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VITAMINA D
Perche, quando, come.

Siena 30 maggio — 1 giugno




VITAMINA D
Perché




SISTEMA ENDOCRINO DELLA VITAMINA D
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VITAMINA D: AZIONI EXTRA-SCHELETRICHE
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VALUTAZIONE DELLO STATO VITAMINICO IN BAMBINI E ADULTI
IN BASE ALL'ANALISI DEI VALORI PLASMATICI DI 25-OHD

VALORI DI 25-OHD (ng/ml) *
BAMBINI ADULT] s
DEFICIENZA <15* < 20
INSUFFICIENZA 15-20 *# 20-30
SUFFICIENZA > 20 #A > 30

8: Holick MF. N Engl J Med 2007; 357:266-81.

. . * Il = 0. |
# Gordon CM et al. J Clin Endocrinol Metab. 2008: 93: 5‘?1%%1.04 ng/m

N Wagner CL et al. Pediatrics 2008; 122: 1142-1152.




HISTOLOGYC ASPECTS OF MINERALIZATION DEFECT
CAUSED BY RICKETS
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DEFICIENZA DI VITAMINA D
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EPIDEMIOLOGIA RACHITISMO CARENZIALE
PAESI SVILUPPATI

PAESE ANNO FREQUENZA
Regno Unito 2001 Incidenza 7.5:100.000 (< 5 aa)
* Canada 2007 Incidenza 2.9: 100.000 (0-18.0 aa)
* Danimarca 95-05 Incidenza 2.9: 100.000 (0-14.9 aa)
* Glappone 99-04 Prevalenza 9.0: 100.000 (< 4 aa)
* [talia (Saggese)  86-90 4.3% (4-31 mesi)

(Guala) 00-02 99 casI* su 121.000 SDO (solo 5 casi in bambini italiani)

* USA 86-03 166 casi
* Australia 93-03 126 casi




EPIDEMIOLOGIA RACHITISMO CARENZIALE

PAESI IN VIA DI SVILUPPO

Paese Anno Frequenza (%)
Algeria 1963 35-45
84-85 18.7
Egitto 1975 12-13
Etiopia 1965 30
Nigeria 1999 14.9
Arabia Saudita 1988 > 30
2001 68/100000
Cina 1980 18
1986-92 40
Mongolia 1992 45
1997 70
India 66-73 20
Turchia 1998 6.09
2005 0.1




RACHITISMO CARENZIALE: EPIDEMIOLOGIA

Paesi con casi segnalati di rachitismo dal 1987 (Thacher et al. Annals of Tropical Paediatrics, 26; 2006)

Rickets I1s now said to be “the most common non-communicable childhood disease In

the world”. (Bishop. Arch Dis Child 91, 2006).




RACHITISMO
"Rosario rachitico"




RACHITISMO

Solco di Harrison
P
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RACHITISMO
"Braccialetto" e "Caviglia rachitica”




RACHITISMO
Varismo arti inferiori




RACHITISMO
Fontanella anteriore ampia e bozze frontall




RACHITISMO
Segni radiologici a carico del polso e della mano




RACHITISMO
Segni radiologici a carico degli arti inferiori




RACHITISMO CARENZIALE IN BAMBINI ITALIANI

Casi osservati nel periodo 2006-2008
Clinica Pediatrica Universita di Pisa




RACHITISMO NEI PAESI SVILUPPATI
Popolazioni a maggiore rischio

Bambini di Bambini
Immigrati* adottati
* Abitudini dietetiche e culturali * Scarsa esposizione solare per
* Mancata profilassi vitamina D prolungata istituzionalizzazione
e Scarsa esposizione solare * Denutrizione
* Alterato metabolismo vitamina D(?) * Mancata profilassi vitamina D

*in particolare nei bambini di colore allattati al seno non profilassati con vitamina D

Studio danese 2009: 74% dei bambini erano figli di immigrati, con un’incidenza di rachitismo
100:100.000 (tra 0 e 2.9 anni) e 60:100.000 (tra 0 e 14.9 anni) vs incidenza popolazione generale
2.9:100.000 (0-14.9 aa). (Beck-Nielsen et al. European Journal of Endocrinology 2009).




RACHITISMO CARENZIALE NEI PAESI IN VIA DI SVILUPPO
Principali fattori etiologici




ESPE Project:
RICKETS IN CHILDREN OF MIDDLE

EASTERN ORIGIN
(Coordinator: G. Saggese, Italy)

(Baroncelli et al. J Clin Endocrinol Metab 93, 2008)




ESPE Project:
RICKETS IN CHILDREN OF MIDDLE EASTERN ORIGIN
Bsml polymorphism

(Baroncelli et al. J Clin Endocrinol Metab 93, 2008)




RACHITISMO CARENZIALE IN IMMIGRATI / ADOTTATI

Casi osservati nel periodo 2003-2008
Clinica Pediatrica Universita di Pisa

Maschi Femmine Totale

n 16 9 25*
Eta, anni 1.3-4 0.5-4 0.5-4
Forme lievi 5 4 9
Forme gravi 11 5 16

(immigrati, n = 18; adottati, n = 7)
*10/25 (40%) nel periodo 2007-08




RACHITISMO CARENZIALE NEGLI IMMIGRATI

Casi osservati nel periodo 2003-2008
Clinica Pediatrica Universita di Pisa
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RACHITISMO CARENZIALE NEGLI ADOTTATI

Casi osservati nel periodo 2003-2008
Clinica Pediatrica Universita di Pisa
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Adottato Bulgaria




CONTENUTO DI VITAMINA D (U1/200 g) NEI PIU" COMUNI ALIMENTI

Latte vaccino intero 3-40/L
Formule 400/ L
Succhi di frutta fortificati 400/ L
Yogurt 39
Panna 30
Emmenthal 44
Parmigiano 28

Burro 35
Marganina fortificata 60 / cucchiaio
Uovo (intero crudo) 50
Fegato di manzo 40 - 70
Carne di maiale 40 - 50
Dentice, Merluzzo, Orata, Palombo, 300 - 1500

Sogliola, Trota, Salmone, Aringhe



ATTIVITA” ANTIRACHITICA
DEL LATTE UMANO

Composto ng /L Ul/ L
Vitamina D 57.0+12 2.3+0.5
25-OH-D 239.8+30.9 47.9+6.2

Att. antirac. tot. - 50.2+6.7

(Saggese G. et al. Riv Pediatr Prev Soc 39: 81, 1989)




ESPOSIZIONE AL SOLE E STATO VITAMINICO D

Lattant
esposizione: volto
e mani per 2 h/sett. Livelli 25-OH-D

> 11 ng/ml

Bambini e Adolescenti

esposizione: mani, braccia, volto
per 10-15 min/die, 2-3 volte/sett.
durante il periodo estivo

(Specker BL et al. J Pediatr 1985; 107: 372)




ESPOSIZIONE AL SOLE E STATO VITAMINICO D

FATTORI CHE INFLUENZANO
L’'EFFICACIA DELLA RADIAZIONE
SOLARE

pigmentazione cutanea

massa corporea

latitudine

stagione

inquinamento atmosferico

percentuale di cute esposta

tipo di vestiario (motivi culturali e
religiosi)

utilizzo di filtri solari

Fotosintesi pre-vit. D;, %

PERCENTUALE DI FOTOSINTESI DELLA
PRE-VITAMINA D, DAL 7-DEIDROCOLESTEROLO
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(Saggese G et al. Riv Ital Pediatr 18: 30, 1992)




ESPOSIZIONE AL SOLE E STATO VITAMINICO D (Misra. Pediatrics 2008)

* Per il rischio di tumori cutanei, 'AAP ha raccomandato che i lattanti sotto i 6 mesi di vita non
vengano esposti direttamente alla luce solare e ha suggerito I'uso di abiti protettivi e creme
solari per i bam_pini piu grandi.

Melanoma

UVA = Carcinoma cutaneo a cellule basali

Esposizione massima: prima mattina o tardo pomeriggio

prumm

Cheratosi attinica

UVB = Carcinoma cutaneo a cellule squamose

(esposizione
prolungata)

Esposizione massima: ore centrali della giornata (10.00 — 15.00)

* | filtri solari proteggono maggiormente dagli UVB che non dagli UVA.

Un filtro con Sun Protector Factor 8 riduce la sintesi di vitamina D del 95%: un filtro con SPF

15 la riduce piu del 98%.

E’ necessario promuovere un’esposizione sicura alla luce solare, mantenere adeguati livelli

di vitamina D senza incrementare il rischio di cancro cutaneo.




VITAMIN D STATUS AS A DETERMINANT OF PEAK BONE MASS

Relationship between D change (3-y) of Relationship between peak bone mass and
lumbar BMD and serum 25-OH-D levels in 25-OH-D levels in young Finnish men
peripubertal girls (n = 171, age 9 - 15 y). (n =220, age 18.3 - 20.6 y)
Skeletal site o
Lumbar spine BMD 0.04
Femoral neck BMC 0.04
Trochanter BMC 0.01
Total hip BMC 0.03
(Valimaki et al. JCEM 89, 2004)

(Lehtonen-Veromaa et al. Am J Clin Nutr 76, 2002)




VITAMIN D SUPPLEMENTATION IN BREAST-FED
INFANTS & BONE MINERAL DENSITY IN
PREPUBERTAL YEARSnN = 106 females, age 7.90+1 y)
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VD — n=15; VD+: n =91, vit. D 400 Ul/day for 12 m

(Zamora et al. J Clin Endocrinol Metab 84, 1999)




VITAMIN D IN RELATION TO BONE HEALTH

(Cranney et al. Am J Clin Nutr 88(suppl), 2008)




IMPLICATIONS OF A NEW DEFINITION OF VITAMIN D DEFICIENCY
IN A MULTIRACIAL US ADOLESCENT POPULATION (NHANES lIlI)

2955 adolescenti
(12 - 19 aa)
25-OHD < 11 ng/ml: 2%
25-OHD < 20 ng/ml: 14%

25-OHD < 30 ng/ml: 48%

(Saintonge et al. Pediatrics 123, 2009)




CAUSES AND CONSEQUENCES OF
VITAMIN D DEFICIENCY

(Holick. BMJ 336, 2008)




VITAMINA D
Quando, come.




APPORTI RACCOMANDATI DI VITAMINA D DURANTE L'ETA EVOLUTIVA

Eta LARN*-'96 AAP**-'03 AAP**-’08
Ul/die Ul/die Ul/die

Lattanti

O - 6 mesi 400 - 1000 200° 400° °

6-12mesi 400 - 1000 200° 400°

Bambini

1 -3 anni 400 200" 400"

4 - 10 anni 0—-400 200" 400"\

Adolescenti

°tutti gli ala]l;ari alﬁnaMé assum@ncr<6&0nl/die di una formula sZ@Qr/n\entata con 400 Ul/I. 400/\/\

AN dose da somministrare nei soggetti non adeguatamente esposti al sole o che non assumono almeno 500 ml di latte/die
supplementato con 400 Ul/l o che non assumono multivitaminici con apporto di vitamina D di almeno 200 Ul/die.

®ogni lattante / bambino che non assume almeno 1 litro/die di latte formulato supplementato con 400 Ul/l , a partire dai primi
giorni di vita.
M dose da somministrare nei soggetti che non assumono con la dieta 400 Ul/die di vitamina D.




PREVENTION OF RICKETS AND VITAMIN D DEFICIENCY
IN INFANTS, CHILDREN, AND ADOLESCENTS

L’AAP ha modificato le raccomandazioni del 2003 sulla base di queste
evidenze:

* La deficienza di vitamina D puo instaurarsi sin dai primi giorni di vita,
specie le se madri sono carenti.

| wvalori di 25-OHD sono molto bassi nei bambini allattati
esclusivamente al seno non supplementati, in particolare in inverno.

* Non e ben noto quanto si debba esporre un bambino alla luce solare
per mantenere adeguati livelli circolanti di 25-OHD.

* La somministrazione di 400 Ul/die di vitamina D mantiene livelli di

25-OHD > 20 ng/ml nel bambini sottoposti ad allattamento al seno

esclusivo. (AAP. Pediatrics 2008. 122; 1142-1152)




PRODOTTI PER LA PROFILASSI DEL RACHITISMO

Prodotto Vit.D Ul/gtt Classe Note
ABIDEC 54 C Polivit.
ADISTEROLO 250 C +vit. A
AD PABYRN 100 C
+vit. A
DIBASE 250 A -
DITREVIT 14.@4 gtt = 200 UI) Integr. +DHA
IDROPLURIVIT 41.5 C Polivit.
IDROPLURIVIT BABY 13.3 Integr. Polivit.
NEODI’ 0.5 ml =200 Ul Integr. -
NEOKD 0.5 ml = 200 Ul Integr. +vit.K
PEDIATRE 100 Integr. -
PROTON 50 Integr. -
PROTOVIT 42 C Polivit.
SANIVIT DK 20 Inteqr. +vit. K




VITAMINA D IN SPECIFICHE CONDIZIONI

* GRAVIDANZA

* ALLATTAMENTO AL SENO

* PRETERMINE

* MALASSORBIMENTO CRONICO

* TERAPIA CON ANTICONVULSIVANTI




MATERNAL VITAMIN D STATUS DURING PREGNANCY
AND CHILDHOOD BONE MASS AT AGE 9 YEARS

Whole Body DXA Lumbar spine DXA

Maternal serum 25(OH)D levels in later pregnancy (ng/ml)

» Serum 25(OH)D levels approximately measured at 34 weeks
* Singleton pregnancy, at term

* n =198 children (males n = 104; females n = 94)

* Age of BMD assessment in children: 9 yr

(Javaid MK et al. Lancet 367; 36, 2006)




NEONATO PRETERMINE

(Rigo et al. Acta Paediatrica 96, 2007)

« ESPGHAN (1987): 800-1600 Ul/die
* AAP (1985): 400 Ul/die

* Backstrom et al 1999; Kislal et al, 2008 suggeriscono 400 Ul/die in quanto dosi eccessive di
vitamina D potrebbero incrementare i processi di riassorbimento osseo.

* Rigo et al. 2007: 800-1000 Ul/die fino ad un’eta corrispondente a quella a termine (40
settimane)




VITAMINA D IN SPECIFICHE CONDIZIONI

* GRAVIDANZA

* ALLATTAMENTO AL SENO

* PRETERMINE

* MALASSORBIMENTO CRONICO

* TERAPIA CON ANTICONVULSIVANTI




VITAMINA D. Perché. Quando. Come.,
CONCLUSIONI

Sappiamo oggi che la vitamina D svolge molteplici azioni.

n condizioni fisiologiche, I'esposizione solare rappresenta la
orincipale fonte di vitamina D.

| rachitismo e ancora presente, soprattutto in alcune
popolazioni a rischio come gli immigrati e gli adottati.

_a deficienza di vitamina D, oltre al rachitismo, puo
determinare un’alterazione nell'acquisizione della masssa
ossea.

La profilassi con vitamina D (400 Ul/die) e indicata in tutti |
bambini fin dal primi giorni di vita. Particolare attenzione
deve essere rivolta al periodo adolescenziale.







VITAMINA D E GRAVIDANZA

* La deficienza di vitamina D durante la gestazione e correlata a:

* - deficienza di vitamina D fetale e congenito
- parto prematuro
- restrizione intrauterina di crescita
- basso peso alla nascita

- difetto di formazione dello smalto dentario

* | valori di 25-OHD del bambino correlano con guelli della madre.

* Nelle gestanti con deficienza di vitamina D, minori quantita di 25-OHD sono
In grado di passare la placenta e di andare a costituire le scorte del
bambino. I'1,25-OHD non e in grado di attraversare la placenta.

* Sarebbe opportuno valutare i valori di 25-OHD della gestante per assicurarsi

che siano > 30 ng/ml. A tale scopo possono essere necessarie fino a
1000 — 2000 Ul/die di vitamina D.




IMPLICATIONS OF A NEW DEFINITION OF VITAMIN D DEFICIENCY
IN A MULTIRACIAL US ADOLESCENT POPULATION (NHANES lIlI)

2955 adolescenti
(12 - 19 aa)
25-OHD < 11 ng/ml: 2%
25-OHD < 20 ng/ml: 14%

25-OHD < 30 ng/ml: 48%

(Saintonge et al. Pediatrics 123, 2009)




ESTIMATED MATERNAL ULTRAVIOLET B EXPOSURE LEVELS IN
PREGNANCY INFLUENCE SKELETAL DEVELOPMENT OF THE CHILD
6995 bambini (eta 9.9 aa)

L’esposizione agli UVB durante il terzo
trimestre di gestazione e direttamente
correlata con:

* lunghezza alla nascita

* statura

* peso

* massa magra

* BMC e BMD (DXA total body)

* bone area

+ 0.1 DS esposizione UVB

+ 0.05 DS BMC

(Sayers and Tobias. J Clin Endocrinol Metab 94, 2009)

-5% rischio di frattura in eta adulta




VITAMINA D IN PARTICOLARI SITUAZIONI

* GRAVIDANZA

* ALLATTAMENTO AL SENO

* PRETERMINE

* MALASSORBIMENTO CRONICO

* TERAPIA CON ANTICONVULSIVANTI




TERAPIA DEL RACHITISMO CARENZIALE (1)
VITAMINA D

* Somministrazione giornaliera di 1.000 - 10.000 Ul di vitamina D per 2-3 mesi:
< 1000 Ul/die Ul per bambini < 1 mese di vita
1000 - 5000 Ul/die per bambini di eta compresa fra 1 e 12 mesi
> 5000 Ul/die per bambini sopra I'anno di vita.
Dopo la guarigione radiologica delle lesioni continuare a dosi profilattiche

(400 Ul/die).

* Dosi semi-urto: 100.000 - 200.000 Ul di vitamina D, in dose unica per oS 0 I.m.
seguita da un regime di mantenimento a dosi profilattiche (400 Ul/die).

Nei casi di scarsa compliance la dose semi-urto e ripetibile ogni 3 mesi fino alla

guarigione radiologica delle lesioni.




TERAPIA DEL RACHITISMO CARENZIALE (2)
CALCIO

* |pocalcemia asintomatica o latente:

calcio per os (35-75 mg/Kg/die in 2-3 somministrazioni).

* |pocalcemia sintomatica:
Infondere 5-20 mg di calcio elemento/kg (0.5-2 ml/kg se si usa calcio gluconato
10%) e.v. in 5-10 minuti (ripetibile se necessario ogni 4-6 ore).
Dopo normalizzazione della calcemia somministrare calcio per os (35-75 mg/Kg/die

In 2-3 somministrazioni).

* La supplementazione con calcio per os puo essere utile anche nei bambini non

francamente ipocalcemici al fine di evitare la hungry bone syndrome, fino alla

normalizzazione dei valori di PTH e 25-OHD.




SISTEMA ENDOCRINO DELLA VITAMINA D

(Holick. NEJM 2007)




ESPOSIZIONE AL SOLE E STATO VITAMINICO D

* Gli UVB, fondamentali per la sintesi di vitamina D, raggiungono la superficie
terrestre con la massima efficacia durante le ore centrali della giornata
(10.00 - 15.00).

* L’esposizione cutanea agli UVB si misura in dosi minime eritematose (MED):
1 MED corrisponde alla quantita di UVB necessaria a causare un minimo
eritema cutaneo.

* Negli adulti, 'esposizione dell'intera superficie corporea a 1 MED permette |l
rilascio in circolo di 10.000-20.000 Ul di vitamina D nelle 24 ore.

* | bambini necessitano di una minore esposizione alla luce solare per produrre

sufficienti quantita di vitamina D, sia per la loro maggior superficie corporea in

rapporto al volume che per la loro maggior capacita di produrre vitamina D.




EFFECT OF VITAMIN D REPLACEMENT ON MUSCULOSKELETAL
PARAMETERS IN SCHOOL CHILDREN: A RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL

168 ragazze (eta 10 - 17 aa)
- Placebo n =55

200 Ul/die n =58

2000 Ul/die n = 55

Massa magra incrementa in
entrambi | gruppi supplementati.
BMC-anca incrementa con alte
dosi di vit.D

Prepuberi n = 34

- Placebon =8

- 200 Ul/dien =12
- 2000 Ul/die n =14

* Massa magra e BMC femorale
iIncrementano in  entrambi |
gruppi trattati.

(Fuleihan et al. J Clin Endocrinol Metab 91, 2006)




VITAMINA D E STATO MINERALE OSSEO

* La vitamina D gioca un ruolo importante durante tutta I'eta evolutiva.

* Nella vita uterina e nell'infanzia la deficienza di vitamina D puo causare
ritardo di crescita, deformita scheletriche ed un aumento del rischio di
fratture nelle fasi successive della vita .

* Lo stato vitaminico D regola il processo di acquisizione della massa
ossea ed il raggiungimento del picco di massa ossea

* Negli adulti una carenza di vitamina D puo esacerbare lo sviluppo di

osteopenia e di osteoporosi, causare osteomalacia e debolezza

muscolare oltre che aumentare il rischio di frattura.




VITAMINA D E ALLATTAMENTO AL SENO

* Attivita antirachitica del latte materno: 11-38 Ul/die di vitamina.
* Supplementando la madri con 400 Ul/die tale attivita aumenta in
maniera non significativa (25-78 Ul/die).

Madri supplementate con 2000 Ul/die Madri supplementate con 4000 Ul/die

(Hollis and Wagner. Am J Clin Nutr 80(suppl), 2004)




NEONATO PRETERMINE

| processi di idrossilazione della vitamina D sono gia pienamente funzionanti a partire dalla 24°sett imana di

gestazione.

ESPGHAN (1987): 800-1600 Ul/die
AAP (1985): 400 Ul/die
CANADIAN PEDIATRIC SOCIETY (1995)
- periodo di “transizione” : 40-120 Ul/die per i nati < 1000 gr, 40-260 Ul/die per i nati > 1000 gr

- 7°giorno di vita fino alla dimissione: 400 - 800 Ul/die (se di colore o asiatici)

- dopo la dimissione: 400 Ul/die per tutti i bambini.

Due studi recenti (Backstrom et al 1999; Kislal et al, 2008), hanno valutato I'effetto di differenti dosi di
vitamina D nei pretermine, sottolineando che, come nei nati a termine, 400 Ul/die sono in grado di
mantenere uno stato vitaminico D normale. Dosi eccessive di vitamina D potrebbero incrementare

eccessivamente i processi di turn over osseo, in particolare quelli di riassorbimento osseo.

Alcuni autori recentemente (Rigo et al. 2007) continuano a considerare migliori le raccomandazioni

del’lESPGHAN, consigliando per il nato pretermine 800-1000 Ul/die; tale apporto comungque non deve

essere somministrato oltre la “teorica nascita a termine”.




ALTRE CONDIZIONI IN CUI E' NECESSARIA UNA
PROFILASSI CON VITAMINA D

* Bambini con malassorbimento cronico dei grassi o
In terapila con anticonvulsivanti (fenobarbital,

difenilidantoina, carbamazepina, valproato di sodio)

* In questl casi la profilassi deve essere effettuata

somministrando vitamina D a dosi piu alte

(800-1200 Ul/die) o | suol metaboliti (25-OHD alla
dose di 10-15 pg/die).




