3):e561-7
Vitamina I
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Vitamin D * Compared with controls, children

Su |e en'l'qﬁon receiving vitamin D reported
pplem significantly fewer ARIs during the

Significan‘l'ly reduced study period with rate ratio of 0.52
+he risk Of ARIs in (95% confidence interval: 0.31-0.89).

winfer among
Mongolian children
with vitamin D
deficiency.




Effect on the incidence of pneumonia of vitamin D
supplementation by quarterly bolus dose to infants
in Kabul: a randomised controlled superiority trial.

Manaseki-Holland, Lancet 2012;379:1419

Qworld .
g -4 pneumonia
day

Fight Pneurmonia. Save a Child. November 12th.

v’ 3046 children (1-11 mo);

v' 1524 children Vitamin D5 (oral
100.000 IV);

v' 1522 children placebo;

v" Administration once every
3 mo for 18 mo.
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AZIONI EXTRASCHELETRICHE DELLA VITAMINA D

Infezioni respiratorie

Esiste un rapporto tra deficit di
vitamina D e severita o inciden-
za delle infezioni respiratorie
nel bambino?

| dati disponibili in letteratura fan-
no ipotizzare l'esistenza di un'asso-
ciazione tra deficit di vitamina D e
la severita o l'incidenza delle infe-
zioni respiratorie nel bambino.

E’ utile impiegare la vitamina D
nella terapia delle infezioni re-
spiratorie del bambino?

Ad oggi non esistono evidenze cir-
ca l'utilita di somministrare la vita-
mina D nella terapia delle infezioni
respiratorie al di fuori delle condi-
zioni di un deficit documentato.

E’ utile impiegare la vitamina D
nella prevenzione primaria o se-
condaria delle infezioni respira-
torie del bambino?

Ad oggi non esistono evidenze
definitive che indichino leffica-
cia di un utilizzo della vitamina D
nella prevenzione delle infezioni
respiratorie (non associate a whe-

ezing) o delle infezioni respiratorie
ricorrenti, al di fuori della sommi-
nistrazione in bambini carenti. E’
possibile che, anche nei paesi a piu
alto tenore di vita, la somministra-
zione di vitamina D possa servire
nella prevenzione dell'otite media
acuta non complicata, ma ad oggi
questa affermazione é supportata
da un unico studio randomizzato
controllato. E' comunque auspi-
cabile che anche in questa condi-
zione la supplementazione venga
fatta precedere da un dosaggio
dei livelli ematici della vitamina D.
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Studi che hanno valutato l'associazione tra

dermatite atopica e vitamina D

Studio

Conclusione

Dermatite atopica (AD)
Camargo CA et al. 2007

Assunzione materna di vitamina D non correlata con insorgenza precoce di eczema infantile

Sidbury R et al. 2008

Beneficio non statisticamente significativo (nessuna differenza rilevante nel punteggio
medio clinico di severita della DA, vitamina D vs placebo)

Oren E et al. 2008

Aumentata probabilita di DA nei pazienti obesi con deficienza di vitamina D rispetto a quelli
con livelli di vitamina D normali

Gale CR et al. 2008

Aumentati livelli sierici di vitamina D nella madre hanno prodisposto lo sviluppo di DA nel
bambino a 9 mesi

Back O et al. 2009

'aumento di assunzione di vitamina D durante l'infanzia correlava con un aumentato rischio
di DA a 6 anni

Myake Y et al. 2010

Ridotto rischio di DA infantile sopra un livello soglia di assunzione di vitamina D da parte
della madre in gravidanza

Peroni DG et al. 2011

In una serie di 37 bambini italiani, riscontrata correlazione inversa tra concentrazione sierica
di vitamina D e severita della DA

Javanbakht MH et al. 2011

La vitamina D, da sola o in associazione alla vitamina E, ha dimostrato un miglioramento
significativo dell'indice SCORAD rispetto a placebo




Correlation between serum 25-hydroxyvitamin D levels

and severity of atopic dermatitis in children.
Peroni DG, Br J Dermatol. 2011;164:1078-82.

v'37 children (8 months and
12 years) with AD,

v'SCORAD index,

v'Serum levels of
25-hydroxyvitamin D

v'sIgE to S. aureus
and to M. furfur

Vit. D serum level (ng mL™)
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Serum Vitamin D levels and Vitamin D supplementation
do not correlate with the severity of chronic eczema in
children. Galli E, Eur Ann Allergy Clin Immunol. 2015;47(2):41-7.

v'89 children with chronic
eczema divided into two
groups according to the
state of sensitization

(YES/NO).

v'a daily oral Vitamin D3
supplementation

(2000 IUs)

for 3 months or

no supplementation.

1)

2)

3)

Vitamin D concentrations in patients with
moderate and severe eczema were not
statistically different from Vitamin D
concentration detected in the serum of
patients with mild eczema.

No correlation was found between
Vitamin D levels, total IgEs and SCORAD
index, both in the Sensitized and in the
Not-Sensitized group.

Vitamin D3 supplementation did not
influence the SCORAD severity or the
total IgEs concentration.



Altri studi che hanno valutato |'associazione tra
dermatite atopica e vitamina D

Autore Popolazione Outcome Risultati
Baiz2014 |293 neonati ISAACa 1-2-3-5 anni Per ogni 5 ng/ml diincremento associazione negativa con la
dermatite atopica.
OR all'eta di 1-3-5 anni: 0,84 (IC 95% 0,71-1,00), 0,82 (IC 95%
0,68-0,97) e 0,75 (IC 95% 0,63-0,88); OR per dermatite atopica
precoce o tardiva (a 2 anni) 0,73 (IC 95% 0,62-
0,90) e 0,75 (IC 95% 0,60-0,94).
Han 2015 39 adulti 33 bambini | Confronto livelli di 25(0OH)D e Livelli di 25(0OH)D significativamente ridotti nei bambini con
affetti (70 adultiee [correlazione con SCORAD dermatite atopica (15,06 + 4,64 ng/ml) in confronto coni
70 bambini gruppo bambini del gruppo di controllo (16, 25 + 6,60 ng/ml) (p=0,036).
di controllo) Nessuna correlazione con lo SCORAD.
Wang 2014 | 498 bambini con | soggetti sono stati classificati come | livelli di 25(0OH)D (media + DS) nei pazienti e nei controlli
dermatite atpica deficienti (< 10 ng/ml), insufficienti erano rispettivamente di 11,56 £ 6,12 ng/ml e 13,68 + 5,8 ng/ml
e 328 controlli no (10-20 ng/ml) e sufficienti (=20 ng/ml). | (p<0.001).
allergici La severita a lungo e a breve termine La gravita della dermatite atopica valutata con SCORAD e NESS
della dermatite atopica e stata valutata | mostrava una associazione inversa con i livelli di 25(OH)D.
mediante SCORAD e NESS
Baek 2014 | 226 bambini con Livelli di 25(0OH)D e severita della Il deficit di vitamina D aumenta il rischio di allergia alimentare
dermatite atopica ed | dermatite atopica (OR 5,0; IC 95% 1,8-14,1), specialmente a latte (OR 10,4; IC
allergia alimentare 95% 3,3-32,7) e grano (OR 4,2; 1C 95% 1,1-15,8). Lo SCORAD e
associato in maniera indipendente ai livelli di 25(OH)D dopo
aver corretto per il livello di sensbilizzazione (p=0,031).
Chiu 2015 | 164 coppie madre Sensibilizzazione allergica, prevalenza | Livelli materni di 25(0OH)D < 20 ng/ml si associavano ad una
bambino di asma e dermatite atopica maggiore prevalenza di sensibilzzazione allergica a 2 anni.

Livelli elevati di 25(OH)D si associavano a minore rischio di
eczema (OR0,12;1C95% 0,02-0,63; p=0,012) e asma (OR0,22; IC
95% 0,06-0,92; p=0,038) all'eta di 4 anni.




Cord serum 25-hydroxyvitamin D and risk of early childhood
transient wheezing and atopic dermatitis.
Baiz N, JACI; 2014; 133:147

Adjusted associations between cord serum 25(0OH)D
levels and predicted probabilities of atopic dermatitis by
age of D years
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Lower vitamin D status is closely correlated with

eczema of the head and neck.
Noh S, J Allergy Clin Immunol 2014;133:1767-69

The correlation study showed a statistically significant negative correlation
between the 25(0OH) Vitamin D concentration and eczema involvement of:

the total area and the head and neck area
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Effectiveness of vitamin D supplementation in the management
of atopic dermatitis: a review of current evidence.
Demirjian M. Curr Nutr Food Sci 2014; 10: 12

Studio, anno

Disegno

Intervento

Eta dei pazienti (anni)

Risultati

Sidbury et al.
2008

Studio randomizzato in cieco
su 5 pazienti che assumevano
vitamina D e 6 placebo

1000 Ul di vitaminaD o
placebo per 1 mese

7 (range 2-13)

Miglioramento statisticamente significativo
del punteggio IGA* nell'80% ( 4 persone)

nel gruppo vitamina D e nel 17% (1 persona)
del gruppo placebo

DA moderata-severa

vitamina D per 21 giorni

Amestejani et | Studio randomizzato in doppio | 1600 Ul di vitaminaD o 23,2412, Miglioramento statisticamente significativo
al. 2012 cieco controllato vs placebo (24 | placebo per 60 giorni del punteggio SCORAD per i pazienti con DA
pz placebo, 29 vitamina D) lieve, severa e moderata
Javanbakht | Studio randomizzato in 4 gruppi che hanno 19,6-31,1 Nessuna differenza significativa nel
etal. 2011 doppio cieco controllato vs |ricevuto o placebo o punteggio SCORAD confrontando la
placebo su 52 pazienti divisi | vitamina D (600 Ul), vitamina D rispetto a placebo. Differenza
in 4 gruppi vitamina E (600 Ul) o statisticamente significativa nel gruppo
vitamina D + E (1600 Ul vitamina D + E rispetto a placebo
+ 600 Ul) per 60 giorni
Hata et al. Studio controllato con 14 Tutti i pazienti hanno Non riportata La pelle con lesioni da DA presentava un
2008 controlli normali e 14 pz con | ricevuto 4000 Ul di aumento significativo dell’'espressione

di catelicidina, da una mediana di 3,53
RCU* a una mediana di 23,91 RCU* dopo
supplementazione

*IGA: investiaator's Global Assestment: RCU: Relative Conv Units




Administration of Oral Vitamin D induces Cathelicidin
Production in Atopic Individuals Hata JACI 2008;122:829

UNITS OF RNA FOR
CATHELICIDIN EXPRESSION

v" Individuals with atopic 75 — IN SKIN LESION (BIOPSY)

dermatitis are at an increased
risk for cutaneous infections

with Staphylococcus aureus. 207
v" Defects in the production of
antimicrobial peptides like 159
cathelicidin, may account for
this increase in infections. 10 - P<0.01

v' Supplementation with oral
vitamin D3 (cholecalciferol) at 5 —
4000 IV per day was given for

21 days in 14 patients with 0 m

moderate-severe AD BEFORE | AFTER
—— SUPPLEMENTATION ——



Vitamin D supplementation in the treatment of atopic dermatitis: a

clinical trial study.
Amestejani M, J Drugs Dermatol. 2012;11(3):327-30

v'60 AD patients
(mean age 23 yrs)
living in Tehran, Iran

=For both the SCORAD index and
TIS value, the vitamin D
supplemented group showed
improvement in patients with mild,
moderate, and severe AD.

v'Group D, 1600 IU
cholecalciferol
(vitamin D n= 30) and second

group placebo (n= 30) *All of these measures were statistically
for 2 months significant except for the TIS value in the
moderate category of patients.

v'severity of AD based on
SCORAD

(Scoring Atopic Dermatitis)
and TIS

(Three Item Severity score)

A statistically significant improvement was
not seen for patients taking the placebo pill

in any of the severity categories.




Studi piu recenti di supplementazione

Autore Popolazione Intervento Outcome Risultato
Samochoki 95 soggetti adulti con dermatite |2.000 Ul/die per 3 mesi SCORAD SCORAD migliorato dopo
2013 atopica e 58 controlli di pari eta supplementazione con vitaminaD
Hata 2013 30 pazienti con dermatite 4,000 Ul/die per 21 giorni | EASI, catelicidina | Nessuna modificazione o differenza
atopica e 30 controlli
Camargo 2014 | 107 bambini di etnia mongola | 1.000 Ul/die (studio EASI, IGA Miglioramento dell'EASI score (26,5
con dermatite atopica invernale |randomizzato controllato); vs 23,3; p=0,04). Investigator’s Global
58 trattati vs 49 controlli Assessment migliore nel gruppo
trattato con vitamina D (p=0,03).
Norizoe 2014 | 164 madri nutrici di bambini 800 Ul/die per 6 settimane | SCORAD, allergia | SCORAD immaodificato, aumento
con dermatite atopica a 1 mese, alimentare con | dell'allergia alimentare a 2 anni
randomizzate questionario
Di Filippo 2015 |39 bambini con dermatite 1.000Ul/die per 3 mesi SCORAD, IL2,IL4, |Diminuzione SCORAD (46,13 £ 15 vs

atopica

livelli di 25(0H)D

22,57 + 15,28 alla fine dello studio;
p<0,001), riduzione delle citochine
studiate (IL-2, IL-4, IL-6, IFN-y)




Randomized trial of vitamin D supplementation for

winter-related atopic dermatitis in children.
Camargo CA Jr, J Allergy Clin Immunol. 2014;134(4):831-835.

aran

.rlm

.......

children with =~ s = 0
winter-related AD

(age 2-17 yrs) 10—
v'AD score 10 to 72 using

the Eczema Area and 20 —
Severity Index (EAST)

v'oral cholecalciferol -30 -

(1000 TU/day) versus
placebo for 1 month.

average % change from
the baseline EASI score

Placebo

Vitamin D



Studi piu recenti di supplementazione

Autore Nei bambini con dermatite
s ;  atopica severa e livelli ridotti ylioratodopo
. zione con vitaminaD
di 25(OH)D potrebbe essere
Hata 2013 indiCG'rO un br.eve -|-r.i0| con lificazione o differenza
Camargo 2 Wo per r'lpr'ls1'|nar'e uno dell'EASI score (26,5
stato vitaminico D sufficiente e S e
' . igliore nel gruppo
valutare l'eventuale effetto di Jitamina D (p=0,03).
Norizoe 2014 modulazione della severifa della AD immodificato, aumento
. . ell'allergia alimentare a 2 anni
dermatite atopica. Resta la
Di Filippo 2015 Diminuzione SCORAD (46,13 £ 15 vs

g hecessita di ulteriori studi...
atopica IVETTre 22,57 + 15,28 alla fine dello studio;
p<0,001), riduzione delle citochine
studiate (IL-2, IL-4, IL-6, IFN-y)




Dermatite atopica

O

Esiste una correlazione tra livel-
li di 25(OH)D e prevalenza della
dermatite atopica?

In letteratura vi & una chiara asso-
ciazione tra i livelli ridotti di 25(0OH)
D e l'aumento di incidenza e/o se-
verita della dermatite atopica nei
bambini. Peraltro, altri studi mo-
strano una correlazione inversa o
I'assenza di associazione. Allo stato
attuale quindi la correlazione é piu
evidente che in passato pur non
potendosi assegnare un chiaro ruo-
lo patogenetico alla vitamina D nel-
la dermatite atopica.

La supplementazione con vita-

mina D puo essere utile nella der-
matite atopica?

Negli adulti i dati sono piuttosto
contrastanti, mentre nei bambini vi
€ una maggiore evidenza sul possi-
bile effetto della supplementazione
con vitamina D sui parametri di se-
verita della dermatite atopica ma i
risultati contrastanti, il numero esi-
guo di pazienti trattati, la mancanza
di un gruppo di controllo, la selezio-
ne di popolazioni particolari rendo-
no al momento piuttosto aleatoria
la possibilita di raccomandare la
supplementazione con vitamina
D in tutti i bambini con dermatite
atopica.

L'analisi globale dei lavori suggeri-
sce pertanto di non raccomandare

I'uso generalizzato della vitamina D
nella terapia della dermatite atopi-
ca, in mancanza di dati ottenuti su
popolazioni pediatriche piu ampie,
valutati con studi randomizzati
controllati, e con un follow-up suf-
ficientemente lungo per valutare
anche eventuali effetti collaterali a
distanza.

Nei pazienti con maggiore severita
della dermatite atopica e con ipo-
vitaminosi D [valutata mediante
dosaggio dei livelli di 25(OH)D] pud
essere utile un breve trial di supplg
mentazione, mirato al ripristino di
uno stato vitaminico D sufficiente e
alla valutazione con metodica stan-
dardizzata (SCORAD) dell'eventuale
miglioramento della dermatite.
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Vitamin D status at birth: An important and potentially
modifiable determinant of atopic disease in childhood?
Editorial sacharier LB, JACT 2014;133:154

Vitamin D has been reported to:

1. affect the innate immune system through the induction of
macrophage production of the antimicrobial peptides cathelicidin
and p-defensins

Enhance skin barrier function

suppress Toll-like receptor production by monocytes
enhance IL-10 production by mast cells

inhibit dendritic cell activation and function induced by LPS
decrease Tl cytokine production

induce requlatory T cells

inhibit B-lymphocyte function, resulting in diminished IgE
secretion

NSO AW



Vitamin D insufficiency is associated with
challenge-proven food allergy in infants

Vi’rominD L

v’ 5276 one-year-old
infants

v" Skin prick testing to
peanut, egg, sesame,
and cow's milk
or shrimp.

v" Food challenge.

Allen K., JACT 2013;131:1109-16

In infants of Australian-born parents,
but not of parents born overseas,
with vitamin D insufficiency (<50 nmol/L)

OR for allergy to
15 -

peanut egg multiple food
allergies (22)



Neonatal vitamin D status and childhood peanut allergy:
a pilot study. Mullins, Ann Allergy Asthma Immunol 2012;109:324

s =

0-3- 30-40 ng/mL

50-74.9 75-99.9 2100
. 25(OH)D nmol/L in neonatal dried blood samples .




Malattie allergiche

Cherelazione esiste tra malattie
allergiche e vitamina D?

| dati della letteratura suggerisco-
no lesistenza di un rapporto tra
latitudine e conseguente livello di
esposizione solare, livelli di 25(0H)
D e prevalenza di malattie allergi-
che e severita delle stesse. | dati

perd provenienti dagli studi os-
servazionali, pur essendo incorag-
gianti, sono contrastanti.

E’ possibile prevenire le allergie
con la somministrazione di vita-
mina D?

| dati che abbiamo sono contra-
stanti: |'unico studio randomiz-
zato controllato disponibile non

mostra un effetto preventivo di
riduzione delle malattie allergi-
che. Luso della supplementa-
zione con vitamina D per la pre-
venzione primaria delle malattie
allergiche rimane quindi un cam-
po di studio suggestivo ma non
pud essere raccomandato alla
luce delle attuali conoscenze ed
evidenze.



Conclusions

=Because different functions of vitamin D

(eg, bone mineral metabolism and immunologic,)
appear in different serum levels and are dose
dependent and there are suggestions that levels
greater than 40-50 ng/mL are optimal for vitamin D
immune functions.

Brehm JM, Serum vitamin D levels and severe asthma exacerbations in the Childhood Asthma
Management Program study. J Allergy Clin Immunol. 2010;126:52e58.

*Hollis BW, Circulating vitamin D (3) and 25 hydroxyvitamin D in humans: an important tool to
define adequate nutritional vitamin D status. J Steroid Biochem Mol Biol. 2007,;103:631e634.

*Taback SP, Simons FE. Anaphylaxis and vitamin D: A role for the sunshine hormone?
J Allergy Clin Immunol. 2007,120:128e130.
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