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Bone 
 Decreases the risk of  
osteoporotic fractures 

Cognitive function 
 Improves  

cognitive function, depression  
and seasonal affective 

disorder 

Pain 
 Decreases  

neuropathic pain  
in type 2 DM 

Autoimmune 
disease 

Decreases the risk  
of multiple sclerosis, 
rheumatoid arthritis,  

and type 1 DM 

Falls  
May retard sarcopenia 

 and decreases the 
risk of falls 

Heart disease  
Decreases the risk of 
 myocardial infarction 

Decreases vascular calcification 

Cancer  
Decreases  

the risk of colorectal cancer and 
leukemia, total cancer incidence and 

mortality, digestive system cancer 
incidence and mortality,  incidence of breast cancer 

ACTUAL	
  AND	
  POTENTIAL	
  ROLES	
  OF	
  VITAMIN	
  D	
  

VITAMIN D 

Mortality 
 Decreases total mortality 

Stechschulte S.A. et al.  Am J  Med.122, 793-802, 2009 
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Incremento della 
fosfatasi alcalina nel 95 
- 100 % 

Ca e P sierici ridotti nel 
27-38 % 

Ipocalciuria nell’ 87 % 

25-OH vitamina D  <15 
ng/mL nel 100 %  

PTH elevato nel 100 % 

 

No segni biochimici 

 

25-OH vitamina D  <   

PTH > 

OSTEOPOROSI 



Ipovitaminosi	
  D	
  nella	
  popolazione	
  italiana	
  

Studio multicentrico (43 centri in tutta Italia): 700 F di età tra 60 e 80 anni 
Dosaggio di 25 OH vitD e  PTH. 

Isaia G et al Osteoporos Int (2003) 14: 577–582 

86% delle donne italiane > 70 anni presenta livelli 
ematici 25OHD3 <10 ng/ml  alla fine inverno 

In soggetti giovani sani  

65% presenta 25D3 <30 ng/ml 

30% presenta 25D3 <20 ng/ml 
    Carnevale V et al., Osteoporosis Int 2001 





Fa1ori	
  di	
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Forme	
  di	
  vitamina	
  D	
  e	
  metaboli8	
  



Dosaggio	
  vitamina	
  D	
  

1.  Metodica di dosaggio  

2.  RIA 
3.  CPBA 
4.  HPLC 
5.  LC-MS/MS 

6.  ELEVATA VARIABILITA’ INTRA- E INTER-ASSAY 
7.  DIFFERENTE AFFINITA’ PER D2  - D3  

Il	
  dosaggio	
  della	
  25-­‐idrossi-­‐vitamina	
  D	
  [25(OH)D]	
  sierica	
  rappresenta	
  
il	
  metodo	
  piu	
  accurato	
  per	
  s8mare	
  lo	
  stato	
  di	
  insufficienza/carenza	
  e	
  
replezione	
  vitaminica	
  D,	
  sebbene	
  le	
  tecniche	
  di	
  dosaggio	
  non	
  siano	
  

tu1ora	
  adeguatamente	
  standardizzate.	
  

OHTAS	
  2011	
  



Esiste	
  un	
  valore	
  oPmale	
  di	
  25(OH)	
  D?	
  

Sufficienza 25OHD3 = 
20 ng/ml 

Sufficienza 25OHD3 = 30 ng/ml 
Valore ottimale 30-80 ng/ml  



Come	
  supplementare	
  ?	
  
	
  ! Prevenzione	
  	
  

! Tra1amento	
  	
  
! Effe1o	
  della	
  vitamina	
  D	
  su	
  outcomes	
  clinici	
  	
  

" 	
  effeP	
  scheletrici	
  (Cadute	
  ,	
  Fra1ure)	
  
" 	
  effeP	
  extra-­‐scheletrici	
  (?)	
  	
  

Quale	
  vitamina	
  D	
  e	
  quale	
  schema	
  terapeu8co?	
  
	
  ! 	
  colecalciferolo	
  (D3)	
  	
  o	
  ergocalciferolo	
  (D2)	
  	
  	
  

	
  o	
  calcifediolo	
  (25OHD)?	
  	
  
! 	
  Im	
  vs	
  Os	
  	
  	
  
! 	
  Carico	
  periodico	
  	
  	
  
! 	
  Carico+giornaliero/sePmanale/mensile	
  
! 	
  No	
  carico	
  	
  



PREVENZIONE	
  

•  APPORTO	
  MINIMO	
  QUOTIDIANO	
  :	
  
•  400	
  U/DIE	
  sino	
  a	
  1	
  anno	
  
•  600	
  U/DIE	
  sino	
  a	
  70	
  anni	
  	
  
•  800	
  U/DIE	
  >	
  70	
  anni	
  	
  
	
  IOM	
  2011	
  	
  	
  	
  	
  …..	
  Si	
  applica	
  su	
  popolazione	
  americana	
  …	
  

In soggetti sani  

<60 anni non necessario misurare 25OHD3 ne’ supplementare se adeguata esposizione 
solare 

Soggetti 60-70 anni  giustificato misurare 25OHD3 e supplementare se D3 <30 ng/ml 

Soggetti>70 anni  giustificato il trattamento in cieco   

       SIOMMMS, 2011 



J Clin Endocrinol Metab, 2011, 96(7) 1911–1930 

Tra1amento	
  



J Clin Endocrinol Metab, 2011, 96(7) 1911–1930 



Tra1amento	
  :	
  
confronto	
  vitamina	
  D2	
  vs	
  D3	
  	
  

a	
  systema8c	
  review	
  and	
  meta-­‐analysis	
  	
  

Supp
lemento	
  

con	
  b
olo+d

aily	
  	
  

Laura	
  Tripkovic	
  et	
  al.	
  Am	
  J	
  Clin	
  Nutr	
  2012	
  



Confronto	
  vitamina	
  D2	
  vs	
  D3	
  :	
  
a	
  systema8c	
  review	
  and	
  meta-­‐analysis	
  	
  

Supplemento con bolo 

Supplemento giornaliero  



D3	
  >	
  D2	
  ?	
  	
  
Meccanismi	
  che	
  contribuiscono	
  a	
  spiegare	
  

la	
  maggiore	
  efficacia	
  della	
  D3	
  

! Minore	
  affinità	
  della	
  D2	
  	
  e	
  dei	
  suoi	
  metaboli8	
  
per	
  la	
  DBP	
  
! D2	
  ha	
  emivita	
  più	
  breve	
  
! 25idrossilasi	
  mitocondriale	
  converte	
  la	
  D3	
  
molto	
  più	
  velocemente	
  rispe1o	
  a	
  D2	
  
! 25idrossilasi	
  microsomiale	
  non	
  converte	
  la	
  D2	
  
! Affinità	
  diversa	
  per	
  VDR	
  (	
  D3	
  >	
  D2)	
  	
  

With courtesy from E. Romagnoli, GEP 2014 



Calcifediolo	
  	
  vs	
  D3	
  	
  

Calcifediolo	
  
somministrato	
  
giornalmente,	
  
sePmanalmente	
  
o	
  come	
  bolo	
  singolo	
  è	
  
circa	
  	
  2-­‐3	
  volte	
  più	
  
potente	
  nell’	
  
aumentare	
  i	
  livelli	
  	
  
circolan8	
  di	
  25(OH)D3	
  	
  
rispe1o	
  a	
  D3	
  	
  



Somministrazione	
  IM	
  vs	
  Os	
  ?	
  
Più	
  efficace	
  la	
  somministrazione	
  p.o.	
  

nell’aumentare	
  i	
  livelli	
  circolan8	
  di	
  25(OH)D	
  



Modalità	
  di	
  somministrazione	
  

! Livello	
  25(OH)D	
  basale	
  	
  (	
  esempio	
  10	
  ng/ml)	
  	
  

! Stabilire	
  il	
  livello	
  di	
  25(OH)	
  da	
  raggiungere	
  (	
  20,	
  30	
  o	
  >30	
  ng/ml)	
  	
  

! Emivita	
  della	
  vitamina	
  D	
  (func8onal	
  half-­‐life)	
  :	
  2	
  mesi	
  	
  

! Considerare	
  che	
  100	
  UI	
  aumentano	
  25(OH)D	
  di	
  1	
  ng/ml	
  dopo	
  8	
  mesi	
  
	
  	
  	
  (4	
  emivite	
  per	
  raggiungere	
  il	
  livello	
  steady-­‐state)	
  	
  

! Somministrare	
  2000	
  UI/die	
  per	
  8	
  mesi	
  per	
  raggiungere	
  	
  25(OH)D	
  30	
  ng/ml	
  

Supplemento	
  giornaliero	
  
richiede	
  tempo	
  troppo	
  lungo	
  	
  	
  
per	
  raggiungere	
  livelli	
  di	
  

adeguatezza	
  ?	
  

Supplemento	
  giornaliero	
  	
  (D3,	
  colecalciferolo)	
  



Loading	
  dose	
  :	
  dose	
  carico	
  	
  
! La	
  dose	
  carico	
  equivale	
  a	
  circa	
  60	
  volte	
  la	
  dose	
  giornaliera	
  di	
  mantenimento	
  	
  

! Nell’esempio	
  	
  	
  60x	
  2000	
  UI	
  =	
  120.000	
  UI	
  	
  

! Dopo	
  una	
  sePmana	
  dalla	
  dose	
  carico	
  i	
  livelli	
  di	
  25(OH)D	
  circolan8	
  	
  	
  
	
  	
  	
  	
  sovrapponibili	
  a	
  quelli	
  o1enu8	
  dopo	
  8	
  mesi	
  con	
  dose	
  giornaliera	
  	
  

! Dopo	
  la	
  dose	
  carico	
  ,	
  mantenere	
  un	
  apporto	
  giornaliero	
  di	
  2000	
  UI/die	
  o,	
  in	
  	
  
	
  	
  	
  	
  alterna8va	
  ,	
  14.000	
  UI/	
  sePmana	
  o	
  28.000	
  UI	
  ogni	
  2	
  sePmane	
  	
  

Siommms	
  2011	
  



Bolo	
  annuale	
  ?	
  

Sanders	
  KM	
  et	
  al.,	
  JAMA	
  2010	
  

NO	
  



Rischio	
  intossicazione?	
  

Caso 1 : 25(OH)D was 1220 ng/ml.  Analysis by UV 
spectrophotometry and HPLC revealed that each capsule 
contained a significantly higher amount of 186,400 IU 
vitamin D3. In addition, there was an error in labeling 
recommending 10 capsules instead of one capsule per 
day.   Thus, the patient consumed 1,864,000 IU of vitamin 
D3 daily for 2 months, more than 1,000 times what the 
manufacturer had led the patient to believe he was 
ingesting.  

Caso 2: 25(OH)D was 645 ng/ml (1609.9 nmol/liter). 
a manufacturing error was present in which the daily 
dose actually contained 970,000 IU of vitamin D3. 

La	
  dos
e	
  massima	
  giorn

aliera	
  
oltre	
  c

ui	
  si	
  

ri8ene
	
  elevat

o	
  il	
  risc
hio	
  di	
  

intossi
cazion

e	
  

è	
  stata
	
  iden8

ficata	
  i
n	
  4.00

0	
  UI.	
  

Rischio	
  intossicazione	
  minimo	
  e	
  in	
  le1eratura	
  associato	
  

a	
  u8lizzo	
  di	
  prodoP/integratori	
  non	
  controlla8	
  	
  





Conclusioni	
  
! Le	
  condizioni	
  di	
  	
  “deficienza”	
  e	
  “insufficienza”	
  sono	
  definite	
  da	
  livelli	
  di	
  25(OH)D:	
  	
  
<	
  20	
  ng/ml	
  e	
  	
  20-­‐30	
  ng/ml,	
  rispePvamente	
  	
  

! In	
  presenza	
  di	
  una	
  condizione	
  di	
  deficienza,	
  considerare	
  una	
  dose	
  cumula8va	
  
nell’arco	
  di	
  1-­‐4	
  sePmane,	
  	
  seguita	
  da	
  una	
  dose	
  di	
  mantenimento	
  giornaliera	
  o	
  
sePmanale	
  o	
  bimensile	
  (raccomandazione	
  SIOMMMS	
  2011)	
  	
  

! In	
  presenza	
  di	
  osteoporosi	
  considerare	
  sempre	
  supplemento	
  di	
  vitamina	
  D	
  (	
  D3	
  
800-­‐1000	
  U/die	
  o	
  comunque	
  al	
  fine	
  di	
  garan8re	
  25OHD3>=	
  30	
  ng/ml	
  )	
  	
  

! Colecalciferolo	
  (D3)	
  risulta	
  superiore	
  a	
  ergocalciferolo	
  (D2)	
  nell’incrementare	
  i	
  
livelli	
  di	
  25OHD3	
  

! Calcifediolo	
  (25OHD3)	
  risulta	
  più	
  veloce	
  nell’incrementare	
  I	
  livelli	
  di	
  25OHD3	
  

! Da	
  evitare	
  il	
  bolo	
  annuale	
  

! Rischio	
  tossicità	
  minimo	
  per	
  D2	
  e	
  D3.	
  
	
  

Grazie  


