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Dom,,Autos.,Rec.)
osteomalacia,oncogenica,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
idiopatica
S.,di,Fanconi,(P,,Ca,,bicarbonati,,aminoacidi,,,,,,,,,,,,glicidi…)

acquisite (uropatia,ostruttiva,,gammopatie,,,,,,S.Sjogren,,
amiloidosi,,oro,,mercurio,,cadmio,,idiopatica,…)
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acidosi,metabolica,(acidosi,tubulare,I,e,II,tipo)
alluminio,(dialisi,,antiacidi,,chelanti,P,,,,,,,,,,,,,,,ins.,renale,
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bisfosfonati,(etidronato,,pamidronato)
intossicazione,fluoro
ipofosfatasia
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Normali livelli di 1,25(OH)2D agiscono

tramite il recettore della vitamina D

(VDR) espresso sulla superficie degli

osteoblasti maturi nel ridurre il rapporto

RANKL/OPG e il riassorbimento osseo.

Al tempo stesso, il legame 1,25(OH)2DF

VDR a livello degli osteoblasti determina

un incremento della neoformazione

ossea.

Goltzman,HHistochemistry and/Cell/Biology,H2018



VDR contiene un

dominio legante

il DNA (DBD) ed

uno legante il

ligando (LBD)

Mutazioni «loss of function» di VDR o

iper>espressione di proteine che

impediscono il legame della vitamina D

con VDR determinano patologie quali il

rachitismo ereditario vitamina D

resistente e il rachitismo ereditario

vitamina D dipendente



Classificazione,delle,OM
• Ridotto&apporto
vit D,(ridotta,esposizione,alla,luce,solare,,dieta,,nutrizione,

parenterale,totale),
Ca,(dieta,,nutrizione,parenterale,totale)
P,(nutrizione,parenterale,totale)

• Alterato&assorbimento&(Ca,&P,&Vit D)
morbo,celiaco
ittero,ostruttivo,cronico
gastrectomia
malattie,pancreatiche
by@pass,digiuno@ileale
S.,dell’ansa,cieca
antiacidiD,fitati

• Alterato&metabolismo&(vit D)
cirrosi,biliare
anticonvulsivanti
insufficienza,renale,cronica
rachitismo,vit D,dipendente,I
rachitismo,vit D,dipendente,II

• Aumentata&perdita&(P,&Ca)&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&
• (S.,Ipofosfatemiche)
rachitismo,ipofosfatemico vit D,resistente,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

(X,Dom.,,Autos.,Dom.,,Autos.,Rec.)
osteomalacia,oncogenica
idiopatica
S.,di,Fanconi (P,,Ca,,bicarbonati,,aminoacidi,,glicidi…)

acquisite (uropatia ostruttiva,,gammopatie,,,S.Sjogren,,
amiloidosi,,oro,,mercurio,,cadmio,,idiopatica,…)

ereditarie (cistinosi,,tirosinemia,,glicogenosi,,M.,di,Wilson,…)

• Alterazione&diretta&della&mineralizzazione
acidosi,metabolica,(acidosi,tubulare,I,e,II,tipo)
alluminio,(dialisi,,antiacidi,,chelanti P,nell’,ins.,renale,cronica)
bisfosfonati (etidronato,,pamidronato)
intossicazione,fluoro
ipofosfatasia



Ampia&metanalisi&del&2007&che&ha&raccolto&29&RCT&(n=63&897)&aventi&come&outcomes il&
rischio&di&frattura&complessivo&e/o&la&BMD&dopo&integrazione&con&calcio&e&vitamina&D.

I&dati,&specialmente&nei&pazienti&con&elevata&compliance,&erano&favorevoli&dopo&3J5&anni&e&
mostravano&una&significativa&riduzione&del&rischio&fratturativo e&della&perdita&di&massa&ossea.
Gli&autori&suggerivano&quindi&un&dosaggio&minimo&di&1200&mg&di&calcio&e&800&UI&di&vitamina&
D&al&giorno.

A"FAVORE



PARZIALMENTE

A+FAVORE

Cochrane del+2016+che+analizza+in+53+trial+e+91791+pazienti+l’efficacia+di:
• Vitamina+D+o+analoghi+vs.+placebo.
• Vitamina+D+++calcio+vs.+calcio.
• Vitamina+D+vs.+calcio.
• Vitamina+D+++calcio+vs.+placebo.

Nella+prevenzione+delle+fratture



VITAMINA'D'+'CALCIO'vs.'PLACEBO

Lieve%efficacia%di%calcio%+%vit.%D%
nel%prevenire%nuove%fratture.



CONTRARIO(PER(VIT.(D+(
CALCIO,(INCONCLUDENTE(
PER(IL(SOLO(CALCIO.

Undici&RCT&(51419&pazienti)&
per&vedere&l’efficacia&della&
supplementazione con&
vitamina&D,&calcio&o&vitamina&
D&+&calcio&nel&ridurre&il&rischio&
fratturativo.



The$USPSTF$found$adequate'evidence'that$daily$supplementation$with$
400'IU'or'less'of$vitamin$D$and$1000'mg'or'less'of$calcium$has$no$benefit$

for$the$primary$prevention$of$fractures$in$community<dwelling,$
postmenopausal$women.$

The$USPSTF$found$inadequate'evidence'to$estimate$the$benefits$of$doses$
greater'than'400'IU'of$vitamin$D$or$greater'than'1000'mg'of$calcium$to$
prevent$fractures$in$community<dwelling$postmenopausal$women.

These$recommendations do'not'apply'to$persons$with$a$history$of$
osteoporotic'fractures,'increased'risk'for'falls,'or'a'diagnosis'of'

osteoporosis'or'vitamin'D'deficiency.



CONTRARIO

Metanalisi che+raggruppa+33+RCT+con+un+totale+di+51145+pazienti+cui+erano+stati+
somministrati+calcio,+vitamina+D+o+entrambi+nella+prevenzione+delle+fratture.

Nessuna+differenza+vs.+placebo+nella+prevenzione+dell’outcome,+né+nei+pazienti+
trattati+con+calcio+da+solo,+né+in+quelli+con+vitamina+D+da+sola+né+con+entrambi.





EFFETTI%DELLA%VITAMINA%D%SULLA%CARTILAGINE

• Ridotti livelli sierici di vitamina D determinano ipofosfatemia.

• L’ipofosfatemia a sua volta riduce l’apoptosi dei condrociti ipertrofici.

• Si determina quindi un aberrante incremento dello spessore cartilagineo ed un alterato rimodellamento della

crescita cartilaginea.

• A sua volta, l’ipovitaminosi D riduce la disponibilità di calcio e riduce la calcificazione della cartilagine.

• Si riducono anche VEGF e RANKL con minore attività di condroclasti ed osteoclasti.



V I T A M I N   D    L E V E L S    A N D    O A 





EFFICACY OF VITAMIN D SUPPLEMENTATION 
FOR THE TREATMENT OF KNEE OA



VITAMINA'D'E'MALATTIE'AUTOIMMUNI

• La vitamina D possiede proprietà immunoregolatorie

e gioca un ruolo importante nell’infiammazione.

• VDR è espresso dai macrofagi, cellule dendritiche e

cellule B e T attivate.

• Il calcitriolo è responsabile dell’equilibrio tra linfociti

Th1 e Th2.

• Il calcitriolo può ridurre lo stimolo proE

infiammatorio di ILE17 e ILE4 tramite

l’iperespressione di ILE13.

• Il calcitriolo può agire direttamente sulle cellule

CD4+ nel promuovere Tregs che secernono ILE10



Meta%analisi che mostra un incrementato rischio

di sviluppare artrite reumatoide nei pazienti con

un determinato polimorfismo di VDR.

Contestualmente, il deficit di vitamina D è stato

posto in correlazione a numerose altre patologie

autoimmuni (lupus eritematoso sistemico,

sclerosi multipla, diabete mellito tipo I, tiroiditi

etc.) con risultati spesso contraddittori.



VITAMIN D  AND  DISEASE  ACTIVITY  IN  RA



VITAMIN D  AND CARDIOVASCULAR RISK  IN  RA



La#vitamina#D#regola#la#pressione(sanguigna(agendo#
sulle#cellule(endoteliali(e#sulle#cellule(muscolari(lisce.#
La#sua#carenza(è#stata#associata#a#vari#fattori#di#rischio#
CV#e#sembra#essere#collegata#a#una#maggiore(
mortalità(e#incidenza#di#malattie(cardiovascolari

Sono#stati#proposti#diversi#meccanismi#che#mettono#in#
relazione#la#carenza#di#vitamina#D#con#fattori#di#rischio#CV:

• attivazione#del#sistema#renina>angiotensina>aldosterone#
(mancata#attivazione#del#VDR#con#aumento#della#reninemia)

• regolazione#anormale#dell'ossido#nitrico
• stress#ossidativo#
• vie#infiammatorie#alterate



NESSUN%RCT%HA%FINORA%EVIDENZIATO%LA%RIDUZIONE%DEL%RISCHIO%CV%CON%
LA%SOLA%SUPPLEMENTAZIONE%DI%VITAMINA%D.



• Squilibrio insulinico: osteoblasti ed osteoclasti esprimono recettore insulinico e la somministrazione di

insulina stimola la formazione ossea, attraverso i pathways di Insulin Receptors 1 e 2 (IRS1 e IRS2).

• IGF/1: i suoi bassi livelli sono associati a ridotta BMD nei pazienti con DM1 e a fratture postCmenopausali in

pazienti con DM2

• Glucotossicità: ridotta vitalità e capacità riproduttiva della cellula staminale mesenchimale da cui derivano

anche gli osteoblasti; AGE (advanced glycation endCproducts) sopprimono il reticolo endoplasmatico degli

osteoblasti



• Incretine (GIP+e+GLP-1):+GIP$ha$effetto$osteoprotettivo stimolando$la$proliferazione$degli$

osteoblasti$e$riducendo$l’attività$osteoclastica$via$cAMP.$

• Infiammazione+sistemica:+ruolo$di$TNFα ed$ILC1nell’aumentare$il$riassorbimento$osseo.$

Disregolazione delle$adipochine.

• Sarcopenia:+rischio$di$cadute.

• Metabolismo+del+calcio:+aumentata$escrezione$urinaria$a$causa$della$poliuria$nel$DM1$(si$

associa$fosfaturia),$con$conseguente$riduzione$dei$livelli$sierici$di$PTH$(Yamamoto$et$al.)$ed$

ipoparatiroidismo funzionale$(Thakassinos et$al.)



• Una$riduzione$del$BMD$è$estremamente$comune$in$pazienti$con$disturbi$dell’alimentazione

• Ruolo$dell’ipoestrogenismo,$mediante$interazione$con$le$citochine$infiammatorie$e$RANKL

• Ipercortisolimo ed$anomalie$nel$metabolismo$gluco/lipidico

• Fondamentale$integrare$la$dieta$con$dosaggi$elevati$di$vitamina$D$e$calcio$(citrato$se$paziente$assume$IPP).

• Dubbia$efficacia$dei$soli$vitamina$D$e$calcio$nel$favorire$l’aumento$di$massa$ossea$nella$paziente$

anoressica



Osteodistrofia+renale+(Mineral bone+disease:+MBD)+come+complicanza+dell’insufficienza+
renale+cronica:+
• Iperfosfatemia (ridotta+escrezione+urinaria)+
• Ipocalcemia
• iperparatiroidismo+secondario+(ed+infine+terziario)
• ipovitaminosi+D+(ridotta+attivazione+renale)
• calcificazioni+vascolari
• Osteoporosi+ed+alto+rischio+fratturativo (K.L.+Naylor,+Kidney Int.+2014)
• Rischio+cardiovascolare+collegato+all’iperfosforemia
• Efficacia+di+calcimimetici e+vitamina+D+anche+per+la+cardioprotezione





Meta%analisi*che*include*54*studi*per*un*totale*di*1*milione*e*
mezzo*di*pazienti.

La*severa*deficienza,*la*deficienza*e*l’insufficienza*di*vitamina*
D*sono*tutte*associate*all’accesso*in*TI,*alla*mortalità,*al*
rischio*di*contrarre*l’infezione*e*all’ospedalizzazione.

Nessuna*differenza*statisticamente*significativa*quando*i*
pazienti*sono*stati*stratificati*in*base*all’origine*etnica*e*allo*
status*socio%economico.



SUPPLEMENTAZIONE-DI-VITAMINA-D:-A-CHI,-COME-E-
QUANTO?

Dati%osservazionali%mostrano%una%correlazione%inversa%tra%i%livelli%sierici%di%vitamina%D%ed%il%rischio%di%infezioni%delle%vie%
respiratorie,%demenza,%declino%cognitivo%e%depressione.

Scarse%evidenze%in%merito%ad%asma,%sclerosi%multipla%e%diabete%mellito%tipo%1.

Non%esistono%RCT%sul%ruolo%della%vitamina%D%nella%prevenzione%di%BPCO,%sclerosi%multipla%e%diabete%mellito%tipo%1.

La%supplementazione%di%vitamina%D%sembra%efficace%nei%pazienti%con%asma%e%BPCO,%mentre%i%dati%sulle%patologie%
psichiatriche%sono%contraddittori.



CONCLUSIONI
• Le#implicazioni#ormonali,#genomiche#e#immunologiche#della#VIT#D#sono#
molteplici
• La#sua#integrazione#determina#effetti#positivi#a#livello#scheletrico#e#
potenzialmente#positivi#a#livello#extra<scheletrico.
• L’#impiego#della#VIT#D#come#adiuvante#nei#trattamenti#chemioterapici#è#
attualmente#in#fase#di#studio#in#diversi#trial
• I#livelli#di#VIT#D#sembrano#influenzare#l’#attività#di#malattia#e#la#risposta#al#
trattamento#nell’#artrite#reumatoide
• Le#soglie#di#Vit D#da#raggiungere#nel#sangue#per#esercitare#i#suoi#effetti#a#
livello#di#diversi#organi,#probabilmente#non#sono#le#stesse.
• Occorrono#ulteriori#RCTs per#ottenere#evidenze#scientifiche#di#rilievo#sugli#
effetti#extrascheletrici.


