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Introduzione

L’epidemia da Covid-19 ha avuto un impatto molto pesante 
sul sistema sanitario e sulla società, ma i sacrifici imposti 
e la rapida progressione della campagna vaccinale stanno 
mostrando i loro frutti e l’effetto della vaccinazione trova 
riscontro negli ospedali.

Anche i trattamenti terapeutici sono cambiati nel corso del-
la pandemia col progredire delle conoscenze sul Covid-19. 
All’inizio sono stati sperimentati antivirali, immunomodu-
latori, neutralizzanti, anticorpi monoclonali, Jak inhibitor, 
cercando il migliore fra i farmaci disponibili. Questi primi 
farmaci non hanno però soddisfatto le aspettative e attual-
mente sono in studio numerosi farmaci, sia di nuova con-
cezione, sia “repurposed”, cioè farmaci nati per uno scopo 
diverso ma che vengono testati per contrastare l’infezione. 
Tra essi si può annoverare la vitamina D, la cui carenza 
sembra essere correlata a una maggiore gravità di malattia.

Al tema del possibile ruolo della vitamina D nel contrastare 
l’infezione da Sars-Cov-2 sono stati dedicati numerosi stu-
di e altri sono in corso. Uno di questi è stato condotto in Ita-
lia ed ha dimostrato come la supplementazione di colecal-
ciferolo sia in grado di migliorare gli outcome nei pazienti 
affetti da Covid-19 che sono affetti da tre o più comorbilità. 

Questo Instant Book, che nasce da un Webinar che si è svol-
to nel mese di giugno, cerca di dare un quadro complessivo 
e aggiornato, soffermandosi anche sul tema della corretta 
prescrizione della vitamina D in regime di rimborsabilità e 
sui costi sociali del Covid-19.

Sandro Giannini
Professore di Medicina Interna, Università di Padova
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 L’infezione da Sars-CoV-2 
Highlights tratti dalla relazione del Prof. Nicola Petrosillo,  
Malattie Infettive Ospedale Spallanzani, Roma



Covid-19:  
andamento della epidemia 

L’avvento dell’estate, come già successo nel 2020, ha por-
tato a un miglioramento del quadro sanitario connesso 
alla pandemia da Coronavirus; il quadro sembrava, a inizio 
estate, quasi sotto controllo, grazie anche alla disponibi-
lità di vaccini soprattutto nel mondo industrializzato. La 
progressione della campagna vaccinale rendeva possibile 
ipotizzare di raggiungere l’immunità di gregge, il mecca-
nismo che si attua all’interno di una comunità quando la 
stragrande maggioranza degli individui che la compongono 
è immune, grazie alla vaccinazione o alla produzione di an-
ticorpi per pregressa malattia. Questa è in grado di limitare 
la circolazione di un agente infettivo, creando una difesa 
anche per i soggetti che per particolari problemi di salute 
non hanno potuto vaccinarsi. 

I dati epidemiologici italiani di fine estate, causa anche la 
maggior circolazione delle persone e alla diminuzione del-
le restrizioni sociali imposte, segnalano un nuovo aumento 
dei casi, con notevoli disparità su basi regionali e differenze 
anche sostanziali sia riguardo il numero di casi positivi per 
100.000 abitanti (inferiori a 100 per Molise, Piemonte, Pro-
vincia di Trento e Friuli Venezia Giulia per arrivare agli oltre 
500 nel caso della Sicilia), sia per quanto riguarda l’occupa-
zione di posti letto ospedalieri in reparti ordinari, con Sici-
lia e Calabria sopra la soglia del 15%, sia in terapia intensiva, 
con Sardegna e Sicilia oltre il 10%. Anche a livello mondia-
le si osserva una recrudescenza dei casi. Questa notevole 
disparità potrebbe portare nuovamente all’introduzione di 
limitazioni sociali, soprattutto nelle regioni maggiormente 
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colpite e che spesso sono proprio quelle con un tasso di vac-
cinazioni minori. Dobbiamo infatti ricordare che con i suoi 
quasi 130.000 decessi, l’Italia è stata una delle nazioni più 
colpite in Europa, insieme a Francia e Inghilterra. 

Attualmente, a differenza di quanto accadeva nella prima 
fase dell’epidemia, l’infezione colpisce soprattutto le fasce 
di età sotto i 50 anni, grazie alla copertura offerta dalle vac-
cinazioni nelle popolazioni più anziane, le prime ad essere 
state vaccinate; i casi gravi si verificano soprattutto nella 
popolazione non vaccinata.

Di questa recrudescenza sono responsabili le varianti del 
virus, soprattutto la delta, che mostra una maggior trasmis-
sibilità e una minor risposta a una sola dose di vaccino. La 
maggiore trasmissibilità fa aumentare il noto parametro 
R0, oltre alla possibilità che la copertura offerta dalle vacci-
nazioni sia minore rendendo più difficile il raggiungimento 
dell’immunità di gregge.

Di conseguenza quanto ipotizzato prima dell’estate, otte-
nere l’immunità di gregge con i due terzi della popolazione 
immune, non sembra più adeguato e con un R0 maggiore 
sembra necessaria una quota di popolazione immune mag-
giore, che si aggira intorno al 90%. Raggiungere questo risul-
tato è difficile in quanto una percentuale di popolazione 
rifiuta la vaccinazione. Complessivamente, sono infatti 4,6 
milioni gli over 50 che non hanno ancora completato il ci-
clo vaccinale, di cui 3,52 milioni (12,9%) non hanno ancora 
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ricevuto nemmeno una dose, con rilevanti differenze regio-
nali (dal 19,6% della Sicilia al 8,2% della Puglia). Si osserva 
un’esitazione vaccinale degli over 50, mentre salgono tut-
te le curve degli under 40, pur con differenze di copertura 
vaccinale tra le diverse classi anagrafiche. 

Si parla della necessità di una terza somministrazione di 
vaccini, sia perché non è ancora chiara la durata della co-
pertura vaccinale, sia perché sono in fase di sperimenta-
zione vaccini in grado di coprire contro la variante delta. 
Bisogna infatti tenere conto anche la risposta immunitaria 
data dai vaccini coinvolge non solo gli anticorpi ma anche 
la risposta cellulare, che è efficacie anche contro le muta-
zioni del virus. 

L’effetto della vaccinazione trova riscontro negli ospedali; 
standardizzando per 100.000 abitanti ospedalizzazioni, 
ricovero in terapia intensiva e decessi, si osserva una di-
minuzione dell’84,4, dell’89,5 e dell’80% tra i soggetti che 
hanno effettuato il ciclo completo rispetto a chi non ha ri-
cevuto nemmeno una dose di vaccino». .

Covid-19: il punto sulle terapie 
passate e presenti

I trattamenti terapeutici sono cambiati nel corso della pan-
demia col progredire delle conoscenze sul Covid-19. Sono 
ora disponibili review sugli approcci terapeutici applicati 
per trattare l’infezione da Covid-191.

All’inizio della pandemia si era partiti tentando di aggre-
dire il Sars-Cov-2 con antivirali, immunomodulatori, neu-
tralizzanti, anticorpi monoclonali, Jak inhibitor ma anche 
desametasone e idrossiclorochina; di fatto, si è cercato il 
migliore fra i farmaci disponibili, o la migliore combinazio-
ne, per trattare i pazienti infettati.

Particolare attenzione è stata allora rivolta a farmaci come 
tocilizumab, sarilumab, clorochina e idrossiclorochina, ar-
bidol, camostat, lopinavir, ma anche darunavir, ribavirin, 
remdesivir e favipinavir, tutti farmaci potenzialmente utili 
a contrastare l’infezione e i suoi effetti, attraverso meccani-
smi diversi; questi non hanno però soddisfatto le aspettati-
ve e attualmente non esiste ancora un farmaco antivirale di 
provata efficacia e sicurezza per trattare l’infezione; di con-
seguenza la terapia è quindi necessariamente sintomatica. 
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Nell’ambito delle terapie sintomatiche, un ruolo promi-
nente è stato assegnato all’enoxaparina, eparina a basso 
peso molecolare, nella profilassi ed, eventualmente, nella 
terapia delle complicanze tromboemboliche; si è infatti di-
mostrata utile per contrastare la trombosi nei piccoli vasi 
polmonari, quella conseguente all’endotelite provocata 
dall’infezione.

L’utilizzo di desametasone è avvallato dallo studio pubbli-
cato sul New England2, che ne mostra l’efficacia nel contra-
stare gli effetti provocati dalla tempesta citochinica che si 
manifesta nei pazienti con Covid-19. 

Sono cambiate anche le terapie non invasive, come quella 
con ossigeno; le linee guida ora disponibili suggeriscono di 

9



effettuare una terapia non invasiva prima di ricorrere alla 
ventilazione meccanica.

Comunque, la ricerca è ancora attiva e molti farmaci sono 
attualmente in sperimentazione3.

Sono stati sperimentati anche farmaci antiparassitari 
come l’ivermectina4 per le sue potenzialità anche come 
farmaco antivirale e antiinfiammatorio; i risultati ottenuti 
non ne hanno avvallato l’impiego per trattare la malattia da 
Covid-19 senza considerare che si sarebbe sollevato il pro-
blema causato della resistenza all’ivermectina per il suo 
impiego come antiparassitario.

Anche i trattamenti con plasma di paziente convalescente 
hanno dato risultati sotto le aspettative; gli studi condotti 
contro placebo o lo standard of care non hanno evidenziato 
una diminuzione della mortalità o benefici clinici5.

Per il trattamento domiciliare dei casi meno gravi di Co-
vid-19 si sta diffondendo l’impiego dei cortisonici per via 

Farmaco Tipologia Modalità d’azione

Idrossiclorochina antimalarico inibizione della replicazione virale

Favipiravir Inibitore della RNA  
polimerasi

Inibizione della RNA polimerasi per inibire la replicazione 
del gene virale RdRp

Immunoglobuline Inibitore del recettore 
Fc 

Neutralizzare l’anticorpo endogeno soprattutto per gli 
enterovirus

Arbidol  
o umifenovir

Antivirale Inibire la fusione della membrana dell’emoagglutinina

IFN-b1b Citochina Inibire la sintesi di mRNA e la sua traslazione in proteine

Remdesivir Analogo  
dell’adenosina

Inibizione della replicazione virale attraverso l’inibizione 
della RNA polimerasi

Baloxavir  
marboxil

Inibitore dell’endonu-
cleasi Cap-dipendente

Inibire l’endonucleasi Cap-dipendente

Lopinavir/ 
ritonavir

Inibitori delle proteasi Inibitre l’attività delle proteasi 3CLPRO e PLPRO del virus 
Covid-19 

Nafamostat/ 
mesilate

Inibitore della proteasi 
seriniche e TMPRSS2

Inibire la coagulazione, il complemento e il sistema kal-
likreina–kinina 

Camostat/mesilate Inibitore TMPRSS2 Inibire la fusione e la replicazione del virus Covid-19

Jakotinib  
cloridrato

Inibitore JAK Inibire AAK1 and JAK

Ruxolitinib Inibitore JAK Inibire la proteina tirosina chinase, infiammazione JAK e 
proliferazione cellulare

Baricitinib Inibitore JAK Diminuire l’endocitosi Covid-19 e inibire JAK1/2 e AAK1

Meplazumab Anticorpi multipli  
umanizzati

Inibire l’attività di IL-5

Tocilizumab Inibitore IL-6 Presenta un’attività nell’inibizione della sindrome da 
rilascio di citochine

Corticosteroidi Ormoni glicocorticoidi Cessare le reazioni infiammatorie e fibrotiche
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inalatoria, in particolare la budesonide6, così come si sta 
diffondendo l’impiego dei nuovi farmaci in grado di contra-
stare la tempesta citochinica, in particolare nei pazienti 
che necessitano di ossigenazione associata o no alla venti-
lazione non invasiva7.

Si utilizzano farmaci inibitori dell’infiammazione mediata 
dalle citochine, tra cui interleuchina-2, interleuchina-6, in-
terleuchina-10, interferone-γ e i fattori stimolanti la colonia 
granulocita-macrofago come, ad esempio, il baricitinib, un 
inibitore selettivo somministrato per via orale della Janus 
chinasi (JAK) 1 e 2, associato a remdesivir, come potenziale 
combinazione terapeutica contro la sindrome respiratoria 
acuta grave coronavirus8.

Sono in sviluppo anche anticorpi monoclonali, prodotti in 
laboratorio ma selezionati sulla base di quelli umani pro-
dotti da soggetti cha hanno contratto il Covid-19; uno di 
questi è una combinazione di due anticorpi monoclonali, 
casirivimab e imdevimab, associazione che riduce del 70% 
del rischio di ospedalizzazione o decesso nei pazienti non 
ospedalizzati ad alto rischio. L’EMA ha autorizzato l’utilizzo 
di questa associazione, che può essere usata per il tratta-
mento del Covid-19 confermato in pazienti che non richie-
dono ossigeno supplementare e che sono ad alto rischio di 
progredire verso forme gravi della malattia.

È in corso la sperimentazione di bamlanivimab con mode-
sti risultati di efficacia; bamlanivimab, associato con un 
altro anticorpo monoclonale, etesevimab, si è dimostrato 
efficace nel ridurre la carica virale, le ospedalizzazioni e i 
decessi in pazienti non ospedalizzati con malattia lieve o 
moderata; la FDA ha concesso a febbraio l’autorizzazione 
per l’utilizzo in emergenza del cocktail bamlanivimab-e-
tesevimab per il trattamento di Covid-19 in forma lieve o 
moderata negli adulti e nei pazienti pediatrici di età pari o 
superiore a 12 anni e con un peso di almeno 40 chilogram-
mi, che risultano positivi al virus e che sono ad alto rischio 
di progredire verso forme gravi della malattia.

L’AIFA, nel mese di febbraio, ha reso disponibili gli anticor-
pi monoclonali con una procedura straordinaria, aderendo 
a una richiesta del Ministero della Salute, per soggetti di età 
superiore a 12 anni, positivi per SARS-CoV-2, non ospedaliz-
zati né in ossigenoterapia, con sintomi di grado lieve o mo-
derato di recente insorgenza e in presenza di specifici fattori 
di rischio. Inoltre, AIFA ha anche revocato, l’8 maggio scorso, 
l’autorizzazione all’utilizzo del bamlanivimab in monotera-
pia, ora utilizzabile soltanto unitamente all’etesevimab.
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Conclusioni

Questa pandemia ha ricordato a tutti come la natura abbia 
un suo ciclo di vita, che contempla anche il fatto che virus 
e batteri, come sempre avvenuto dall’antichità ai giorni 
nostri, possano cambiare di specie e arrivare all’uomo at-
traverso il contagio di animali selvatici, spesso primati ma 
anche uccelli, come nel caso dell’infezione aviaria di non 
troppi anni fa. La SARS e ancora con la MERS sono, ad esem-
pio, sindromi determinate di virus che si sono adattati alla 
popolazione umana che si è espansa in territori dove le 
popolazioni animali presentavano questi virus; è stato in 
questo modo favorito, di fatto, salto di specie.

Questa stessa epidemia ha insegnato che è necessario or-
ganizzare i sistemi sanitari per fronteggiare le emergenze. 
La situazione italiana sarebbe stata ancora più drammati-
ca in assenza di un sistema sanitario pubblico che ha con-
sentito, per quanto con fatica e difficoltà, di curare i pazien-
ti, condizione che non si è verificata non solo nelle nazioni 
povere ma anche in alcune nazioni altamente industrializ-
zate ma non dotate di un sistema sanitario pubblico come 
gli Stati Uniti.
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Linee guida italiane per la gestione 
del paziente con Covid-19  
non ricoverato in terapia intensiva
Sono state pubblicate di recente le Linee guida congiunte della Società Italia-
na di Terapia Antinfettiva (Sita) e della Società Italiana di Pneumologia (SIP), 
che hanno come obiettivo rispondere alle domande chiave per la gestione del 
paziente Covid non ricoverato in terapia intensiva. 

In particolare viene condiviso che l’ospedalizzazione deve essere decisa con-
siderando criteri osservabili direttamente dal medico, come ad esempio la 
saturazione di ossigeno uguale o inferiore a 92%, una frequenza respiratoria 
superiore a 30 atti respiratori al minuto o la dispnea a riposo.

L’uso di anticorpi monoclonali neutralizzanti entro 20 giorni dall’insorgenza 
dei sintomi può essere preso in considerazione per i pazienti domiciliari a ri-
schio di progressione della malattia, mentre non è consigliata la somministra-
zione di idrossiclorochina, antivirali e steroidi. Non è raccomandato l’uso di 
antivirali, mentre gli antibiotici vanno utilizzati come trattamento empirico 
solo in caso di sospetta co-infezione o superinfezione batterica. 

Per i ricoverati sono previste raccomandazioni favorevoli per la profilassi an-
ticoagulante e la somministrazione sistemica di steroidi, anche se con scarsa 
certezza di evidenza. È infatti forte la raccomandazione per l’uso in profilassi 
degli anticoagulanti come enoxaparina seguita da rivaroxaban o rivaroxaban 
in monosomministrazione nei pazienti ospedalizzati, in quanto nella maggior 
parte degli studi risulta associato a un’effettiva riduzione della mortalità.

Gli steroidi sono sconsigliati nella fase iniziale della malattia ma raccomandati 
quando l’eccessiva risposta infiammatoria peggiora le condizioni del paziente. 
È quindi raccomandato l’uso di desametasone alla dose di 6 mg/die nei pazienti 
che presentino insufficienza respiratoria e necessità di supporto ventilatorio.

Raccomandazioni favorevoli, con certezza dell’evidenza molto bassa/bassa, 
sono fornite anche, in situazioni specifiche, per remdesivir, da solo o in asso-
ciazione con baricitinib, e tocilizumab.

La ventilazione meccanica non invasiva (NIV) e per la CPAP (pressione conti-
nua positiva delle vie aeree) sono utilizzabili e sicure nei pazienti ospedalizza-
ti con insufficienza respiratoria e devono essere tenute in considerazione per 
i pazienti in cui la supplementazione standard di ossigeno non è o non è più 
sufficiente e che non richiedono l’intubazione immediata.

La presenza di molte raccomandazioni di best practice testimonia la necessità 
di ulteriori indagini mediante studi randomizzati controllati.

SCARICA  
PDF
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➡ �Le vaccinazioni stanno mitigando l’impatto della pande-
mia da Covid-19, in quanto si osserva una recrudescenza 
dei casi nei Paesi e, relativamente all’Italia, nelle Regioni 
con tassi di vaccinazioni minori.

➡ �Maggiormente colpita in Italia attualmente è la popola-
zione sotto i 50 anni, che presenta una copertura vacci-
nale minore rispetto agli anziani.

➡ �L’avvento di nuove varianti, come la delta, che presenta 
una maggiore trasmissibilità e una minore risposta alla 
singola dose di vaccino, rende più difficile ottenere l’im-
munità di gregge, ottenibile con una quota di popolazione 
immune intorno al 90%.

➡ �Sono stati sperimentati numerosi farmaci per la terapia 
dell’infezione da Sars-Cov-2, ma non hanno pienamente 
soddisfatto le aspettative e attualmente non esiste anco-
ra un farmaco antivirale di provata efficacia e sicurezza 
per trattare l’infezione. La terapia è quindi necessaria-
mente sintomatica.

 KEY POINT 
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 Covid-19: 
 impatto socio sanitario 
Highlights tratti dalla relazione del Dr Luca Degli Esposti,  
Direttore CliCon Srl



Sono oltre 4 milioni gli italiani infettati nel corso della 
pandemia e poco meno di 130.000 sono i decessi finora 
avvenuti.

Fortissimo è stato l’impatto sui servizi sanitari che si sono 
dovuti riorganizzare in un’emergenza che dura ormai da un 
anno e mezzo

Si è dovuto andare in deroga rispetto a quella che era la 
routine delle prestazioni di assistenza tradizionale per far 
fronte alla gestione dell’epidemia, ai numerosissimi acces-
si alle terapie intensive e alle riospedalizzazioni.

Tantissimi ospedali sono andati in difetto di capacità come 
numero di letti disponibili ma la speranza è che l’arrivo dei 
vaccini garantisca un sollievo, anche se al momento anche 
la somministrazione delle vaccinazioni ha richiesto uno 
sforzo organizzativo. Enorme è stato infatti l’impatto sulle 
risorse umane, soprattutto sul personale sanitario che ha 
cercato di far fronte all’epidemia.

Un forte impatto si è avuto anche da un punto di vista so-
ciale, non solo per le problematiche direttamente connesse 
alla malattia da Covid-19 ma anche per la riduzione della 
possibilità lavorativa e una diminuzione dell’accesso alle 
forme di assistenza, inclusa l’erogazione di prestazioni sa-
nitarie necessarie per problematiche diverse dall’infezione 
da Sars-Cov-2.

Il quadro delineato 
dal Rapporto Istat 2021

Il Rapporto Annuale in pillole 2021 dell’Istat consente di 
dare una dimensione numerica a queste osservazioni. A 
metà del 2021, le conseguenze dell’emergenza sanitaria 
caratterizzano ancora il quadro economico e sociale. La 
recessione globale è stata violenta e di breve durata, con 
un rimbalzo favorito dalle misure di sostegno e una ripre-
sa dell’attività economica in tutte le principali economie. 
Il Pil italiano, dopo la caduta dell’anno passato (-8,9%) do-
vuta essenzialmente al crollo della domanda interna, è 
previsto in rialzo del 4,7% nel 2021 (https://www.istat.it/it/
files//2021/07/Pillole_Rapporto_Annuale_2021.pdf).

Nel 2020 si è avuta una profonda e inattesa recessione lega-
ta alla diffusione della pandemia del Covid-19, contrastata 
con misure di contenimento sociale e di limitazione delle 
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attività produttive, nel mondo e in Italia; il quadro econo-
mico-congiunturale ha mostrato un impatto a livello demo-
grafico e conseguenze sanitarie. 

La crisi pandemica ha infatti esercitato un forte impatto 
sui comportamenti demografici e causato un diffuso stress 
alle strutture sanitarie che si è riflesso sulla capacità di 
prevenzione e cura delle malattie. Nel 2020 si è verificato 
sia il nuovo minimo storico di nascite dall’Unità d’Italia sia 
il massimo di decessi dal secondo dopoguerra. 

Il record negativo del numero di nascite toccato nel 2019 è 
stato di nuovo superato nel 2020; i nuovi nati della popola-
zione residente sono stati 404.104, in diminuzione del 3,8% 
rispetto all’anno precedente. Il calo delle nascite corrispon-
dente alla diminuzione dei concepimenti innescato dalla 
pandemia persiste nei primi mesi del 2021, soprattutto nel 
mese di gennaio (-14%). Oltre al calo delle nascite, si è veri-
ficato anche un calo eccezionale dei matrimoni, sintomo 
del malessere demografico dei giovani che ritardano sem-
pre più le tappe della transizione verso la vita adulta. Nel 
2020 si sono celebrati meno di 97mila matrimoni, quasi la 
metà rispetto al 2019 (-47,5%). 

L’impatto della pandemia  
sulla mortalità

Per i decessi, nel 2020 il totale per tutte le cause è stato pari 
a 746.146, il valore più alto registrato nel nostro Paese dal 
secondo dopoguerra. Rispetto alla media del quinquennio 
2015-2019 si sono avuti 100.526 decessi in più (15,6% di ec-
cesso). Considerando le classi di età, il contributo più rile-
vante all’aumento dei decessi del 2020 rispetto alla media 
degli anni 2015-2019 è dovuto all’incremento dei decessi 
nella popolazione degli ultraottantenni, responsabile del 
76,3% dell’eccesso di mortalità complessivo. In totale sono 
infatti decedute 486.255 persone oltre gli 80 anni (76.708 
in più rispetto al quinquennio di riferimento). Si constata 
pure la correlazione fra gli eccessi di mortalità e le “ondate” 
della pandemia.

Sempre dai dati dell’Istituto Nazionale di Ricerca si con-
stata che quasi tutte le principali cause di morte presenta-
no un aumento dei casi e, tra queste, polmoniti e influen-
za contribuiscono con un incremento di oltre 5mila casi 
(pari al 10% dell’aumento totale). Tra le malattie croniche, i 
contributi più rilevanti si osservano per demenze e malat-
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tia di Alzheimer (+2.708 decessi), cardiopatie ipertensive 
(+2.477) e diabete (+1.557). I risultati sembrano conferma-
re come la pandemia abbia avuto un effetto non solo sulla 
mortalità provocata direttamente dal virus, ma anche sulle 
restanti cause di morte.

A inizio pandemia, la malattia da Covid-19 è stata la prima 
causa di decesso tra gli ultraottantenni, con 8.482 casi tra i 
maschi e 8.737 tra le femmine mentre, nella fascia fino a 79 
anni, è stata la seconda causa di morte, dopo i tumori, per 
entrambi i sessi.

Non è possibile dimenticare il dramma vissuto in troppe 
RSA, con il picco di mortalità osservato a marzo e aprile 
2020; i dati rilevano che, in confronto con quanto osservato 
nel bimestre precedente rispetto alla media del quinquen-
nio 2015-2019, le RSA sono state il luogo in cui si è avuto il 
maggior incremento proporzionale di mortalità (+153%).

L’effetto drammatico a livello sanitario della pandemia è 
stato non solo per i decessi causati direttamente, ma anche 
per quelli dovuti all’acuirsi delle condizioni di fragilità del-
la popolazione, soprattutto quella anziana. Nei primi mesi 
di crisi sanitaria sono aumentati i decessi legati a patologie 
per le quali la tempestività e la regolarità delle cure è spes-
so decisiva.

Una nota in particolare merita la correlazione tra livello di 
istruzione e mortalità; come nel periodo pre-pandemico, 
nella prima e nella seconda ondata della pandemia il rap-
porto tra i tassi di mortalità dei meno istruiti rispetto ai più 
istruiti, che misura l’eccesso di morte dei primi, è media-
mente rimasto di 1,3 per gli uomini e di 1,2 per le donne.

La pandemia e la diminuzione 
delle prestazioni sanitarie

È noto che i ritardi e le rinunce a prestazioni sanitarie - fi-
nalizzate alla cura di patologie in fase acuta o ad attività di 
prevenzione - avranno delle conseguenze sulla salute del-
la popolazione; si è avuta una diminuzione generale delle 
prestazioni, anche di quelle indifferibili. Nel 2020 le pre-
stazioni ambulatoriali e specialistiche erogate sono dimi-
nuite del 20,3% rispetto all’anno precedente. Si tratta di una 
caduta molto più ampia di quella già osservata nel 2019, 
quando la diminuzione è stata dell’1%.
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La diminuzione delle prestazioni ambulatoriali è stata par-
ticolarmente significativa in Basilicata (-50%) e nella pro-
vincia autonoma di Bolzano (-42%). Cali nell’ordine del 30% 
si sono registrati in Valle d’Aosta, Calabria, Sardegna e Ligu-
ria. All’opposto, la flessione è risultata inferiore alla media 
nazionale, compresa tra l’11 e il 15%, in Campania, Sicilia e 
Toscana.

La diminuzione delle prestazioni ha riguardato in eguale 
misura uomini e donne mentre ci sono differenze per fasce 
di età: quella pediatrica è la più coinvolta, con un calo del 
33%, seguita dagli adulti tra i 35 e i 54 anni (-22%). Per le al-
tre età la riduzione è compresa tra il 18 e il 22%.

L’entità del fenomeno è differente anche in funzione del 
tipo di prestazione. I cali maggiori riguardano le compo-
nenti della riabilitazione e delle visite. Nell’ambito riabili-
tativo, le prestazioni, già diminuite del 5% nel 2019, si sono 
ridotte del 31% nel 2020. Nel 2020 le visite specialistiche, 
siano di controllo o prime visite, si sono ridotte di quasi un 
terzo, con una contrazione maggiore in Basilicata (-65%), 
Valle d’Aosta (-53% ) e Marche (-50%) ma in nessuna Regio-
ne è stata inferiore al 20%.

Le prestazioni indifferibili erogate (TAC, risonanze magne-
tiche, biopsie, dialisi e radioterapia) sono state comples-
sivamente circa 2 milioni in meno, con un calo del 7%. La 
riduzione ha interessato tutte le ripartizioni ma è stata 
maggiore nel Nord, dove ha toccato il 9,4%, e più contenuta 
nel Centro-Sud (-4,9%).

Il conto di questo anno e mezzo di prevenzione ridotta e 
di mancati controlli, soprattutto a livello oncologico, avrà 
conseguenze significative anche negli anni successivi.
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➡ �Nel 2020 si sono verificati in Italia 746.146 decessi, il 
15,6% in più rispetto alla media del quinquennio 2015-
2019, con oltre 76.000 decessi in più rispetto alla media 
nella popolazione degli ultraottantenni.

➡ �Nel 2020 le prestazioni ambulatoriali e specialistiche 
erogate sono diminuite del 20,3% rispetto all’anno prece-
dente. I cali maggiori riguardano le componenti della ri-
abilitazione (con una diminuzione delle prestazioni che 
supera il 30%) e delle visite, con contrazioni che in nessu-
na Regione sono inferiori al 20% ma che superano il 50% 
in Basilicata, Valle d’Aosta e Marche.

➡ �Il conto di questo anno e mezzo di prevenzione ridotta e 
di mancati controlli, soprattutto a livello oncologico, avrà 
conseguenze significative anche negli anni successivi.

 KEY POINT 

20



 Vitamina D: ruolo e attività 
Highlights tratti dalla relazione del Dr Stefano Lello,  
Ginecologia, Fondazione Policlinico Gemelli



Da oltre un secolo che è noto il ruolo della vitamina D; risale 
al 1919 lo studio di Huldschinsky che per la prima volta ha 
segnalato come i bambini affetti da rachitismo guarivano 
se esposti alla luce ultravioletta. Da questa prima osserva-
zione dell’attività di questa vitamina sull’assorbimento di 
calcio e sul metabolismo osseo, molte cose sono cambia-
te e numerose altre azioni della vitamina D sono in fase di 
studio; la vitamina D, a differenza di tutte le altre vitamine, 
non dipende solo dall’assunzione alimentare ma è anche 
un pro-ormone. 

La vitamina D è una vitamina liposolubile che viene pro-
dotta per circa l’80-90% nella cute in presenza dei raggi 
ultravioletti solari (UV) e per il restante 10-20% viene as-
sunta con la dieta in quanto presente nelle verdure a foglia, 
nei latticini, nel pesce e negli alimenti fortificati artificial-
mente. Indipendentemente dalla modalità di assunzione, 
essa richiede ulteriori modifiche per diventare la forma 
biologicamente attiva. Viene infatti convertita nel fegato in 
calcidiolo, o 25-idrossivitamina D [25(OH)D] dall’enzima 
25-idrossilasi e successivamente a livello renale viene tra-
sformata, attraverso l’enzima 1-α -idrossilasi, in calcitriolo, 
noto anche come 1,25-diidrossivitamina D [1,25(OH)2D], 
metabolita attivo della vitamina D, responsabile degli ef-
fetti sia scheletrici che extra-scheletrici. 

Attraverso l’interazione con i recettori cellulari della vita-
mina D, i livelli circolanti di calcitriolo autoregolano la sua 
biosintesi renale (livelli elevati con feedback negativo e 
viceversa), mentre bassi livelli di paratormone circolante 
(PTH) stimolano la biosintesi renale del calcitriolo.

Il recettore della vitamina D (VDR) è presente in diversi 
tessuti dell’organismo, tanto da poter essere considerato 
ubiquitario. La vitamina D esercita molteplici effetti pleio-
tropici oltre al suo ruolo cruciale nel metabolismo calcio-fo-
sfato e nell’omeostasi ossea; la sua carenza è associata ad 
un aumentato rischio di cancro, malattie cardiovascolari, 
diabete, obesità e malattie immunitarie. Studi recenti han-
no infatti dimostrato come livelli sufficienti di vitamina D 
potrebbero avere un ruolo protettivo nei confronti di diver-
se patologie quali diabete mellito, osteoporosi, artrosi, iper-
tensione, malattie cardiovascolari, sindrome metabolica, 
depressione, diverse malattie autoimmuni, neoplasie della 
mammella, della prostata e del colon. Altri studi hanno cor-
relato la sua carenza con una serie di malattie autoimmu-
ni, come l’artrite reumatoide, il diabete di tipo 1 e il lupus 
eritematoso sistemico, e malattie infiammatorie intesti-
nali. Quando si valuta la mortalità totale della popolazione 
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generale, la carenza di vitamina D è talvolta considerata un 
fattore di rischio indipendente.

Gli studi vedono la vitamina D sempre più come un ormone, 
confermando la sua implicazione in molteplici patologie cro-
niche (aterosclerosi, diabete, sindrome metabolica, malattie 
cardiache, immunitarie, ecc.). Ad oggi, gli studi osservazionali, 
le meta-analisi e gli studi clinici sono scarsi e pieni di limita-
zioni. Resta il dubbio se la carenza di vitamina D possa essere 
utilizzata come marker di patologia o sia una patologia stessa. 

La maggior parte delle cellule extrascheletriche, tra cui le 
cellule immunitarie (es. macrofragi, linfociti T e B), oltre ad 
esprimere il VDR, esprimono anche gli enzimi metabolici 
della vitamina D. Ciò indica che la vitamina D possa esse-
re convertita nel suo metabolita attivo (calcitriolo) per via 
extra-renale, cioè direttamente nelle cellule dei vari tessu-
ti, in cui può svolgere azioni autocrine e paracrine. La vita-
mina D, infatti, ha un ruolo di primo piano sul sistema im-
munitario innato e acquisito. Numerosi studi clinici hanno 
rivelato associazioni tra carenza di vitamina D e aumento 
del rischio di infezioni, in particolare nel tratto respiratorio 
superiore. Studi mostrano che la vitamina D stimola la pro-
duzione di peptidi antimicrobici (es. catelicidina) in grado 
di difendere l’organismo dalle infezioni e regola i meccani-
smi infiammatori, mantenendo uno stato di tolleranza im-
munologica. In una meta-analisi (Jolliffe DA, et al. Lancet 
Diabetes Endocrinol. 2021 May;9(5):276-292), l’integrazio-
ne con vitamina D ha dimostrato di essere sicura e in gene-
rale di ridurre il rischio di infezioni respiratori acute rispet-
to a placebo, soprattutto se somministrata giornalmente, 
anche se la riduzione del rischio è bassa.

La carenza di vitamina D sta diventando un problema di sa-
lute globale, anche in aree con un’adeguata esposizione al 
sole durante il corso dell’anno; questa è causata da diversi 
fattori, quali la diffusa preoccupazione circa i danni cutanei 
causati dalla luce solare, il conseguente utilizzo di filtri sola-
ri ad alta protezione, lo stile di vita sedentario delle società 
attuali con la tendenza a trascorrere più tempo al chiuso.
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➡ �La vitamina D potrebbe essere convertita nel suo meta-
bolita attivo (calcitriolo) per via extra-renale, cioè diret-
tamente nelle cellule dei vari tessuti, in cui può svolgere 
azioni autocrine e paracrine. 

➡ �La vitamina D ha un ruolo di primo piano sul sistema 
immunitario innato e acquisito. Numerosi studi clinici 
hanno rivelato associazioni tra carenza di vitamina D e 
aumento del rischio di infezioni, in particolare nel tratto 
respiratorio superiore. 

➡ �Studi mostrano che la vitamina D stimola la produzione 
di peptidi antimicrobici (es. catelicidina) in grado di di-
fendere l’organismo dalle infezioni e regola i meccanismi 
infiammatori, mantenendo uno stato di tolleranza im-
munologica.

➡ �Dai risultati di una metanalisi emerge che l’integrazione 
con vitamina D ha dimostrato di essere sicura e in genera-
le di ridurre il rischio di infezioni respiratori acute rispet-
to a placebo, soprattutto se somministrata giornalmente.

 KEY POINT 
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 Covid-19 e carenza di vitamina D 
Highlights tratti dalla relazione del Prof. Sandro Giannini,  
Professore di Medicina Interna, Università di Padova



Esistono dati sperimentali che mostrano come la vitamina 
D possa essere considerata un agente immunomodulatore 
che regola il sistema immunitario sia innato sia adattati-
vo e possa essere importante nella regolazione e nella sop-
pressione della risposta delle citochine infiammatorie del-
le cellule epiteliali respiratorie e dei macrofagi a vari agenti 
patogeni, inclusi i virus respiratori. L’evidenza che la vita-
mina D potrebbe proteggere dalle infezioni è modesta, ma 
alla luce delle sue azioni sul sistema immunitario potreb-
be avere un ruolo nel prevenire la tempesta delle citochine 
e la successiva sindrome da distress respiratorio acuto che 
è comunemente causa di mortalità nell’infezione da SARS-
CoV-2; questo sembra significativo soprattutto nei pazienti 
con carenza di vitamina D.

Figura. Rappresentazione schematica della funzione paracrina e 
intracrina della vitamina D e dei suoi metaboliti e delle azioni della 
1,25-diidrossivitamina D sul sistema immunitario innato e adattativo. 
1,25(OH)2D = 1,25 di-idrossivitamina D; 25(OH)D = 25-idrossivitamina 
D; IFN-γ = interferone-γ; IL = interleuchina; MHC = complesso di isto-
compatibilità di membrana; TH1 = T helper 1; TH2 = T helper 2; TH17 
= T helper 17;  Treg = cellula T regolatoria; TLR2 = recettore toll-like 2; 
TLR4 = recettore toll-like 4; TNF-α = fattore di necrosi tumorale-α.
Charoenngam N, et al. Endocr Pract. 2021 May;27(5):484-493. 

La carenza di vitamina D è un grave problema di salute 
pubblica in tutto il mondo e in tutte le fasce d’età, ma il pro-
blema si aggrava con l’età, soprattutto dopo i 70 anni di vita. 
In particolare, questa condizione tende ad aumentare nella 
fascia degli adulti definiti “grandi anziani” (età > 80 anni), 
a causa della diminuzione dell’esposizione al sole e conse-
guentemente della sintesi cutanea, della ridotta funzione 
renale che porta a una diminuzione dell’attività dell’enzi-
ma renale 1-α idrossilasi, della ridotta espressione del VDR 
a livello dei muscoli scheletrici e della diminuita sensibili-
tà intestinale al calcitriolo (il calcitriolo stimola l’assorbi-
mento di calcio a livello intestinale). 
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Bassi livelli di vitamina D sono stati associati a malattie 
frequenti nella popolazione geriatrica (es. fratture da fragi-
lità, malattie cardiovascolari, depressione, perdita di mas-
sa e forza muscolare).

Nella Covid-19 sono stati osservati esiti peggiori in pazien-
ti anziani, fragili e obesi e numerosi studi sono stati fatti e 
sono in corso per valutare l’effetto della supplementazione 
di vitamina D, per migliorare gli esiti della malattia.1

Il deficit o l’insufficienza di vitamina D, definita come livel-
li di 25(OH)D inferiore a 20 ng/ml o tra 21 e 29 ng/ml rispetti-
vamente, era associata ad un aumentato rischio di infezio-
ne da SARS-CoV-2; negli anziani la carenza di vitamina D 
è stata correlata alla gravità dell’infezione da SARS-CoV-2.1

Un recente studio trasversale condotto su 129 pazienti con 
Covid-19 ha osservato come livelli inferiori di vitamina D 
sono correlati a una maggior gravità della malattia, a livelli 
ematici più elevati di marker infiammatori e a una maggior 
durata della malattia.2 

Uno studio ha voluto confrontare i livelli di vitamina D mi-
surati tra i 365 e i 15 giorni antecedenti a un test per Covid-19 
e suggerisce che le persone che presentavano carenza di 
vitamina D all’analisi avevano un rischio sostanzialmente 
maggiore di risultare positivi rispetto alle persone che pre-
sentavano valori nella norma.3 

È stata dimostrata anche una relazione inversa tra i livelli 
circolanti di 25(OH)D e la positività al SARS-CoV-2. Nell’in-
tera popolazione, coloro che avevano un livello circolante 
di 25(OH)D <20 ng/mL avevano un tasso di positività supe-
riore del 54% rispetto a coloro che avevano un livello emati-
co di 30-34 ng/mL. Il rischio di positività al SARS-CoV-2 ha 
continuato a diminuire fino a quando i livelli sierici hanno 
raggiunto 55 ng/mL.4

Il ruolo immunomodulatore della vitamina D nella storia 
naturale delle infezioni respiratorie virali e batteriche è ri-
levante. Pur non essendoci ancora prove solide del ruolo 
profilattico e terapeutico della vitamina D nel COVID-19, se 
si tiene conto che il profilo di sicurezza farmacologica della 
vitamina D è ben noto, è prudente mantenere la sua con-
centrazione sierica media > 30 ng/mL nelle persone con 
COVID-19 e nella popolazione suscettibile.5

Uno studio condotto in Italia ha inoltre analizzato la corre-
lazione tra gravità della malattia, i livelli di vitamina D, la 
presenza di diabete mellito e l’indice di massa corporea. È 
stata osservata una correlazione negativa tra i livelli di glu-
cosio e vitamina D nei pazienti Covid-19, così come tra l’in-
dice di massa corporea e i livelli di vitamina D al momento 
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del ricovero in PS. I pazienti affetti sia da deficit di vitami-
na D sia da iperglicemia erano a maggior rischio di Covid-19 
grave rispetto a quelli senza o con solo una di queste due 
condizioni. Gli autori dello studio concludono che bassi li-
velli di vitamina D possono essere un fattore predisponente 
dannoso o addirittura causale nella relazione bidireziona-
le tra diabete e Covid-19, in quanto aumentano in modo si-
nergico la vulnerabilità dei pazienti diabetici all’infezione, 
oltre a facilitare l’azione diabetogena di Covid-19. L’indice 
di massa corporea elevato e l’aumento dell’adiposità sono 
riportati come fattori di rischio indipendenti per una mag-
giore gravità della malattia e per una prognosi infausta nei 
pazienti Covid-19, ma in questi pazienti si osservano anche 
bassi livelli di vitamina D. La carenza di vitamina D potreb-
be quindi essere identificata come un nuovo meccanismo 
fisiopatologico comune nell’effetto dannoso dell’iperglice-
mia e dell’adiposità sulla gravità della malattia da Covid-19.6

Sono in corso o appena conclusi i primi trial randomizzati 
per valutare l’efficacia della vitamina D nella prevenzione 
o nella terapia del Covid-19. 

Se da un lato è stato dimostrato che la vitamina D in dose sin-
gola da 200.000 UI non è in grado di ridurre la degenza nei 
pazienti ospedalizzati, non fornendo supporto al suo utilizzo 
in pazienti con malattia moderata o grave, un altro studio ha 
osservato che un’integrazione giornaliera orale di vitamina D3 
di 5000 UI per 2 settimane riduce il tempo di recupero per la 
tosse e l’anosmia/disgeusia tra i pazienti con uno stato di vita-
mina D non ottimale e sintomi COVID-19 da lievi a moderati. 7,8

Da quanto finora detto, è possibile concludere che tutti i 
soggetti con ipovitaminosi D dovrebbero continuare, ri-
prendere o iniziare il trattamento con vitamina D e nel caso 
degli anziani, dovrebbero iniziare, se non già iniziato, la 
supplementazione di vitamina D indipendentemente dalla 
valutazione dei livelli, considerando l’elevata prevalenza 
di carenza in questa fascia di età.

Nella situazione clinica attuale è importante raggiungere 
rapidamente i livelli appropriati per far sì che i pazienti 
ospedalizzati COVID-19 possano beneficiare degli effetti 
della vitamina D.⁹
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BOX Il ruolo della vitamina D  
nella risposta immunitaria

La vitamina D ha un ruolo di segnalazione nella modulazione dell’immunità 
sia adattativa sia innata, in quanto il calcitriolo interagisce con i recettori 
nucleari della vitamina D espressi su linfociti B e T, neutrofili, monociti e cel-
lule dendritiche. Inoltre, queste stesse cellule immunitarie e infiammatorie 
hanno la capacità di convertire il calcidiolo in calcitriolo attraverso la sovra-
regolazione dell’enzima 1-α-idrossilasi (CYP27B1), che idrossila il calcidiolo 
nella sua forma attiva, calcitriolo.

La vitamina D induce anche la produzione di peptidi antimicrobici come le 
defensine β2 e β4 e il peptide antimicrobico della catelicidina (CAMP) da 
parte di macrofagi, monociti, cheratinociti, cellule epiteliali, intestinali, pol-
monari e corneali. Nei macrofagi e nei monociti, ciò migliora chemiotassi, 
autofagia e fusione fagolisosomiale delle cellule immunitarie. Nei cheratino-
citi e nelle cellule epiteliali, intestinali, polmonari e corneali, ciò rafforza la 
funzione di barriera fisica.

Questi effetti antimicrobici aumentano complessivamente la difesa del cor-
po contro i microbi.

La vitamina D ha anche effetti sul sistema immunitario adattativo, i quali in-
cludono il passaggio dall’immunità cellulo-mediata (Th1) a quella umorale 
(Th2). Il calcitriolo sottoregola le risposte immunitarie Th1 inibendo la pro-
duzione di citochine proinfiammatorie di tipo 1 come IL-12, IFN-γ, IL-6, IL-8 
TNF-α e IL-9. Al contrario, la vitamina D sovraregola la produzione di citochi-
ne antinfiammatorie di tipo 2 come IL-4, IL-5 e IL-10.

Tutto ciò si traduce nella sovraregolazione delle citochine antinfiammatorie 
e nella diminuzione della produzione di citochine infiammatorie. L’inibizio-
ne della differenziazione e della maturazione delle cellule dendritiche pre-
viene l’autoimmunità e promuove l’autotolleranza. Questo perché la presen-
tazione dell’antigene da parte delle cellule dendritiche mature induce una 
risposta immunitaria, mentre la presentazione dell’antigene da parte delle 
cellule dendritiche immature induce tolleranza. Nelle cellule B che produco-
no immunoglobuline, il calcitriolo inibisce la differenziazione delle cellule 
B, la proliferazione e promuove l’apoptosi. Ciò ha importanza clinica per po-
tenziali malattie autoimmuni in cui gli anticorpi svolgono un ruolo impor-
tante. L’effetto complessivo della vitamina D è antinfiammatorio e aiuta a 
prevenire l’autoimmunità. 
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➡ �La vitamina D modula il sistema immunitario sia inna-
to sia adattativo regolando la risposta delle citochine in-
fiammatorie delle cellule epiteliali respiratorie e dei ma-
crofagi a vari agenti patogeni, inclusi i virus respiratori.

➡ �Il deficit di vitamina D è stato correlato a un più alto tas-
so di incidenza di positività al SARS-CoV-2 rispetto ai sog-
getti con uno stato di vitamina D adeguato; negli anzia-
ni la carenza di vitamina D è stata correlata alla gravità 
dell’infezione da SARS-CoV-2.

➡ �Pur non essendoci ancora prove solide del ruolo profilat-
tico e terapeutico della vitamina D nel COVID-19, ma te-
nendo conto del suo profilo di sicurezza, è prudente man-
tenere la sua concentrazione sierica media > 30 ng/mL 
sia nelle persone con COVID-19 sia nella popolazione più 
fragile e maggiormente esposta al rischio di infezione.

 KEY POINT 
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 Covid-19 e vitamina D: 
 uno studio italiano 
Highlights tratti dalla relazione del Prof. Sandro Giannini, 
Professore di Medicina Interna, Università di Padova



Oltre a un effetto diretto della vitamina D sul sistema infiam-
matorio, è noto che essa aumenta la biodisponibilità e l’e-
spressione di ACE2, che può essere responsabile dell’intrap-
polamento e dell’inattivazione del virus. L’attivazione del 
sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAS) è responsa-
bile, dell’infiammazione e dell’insufficienza d’organo corre-
lati a SARS-CoV-2. La vitamina D inibisce l’espressione della 
renina e funge da regolatore negativo di RAS. La vitamina 
D potrebbe, quindi, contribuire alla difesa del corpo contro 
SARS-CoV-2 attraverso un meccanismo complesso che ope-
ra attraverso interazioni tra l’attivazione dell’immunità sia 
innata che adattativa, l’espressione di ACE2 e l’inibizione 
del sistema RAS. Diversi studi di osservazione hanno dimo-
strato che le concentrazioni sieriche di 25-idrossivitamina 
D sono inversamente correlate con l’incidenza o la gravità di 
COVID-19. Da queste osservazioni è stata formulata l’ipotesi 
che un’adeguata integrazione di vitamina D possa mitigare 
la progressione e la gravità del Covid-19. 

È stato condotto in Italia uno studio retrospettivo con lo 
scopo di esaminare l’esito clinico dei pazienti che riceve-
vano in ospedale alte dosi di colecalciferolo in bolo e con 
positività al test molecolare per SARS-CoV-2 e Covid-19 
conclamato, ricoverati dal 15 marzo al 20 aprile 2020. Il do-
saggio della vitamina D entro le 24 ore dal ricovero era uno 
dei criteri di ammissione.

Lo studio, nello specifico, ha dimostrato come la sommi-
nistrazione di due dosi consecutive di 200.000 UI di vita-
mina D sia in grado di migliorare in modo statisticamente 
significativo gli esiti di malattia Covid-19 soprattutto negli 
individui affetti da tre o più comorbilità, ovvero i soggetti 
più fragili e a rischio elevato di letalità, stando a tutti i re-
port epidemiologici finora prodotti in merito agli esiti della 
malattia pandemica scatenata da infezione da SARS-CoV-2.

Il disegno

Lo studio ha reclutato 91 pazienti affetti da Covid-19, ospe-
dalizzati durante la prima ondata pandemica nella Area 
Covid-19 della Clinica Medica 3 dell’Azienda Ospedale-U-
niversità di Padova. I pazienti inclusi nell’indagine, di età 
media 74 anni (±13), erano stati trattati con le associazio-
ni terapeutiche allora adoperate in questo contesto e, in 36 
soggetti su 91 (39.6%), con una dose elevata di vitamina D 
per 2 giorni consecutivi (400.000 UI colecalciferolo in tota-
le). I rimanenti 55 soggetti (60.4%) non erano stati trattati 
con vitamina D.
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La scelta del medico di trattare i pazienti era stata essen-
zialmente basata su alcune caratteristiche cliniche e di la-
boratorio: 
1.	 avere bassi livelli nel sangue di vitamina D al momento 

del ricovero; 
2.	 essere fumatori attivi; 
3.	 dimostrare elevati livelli di D-Dimero ematico (indicato-

re di maggiore aggressività della malattia); 
4.	 presentare un grado rilevante di comorbidità.

Lo studio aveva l’obiettivo di valutare se la proporzione di 
pazienti che andavano incontro al trasferimento in Unità 
di Terapia Intensiva e/o al decesso potesse essere condizio-
nata dall’assunzione di vitamina D.

Risultati principali 

Nel corso del follow-up, avente una durata media di 14 ± 10 
giorni, 27 pazienti (29,7%) sono stati trasferiti in Terapia In-
tensiva e 22 (24,2%) sono deceduti (16 prima di essere ri-
coverati in Terapia Intensiva e 6 dopo il ricovero in questo 
reparto).

Complessivamente, 43 pazienti (47,3%) hanno soddisfatto 
l’endpoint combinato “trasferimento in Terapia Intensiva/
evento letale”.

I risultati delle analisi di regressione logistica hanno mo-
strato che il “peso” delle comorbidità (rappresentate dal-
la storia di malattie cardiovascolari, broncopneumopatia 
cronica ostruttiva, insufficienza renale cronica, malattia 
neoplastica non in remissione, diabete mellito, malattie 
ematologiche e malattie endocrine) modificava in modo 
ampiamente significativo l’effetto protettivo della vitami-
na D sull’obiettivo dello studio, in modo tale che maggiore 

Effetto sull’endpoint combinato (morte/trasferimento in terapia intensiva)  
della somministrazione di Vitamina D in pazienti con infezione da Covid-19  

in funzione delle loro comorbilità

Tempo (giorni) Tempo (giorni) Tempo (giorni) Tempo (giorni)
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era il numero delle comorbidità presenti, più evidente era il 
beneficio indotto dalla vitamina D. 

Ciò è stato documentato sia nelle analisi grezze che in quel-
le aggiustate in base al “propensity score”, utilizzato per 
analizzare l’effetto causale di un trattamento utilizzando 
dati osservati. 

Rispetto agli studi precedenti, che analizzavano l’impatto 
della vitamina D sui decessi, questo studio ha dimostrato 
per la prima volta come, su una coorte geriatrica di pazien-
ti Covid-19 ospedalizzati, la somministrazione di vitami-
na D determinasse una riduzione dell’outcome combinato 
decesso-ricovero in Terapia Intensiva, evidenziando come 
il beneficio della supplementazione vitaminica D su que-
sto outcome sia evidente soprattutto nei pazienti anziani 
e con un numero maggiore di comorbilità, ossia i pazienti 
Covid-19 più fragili.
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➡ �La vitamina D attraverso un meccanismo complesso che 
opera attraverso interazioni tra l’attivazione dell’immuni-
tà sia innata sia adattativa sembra contribuire alla difesa 
del corpo contro SARS-CoV-2.

➡ �Diversi studi di osservazione hanno dimostrato che le con-
centrazioni sieriche di 25-idrossivitamina D sono inversa-
mente correlate con l’incidenza o la gravità di COVID-19.

➡ �Uno studio Italiano, condotto su una coorte geriatrica 
di pazienti Covid-19 ospedalizzati, ha dimostrato come 
la somministrazione di vitamina D determinasse una 
riduzione dell’outcome combinato decesso-ricovero in 
terapia intensiva, evidenziando come il beneficio della 
supplementazione vitaminica D su questo outcome sia 
evidente nei pazienti anziani e con un numero maggiore 
di comorbilità.

 KEY POINT 
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 La vitamina D in Italia 
 e il monitoraggio dei consumi 
Highlights tratti dalla relazione del Dr Luca Degli Esposti,  
Direttore CliCon Srl



In Italia la vitamina D è commercializzata come integrato-
re alimentare e come farmaco.

Nel caso degli integratori, prodotti a basso dosaggio, l’Efsa 
ha riconosciuto alla vitamina D le rivendicazioni salutisti-
che per il suo contributo al normale assorbimento/utilizzo 
del calcio e del fosforo, al mantenimento di normali livelli 
di calcio nel sangue, alla salute ossea e dentale e alla nor-
male funzione muscolare, ma ne riconosce anche il contri-
buto alla normale funzione del sistema immunitario e un 
suo intervento nel processo di divisione cellulare.

Numerosi sono anche i prodotti autorizzati da AIFA come 
farmaci a base di vitamina D, nelle sue diverse forme (er-
gocalciferolo, diidrotachisterolo, alfacalcidolo, calcitriolo, 
colecalciferolo, calcifediolo e associazioni) in differenti 
dosaggi e forme farmaceutiche.

L’attenzione è doverosamente rivolta a questi secondi per-
ché nel recente passato la vitamina D è stata un nuovo 
blockbuster. È stato un farmaco con una crescita, a livello 
mondiale, del 20% all’anno, con un mercato di circa 1 mi-
liardo di dollari nel 2017, mentre in Italia la spesa a carico 
del SSN è stata pari a 260 milioni di euro nel 2017, rispetto 
ai 96 milioni nel 2013, corrispondenti a 160 milioni di pez-
zi (2,5 per ogni abitante), con 6,4 milioni di utilizzatori, il 
10,3% della popolazione. Questi valori sono riferiti solo alla 
spesa a carico del SSN, senza tenere conto dell’acquisto in-
dividuale e la quota attribuibile agli integratori.

Il recente considerevole aumento del consumo, con anda-
mento stagionale che evidenzia una limitata diminuzione 
del consumo nei mesi estivi, simile ad altre categorie di 
prodotti, è correlato all’utilizzo della vitamina D per il trat-
tamento di varie patologie e non solo per il suo impiego nel 
trattamento dell’osteoporosi, in associazione ai bifosfonati. 

È interessante osservare i dati Iqvia che indicano come nel 
2020 il mercato delle vitamine abbia avuto un vero boom 
raggiungendo un valore di 545,6 miliardi di euro (valore 
prezzo al pubblico), in crescita del 22,1% rispetto al 2019. 
Scorporando i dati di vendita di prodotti a base di vitami-
na D in associazione con altri principi attivi si constata, nel 
2020, un notevole aumento (+ 69,0%, pari a 60,2 milioni di 
euro). Il consumo più elevato è stato registrato nel periodo 
di lockdown, forse correlato all’impossibilità di trascorrere 
tempo all’aperto con conseguente diminuzione della sinte-
si di vitamina D a livello cutaneo. 

Questo aumento si è verificato mentre il mercato della farma-
cia, in generale, è risultato in flessione di 24 miliardi (-1,7%).
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➡ �Nel 2020 il mercato delle vitamine ha raggiunto un valo-
re di 545,6 miliardi di euro (valore prezzo al pubblico), in 
crescita del 22,1% rispetto al 2019.

➡ �In Italia la vitamina D è commercializzata come integra-
tore alimentare e come farmaco.

➡ �La spesa a carico del SSN nel 2017 è stata pari a 260 milio-
ni di euro, senza tenere conto dell’acquisto individuale e 
la quota attribuibile agli integratori. 

 KEY POINT 
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 Vitamina D: 
 impatto della nota 96 
Highlights tratti dalla relazione del Dr Luca Degli Esposti,  
Direttore CliCon Srl



Aifa in un contesto di aumento dei consumi, duplicati nel cor-
so dell’ultimo decennio, e di crescenti costi a carico del SSN, 
ha ridefinito le condizioni per la prescrizione dei farmaci a 
base di vitamina D classificati in fascia A (rimborsabili dal 
SSN) - colecalciferolo, colecalciferolo/sali di calcio e calcife-
diolo – esclusivamente per la prevenzione e il trattamento del-
la carenza di vitamina D nella popolazione adulta (>18 anni).

Ricordiamo che AIFA disciplina l’utilizzo della vitamina D 
attraverso due note, la 79 e la 96. La nota 79 indica che è rac-
comandato l’utilizzo di calcio e vitamina D nei pazienti in te-
rapia con farmaci per l’osteoporosi, in quanto la vitamina D 
ottimizza significativamente l’efficacia di questi farmaci. La 
nota 96 disciplina in generale l’utilizzo della vitamina D a ca-
rico dell’SSN.

Sia la nota 79 che la 96 definiscono che la molecola di rife-
rimento per la prevenzione e il trattamento della carenza di 
vitamina D è il colecalciferolo. Infatti, le principali prove di 
efficacia anti-fratturativa sono state conseguite utilizzando 
questa molecola.

Nella nota 96 Aifa riconosce alla vitamina D la capacità di 
regolare l’assorbimento intestinale di calcio e fosforo, favo-
rendo la normale formazione e mineralizzazione dell’osso, 
di contribuire alla normale contrattilità muscolare e di agire 
sul sistema immunitario. Segnala anche che un’esposizione 
solare regolare è il modo più naturale ed efficace per mante-
nere adeguati livelli di vitamina D e che la dieta non può es-
sere considerata una fonte adeguata di approvvigionamento 
perché la sua presenza nella maggior parte degli alimenti è 
piuttosto limitata. Consiglia di effettuarne il dosaggio solo in 
presenza di specifiche condizioni di rischio, su indicazione 
del medico, e ne indica la metodica, tramite un esame del 
sangue [dosaggio nella forma 25(OH)D] e indicandone an-
che i valori desiderabili, compresi tra 20 e 40 ng/mL.

La Nota 96 identifica delle categorie di pazienti per le quali la 
vitamina D è sempre rimborsata dall’SSN, indipendentemen-
te dalla determinazione della 25(OH)D, come:
•	 gli anziani ospiti di residenze sanitario-assistenziali; 
•	 le donne in gravidanza o in allattamento;
•	 le persone con osteoporosi o osteopatie per cui non è in-

dicata una terapia remineralizzante.

In altre condizioni la vitamina D è rimborsata previa de-
terminazione della 25(OH)D, come:
•	 livelli di vitamina D inferiori a 20 ng/mL e sintomi di ipo-

vitaminosi (astenia, mialgie, dolori diffusi o localizzati, 
frequenti cadute immotivate);

•	 iperparatiroidismo secondario a ipovitaminosi D;
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•	 osteoporosi o osteopatie per correggere l’ipovitaminosi 
prima dell’inizio della terapia remineralizzante;

•	 terapia di lunga durata con farmaci che interferiscono 
con il metabolismo della vitamina D (antiepilettici, glu-
cocorticoidi, antiretrovirali, antimicotici, ecc.);

•	 malattie che possono causare malassorbimento nell’a-
dulto (fibrosi cistica, celiachia, morbo di Crohn, chirur-
gia bariatrica, ecc.).

È opportuno ricordare che deficit di vitamina D possono 
essere causati anche da comportamenti comuni, come il 
non esporsi al sole o l’uso eccessivo di protezioni solari che, 
proteggendo dai raggi UV, diminuiscono la capacità della 
pelle di trasformare la vitamina D nella sua forma attiva. 
La perdita di efficienza si ha anche con l’avanzare dell’età, 
al punto che l’86% delle donne oltre i 70 anni presenta livel-
li ridotti di vitamina D. Anche le persone in sovrappeso o 
obese sono categorie a forte rischio di carenza, in quanto il 
tessuto adiposo favorisce il sequestro della vitamina D (so-
stanza liposolubile).

Come emerge dal monitoraggio effettuato da Aifa stessa, 
nei primi quindici mesi di applicazione della nota 96 (no-
vembre 2019/gennaio 2021) si è registrata una diminuzio-
ne dei consumi e della spesa dei farmaci per queste indi-
cazioni pari a circa 117 milioni di euro in termini assoluti, 
rispetto ai periodi precedenti, sia in relazione alle confezio-
ni erogate sia come spesa, con un risparmio medio mensile 
stimato in circa 7,8 milioni di euro. La classe di età 40-50 
anni, soprattutto tra le donne, è quella che ha fatto registra-
re la maggiore riduzione dei consumi; occorre però notare 
che questa popolazione, essendo quella maggiormente pre-
disposta al rischio di osteopenia e osteoporosi, dovrebbe 
essere presa in considerazione per iniziare eventualmente 
una terapia profilattica con vitamina D per cercare di ridur-
re il rischio, nelle decadi successive, di fratture. 

L’introduzione della nota 96 ha abbattuto di circa un terzo 
costi e consumi attraverso una diminuzione dei pazienti 
trattati. Non è stato però verificato se la diminuzione dei 
casi trattati è correlata a una maggiore appropriatezza pre-
scrittiva, con una diminuzione dei pazienti trattati in modo 
inappropriato, o se questa diminuzione dei casi ha colpito 
anche le categorie a rischio di carenza di vitamina D, che 
avrebbero beneficiato della supplementazione. 

Un poster presentato al Congresso Sifo 2021 approfondisce 
questo tema e consente di fare stime a livello nazionale. In 
base ai flussi amministrativi di un’Azienda Sanitaria con 
quasi mezzo milione di assistiti, lo studio ha incluso i pa-
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zienti maggiorenni con almeno una prescrizione dei farma-
ci in nota 96 (colecalciferolo, colecalciferolo/sali di calcio, 
calcifediolo) o in nota 79 (bifosfonati, teriparatide, ranelato 
di stronzio, raloxifene, denosumab, bazedoxifene) nei 12 
mesi precedenti e successivi l’entrata in vigore della nota 
96 (30/09/2019). Come indicatori di appropriatezza pre-
scrittiva per misurare lo scostamento tra pratica clinica e 
raccomandazioni terapeutiche sono stati utilizzati: 
1.	 % di pazienti in trattamento con farmaci per l’osteoporo-

si che associano vitamina D;
2.	 % di pazienti in trattamento con vitamina D senza ipo-

vitaminosi accertata negli ultimi 12 mesi (esclusi i pa-
zienti in nota 79).

È emerso che i pazienti che associano vitamina D ai farma-
ci per l’osteoporosi, come previsto da nota 79, sono passati 
dal 70,2 al 60,4% rispetto al totale dei trattati con farmaci 
per l’osteoporosi. I pazienti in trattamento con analoghi 
della vitamina D senza determinazione della vitamina ne-
gli ultimi 12 mesi, esclusi i pazienti per cui secondo nota 96 
non è prevista, sono invece rimasti invariati: 55,8 vs 55,7%. 
Si è invece notevolmente ridotto il numero complessivo di 
trattati con vitamina D, passati da 87.368 a 47.041, e di con-
seguenza la spesa (-1,1 milioni€: -44,8%).

Da questo studio emerge in modo chiaro che l’introduzione 
della nota 96 ha determinato una riduzione del numero dei 
trattati con vitamina D, ma non un miglioramento dell’ap-
propriatezza prescrittiva, che anzi si è ridotta, soprattutto 
per quanto riguarda l’associazione con i farmaci per l’ospe-
oporosi. 

Il monitoraggio Aifa ha evidenziato che la prescrizione della 
vitamina D secondo Nota 79 è raccomandata e ne denuncia 
anche l’uso in difetto mentre, viceversa, l’impiego secondo 
Nota 96 deve essere studiato più approfonditamente, con 
la necessita di valutare che le prescrizioni siano effettuate 
secondo le indicazioni ben dettagliate nella Nota stessa.

Per quanto riguarda la fascia di età oltre i 70 anni, nei pri-
mi mesi 2020 il consumo di vitamina D è calato del 35%; 
questo è un dato importante anche alla luce della diminui- 
ta capacità di sintesi cutanea di vitamina D e della stessa 
esposizione al sole nella popolazione anziana. Queste con-
dizioni vanno ad aggiungersi alla fragilità ossea che già ca-
ratterizza questa fascia di età e che predispone al rischio 
di cadute e fratture. In questi soggetti la non assunzione di 
vitamina D comporta costi per lo Stato, per le Regioni e per 
le aziende ospedaliere; ci si riferisce, ad esempio, ai costi 
per protesi e ricoveri ospedalieri conseguenti a fratture.
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È quindi fondamentale prestare attenzione all’allocazione 
delle risorse per ottimizzare la prescrizione della vitamina 
D; le nostre strutture sanitarie sono dotate di sistemi infor-
mativi sui flussi che permettono, oltre che il monitoraggio 
dei consumi, anche la verifica della destinazione dei far-
maci impiegati sui pazienti, con la possibilità di incrociare 
le informazioni prescrittive con le caratteristiche dei pa-
zienti stessi. 

Queste valutazioni dovrebbero consentire di verificare se 
le prescrizioni sono in linea con le indicazioni o identifica-
re i casi o le popolazioni a maggior rischio di inappropria-
tezza prescrittiva.
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➡ �La Nota 96, introdotta poco meno di due anni fa, identifi-
ca le categorie di pazienti per le quali la vitamina D è rim-
borsata dal SSN, anche se il deficit di vitamina D potreb-
be presentarsi in condizioni non previste da questa Nota. 

➡ �L’abbattimento dei costi e dei consumi di circa 1/3 con-
seguenti all’introduzione della Nota 96 è andato di pari 
passo alla riduzione dei pazienti trattati. 
Questo ha avuto un impatto negativo anche in alcune ca-
tegorie in cui l’utilizzo della vitamina D è subottimale:
• �Le donne di 40-50 anni sono predisposte al rischio di 

osteopenia osteoporosi. In questa fascia di età è impor-
tante supplementare con vitamina D per cercare di ri-
durre il rischio di frattura nelle decadi successive;

• �Gli anziani sono generalmente ad un elevato rischio di 
carenza di vitamina D poichè con l’età si riduce la capa-
cità di sintesi cutanea di vitamina D e dell’esposizione 
solare. 

In questi soggetti la non assunzione di vitamina D espone 
ad un elevato rischio di ricoveri ospedalieri conseguenti 
a fratture da fragilità e/o protesi che comportano costi per 
lo Stato, per le Regioni e per le Aziende ospedaliere.

➡ �È necessaria una maggior attenzione da parte delle strut-
ture sanitarie, in termini di allocazione delle risorse, ver-
so coloro che necessitano di assumere vitamina D.

 KEY POINT 
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