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VITAMIN D 
PLEIOTROPIC EFFECTS



Il Metabolismo della Vitamina D

D3 = ColeCalciferolo

Olio di fegato di merluzzo                                     
400-1,000 IU/ vitamina D3 per 
cucchiaino
Sardine in scatola                                            
300 IU /3.5 oz
Sgombro in scatola                                                
250 IU/3.5 oz
Tonno in scatola                                                         
236 IU/ 3.5 oz
Salmone, fresco d'allevamento                                
100-25 IU/ 3.5 oz
Tuorlo d'uovo 
20 UI / tuorlo 

10-20%







Theodoratou BMJ 2014



P.A. a maggiore incidenza sulla spesa netta
ASL Latina I° semestre 2016

NomeATC Spesa Netta
SALMETEROLO E FLUTICASONE

€ 1.095.275,47

ROSUVASTATINA € 982.316,15
ATORVASTATINA € 945.803,31

AMOXICILLINA ED INIBITORI 
ENZIMATICI € 909.179,11

COLECALCIFEROLO € 875.878,80
LANSOPRAZOLO € 785.760,96
DUTASTERIDE € 774.763,89
ENOXAPARINA € 762.973,77

OLMESARTAN MEDOXOMIL
€ 732.507,76

TIOTROPIO BROMURO
€ 722.018,65

SIMVASTATINA ED EZETIMIBE
€ 684.877,72

FORMOTEROLO E BECLOMETASONE
€ 680.262,44

OMEPRAZOLO € 673.046,03
OLMESARTAN MEDOXOMIL E 

DIURETICI € 654.581,51



 Endocrine Society 2011: “…. serum 25(OH)D levels in the range 21–
29ng/mL (52.5–72.5nmol/L) are considered insufficient”. Optimal 25OHD
levels: >30ng/ml (>75 nmol/L)



Serum 25OHD levels of 16 ng/ml (40 nmol/liter) cover the 
requirements of approximately half the population, and levels 
of 20 ng/ml (50 nmol/liter) cover the requirements of at least 
97.5% of the population.

Serum concentrations of 25OHD above 30 ng/ml (75 nmol/liter) 
are not consistently associated with increased benefit, and risks 
have been identified for some outcomes at 25OHD levels above 
50 ng/ml (125 nmol/liter)

The Committee finds that the prevalence of vitamin D 
inadequacy in the North American population has been 
overestimated by some groups due to the use of inappropriate 
cut-points that greatly exceed the levels identified in this report. 



« the progressive increase of the reference interval based
on associations of  25(OH)D with health outcomes has led to:

a) Widespread use of vitamin D supplements

- Witch is not supported by randomized control trials and

b) Massive expenditure on 25(OH)D assays

- Witch is not justified by either the quality of the mesaurements
produced or by      demonstrable health benefits from that

investment»

IAN REID





MALE FEMALE

Osteop Int 2011

u2
u3



Diapositiva 17

u2 praticamente se consideriamo questo lavoro che holic ci consiglia di leggere possiamo vedere che in media circa un buon 55% 
dei soggetti sono costantemente tra i 20 ed i 30 ng dl. quanto ci costa trattare questi soggetti?
user; 16/04/2017

u3 se invece il cut off fosse solo 20 noi dovremmo trattare ammeso che vengano tutti screenati solo il 23% dei soggetti esaminati
user; 16/04/2017



J Clin Endocrinol Metab 96: 1911–1930, 2011



Consequences of Vitamin D Deficiency

• Secondary hyperparathyroidism. The PTH-mediated increase in osteoclastic 
activity creates local foci of bone weakness and causes a generalized 
decrease in bone mineral density (BMD), resulting in osteopenia and 
osteoporosis

• Osteomalacia causes a decrease in BMD and is associated with isolated or 
generalized aches and pains in bones and muscles

• Muscle weakness; affected children have difficulty standing and walking 
whereas the elderly have increasing sway and more frequent falls 



JCEM 2012



JCEM 2008
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Reumatismo 2004



AM J CLIN NUTR 2004



Achieved serum 25(OH)D concentrations of 60 nmol/l or more 
resulted in a 23% fall reduction (pooled relative risk 0.77, 95% 
CI 0.65 to 0.90), whereas concentrations of less than 60 nmol/l 
had no effect on number of falls (pooled relative risk 1.35, 95% 
CI 0.98 to 1.84)



IOM DOCUMENT 2011                                                                      BMJ 2009



JAMA 2005

This was a well-conducted systematic review and, 
although the authors' conclusion that dietary 

supplements reduce fractures is likely to be reliable, 
it should be noted that all but one of the higher 
dose vitamin D trials also administered calcium; 

therefore, the independent effect of vitamin D could 
not be determined.



…….about IOM 

In contrast, the IOM (20) concluded  that a level of 25(OH)D of 20ng/ml 
was adequate to prevent osteomalacia in at least 97.5% of the 
population and therefore. 



JAMA 2016



JAMA 2016



Number of fractures by site in each 25OHD quintile.
Survival curve depicting time to first fracture according to 
baseline serum 25OHD quintile.



C O S A   D O S A R E ?

CALCITRIOLO

Q U A L E  M E T O D I C A ?

25 (OH) VIT. D

IMMUNOMETRIAHPLC



IOM

…….The current lack of evidence-based consensus guidelines is
problematic and of concern because individuals with serum 25OHD levels
above 50 nmol/L (20 ng/mL) may at times be classified as deficient and
treated with high-dose supplements of vitamin D containing many times
the levels of intake recommended by this report.

. 



……….a value of 40 ng/ml is without toxicity and virtually ensures that the 
individual’s “true” value is greater than 30 ng/ml. 

A clinical approach of targeting a higher 25(OH)D value seems prudent in that 
improving vitamin D status should reduce multiple adverse consequences of 
vitamin D deficiency at extremely low cost with minimal toxicity risk

ENDOCRINE SOCIETY



HIP FRACTURES



VERTEBRAL AND NON VERTEBRAL 
FRACTURES





BLOOD 25(OH)D 
LEVELS

VITAMIN D INTAKE





PRINCIPIO ATTIVO FORMULAZIONI EMIVITA
colecalciferolo orali (gtt, fl)

parenterali (i.m.)
2-3 mesi

ergocalciferolo parenterali (i. m.)
orali

2-3 mesi

calcifediolo gtt 15 giorni

α-calcidolo orali (gtt, cp) 24 ore

diidrotachisterolo gtt 24 ore
calcitriolo cp 2-4 ore

METABOLITI NON 
ATTIVI

Rischio di 
ipercalcemia basso

METABOLITI 
ATTIVI

Rischio di 
ipercalcemia alto

Forme Commerciali in Italia



 Vit. D2 (ergocalciferolo) 
Vit. D3 (colecalciferolo)

INTEGRATORI DI VIT D DISPONIBILI IN 
COMMERCIO

 1 alfa-idrossicolecalciferolo 
(alfacalcidolo)

 1,25 didrossicolecalciferolo 
(calcitriolo)

 25 idrossicolecalciferolo
(calcifediolo)

 Vit D + calcio

DIBASE os (gtt, flaconi)/IM    
1 gtt = 250 UI       

DEDIOL os (cpr/gtt)
1 ml = 2 µg

ROCALTROL os (cps)
0.25 e 0.50 µg

DIDROGYL os (gtt)
1 gtt = 5 µg 

CACIT VITAMINA D3 (880 UI + 1g) os (bust)
CALCIUM D3 SANDOZ (880 UI + 1 g) os (cpr)
NATECAL D3 (400 UI + 600 mg) os (cpr)

PRINCIPIO ATTIVO NOME COMMERCIALE - FORMULAZIONE

FORMULA 
CONVERSIONE:
1 mcg = 40 UI
1 mg   = 40.000 UI



Osteop Int 2014

1 gtt calcifediolo = 2,5 gtt colecalcifeorlo



FARMACOCINETICA

Picco sierico 4h

Emivita plasmatica 18-21 giorni

Minore liposolubilità
(= minore stoccaggio nei grassi)

Seconda idrossilazione nel rene

Azione diretta sulle ossa e sull’intestino 

FARMACODINAMICA
Azione più rapida
Più potente (tassi più elevati)

INDICAZIONI

Malassorbimento
Cirrosi epatica

Insufficienza epatica

Calcifediolo 25-OH-VITAMINA D3



AME Flash nov 2015 nr 21

CONCLUSIONI: Schemi Terapeutici

Calcitriolo [1,25-(OH)2-D] Calcitriolo, Difix, Rocaltrol, Silkis 
Alfa-calcidolo (1 -OH-D) Alfacalcidolo, Dediol, Deril, Diseon, Diserinal, Geniad, Ostidil, Sefal 
Diidro-tachisterolo (DHT) Atiten 

Principio attivo (simbolo) Specialità 
Colecalciferolo (vit.D3) Annister, Dibase, Xarenel 
Ergocalciferolo (vit.D2) Ostelin 
Calcifediolo (25OH-D) Didrogyl 
Calcitriolo [1,25-(OH) -D] Calcitriolo, Difix, Rocaltrol, 

 
Tabella 3 

Modulazione della supplementazione di vitamina D in funzione del fattore di rischio per ipovitaminosi D 
(1 µg = 40 IU) 

Condizioni di rischio Correzione del deficit Mantenimento 
Correzione di grave carenza sintomatica 
(miopatia o fratture) 

25OH-D < 10 ng/mL: 50.000 
IU/settimana x 5 settimane 

Colecalciferolo 1500-2000 
IU/die o 50.000 IU/mese 

25OH-D 10-19 ng/mL: 50.000 
IU/settimana x 3 settimane 

Anziani (> 65 anni) 
Esposizione scarsa o incostante alla luce solare 
Carnagione scura 
Uso costante di creme solari protettive 
Obesità (BMI > 30 kg/m2) 
Diete vegetariane/ macrobiotiche 
Farmaci anti-comiziali 

Colecalciferolo 1000 IU/die o 
25.000 IU/mese 

Concomitanza di 3 o più fattori fra quelli sovra-elencati 
Malassorbimento 
Cirrosi biliare 
Farmaci anti-retrovirali per HIV 

Colecalciferolo 1500-2000 
IU/die o 50.000 IU/mese 
Calcifediolo 25-50 µg/die 

Insufficienza renale cronica 
Ipoparatiroidismo primario 

Calcitriolo 0.25-0.5 µg/die 
Alfa-calcidolo 1 µg/die 

 





OPEN QUESTIONS
• E’ corretto eseguire lo screening di «massa» per il dosaggio della vit D?
No andrebbe valutata solo in determinati soggetti a rischio
• Quali dovrebbero essere i valori minimi di vitamina D da adottare?
A nostro avviso il cut-off adottato dalla IOM (20 ng/dl) è il più corretto. Probabilmente il cut-off più 
elevato andrebbe adottato o in soggetti già osteoporotici in prevenzione primaria o già in terapia 
con antiriassorbitivi ossei.
• Dovrebbe esistere un cut-off in merito a valori più alti di vit D?
Non ci sono evidenze certe ma ulteriori studi dovrebbero essere svolti in merito
• Quali preparati e dosaggi di vitamina D?
Colecalciferolo e calcifediolo sono le molecole che hanno il miglior profilo di effectiveness e safety. Al 
momento andrebbero adottati i dosaggi standardizzati per le rispettive molecole 
• Effetti pleiotropici della vit D?
• Non ci sono dati di evidence based e pertanto non vanno «ricercati»


