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Lo STATO dellôçARTEè

Storicamente la vitamina D è stata 

correlata a malattie muscolo-scheletriche:

Årachitismo, 

Åosteoporosi e fratture, 

Ådebolezza muscolare.



IÁsecolo d.C. Sorano di Efeso: 

descrive la malattia per la prima 

volta

1645 Daniel Whistler descrizione 

dettagliata della malattia

1650 Francis Glisson «De 

Rachitade»

RACHITISMO



OôRiordanJLH, Olav LM Bijvoet OLM Rickets before the discovery of vitamin D. Bonekey Rep. 2014; 3 (478) 1-6



EVOLUZIONE STORICA della 

TERAPIA del RACHITISMO: la DIETA



1664 Thomas Browne 

osserva che i corvi vengono uccisi per il loro fegato

1674 dott. Peachi o Skinner

indica il salasso da una vena dellôorecchio

1728 Moore propone la pomata di fegato di squalo

1782 Dale Percival: potere antirachitico dellôolio di 

fegato di merluzzo e nel 1824 (Schutte) e 1826 

(Schenck) trattano il rachitismo con olio di fegato di 

merluzzo per 5 settimane

EVOLUZIONE STORICA della 

TERAPIA del RACHITISMO: la DIETA



EVOLUZIONE STORICA della 

TERAPIA del RACHITISMO: la luce solare



1919 Mellanby e Huldschinsky scoprono 

lôimportanza della luce solare e 

ipotizzano la carenza di un fattore 

dietetico antirachitico

EVOLUZIONE STORICA della 

TERAPIA del RACHITISMO: la luce solare



EVOLUZIONE STORICA della 

TERAPIA del RACHITISMO: la luce solare

1921 Hess e Unger 

curano per 2 mesi bambini 

con esposizione al sole 

nel giardino dellôospedale 

di New York



1923: La veranda del Meidling Hospital a Vienna con bambini che effettuano

trattamento allôapertorispettivamente al sole e allôombra, scoperti e coperti
(MRC 1923: reproduced with permission).

OôRiordanJLH, Olav LM Bijvoet OLM Rickets before the discovery of vitamin D. Bonekey Rep. 2014; 3 (478) 1-6



1922 E. McCollum: 

la 4a VITAMINA: D 

1930 A. Windaus: 

SINTESI VITAMINA D

1971 M.F. Holick: 

1,25(OH)2 Vitamina D



SINTESI e 

METABOLISMO 

della 

VITAMINA D:

il 10-20% 

dall'ingestione di 

cibo e 

il 80-90% dalla 

sintesi nella cute 

dopo l'esposizione 

breve alla luce 

solare



I livelli di 25 (OH) D riflettono lôassunzione 

totale di vitamina D da: 

ü esposizione alla luce solare

ü dieta

ü integratori

Rosen CJ. Vitamin D insufficiency. N Engl J Med 2011; 364:248ï254



EVOLUZIONE STORICA della 

TERAPIA del RACHITISMO: la luce solare



FONTI ALIMENTARI DI VITAMINA D

Fonti Contenuto in vitamina D

- salmone fresco naturale (ca 100 g) ca 600-1.000 UI di vitamina D3

- salmone fresco coltivato (ca 100 g) ca 100-250 UI di vitamina D3 o D2

- salmone in scatola (ca 100 g) ca 300-600 UI di vitamina D3

- sardine in scatola (ca 100 g) ca 300 UI di vitamina D3

- sgombro in scatola (ca 100 g) ca 250 UI di vitamina D3

- tonno in scatola (ca 100 g) ca 230 UI di vitamina D3

- olio di fegato di merluzzo (1 cucchiaio) ca 400-1.000 UI di vitamina D3

- funghi shiitake

Å freschi (ca 100 g) ca 100 UI di vitamina D2

Å seccati al sole (ca 100 g) ca 1.600 UI di vitamina D2

- rosso dôuovo ca 20 UI di vitamina D2 o D3

Holick MF N Engl J Med 2007



Classificazione dei livelli 

sierici di 25OHD 

(CALCIFEDIOLO)

ng/ml20 30

Insufficienza SufficienzaCarenza

100 

nmol/l50 75

Insufficienza SufficienzaCarenza

250

Per ottenere la conversione in nmol/L, occorre moltiplicare i ng/ml per 2,5

Adami e coll. Reumatismo 2011



RIPARTIZIONE DEL CALCIO NEI FLUIDI 

CORPOREI

Calcio totale sierico: 8.5-10.5 mg/dl

Calcio ionizzato: 4.4-5.2 mg/dl

Calcio legato a proteine: 4-4.6 mg/dl

Calcio complessato: 0.7 mg/dl

(es. fosfato calcio)



FABBISOGNO GIORNALIERO DI CALCIO

Neonati 400- 600 mg

Bambini 800-1200 mg

Adolescenza 1000-1300 mg

Gravidanza 1500 mg

Allattamento 2000 mg

Pre-menopausa 800-1000 mg

Post-menopausa/senilità 1500 mg



La vitamina D oggi

Interesse crescente per 2 motivi:

1) Carenza di Vitamina D universalmente 

riscontrata;

2) Rilevamento di recettori per la vitamina D 

in numerosi distretti corporei: attività 

pleiotropica: da vitamina a ORMONE.



La carenza di vitamina D, 

universalmente osservata a tutte le età,

è stata correlata a 

Åfattori estrinseci 

Åfattori intrinseci

Peroni DG, Boner L. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2013; 13:287ï292



Áabitudini alimentari modificate:

< consumo di olio di fegato di pesce, di pesce, di 

latte, di uova e margarina

Peroni DG, Boner L. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2013; 13:287ï292

FATTORI ESTRINSECI



fattori comportamentali: 

< tempo trascorso all'aria aperta, 

< esposizione ai raggi solari, 

la > copertura di abbigliamento 

per motivi personali o religiosi

Peroni DG, Boner L. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2013; 13:287ï292

FATTORI ESTRINSECI



FATTORI ESTRINSECI COMPORTAMENTALI





Bambini e adolescenti, che non 

stavano assumendo supplementi di 

vitamina D, avevano un'alta 

prevalenza di ipovitaminosi D. 

Lôidentificazione accurata dei fattori 

che influenzano lo stato di carenza di 

vitamina D è consigliabile per iniziare 

tempestivamente la supplementazione

di vitamina D nei casi in cui sia 

effettivamente necessario.



campagne nazionali 

Ácontro l'esposizione al sole 

Ápromozione dell'uso di creme solari per 

prevenire il tumori della cute. 

Peroni DG, Boner L. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2013; 13:287ï292

FATTORI ESTRINSECI



Inattivazione cutanea della vitamina D



FATTORI INTRINSECI 

Al-Musharaf S, Al-Othman A, Al-Daghri NM, et al. Vitamin D deficiency and calcium intake in reference to 

increased body mass index in children and adolescents. Eur J Pediatr 2012; 171:1081ï1086.

Peroni DG, Boner L. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2013; 13:287ï292

A livello individuale il 

contenuto di 

melanina della cute 

può interferire con la 

produzione di 

vitamina D da parte 

della cute



FATTORI INTRINSECI 

ÁCarente assorbimento intestinale di vitamina D 

Áper cause secondarie come 

üfibrosi cistica o 

ümalattia celiaca. 

üobesità per 

×stile di vita e di alimentazione, 

×ma anche da accumulo nei tessuti adiposi di 

questa vitamina liposolubile. 

Al-Musharaf S, Al-Othman A, Al-Daghri NM, et al. Vitamin D deficiency and calcium intake in reference to 

increased body mass index in children and adolescents. Eur J Pediatr 2012; 171:1081ï1086.

Peroni DG, Boner L. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2013; 13:287ï292



Powe CE, et al. N Engl J Med 2013;369:1991-2000



Powe CE, et al. N Engl J Med 2013;369:1991-2000



Powe CE, et al. N Engl J Med 2013;369:1991-2000



FATTORI INTRINSECI 

i livelli di vitamina D sono chiaramente associati con 

lôintensità e la durata di esposizione a UVB determinata 

Ådalle stagioni: più bassi in inverno e più alti in estate 

Ådalla latitudine: inversamente con la distanza dall'equatore

Al-Musharaf S, Al-Othman A, Al-Daghri NM, et al. Vitamin D deficiency and calcium intake in reference to 

increased body mass index in children and adolescents. Eur J Pediatr 2012; 171:1081ï1086.

Peroni DG, Boner L. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2013; 13:287ï292



La vitamina D oggi

Tutte le situazioni nelle quali lôintroito 

alimentare o «solare» di Vitamina D è 

carente devono essere supportate:

Â Primo anno di vita;

Â Stili di vita permanentemente «particolari»;

Â Patologia ereditarie o acquisite di carenza 

alimentare.



La vitamina D oggi

Interesse crescente per 2 motivi:

1) Carenza di Vitamina D universalmente 

riscontrata;

2) Rilevamento di recettori per la vitamina D 

in numerosi distretti corporei: attività 

pleiotropica: da vitamina a ORMONE.



TESSUTI che 

ESPRIMONO 

RECETTORI 

della VITAMINA 

D (VDR)

Norman Am J Clin Nutr 2008

Da VITAMINA a ORMONE

Le cellule della maggioranza dei 

tessuti posseggono un recettore 

per la vitamina D e gran parte di 

esse possiede il complesso 

enzimatico per convertire la 25-

idrossicolecalciferolo circolante, 

nelle forma attiva, cioè nell'1-25 

diidrossicolecalciferolo



Da VITAMINA a ORMONE

Negli ultimi 15 anni notevole attenzione si è 

rivolta ad altre condizioni correlabili con la 

possibile azione dellô«ORMONE D» quali 

Áneoplasie, 

Ámalattie cardiovascolari, 

Ádisordini metabolici, 

Ámalattie infettive, 

Ámalattie allergiche e 

Ámalattie autoimmuni. 



Recentemente l'attenzione si è concentrata 

sugli effetti non scheletrici della vitamina D, e 

studi epidemiologici hanno riportato 

associazioni significative tra i livelli di 25 (OH) 

D e il rischio di malattie 

Ámetaboliche (diabete di tipo 1), 

Áneoplastiche (sclerosi multipla),

Áimmunologiche (malattie atopiche).

Rosen CJ. Vitamin D insufficiency. N Engl J Med 2011; 364:248ï254



Recentemente l'attenzione si è concentrata 

sugli effetti non scheletrici della vitamina D, e 

studi epidemiologici hanno riportato 

associazioni significative tra i livelli di 25 (OH) 

D e il rischio di malattie 

Ámetaboliche (diabete di tipo 1), 

Áneoplastiche (sclerosi multipla),

Áimmunologiche (malattie atopiche).

Rosen CJ. Vitamin D insufficiency. N Engl J Med 2011; 364:248ï254





La metanalisi conferma 

la presenza di una correlazione tra: 

bassi livelli di vitamina D e malattie 

per le seguenti condizioni: 

Årachitismo e ipertensione nei bambini, 

Åvaginosi in gravidanza, 

Åartrite reumatoide (livello di attività), 

Åneoplasie colonrettali, 

Åcadute negli anziani. 

Per tutti le altre 70 condizioni valutate 

non è stata trovata alcuna evidenza 

conclusiva. 



CONSENSUS
Prevenzione delle Allergie Alimentari e Respiratorie

Uno strumento per la pratica quotidiana



Scopo della Consensus

Â A fronte dellôincremento delle patologie 

allergiche e del loro peso sociale ed economico 

sono stati eseguiti numerosi studi per valutare la 

possibilità di realizzare una prevenzione 

primaria delle malattie allergiche in bambini a 

elevato rischio di svilupparle. Obiettivo della 

Consensus è di definire le evidenze riguardanti il 

reale impatto che interventi preventivi a differenti 

livelli, ambientali, comportamentali e nutrizionali, 

possono avere sulla prevalenza, incidenza delle 

allergopatie respiratorie ed alimentari.
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Sono stati presi in considerazione i seguenti possibili esiti 

dellôintervento: 

Å Dermatite atopica 

Å Rinite allergica 

Å Asma 

Å Allergia alimentare 

Å Allergie (qualsiasi) 



Quesito 7. È consigliabile, in gravidanza, la 

somministrazione di vitamina D al solo scopo di 

prevenire le malattie allergiche nei nascituri?

Quesito 8. È consigliabile la somministrazione di 

vitamina D ad alto dosaggio vs dosaggio 

raccomandato nel primo anno di vita per la 

prevenzione delle malattie allergiche? 

Quesito 9. È consigliabile la somministrazione di 

vitamina D al dosaggio raccomandato oltre il primo 

anno di vita per la prevenzione delle malattie 

allergiche? 

Vitamina D 

Lo scopo del documento ¯ valutare lôopportunit¨ della 

somministrazione di vitamina D per la prevenzione primaria delle 

allergie, sulla base delle evidenze scientifiche disponibili. 



Vitamin D and Asthma

Paul G, Brehm JM, Alcorn JF et al. Vitamin D and asthma. Am J Respir Crit Care Med

2012;185:124-32. 

Valutati 10 studi osservazionali 

(comprensivi di 7 coorti neonatali) 

sulla correlazione tra 

assunzione materna di vitamina D 

con gli alimenti 

o sui livelli sierici di vitamina D 

e lôasma



Vitamin D and Asthma

Paul G, Brehm JM, Alcorn JF et al. Vitamin D and asthma. Am J Respir Crit Care Med

2012;185:124-32. 

Conclusioni 

Ånon esiste evidenza sufficiente 

per stabilire una causalità;

Ånon vi sono trials clinici 

randomizzati (RCT) sullôeffetto 

della supplementazione con 

vitamina D e rischio di asma.



Successivamente sono stati pubblicati altri studi osservazionali, con 2 coorti 

neonatali.(*, **) 

Nel complesso delle 6 coorti neonatali studiate con oltre 750 bambini 

arruolati, 

1 non ha dimostrato alcuna correlazione 

5 hanno trovato una correlazione inversa tra assunzione di vitamina D (con 

la dieta o supplementazione) o i livelli di vitamina D nel cordone e 

lôincidenza di asma o wheezingallôet¨ di 1-3 anni o di 5 anni. 

Tutte queste coorti hanno sofferto di una perdita di pazienti compresa tra il 

24% e il 52% e sono quindi a rischio di bias sostanziali. 

Inoltre nella coorte descritta da Rothers (*) livelli alti di vitamina D, così 

come livelli bassi, sono associati a un maggiore rischio di sensibilizzazione, 

ponendo il problema quindi di 

quali siano i livelli ottimali di vitamina D da raggiungere. 

(*) Rothers J, Wright AL, Stern DA et al. Chord blood 25-hydroxyvitamin D levels are associated with 

aeroallergen sensitization in children from Tucson, Arizona. J Allergy Clin Immunol 2011;128:1093-99. 

(**) Pike KC, Inskip HM, Robinson S et al. Maternal late-pregnancy serum 25-hydroxyvitamin D in 

relation to childhood wheeze and atopic outcomes. Thorax 2012;67:950-56. 

Vitamina D e Asma



Goldring ST, Griffiths CJ, Martineau AR et al. Prenatal vitamin D supplementation and child 

respiratory health: a randomised controlled trial. PLoS One. 2013;8(6). 

Prenatal Vitamin D Supplementation and Child 

Respiratory Health: A Randomised Controlled Trial

Conclusioni 

La supplementazione prenatale di 

vitamina D non ha effetto su 

atopia, 

rischio di dermatite atopica, 

funzione polmonare, 

ossido nitrico esalato. 



Conclusione: 

non sono, al momento, disponibili dati 

conclusivi sullôopportunit¨ e sugli eventuali 

dosaggi da utilizzare per la prevenzione di 

questa condizione. 

Peroni DG, Boner AL. Food allergy: the perspectives of prevention using vitamin D. Curr Opin Allergy 

Clin Immunol 2013;13:287-92. 

Allergia alimentare e Vitamina D



Riassumendo, 

accanto a studi che dimostrano una correlazione inversa tra 

vitamina D e dermatite atopica, 

esistono studi che invece rilevano come, ad alti livelli di 

vitamina D nel cordone ombelicale, corrisponda un più alto 

rischio di sensibilizzazione allergica e allergia alimentare.

Il rapporto tra vitamina D e prevenzione delle malattie 

allergiche è forte quando si esaminano studi epidemiologici 

ed ecologici, ma decisamente offre risultati contrastanti 

quando si misurano direttamente le correlazioni tra livelli di 

vitamina D materni e nel cordone ombelicale e rischio di 

malattie allergiche. 

In particolare poi lôunico RCT disponibile (Goldring) non 

dimostra alcuna correlazione. 

Jones AP, Palmer D, Zhang G, Prescott SL. Cord blood 25-hydroxyvitamin D3 and allergic disease

during infancy. Pediatrics 2012;130:e1128-e1135. 

Wiesse K, Winkler S, Hirche F et al. Maternal and newborn vitamin D status and its impact on food 

allergy development in the German LINA cohort. Allergy 2013;68:220-8. 



Conclusioni 
Pur in presenza di dati che suggeriscono lôesistenza di un 

rapporto tra latitudine e conseguente livello di esposizione 

solare, livelli di vitamina D e prevalenza di malattie allergiche e 

severità delle stesse, i dati provenienti dagli studi 

osservazionali sono incoraggianti, ma contrastanti e lôunico 

RCT disponibile non mostra un effetto sulla riduzione delle 

malattie allergiche. 

Lôuso della supplementazione di vitamina D per la prevenzione 

primaria delle malattie allergiche rimane quindi un suggestivo 

campo di studio, ma non può essere raccomandato alla luce 

delle attuali conoscenze ed evidenze. 

Sono in corso numerosi studi randomizzati e controllati che 

potranno certamente consentire di giungere, nei prossimi anni, 

a raccomandazioni basate su una solida evidenza. 

Comberiati P, Tsabouri S, Piacentini GL et al. Is vitamin D deficiency correlated with childhood

wheezing and asthma? Front Biosci 2014;6:31-9.



Raccomandazione: 

alla luce delle evidenze disponibili non 

raccomandiamo lôuso della supplementazione

con vitamina D per la prevenzione primaria delle 

malattie allergiche.



1) perché la VKC si ñinnescaò con lôesposizione al sole?

2) I bambini con VKC tendono a sfuggire al sole: quali 

sono i livelli ematochimici di Vitamina D nei bambini 

con VKC;

3) può essere necessario un supplemento di vitamina D nei 

bambini con VKC?

Cheratocongiuntivite Vernal e Vitamina D




