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Carlo Fabbri

[ drverticoli sono delle estroflessioni sacciformi, che si sviluppa-
no a livello della parete del colon, in particolare al colon sinistro.
La diverticolosi ¢ la presenza dei diverticoli, la diverticolite é la
presenza di infiammazione a livello diverticolare.

Ma perché si formano? Esiste una predisposizione di
nascita o la comparsa di questi sacchetti indesiderati e
legata a fattori che dipendono da noi, come lo stile di
vita o Palimentazione?

La formazione dei diverticoli é un processo sostanzialmente
legato all'invecchiamento del nostro colon, che perde tonicita.
Sicuramente diverse cause concorrono a una diversa predisposi-
zione. Non sappiamo come prevenire la formazione di diverti-
coli, ma sicuramente dobbiamo concentrarci su come prevenire
le complicanze collegate a una malattia diverticolare.

DLS - Diverticoli: fattori di rischio.

e Eta

® Sesso femminile

e Ereditarieta

e Sedentarieta
e Obesita

* Dieta povera di fibre e ricca di carni grasse e rosse

* Fumo

e Assunzione di antinflammatori

I diverticoli sono gia di per sé una patologia, come il
diabete o l’artrite, o rappresentano solo un rischio, una
sorta di anticamera che potrebbe sfociare in una ma-
lattia?

Sono una condizione benigna di rischio aumentato per possibile
inftammazione ovvero il quadro di diverticolite acuta. L'even-
tuale sviluppo di diverticolite acuta non é affatto certo, potrebbe
accadere ma molti pazienti non sviluppano mai un quadro di
questo tipo.

Quindi avere i diverticoli non significa soffrire di di-
verticolite. Si puo essere portatori asintomatici anche
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cosa sono I diverticoli e quali
organi interessano?

per tutta la vita senza saperlo e senza mai accusare al-
cun disturbo?

Parlando di diverticoli e sintomatologia bisogna fare prima
chiarezza sul quadro clinico che potremmo avere davanti.
A parte la diverticolite acuta conclamata si assiste spesso a
quadri di malattia diverticolare sintomatica non complicata
(SUDD Symptomatic Uncomplicated Diverticular Disease).
Quest’ultimo é un quadro molto pin subdolo e sfumato, ca-
ratterizzato da episodici dolori addominali e discomfort. E un
quadro spesso sovrapposto a la cosidetta Sindrome dell’Inte-
stino Irritabile e sicuramente richiede una attenta valutazione
specialistica per ottimizzarne la terapia e valutarne eventuali
sintomi di allarme.

In caso di diverticolite acuta conclamata a varia severita dob-
biamo sicuramente prestare attenzione a un dolore ingravescen-
te scarsamente responsivo ad antidolorifici, insorgenza di febbre
ed eventuale modificazione repertina dell’alvo.

Come e perché avviene il passaggio dalla condizione
silente dei diverticoli alla loro manifestazione patolo-
gica? E quanto ¢ alto il rischio che questo avvenga?

E un processo complesso che non abbiamo ancora completamen-
te definito. Sappiamo che microbiota e alvo influiscono ma ogni
paziente porta una predisposizione all’'infiammazione acuta
non del tutto ponderabile a priori.

DLS - Incidenza della diverticolite.

| diverticoli:

* Nel 20% dei casi manifestano sintomi

e Nel 10-15% sviluppano la diverticolite

Quali sono i sintomi della diverticolite e come si mani-
festano? Hanno una progressione graduale o il proble-
ma puo presentarsi subito in fase acuta?

Dolore addominale ingravescente
Repentina modifica dell alvo
Febbre

Tenesmo.
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DLS - Diverticolite: i sintomi.

* Dolori o crampi addominali

e Dolore fianco sinistro
e Febbre
e Brividi

e Meteorismo, flatulenza

¢ Alternanza di stitichezza e diarrea

Linfiammazione dei diverticoli puo anche essere episodi-
ca e reversibile o ¢ sempre destinata a diventare cronica?
Solitamente ¢ episodica e puo accadere una sola volta in tutta
Pesistenza o presentarsi plurime volte.

Come si arriva a una diagnosi di diverticolite? Il medi-
co si basa solo su una valutazione dei sintomi o biso-
gna fare anche degli esami specifici?

La diagnosi é clinica, laboratoristica e radiologica (spesso me-
diante esecuzione di ecografia addome con studio anse o TC
addome con mezzo di contrasto).

Quanto ¢ importante prendere la diverticolite in fase
iniziale rivolgendosi subito al medico?

In caso di sintomatologia da diverticolite acuta é necessario re-
carsi in Pronto Soccorso poiché puo trattarsi di un quadro acuto
a rapida evoluzione e con rischi anche piuttosto elevati; in caso
di malattia diverticolare sintomatica é bene fare riferimento al
proprio medico di medicina generale e al proprio specialista per
ottimizzare cicli terapentici a base di antibiotici non assorbibili
ad azione endoluminale, probiotici ed eventualmente farmact
ad azione antinfiammatoria (es. mesalazina).

Paola, 52 anni, ci scrive. ..

leri ho effettuato una colonscopia, ma il gastroenterologo non ha
potuto completare esame perché, a quanto pare, sono piena di
diverticoli che impediscono il passaggio della sonda. Mi é stata
prescritta una Tac colonscopia virtuale. Di che si tratta? E un
esame affidabile?

Risposta:
E veniamo alle cure. Quali sono le terapie previste per la

diverticolite? Possono risolvere I'infiammazione una vol-
ta per tutte o il problema pu6 comungque ripresentarsi?
La terapia del quadro flogistico acuto é I'antibioticoterapia inte-
grata con il digiuno e terapia di supporto.

Si puo correre ai ripari in anticipo curando la diverti-
colosi prima che possa degenerare in diverticolite?

St puo mantenere un quadro di ambiente intestinale ottimale
mediante cicli di disinfettanti intestinali e probiotici mentre non
¢ raccomandata lassunzione profilattica di antibiotici.

In quali casi bisogna ricorrere alla chirurgia?

La valutazione chirurgica é sicuramente opportuna in caso di ma-
lattia diverticolare che determini substenosi o difficolta alla usuale
fistologia colica; é buoan pratica eseguire un primo colloguio con
un chirurgo dopo il secondo episodio di diverticolite acuta.

Le cure combattono l'infiammazione, ma non elimina-
no i diverticoli e quindi il rischio di una recidiva. Al di
la dei farmaci, esiste anche un regime alimentare scon-
sigliato per chi soffre di diverticolite?

Non vi sono evidenze a 0ggi che una determinata dieta (ad es.
priva di scorie o regimi specifici) riduca significativamente il
rischio di diverticolite acuta; 'unico elemento da limitare é I'as-
sunzione di carne rossa e anche lassunzione di farmaci antiin-
Sfiammatori non steroidei (FANS).

DLS - Cibi da abolire in caso di diverticolite.

® Spezie

e Cibi piccanti

e Alcolici

* Bevande gassate

o Té e caffe

e Cioccolata
e atte

e Semi oleosi

e Legumi
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Partiamo dalle basi:
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e quali organi
interessano?

A proposito dei cibi da abolire, professore, secondo
questo articolo di Repubblica, per chi soffre di diverti-
colite esisterebbe un modo per non rinunciare del tutto
ai legumi: consumarli sotto forma di pasta di farina di
ceci, fagioli, piselli o lenticchie. E vero che la pasta di
legumi non irrita i diverticoli?

E sempre stato un luogo comune che una alimentazione ricca

di semi o scorie vada a comportare una diretta infiammazione
del diverticolo; tuttavia, l'infiammazione viene innescata da
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processi ben pin complessi e quindi come buona norma é bene
seguire una dieta varia senza restrizioni.

In chiusura, professore, quali sono le regole fondamen-
tali da seguire sia per prevenire la formazione di diverti-
coli che per ridurre il rischio di una loro infiammazione?

Awvere un alvo regolare, praticando sport e adeguata attivita
[fisica.




Paola Catturini

Un po’ di storia

La vitamina D, & recentemente assurta agli ‘onori del-
la cronaca’ almeno in ambito clinico, a causa dell’au-
mento esponenziale delle prescrizioni, ad un livello
tale, per cui AIFA nel 2014 ha deciso di pubblicare un
rapporto proprio su questa crescita, ritenuta “anoma-
la”, ma si ritiene che le prime nozioni inerenti le pro-

prieta della vitamina D, risalgano addirittura al XVII

secolo.

Da questo momento, si susseguirono le scoperte, alle

quali faremo un rapido cenno:

* Nel 1650 I'inglese Francis Glisson descrive accura-
tamente il rachitismo (peraltro noto sin dall’anti-
chita) nel De rachitade.

+ Nel 1824, in Germania si scopre che I’olio di fegato
di merluzzo cura il rachitismo.

* Nel 1890, il Dr. Palm scopre ’azione antirachitica
della luce solare.

e Nel 1922, il Dr. Chick e 1 suoi collaboratori a Vien-
na scoprono la vitamina D.

Sara proprio nel ventennio 1910-1930, in concomi-
tanza con I’evoluzione degli studi sulla scienza dell’a-
limentazione, che verranno scoperte le vitamine e che
si fard un importante balzo in avanti nella compren-
sione della implicazione della vitamina D nello svi-
luppo del rachitismo.

Cos'e la vitamina D

Sembrera paradossale, ma la vitamina D a dispetto del
‘suo nome’, in senso stretto non ¢ definibile come tale
visto che non & un cofattore di reazioni enzimatiche o
un antiossidante, ma un ormone secosteroideo. Il ter-
mine vitamina quindi, ¢ giustificato dal fatto che un
suo introito insufficiente ¢ in grado di determinare
condizioni carenziali.

Le fonti di vitamina D

E ormai nozione comune che la principale sorgente di
vitamina D per 'uomo sia rappresentata dalla luce so-
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Il ruolo della vitamina D3 nella
clinica dell'adulto e del bhambino

lare, o meglio dall’esposizione della superficie cuta-
nea al sole; si ritiene che questa pratica possa fornire
circa il 90% del fabbisogno di vitamina D nell’uomo.
E importante quindi che I’essere umano si esponga ai
raggi solari, ma ¢ altrettanto importante sapere come
cio debba essere fatto perché sia produttivo in funzio-
ne del fabbisogno della vitamina D: é raccomandabile
I’esposizione di braccia e gambe per 5-10 minuti (a se-
conda della stagione, della latitudine e del fototipo
cutaneo), tra le 10 del mattino e le 3 del pomeriggio
due volte la settimana.

Questo livello di esposizione alla luce solare, forni-
sce una adeguata quantita di vitamina D che, imma-
gazzinata nel grasso dell’organismo, viene liberata in
inverno.

E perd importante comprendere quale sia la correla-
zione fra raggi solari e vitamina D; la luce solare, pe-
netrando nella cute, converte il precursore 7-deidro-
colesterolo in colecalciferolo (o vitamina D3). Esiste
anche una seconda forma di vitamina D (D2 o ergo-
calciferolo) di origine vegetale e di identico significa-
to metabolico, ma meno interessante dal punto di vi-
sta terapeutico, in quanto, nessun prodotto di natura
vegetale ¢ in grado di fornire quantita interessanti di
vitamina D.

Una volta trasformata in colecalciferolo, la vitamina D
subisce una metabolizzazione epatica, dando origine
alla 25-OH-vitamina D (25-idrossi-vitamina D).

Il passaggio successivo, prevede che a livello renale
I’enzima 25-idrossi-vitamina D-la-idrossilasi conver-
ta ’ormone nella forma metabolicamente attiva (1,25-
diidrossi-vitamina D o calcitriolo); bisogna ricordare
che questo enzima di conversione, oltre a rappresen-
tare la fonte critica di calcitriolo, & regolato dal para-
tormone e, studi recenti, ne hanno dimostrato la pre-
senza in molti tessuti con funzione autocrina.

Oltre alla primaria fonte di vitamina D rappresen-
tata, come abbiamo visto, dalla esposizione cuta-
nea ai raggi solari, una possibile quota del fabbiso-
gno puo provenire dagli alimenti, soprattutto di
origine animale, eccezione fatta per funghi e avo-

cado (Tab. I).
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Tabella l.

Alimenti ricchi di vitamina D3

Alimenti (100 g) Vitamina D (ug)

¢ Anguilla affumicata 22
* Aringa 12
¢ Sardina 11
* |ppoglosso 9
e Salmone selvatico 8,4
¢ Sogliola 8
¢ Salmone affumicato 6,3
¢ Carne macinata, vitello 5
e Margarina 5
e Tonno 472
¢ Platessa 3
e Uova 2,9
e Luccio 2
* Merluzzo 1,8
¢ Fegato di manzo 1,7
* Formaggio emmental 1,1
e Carne di pollame 1,1
e Panna montata 1,1
¢ Formaggio fuso 0,9
* Merluzzo nero 0,8

Alimenti ricchi di vitamina D2

Alimenti (100 g) Vitamina D (ug)

¢ Avocado 3,4
* Funghi morchelle 3,1
e Funghi porcini 3.1
¢ Funghi gallinacci 2,1
® Funghi champignon 1,9

da: Banca svizzera di dati nutrizionali. Versione 5.3 (Internet) disponibile
su: http:/Inaehrwertdaten.ch/

Il ruolo dei recettori della vitamina D

Nell’espletamento delle proprie funzioni, la vitamina
D si avvale del legame con un recettore particolare; nel-
lo specifico, L'1,25-OH-vitamina D esplica un’ampia
gamma di azioni mediante 'interazione con un recet-
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tore nucleare denominato VDR. Si crea cosi Il com-
plesso 1,25-OH-vitamina D+VDR, che da vita ad un
complesso eterodimerico con il recettore dell’acido re-
tinoico ed interagisce con i fattori di trascrizione.
Studi recenti hanno ipotizzato I’esistenza di un recetto-
re alternativo della vitamina D posizionato, sulla mem-
brana cellulare, che giustificherebbe I’esistenza di rispo-
ste rapide alla vitamina D. Infatti si ipotizza che questo
recettore dopo I'interazione con I'1,25-OH-vitamina D,
sia in grado di attivare una serie di secondi messaggeri
in grado di sviluppare immediati effetti cellulari, altri-
menti non spiegabili.

La carenza di vitamina D

Se facciamo mente locale a quanto si ¢ ridotto il tempo
in cui I’essere umano si espone ‘al sole’, non ¢ difficile
comprendere perché il deficit di vitamina D sia oggi co-
si frequente e comune nelle varie fasce d’eta. Nel mon-
do, oggl, si ritiene che circa un miliardo di persone (so-
prattutto, ma non solo anziani), sia carente di vitamina
D; il dato Italiano non & sicuramente piti confortante:
tra 1 60 e gli 80 anni il 75% della popolazione (e una
donna su tre dopo la menopausa) soffre di carenza di
vitamina D.

Quando perod possiamo, con certezza parlare di ‘carenza
di vitamina D’? (Tab. II).

In relazione a questo valore di riferimento, le Linee
Guida SIOMMMS, hanno dettato le raccomandazioni

Tabella Il.

Valori di 25(0H)D <20 ng/ml rappresentano
un rischio per la salute scheletrica che comporta

ridotta mineralizzazione ossea
con aumentato rischio di fratture

Per valori di 25(0H)D <20 ng/ml é giustificato
I'inizio della supplementazione di vitamina D

AIFA, Scheda vitamina D - Cittadino, 2019




Paola Catturini

Il ruolo della
vitamina D3
nella clinica
dell’adulto e
del bambino

Tabella Ill.

Le linee guida SIOMMMS su prevenzione e trattamento

dell'ipovitaminosi D hanno stabilito fabbisogno giornaliero
e dosi raccomandate

e || fabbisogno di vitamina D varia da 1.500 Ul/die
(adulti sani) a 2.300 Ul/die (anziani) e puo aumentare
con |'eta, la massa corporea, la massa grassa e
I'apporto di calcio

e 'alimentazione in Italia fornisce circa 300 Ul/die,
quindi in caso di scarsa esposizione solare devono
essere forniti supplementi per 1.200-2.000 Ul/die

¢ In caso di ipovitaminosi, le Linee Guida suggeriscono
il trattamento con 50.000 Ul/settimana per 2-3 mesi
seguito da un mantenimento con un dosaggio fino a
50.000 Ul/mese

e La posologia va comunque adattata al grado di
ipovitaminosi (carenza/insufficienza) e ai fattori di
rischio per frattura

Tabella IV.

IPOVITAMINOSI D NELLA POPOLAZIONE PEDIATRICA ITALIANA

Definizione di stato della vitamina D ng/ml
o Sufficienza =30
¢ Insufficienza 20-29
e Carenza <20
¢ Carenza grave <10

Il termine ipovitaminosi D
si riferisce a livelli sierici di 25(OH)D <30 ng/ml

per quanto concerne il fabbisogno giornaliero e le dosi
di vitamina D da assumere (Tab. III).

Se nell’adulto la strategia di intervento ¢ molto chiara
e codificata, in ambito pediatrico la situazione si pre-
senta molto piu articolata e complessa. Gia I'identifi-
cazione dello stato carenziale si presenta molto meno
fluida (Tab. IV).

Per I’approccio terapeutico al bambino, in relazione
ai parametri, ci viene in soccorso il documento di

Tabella V.

APPROCCIO PRATICO ALLA SUPPLEMENTAZIONE DI
VITAMINA D PER NEONATI, BAMBINI E ADOLESCENTI ITALIANI

e Gravidanza Si raccomanda la supplementazione con vi-
e allattamento tamina D in tutte le donne gravide e le don-
ne che allattano fin dall'inizio della gravi-
danza, per tutta la durata della gravidanza

e dell'allattamento.

* 0-12 mesi Si consiglia I'integrazione di vitamina D per
garantire un adeguato stato di vitamina D e

per prevenire il rachitismo nutrizionale.

* Pre-termine Suggeriamo un‘assunzione di vitamina D di
200-400 Ul/die (inclusa la quantita sommini-
strata tramite nutrizione parenterale, latte
materno fortificato o formula per neonati

pre-termine).

e 1-18 anni Garantire un adeguato apporto di vitamina
D é particolarmente importante durante I'a-
dolescenza. Raccomandiamo l'integrazione
di vitamina D nei bambini e negli adolescenti
con fattori di rischio per la carenza di vitami-
na D. Si consiglia di valutare fattori di rischio
modificabili dello stile di vita per carenza, in

particolare una ridotta esposizione al sole.

consenso varato da Sip/Sipps/Fimp, con il quale so-
no stati fissati 1 termini generali di intervento e lo
specifico dei dosaggi per ogni diversa situazione
(Tabb. V, VI).

Come si puo notare, le indicazioni in pediatria riguar-
dano ‘solo’ I’aspetto preventivo; cio € giustificato dal
fatto che nella societa occidentale, soprattutto per
quanto concerne il primo anno di vita, le forme ca-
renziali non raggiungono mai livelli tali da richiedere
un trattamento, evitabile con I’adeguata profilassi de-
scritta. In sostanza, la problematica del rachitismo,
oggigiorno, nelle nostre realta sociali puo essere con-
siderata un’evenienza rara e, comunque, quando pre-
sente, non trattabile con la sola vitamina D.

NPT 1-2/2022
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Tabella VI.

DOSAGGIO

¢ Fasce di eta

Profilassi con vitamina D

e Donne in
gravidanza e
allattamento

600 Ul/die

1.000-2.000 Ul/die don-
ne con fattore di rischio
per deficit di vitamina D

¢ 0-12 mesi

400-1.000 Ul/die indipen-
dentemente dal tipo di
allattamento

* Nati pre-termine (PN<1.500 g)
o Nati pre-termine (PN>1.500 g)

200-400 Ul/die
400-600 Ul/die

¢ 1-18 anni

600-1.000 Ul/die almeno
nei mesi con bassa insola-
zione; si consigliano dosi
raddoppiate-triplicate
nei soggetti con fattori
di rischio.

* 1-18 anni con fattori di rischio
obesita, patologie epatiche,
malassorbimento intestinale
(IBD, celiachia, fibrosi cistica),
terapie con farmaci
antiepilettici, corticosteroidi,
antiretrovirali, antifungini

1.000-1.500 Ul/die
almeno nei mesi
bassa insolazione

con

pigmentazione cutanea: la presenza di elevate quan-
tita di melanina, richiede una maggiore esposizione
alla luce solare per ’attivazione cutanea della produ-
zione di vitamina D. Questo aspetto ¢ all’origine del-
I'importante condizione carenziale, che caratterizza,
in questi ultimi anni di forte immigrazione, i pazien-
ti non caucasici, afferenti sempre piu spesso ai nostri
ambulatori.

Fenomeni di malassorbimento:

IBS;

IBD;

Fibrosi cistica;

Celiachia;

Chirurgia bariatrica;

Disbiosi;

Helicobacter pylori: causa utilizzo di PPI per tempi
protratti, cosi come terapia antibiotica, che com-
portano fenomeni di malassorbimento secondario
(1atrogeno)

Obesita: a causa del sequestro di vitamina D a cari-
co del tessuto adiposo.

Utilizzo protratto di farmaci anticonvulsivanti, glu-
corticoidi, farmaci antirigetto, farmaci antiretrovi-
rali, farmaci antimicotici: inducono ipovitaminosi
D a causa della attivazione della 25-idrossi-vitami-
na D e dell’1,25-idrossi-vitamina D con trasforma-
zione in acido calcitroico, inattivo.

Insufficienza epatica: (se grave ¢ possibile che vi sia in-
capacita a sintetizzare sufficiente 25-OH-vitamina D).
Insufficienza renale cronica stadio 2 e 3: (GFR 31-
89 ml/min/1,73 m2) causa ridotta escrezione di fo-

Le possibili cause di carenza di vitamina D sforo e ridotti livelli di 1,25(OH)D.

* Insufficienza renale cronica stadio 4 e 5: (GFR <30
ml/min/1,73 m2) causa ipocalcemia, ipoparatiroidi-
smo secondario e osteodistrofia.

Sindrome nefrosica (perdita di 25-OH- vitamina D
legata alla vitamin-D binding protein).
Iperparatiroidismo primitivo (causa aumentato pas-
saggio di 25-OH-vitamina D a 1, 25-OH-vitamina D).
Ipertiroidismo (aumentato metabolismo della 25-
OH-vitamina D).

Patologie granulomatose (sarcoidosi, tubercolosi) e
altre condizioni fra cui linfomi (conversione da
parte dei macrofagi del 25(OH)D in 1,25(OH)D).

Fino ad ora ci siamo concentrati su cosa sia, come agi-

sca e come si debba mantenere stabile la vitamina D

nell’adulto e nel bambino; ma quali sono le cause delle

possibili ipovitaminosi nelle varie fasce di popolazione?

+ Abbiamo gia parlato della ridotta sintesi cutanea: .

- per uso di filtri solari;

- per naturale invecchiamento (riduzione 7-deidrossi- ¢
colesterolo cutaneo);

- stagionalita e latitudine (oltre 1 35° di latitudine nord, *
la vitamina D che puo essere sintetizzata da novem-
bre a febbraio € poca o nulla);
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In pediatria, oltre a numerose delle possibili cause vi-
ste in precedenza, se ne annoverano alcune, piu speci-
fiche dell’eta pediatrica:

Nel caso di allattamento al seno: scarso contenuto
di vitamina D nel latte materno (circa 20 U.IL per li-
tro).

Malattie congenite:

rachitismo vitamina D dipendente tipo 1 (mutazio-
ne del gene che codifica per la 25(OH)D-1a-idrossi-
lasi renale);

rachitismo vitamina D dipendente tipo 2 (mutazio-
ne del gene che codifica per il recettore della vita-
mina D);

rachitismo vitamina D dipendente tipo 3 (sovrap-
produzione di proteine leganti il DNA che causa
resistenza nelle cellule bersaglio e livelli elevati di
1,25(OH)D;

rachitismo ipofosfatemico autosomico dominante
(mutazione del gene che codifica per il fibroblast
growth factor-23);

rachitismo ipofosfatemico vitamina D resistente le-
gato al cromosoma X (mutazione del gene PHEX
che causa la presenza di elevati livelli di FGF-23 e
di altre fosfatonine);

osteomalacia indotta da tumore (causa riconoscibi-
le anche nell’eta adulta).

Gli effetti extra-scheletrici della vitamina D

La vitamina D pero, non ¢ solo apparato osteo-schele-
trico, infatti ¢ ormai nozione comune, e oggetto di
raccomandazioni nelle Linee Guida, il trattamento
con vitamina D per il buon funzionamento di altri ap-
parati ed organi.

Quali sono perd questi effetti extrascheletrici? Vedia-
moli, in rapida successione:

Apparato Muscolare: & stata dimostrata con vari
studi, la presenza di recettori specifici per la vitami-
na D a livello delle cellule muscolari sebbene la lo-
ro espressione tenda a diminuire con ’avanzare del-
I’eta. A questo livello, la vitamina D ¢ in grado di
stimolare la produzione di proteine muscolari e di
favorire il trasporto del calcio essenziale nella con-

trazione muscolare. Di conseguenza, una ipovita-
minosi D si associa frequentemente a quadri di
miopatia prossimale (difficolta ad alzarsi dalla se-
dia, impotenza funzionale nel portare le braccia so-
pra la testa), di sarcopenia e di riduzione della forza
muscolare, con disturbi dell’equilibrio e con conse-
guente aumento del rischio di cadute e quindi di
fratture, specie in eta senile.

Neoplasie: numerose acquisizioni scientifiche sono
state ottenute su come la vitamina D, giochi un ruo-
lo importante nella regolazione della crescita e dif-
ferenziazione cellulare. Alcune osservazioni epide-
miologiche avrebbero notato che le popolazioni
maggiormente esposte alla carenza di vitamina D
hanno anche una maggiore predisposizione a svi-
luppare alcune neoplasie come il carcinoma del co-
lon, prostata e mammella. Nello specifico alcune re-
centi metanalisi, hanno evidenziato la significativa
correlazione negativa tra livelli sierici di vitamina D
ed il rischio di tumore della mammella recentemen-
te confermata in una casistica di donne in post-me-
nopausa ed evidente soprattutto per valori di
25(OH)D inferiori a 50 nmol/I. Studi di popolazio-
ne recenti hanno dimostrato che in Europa, vi &€ una
minore incidenza di quasi il 30% di carcinomi del
colon-retto in soggetti con adeguato introito calcico
che presentavano buoni valori pre-diagnostici di
25(OH)D. Un solo trial clinico ad oggi & stato rea-
lizzato in questa direzione: 1 risultati riconducono
ad una significativa riduzione del rischio di svilup-
pare tumore in soggetti trattati giornalmente con
1100 UI di vitamina D in associazione con calcio,
rispetto al solo calcio o al placebo.

Patologie cardiovascolari: ¢ sempre crescente la let-
teratura, che correla la carenza di vitamina D ad un
aumento del rischio di patologie cardiovascolari. In
particolar modo ¢ emerso in uno studio recente-
mente condotto su piu di 1.700 soggetti come gli in-
dividui con livelli di 25(OH)D inferiori ai 15 ng/ml
presentassero un rischio cardiovascolare (infarto del
miocardio, ictus, insufficienza cardiaca), superiore
rispetto a quelli che presentavano livelli medi di vi-
tamina D superiori o uguali a 15 ng/ml. Sembrereb-
be inoltre che la vitamina D possa rappresentare un
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fattore di rischio aggiuntivo a livello cardiovascola-
re; infatti ¢ stato dimostrato che in presenza di bassi
livelli di vitamina D si rilevano mediamente livelli
piu elevati di pressione sistolica, analogamente a
quanto avviene con altri, pit noti, fattori di rischio
per ipertensione arteriosa. Inoltre, dopo la correzio-
ne dei piu noti fattori di rischio Cv, in pazienti con
livelli di 25(OH)D inferiori a 25 nmol/I rispetto a
soggetti con livelli sierici superiori a 75 nmol/l, so-
no stati riscontrati rischi da 3 a 5 volte superiori di
morte per scompenso cardiaco o di morte cardiaca
improvvisa.

* Vitamina D e diabete: sono davvero numerosi gli
studi che negli ultimi anni hanno dimostrato una
correlazione diretta fra ipovitaminosi D e Diabete
di Tipo sia 1(T1D) sia 2 (T2D). Il piu significativo
forse & quello condotto dalla Organizzazione Mon-
diale della Sanita (WHO DIAMOND), che ha rile-
vato che i modelli di incidenza globale del T1D
mostrano picchi invernali e cali estivi speculari nel-
I’emisfero boreale e australe, confermando il ruolo
fondamentale della luce solare nel mantenimento
dell’equilibrio della vitamina D, ipotizzando un
coinvolgimento proprio di quest’ultima nella pato-
genesi del T1D. Di fatto, questa manifestazione ex-
tra-scheletrica descritta in conseguenza alla carenza
di vitamina D in modelli animali & stata una condi-
zione di intolleranza al glucosio per disfunzione
beta-cellulare mediata dal VDR espresso a livello
della beta-cellula pancreatica dove svolge:

 Effetti diretti
- promuove ’espressione di geni coinvolti nella cre-
scita cellulare nell’organizzazione del citoscheletro
nel traffico intracellulare nella formazione di giun-
zioni intercellulari nell’esocitosi nella secrezione in-
sulinica;

- non sembra influenzare la secrezione pancreatica
di glucagone;

- il VDR ¢ espresso sia a livello della beta-cellula pan-
creatica che dei principali tessuti bersaglio dell’insuli-
na, ed in particolar modo nel tessuto muscolare;

- stimola positivamente ’espressione del recettore
insulinico e promuove il trasporto di glucosio insu-
lino-mediato;

» Effetti indiretti
— effetti pancreatici legati ai livelli di calcio: induce
la secrezione di insulina aumentando la concentra-
zione intracellulare di calcio e attiva la endopepti-
dasi calcio dipendente che facilita la conversione
della proinsulina in insulina;
- parallelamente agli effetti pancreatici, puo atte-
nuare lo stato cronico infiammatorio frequente-
mente osservato nei pazienti obesi con T2D ridu-
cendo la secrezione delle citochine infiammatorie
da parte dei macrofagi attivati e limitando quindi 1
danni sulla beta-cellula e sulla insulino-sensibilita
mediati dall’inflammazione;
- in ultimo la letteratura sembra evidenziare un ef-
fetto inibitorio sul sistema renina-angiotensina, at-
tenuando gli effetti negativi di tale sistema a livello
pancreatico sulla funzione beta-cellulare e sulla
sensibilita all’insulina.
Completano le acquisizioni sulla correlazione tra ipo-
vitaminosi D e, insorgenza di Diabete, I’evidenza che
bassi livelli circolanti di 25-idrossi-vitamina D sono
concomitanti sia ad un’alterata funzionalita delle beta
cellule sia ad insulino-resistenza; inoltre & ormai evi-
dente come le ipovitaminosi D siano alla base dell’in-
sorgenza di numerose malattie metaboliche, soprat-
tutto in presenza di fattori di rischio conclamati, quali
I’obesita, nella quale si verifica un accumulo di vita-
mina D a livello del tessuto adiposo, biologicamente
perd meno attiva, rispetto a quella sierica.

Vitamina D e malattie neurologiche

E sempre pit1 ampio I'interesse che la comunita scien-
tifica rivolge all’associazione esistente fra vitamina D
e malattie del Sistema Nervoso Centrale (SNC).

In realta, i trial internazionali non hanno ancora chia-
rito in maniera incontrovertibile, il ruolo della vita-
mina D nell’insorgenza di disordini neurologici; di
fatto quello che oggi ¢ stato dimostrato & che questo
“ormone & un neuro-steroide che puo essere impor-
tante nell’invecchiamento e nel declino cognitivo cor-
relato all’etd”. Piu precisamente, numerosi studi pre-
clinici e clinici suggeriscono che I'ipovitaminosi D
possa essere associata con aumentato rischio di svilup-
pare Alzheimer e demenza, senza essere un agente
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causale. Inducendo fenomeni genomici e non geno-
mici, la vitamina D gioca un ruolo sull’omeostasi del
calcio, neurotrasmissione, vascolarizzazione, accu-
mulo di AP e Tau, stress ossidativo e infiammazione,
che sono tutti alterati in pazienti con Malattia di
Alzheimer. Questo genere di effetti, sembrerebbe giu-
stificare un ruolo della vitamina D su tutti i processi
di degenerazione cognitiva.

Un altro capitolo di assoluto interesse nell’ambito
della correlazione fra vitamina D e malattie neurolo-
giche, ¢ quello che mette in relazione il ‘nostro’ ormo-
ne con la Sclerosi Multipla (SM); a questo proposito,
si ¢ scomodato addirittura Cochrane, a dimostrazione
del livello di interesse dell’argomento all’interno della
comunita scientifica. La review di Cochrane, condotta
secondo la consueta metodologia e con la usuale ac-
curatezza, aveva come obiettivo la valutazione dei be-
nefici e del livello di sicurezza dell’integrazione con
vitamina D in pazienti affetti da SM.

Tralasciamo per amor di sintesi, metodologia e criteri
di selezione, che gli interessati potranno consultare
direttamente leggendo il documento ufficiale, e con-
centriamoci sulle evidenze scaturite da questa attenta
analisi. Valutando 12 clinical trial che complessiva-
mente hanno arruolato 933 pazienti, dei quali 464
randomizzati al trattamento con vitamina D e 469 al
gruppo di confronto, gli Autori, concludono che la
qualita dei dati e soprattutto la forza delle evidenze
scaturite, ad oggi non consente di determinare un be-
neficio chiaro derivante dal trattamento dei pazienti
affetti da SM con vitamina D. Gli stessi estensori con-
cludono pero lasciando una porta aperta ad un upda-
te di queste conclusioni, alla luce di 7 nuovi trial cli-
nici ongoing, proprio sull’utilizzo della vitamina D
nella SM.

Ultimo ma non meno importante paragrafo, nel capi-
tolo vitamina D - malattie neurologiche, ¢ rappresen-
tato dalle neuropatie periferiche (NP). Le NP, sono
una patologia molto comune (in Italia circa 8,4 milio-
ni di pazienti ne soffrono) ed & un effetto spesso corre-
lato alla presenza di Mieloma MultiploMMM). E pro-
prio da questo presupposto e, dalla nozione ormai
universalmente nota che la vitamina D sia correlata
con la desensibilizzazione delle fibre nervose, che uno

studio multicentrico, in doppio cieco, randomizzato
del luglio 2016, ha dimostrato come la NP e ipovita-
minosi D siano frequenti in pazienti affetti da SM; le
conclusioni del trial dimostrano e sostengono la tesi
per la quale 1’84% dei pazienti controllati, con NP,
fossero caratterizzati da bassi livelli di vitamina D,
confermandone il ruolo neuro-protettivo. Tuttavia, lo
studio conclude sostenendo che questa suggestiva,
quanto coerente tesi, pur rinforzata dalla evidenza che
il trattamento con vitamina D migliora le condizioni
dei pazienti, soprattutto quelli trattati con farmaci
neurotossici, richiede sicuramente ulteriori approfon-
dimenti, per comprenderne appieno i meccanismi d’a-
zione a livello neurologico.

Vitamina D e sistema immunitario

Di grande attualita, in un periodo come quest’ultimo,
caratterizzato da una situazione pandemica senza pre-
cedenti, ¢ il presunto o reale ruolo, che la vitamina D
gioca a livello immunitario.

Un assaggio del perché questa correlazione esista lo
abbiamo visto nel capitolo dedicato al diabete, ma
cerchiamo ora di ‘vederci un po’ piu chiaro’. La tesi
parte dalla evidenza della espressione del recettore per
la vitamina D sulle cellule immunitarie (cellule B, cel-
lule T e cellule presentanti ’antigene) e dal fatto che
queste cellule immunologiche sono tutte in grado di
sintetizzare I’attivo metabolita della vitamina D, da
cio si deduce che la vitamina D ha la capacita di agire
in maniera autocrina a livello dell’ambiente immuno-
logico locale. Conseguentemente a queste evidenze,
uno studio pubblicato nel 2011, ma ancora di grande
attualitd, dimostra come la carenza di vitamina D sia
associata ad un aumento dell’autoimmunita e ad un
aumento della suscettibilita alle infezioni e a diatesi
in ospiti geneticamente predisposti. Le conclusioni
degli autori, quindi confermano un ruolo essenziale
della vitamina D nella modulazione delle rispose im-
munitarie innate ed adattive: si & verificata una preva-
lenza di carenza di vitamina D nelle malattie autoim-
muni. Viene inoltre rilevata una capacita di sintesi e
di risposta alla vitamina D da parte delle cellule del si-
stema immunitario e, in ultimo un miglioramento
delle condizioni immunitarie in pazienti con malattie
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auto-immuni in seguito a supplementazione con vita-
mina D.

Questi dati, insieme a molti altri forniti dalla lettera-
tura in questi anni, hanno suggerito 'utilizzo della vi-
tamina D per la stimolazione della risposta immunita-
ria rispetto all’infezione di Sars-Cov-2. Anche in que-
sto caso, per poter suggerire un comportamento clini-
camente corretto, mi rifard alla letteratura esistente,
peraltro, visto il tema, pubblicata molto recentemen-
te. In sostanza, le conclusioni alle quali giungono,
quelle che per la maggior parte, sono state meta-anali-
si di trial gia esistenti, sulla correlazione vitamina D -
Malattie respiratorie, sono quasi sempre le stesse: le
persone che sono a piu alto rischio di carenza di vita-
mina D durante questa pandemia globale dovrebbero
prendere in considerazione I’assunzione di integratori
di vitamina D per mantenere la 25(OH)D circolante a
livelli ottimali (75-125 nmol/L), tuttavia, non ci sono
prove sufficienti sull’associazione tra i livelli di vita-
mina D e la gravita e mortalita di COVID-19.Pertan-
to, per verificare questa ipotesi sono necessari studi di
controllo randomizzati e studi di coorte.

La scelta terapeutica nella prevenzione e nel
trattamento della ipovitaminosi D

Di schemi terapeutici, Linee Guida, prevenzione e/o
trattamento ne abbiamo gia parlato in precedenza,
quindi lo scopo di questo capitolo non ¢, quello di
dare indicazioni posologiche, né tantomeno di sugge-
rire ‘scelte’ prescrittive, ma bensi la voglia di stimolare
una riflessione, a partire da quanto mi sono chiesta a
mia volta, nella mia pratica quotidiana, sia come pe-
diatra, sia come MMG.

Fino all’avvento della nota 96 emanata da AIFA il
26/10/2019, riguardante i farmaci colecalciferolo, cole-
calciferolo/Sali di calcio e calcifediolo, tutto risultava
relativamente semplice. ‘Bastava’ infatti, attenersi in
termini prescrittivi al principio di appropriatezza pre-
scrittiva, da molto tempo ‘stella cometa’, per I’orienta-
mento nella scelta del farmaco da utilizzare, per garan-
tire una corretta correzione delle condizioni di carenza
da vitamina D, nella variegata e numerosa popolazione
affetta da questa condizione.

Con l'avvento della Nota 96 pero, anche alla luce dei

chiarimenti, pubblicati dalla stessa AIFA in data
31/10/2019 sulla nota stessa , le possibilita di prescri-
zione di vitamina D per la popolazione eleggibile al
trattamento per le diverse necessita, si € notevolmente
ridotta, dando vita da parte delle Aziende Farmaceuti-
che ad un florilegio di integratori a base di vitamina D
e, di noi medici ad un progressivo ‘switch’ prescrittivo
dal farmaco al ‘food supplement’ per quei pazienti
che ne necessitano, ma che non rientrano nel perime-
tro di prescrivibilita con dispensazione da parte del
SSN. Questo nuovo scenario ha portato come conse-
guenza evidente un aumento considerevole dei costi
per la popolazione (come sappiamo gli integratori ali-
mentari non sono condizionati da un controllo dei
prezzi, che vengono stabiliti liberamente dalle azien-
de produttrici e commercializzanti) e, una difficolta
di scelta cosciente e consapevole, per noi medici.
Il vantaggio indiscutibile & sicuramente da individua-
re nel calo della spesa pubblica a carico delle terapie
con vitamina D, probabilmente la vera motivazione
all’origine della Nota 96, in quanto gli integratori so-
no a totale carico del paziente, ma quanto siamo ‘cer-
ti’, nella prescrizione di questi integratori, della qua-
lita, dell’utilita e della possibilita di successo del trat-
tamento impostato? Io nella mia quotidianita ho co-
minciato a pormi questi quesiti, soprattutto alla luce
del diverso approccio scientifico, dimostrato dalle va-
rie soluzioni disponibili e sono giunta a queste con-
clusioni:

* Una vitamina D sotto forma di integrazione deve
garantirmi alcuni elementi chiave:

- garantire compliance e aderenza alla terapia da par-
te del paziente: sono troppi i food supplements
che, a fronte dell’obbligo regolatorio di non supera-
re un certo dosaggio, ad esclusivo appannaggio del
farmaco, richiedono aggiustamenti poco percorribi-
li, quando si parli di trattamento e non di preven-
zione;

- direttamente collegato al punto precedente, ritengo
fondamentale la praticita d’uso: oggi soprattutto per
le formulazioni in gocce ¢ quasi sempre necessario
utilizzare un ‘veicolante’. In commercio sono arriva-
te recentemente delle formulazioni che non richie-
dono questa pratica, essendo gia tecnologicamente
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dotate di carrier (¢ oggi disponibile per esempio una
tecnologia tipicamente farmacologica, chiamata
FM-Lipomatrix®, che permette una maggior biodi-
sponibilita dei principi attivi ai quali viene associa-
ta), che ne favorisce un miglior assorbimento e bio-
disponibilita, che ritengo possano garantire una mi-
glior compliance da parte del paziente;

- garanzia di biodisponibilita: se infatti il farmaco per
poter essere tale, deve presentare una serie di studi
che ne attestino, efficacia, safety, dati farmacodina-
mici e farmacocinetici, agli integratori tutto cid non
¢ richiesto. Oggi quindi 'orientamento, quando la
scelta ¢ obbligatoriamente quella della prescrizione
di un integratore alimentare, & quello di scegliere fra
1 pochi prodotti che abbiano studi clinici, soprattut-
to di confronto con il farmaco, a supporto della loro
efficacia e che possano dimostrare, un’effettiva ca-
pacita di essere utilizzati dall’organismo al quale
vengono somministrati;

- ultimo dato, ma non meno importante ¢ il costo: se
¢ vero che I’esborso da parte del paziente ‘alleggeri-
sce’ la spesa sanitaria, e libera noi dai controlli sulla
spesa, ¢ altrettanto evidente, come per un tratta-
mento, a volte lungo, se non cronico, I'incidenza
sul’economia famigliare dei pazienti diventa un
fatto importante. Ecco perché oggi la mia scelta ca-

de su prodotti che oltre alle caratteristiche sopra
esposte, garantiscano un ‘giusto prezzo’ se parago-
nato a quello dei farmaci dispensati dal SSN. La vi-
tamina D, anche se, confezionata con tecnologie
avanzate e, con corredo di dati clinici, puo avere un
prezzo piu che sostenibile ed & giusto, a mio parere,
eticamente, scegliere queste soluzioni, in un mo-
mento storicamente difficile, anche per ’economia,
come quello che stiamo vivendo.
In conclusione, tengo a precisare che, questo lavoro,
non ha la pretesa di proporsi come suggerimento e,
tantomeno come linea di comportamento per 1 colle-
ghi che ne faranno lettura.
Piuttosto la ricerca e 'approfondimento che ho dovu-
to sostenere per svolgere il compito affidatomi, sono
serviti in primo luogo a me, per chiarire quale possa
essere I'atteggiamento piu corretto nella mia pratica
clinica quotidiana, verso 1 pazienti con ipovitaminosi
D conclamata.
Spero quindi che questo scritto, senza scopo didattico
alcuno, possa pero stimolare quelle riflessioni, che da
addetta ai lavori, 10 ho dovuto fare alla luce degli ap-
profondimenti condotti e possa anche portare ad un
confronto e ad una condivisione sempre maggiore fra
noi Clinici, per una migliore ‘Disease and Patient Ma-
nagement’.
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