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Lo STATO del | 60¢AF

Storicamente la vitamina D e stata
correlata a malattie muscolo-scheletriche:

A rachitismo,
A osteoporosi e fratture,

A debolezza muscolare.



RACHITISMO

|Asecolo d.C. Sorano di Efeso:
descrive la malattia per la prima
volta

1645 Daniel Whistler descrizione
dettagliata della malattia

1650 Francis Glisson «De
Rachitade»
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EVOLUZIONE STORICA della
TERAPIA del RACHITISMO: la DIETA




EVOLUZIONE STORICA della
TERAPIA del RACHITISMO: la DIETA

1664 Thomas Browne y
osserva che | corvi vengono uccisi per il loro fegato i

W

1674 dott. Peachi o Skinner
indica il daunavenadel | 6or ecc hi (=48

1728 Moore propone la pomata di fegato di squalo

1782 Dale Percival: potereant | r a c holiotdi c
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 luce solare




EVOLUZIONE STORICA della
TERAPIA del RACHITISMO: la luce solare

1919 Mellanby e Huldschinsky scoprono
| OI mportanza del |l a
Ipotizzano la carenza di un fattore
dietetico antirachitico




EVOLUZIONE STORICA della
ERAPIA del RACHITISMO: la luce solare

1921 Hess e Unger
curano per 2 mesi bambini
con esposizione al sole

nel gl ardino

di New York



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

trattamentoa | | O aigpettivamente al soleea | | 0 osecdpartiee coperti
(MRC 1923: reproduced with permission).
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OO0 Ri oJLH, ®lav LM Bijvoet OLM Rickets before the discovery of vitamin D. Bonekey Rep. 2014; 3 (478) 1-6




1922 E. McCollum:
la 42 VITAMINA: D

1930 A. Windaus:
SINTESI VITAMINA D

1971 M.F. Holick:
1,25(0OH), Vitamina D
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| livellidi25(OH)Dr 1 fl ettt ono |
totale di vitamina D da:

U esposizione alla luce solare

U dieta

U Integratori

Rosen CJ. Vitamin D insufficiency. N Engl J Med 2011; 364:24871 254



EVOLUZIONE STORICA della
TERAPIA del RACHITISMO: la luce solare




Fonti Contenuto in vitamina D

- salmone fresco naturale (ca 100 Q) ca 600-1.000 Ul di vitamina D3
- salmone fresco coltivato (ca 100 g) ca 100-250 Ul di vitamina D3 o D2
- salmone in scatola (ca 100 g) ca 300-600 Ul di vitamina D3
- sardine in scatola (ca 100 g) ca 300 Ul di vitamina D3
- sgombro in scatola (ca 100 g) ca 250 Ul di vitamina D3
- tonno in scatola (ca 100 g) ca 230 Ul di vitamina D3
- olio di fegato di merluzzo (1 cucchiaio) ca 400-1.000 UI di vitamina D3
- funghi shiitake
A freschi (ca 100 Q) ca 100 Ul di vitamina D2
A seccati al sole (ca 100 g) ca 1.600 Ul di vitamina D2

-rosso douovo ca 20 Ul di vitamina D2 o D3

Holick MF N Engl J Med 2007



sufficienza Sufficienza

50 75 250 nmol/l

; ficienza Sufficienza

20 30 100 ng/ml

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/d|
Calcio legato a proteine: 4-4.6 mg/dl
Calcio complessato: 0.7 mg/dl

(es. fosfato calcio)




FABBISOGNO GIORNALIERO DI CALCIO

Neonat 400- 600 mg
Bambini 800-1200 mg
Adolescenza 1000-1300 mg
Gravidanza 1500 mg
Allattamento 2000 mg
Pre-menopausa 800-1000 mg

Post-menopausa/senilita 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 nuMmeraosi distretti corporel: attivita
pleiotropica: da vitamina a ORMONE.



La carenza di vitamina D,
universalmente osservata a tutte le eta,
e Stata correlata a
A fattori estrinseci

A fattori intrinseci

Peroni DG, Boner L. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2013; 13:2871 292



FATTORI ESTRINSECI

A abitudini 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; 13:2871 292



FATTORI ESTRINSECI

fattori comportamentali:
< tempo trascorso all'aria aperta,
< esposizione al raggi solari,

la > copertura di abbigliamento
per motivi personali o religiosi

-« 4

Peroni DG, Boner L. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2013; 13:287i 292



FATTORI ESTRINSECI COMPORTAMENTALI

In montagna la neve ] 60.°/o. delle
riflette piu dell'80% radiazioni si
dei raggi UV concentra tra

le 10 del mattino e

le 2 del pomeriggio

Oltre il 90% dei raggi
UV attraversa le nuvole

— L'intensita

dei raggi, salendo

di altitudine, aumenta

L'ombra La sabbia
puo ridurre chiara riflette
di oltre piua del 15%
il 50% dei raggi
le radiazioni

A mezzo miotro Adi nraisaita la radiazione UV
@ ridotta solo del 40% rispetto alla superficie

OTFLLMIENT o3




Eur J Pediatr (2013) 172:1607-1617
DOIL 10.1007/500431013-2119-z

ORIGINAL ARTICLE

Vitamin D status and predictors of hypovitaminosis D

in Italian children and adolescents: a cross-sectional study

Francesco Vierucci - Marta Del Pistoia - Margherita Fanos - Martina Gori »
Giorgia Carlone « Paola Erba « Gabriele Massimetti « Giovanni Federico -

Giuseppe Saggese



25-0H-D levels and vitarmin D status related to presumed risk factors for hypovitaminosis D

Bambini e adolescenti, che non
stavano assumendo supplementi di
vitamina D, avevano un'alta
prevalenza di ipovitaminosi D.
LO1 de nt iatcuratadeifaton e
che influenzano lo stato di carenza di
vitamina D e consigliabile per iniziare
tempestivamente la supplementazione
di vitamina D nel casi in cul sia

effettivamente necessario.

0,008

e 220 (24.6) 474 (17.5-87.0) ERny y ———
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FATTORI ESTRINSECI

campagne nazionali
A contro I'esposizione al sole

A promozione dell'uso di creme solari per
prevenire il tumori della cute.

Peroni DG, Boner L. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2013; 13:287i 292



Inattivazione cutanea della vitamina D
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FATTORI INTRINSECI

USTIONE
FOTOTIPO CAPELL! PELLE EFELIDI SOLARE ABBRONZATURA

Bianchi 0 r Mal
0 da bebé

A livello individuale 1l
contenuto di £
melanina della cute

N’

puo interferire con la

produzione di T T
vitamina D da parte ™ E—
della cute 3

Olivastra, Molto rare Molto scura
mediterranea

Peroni DG, Boner L. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2013; 13:2871 292

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; 171:10811 1086.



FATTORI INTRINSECI

A Carente assorbimento intestinale di vitamina D
A per cause secondarie come
U fibrosi cistica o
U malattia celiaca.
U obesita per
x stile di vita e di alimentazione,
X ma anche da accumulo nei tessuti adiposi di
guesta vitamina liposolubile.

Peroni DG, Boner L. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2013; 13:2871 292

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; 171:10811 1086.



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Vitamin D—-Binding Protein and Vitamin D
Status of Black Americans and White Americans

Camille E. Powe, M.D., Michele K. Evans, M.D., Julia Wenger, M.P.H.,
Alan B. Zonderman, Ph.D., Anders H. Berg, M.D., Ph.D., Michael Nalls, Ph.D.,
Hector Tamez, M.D., M.P.H., Dongsheng Zhang, Ph.D.,

Ishir Bhan, M.D., M.P.H., S. Ananth Karumanchi, M.D.,

Neil R. Powe, M.D., M.P.H., M.B.A., and Ravi Thadhani, M.D., M.P.H.

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




METHODS
In the Healthy Aging in Neighborhoods of Diversity across the Life Span cohort of
blacks and whites (2085 participants), we measured levels of total 25-hydroxyvita-
min D, vitamin D-binding protein, and parathyroid hormone as well as bone min-
eral density (BMD). We genotyped study participants for two common polymor-
phisms in the vitamin D-binding protein gene (rs7041 and rs4588). We estimated
levels of bioavailable 25-hydroxyvitamin D in homozygous participants.

RESULTS

Mean (+SE) levels of both total 25-hydroxyvitamin D and vitamin D-binding pro-
tein were lower in blacks than in whites (total 25-hydroxyvitamin D, 15.6%0.2 ng
per milliliter vs. 25.8+0.4 ng per milliliter, P<0.001; vitamin D-binding protein,

168+3 wg per milliliter vs. 33725 ug per milliliter, P<0.001). Genetic polymor-
phisms independently appeared to explain 79.4% and 9.9% of the variation in levels
of vitamin D-binding protein and total 25-hydroxyvitamin D, respectively. BMD was
higher in blacks than in whites (1.05£0.01 g per square centimeter vs. 0.94+£0.01 g
per square centimeter, P<0.001). Levels of parathyroid hormone increased with
decreasing levels of total or bioavailable 25-hydroxyvitamin D (P<0.001 for both
relationships), yet within each quintile of parathyroid hormone concentration,
blacks had significantly lower levels of total 25-hydroxyvitamin D than whites.
Among homozygous participants, blacks and whites had similar levels of bioavailable
25-hydroxyvitamin D overall (2.9£0.1 ng per milliliter and 3.1#+0.1 ng per milliliter,
respectively; P=0.71) and within quintiles of parathyroid hormone concentration.

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



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Vitamin D—-Binding Protein and Vitamin D
Status of Black Americans and White Americans

Camille E. Powe, M.D., Michele K. Evans, M.D., Julia Wenger, M.P.H.,
Alan B. Zonderman, Ph.D., Anders H. Berg, M.D., Ph.D., Michael Nalls, Ph.D.,

Hector Tamez, M.D., M.P.H., Dongsheng Zhang, Ph.D.,
Ishir Bhan, M.D., M.P.H., S. Ananth Karumanchi, M.D.,
Neil R. Powe, M.D., M.P.H., M.B.A., and Ravi Thadhani, M.D., M.P.H.

CONCLUSIONS
Community-dwelling black Americans, as compared with whites, had low levels of

total 25-hydroxyvitamin D and vitamin D-binding protein, resulting in similar
concentrations of estimated bioavailable 25-hydroxyvitamin D. Racial differences

in the prevalence of common genetic polymorphisms provide a likely explanation
for this observation. (Funded by the National Institute on Aging and others.)

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




FATTORI INTRINSECI

| livelli di vitamina D sono chiaramente associati con

| indensita e la durata di esposizione a UVB determinata

A dalle stagioni: pitl bassi in inverno e piu alti in estate

A dalla latitudine: mversamente con Ia dlstanza dall'equatore
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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; 171:1081i 1086.




La vitamina D oggi

Tutte | e sl tuazil oni
alimentare o «solare» di Vitamina D e
carente devono essere supportate:

A Primo anno di vita;
A Stili di'vita permanentemente «particolari»;

A Patologia ereditarie o acquisite di carenza
alimentare.

n



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 corporel: attivita
pleiotropica: da vitamina a ORMONE.



Da ‘'™ ~PMONE

Ad : :
N 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, cioe nell'1-25
Edidine diildrossicolecalciferolo

Follicolo pilifs

niivo SRR i

Norman Am J Clin Nutr 2008

Surren



Da VITAMINA a ORMONE

Negli ultimi 15 anni notevole attenzione si e
rivolta ad altre condizioni correlabili con la
possi bil e «@RMObIE @ qaak | |
A neoplasie,

A malattie cardiovascolari,

A disordini metabolici,

A malattie infettive,

A malattie allergiche e

A malattie autoimmuni.




Recentemente l'attenzione si € 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

A metaboliche (diabete di tipo 1),

A neoplastiche (sclerosi multipla),
Aimmunologiche (malattie atopiche).

Rosen CJ. Vitamin D insufficiency. N Engl J Med 2011; 364:2487i 254
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D e il rischio di malattie
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RESEARCH

Vitamin D and multiple health outcomes: umbrella
review of systematic reviews and meta-analyses of
observational studies and randomised trials

08 OPEN ACCESS

Evropi Theodoratou research fellow', loanna Tzoulaki lecturer®®, Lina Zgaga associate professor®,
John P A loannidis pmfessor‘t’Es




Mo of events/ No of Comparison Relative Relative risk
total studije

(2 (95% ClI)

B71/45 frm 0.98 (0.84 to 1.15)
11 7714 0.55 (0.42 to 0.71)
) 0.99 (0.97 to 1.01)
1.01 {(0.97 to 1.06)

, La metanalisi conferma oo
la presenza di una correlazione tra: L5

bassi livelli di vitamina D e malattie

Prostate g 1.09)

- per le seguenti condizioni:
A rachitismo e ipertensione nei bambini, w

B5)

A vaginosi in gravidanza,
A artrite reumatoide (livello di attivitd),
A neoplasie colonrettali,

.00)

A cadute negli anziani. Y.
Per tutti le altre 70 condizioni valutate
non € stata trovata alcuna evidenza
conclusiva.

Prostis 1361/3640 0.99 (0.87 to 1.14)

0.4 0.5 0.6 1 1.5 2 2.5

Fig 3 FG plot of all meta-analyses of observational studies stratified by measured biomarker with relative risk as type
of metric



Prevenzione delle Allergie Alimentari e Respiratorie

Uno strumento per la pratica quotidiana

3 i\ SIAIP




Scopo della Consensus

AA fronte dell 0i ncrement (
allergiche e del loro peso sociale ed economico
Sono stati eseguiti numerosi studi per valutare la
possibilita di realizzare una prevenzione
primaria delle malattie allergiche in bambini a
elevato rischio di svilupparle. Obiettivo della
Consensus e di definire le evidenze riguardanti il
reale impatto che interventi preventivi a differenti
livelli, ambientali, comportamentali e nutrizionalr,
possono avere sulla prevalenza, incidenza delle
allergopatie respiratorie ed alimentari.
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Sono stati presi in considerazione | seguenti possibili esiti

del |l 0Oi ntervent o:

A Dermatite atopica

A Rinite allergica

A As ma

A All ergia alimentare
A All ergie (qualsiasi)



Vitamina D

Lo scopodeldocumento val utare | 6opport
somministrazione di vitamina D per |la prevenzione primaria delle
allergie, sulla base delle evidenze scientifiche disponibili.

Quesito 7. E consigliabile, in gravidanza, la
somministrazione di vitamina D al solo scopo di
prevenire le malattie allergiche nei nascituri?

Quesito 8. E 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. E consigliabile la somministrazione di
vitamina D al dosaggio raccomandato oltre il primo
anno di vita per la prevenzione delle malattie
allergiche?



Vitapr =" ap hr

Valutati 10 studi osservazionali
(comprensivi di 7 coorti neonatali)
sulla correlazione tra
assunzione materna di vitamina D

con gli alimenti
o sul livelli sierici di vitamina D
el 6as ma

£ Ol = confidence interval; HR = ha

Paul G, Brehm JM, Alcorfi. 1N D and asthma. Am J Respir Crit Care Med
2012;185:124-32.



Vitap=-" ap hr

TABLE 2. STUDIES OF VITAMIN D AND AST

Conclusioni

A non esiste evidenza sufficiente
per stabilire una causalita;
A non vi sono trials clinici
p randomi zzat ( RCT) s
della supplementazione con
vitamina D e rischio di asma.

! — N

Paul G, Brehm JM, Alcorfi. 1N D and asthma. Am J Respir Crit Care Med
2012;185:124-32.




Vitamina D e 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 o0 supplementazione) o i livelli di vitamina D nel cordone e

| 6i nci den zwheedinga & § ma-3 anni ddi 5 abni.

Tutte queste coorti hanno sofferto di una perdita di pazienti compresa tra |l
24% e Il 52% e sono quindi a rischio di bias sostanziali.

Inoltre nella coorte descritta da Rothers (*) livelli alti di vitamina D, cosi
come livelli bassi, sono associati a un maggiore rischio di sensibilizzazione,
ponendo il problema quindi di

guali 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.



Prenatal Vitamin D-Suppl- *atis 1. Child
Respirate~-Heg’ d Trial

Conclusioni

La supplementazione prenatale di
vitamina D non ha effetto su
atopia,

rischio di dermatite atopica,
funzione polmonare, AR
ossido nitrico esalato. d control

ood vitamin D level,

Goldring ST, Griffiths CJ, . al. Prenatal vitamin D supplementation and child
respiratory health: a randomised controlled trial. PLoS One. 2013;8(6).



Allergia alimentare e Vitamina D
REVIEW

wuov) Food allergy: the perspectives of prevention using

vitamin D

Diego G. Peroni and Attilio L. Boner

Conclusione:
non sono, al momento, disponibili dati
conclusivi sull oopport ul

dosagqgi da utilizzare per la prevenzione di
guesta condizione.

Peroni DG, Boner AL. Food allergy: the perspectives of prevention using vitamin D. Curr Opin Allergy
Clin Immunol 2013;13:287-92.



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 piu alto
rischio di sensibilizzazione allergica e allergia alimentare.

Il rapporto tra vitamina D e prevenzione delle malattie
allergiche e forte quando si esaminano studi epidemiologici
ed ecologici, ma decisamente offre risultati contrastanti
guando si misurano direttamente le correlazioni tra livelli di
vitamina D materni e nel cordone ombelicale e rischio di
malattie allergiche.

|l n particol are poi doldrmgimoo o RC
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 1 n presenza di dat i che s
rapporto tra latitudine e conseguente livello di esposizione
solare, livelli di vitamina D e prevalenza di malattie allergiche e
severita delle stesse, i dati provenienti dagli studi
osservazionall sono I ncoraggi
RCT disponibile non mostra un effetto sulla riduzione delle
malattie allergiche.
L 0 u s o supmeméeéntazione di vitamina D per la prevenzione
primaria delle malattie allergiche rimane quindi un suggestivo
campo di studio, ma non puo 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
raccomandi amo sdpplensemaziore| |
con vitamina D per la prevenzione primaria delle
malattie allergiche.



Cheratocongiuntivite Vernal e Vitamina D

1) perchéel a VKC si Al nnescao Zon

2) | bambini con VKC tendono a sfuggire al sole: quali
sono i livelli ematochimici di Vitamina D nei bambini
con VKC;

3) puo essere necessario un supplemento di vitamina D nei
bambini con VKC?







