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Cari Colleghi
in questo numero ospitiamo come vedete 
due contributi relativi al complesso ma fina-
lizzato metabolismo della vitamina  D, an-
cora in parte inesplorato, e alla necessaria 
distinzione tra valori normali e ottimali di 
vitamina D. 
Nel primo contributo appare affascinante 
l’interpretazione derivante dalla paleonto-
logia secondo la quale la vitamina D, e in 
particolare il colecalciferolo, rappresenta 
un mezzo straordinario finemente regolato 
per rispondere innanzitutto alle necessità di 
un migliore assorbimento intestinale di cal-
cio, che si è reso necessario quando, nel 
corso dell’evoluzione, i vertebrati si sono 
spostati progressivamente dai mari (dove la 
disponibilità del calcio era più che sufficien-
te) alla terra.
Nel secondo articolo di questo numero si 
vuole contribuire alla discussione in corso 
sulla corretta definizione della carenza di 
vitamina D, chiarendo che i valori normali 
oppure ottimali di vitamina D sono diversi a 
seconda che ci si riferisca alla popolazione 
sana generale o a pazienti con specifiche 
patologie particolarmente a rischio di ca-
renza di vitamina D o delle conseguenze di 
quest’ultima.
Si noti come manchi tuttora a livello interna-
zionale una coerente definizione della ca-
renza di vitamina D da parte delle maggiori 
società scientifiche interessate 1-4, come mo-
strato in Figura 1. 
Ciò deriva appunto anche dal tipo di po-
polazione cui sono rivolte le differenti rac-
comandazioni, ben diversa se si tratta della 
popolazione generale sana, per la quale 
livelli di 25OHD superiori alle 50  nmol/l 
sembrano bastare a prevenire le riconosciu-
te complicanze ossee della carenza, o di 
singoli pazienti, quali ad esempio quelli af-
fetti da osteoporosi, specie se anziani, nei 
quali appaiono ottimali valori superiori alle 
75 nmol/l.
È chiaro che la corretta definizione della 
carenza di vitamina D condiziona le strate-
gie di prevenzione, che dovrebbero essere 

diverse a seconda della prevalenza di tale 
carenza, differente nelle varie popolazioni 
per le diverse condizioni fenotipiche, gene-
tiche, anagrafiche, antropometriche, geo-
grafiche, climatiche, nutrizionali, culturali e 
di stile di vita…
Nel recente position statement dell’Europe-
an Calcified Tissue Society 4, tra l’altro de-
dicato giustamente alla memoria di Steven 
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FIGURA 1.
Definizione della carenza di vitamina D se-
condo le principali Società Scientifiche Inter-
nazionali.
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Editoriale

Boonen e di Silvano Adami, viene rico-
nosciuto che la carenza di vitamina D è 
comune in Europa, specie nelle Nazioni 
del Sud, e nel Medio Oriente, ed è tale 
da raccomandare per la popolazione 
generale strategie di fortificazione degli 
alimenti e di supplementazione con vita-
mina D per particolari categorie a rischio 
(bambini fino a 3  anni, donne in gravi-
danza, anziani istituzionalizzati o di oltre 
70 anni, immigrati e rifugiati).
Cosa ne pensate?
Buona Lettura
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COLECALCIFEROLO:  
UNA SINTESI PERFETTA
Davide Gatti
Dipartimento di Medicina, Università di Verona

L’attivazione della vitamina D si realizza trami-
te meccanismi complessi compresi all’interno 
della fisiologica regolazione del metabolismo 
minerale. In questa review ho voluto concen-
trarmi sui sistemi metabolici che portano alla 
sintesi della vitamina D. L’evoluzione ha reso 
essenziale soddisfare le esigenze di organi-
smi sempre più complessi e per di più resi-
denti in ambienti a sempre minor disponibilità 
di calcio. Non è ancora tutto completamente 
chiaro ma il disegno che appare, al di là del-
la sua complessità, ci aiuta a comprendere 
il ruolo chiave che la natura ha da sempre 
riconosciuto a questa particolare vitamina.

VITAMINA D: UNA O TANTE?
I secosteroidi sono una sottoclasse degli ste-
roidi tetraciclici in cui uno degli anelli è stato 
tuttavia “aperto” (“secato”, da cui il nome se-
costeroidi). Il prototipo di questi composti è il 
colecalciferolo (o vitamina D3) ma, in realtà, 
diversi secosteroidi presentano analogie strut-
turali così marcate da essere accomunati nel 
nome di vitamina D (Fig. 1).
In natura le forme principali di vitamina  D 
sono essenzialmente due: l’ergocalciferolo 
(vitamina D2) e il colecalciferolo (vitamina D3).
La vitamina D2 si trova nelle piante e deriva 
dall’irradiazione con raggi ultravioletti UVB 
(290-315  nm) dell’ergosterolo o provitami-
na D2 (Fig. 1A) 1.
La vitamina D3 è invece di origine animale e 
si produce a livello cutaneo grazie all’azio-
ne dello stesso tipo di irradiazione UVB sul 
7-deidro-colesterolo o provitamina D3 presen-
te sull’epidermide (Fig. 1A) 1.
Se queste due sono le principali forme di vi-
tamina D, non sono però le sole. Altri steroi-
di tetraciclici, sempre grazie all’azione degli 
UVB, vengono convertiti in secosteroidi struttu-
ralmente simili al colecalciferolo (Fig. 1B). Le 
più note sono la vitamina  D4 e D5 

2. Delle 
altre si sa ancora poco o niente eccetto che 
sono biologicamente molto meno attive 2 3. La 
vitamina D4 è strutturalmente simile alla D3. Si 
può trovare, mediante tecniche complesse di 

cromatografia, in diversi funghi (specie nelle 
lamelle, dopo esposizione alla luce solare) 
ma anche in molluschi marini e lieviti, dove 
i normali dosaggi non riescono a distinguerla 
dalla D3 

2-5. Nei topi colecalciferolo ha una 
capacità molto inferiore (circa la metà) nel 
correggere il rachitismo 4, ma i suoi metaboliti 
attivi hanno dimostrato a livello cellulare (in vi-
tro) effetti anti-proliferativi e differenziativi simili 
a quelli prodotti dal calcitriolo [1-25(OH)2 vit. 
D3) 

3. Dati interessanti sono disponibili anche 
per la vitamina D5. Anch’essa ha origine ve-
getale ed è stata identificata (sempre mediate 
indagini cromatografiche) in alcune piante, 
dove tuttavia il suo ruolo fisiologico rimane 
del tutto sconosciuto 6. L’interesse della ricerca 
sulla vitamina D5 è legato alla capacità anti-
neoplastica del suo metabolita idrossilato in 
posizione 1 alfa (1 alfa-OH vit. D5) 

7. Studi in 
vivo e in vitro hanno documentato il suo effetto 
di inibizione della carcinogenesi mammaria 
nei topi a fronte di un quadro di tossicità del 
tutto trascurabile. Indipendentemente dal do-
saggio utilizzato, nei topi non è emerso infatti 
il tipico effetto tossico dell’ipercalcemia che 
accompagna invece l’uso del calcitriolo alle 
dosi necessarie per avere l’effetto protettivo 
sulla carcinogenesi  7. Al di là di questi inte-
ressanti dati sulla vita cellulare (proliferazione 
e differenziazione), le vitamine D4 e D5 pre-
sentano quindi un’attività ormonale modesta 
(vitamina D4) o del tutto assente (vitamina D5) 
di tipo calciotropico e pertanto non possono 
essere considerate alla stregua della vitami-
na D2 e soprattutto della vitamina D3 

3 4.
Come sappiamo, normalmente, il colecalci-
ferolo deriva dalla trasformazione del 7-dei-
dro-colesterolo presente nell’epidermide. Que-
sto precursore, tuttavia, può fisiologicamente 
seguire vie metaboliche diverse da quella 
classica (Fig.  1C). Sotto l’azione di enzimi 
della superfamiglia del citocromo P450 può 
subire varie trasformazioni fino a dare origine 
alla famiglia dei delta 7 steroidi. Questi ulti-
mi, ancora una volta sotto l’azione degli UVB, 
possono trasformarsi in secosteroidi differenti 
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e alternativi al colecalciferolo (Fig. 1C). An-
che questi composti, in maniera simile alle 
vitamine D4 e D5, possono dare origine a 
metaboliti biologicamente attivi a livello cel-
lulare (ad es. inibizione della proliferazione 
delle cellule del melanoma in maniera simile 
al calcitriolo) 8, ma sono completamente pri-
vi di qualsiasi effetto endocrino e sul meta-
bolismo osseo 5.
In sintesi l’ergocalciferolo e soprattutto il co-
lecalciferolo rappresentano nell’uomo l’uni-
co substrato efficace per diventare, insieme 
e grazie al PTH, protagonisti della regola-
zione del calcio e del fosforo. Tutti gli altri 
composti, pur avendo spesso grandi analo-
gie molecolari e talora anche simile attività 
autocrina, non assomigliano per nulla dal 
punto di vista funzionale e biologico alla 
vitamina D, come la consideriamo normal-
mente centro del metabolismo scheletrico. 

L’IMPORTANZA DELLA LUCE DEL SOLE  
E DEL CALORE
Come si evince chiaramente dalla Figura 1, 
un ruolo chiave per la sintesi della vitami-

na D è quello svolto dall’irradiazione sola-
re. Ma perchè? La spiegazione è semplice. 
Solo l’energia dei fotoni dello spettro UV è 
in grado di causare l’apertura dell’anello B 
del 7-deidro-colesterolo che è indispensa-
bile perché possa formarsi il prototipo dei 
secosteroidi e cioè il colecalciferolo  5. La 
stessa cosa vale ovviamente anche per l’er-
gosterolo che viene trasformato in ergocal-
ciferolo. L’azione degli UVB, tuttavia, risulta 
essere particolarmente efficiente (in termini 
sia quantitativi che di velocità della trasfor-
mazione) quando il precursore su cui va ad 
agire si trova all’interno di una membrana 
biologica. Nell’esperimento riportato in 
Figura 2 sono state irradiate con UVB sia 
molecole di 7-deidro-colesterolo inserite in 
una membrana cellulare (pelle di lucertola, 
cute umana) che molecole in soluzione bio-
logica. La rapidità ed entità del processo di 
trasformazione sono risultate molto maggiori 
quando i precursori erano strutturati all’in-
terno di una membrana cellulare 9. Questo 
spiega perché questa reazione si verifica 
anche in materiali biologici decisamente 

poco vitali, quali le feci animali o il fieno 5.
L’esperimento proposto nella Figura 2 mette 
in evidenzia anche il ruolo cruciale giocato 
dalla temperatura. Infatti a parità di struttura 
(precursore in membrana o in soluzione) la 
trasformazione risulta molto più efficiente a 
temperatura maggiore (25°C). Fisiologica-
mente il 7-deidro-colesterolo posto a livello 
della membrana cellulare sotto l’azione degli 
UVB si trasforma in pre-vitamina D3 (Fig. 1). 
L’ultimo passaggio della sintesi cutanea del-
la vitamina D prevede la conversione della 
pre-vitamina D a vitamina D per mezzo di 
un processo di isomerizzazione temperatu-
ra-dipendente. La pre-vitamina  D non solo 
è una molecola instabile che deve essere 
“orientata” nella sua trasformazione verso la 
vitamina D, ma è soprattutto un composto 
biologicamente inattivo per cui questa tra-
sformazione diventa assolutamente cruciale. 
Nel corso dell’evoluzione della specie la 
natura ha selezionato meccanismi via via 
sempre più efficienti. All’inizio i precursori 
erano distribuiti in soluzione all’interno del 
citoplasma cellulare con un’efficienza di tra-

FIGURA 1.
Riassunto schematico dei processi che conducono alla sintesi dei diversi secosteroidi.
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sformazione molto ridotta. Poi il rendimento 
dell’isomerizzazione è stato incrementato (di 
oltre 15 volte) dalla strutturazione dei precur-
sori all’interno di una membrana e infine reso 
ulteriormente proficuo e accelerato (di altre 
10 volte) dall’alta temperatura (≥ 25°C) 5 9. 
Questa progressiva ottimizzazione dei pro-
cessi sintetici della vitamina D legata all’a-
zione della luce e della temperatura trova 
una possibile spiegazione nella storia dell’e-
voluzione dei vertebrati (Fig.  3)  5. Negli 
oceani fertili erano presenti grandi quantità 
di calcio, più che sufficienti per soddisfare 
il fabbisogno dei primi vertebrati marini. Du-
rante l’evoluzione tuttavia gli animali hanno 
iniziato a spostarsi verso gli strati marini più 
superficiali per poi avventurarsi sulla terra, 
un ambiente assolutamente carente di cal-
cio. Diventò pertanto essenziale migliorare 
i meccanismi di assorbimento intestinale del 
calcio. Per prima cosa è stata sfruttata l’e-
nergia del sole grazie alla strutturazione dei 
precursori a livello cutaneo (animali a san-
gue freddo) con un evidente miglioramento 
dell’efficienza sintetica. Poi questa è stata 
ulteriormente migliorata negli animali a san-
gue caldo grazie all’azione catalizzatrice 
della temperatura (Fig. 3).

FATTORI ENDOGENI  
CHE CONDIZIONANO 
LA SINTESI DI VITAMINA D
La melanina è un ottimo filtro solare in gra-
do di bloccare la radiazione ultravioletta 
e quindi anche i raggi UVB necessari per 
la sintesi della vitamina D cutanea. Questo 
spiega pertanto perché le popolazioni di 
colore presentano una sintesi di vitamina D 
meno efficiente 10. 
Anche l’età è un fattore critico. La concen-
trazione di 7-deidro-colesterolo nella pelle 
purtroppo si riduce progressivamente con 
l’invecchiamento  11. Per questo motivo a 
fronte della stessa esposizione solare nel 
soggetto anziano la risposta in termini di 
sintesi cutanea di vitamina D è decisamente 
deficitaria (meno di ¼ di quella attesa in un 
giovane esposto in maniera analoga) 10. Per 
questo motivo negli anziani la supplemen-
tazione rappresenta spesso l’unico sistema 
per soddisfare il fabbisogno di vitamina D 
dell’organismo. 

PROTEZIONE DAGLI EFFETTI  
DI UN’ECCESSIVA ESPOSIZIONE 
SOLARE
L’irradiazione solare è fondamentale per la 
trasformazione del 7-deidro-colesterolo in 

FIGURA 2.
Tempo di irradiazione UVB necessario per la trasformazione del 50% del 7-deidro-colesterolo 
in colecalciferolo (vitamina D3). Confronto dell’efficienza trasformativa in condizioni diverse: 
1) precursore in soluzione biologica o inserito in una membrana cellulare (ad es. cute); 2) bas-
sa e alta temperatura. L’efficienza massima si ottiene quando il precursore è strutturato in una 
membrana (ad es. cute) ad alta temperatura: condizione che si realizza negli animali a sangue 
caldo (da Holick et al., 1995, mod.) 9.

FIGURA 3.
Ipotetica spiegazione evolutiva del miglioramento dei meccanismi di sintesi della vitamina D. 
Negli animali marini la grande disponibilità di calcio dell’ambiente rendeva inutile migliorarne 
i processi di assorbimento. Col progressivo passaggio agli strati più superficiali del mare e 
soprattutto alla terra ferma (dove il calcio è molto meno disponibile) questi meccanismi sono 
stati via via affinati. Prima si è passati a strutturare i precursori della vitamina D all’interno delle 
membrane (pelle) in modo da poter sfruttate la potenza energica del sole. Poi con l’evoluzione 
degli animali a sangue caldo grazie alla maggiore temperatura è stato possibile ottimizzare il 
processo finale di isomerizzazione della pre-vitamina D in vitamina D.
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pre-vitamina D. Ma cosa succede a fronte 
di una prolungata esposizione solare? In 
realtà anche la pre-vitamina  D subisce gli 
effetti della radiazione UVB e in questi casi 
(esposizione prolungata) essa va incontro a 
un’ulteriore fotolisi con formazione di com-
posti inattivi, quali il lumisterolo e il tachife-
rolo (Fig. 4A, B). Va detto che anche il cole-
calciferolo, una volta sintetizzato sulla cute, 
deve essere rapidamente captato dal circo-
lo e rimosso. In caso contrario, se sottoposto 
a nuova esposizione solare, andrà incontro 
anch’esso a un’ulteriore fotolisi con produ-
zione di composti finali inattivi (Fig. 4A) 10.

CONCLUSIONI
Il processo che porta alla sintesi della vita-
mina D appare particolarmente complesso, 
come lo è, del resto, anche tutto il suo ri-
manente metabolismo. Molti sono i compo-
sti che hanno profonde analogie strutturali 
con il colecalciferolo ma nessuno (a parte 
l’ergocalciferolo delle piante) ha un’attività 
biologica tale da poter essere considerato 
vitamina  D. Questa vitamina rappresenta 
senza dubbio un sistema straordinario per 
rispondere alle necessità di un migliore as-
sorbimento intestinale di calcio, diventato 
indispensabile quando, nel corso dell’evolu-

zione, i vertebrati si sono spostati progressi-
vamente dai mari (dove la disponibilità del 
calcio era più che sufficiente) alla terra.
Per questo il nostro organismo ha realizzato 
una macchina sintetica perfetta il cui obietti-
vo è quello di produrre, secondo le esigenze, 
l’unico vero composto efficace: il colecalcife-
rolo. Purtroppo non sempre la sintesi copre il 
fabbisogno individuale, specie nei soggetti 
anziani e fragili, nei quali diventa pertanto 
indispensabile la supplementazione. 
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FIGURA 4.
Meccanismi di protezione dal rischio di eccessiva sintesi di vitamina D in caso di prolungata esposizione solare. A) Il sole attiva la nor-
male via sintetica della vitamina D (frecce continue). In caso di prolungata esposizione solare (doppi soli) si attivano via alternative (frecce 
tratteggiate). Se esposta ai raggi UVB, la pre-vitamina D si trasforma in composti inattivi (lumisterolo e tachisterolo). Il colecalciferolo, se 
non è rapidamente rimosso dall’epidermide andando in circolo, viene trasformato sotto l’azione dei raggi UVB in composti terminali inattivi 
(suprasteroli e 5,6 trans-vitamina D). B) L’esposizione solare produce una rapida (entro 30 minuti) e completa trasformazione del 7-dei-
dro-colesterolo a cui segue un rapido incremento della pre-vitamina D. Se l’esposizione si prolunga non si avrà un ulteriore aumento della 
pre-vitamina D ma solo della produzione di metaboliti diversi e inattivi (lumisterolo e tachisterolo) (da Holick, 1995, mod.) 10.
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VALORI DI NORMALITÀ  
E VALORI OTTIMALI
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II livelli di vitamina D variano attraverso le diver-
se fasi della vita, in base alle stagioni, alla latitu-
dine, al grado di esposizione solare, al fototipo 
e al BMI. Inoltre al momento attuale una signifi-
cativa difficoltà sia nel campo della ricerca che 
nella pratica clinica è la variabilità analitica del 
dosaggio dei livelli di vitamina D.
Il dosaggio nel siero della 25(OH)D, che inclu-
de la 25(OH)D2 e la 25(OH)D3, viene attual-
mente utilizzato per la determinazione dello sta-
to vitaminico D interpretato come l’espressione 
della “riserva vitaminica D” dell’organismo. La 
25(OH)D è relativamente stabile nel siero con 
un’emivita di 2-3 settimane, mentre la sua forma 
attivata, 1,25(OH)2D, ha un’emivita di circa 
15 ore. Oggi il dosaggio della 25(OH)D viene 
comunemente eseguito mediante metodica in 
chemilumininescenza immunoassay che presen-
ta una variabilità intra-assay e inter-laboratorio 
tra il 10 e il 20% per cui emerge forte l’esigenza 
di una standardizzazione/armonizzazione dei 
dosaggi sia per una corretta interpretazione de-
gli studi clinici che per la pratica clinica 1.
La definizione dei livelli di normalità e di caren-
za di vitamina D è un tema molto discusso. Men-
tre vi è unanime accordo che valori di 25(OH)
D < 10 ng costituiscono una condizione di se-
vera deficienza, sulla definizione di “normalità” 
non c’è accordo. Questo aspetto ha importanti 
ripercussioni sia per le valutazioni epidemiologi-
che che per aspetti di pratica clinica avendo un 
ovvio impatto sulle prescrizioni di supplementi di 
vitamina D.
Il problema della definizione del livello corretto 
di vitamina D necessita di alcune precisazioni 
sulla definizione di “valore normale “ e di “valo-
re ottimale”. Per individuare il “livello di norma-
lità” si fa riferimento a un dato statistico definito 
come media ± 2 deviazioni standard (DS) dei 
valori rilevati in un determinata popolazione, un 
dato che suscita l’interesse di ricercatori e istitu-

zioni volti allo studio dei fenomeni riguardanti 
la popolazione generale. Nel caso della vita-
mina D, vi saranno valori di normalità diversi 
per aree geografiche, per fasce di età e per 
stagionalità. 
Distinto dal valore di “normalità” è il livello “otti-
male” o “desiderabile”, definito come quel va-
lore che si è dimostrato efficace per ottenere la 
prevenzione della malattia e/o degli eventi av-
versi a essa correlati, quali le fratture, sulla base 
di evidenze fornite da studi osservazionali e di 
intervento disegnati ad hoc. Pertanto le società 
scientifiche esprimono un “livello raccomanda-
to” di vitamina D in base al profilo del paziente 
e all’outcome da perseguire.
Nel 2011 l’Institute of Medicine (IOM) aveva 
definito i valori di deficienza, insufficienza e suf-
ficienza pari a < 12 ng/ml, tra 12 e 20 ng/
ml e tra 20 e 30 ng/ml rispettivamente 2. Altre 
società scientifiche hanno suggerito che i livelli 
di sufficienza potevano essere collocati nei va-
lori > 30 ng/ml (Endocrine Society, National 
Osteoporosis Foundation, International Osteo-
porosis Foundation) 3. Nel 2016 la Società Ita-
liana dell’Osteoporosi, del Metabolismo Mine-
rale e delle Malattie dello Scheletrico suggeriva 
come range ottimale valori compresi tra 30 e 
50 ng/ml 4. Vi è un buona evidenza e un una-
nime accordo che livelli di 25(OH)D < 12 ng/
ml (– 30 nmol/l) si associno a rachitismo, oste-
omalacia e iperparatirodismo secondario 5 per 
si concorda anche sul fatto che tali valori costitu-
iscano una condizione di deficienza 2-4. 
Più discussa è invece la definizione dei valori 
di sufficienza. Per determinare il cut-off di suf-
ficienza della 25(OH)D sono state analizzate 
le associazioni tra i livelli di vitamina D e il li-
vello di soppressione del PTH, l’assorbimento 
intestinale del calcio e alcuni aspetti relativi alla 
salute scheletrica, in particolare il rischio frattu-
rativo. Sono inoltre stati analizzati altri cut-off di 
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25(OH)D associati a outcome extrascheletrici 
come mortalità, neoplasie e cadute. 
In realtà i dati sui livelli di vitamina D ottimali ri-
spetto a outcome relativi alla salute scheletrica 
si distribuiscono su un range di valori senza un 
preciso cut-off. I dati relativi a valori ottimali di 
25(OH)D su outcome extrascheletrici sono an-
cora più inconsistenti e non sono definibili 6.
Il tentativo di associare il valore ottimale di 
25(OH)D all’interazione con il PTH non sem-
bra convincente, in quanto negli studi i valori 
di 25(OH)D che normalizzano il PTH oscilla-
no tra i 12 ng/ml (30 nmol/l) e i 36 ng/ml 
(90 nmol/l) 7. Inoltre la curva di interazione 
non sembra in realtà avere un vero punto di 
plateau per il PTH a 30  ng/ml di 25(OH)
D come descritto, e soprattutto è molto diver-
sa per fasce di età e fortemente dipendente 
dall’introito di calcio 8.
Per la definizione di un valore ottimale nella 
popolazione generale si può considerare l’as-
sociazione tra deficit di vitamina D e fratture. 
C’è un discreto consenso sull’associazione 
tra valori di 25(OH)D inferiori a 20 ng/ml e 
aumento del rischio di frattura 9. Una recente 
metanalisi ha riportato come per valori infe-
riori a 20 ng/ml vi sia un aumento del 40% 
del rischio di frattura di femore per ogni DS di 
calo di 25(OH)D 10. Analogamente in un’al-
tra metanalisi su studi di coorte prospettici si 
è evidenziato come il rischio di frattura si ri-
duca linearmente fino a un valore di 25(OH)
D pari a circa 24 ng/ml (60 nmol/l). Per va-
lori > 24 ng/ml il rischio fratturativo non dimi-
nuirebbe più 11. 
Al contrario non vi sono evidenze che valori 
di 25(OH)D > 20 ng/ml comportino vantag-

gi sulla salute dello scheletro (BMD o fratture) 
nella popolazione generale. In un ampio stu-
dio randomizzato e controllato su adulti sani 
dosi pur elevate di colecalciferolo (pari a 
100.000/UI al mese) per circa 4 anni non 
comportavano alcun vantaggio in termini di 
rischio di cadute e di frattura rispetto al brac-
cio in placebo. Poiché l’80% della popolazio-
ne studiata aveva valori basali > 25 ng/ml 
(60  nmol/l) questi risultati indicano che tale 
valore è sufficiente e adeguato nella popola-
zione generale e che di conseguenza non vi 
sono ragioni o vantaggi per supplementare 
questi soggetti 12. Una recente metanalisi sugli 
effetti muscoloscheletrici della supplementazio-
ne con vitamina D rafforza e conferma questo 
concetto. Si conclude infatti che non vi è un 
significativo effetto su BMD (densità minerale 
ossea) e fratture, ma il 55% degli studi inclusi 
nella metanalisi ha reclutato appunto pazien-
ti con valori basali > 20 ng/ml (50 nmol/l) 
e solo il 6% in pazienti con valori < 10 ng/
ml (25 nmol/l), indicando ancora una volta 
che la supplementazione di soggetti con valo-
ri ≥ 20 ng/ml non comporta alcun vantaggio 
e che questo livello di 25(OH)D può essere 
considerato adeguato nella popolazione ge-
nerale 13. 
Un altro aspetto rilevante da sottolineare è 
che i livelli ottimali di 25(OH)D ≥ 20 ng/ml 
(50 nmol/l), ovvero livelli in cui la supplemen-
tazione non sembra comportare vantaggi, 
sono riferiti alla popolazione normale ovvero 
a soggetti sani e non istituzionalizzati e non 
compresi tra le classiche condizioni di elevato 
rischio di ipovitaminosi (Tab. I). 
Questi soggetti “sani” rappresentano spesso 
la maggioranza dei soggetti inclusi negli studi 
di popolazione prospettici e trial randomizzati 
dove la supplemetazione con colecalciferolo 
non ha dato alcun esito clinico significati-
vo. In un’ampia metanalisi di 9 RCT (studio 
controllato randomizzato) includente soggetti 
adulti sani, selezionati appunto per non avere 
osteoporosi, fratture, rischio di cadute, uso di 
farmaci osteopenizzanti, la supplementazione 
con dosi da 700 a 3.000 UI/die di cole-
calciferolo non determinava alcun effetto su 
fratture, mortalità o morbidità 14.
La definizione di un corretto target di valori di 
25(OH)D e delle categorie di soggetti in cui è 
appropriata la supplemetazione è fondamen-
tale per non indurre un eccesso di uso dei sup-
plementi in un’ampia fascia di popolazione 
che soprattutto non potrà averne alcun partico-
lare beneficio 15. Ciò ha portato recentemente 
come conseguenza deleteria all’inclusione in 
maniera acritica della vitamina D tra i farmaci 

di cui vi è overuse e sollevato l’attenzione de-
gli organi regolatori sui costi 16.
Vi sono altresì generali accordo ed evidenza 
che la suppplementazione di vitamina  D è 
indispensabile nei soggetti a rischio di ipovi-
taminosi (Tab. I) e in quelli in trattamento con 
farmaci in grado di ridurre il rischio di frattura 
(antiriassorbitivi e anabolici).
Nelle metanalisi di RCT in cui l’effetto go-
bale dei supplementi con vitamina D (con o 
senza calcio) sulle fratture sembra negativo, 
nel sottogruppo di pazienti istituzionalizzati 
o con fratture pregresse si osserva un signifi-
cativo vantaggio in termini di riduzione del 
rischio di frattura 13, come sostenuto anche da 
ESCEO e IOF 17. Nella metanalisi di RCT di 
supplementazione con vitamina  D che ave-
vano come outcome la riduzione del rischio 
di fratture femorali e non-vetrebali, si ottene-
va una significativa riduzione del 20% per le 
fratture non vertebrali e del 18% per quelle 
femorali nei soggetti che raggiungevano va-
lori 25(OH)D > 30 ng/ml (75 nmol/L) 18 19. 
Paradossalmente oggi si assiste a una diffusa 
supplementazione con vitamina D in fasce di 
popolazione che non se ne possono giovare, 
mentre non la assumono soggetti che invece 
notevolmente ne necessiterebbero, come quel-
li a rischio fratturativo in terapia con farmaci 
per ridurre il rischio fratturativo. I farmaci con 
evidenza di ridurre il rischio di frattura (In Ita-
lia quelli in Nota 79) sono sempre associati 
a supplementi di vitamina D negli RCT regi-
strativi. La mancata supplementazione con 
vitamina D in associazione riduce significati-
vamente l’effetto antifratturativo del farmaco, 
peggiorando il rapporto costo/beneficio del 
farmaco stesso 20 21. La mancata assunzione 
di vitamina D assieme al farmaco antifrattura-
tivo è il maggior determinante di unìulteriore 
frattura 22. Per cui sarà necessario assicurare 
la supplementazione di colecalciferolo in asso-
ciazione a qualunque tipo di terapia specifica 
per l’osteoporosi ma anche assicurarsi che i 
livelli raggiungano almeno il valore ottima-
le ≥ 30 ng/ml.
Il limite superiore dei valori ottimali nella po-
polazione generale è stato definito a 50 ng/
ml (125 nmol/l) in base ad alcuni dati che 
dimostravano, su alcuni outcome come la 
caduta e la mortalità, un andamento definito 
come U-shape, come se oltre a questi valori 
vi fosse una ripresa dei eventi patologici. Un 
recente studio, grazie alla standardizzazione 
dei dosaggi di 25(OH)D, ha dimostrato come 
la curva tra livelli di vitamina D e mortalità non 
sia del tipo U-shape ma diventi piatta (J-sha-
pe). Il plateau si realizza a valori di circa 18-

TABELLA I.
Popolazione a rischio di ipovitaminosi.

•	 Soggetti istituzionalizzati
•	 Condizioni associate a inadeguata esposizione solare 
•	 Gravidanza e Allattamento 
•	 Dieta vegana 
•	 Obesità 
•	 Malattie del metabolismo minerale e dello scheletro 
•	 Insufficienza renale cronica 
•	 Neoplasie (in particolare mammella, prostata, colon) 
•	 Anoressia nervosa 
•	 Diabete mellito tipo 2 
•	 Malassorbimento intestinale e chirurgia bariatrica 
•	 Farmaci che interferisco con l’assorbimento o con il 

metabolismo epatico (antiepilettici, glucocorticoidi, 
antivirali AIDS, antifungini, colestiramina) 

•	 Fibrosi cistica 
•	 Malattie granulomatose e alcuni linfomi 
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20 ng/ml (40-44 nmol/l) 23. Ciò indica che 
nella popolazione generale raggiungere livelli 
di 25(OH) D molto superiori a 30 ng/ml non 
sia particolarmente utile ma in realtà anche re-
lativamente sicuro.
In conclusione la definizione dei livelli ottimali 
di 25(OH)D è fondamentale, ripercuotendo-
si non solo sulle stime epidemiologiche ma 
anche sulla pratica clinica quotidiana. Nella 
popolazione generale, anche anziana ma 
sostanzialmente sana un valore di 25(OH)
D ≥ 20 ng/ml (50 nmol/l) dovrebbe essere 
considerato adeguato e non dovrebbe richie-
dere supplementazione, mentre ad esempio 
per un soggetto con osteoporosi, soprattutto 
se in terapia con un farmaco della Nota 79, 
sarà consigliato come ottimale un valore  ≥ 
30 ng/ml (75 nmol/l) (Tab. II).
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