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La vit. D ha ruolo chiave nel bilan-
cio di calcio, fosforo, struttura
ossea. È stata oggetto di crescente
interesse, perché studi ecologici e
osservazionali hanno mostrato associazioni tra bassi
livelli di 25OHD, indicatore dello stato vitaminico D,
e aumentati rischi di cancro, malattie cardiovascolari/
CV, neurodegenerative, diabete, infezioni e morte.
Il rapporto tra 25OHD e salute, però, è influenzato da
molti fattori: stagionalità, latitudine, età, sesso, adipo-
sità, fumo, attività fisica, dieta,
farmaci... e studi osservazio-
nali non possono controllare
tutti gli effetti confondenti
(anche non noti).
La lista di patologie associate
a bassa 25OHD ha continuato
a crescere e Società speciali-
stiche come l’International
Osteoporosis Foundation/IOF,
nonché otto Società speciali-
stiche italiane 1, hanno propo-
sto valori ottimali tra 30 e 50
ng/ml a che farebbero classifi-
care l’80% della popolazione
in stato di insufficienza (<30
ng/ml, di cui definiscono già
deficienza la quota <20
ng/ml) 2.
Prima di accettare questa con-
clusione, i risultati degli studi
osservazionali vanno confer-
mati da ricerche di disegno
più valido, come gli RCT, che
eliminano l’influenza di fattori
di confondimento mal misura-
ti, mal corretti o non noti. 

Vit. D e patologie F1: revisione sistematica di RCT
Questa revisione inlcude le sette più recenti metana-

lisi, e altri 84 RCT. Comprende ~100.000 par-
tecipanti, trattati con varie dosi di vit. D2 e
D3, più alte nei RCT iniziati dopo il 2000.

Escludendo il grande RCT WHI, nei ¾ degli altri i li-
velli raggiunti nei gruppi con Vit. D erano ≥30 ng/ml. 
La Tabella 1 mostra che nei RCT i risultati sulla pre-
venzione di malattie o morti CV sono nulli.
Inoltre in quasi tutti gli RCT i supplementi non hanno
influenzato i livelli di lipidi aterogeni, né PCR, né ci-
tochine infiammatorie.
Solo il 4% degli esiti sul metabolismo glicidico valu-
tati negli RCT depone per un effetto benefico dei sup-
plementi. I 4 RCT con ≥100 partecipanti, ≥1anno di

Quesito Un basso stato vitaminico D si associa a ben note patologie
ossee, ma anche a tante altre patologie e a maggior mortalità. Ciò ha fatto rac-
comandare supplementazioni per raggiungere livelli ottimali, e fiorire un ricco
mercato di farmaci, integratori, misurazioni. C’è conferma dalle prove?
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Risposta No. Gli RCT non confermano gli studi osservazionali. Il decorso di malattie e
processi infiammatori connessi può esser causa di carenze di vit. D, non viceversa. 
Lievi riduzioni di mortalità da supplementi sembrano limitate ad anziani ricoverati o in stato di
dipendenza, con deficienze dovuti all’età e allo stile di vita.
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Tab. 1 – Metanalisi dei RCT su supplementi di vit. D ed esiti non scheletrici F1, modif.

RCT n. partecip. Durata Δ suppl. vit. D RCT con Δ signif.
n. (arrotond.) anni vs controllo a favore vit. D

Malattie CV 4 41.000 1-5 RR 0,99 (0,89-1,09) 0

Infarto miocardico 6 40.000 1-7 RR 1,02 (0,93-1,13) 0

Ictus 6 40.000 1-7 RR 1,05 (0,88-1,25) 0

Mortalità CV 7 42.000 1-7 RR 1,02 (0,91-1,13) 0

Ca. mammario 1 36.000 7 esiti con miglior. signif. 0

Tumori benigni seno 1 36.000 7 esiti con miglior. signif. 0

Ca. colonretto 2 39.000 5-7 esiti con miglior. signif. 0

Ca. cute non melan. 1 36.000 7 esiti con miglior. signif. 0

Incid. tutti i tumori 3 40.000 4-22 esiti con miglior. signif. 0

Mortalità cancro 3 39.000 1-7 RR 0,89 (0,78-1,02) 0

Mortalità totale 30 62.000 1-7 RR 0,96 (0,93-1,00) 0

Mortalità totale 50 94.000 1-7 RR 0,95 (0,92-0,99) 0

Mortalità totale 8 70.500 3 RR 0,93 (0,88-0,99) 0

Equilibrio 3 413 <1-2 ES* –0,20 (–0,39-0,01) 0

Test up and go 3 550 <1-2 ES –0,19 (–0,35-0,02) 0

Forza gamba prox. 11 1.250 fino 5 anni ES 0,11 (–0,01-0,22) 0

Forza stretta mano 7 3.650 fino 5 anni ES –0,02 (–0,15-0,11) 0

* ES=effect size, entità della forza di un fenomeno. Per convenzione: un ES 0,2 è piccolo, 0,5 me -
dio, 0,8 grande. Nella funzione fisica l’ES di supplementi vit. D è modesto e tende a sfavore.

MMG Silvia Muggia, 
1° PreSST di Milano

Prescrivo
vit. D...?
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durata e 25OHD ≥30 ng/ml hanno avuto risultati nulli.
Non vi è stata riduzione dell’Hb glicata, in pazienti
con o senza diabete, neppure nei RCT più lunghi, o
con dosi di ~4.000 UI al dì.
I supplementi non si associano con meno tumori, nep-
pure del colonretto, l’unico in cui gli studi osservazio-
nali suggerivano protezione. Invece alti livelli di 25OHD
potrebbero aumentare tumori a pancreas e prostata.
Prima degli antibiotici, alte dosi di vit. D erano usate
nella tbc, ma gli RCT hanno dato esiti nulli.
La maggior parte degli RCT con vit. D per prevenire o
accelerare la guarigione di infezioni ha avuto risultati
nulli. Come pure degli RCT per migliorare l’umore. E
degli RCT sulla funzione fisica.
Come interpretare i lievi benefici sulla mortalità tota-
le (RR da 0,93 a 0,96) rilevati nelle metanalisi? Una
possibile spiegazione è che molti RCT riguardavano
anziane istituzionalizzate, tra cui sono probabili casi
gravi di deficienza (<12 ng/ml), che possono in effetti
beneficiare di supplementi per ridurre cadute e frattu-
re. Per altro la mortalità non mostra un effetto-dose e
sembra che basse dosi standard (<800 UI al dì) abbia-
no avuto effetti maggiori di dosi più alte: ad es. nel
grande RCT WHI una dose di 400 UI al dì si è asso-
ciata al 9% di riduzione di mortalità. Due revisioni si-
stematiche della mortalità totale non mostrano diffe-
renze tra vit. D associata a calcio o usata da sola 3,4.
Per spiegare i risultati nulli alcuni ipotizzano durate
insufficienti degli RCT o supplementi a dosi troppo
basse. Tuttavia parecchi degli RCT più recenti con ri-
sultati nulli hanno scelto donne con bassi livelli basali
di 25OHD trattate con alte dosi (≥2000 UI al dì), otte-
nendo livelli ≥30 ng/ml in ¾ dei trial, ma senza risul-
tati più convincenti.
L’associazione di ipovitaminosi D con un gran nume-
ro di patologie insieme all’assenza di effetto dei sup-
plementi su incidenza, gravità e decorso delle malat-
tie suggerisce un’altra plausibile spiegazione:

bassi livelli di 25OHD non sono causa, 
ma conseguenza della malattia

Sarebbero dunque un marker biologico di cattiva sa-
lute, con accumulo e gravità di disordini. Vari studi
osservazionali supportano l’ipotesi. Ad es. in un’am-
pia coorte danese di anziani la sopravvivenza com-
plessiva decresceva insieme alla 25OHD 5, ma corre-
zioni per patologie concomitanti, stile di vita e fragi-
lità (che si associa a bassa 25OHD) hanno ridotto e in-
fine annullato la significatività. Le correzioni
hanno dato risultati simili in altri ampi studi pro-
spettici. La Fig. 1 mostra i processi possibili. 

Cattiva salute, infiammazione e vit. D
Un meccanismo comune con cui stile di
vita e malattie condizionano i livelli di
25OHD può essere l’infiammazione siste-
mica, frequente in fumatori, sedentari, fra-

gili, con obesità, diabete, malattie CV, infezioni acute
o croniche... Vi sono crolli di 25OHD in gravi condi-
zioni acute di insufficienza multiorgano, come in
unità di terapia intensiva o in sostituzioni d’anca/ gi-
nocchio, pancreatite acuta, scompenso cardiaco. I li-
velli di TNFα o PCR sono inversamente correlati alla
25OHD 6. Ma dare vit. D non influisce sui processi in-
fiammatori o sulle condizioni che li generano.
Anche il cancro è favorito da lesioni infiammatorie lo-
cali, e spesso progredisce nel contesto dell’infiamma-
zione che coinvolge tumori e tessuti circostanti. 
Anche il cancro colorettale si associa con forti pro-
cessi infiammatori; bassi livelli di 25OHD possono in-
dicare disordini infiammatori che li favoriscono (es.
coliti croniche, adenomi). 
Ricerche future verificheranno queste ipotesi. 
Conclusioni di F1. Molti studi prospettici hanno
mostrato associazione tra bassi livelli di 25OHD e ma-
lattie non scheletriche, ma altrettanti RCT non l’han-
no confermata. Dunque l’associazione non sembra
causale, ma può esser dovuta ai processi infiammato-
ri presenti nei disordini di salute. 

Cosa concludono altre recenti revisioni?
Per i tumori la revisione di un gran numero di studi
osservazionali e RCT 7 conclude che le lacune nelle
conoscenze scientifiche non consentono di racco-
mandare supplementi di vit. D per prevenire i tumori,
anche perché potrebbero esserci effetti contrastanti
(alti livelli di 25OHD si associano con minor rischio di

ca. colorettali e vescicali, ma con maggior ri-
schio di ca. prostatici e forse pancreatici).

Per il rischio CV, la revisione 8 ritiene
prematuro raccomandare supplemen-
ti. Infatti, al contrario degli studi osser-

vazionali, le metanalisi di RCT non di-

Fig. 1 12, modif.

Linee continue = effetti di invecchiamento, malattie, infiammazio-
ne. Tratteggiate = loro effetti indiretti.
Ipotesi (Ip) 1: invecchiamento è associato a malattie, spesso asso-
ciate con infiammazione locale e sistemica, mortalità. Età e in-
fiammazione peggiorano malattie, sopravvivenza e livelli 25OHD.
Ip. 2: invecchiamento e malattia riducono sintesi di vit. D e peg-
giorano nutrizione e stile vita –> deficit 25OHD e peggioramento
malattie e sopravvivenza.
Ip. 3: l’infiammazione aumenta le malattie croniche; insieme ridu-
cono livelli di 25OHD = associazione statistica.
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mostrano miglioramenti in PA, Hb glicata, parametri
lipidici,... “suggerendo che il legame tra deficienza di
vit. D e malattie CV possa essere un epifenomeno”. 
Persino su esiti ossei i vantaggi della vit. D senza cal-
cio sembrano discutibili, in particolare per la frattura
di femore 9 , la più importante.

A che livelli di 25OHD c’è rischio per l’osso? F2

Le Società specialistiche parlano d’insufficienza per
livelli di 25OHD <30 ng/ml, e deficienza da <12 (o già
da <20 per le Società italiane). Poiché così in Austra-
lia il 75% della popolazione avrebbe insufficienza e
un altro 4% deficienza, ricercatori australiani hanno
verificatoF2 se ciò segnali ipocalcemia, ipofosfatemia,
iperparatiroidismo secondario, o altre anormalità
ossee. Dalle ampie coorti studiate con sofisticate in-
dagini hanno escluso pazienti con ipercalcemia (Ca

sierico corretto >2,6 mmol/l), metastasi ossee, malattia re-
nale cronica o in cura per osteoporosi. 
Risultati. Calcio e fosfato sierici mostravano associa-
zioni positive con i livelli di 25OHD. Un punto di rot-
tura compariva per il calcio a <12 ng/ml: al di sotto
il 6,1% dei soggetti aveva ipocalcemia, il 3,4% ipofo-
sfatemia. Paratormone/PTH e fosfatasi alcalina/ALP
avevano associazione negativa con 25OHD, con
punto di rottura a <12,4 ng/ml. Ma, anche al di sotto,
il PTH restava negli intervalli di riferimento, e 2/3 non
avevano PTH alto; il 6,1% aveva alta ALP. Altri para-
metri non differivano per 25OHD > o <30 ng/ml, e
densità minerale ossea/BMD o microstruttura non si
associavano ai quartili di 25OHD.
Dunque un declino di 25OHD si associa ad aumento
di PTH, ma non c’è soglia tra 12 e 30 ng/ml che iden-
tifichi persone con livelli anormali che giustifichino il
termine insufficienza come segnale di malattia ossea.
C’era iperparatiroidismo secondario in 1/3 dei soggetti
con 25OHD <12 ng/ml, ma solo il 6% aveva ipocalce-
mia, e la maggior parte nessuna anormalità. Quindi a
maggior ragione non pare giustificabile una soglia
d’insufficienza a 30 ng/ml.

Ma i supplementi non fanno male. O no?
Purtroppo anche l’eccesso di vit. D può essere danno-
so, a livelli inferiori a quanto si usa pensare. Già nel
2007 l’Agenzia Internazionale OMS per la Ricerca sul
Cancro 10 e nel 2011 l’Institute of Medicine/IoM USA
11 (oggi Accademia Nazionale delle Scienze) avevano
raccomandato cautela, perché prolungati livelli di
25OHD >40 e rispettivamente >50 ng/ml si associava-
no a rischi, in modo indipendente dalla calcemia.
In un ampio campione rappresentativo degli
adulti USA 12 il nadir per la mortalità totale era
poco sopra a 30 ng/ml, e già a 40 ng/ml iniziava
una tendenza all’aumento di mortalità (Fig. 2). 
Il RCT EVITA 13. Poiché lo scompenso
cardiaco/SC si associa spesso a bassi li-

velli di 25OHD, questo RCT tedesco ha valutato se
supplementi di vit. D riducano la mortalità nell’SC
avanzato. 400 pazienti con SC in classe NYHA II o III
con 25OHD media a ~16, sono stati randomizzati a 3
anni di vit. D a 4.000 UI al dì o al placebo. Il 30% ha
interrotto le assunzioni prima della fine del RCT. Con
placebo i livelli di 25OHD sono rimasti stabili a ~16
ng/ml, con i supplementi si sono stabilizzati a ~40
ng/ml.
La mortalità non si è ridotta con i supplementi, anzi
ha teso ad aumentare (19,6% vs 17,9%; HR=1,09),
come i tassi di ricovero (67,4% vs 60%), i trapianti
di cuore e l’ipercalcemia. L’impianto di supporti
meccanici circolatori è aumentato (HR 1,96; IC 95%

1,04-3,66). Gli effetti avversi forse si spiegano con la
maggiore calcemia, associata con malattie CV in una
metanalisi di studi osservazionali 14: HR significativi
di morte (1,13), malattie CV (1,08), SC (1,48), plac-
che arteriose calcifiche e forse ictus. 

Rischi con supplementi ad alte dosi
Vari RCT hanno dimostrato che livelli di vit. D alti,
ma senza ipercalcemia, danno rischi elevati (in ten-
denza o significativi) di cadute o fratture se ottenuti
con boli di 500.000 UI/anno 15, 300.000 UI/anno 16,
100.000 UI/mese 17, 150.000 UI/trimestre 18, 60.000
UI/mese 19, o 4.000-4.800 UI/die 20.
Inoltre valori di 25OHD >40 ng/ml sono stati associati
a maggior rischio di cadute 20.
Invece, problemi per la funzione muscolare 21 sono
evidenti solo per livelli di 25OHD <16 ng/ml, per i
quali supplementi di 800-1000 UI al dì (non dosi mi-
nori) sono in genere risultati efficaci.

Alte dosi mensili, inoltre,
non prevengono affatto le
malattie CV 22. 

Supplementi e ipercalcemia 
La tossicità da vit. D non c’è solo per ipercalce-

mia, a livelli >100 ng/ml di 25OHD. Altri effetti
dannosi possono comparire già a 50 ng/ml

Fig. 2 – 25OHD e mortalità totale nel campione di 13.300 
partecipanti a NHANES III, rappresentativo adulti USA 12, modif.

Rischi non solo da
carenza, ma anche
da livelli eccessivi...

Dott. Alessandro Rubinacci
UO Osteoporosi... IRCCS S Raffaele
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(come riconosciuto anche da Società specialistiche 1)
e persino a 40.
La stessa ipercalcemia può di rado verificarsi anche a
livelli <100 ng/ml in adulti (già con ≥6523) e bambini,
o in neonati per valori materni >53 ng/ml.
Gli eterozigoti per una mutazione 24 sono molto sen-
sibili alla vit. D, con rischi di ipercalcemia e nefroli-
tiasi. Ci sono anche bassi livelli di D binding protein
in popolazioni nere, con apparente deficienza di vit.
D, ma normale 25OHD attiva (libera) 25. 

Istituzioni scientifiche internazionali
Si è detto dell’IARC 10, e dell’IOM 11 USA,
che considera fabbisogno medio di 25OHD
16 ng/ml e valore raccomandato ≥20
ng/ml (20 ng sono adeguati per il
97,5% della popolazione). 
L’EFSA europea è giunta a conclusioni
simili 26: target desiderabile per tutti i
gruppi di popolazione: 20 ng/ml. 
L’AIFA 27 aveva già messo in dubbio l’uso di supple-
menti di vit. D in adulti senza rischi di deficienza e
condiviso le posizioni di F1.
La bozza dell’USPSTF28 esprime una Raccomandazio -
ne contro (Grado D) supplementi di vit. D per preve-
nire cadute in anziani ≥65 anni non carenti di vit. D
che vivano in comunità.

Supplementi: se appropriati, quali e a che dosi?
Gli studi con dimostrata riduzione di fratture hanno
usato dosi giornaliere fisiologiche: dunque preferire
gocce (~800 UI/die) in confezioni da 10 ml.
Purtroppo alcune Aziende Sanitarie segnalano tra le
formulazioni più economiche le fiale IM e OS da 100
e 300mila UI. È lodevole il recupero di risorse a pari-
tà di efficacia e sicurezza, come la rinuncia a opzioni
futili/di valore aggiunto irrilevante. Ma non è certa
l’efficacia e sicurezza dei boli, anche da 100.000 UI,
come documentato al punto “Rischi con alte dosi”.
Anche una Task Force Coreana 29 sconsiglia di norma
alte dosi intermittenti, per possibili aumenti di cadute
e fratture. Persino Società specialistiche britanniche e
l’IOF 30, che ha noti conflitti d’interesse, sconsigliano
dosi ≥100mila UI. 
Restano Società specialistiche italiane 1 a consigliare
boli “che non superino le 100.000 UI” e, in carenze
gravi, 50.000 UI/settimana per 2-3 mesi, (dunque
430-640mila UI), senza supporto da prove adeguate
e contro il principio di precauzione. 

Quali livelli di 25OHD raccomandare?
Alcune pubbliche Amministrazioni danno
riferimenti come: <20 ng/ml insufficienza;
20-100 sufficienza; >100 possibile tossicità.
Non concordiamo. Il valore >100 considera
solo l’iper calcemia, ma ciò è riduttivo (le stes-
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se Società specialistiche segnalano altri possibili pro-
blemi a >50); anche l’ipercalcemia si rischia già a li-
velli inferiori.
Inoltre sufficienza a 20-100 può far ritenere appro-
priati valori centrali, e rafforza la spinta di produttori
e specialisti ai supplementi, per arrivare almeno a >30. 

Meglio indicare intervalli ragionevoli (20-40 ng/ml)
31 entro cui ottenere i vantaggi senza rischi non
necessari (principio di precauzione) né sprechi di
risorse b senza valide prove (e comunque migliora-
re gli stili di vita 32). 

Ciò finché i grandi RCT in corso non daranno risposte
definitive.

A. Donzelli, Appropriatezza Cure Primarie – ATS Mi
A. Rubinacci, Unità Osteoporosi e Metabolismo Mine-
rale e Osseo – IRCCS S. Raffaele, Milano
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nmol/l.
(b) Sull’osteoporosi c’è un intreccio tra industria, gruppi di
pressione e accademia32 che favorisce un gigantesco mercato
mondiale di supplementi, misurazioni (laboratori, produttori
di kit d’analisi), e latticini/cibi fortificati.

Dott. E. Maestri, Resp.
Endocrinol. Distretto Gua-
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