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CONFLITTO DI INTERESSI



Colecalciferolo (vit. D3)

Ergocalciferolo (vit. D2)

Idrossilazione in 25

25-OH vitamina D
(Calcifediolo o Calcidiolo)

Quale parametro per definire carenza?

Non sono dosate nella pratica clinicax

x Emivita breve (ore), risultati condizionati da 
regolazione dell’1a-idrossilasi
Utile solo in casi particolari (rachitismi, mal. 
granulomatose, osteomalacia oncogenica)

Calcitriolo

Emivita 2 settimane, marcatore
universalmente accettato dello stato 
vitaminico D



Vitamin D status Institute of Medicine Endocrine Society

deficiency <12ng/ml (30nmol/l) < 20ng/ml (50nmol/l)

Risk of inadequacy1

Insufficiency2

12-20ng/ml 
(30-50nmol/l)

21-29ng/ml 
(52.5-72.5nmol/l)

Sufficiency >20ng/ml (50nmol/l) ≥30ng/ml (75nmol/l)

Tutti d’accordo per 25(OH)D >20ng/ml

Prudenza: non andare oltre 40-50ng/ml
(possibili effetti tossici non classici)

Qual è il range ottimale di 25(OH)D?

OTTIMALE Circa 30ng/ml
(20-25→ 40-50)

NON 30-100 ng/ml



PREVALENZA  DI IPOVITAMINOSI D IN ITALIA

Negli anziani uno stato di carenza di 25(OH)D è presente in 2 pazienti su 3; 
livelli insufficienti di 25(OH)D in oltre il 95%.

Nei giovani sani livelli insufficienti di 25(OH)D è stato riscontrato in oltre il 60%

Adami et al…Bone 2009   

Adami et al…Bone 2008                     
Isaia et al.. Ost Int 2003               



PREVALENZA DI IPOVITAMINOSI D IN EUROPA

Molteplici studi hanno dimostrato che la maggiore incidenza di ipovitaminosi D si verifica                             
nei paesi Mediterranei quali Italia, Grecia e Spagna

http://www.vitaminad.it/wp-content/uploads/2011/02/livellivitaminad.jpg






* CAGR= Compound Annual Growth Rate

*



Si somministra vit. D nei soggetti che traggono                 
sicuro beneficio da correzione di carenza

National Osteoporosis Society 2013



Si somministra vit. D nei soggetti che traggono                 
sicuro beneficio da correzione di carenza

Fragilità ossea

!! Farmaci per osteoporosi

Prevenzione cadute



ad esclusivo uso interno SPA – Società Prodotti Antibiotici

NOTA 79



Supplementazione di vitamina D e risposta 
al trattamento con farmaci antiriassorbitivi

p=0,000

p=0,003

p=0,08



JAMA 2004

Odds Ratio

0.69 (0.53-0.88)

Fall risk

5 RCT

N=1237 



BMJ 2009

Fall risk

7 RCT

N=1921 
Risk ratio

0.81 (0.71-0.92)

«Alta dose» (700-1000 UI 

die di colecalciferolo)



JCEM, 2011

Fall risk

26RCT

N=45782

Number of fallers

Odds Ratio 0.86 

(95% CI 0.77-0.96)

Number of falls

Odds Ratio 0.79 

(95% CI 0.70-0.88)



RR of falls

20RCT

N=29535

RR 0.96 

(95% CI 0.91-1.01;p=0.12)

Lancet Diabet Endocrinol, 2014
Eterogeneità!

I2=55%; p=0.02



Eterogeneità!

I2=55%; p=0.02

Eterogeneità?

solo chi è carente risponde



In the community, vitamin D 
supplementation reduced the rate of falls 
(RaR 0.57, 95% CI 0.37 to 0.89; 5 trials, 263 
participants), 

and the risk of falling (RR 0.70, 95% CI 0.56 to 
0.87; 4 trials, 804 participants).

2013

Patients selected for low basal levels of 25(OH)D



In care facilities, vitamin D supplementation 
reduced the rate of falls (RaR 0.63, 95% CI 
0.46 to 0.86; 5 trials, 4603 participants), 

but not risk of falling (RR 0.99, 95% CI 0.90 to 
1.08; 6 trials, 5186 participants).

2013

Patients in care facilities: usually low basal levels of 25(OH)D



JAMA 2015

Risk ratio

0.85 (0.73-0.98) >90% del campione ha 25(OH)D<30 ng/ml

0.93 (0.83-1.04) <90% del campione ha 25(OH)D<30ng/ml 

0.89 (0.82-0.97) campione complessivo 



J Steroid Biochem Mol Biol 2017

Invecchiamento e deficit di vitamina D: 

sovrapposizione di effetti sul muscolo

Atrofia preferenziale di fibre tipo II

(prime ad attivarsi per prevenire caduta)

Fibrosi

Infiltrazione di grasso

Eccesso di glicogeno (granuli)

↓ VDR

↑ proteolisi



Mol Cell Endocrinol 2015

Numerosi dati sperimentali

Modello del topo knock-out per VDR

↓ crescita / osteomalacia

≠ differenziazione muscolare

goffo (swimming impairment)



Mol Cell Endocrinol 2015

Numerosi dati sperimentali

Effetti indiretti 

↓ fosforo e calcio 

↑ PTH (proteolisi; ↓ fosfato)

Effetti diretti di vit. D (genomici e non)

differenziazione / proliferazione

trasporto del calcio intracellulare

sintesi proteica

Modello del topo knock-out per VDR

↓ crescita / osteomalacia

≠ differenziazione muscolare

goffo (swimming impairment)



Mol Cell Endocrinol 2015

Cross-talk osso-muscolo: Modulazioni proposte per vit. D

Deposito di colecalciferolo

Presenza di 1-idrossilasi

Presenza di 1-idrossilasi

Osteocalcina

Sclerostina

FGF-23

Miostatina

Follistatina

IGF-I

IL-6



JAGS, 2011

Timed up & go test

3 RCT

N=551

-0.19 (-0.35, -0.02)

P=0.03

Std Mean Difference



JAGS, 2011

Balance sway

3RCT

N=413
Std Mean Difference

-0.20 (-0.39, -0.01)

P=0.04



JAGS, 2011

Lower extremity strength

3RCT

N=626 Std Mean Difference

0.05 (-0.11, 0.20)

P=0.55



JCEM, 2014

Std Mean Difference 0.17 

(95% CI 0.03-0.31;p=0.02)

Muscle strength

29RCT

N=5533



Livelli mediani di calcifediolo tra il 2000 e il 2013 in 1599 

pazienti con fr. femore Di Monaco M et al, Eur J Phys Rehabil Med 2016
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La carenza oggi è ancora 

grave e diffusa

tra i fratturati di femore



Malattie
Autoimmuni

Tumori

Diabete

Malattie 
Cardiovascolari

Malattie
Degenerative

Infezioni

Effetti extrascheletrici di vitamina D: non sicuro beneficio

VIT

D



VIT

D Malattie 
Autoimmuni

Tumori

Diabete

Malattie 
Cardiovascolari

Malattie
Degenerative

Infezioni

Effetti extrascheletrici di vit. D: non sicuro beneficio

Nei soli ultimi 3 mesi, 

almeno una review dedicata 

a vitamina D e…:

LES, Fibromialgia, IBD,

Mal. Cardiovascolari

Sclerosi multipla, Dolore,

Preeclampsia,Tumori

Ipertensione arteriosa

Scompenso cardiaco, Asma

Disautonomia,

Mal tiroidee, Gonartrosi

Mal. Epatiche croniche



VIT

D Malattie 
Autoimmuni

Tumori

Diabete

Malattie 
Cardiovascolari

Malattie
Degenerative

Infezioni

Effetti extrascheletrici di vit. D: non sicuro beneficio

Nei soli ultimi 3 mesi, 

almeno una review dedicata 

a vitamina D e…:

«… manca prova da 

RCTs…»

«…sono necessari 

ulteriori studi…»



Non possiamo raccomandare l’esposizione al sole

(o a dispositivi abbronzanti): 

There is no safe threshold level of UV exposure that allows 

for maximal vitamin D synthesis without increasing skin cancer 

risk

“Because of the known side effects of UV exposure, vitamin D 

should not be obtained from unprotected exposure to ultraviolet 

(UV) radiation”



Source Vitamin D content

Cod liver oil, one teaspoon 400 – 1000 IU vit. D3

Salmon, fresh wild caught, 100g 600 – 1000 IU vit D3

Salmon, fresh farmed, 100g 100 – 250 IU vit D3 – D2

Salmon, canned, 100g 300 – 600 IU vit D3

Sardines canned, 100g 300 IU vit D3

Mackerel, canned, 100g 250 IU vit D3

Tuna, canned, 100g 230 IU vit D3

Shiitake mushrooms, fresh, 100g 100 IU vit D2

Shiitake mushrooms, sun dried, 100g 1600 IU vit D2

Egg yolk, one 20 IU vit D3 – D2

Non possiamo prescrivere 

dieta ricca di vitamina D 

(adapted from Holick et al, JCEM, 2011)



Colecalciferolo (vit. D3)

Ergocalciferolo (vit. D2)

Idrossilazione in 25

25-OH vitamina D
(Calcifediolo o Calcidiolo)

Idrossilazione in 1a

Calcitriolo

Quale molecola per ottenere correzione?

X



SUPPLEMENTAZIONE DI VITAMINA D



D2, D3, 25-OH D3: tutte aumentano efficacemente 25(OH)D, 

ma:

autore rivista e anno «Potenza»

25-OH D3 vs D3

Cashman KD et al Am J Clin Nutr 2012 4-5 x

Bischoff-Ferrari HA et 

al

J Bone Miner Res 

2012

3.5 x

Barger-Lux MJ et al Osteoporos Int 1998 4.2 x

Am J Clin Nutr

2012

- dati su fratture, cadute, trial con farmaci per 

osteoporosi forme non idrossilate
- per avere lo stesso effetto su 25(OH)D circolante 

occorrono dosi diverse di D3 e 25(OH)D3



L’INCREMENTO DEI LIVELLI DI 25(OH)D E’ 

INVERSAMENTE PROPORZIONALE AI LIVELLI BASALI

ad esclusivo uso interno SPA – Società Prodotti Antibiotici







SUPPLEMENTAZIONE DI VITAMINA D

Bolo 500.000 UI / anno



SUPPLEMENTAZIONE DI VITAMINA D

Bolo 500.000 UI / anno



SUPPLEMENTAZIONE DI VITAMINA D



La dose di supplemento dipende soprattutto dal livello che 

si vuole raggiungere, non tanto dal livello di partenza

Holick et al, JCEM, 2011

Con 800 UI/die di D3 il 98% degli anziani ha 
25(OH)D3 > 20ng/ml (50nmol/l)



Heaney et al,   Am J Clin Nutr, 2003

Dosaggio sierico di 25(OH)D? 

Iniziare con dose modesta, poi 

controllare di essere a bersaglio

dopo 3 – 6 mesi



Bolo da 300.000 UI

D3 os

D2 os

D3 im

D2 im

Romagnoli E et al, JCEM 2008 

Il carico iniziale serve solo a correggere in modo rapido il 

deficit (non ha effetti duraturi certi)



Il carico iniziale serve solo a correggere in modo rapido il 

deficit (non ha effetti duraturi certi)

Bolo da 250.000 UI;
(Vit. D3 orale)

Kearns M, Eur J Clin Nutr 2015



Mak JC et al, BMC Musculosk Dis, 2016

250.000 UI +
800 UI die

placebo
800 UI die

N=218, post fr
femore

Indicazione alla dose di carico iniziale (NOS 2013):
Inizio di terapia con denosumab o zoledronato
Osteomalacia sintomatica

Fr. Femore e alto rischio di caduta (?)

Il carico iniziale serve solo a correggere in modo rapido il 

deficit (non ha effetti duraturi certi)


