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Vitamin D and its metabolites have a significant clinical role because of
their interrelationship with calcium homeostasis and bone metabolism.
But they did not limit their action at that level, as they also exert signi-
ficant regulatory activity on other organs and systems. There are experi-
mental evidences that show the action of vitamin D on immune respon-
ses in the respiratory system. It operates in fact in the stimulation and
regulation of anti-infective immunity, both innate and acquired, modu-
lates bronchial inflammation and sensitivity to the action of inhaled ste-
roids in asthma, inhibits the production of metalloproteinases and de-
fends from the development of certain systemic effects of COPD, inhi-
bits the main mechanisms that induce fibrosis of lung parenchyma.
Low serum levels of vitamin D are associated with more severe forms of
chronic lung diseases and in particular with a greater deterioration of
respiratory function. However many aspects remain to be clarified,
especially regarding the utility and the dosage of supplementation with
vitamin D.

Riassunto
La Vitamina D ed i suoi metaboliti svolgono la loro attività principale in
quanto strettamente connessi all’omeostasi del calcio ed al metabolismo
osseo. Essi però non limitano la loro azione a tale livello, ma esplicano
anche rilevanti attività regolatorie su altri organi ed apparati. Vi sono
evidenze sperimentali che dimostrano l’azione della Vitamina D sulle ri-
sposte immunitarie a livello dell’apparato respiratorio. Essa interviene
infatti nella stimolazione e regolazione delle difese immunitarie antinfet-
tive, sia innate che acquisite, modula la flogosi bronchiale e la sensibilità
all’azione degli steroidi inalatori nell’asma, inibisce la produzione di me-
talloproteinasi e difende dallo sviluppo e da alcuni effetti sistemici della
BPCO, inibisce i principali meccanismi pro-fibrosanti nel parenchima
polmonare. A bassi livelli sierici di Vitamina D si associano forme più
gravi delle malattie croniche polmonari ed in particolare un maggiore
deterioramento della funzione respiratoria. Rimangono però molti aspet-
ti da chiarire, in particolar modo riguardo alla utilità ed ai dosaggi della
supplementazione con Vitamina D.
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Introduzione

Per Vitamine intendiamo un certo
numero di sostanze organiche che
non possono essere sintetizzate
dall’organismo umano ma devono
essere introdotte con la dieta in
piccole quantità per prevenire dis-
ordini metabolici. Si dividono in
Vitamine Idrosolubili e Liposolu-
bili. Nel 1918 Sir Edward Mel-
lanby ha descritto la carenza di un
costituente liposolubile della dieta
come causa del rachitismo (1). Po-
chi anni dopo, nel 1923, Goldblatt
e Soames hanno dimostrato che la
cute umana, irradiata con luce so-
lare o raggi ultravioletti, produceva
una sostanza con proprietà simili
al fattore dietetico liposolubile di
Mellanby (2). Questa osservazione
ha condotto nel 1936 alla scoperta
della struttura chimica della Vita-
mina D da parte di Windaus (3).
La Vitamina D ed i suoi metabo-
liti svolgono un ruolo clinico di
primo piano in quanto stretta-
mente connessi all’omeostasi del
calcio ed al metabolismo osseo.
Condizioni di insufficienza o ad-
dirittura carenza di Vitamina D
sono frequenti particolarmente fra
gli adolescenti (4, 5) e negli anzia-
ni (6, 7). La carenza subclinica di
Vitamina D può contribuire allo
sviluppo di osteoporosi, ed è anche
associata ad un aumentato rischio
di fratture e cadute nell’anziano,
ad una riduzione della funzione
immunitaria, a dolore osseo, insor-

genza di cancro del colon, malattie
cardiovascolari (8).
Vitamina D, o calciferolo, è un
termine generico che si riferisce ad
un gruppo di composti liposolubili
caratterizzati da una struttura a
quattro anelli di colesterolo. La lu-
ce solare e i raggi ultravioletti in-
ducono nella pelle la fotoisomeriz-
zazione della pro-Vitamina D a
Vitamina D3 (colecalciferolo) (Fig.
1). Il colecalciferolo prodotto a li-
vello cutaneo viene legato a pro-
teine vettrici (VDBP) e trasporta-
to per via ematica agli organi ber-

saglio. La fonte maggiore di Vita-
mina D è però l’assorbimento in-
testinale dai componenti della die-
ta (latticini, pesce grasso, uova). La
Vitamina D viene assorbita dagli
enterociti e impacchettata nei chi-
lomicroni, che sono poi trasportati
al fegato tramite la circolazione
portale. Qui ha inizio un processo
di idrossilazione che viene poi
completato a livello dei mitocon-
dri del tubulo prossimale renale,
con la produzione di 1,25(OH)2-
Vitamina D, la forma fisiologica-
mente attiva di cui sono stati iden-

Figura 1 -Ciclo di attivazione della vitamina D3 o colecalciferolo
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tificati 25 metaboliti attivi, ognu-
no con diverse attività biologiche
(9). La sintesi ed il metabolismo
della Vitamina D sono stretta-
mente connessi all’omeostasi del
calcio, e sono modulati dall’ormo-
ne paratiroideo e dai livelli pla-
smatici di calcio e fosforo.

Vitamina D e patologie
respiratorie

Infezioni delle vie respiratorie

Nel 1903 il medico danese Niels
Finsen ricevette il Premio Nobel
per avere scoperto che la luce ad
alta intensità prodotta da una lam-
pada elettrica ad arco voltaico era
in grado di guarire il 95% dei pa-
zienti affetti da tubercolosi cuta-
nea, il cosiddetto Lupus Vulgaris.
A partire dagli anni ’20 l’esposi-
zione al sole (elioterapia) fu rico-
nosciuta come un trattamento effi-
cace per la Tubercolosi polmonare
(11) (Fig. 2). A seguito dell’avven-
to degli antibiotici, dopo la secon-
da guerra mondiale, l’idea che una
regolare esposizione al sole possa
proteggere dalle infezioni è stata
poi rapidamente abbandonata.
Nell’ultimo decennio una serie di
osservazioni laboratoristiche ed
epidemiologiche ha però fornito
basi scientifiche a tali storici inter-
venti terapeutici, suggerendo che
la Vitamina D giochi un ruolo ri-
levante tanto nell’immunità acqui-

sita che in quella innata (12). Le
difese naturali locali, che ricono-
scono rapidamente i potenziali
germi patogeni, giocano un ruolo
di primaria importanza nella pre-
venzione della colonizzazione bat-
terica, causa di infezioni ricorrenti
(13, 14). A livello delle vie aeree, e
soprattutto delle vie aeree superio-
ri che sono il primo sito di contat-
to con i patogeni inalati, esistono
tre diversi meccanismi di protezio-
ne antibatterica. Il primo è costi-
tuito da uno strato sottile di muco
gelatinoso che riveste l’epitelio ci-
liato e rimuove fisicamente i pato-
geni inalati (15, 16). Il secondo
meccanismo difensivo è costituito
dai cosiddetti peptidi antimicrobi-

ci presenti nelle secrezioni respira-
torie: defensine, catelicidine, e pro-
teine di maggiori dimensioni co-
me il lisozima, la lactoferrina, e
l’inibitore delle proteasi di origine
leucocitaria (17-19). Il terzo mec-
canismo si identifica con l’esordio
della risposta infiammatoria ed il
reclutamento di cellule ad attività
fagocitaria di fronte allo sviluppo
di ogni infezione (16). I peptidi
antimicrobici, che sono sintetizzati
e rilasciati in grande quantità dalle
cellule epiteliali e dai neutrofili,
sono dotati di un ampio spettro di
attività verso batteri, virus e funghi
e, contrariamente a molti antibio-
tici convenzionali, sembrano avere
attività battericida (18, 19).

14
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Figura 2 - Sanatorio del Dr. Wolff a Reiboldsgrün. Tubercolotici che fanno
elioterapia
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Nell’uomo sono state identificate
due diverse famiglie di defensine, α
e β. Le β-defensine sono prodotte
dalle cellule epiteliali del polmone,
della cute e dell’intestino, e la loro
espressione può essere tanto innata
che inducibile (16).
Le catelicidine sono una diversa fa-
miglia di peptidi antimicrobici, e
sono state identificate in diverse
specie animali. Laddove molte
specie sono in grado di produrre
una varietà di catelicidine, l’essere
umano produce un unico tipo di
catelicidina, chiamata hCAP-18.
Le catelicidine hanno effetto si-
nergico sia col lisozima che con la
lattoferrina (20). Oltre a possedere
un attività battericida ad ampio
spettro, le β-defensine e le cateli-
cidine incrementano l’espressione
di geni ad attività pro infiammato-
ria, sono coinvolte nei meccanismi
di proliferazione e riparazione epi-
teliale, e modulano la funzione
immunitaria attraverso un effetto
sulla maturazione delle cellule
dendritiche (16, 21-23). Le cateli-
cidine sono state identificate nelle
cellule epiteliali delle vie aeree sia
superiori che inferiori (20).
La Vitamina D influenza la pro-
duzione di catelicidine e β-defen-
sina-2 (24-28). I geni per il recet-
tore della Vitamina D sono posi-
zionati accanto a due geni che co-
dificano per catelicidine e β-defen-
sina-2 (24). La Vitamina D può
indurre un modesto aumento della
produzione cellulare di β-defensi-

na-2, ma in numerosi tipi cellulari
(incluso cellule del sistema immu-
nitario e cheratinociti) può deter-
minare un drammatico incremento
della produzione di catelicidine.
Adeguati livelli di 25-idrossivita-
mina D [25(OH)D], la principale
forma circolante di Vitamina D,
sono necessari per attivare la pro-
duzione di catelicidine e stimolare
la funzione macrofagica e
l’immunità innata (29). La produ-
zione di catelicidine sembrerebbe
essere facilitata da livelli di Vita-
mina D superiori a 100 nmol/l
(26), ed è dimostrato che anche
l’integrazione alimentare con Vita-
mina D incrementa la produzione
di catelicidine (29).
Inizialmente si riteneva che i pep-
tidi antimicrobici, defensine e ca-
telicidine, avessero la funzione di
sistema difensivo a rapida risposta
verso le minacce infettive, per dare
il tempo all’immunità acquisita di
entrare in funzione. Attualmente è
noto che i peptidi antimicrobici
hanno anche la funzione di modu-
lare le risposte immunitarie innate
ed acquisite.
La Vitamina D sembra di conse-
guenza svolgere un ruolo impor-
tante nella regolazione della im-
munità naturale delle vie respira-
torie, anche se non è nota la con-
centrazione ottimale necessaria
per prevenire e/o trattare le infe-
zioni delle vie respiratorie (30).
Peraltro è nota la concentrazione
di 25(OH)D al di sotto della quale

sono significativamente più fre-
quenti le infezioni delle vie respi-
ratorie superiori, come dimostrato
da Ginde et al. su una coorte di
18883 partecipanti al Third Natio-
nal Health and Nutrition Examina-
tion Survey negli USA, e questa
concentrazione è di 10 ng/ml (31).
L’eventuale supplementazione do-
vrebbe stabilizzare la concentra-
zione di 25(OH)D sui livelli otte-
nuti con l’irradiazione UV natura-
le durante la stagione estiva (50
ng/ml), evitando livelli potenzial-
mente tossici. I soggetti con eleva-
te concentrazioni di melanina a li-
vello cutaneo, gli obesi, coloro che
evitano il sole, gli anziani, potreb-
bero richiedere dosi superiori a
5000 UI/die per raggiungere tali
livelli, specialmente durante la sta-
gione invernale (32).
Aloia e collaboratori (33) nel 2009
hanno pubblicato uno studio ran-
domizzato e controllato condotto
su 162 adulti randomizzati per ri-
cevere o 50 µg di Vitamina D3

(2000 UI) o placebo quotidiana-
mente per 12 settimane. Ogni due
settimane veniva somministrato
un questionario per rilevare l’inci-
denza e l’intensità di eventuali in-
fezioni delle vie aeree superiori. I
livelli di 25(OH)D di base nei due
bracci erano molto simili (64,3 ±
25,4 nmol/l nel gruppo che riceve-
va la Vitamina D, e 63,0 ± 25,8
nmol/l nel gruppo placebo), e do-
po 12 settimane vi è stato un si-
gnificativo aumento del livello di
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25(OH)D, fino a 88,5 ± 23,2
nmol/l, nel gruppo che riceveva la
Vitamina D. Cionondimeno la
supplementazione di Vitamina D
non ha determinato una riduzione
dell’incidenza o dell’intensità delle
infezioni delle vie aeree superiori
durante l’inverno. Lo studio però è
stato condotto somministrando la
Vitamina D durante la stagione
invernale, mentre perché si rag-
giungano stabilmente concentra-
zioni elevate sono necessari alcuni
mesi. Dal momento che è dimo-
strata l’azione della Vitamina D
sull’immunità innata tramite la
stimolazione della produzione di
peptidi antimicrobici e sull’immu-
nità acquisita, con effetti diretti
sull’attivazione dei T-linfociti e sul
fenotipo e la funzione delle Anti-
gen-Presenting Cells (APC) (34),
sono necessari studi controllati che
prevedano la somministrazione di
dosi giornaliere anche più elevate
di Vitamina D a partire dall’inizio
dell ’autunno per stabilirne con
certezza l’attività protettiva dalle
infezioni respiratorie.
In vitro è stata anche dimostrata
da parte della Vitamina D assunta
per os un’attività stimolante le ri-
sposte immunitarie antimicobatte-
riche, e sarebbe assolutamente op-
portuno impostare studi clinici
controllati per verificare in vivo su
ampie casistiche la sua efficacia in
tal senso (35-38). Un unico studio
randomizzato e controllato verso
placebo, in doppio cieco, è stato

pubblicato nel 2009 da Wejse et
al. (39). Lo studio, condotto su un
campione di 356 adulti della Gui-
nea-Bissau con tubercolosi (TB)
polmonare sottoposti a trattamen-
to antitubercolare per 12 mesi,
prevedeva la somministrazione al
braccio attivo di una dose di
100000 UI di colecalciferolo al-
l’immissione e dopo 5 e 8 mesi
dall’inizio del trattamento. L’out-
come primario era la riduzione
dello score di severità (TBscore)
per tutti i pazienti, il secondario la
riduzione della mortalità. Entram-
bi gli outcome non sono stati rag-
giunti, e gli autori concludevano
che la supplementazione con Vita-
mina D non era in grado di mi-
gliorare gli outcome clinici nei pa-
zienti con tubercolosi polmonare,
anche se era possibile che la dose
di colecalciferolo somministrata
fosse insufficiente ad ottenere
l’effetto.

Vitamina D e asma

Uno dei problemi principali nella
terapia dell’asma è la variabilità
della risposta ai corticosteroidi
inalatori (ICS), con una quota di
pazienti che non raggiungono il
controllo ottimale della malattia
nonostante assumano alte dosi di
ICS. In questi pazienti, il mancato
controllo dell’asma si associa ad un
accelerato declino della funzione
respiratoria. Nel 2006 Xystrakis e
collaboratori hanno dimostrato in

vitro che la supplementazione con
Vitamina D3 incrementa l’effetto
del desametasone sulla produzione
di IL-10 da parte di linfociti T re-
golatori, e che in soggetti con
asma steroido-resistente la prein-
cubazione dei linfociti T con IL-
10 e Vitamina D3 riesce a superare
il difetto di produzione di IL-10
desametasone-indotta da parte dei
linfociti CD4+ (40). A supporto di
questi dati sperimentali uno studio
condotto in Costa Rica su una po-
polazione di 616 bambini asmatici
fra i 6 e i 12 anni ha dimostrato
una correlazione fra bassi livelli
plasmatici di 25(OH)D (<30
ng/ml), IgE totali, conta degli eo-
sinofili, reattività bronchiale alla
metacolina, rischio di ospedalizza-
zione, e aumentato uso di steroidi
inalatori, e al contrario come un li-
vello maggiore di log(10) di
25(OH)D si associasse ad un mi-
glioramento significativo dei pre-
detti marcatori di gravità (41).
In un recentissimo studio pubbli-
cato sull’American Journal of Re-
spiratory and Critical Care Medi-
cine, Sutherland e collaboratori
hanno effettuato le medesime con-
statazioni su un campione di 54
adulti asmatici con livelli sierici di
Vitamina D di 28,1 ± 10,2 ng/ml,
osservando inoltre che livelli più
elevati di Vitamina D erano asso-
ciati ad una maggiore funzione
polmonare, con un aumento del
FEV1 pari a 22,7 ± 9,3 ml per cia-
scun aumento di ng/ml di Vitami-
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na D (p = 0,02) (Fig. 3). Inoltre
nei pazienti non trattati con ICS,
l’espressione di MPK-1 indotta da
desametasone aumentava con livel-
li più alti di Vitamina D (Fig. 4).
Gli Autori concludono che nei pa-
zienti asmatici ridotti livelli di
25(OH)D si associano con peg-
giore funzione polmonare, aumen-
tata iperreattività bronchiale, e ri-
dotta risposta agli steroidi inalato-
ri suggerendo che una integrazio-
ne con Vitamina D possa miglio-
rare molti indicatori di gravità del-
la malattia e la risposta alla terapia
(42).

Vitamina D e BPCO

Timms et al. (43) hanno dimostra-
to in uno studio su 171 adulti sani
che i livelli sierici di metallo pro-
teinasi di matrice (MMP), ed in
particolare di MMP-9, sono inver-
samente proporzionali ai livelli di
Vitamina D circolanti. Essi hanno
poi somministrato ad un sotto-
gruppo di soggetti una supplemen-
tazione di colecalciferolo ogni 3
mesi per un anno, osservando una
significativa riduzione dei livelli di
MMP-9. Come è noto le metallo
proteinasi sono enzimi che svolgo-
no un ruolo di primo piano nella
flogosi e nel conseguente rimodel-
lamento della parete bronchiale in
corso di BPCO, così come nel ri-
modellamento della muscolatura
liscia bronchiale nell’asma (44, 45).
I livelli di MMP-9 risultano au-

mentare significativamente nell’e-
screato dei pazienti che vanno in-
contro a riacutizzazione di BPCO
rispetto ai livelli pre-riacutizzazio-
ne, mentre quelli del suo inibitore
specifico, TIMP-1, si riducono di
pari passo. Questa osservazione
potrebbe spiegare il meccanismo
attraverso cui frequenti episodi di
riacutizzazione accelerano il decli-
no della funzione respiratoria nel
paziente con BPCO (46).
Un altro punto di coinvolgimento
della Vitamina D nella patogenesi
della BPCO e connesso alle pro-
teine di legame (VDBP), che svol-
gono un ruolo cruciale per il tra-

sporto e la regolazione dei metabo-
liti della Vitamina D. La presenza
dell’allele omozigote Gc2 delle
VDBP avrebbe infatti effetto pro-
tettivo dallo sviluppo di BPCO
(47, 48), mentre la presenza dell’al-
lele omozigote 1F determinerebbe
un incremento del rischio (49).
Inoltre, è stata di recente dimo-
strata l’associazione fra varianti
polimorfe del gene per il recettore
della Vitamina D e la forza del
muscolo quadricipite in pazienti
affetti da BPCO (50), ed è noto
come l’atrofia muscolare sia una
delle principali componenti “siste-
miche” della BPCO, e come essa
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Figura 3 -Grafico della vitamina D nel siero (25(OH)D, ng/mL) versus FEV1

(Volume Espiratorio Forzato nel 1° sec) (L) pre-broncodilatatore, che rappre-
senta un aumento di 22,7 ± 9,3 mL nel FEV1 per ciascun aumento di nano-
grammo per millilitro di vitamina D (p = 0,02, r corretto = 0,8)
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possa influenzare negativamente la
prognosi della malattia.
Nei pazienti con BPCO prevale
significativamente la carenza di
Vitamina D rispetto ai soggetti
sani fumatori. In una recentissima
casistica di 414 pazienti BPCO
ex-fumatori sono stati trovati li-
velli di Vitamina D <20 ng/ml nel
60% dei soggetti c lassificati
GOLD stadio 3, e nel 77% dei
GOLD stadio 4 (classificazione di
gravità della Global initiative on
Obstructive Lung Disease), rispetto
al 30% osservato in un gruppo di
controllo di fumatori con normale
funzione respiratoria. Inoltre i li-

velli sierici di 25(OH)D correlava-
no significativamente con il FEV1

(p<0,0001) e il 76% e 100% dei
soggetti rispettivamente GOLD3
e GOLD4 omozigoti per l’allele “a
rischio” del recettore per la Vita-
mina D presentava livelli sierici di
25(OH)D <20 ng/ml (51).

Vitamina D e Fibrosi Cistica

Nel caso della Fibrosi Cistica
(CF) non vi sono studi che metto-
no in relazione su basi genetiche la
malattia col difetto di Vitamina
D. Cionondimeno nei pazienti
con CF è molto comune il riscon-

tro di deficienza di Vitamina D
(52). Vi è inoltre uno studio abba-
stanza datato che ha dimostrato
che i pazienti con CF e bassi livelli
sierici di 25(OH)D hanno una
funzione respiratoria significativa-
mente peggiore degli altri pazienti
con CF (53). Anche in questo ca-
so, come nella BPCO, la peggiore
funzione respiratoria potrebbe es-
sere spiegata con il maggiore ri-
modellamento delle pareti bron-
chiali per la presenza di più elevati
livelli di MMP-9 nei soggetti con
deficienza di Vitamina D, visto
che anche in corso di CF questo
meccanismo sembra svolgere un
ruolo di primo piano (54).

Vitamina D e Fibrosi Polmonare

Solo di recente si è acceso l’inte-
resse sui rapporti fra Vitamina D e
Fibrosi Polmonare. Un studio pub-
blicato nel 2009 e condotto sul mo-
dello sperimentale della fibrosi pol-
monare indotta da bleomicina ha
dimostrato che nei polmoni di ratti
cui era stato somministrato il far-
maco vi erano livelli significativa-
mente inferiori (p<0,001) rispetto a
quelli degli animali che avevano ri-
cevuto il placebo (55). Un secondo
studio ancor più recente ha poi di-
mostrato la presenza di recettori
per la Vitamina D sui fibroblasti
polmonari umani, e che la Vitami-
na D, ed in particolare il suo meta-
bolita 1,25(OH)2D3, è in grado di
inibire in vitro gli effetti del trans-

18
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Figura 4 - Grafico della vitamina D nel siero (25(OH)D, ng/mL) versus espres-
sione di MKP-1 (chinasi fosfatasi-1 MAP) indotta da DEX in cellule mononu-
cleari del sangue periferico (PBMCs), che presenta un incremento di MKP-1 di
0,03 ± 0,01 volte per ciascun incremento di nanogrammo per millilitro di vitamina
D (p = 0,04, r corretto = 0,4)
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forming growth factor β-1 (TGF β1)
sui fibroblasti e le cellule epiteliali
del polmone, e che tale inibizione è
dose-dipendente. I predetti effetti
consistono in stimolazione della
proliferazione ed attivazione dei fi-
broblasti, nella stimolazione della
espressione e polimerizzazione del-
la actina delle cellule muscolari li-
sce, nell’aumento della produzione
di fibronectina e collageno da parte
dei fibroblasti, nella trasformazione
mesenchimale delle cellule epitelia-
li. È noto come questi siano i mec-
canismi patogenetici fondamentali
alla base della fibrosi polmonare, e
gli autori concludono che il meta-
bolita 1,25(OH)2D3 è in grado di
inibire il fenotipo pro-fibrotico dei
fibroblasti e delle cellule epiteliali
polmonari (56).
Sul piano clinico, è stato suggerito
che le variazioni stagionali dei tassi
di mortalità per fibrosi polmonare,
che ricalcano quelli della BPCO
con la massima incidenza in inver-
no, possano essere in relazione con
le variazioni stagionali dei tassi sie-
rici di Vitamina D (57).

Conclusioni

Vi sono evidenze sperimentali che
dimostrano l’azione della Vitami-
na D sulle risposte immunitarie a
livello dell’apparato respiratorio.
Essa interviene infatti nella stimo-
lazione e regolazione delle difese
immunitarie antinfettive, sia inna-

te che acquisite, modula la flogosi
bronchiale e la sensibilità all’azio-
ne degli steroidi inalatori nell’a-
sma, inibisce la produzione di me-
talloproteinasi e difende dallo svi-
luppo e da alcuni effetti sistemici
della BPCO, inibisce i principali
meccanismi pro-fibrosanti nel pa-
renchima polmonare. A bassi li-
velli sierici di Vitamina D si asso-
ciano forme più gravi delle malat-
tie croniche polmonari ed in parti-
colare un maggiore deterioramen-
to della funzione respiratoria (58).
Nonostante ciò rimangono molti
aspetti da chiarire, in particolar
modo riguardo alla utilità ed ai
dosaggi della supplementazione
con Vitamina D. Se per gli adulti
sani è infatti raccomandato un ap-
porto giornaliero compreso fra le
600 e le 800 UI (59) per mantene-
re livelli adeguati di Vitamina D,
in caso di deficienza le dosi devo-
no essere di gran lunga più elevate,
in relazione al grado di carenza.
Di certo la supplementazione con
Vitamina D, chiarito definitiva-
mente il ruolo svolto dalla sua ca-
renza nella patogenesi delle prin-
cipali malattie croniche polmonari
(60) e stabilite con certezza le cor-
rette modalità del trattamento,
rappresenterebbe un intervento te-
rapeutico a basso costo ed elevata
sicurezza per malattie che da sole
rappresentano la terza causa di
morte nel mondo.
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