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INTRODUZIONE
La vitamina D è un ormone liposolubile che 
ha un ruolo fondamentale nella regolazione 
dell’assorbimento intestinale di calcio. 
Il colecalciferolo è convertito dall’enzima epa-
tico 25-idrossilasi in calcifediolo e successi-
vamente, sotto il controllo del paratormone 
(PTH), dall’enzima renale 1-25-idrossilasi, nel-
la forma biologicamente attiva, il calcitriolo.
Il calcitriolo regola direttamente l’assorbimento 
di calcio elementare dall’intestino ed è quindi 
fondamentale per garantire un adeguato sub-
strato per la formazione dello scheletro. 
In condizioni di bassi livelli di vitamina D si 
riduce l’assorbimento intestinale di calcio e il 
calcio necessario per l’omeostasi sanguigna 
viene prelevato dallo scheletro sotto l’influsso 
del PTH 1. È noto quindi, dalla fisiologia, che 
la grave carenza di vitamina D porti allo svi-
luppo di osteomalacia (nell’adulto) e di rachi-
tismo (nel bambino) 2.
Le prime evidenze cliniche/storiche del ruolo 
fondamentale della vitamina D sullo sviluppo 
dell’osteomalacia e nel metabolismo scheletri-
co provengono da antichi reperti di scheletri 
di soggetti con deformità e multiple fratture 
ossee e da evidenze empiriche. 
È noto che le popolazioni che vivono al di 
sopra del 37° parallelo sono a più elevato ri-
schio di sviluppare rachitismo/osteomalacia. 
L’essere umano è in grado di sintetizzare vita-
mina D3 tramite conversione fotochimica. Le 
radiazioni ultraviolette B portano alla conver-
sione del 7-deidrocolesterolo in colecalcife-
rolo nella cute. Tuttavia, nelle regioni nord o 
sud del pianeta le radiazioni di UVB della lun-
ghezza d’onda necessaria per la sintesi della 
vitamina D non raggiungono la superficie. 
È stato inoltre riscontrato che i bambini rachiti-
ci esposti al sole miglioravano il quadro clini-
co, fino alla completa guarigione. 
La vitamina D può essere altresì assunta nel-
la dieta (è presente in quantità discrete nel 
grasso animale). È stato dimostrato che nelle 
popolazioni scandinave il rischio era partico-
larmente elevato per i soggetti che risiedeva-
no nell’entroterra e che pertanto avevano una 
dieta scarsa o addirittura priva di pesce, la 
fonte animale principale di vitamina D alimen-
tare. Il fegato del merluzzo è estremamente 

ricco di vitamina D e ha protetto per secoli le 
popolazioni nordiche dallo sviluppo di osteo-
malacia/rachitismo. 
È quindi ampiamente assodato che la vitami-
na D sia un nutriente/ormone di fondamenta-
le importanza per la salute scheletrica. 
Le evidenze si sono ulteriormente rafforzate 
negli anni più recenti. Sono stati pubblica-
ti numerosi studi, soprattutto osservazionali 
ma anche interventistici, che confermano 
l’importanza della vitamina D e, in partico-
lare, sottolineano l’effetto deleterio, marca-
to, della carenza/deficienza di vitamina D 
sull’osso. 
È interessante notare che gli studi osservazio-
nali condotti su popolazioni a rischio di frattu-
ra siano sostanzialmente tutti concordi nell’e-
videnziare il ruolo negativo della carenza di 
vitamina D sull’aumento del rischio di frattura. 
Al contrario, c’è una discreta incertezza pro-
veniente dai dati interventistici. Alcuni trial 
clinici, infatti, non sono riusciti a dimostrare 
un effetto positivo della vitamina D sulla ridu-
zione del rischio di frattura. Tuttavia, vanno 
assolutamente sottolineati i limiti di tali studi 
che, sebbene siano stati condotti con estremo 
rigore scientifico e su ampie popolazioni, non 
possono e non devono influenzare negativa-
mente le nostre scelte cliniche. 
In particolare, mi focalizzerò sui punti di de-
bolezza del recente trial clinico randomizzato 
“VITamin D and OmegA-3 TriaL (VITAL)” di cui 
è stato pubblicato di recente lo studio ancilla-
re sulle fratture da fragilità 3.

LO “STUDIO VITAMIN D AND OMEGA-3 
TRIAL (VITAL)”
Lo studio VITAL è un trial clinico pragmatico 
randomizzato in cieco in cui venivano som-
ministrati vitamina  D, omega-3 o placebo 
secondo uno schema fattoriale. 
In sintesi, i partecipanti (oltre 25.000 indivi-
dui risiedenti negli Stati Uniti d’America) po-
tevano ricevere una combinazione di vitami-
na D e omega-3 oppure vitamina D e placebo 
oppure omega-3 e placebo oppure una dop-
pia compressa di placebo 4. Lo studio, nato 
nel 2010 all’Università di Harvard, si prefig-
geva come obiettivo principale di dimostra-
re un possibile effetto della vitamina  D e 
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degli omega-3 sull'incidenza di malattie 
autoimmuni e di cancro (Figg. 1, 2). Erano 
stati però pensati anche numerosi altri studi 
ancillari, tra cui anche studi mirati alla sa-
lute scheletrica e alle fratture. In una quota 
dei pazienti arruolati veniva anche raccolto 
siero per l’analisi di biomarker e venivano 
eseguiti degli esami strumentali per valutare 
la densità ossea e la fragilità. 

PREMESSE, CONTESTO 
E POPOLAZIONE DELLO STUDIO  
VITAL
Prima di entrare nel dettaglio dello studio, 
è importante ricordare le motivazioni che 
hanno spinto gli sperimentatori a condurre 
questo mega-trial. 
Negli Stati Uniti è estremamente frequente 
la somministrazione di vitamina D con pre-
parati detti “over the counter (OTC)” che 
sono, per definizione, di facile reperimento 
nei normali supermercati. 
La diffusione è nata e si è sviluppata in se-
guito alla credenza, fortemente radicata 
nella società americana, che per la salu-
te sia essenziale un supplemento multivi-
taminico (spesso contenente alte dosi di 
vitamina D) costante e a tutte le età. L’a-
bitudine ad assumere OTC è così radicata 
che il mercato è in costante aumento e ha 
raggiunto, negli Stati Uniti, la strabiliante ci-
fra di 30 miliardi di dollari/anno nel 2023. 
È di fondamentale importanza questa pre-
messa per capire il contesto in cui è stato 
svolto lo studio VITAL. 
In particolare, per comprendere che gli 
obiettivi dello studio VITAL erano soprattutto 
legati a dimostrare che l’inappropriata as-
sunzione di vitamina D e omega-3 è, per 
l’appunto, inappropriata. 
È inoltre importante riconoscere il contesto 
dello studio VITAL per comprendere al me-
glio le caratteristiche della popolazione in 
studio. Nello studio VITAL sono stati arruolati 
soggetti di mezza età con alcune caratteristi-
che peculiari. La più importante è sicuramen-
te l’elevata scolarità: l’arruolamento, infatti, 
è avvenuto tramite lettera inviata al domici-
lio del soggetto e comprendeva questionari 
complessi che necessitavano di un'adegua-
ta conoscenza medica-scientifica. Questo 
presupposto, insieme all’invio di brochure in-
formative su vitamina D e omega-3, ha por-
tato all’arruolamento di una quota notevole 
di pazienti che già assumevano vitamina D 
prima dello studio (il 42,6% dei pazienti 
arruolati assumevano vitamina  D fuori dal-
lo studio). Questa quota di pazienti aveva, 

infatti, livelli medi di 25-idrossi-vitamina  D 
[25(OH)D] di 34,9 ng/mL prima di entrare 
nello studio. Nel VITAL, inoltre, era consen-
tito continuare l’assunzione di integratori di 
vitamina D fino a 800 UI al giorno. È inoltre 

sorprendente notare che i soggetti che non 
assumevano vitamina D all’inizio dello stu-
dio avevano livelli medi di 25(OH)D ematici 
di 27,4 ng/mL, più che adeguati al mante-
nimento della salute scheletrica. 

FIGURA 1.
Incidenza di malattie autoimmuni nello studio VITAL (da Hahn et al., 2022, mod.) 6.

Gruppo in vitamina D

In
cid

en
za

 cu
mu

lat
iva

0,0125

0,0125

0,0125

0,0050

0,0025

0
0 1 2 3 4 5

Placebo

Attivo

HR 0,78 (95% IC 0,61-0,99)
p = 0,05

Follow-up (anni)

FIGURA 2.
Incidenza di cancro avanzato nello studio VITAL (da Chandler et al., 2020, mod.) 7.
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In conclusione, il VITAL ha arruolato, in me-
dia, pazienti che mai avremmo trattato con 
dosi supplementari di vitamina D nella pra-
tica clinica. Questa popolazione era inoltre 
a basso rischio di frattura già al baseline e 
solo 1 paziente su 10 presentava una storia 
di frattura da fragilità e solo 1 su 20 era 
trattato con farmaci per l’osteoporosi. 
La Tabella I mostra le caratteristiche basali 
della popolazione dello studio VITAL 8.

RISULTATI DELLO STUDIO VITAL, 
PRIMARY ENDOPOINT  
E INCIDENZA DI FRATTURE
I soggetti arruolati nello studio VITAL, dopo 
essere stati randomizzati, sono stati seguiti 
con dei questionari annuali per oltre 5 anni 
e numerosi outcome sono stati valutati an-
nualmente e al termine dello studio. 
Il primary endpoint (incidenza di fratture da 
fragilità nei due gruppi di randomizzazione) 
non è stato raggiunto; l’incidenza di fratture 
era sovrapponibile nei due gruppi. 
Prima di entrare nel dettaglio dei risultati del-
lo studio ancillare sulle fratture è importante 
stabilire il rate fratturativo osservato, cioè 
il numero di fratture a cui i pazienti sono 
andati incontro durante il follow-up. Questo 
ci consente, ancora una volta, di compren-

dere meglio le caratteristiche degli individui 
arruolati nello studio. Sono state osservate 
865 fratture da fragilità (escludendo frat-
ture patologiche, traumatiche, periprotesi-
che ecc.) durante un follow-up mediano di 
5,3 anni, che corrisponde a un rischio di 
frattura del 3,3% a 5 anni e quindi, appros-
simativamente, a un rischio a 10 anni del 
6,6%, ampiamente sotto la soglia di trat-
tamento farmacologico per l’osteoporosi. 
Similmente è stata osservata una incidenza 
di fratture femorali a 10 anni dello 0,8%, 
ancora sotto la soglia per il trattamento, 
solitamente posta al 3%. È quindi evidente 
che la popolazione arruolata era a basso 
rischio di frattura già prima di entrare nello 
studio e lo è rimasta durante tutta la durata 
dell’analisi.

SAFETY DELLA VITAMINA D
L’incidenza di ipercalcemia, calcolosi rena-
le ed eventi avversi in generali era simile nei 
pazienti. Tuttavia, si è assistito a una riduzio-
ne degli eventi di sanguinamento gastrointe-
stinale e di rash cutaneo nei pazienti trattati 
con vitamina D. 
Il profilo di safety era quindi a favore del 
braccio in trattamento attivo con vitamina D.

ANALISI NEI SOTTOGRUPPI  
E LIVELLI DI VITAMINA D
In un sottogruppo della popolazione dello 
studio sono stati analizzati i valori di 25(OH)
D dopo 2 anni (oltre che al baseline). Come 
atteso, i livelli di 25(OH)D sono aumentati 
significativamente (dal punto di vista statisti-
co ma non clinico) nel sottogruppo trattato 
con vitamina D (29,2 ng/mL  41,2 ng/
mL), ma, in maniera non molto sorprenden-
te, anche i pazienti nel braccio placebo 
hanno mantenuto adeguati livelli di vita-
mina  D, raggiungendo al 2° anno valori 
di 29,4 ng/mL. Ancora una volta questo 
denota come i pazienti arruolati fossero in 
gran parte già in supplementazione e come 
questi l’avessero proseguita durante il fol-
low-up. Sono state pertanto condotte nume-
rose sub-analisi in base al livello basale di 
25(OH)D, ma, anche in questo caso, non è 
stata trovata una riduzione (significativa) del 
rischio di frattura. Tuttavia, il dato laborato-
ristico era disponibile solo in una piccola 
porzione della coorte e, di questi, solo una 
minoranza aveva livelli di vitamina D insuffi-
cienti. Inoltre, nei 401 soggetti che avevano 
livelli di 25(OH)D sotto ai 12 ng/mL, l’inci-
denza di fratture è stata del 3,7% a 5 anni, 
estremamente simile all’intera coorte. Que-

TABELLA I. 
Caratteristiche basali della popolazione arruolata nello studio VITAL (da LeBoff et al., 2022, mod.) 8.

Caratteristica Totale 
(N = 25.871)

Gruppo in vitamina D 
(N = 12.927)

Gruppo placebo 
(N = 12.944)

Donne, n. (%) 13.085 (50,6) 6.547 (50,6) 6.538 (50,5)

Età, anni 67,1 ± 7,1 67,1 ± 7,0 67,1 ± 7,1

Indice di massa corporea (BMI) 28,1 ± 5,7 28,1 ± 5,7 28,1 ± 5,8

Diabete, n./totale n. (%) 3.537/25.824 (13,7) 1.804/12.900 (14,0) 1.733/12.924 (13,4)

Storia familiare di frattura di femore, n./totale n. (%) 3.704/23.979 (15,4) 1.809/11.970 (15,1) 1.895/12.009 (15,8)

Artrite reumatoide, n./totale n. (%) 1.118/25.512 (4,4) 556/12.749 (4,4) 562/12.763 (4,4)

Storia di fratture da fragilità, n./totale n. (%) 2.578/25.023 (10,3) 1.287/12.513 (10,3) 1.291/12.510 (10,3)

Cadute nell’ultimo anno, n./totale n. (%) 6.921/25.715 (26,9) 3.521/12.848 (27,4) 3.400/12.867 (26,4)

Uso di farmaci anti-osteoporotici, n./totale n. (%) 1.240/25.690 (4,8) 609/12.835 (4,7) 631/12.855 (4,9)

Fumatori, n./totale n. (%) 1.835/25.488 (7,2) 921/12.732 (7,2) 914/12.756 (7,2)

Uso di supplementi di vitamina D, n. (%) 11.030 (42,6) 5.497 (42,5) 5.533 (42,7)

Uso di glucocorticoidi, n./totale n. (%) 461/25.427 (1,8) 239/12.705 (1,9) 222/12.722 (1,7)

Introito di latte (unità) 0,71 ± 0,91 0,71 ± 0,89 0,72 ± 0,92

Livelli basali di 25(OH)D, ng/ml 30,7 ± 10,0 30,7 ± 10,0 30,7 ± 10,0

Livelli basali di calcemia, mg/dl 9,00 ± 1,61 9,00 ± 1,61 9,00 ± 1,61
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sto dato, all’apparenza controintuitivo, è 
però spiegabile con l’ammissione di terapia 
vitaminica fino a 800 UI/die extra-studio. 
Erano inoltre ammessi dosaggi di 25(OH)D 
extra studio secondo la pratica clinica cor-
rente e non è escluso che i pazienti con livel-
li molto bassi avessero iniziato supplemen-
tazione con vitamina D causando un bias 
di fondamentale importanza (esclusione di 
pazienti dall’analisi o aumento dei livelli di 
vitamina D anche nel gruppo in placebo). 
Da notare, inoltre, che i livelli di PTH e di 
calcemia nella popolazione in studio erano 
normali e lo erano anche nel sottogruppo 
con ipovitaminosi D (la presenza di iperpa-
ratiroidismo di ogni natura era un criterio di 
esclusione). Questo implica che i pazienti 
carenti di vitamina  D lo erano, con ogni 
probabilità, da poco tempo e/o che i mec-
canismi di compenso omeostatico dell’asse 
PTH/calcemia/25(OH)D non erano anco-
ra instaurati o del tutto evidenti. Non è stata 
condotta un’analisi stratificata sulla base dei 
valori di 25(OH)D al termine dello studio. 
Sono state condotte sub-analisi in sottogrup-
pi a particolare rischio di frattura, come i 
pazienti con pregresse fratture o pazienti in 
trattamento con farmaci per l’osteoporosi. 
In questi sottogruppi (comunque minoritari) 
il rischio di frattura non era differente tra 
gruppo placebo e gruppo in vitamina  D. 
Tuttavia, si è dimostrata un'incidenza di 
fratture numericamente inferiore nel gruppo 
in trattamento attivo (Tab. II). È interessante 
sottolineare che la numerosità di questi sot-
togruppi fosse insufficiente per provare una 
riduzione del rischio di frattura. Inoltre, l’in-
cidenza di fratture era non particolarmente 
elevata. Nei pazienti con terapia per l’oste-
oporosi era dell'11,3% a 5 anni (circa 22% 
a 10 anni) e nei soggetti con pregresse frat-

ture era dell'11,9% a 5 anni (circa 23-24% 
a 10 anni). Per confronto, nell’estensione a 
10 anni dello studio FREEDOM (trial clinico 
con denosumab) l’incidenza cumulativa a 
10 anni di tutte le fratture da fragilità dei pa-
zienti trattati con denosumab era del 16,3% 
contro il 26% nel braccio in placebo “virtua-
le”, molto simile rispetto allo studio VITAL. È 
quindi difficile pensare che la vitamina D da 
sola possa avere un effetto anti-fratturativo 
evidente in così pochi pazienti a così basso 
rischio. Tuttavia, è sufficiente ipotizzare un 
raddoppio della numerosità della casistica 
(mantenendo uguali i tassi di incidenza frat-
turativa) in questi sottogruppi per raggiunge-
re la significatività statistica a favore della 
vitamina  D (Tab. II). È infatti noto che nei 
pazienti in trattamento con farmaci anti-o-
steoporotici sia ancora più fondamentale 
raggiungere e mantenere adeguati livelli di 
vitamina D (probabilmente oltre alla soglia 
di 20-30 ng/mL) per massimizzare l’effetto 
anti-fratturativo dei farmaci 5. Questo dato 
è ulteriormente confermato dall’evidenza, 
proveniente da un’ulteriore sub-analisi sem-
pre nello studio VITAL, di una significativa 
riduzione del rischio di frattura da fragilità 
maggiore (MOF) nei pazienti in trattamen-
to con farmaci anti-osteoporotici [HR 0,54 
(95% IC 0,29-0,99)].

CONCLUSIONI
Sebbene abbia dei limiti, il VITAL è uno stu-
dio di fondamentale importanza. Lo studio 
è stato condotto con rigore e su una popo-
lazione molto ampia, seguita per un lungo 
periodo, e ci ha portato importanti confer-
me anche sui potenziali effetti extra-schele-
trici della vitamina D. Tuttavia, nello studio 
ancillare sulle fratture da fragilità non si è 
assistito a una riduzione dell’incidenza di 

fratture nel gruppo trattato con vitamina D. 
Questo risultato era ampiamente prevedi-
bile considerati gli importanti limiti dello 
studio e la popolazione a basso rischio 
arruolata. In pazienti selezionati, come 
ad esempio quelli affetti da osteoporosi, il 
trattamento con vitamina D è e rimane fon-
damentale per preservare la salute dello 
scheletro. Questa importante osservazio-
ne è stata peraltro ribadita anche dagli 
stessi autori dello studio VITAL, i quali sug-
geriscono di raggiungere e mantenere in 
tutti i pazienti con osteoporosi soglie di 
25(OH)D ≥ 30 ng/mL 8.
In conclusione, l’effetto scheletrico della vi-
tamina D parrebbe essere più evidente nei 
soggetti carenti di vitamina D a rischio di 
frattura o in condizioni di osteomalacia.
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