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Introduzione

La recente scoperta che tutti i
tessuti del corpo umano hanno
recettori per la vitamina D e che la
vitamina D ha effetti pleiotropici
ha suscitato un crescente interesse
per questo ormone (Fig. 1).
Molti effetti della vitamina D
sono stati scoperti essere fuori dal
ciclo a feedback tra osso e sistema

endocrino e indipendenti dai livelli
sierici di calcio, fosforo e PTH.
Recenti studi indicano che Ia
carenza di vitamina D ¢& associata
a molte condizioni non riguardanti
osso come cancro, malattie
autoimmuni, sindrome metabolica,
malattie cardiovascolari e disturbi
respiratori.
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La vitamina D, che cos’@ e come si misura

La Vitamina D, ¢ rappresentata
da un gruppo di pro-ormoni
liposolubili costituito da 5 diverse
vitamine. La vitamina D1, D2,
D3, D4 e D5. Clinicamente,
le forme pit importanti sono
rappresentate dalla vitamina D2,
chiamata ergocalciferolo e dalla
vitamina D3, il colecalciferolo.
La vitamina D2 ¢ di origine
vegetale e si forma quando i
raggi ultravioletti colpiscono il
precursore vitaminico presente
nelle piante a foglia verde,
lergosterolo. La vitamina D3,
viene sintetizzata nella cute dal suo
precursore il 7-deidrocolesterolo
in seguito all’esposizione alla luce
solare (UVB, 290-315 nm). La
pre-vitamina D3 prodotta nella
cute viene poi idrossilata nel fegato
a 25-idrossivitamina D [25(OH)
D] che viene messa in circolo e
rappresenta 'indice pit affidabile
per valutare i livelli di vitamina D.
La 25(OH)D si lega alla proteina
trasportatrice (vitamin D binding
protein) e subisce una seconda
idrossilazione a livello renale che

trasforma la 25-idrossivitamina
D nella 1,25-diidrossivitamina
D [1,25(OH)2D] o calcitriolo,
che rappresenta la forma attiva
della vitamina D. Il calcitriolo
agisce sulle cellule intestinali
promuovendo I’assorbimento
del calcio e del fosforo. In caso
di inadeguata assunzione di
calcio con la dieta, il calcitriolo
favorisce il riassorbimento di
calcio e fosforo dal tessuto osseo,
regolando anche 'omeostasi fosfo-
calcica in sinergia con I'azione del
Paratormone (PTH).

Il dosaggio della 25-idrossivita-
mina D (25(OH)D) quindi ¢ I'in-
dice pili accurato per determinare
lo stato vitaminico di un soggetto.
Si definisco sufficienti livelli di
25-(OH)D > 30 ng/ml; insuffi-
cienti livelli di 25(OH) D tra 20
e 29 ng/ml e deficit per livelli <
20 ng/ml. II riscontro di valori
di 25 (OH)D < 10 ng/ml espo-
ne al grave rischio di rachitismo.
(Fig 2)



Prof. Michele Miraglia del Giudice

Fig. 2

DEFINIZIONE DELLO STATO VITAMINICO D
IN BASE Al LIVELLI CIRCOLANTI DI 25(OH)D

<10 ng/ml <20 ng/ml 20-29 ng/ml >30 ng/ml

AR (<25 nmol/l) (<50 nmol/l)  (50-74 nmol/l) (=75 nmol/l)
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Il deficit di vitamina D in Italia e nel mondo

Il deficit di vitamina D ¢ una
condizione estremamente diffusa
nel mondo; & stato calcolato che
circa 1 miliardo di individui nel
mondo sono affetti da insufficienza
di vitamina D (1).

In un recente studio condotto
in 667 bambini Italiani solo
I'11.3% mostrava livelli sufficienti
di  colecalciferolo mentre il
30.0% aveva livelli insufficienti e
addirittura il 58.7% una deficienza
di 25(OH)D (2). In un altro
studio condotto su neonati da
madri Italiane e neonati da madri
immigrate, i neonati da madri
immigrate  presentano  inoltre
una prevalenza di deficit grave
di vitamina D, 25 (OH)D < 10
ng/ml, notevolmente superiore
rispetto ai nati da madri italiane

(76,2% vs 38,0%)(3).

Ma il deficit di vitamina D ¢&
un problema anche dell'eta
adolescenziale. In wuno studio
condotto a Pisa su 652 adolescenti
Italiani di etd compresa tra i 2 e
i 21 anni, il 50% aveva deficit di
vitamina D con livelli inferiori a
20 ng/ml e il 32% insufficienza
con livelli compresi tra i 20 e i 30
ng/ml (4). Appare quindi evidente
che la carenza di vitamina D ¢ un
problema diffuso, che riguarda
ogni segmento della popolazione,
non solo la primissima infanzia. |
dati recenti epidemiologici Europei
hanno evidenziato che una carenza
subclinica di vitamina D interessa
bambini di tutte le etd e rappresenta
un importante problema di salute
pubblica in molti paesi con stile di
vita occidentale (5-6).
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La vitamina D, come si ottiene

La vitamina D puo essere assun-
ta con gli alimenti oppure sinte-
tizzata a livello cutaneo mediante
esposizione alle radiazioni solari

UVB.

Riguardo Passunzione di vita-
mina D con gli alimenti, pochi
alimenti contengono quantita ap-
prezzabili di vitamina D.

Un alimento particolarmente ricco
¢ lolio di fegato di merluzzo. An-
che i pesci grassi (come il salmone
e le aringhe), il latte e i latticini,
le uova, il fegato e le verdure verdi
sono ricchi di vit. D3. Ad esem-
pio, un bicchiere di latte contiene
circa 100 unita di vitamina D3.

La maggior parte degli alimen-
ti costituisce quindi una fonte
trascurabile di vitamina D che
fornisce al massimo il 10% del
fabbisogno, tranne che in alcune
popolazioni del nord Europa nelle
quali i pesci grassi, I'olio e le uova
di pesce rappresentano la fonte di
sostentamento principale.

Riguardo la sintesi di vitamina D
attraverso la cute, 'esposizione al

sole fornisce il 90% del fabbiso-
gno di vitamina D. Lesposizione
alla luce solare per 5-15 minuti
(tra le 10:00 e le 15:00) durante
la primavera, I'estate, e in autun-
no garantisce alle persone di pelle
bianca adeguati livelli di vitamina
D. (7) E stato calcolato infatti che
Pesposizione al sole per 20 mi-
nuti in estate produce da 15.000
a 20.000 UI di vitamina D3. Le
persone di pelle scura necessitano
invece di una esposizione da 5 a 10
volte pit lunga (8).

In realtd molti fattori possono in-
fluenzare I'efficacia delle radiazio-
ni solari oltre la pigmentazione
cutanea: la latitudine, il momento
della giornata e la stagione dell’an-
no in cui ci si espone al sole, 'in-
quinamento atmosferico, la per-
centuale di cute esposta, il tipo di
vestiario ed I'utilizzo di filtri solari.
Particolarmente importante ¢ la
latitudine; a latitudine superiore a
37 gradi di latitudine nord o al di
sotto di 37 gradi a sud dell’equato-
re, tranne che durante i mesi estivi,
Iesposizione al sole produce poca
o nessuna vitamina D (9). In Ita-
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lia, prendendo come riferimento
geografico la cited di Pisa (43°N),
¢ stato calcolato che la sola esposi-
zione solare non consente una sin-
tesi sufficiente di vitamina D gia
a partire dai mesi autunnali e per
tutto I'inverno fino alla primavera
inoltrata (10).

Si raccomanda quindi di espor-
re per 5-30 minuti le braccia e le
gambe almeno due volte alla set-
timana nell’orario compreso fra le
ore 10 e le ore 15, in primavera,
estate e autunno (11).
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Vitamina D ed apparato muscolo scheletrico

La manifestazione pitt nota del de-
ficit di vitamina D ¢ il rachitismo.
Generalmente livelli di 25(OH)D
inferiori a 10 ng/ml si associano
a rachitismo. Il rachitismo ¢ una
patologia da demineralizzazione
ossea tipica dell’eta evolutiva
in quanto si manifesta prima
della saldatura delle cartilagini di
accrescimento delle ossa lunghe e
colpisce soprattutto le ossa in ra-
pida crescita come cranio, coste,
caviglie, ginocchia, polso. (12).
La piu frequente forma di rachi-
tismo ¢ quella da deficit di Vita-
mina D: il rachitismo carenziale.
In presenza di deficit di vitamina
D si riduce 'assorbimento intesti-
nale di calcio ed il riassorbimen-
to del fosforo, cid6 comporta un
iperparatiroidismo secondario. La
persistenza di aumentata escrezio-
ne renale e ridotto assorbimento
intestinale del fosforo compor-
ta ipofosfatemia con successiva
apoptosi dei condrociti e disorga-
nizzazione del piatto cartilagineo
con sviluppo di lesioni rachitiche
(13). I segni clinici di rachitismo
sono dati dall’accumulo di tessu-
to osteoide a livello delle metafisi
soprattutto degli arti (segno del

braccialetto), al torace (rosario
rachitico), al cranio (cranio tabe).
Gli arti inferiori subiscono le al-
terazioni tipiche; femore, tibia e
perone divengono vari, ma pud
esserci anche il ginocchio valgo.
Valgismo € varismo possono per-
sino coesistere conferendo alla
deambulazione il classico aspetto
“a colpo di vento”(14).

A livello muscolare il rachitismo
determina debolezza, ipotonia,
mialgie con conseguente
ritardo dello sviluppo motorio.
Lipocalcemia che si instaura puo
dare luogo a fenomeni di tetania o
convulsioni.

La terapia si basa sulla
supplementazione vitaminica
mediante la somministrazione

di calcio per via endovenosa per
prevenire la cosiddetta sindrome
dellosso affamato (hungry bone
syndrome) (15).

Il fenomeno del rachitismo in
etda adolescenziale ¢ invece piu
subdolo e meno evidente, da un
punto di vista clinico. I sintomi
piu tipici della carenza di vitamina
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D nell’adolescente sono spesso
aspecifici e vengo riferite mialgie,
difficoltd nella deambulazione o
nel salire le scale e la comparsa di
parestesie e crampi.

In Ttalia il rachitismo infantile
si manifesta per lo pil a carico
dei bambini figli di immigrati di
etnia non caucasica, per carenze
alimentari, abitudini culturali e
per una minore sintesi di vitamina
D con lesposizione solare.

La vitamina D ¢ particolarmente
importante anche per lo sviluppo

del tessuto  muscolare. La
vitamina D contribuisce alla
differenziazione delle proteine

contrattili che formano il muscolo
(16) e il muscolo rappresenta il
principale stimolo meccanico per
la crescita e lo sviluppo del tessuto
osseo; si parla quindi di unita
muscolo scheletrica.

Alcuni studi recenti hanno dimo-
strato un’associazione positiva tra i
livelli di vitamina D e la forza e la
potenza muscolare (17). E stato
anche dimostrato un effetto posi-
tivo della supplementazione con
vitamina D sui processi di acquisi-
zione della massa ossea in bambini
ed adolescenti con deficit di vita-
mina D. D’altra parte, nel rachiti-
smo, il deficit grave di vitamina D
si associa ad ipotonia muscolare.
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Vitamina D e infezioni respiratorie

Le infezioni respiratorie ricor-
renti rappresentano un problema
frequente in eta pediatrica a causa
della fisiologica immaturita im-
munologica del bambino.

La vitamina D ha un ruolo impor-
tante sia nel sistema immunitario
innato che nellimmunita adattiva.

Per quanto riguarda 'immuni-
ta innata, la vitamina D parteci-
pa infatti con i toll-like receptors
nella risposta alle infezioni stimo-
lando la produzione dei peptidi
antimicrobici. Questi peptidi, che
comprendono le 3-defensine e ca-
telicidine, sono prodotti su super-
fici epiteliali e leucociti circolanti
e sono in grado di uccidere virus,

batteri e funghi (18).

La vitamina D, inoltre, esercita
importanti attivita immunomo-
dulatorie anche sullimmunita
adattiva:

a) sopprime la  maturazione e
capacita delle cellule dendritiche
che presentano I'antigene (19).

b) sopprime la proliferazione e la
produzionediimmunoglobuline

ritardando la differenziazione
dei precursori delle cellule in
plasmacellule (20).

c) inibisce la proliferazione delle
cellule T (21).

d)aumenta la  produzione di
cellule CD4 + / CD25 +
cellule T regolatorie (Treg), che
determinano un aumento della
produzione di IL-10 (22).

Dal punto di vista clinico,
numerosi studi condotti in diversi
paesi del mondo hanno dimostrato
che bassi livelli di 25 (OH) D alla
nascita erano correlati ad aumento
della morbiditd per infezioni
respiratorie durante i primi anni
di vita (23-24) e ad un aumento
del wheezing durante l'infanzia

(25).

Riguardo la bronchiolite, alcuni
autori hanno evidenziato che
livelli pitt bassi di 25(OH)D alla
nascita favorivano lo sviluppo di
bronchiolite, con un rischio 6
volte maggiore nei bambini che
presentavano livelli < 20 ng/ml
rispetto ai bambini che presentavano
valori > 30 ng/ml. (26).
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Nel bambino dopo I'anno di eta,
¢ stato dimostrato, in uno studio
prospettico su 843 bambini tra i
3 e i 15 anni, che bassi livelli di
25(OH)D incrementavano la pro-
babilitd di ammalarsi di infezioni
respiratorie. In particolare, livelli
di 25(OH)D < 30ng/ml determi-
navano un rischio aumentato del
50% di avere almeno una infezio-
ne respiratoria documentata men-
tre livelli < 20 ng/ml si associavano

ad un rischio del 70% (27).

Altri studi hanno evidenziato che i
bambini con infezioni respiratorie
ricorrenti presentavano un’elevata
frequenza di deficit di vitamina D

(28).

In uno studio condotto in bambini
con rachitismo, ¢ stato dimostrato
che la polmonite ha un decorso piu

grave nei bambini con rachitismo
carenziale (29).

Per quanto riguarda la sommi-
nistrazione di vitamina D nella
prevenzione delle infezioni respi-
ratorie, una recente revisione della
letteratura con metanalisi condot-
ta su 11 studi randomizzati e con-
trollati ha evidenziato un chiaro
effetto protettivo della vitamina D
sulle infezioni respiratorie (30).

Anche in un recentissimo studio
Italiano condotto in un gruppo di
bambini di eta 1-5 anni con storia
di otite media ricorrente (OMA).
la somministrazione di vitamina
D al dosaggio di 1.000 Ul/die
per quattro mesi vs placebo si
dimostrava efficace nel ridurre gli

episodi di OMA (31).
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Vitamina D e asma

Lasma ¢ la piu frequente malattia
respiratoria cronica dell’infanzia
ed ¢ spesso caratterizzata da un
inflammazione cronica bronchiale
che rappresenta la pietra angolare
della malattia.

Lazione della vitamina D
sull’infiammazione asmatica si
esplica in quanto la vitamina D,
mentre da un lato esercita le sue
azioni sui linfociti T regolatori
(Treg) con stimolo alla produzione
di citochine anti-infiammatorie
(IL-10), dall’altro svolge un’attivita
inibente la produzione di citochine
Th2 e Th17 aumentate nei pazienti
con asma grave (32, 33).

Studi in vitro e in vivo documen-
tano la capacita della vitamina D
nel modulare I'attivita delle cellule
T, inibendo I'espressione di un fe-
notipo Th2 contrastando 'immu-
noflogosi asmatica (33). Lazione
della vitamina D si esplica inoltre a
livello delle cellule muscolari lisce
bronchiali, in cui riduce la sintesi e
il rilascio di mediatori dell’'infiam-
mazione (es.: metalloproteinasi e
fattori chemotattici) (34).

La vitamina D sembra inoltre
modulare lespressione di geni
coinvolti nella differenziazione e
nella crescita cellulare, con attivita
anti-proliferativa, andando cosi ad
inibire il remodelling (35). Dati
sperimentali recenti suggeriscono
chelavitamina D ¢ potenzialmente
in grado di aumentare la risposta
ai glucocorticoidi in pazienti
steroido resistenti, up-regolando la
produzione di IL-10 dalle cellule
T CD4 + del sangue periferico,
normalmente ridotto in caso di
asma grave (30).

Dal punto di vista clinico, studi
di coorte che hanno valutato
lincidenza di asma nei bambini
in relazione ai livelli di 25 (OH)
D durante la gravidanza o nel
sangue del cordone ombelicale
alla nascita, non hanno trovato
correlazione tra livelli di vitamina

D e sviluppo di asma (37-39).

Un numeroso studio caso-
controllo condotto in 966 bambini
asmatici vs controlli di pari etd ha
dimostrato invece che la carenza
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di vitamina D era associata con un
incremento di asma.

In un altro studio inoltre bassi
livelli sierici di vitamina D
erano associati ad un aumentato
rischio di crisi asmatiche gravi
che richiedevano il ricovero in

ospedale (40)

Riguardo il controllo dell’asma, che
rappresenta l'obiettivo principale
del trattamento della malattia, un
recente studio italiano, condotto

su 75 bambini asmatici di eta
compresa tra i 5 e gli 11 anni,
ha evidenziato che i bambini con
deficit di vitamina D avevano
un ridotto controllo dell’asma
valutato con l'asma control test
(C-ACT). I bambini che avevano
invece livelli sierici di vitamina
D > 30 ng/ml presentavano sia
un miglior controllo che una
migliore “percezione di controllo
dell’'asma”anche da parte dei loro
genitori (41).
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Vitamina D e dermatite atopica

La dermatite atopica ¢ una
condizione inflammatoria cronica
caratterizzata da prurito cutaneo e
lesioni eritematose in cui il difetto
della barriera cutanea rappresenta
elemento patogenetico
fondamentale. La vitamina D ¢
implicata nella formazione dello
strato corneo cutaneo attraverso
la sintesi di alcune proteine come
la filaggrina e la regolazione della
proliferazioneedifferenziazione dei
cheratinociti. Lo stafilococco aureo
esercita una importante azione
proinfliammatoria nella dermatite
atopica attraverso la sua tossina che
funziona da superantigene nello
scatenamento e il mantenimento
della  dermatite atopica. La
vitamina D stimola inoltre la
produzione e la regolazione del
peptide antimicrobico epiteliale
(catelicidine) (42).

E stato dimostrato infatti che 1,25
(OH) 2D induce la produzione
di catelicidina nei cheratinociti
quando questi sono attivati dallo
staphylococcus aureus, rendendo
quindi la cute molto pit resistente
all'infezione  da  stafilococco
(44). Una carenza di vitamina

D puo predisporre quindi allo
sviluppo di dermatite atopica e di
sovrainfezioni batteriche cutanee
soprattutto  da  staphilococcus

Aureus (43).

E stato dimostrato infatti che 1,25
(OH) 2D induce la produzione
di catelicidina nei keratinociti
quando questi sono attivati dallo
staphylococcus aureus, rendendo
quindi la cute molto pit resistente
allinfezione  da  stafilococco
(44). Lo stafilococco aureo
esercita una importante azione
proinflammatoria nella dermatite
atopica attraverso la sua tossina che
funziona da superantigene nello
scatenamento ed il mantenimento
della dermatite atopica. Dal punto
di vista clinico, in uno studio
condotto su 107 bambini di eta
compresa tra i 2 e i 17 anni affetti
da dermatite atopica (AD) la cui
gravita era valutata mediante I’
Eczema Area and Severity Index
(EASI) score, la supplementazione
con 1000 IU al giorno per 1 mese
determinava un miglioramento
statisticamente significativo
nell’EASI score nel gruppo trattato

(45).
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Risultati  simili  sono  stati
riscontrati anche in uno studio
pediatrico Italiano nel quale a
bassi livelli sierici di 25 (OH) D
corrispondeva un peggioramento
della DA valutata conlo SCORAD
score (46). In definitiva quindi
la vitamina D stimola la sintesi

di proteine in grado di esercitare
una azione riparatrice sulla cute.
A livello della cute, inoltre, la
vitamina D favorisce la produzione
di peptidi antimicrobici, che
agiscono sulle infezioni batteriche,
come quella da stafilococco aureo.
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Vitamina D e Malattie Infiammatorie

Croniche Intestinali

Le malattie croniche intestinali
(MICI)  rappresentano  una
patologia  emergente in eta
pediatrica, soprattutto nei paesi
occidentali. Sono principalmente
rappresentate da morbo di Crohn
e rettocolite ulcerosa. Le MICI
sembrerebbero essere scatenate da
una disregolazione nella tolleranza
immunologica intestinale e da
alterazioni del microbiota in
soggettigeneticamente predisposti.

Vitamina D e Celiachia

Una carenzadivitamina D siverifica
in tutte quelle condizioni nelle
quali ¢ ostacolato I'assorbimento
intestinale dei lipidi. La presenza
di steatorrea, caratteristica della
malattia, comporta abbondante
perdita dei lipidi e di vitamine
liposolubili con le feci. La
valutazione dei livelli di 25(OH)D

¢ quindi consigliata alla diagnosi di

Nel bambino affetto da MICI
I'assorbimento di vitamina D ¢
compromesso e per tale motivo
Il dosaggio dei livelli sierici di
25(OH)D ¢ sempre indicato.
Viene consigliato il monitoraggio
almeno una volta all’anno (14).
I soggetti con malassorbimento
intestinale necessitano di apporti
divit. D 2-3 volte superiori a quelli
raccomandati per la popolazione
generale.

malattia celiaca. Eventuali deficit o
insufficienza di vitamina D vanno
rivalutati in seguito controllando
il livelli di 25(OH)D dopo 6-12
mesi di dieta priva di glutine. Non
sono necessari ulteriori controlli
una volta che i livelli si sono
normalizzati e il bambino & a dieta

priva di glutine (14).
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Vitamina D e obesita

Lobesita infantile rappresenta una
patologia sempre piti frequente nei
paesi industrializzati e rappresenta
un importante fattore di rischio per
malattie cardiovascolari, diabete e
patologie ortopediche da carico.
Leziopatogenesi  multifattoriale
vede la partecipazione di fattori
genetici e ambientali, in modo
particolare l'alimentazione e lo
stile di vita sedentario. La 25(OH)
D si deposita nel tessuto adiposo
del soggetto obeso che quindi

si trova in situazioni di deficit
o insufficienza a livello sierico.
Appare quindi evidente come
Iobesita rappresenti la causa e non
Peffetto del deficit di vitamina D.
E consigliabile quindi effettuare
il dosaggio sierico del 25(OH)
D e sono necessari apporti di vit.
D 2-3 volte superiori rispetto ai
fabbisogni consigliati oltre alle
opportune modificazioni nello
stile di vita del bambino (14).
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Vitamina D e gravidanza

Abbastanza frequente ¢ il riscon-
tro di deficit di vitamina D nelle
donne gravide. I livelli di 25(OH)
D della madre e del feto sono si-
mili in quanto il 25(OH)D ¢ in
grado di attraversare la placenta
che rappresenta il sito di con-
versione extra-renale da 25(OH)
D a 1,25(OH)2D. Il feto ¢ quin-
di quasi totalmente dipendente
dalla madre e per tale motivo i
fabbisogni di vitamina D della
madre aumentano per fare fronte
al crescente fabbisogno di calcio
necessario al feto per i processi di
mineralizzazione. Per tale motivo
aumentano anche le richieste ma-
terne di calcio.

Uno studio italiano, che ha
valutato i livelli sierici di 25(OH)
D in gravidanza, ha riscontrato
che nel 43% delle donne Italiane
i livelli sierici di vit. D erano
compresi tra 10-20 ng/ml e nel
18% valori severamente deficitari
<10 ng/ml con livelli <10 ng/
ml anche i nel 38% dei neonati
italiani (47).

Il deficit di vit. D durante la
gravidanza puo alterare il turnover
osseo materno e determinare
una ridotta  mineralizzazione
ossea fetale in modo particolare
nel corso del terzo trimestre
di gestazione (48). Anche la
probabilita di parto pretermine
con aumentato rischio di neonati
piccoli per I'eta gestazione (SGA)
¢ stata associata a ridotti livelli
sierici di 25(OH)D (49). Ridotti
livelli di vit. D sono stati associati
anche a un incremento delle
patologie ostetriche (14). Il deficit
di vitamina D costituisce un
fattore di rischio per lo sviluppo di
preeclampsia con un incremento
del rischio di 2 a 5 volte (50).



La Vitamina D dalla nascita in poi

Vitamina D profilassi neonatale

Il primo anno di vita rappresenta I'epoca pitt importante per prevenire
ipovitaminosi D (Tab. 1).

Tab. 1

FABBISOGNI GIORNALIERI DI VITAMINA D RACCOMANDATI NEL PRIMO ANNO DI VITA

I0M 2011 e AAP 2012 LARN 2012 Endocrine Society 2011
UL: Ul/die Al: Ul/die UL: Ul/die Fabbisogno UL: Ul/die
giornaliero,
ul/die
0-6 mesi 400 1.500 Non specificato  Non specificato 400-1.000 2.000
6-12 mesi 400 1.500 400 1.000 400-1.000 2.000

Al : (Adequate Intake) Livello di assunzione di un nutriente ritenuto adeguato a
soddisfare i fabbisogni della popolazione

UL: Livello Massimo Tollerabile di Assunzione: apporto al di sopra del quale & possibile
I'insorgenza di eventi avversi

I0M: (Institute of Medicine) Dietary reference intakes for calcium and vitamin D. Washington, DC: National Academies Press.

AAP: Council on Environmental Health, Section on Dermatology, Balk SJ. Pediatrics 2011; 127(3): 588-97.

LARN: (Livelli di Assunzione di Riferimento di Nutrienti ed energia) per la popolazione italiana da: Societa Italiana di Nutrizione Umana
(SINU). Livelli di assunzione di riferimento di nutrienti ed energia per la popolazione italiana. Revisione 2012

*Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, et al. J Clin Endocrinol Metab 2011; 96(7): 1911-30.




Prof. Michele Miraglia del Giudice

Abbiamo visto come i livelli di
vitamina D nel neonato sono
direttamente  proporzionali  a
quelli materni, il latte materno
contiene una quantita di vitamina

D insufficiente al fabbisogno del

lattante (51), inoltre secondo
le raccomandazioni  dellAAP
(Accademia Americana di

Pediatria) i bambini di eta inferiore
ai 6 mesi non dovrebbero essere

esposti direttamente alle radiazioni
solari (52).

Per tutte queste ragioni 'TOM
(Institute of Medicine) raccomanda
gid dai primi giorni di vita
I'assunzione di 400 UI di vitamina
D giornaliere nel primo anno divita
in tutti i bambini nati a termine
e indipendentemente dal tipo di
allattamento, materno o artificiale.
La profilassi ¢ indispensabile nei
lattanti alimentati esclusivamente
con latte materno  perché
quest'ultimo  contiene livelli
vitaminici insufficienti; gli allattati
artificialmente necessitano altresi
di supplementazione in quanto il
loro fabbisogno idrico raggiunge il
quantitativo di 1 litro soltanto al

raggiungimento dei 5-6 kg di peso

corporeo (400 Ul sono presenti in
un litro di latte adattato).

Inoltre, al raggiungimento  di
tale peso i neonati iniziano
il  divezzamento  diminuendo
sempre pitt il numero di pasti
lattei (53). LAPP raccomanda di
iniziare la profilassi gia dai primi
giorni di vita per evitare il rischio
di rachitismo da madri carenti,
essendo l'emivita della 25-(OH)
D di circa 2-3 settimane (54). La
recente consensus conference della
SIPPS raccomanda di effettuare
la profilassi con vit. D in tutti
i bambini, indipendentemente
dal tipo di allattamento con
400 Ul/die di vit. D per tutto il
primo anno di vita. In presenza
di fattori di rischio quali etnia

non caucasica, insufficienza
epatica o  renale  cronica,
malassorbimento intestinale,

terapie con farmaci (antiepilettici-
corticosteroidi o  antimicotici
sistemici- antiretrovirali) dieta
vegana nati da madri con fattori
di rischio per ipovitaminosi D,
le dosi raccomandate possono
raggiungere le 1000 Ul/die di
Vitamina D (14).
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Vitamina D profilassi nel neonato pretermine

Il neonato pretermine presenta
un maggior rischio di sviluppare
osteopenia con aumentato
rischio di fratture per ridotta
mineralizzazione ossea. Il
maggior assorbimento di calcio
e la fisiologica mineralizzazione
ossea avvengono tra le 32 e
le 36 settimane di gestazione
(55). Le raccomandazioni sulla
supplementazione vitaminica nei
nati pretermine sono abbastanza
controverse.

Nel 2010 TESPGHAN ha
raccomandato indipendentemente
dal peso alla nascita e dall’eta
gestazionale un fabbisogno di vit.

D da 800 a 1000 Ul/die. (56).

Nel 2013 I'AAP ha consigliato
nei nati pretermine con PN >
1500 g una supplementazione di
vit D di 400 Ul/die invece, nei
nati pretermine con PN < 1500g
la dose si riduce a 200 — 400 UI/
die fino al raggiungimento di
1500 g di peso per poi passare
alla dose raccomandata per i nati
a termine (57). Secondo le recenti
linee guida i nati pretermine
devono iniziare la profilassi con
vit D gia dai primi giorni di vita
ad una dose di 400 — 800 Ul/
die fino al raggiungimento della
40esima settimana di etd, dopo la
quale si raccomanda la stessa dose
giornaliera del nato a termine (58).
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Vitamina D profilassi 1

Abbiamo visto comeadeguatilivelli
di vitamina D siano fondamentali
non solo durante il primo
anno di vita ma durante tutto
I’accrescimento del bambino e in
particolare durante I'adolescenza,

- 18 anni

Per tale motivo le principali societa
scientifiche (IOM ; AAP; LARN)
raccomandano un apporto
di 600 Ul/die di vit. D come
livello di assunzione giornaliera

raccomandata (RDA) (59-60).

per gli effetti muscolo scheletrici
della vitamina D (Tab. 2).

Tab. 2

-~

FABBISOGNI GIORNALIERI DI VITAMINA D RACCOMANDATI TRA 1-18 ANNI DI VITA

I0M 2011 e AAP 2012 LARN 2012 Endocrine Society 2011
UL, Fabbisogno UL,
giornaliero,
Ul/dle Ul/dle UI/d:e UI/dle Ul/dle Ul/die  |uidie Ul/die
1-3 anni 2.500 600 2.000 600-1.000 4.000
4-8 anni 400 600 3.000 400 600 2.000 600-1.000  4.000
9-18 anni 400 600 4.000 400 600 4.000 600-1.000  4.000

EAR: Fabbisogno Medio: apporto stimato in grado di coprire i fabbisogni del 50% della popolazione

RDA: Assunzione Raccomandata per la Popolazione: apporto stimato in grado di coprire i fabbisogni di oltre il 97,5 %
della popolazione

UL: Livello Massimo Tollerabile di Assunzione: apporto al di sopra del quale é possibile I'insorgenza di eventi avversi
*fabbisogni consigliati per i soggetti a rischio di deficit di vitamina D

I0M: (Institute of Medicine) Dietary reference intakes for calcium and vitamin D. Washington, DC: National Academies Press.

AAP: Council on Environmental Health, Section on Dermatology, Balk SJ. Pediatrics 2011; 127(3): 588-97.

LARN: (Livelli di Assunzione di Riferimento di Nutrienti ed energia) per la popolazione italiana da: Societa Italiana di Nutrizione Umana
(SINU). Livelli di assunzione di riferimento di nutrienti ed energia per la popolazione italiana. Revisione 2012

*Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, et al. J Clin Endocrinol Metab 2011; 96(7): 1911-30.
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Riguardo la profilassi con vitami-
na D tra 1 e 18 anni di vita, si
raccomanda di valutare lo stile di
vita di bambini ed adolescenti e
soprattutto 'esposizione solare.
Nei soggetti a rischio di deficit,
la profilassi con vitamina D puo
essere effettuata mediante la som-
ministrazione giornaliera di 600-
1.000 Ul/die. I principali fattori
di rischio per deficit di vit. D,
quali ridotta esposizione alla luce
solare (per stile di vita, cute iper-
pigmentata, copertura del corpo
per motivi culturali o religiosi,
eccessivo uso di filtri solari, resi-
denza a latitudini elevate) oppure

in presenza di condizioni patolo-
giche o terapie interferenti con il
metabolismo della vit. D come
malassorbimento intestinale (ce-
liachia alla diagnosi, fibrosi cisti-
ca, MICI), obesita, terapia cro-
niche con farmaci antiepilettici,
corticosteroidi sistemici, antire-
trovirali o antifungini. CEndocri-
ne Society e 'AAP raccomandano
che i bambini obesi o in terapia
con questi farmaci ricevano dosi
di vit. D almeno 2-3 volte supe-
riori a quelle raccomandate per

eta (61-62).
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Vitamina D: Trattamento

Il trattamento del rachitismo ca-
renziale prevede un trattamento
per 8-12 settimane con 1.000UI/
die di vitamina D nei neonati;
di 1.000-5.000 Ul/die tra 1 e 12
mesi di eta; 5.000-10.000 Ul/die
sopra I'anno di eta. In caso di ipo-
calcemia asintomatica o di normo-
calcemia, per la prevenzione della
“hungry bone syndrome”, si con-
siglia di associare la supplemen-
tazione con calcio 30-75 mg/Kg/
die in 3 dosi da ridurre poi pro-
gressivamente in 4 settimane. E
successivamente necessario moni-
torare, dopo 1 mese di terapia, la
calcemia, la fosforemia e la fosfa-
tasi alcalina. Questi esami vanno
ripetuti nuovamente dopo 3 mesi
valutando anche magnesio, pa-
ratormone, 25(OH)D, rapporto
calciuria/creatininuria e un esame
radiologico. Si consiglia poi una
valutazione annuale dei livelli di
25(OH)D. Una volta raggiunta
la normalizzazione clinica, biochi-
mica e radiologica, si continua la
supplementazione con vitamina D
secondo i fabbisogni raccomanda-

ti per eta (400-1.000 Ul/die nel

primo anno di vita; 600-1.000

Ul/die dopo il primo anno di vita)
(14).

Per i bambini e gli adolescenti con
deficit di vitamina D, livelli di
25(OH)D <20 ng/ml, si consiglia
un trattamento con 2.000 UI/
die o 50.000 Ul/settimana di
vitamina D3 per 6 settimane nei
bambini e per 8 settimane negli
adolescenti allo scopo di ottenere

livelli di 25(OH)D > 30 ng/ml.

Al termine di tale trattamento
si consiglia una terapia di
mantenimento: 400-1.000 Ul/die
di vitamina D per i soggetti entro
il primo anno di vita e 600-1.000
Ul/die di vitamina D per i soggetti
tra 1 e 18 anni.

Nei soggetti con deficit di
vitamina D, livelli di 25(OH)D <
20 ng/ml che presentano fattori di
rischio (vedi tabella 1) si consiglia
un trattamento giornaliero con
vitamina D a dosi raddoppiate-
triplicate (4.000-6.000 Ul/die),
come indicato dall’Endocrine

Society.
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Per i bambini e gli adolescenti
con insufficienza di vitamina D,
livelli di 25(OH)D compresi tra 20
e 29 ng/ml, si consiglia la profilassi
con vitamina D 600-1.000 UI/
die. Si puo utilizzare la profilassi
con dosi settimanali o mensili, per
una dose cumulativa mensile di
18.000-30.000 UI di vit. D, nei
casi di scarsa compliance, a partire

dal 5°- 6° anno e in particolare
nell’adolescente.  Per  quanto
riguarda la durata della profilassi,
in caso di scarsa esposizione solare
durante l'estate, la vitamina D puo
essere somministrata da ottobre
a maggio e se vi sono fattori di
rischio permanenti durante tutto
I'anno (14).
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Vitamina D: sicurezza di impiego

Lintossicazione da vitamina D &
estremamente rara.

Occorrono dosi > 50.000 UI al
giorno per superare i 150 ng/
mL (374 nmol/L) con rischio di
ipercalcemia e iperfosfatemia. Dosi

di 10.000 UI di vit.D3 al giorno e
fino a 5 mesi non causano tossicita.
E ben documentato che neonati e
bambini possono tollerare dosi di
vitamina D fino a 3000 Ul/die
senza effetti collaterali (63).
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Conclusioni

La carenza di vitamina D ¢
oggi ampiamente diffusa tra la
popolazione.

E probabile che una delle cause
del diffuso deficit di vitamina D
sia proprio il nostro stile di vita.
Fatta eccezione per il periodo
estivo, che pero di per sé non
costituisce un fattore sufficiente di
approvvigionamento di vitamina
D per il resto dell’anno, fin dalla
pill tenera eta viviamo la maggior
parte del tempo chiusi in ambienti
comunitari chiusi, specialmente
durante le ore di luce.

Dall’asilo nido, alla scuola
materna, elementare, media,
superiore, le attivita sportive

al coperto, il lavoro di ufficio,
la palestra in pausa pranzo,
rappresentano attivita al coperto
che pongono, per la maggior
parte dei mesi dell’anno, bambini,
ragazzi e adulti nella condizione di
non poter sintetizzare una quantita
sufficiente di vitamina D. Sarebbe
quindi  auspicabile  trascorrere
pit tempo all'aria aperta e al
sole durante il periodo estivo,
utilizzando la supplementazione
di vitamina D nei soggetti a rischio
di carenza.
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Vitamina D: punti chiave

v

v

< <

Il dosaggio della 25-idrossivitamina D (25(OH)D) ¢ l'indice piu

accurato per determinare lo stato vitaminico di un soggetto.

Si definisco sufficienti livelli di 25-(OH)D > 30 ng/ml; insufficienti
livelli di 25(OH) D tra 20 e 29 ng/ml e deficit per livelli < 20
ng/ml. Valori di 25 (OH)D < 10 ng/ml espongono al rischio di

rachitismo.
Lesposizione al sole fornisce il 90% del fabbisogno di vitamina D.

Tutti i bambini nel primo anno di vita devono essere supplementati
con vitamina D indipendentemente dal tipo di allattamento. In
assenza di fattori di rischio ( Tab. 1) si raccomanda di somministrare
400 Ul/die di vitamina D. In presenza di fattori di rischio possono
essere somministrate fino a 1.000 Ul/die di vitamina D.

Nel nato pretermine < 1.500 gr. si raccomanda un apporto di 200-
400 Ul/die di vitamina D. Quando il peso ¢ uguale o > 1.500 gr. si
raccomanda 400-800 Ul/die fino a 40 settimane di eta.

Sottoporre a profilassi con vitamina D bambini ed adolescenti (1-
18 anni)con fattori di rischio di deficit di vitamina D (Tab. 3) alla
dose di 600-1.000 Ul/die, da ottobre a maggio o tutto I'anno in
caso di scarsa esposizione solare nei mesi estivi.

Nel soggetto obeso si consiglia la profilassi con vitamina D alla dose
di 1.000-1.500 Ul/die da ottobre a maggio o tutto 'anno in caso di
scarsa esposizione solare nei mesi estivi.

Non ¢ consigliato il dosaggio dei livelli di 25(OH)D per la profilassi

con vitamina D.
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Tab. 3

PRINCIPALI FATTORI DI RISCHIO PER DEFICIT DI VITAMINA D

e Ridotta esposizione alla luce solare (stile di vita, copertura del corpo per
motivi culturali/religiosi, eccessivo uso di filtri solari, residenza a latitudini>
37° nord 0 < 37°sud )

e Etnia non caucasica o cute iperpigmentata
¢ Insufficienza epatica cronica

¢ Insufficienza renale cronica

e QObesita

e Terapie croniche con antiepilettici corticosteroidi sistemici, antiretrovirali o
antifungini.

¢ Immobilizzazione prolungata

e Malassorbimento intestinale (celiachia alla diagnosi, fibrosi cistica, MICl)
e Malattie granulomatose (TBC)

¢ Dieta inadeguata (es. dieta vegana)

e Nel primo anno di vita, nati da madri con fattori di rischio per deficit di
vitamina D durante la gravidanza compresi tra 20 e 29 ng/ml, si consiglia la
profilassi con vitamina D 600-1.000 Ul/die.
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