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Optimal 25(OH)D concentrations for various health outcomes
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Tabella 3.8.1a. bitanti die) per categoria 
terapeutica e per sostanza: confronto 2014-2019 

Sottogruppi e sostanze 2014 2015 2016 2017 2018 2019 -18 
Vitamina D e analoghi  13,0 14,2 15,9 17,5 19,3 19,7 2,3 
Farmaci anabolici  0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 3,7 
Bifosfonati da soli  6,9 6,7 6,6 6,7 6,7 6,9 2,2 
Anticorpo monoclonale  1,0 1,6 2,1 2,4 2,7 3,1 11,4 
Bifosfonati in associazione  3,5 3,3 3,0 2,7 2,4 2,2 -8,4 
Calcio 1,6 1,6 1,5 1,5 1,4 1,5 1,1 
Serm - modulatori selettivi del recettore per  
gli estrogeni  0,1 0,1 0,1 0,1 0,0 0,0 -2,9 

Farmaci a doppia azione  0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 -83,4 
 26,3 27,6 29,3 31,0 32,9 33,6 2,2 

colecalciferolo 5,6 7,2 9,1 10,9 12,6 13,4 5,7 
teriparatide 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 3,7 
denosumab 1,0 1,6 2,1 2,4 2,7 3,1 11,4 
acido alendronico 2,9 3,1 3,2 3,5 3,7 3,9 6,3 
acido alendronico/colecalciferolo 3,5 3,3 3,0 2,7 2,4 2,2 -8,4 
calcio/colecalciferolo 5,7 5,3 5,1 4,9 4,7 4,3 -8,6 
risedronato 2,8 2,6 2,4 2,3 2,2 2,2 -1,4 
calcitriolo 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 -0,7 
calcifediolo 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 30,6 
acido ibandronico 1,2 1,1 1,0 0,9 0,8 0,8 -6,2 

 

Tabella 3.8.1b. tanti 
die pesate: confronto 2014-2019 

Regione 2014 2015 2016 2017 2018 2019  
19-18 

Piemonte 24,3 25,6 26,7 28,4 29,8 30,4 2,1 
Valle d'Aosta 18,8 20,1 19,5 20,6 22,6 26,1 15,4 
Lombardia 24,6 26,4 27,7 29,8 32,1 33,6 4,8 
PA Bolzano 30,0 33,1 35,4 37,2 38,2 35,7 -6,6 
PA Trento 23,4 24,1 25,9 28,4 30,5 32,4 6,3 
Veneto 35,0 36,9 38,1 36,8 37,5 37,1 -1,1 
Friuli VG 22,8 23,8 25,3 27,1 28,4 31,1 9,3 
Liguria 22,5 23,9 25,4 26,7 28,2 29,6 4,8 
Emilia R. 25,0 26,0 26,9 27,7 28,3 28,6 1,0 
Toscana 26,2 27,3 31,6 31,3 33,2 32,0 -3,7 
Umbria 20,9 21,7 23,1 25,7 27,5 26,9 -2,2 
Marche 24,2 25,9 28,1 31,0 32,6 33,4 2,4 
Lazio 27,7 29,3 31,2 33,4 35,3 35,6 0,8 
Abruzzo 29,0 30,9 32,8 35,9 39,0 38,5 -1,3 
Molise 24,1 26,5 28,8 32,5 32,4 32,5 0,4 
Campania 19,1 20,8 23,3 27,0 30,6 33,3 9,1 
Puglia 31,7 33,6 35,9 38,1 40,0 40,4 0,9 
Basilicata 28,4 30,4 31,5 34,4 36,0 37,3 3,7 
Calabria 25,1 25,9 27,7 30,1 32,7 33,1 1,2 
Sicilia 28,0 25,9 26,1 27,8 30,0 31,5 5,2 
Sardegna 33,2 35,5 38,5 40,0 40,5 39,5 -2,6 
Italia 26,3 27,6 29,3 31,0 32,9 33,6 2,2 

  

L’uso dei Farmaci in Italia

Rapporto Nazionale. Anno 2019
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Nota 96: Possibili punti di forza

!Riduzione della spesa per la vitamina D e miglioramento 
dell’appropriatezza

!Identificazione delle categorie dei soggetti nelle quali può 
essere fatto lo screening dell’ipovitaminosi D

!Riconoscimento del dosaggio del 25OHD come indicatore 
affidabile dello stato vitaminico D e individuazione di un valore 
soglia (20 ng/ml) di sufficienza

!Definizione dei principi attivi utilizzabili per il trattamento del 
deficit





Farmaci per l’osteoporosi, spesa pro capite e consumo



Allegato 1.  Guida alla misurazione della 25OHD e alla successiva 
prescrizione  della Vitamina D 



• Il dosaggio nel siero della 25(OH)D viene attualmente utilizzato per la determinazione dello 
stato vitaminico D ed interpretato come 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 una emivita di circa 15 ore

Quale metabolita della Vitamina D misurare

1ng/ml x 2.5 = 2.5nmol/L

Adami S et al. Reumatismo 2011





Nota 96: Criticità

!La Nota 96 ha come obbiettivo fondamentale la riduzione 
della spesa per la vitamina D 

!Sulla base dei dati disponibili  l’introduzione della Nota 96
non ha migliorato l’appropriatezza prescrittiva

!Ha contribuito a favorire l’aumento indiscriminato delle 
richieste di dosaggio del 25OHD come indicatore dello stato 
vitaminico D

!Inadeguata definizione delle indicazioni circa l’impiego dei 
metaboliti attivi  della vitamina D.
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! Soggetti anziani (>75 aa) 
! Soggetti istituzionalizzati
! Condizioni associate a inadeguata esposizione solare   
! Obesità 
! Gravidanza e Allattamento 
! Malattie del metabolismo minerale e dello scheletro 
! Dieta vegana 
! Anoressia nervosa 
! Insufficienza renale cronica 
! Neoplasie (in particolare mammella, prostata, colon) 
! Diabete mellito tipo 2 
! Malassorbimento intestinale e chirurgia bariatrica
! Farmaci che interferisco con l’assorbimento o con il metabolismo epatico della vitamina D 

(antiepilettici, glucocorticoidi, antivirali AIDS, antifungini, colestiramina) 
! Fibrosi cistica 
! Malattie granulomatose e alcuni linfomi 

Popolazione*a*rischio*di*ipovitaminosi



! Aumento della prevalenza dell’ipovitaminosi D all’aumentare del BMI in 

quanto vitamina liposolubile verrebbe sequestrata nel tessuto adiposo

! Riduzione della concentrazione della 25(OH) vitamina D pari all’ 1.15% 

per ogni aumento del BMI di 1 Kg/m2.



! Si raccomanda di non somministrare supplementi di
vitamina D nella popolazione generale.

! Non vi sono effetti favorevoli certi, né su mortalità, né
su outcome scheletrici o extrascheletrici.

! Non esistono evidenze di vantaggi nel rapporto
costo/beneficio

Quando e come Trattare 

La popolazione 
generale va 

supplementata con 
vitamina D?



!Non esiste un dose unica e fissa per tutti i soggetti che

devono essere supplementi

!La dose di supplementazione può variare da 800 UI/die a

2000 UI/die di colecalciferolo

Quale Dose di 
Vitamina D per La 
Supplementazione

Quando e come Trattare 

Le quantità di vitamina D sono spesso espresse in Unità Internazionali (U.I.): 

1 U.I. equivale a 0,025 mcg

1 mcg equivale a 40 UI



Quando e come Trattare 

! Non esiste al momento evidenza sul regime ideale

! Si consiglia uno schema di somministrazione quotidiano,

settimanale, mensile o ogni 2 mesi in base alla dose

somministrata.

! La dose singola massima somministrabile può raggiungere e

non superare i 100.000 UI

Qual è il regime 
migliore per la 
somministrazione 
del colecalciferolo



Rapida normalizzazione 
nei pazienti con 

osteomalacia sintomatica 
o livelli di 25(OH)D < 10 

ng/ml

! Si raccomanda una dose di carico di colecalciferolo pari 

a 3000-10.000 UI/die (in media 5000 IU/die) in 1-2 mesi 

per normalizzare più rapidamente i livelli di 25(OH)D, 

prima del passaggio alla dose di mantenimento

! Si consiglia in alternativa calcifediolo 20-40 mcg/die (4-8 

gtt/die) per 20-30 giorni prima del passaggio alla dose di 

mantenimento 

Quando e come Trattare 



Pazienti candidati a una 
terapia inibitori del 

riassorbimento osseo con 
rapido e importante effetto 

sul turnover osseo 

! E’ consigliabile l’uso di una dose di carico iniziale

seguita dalla dose di mantenimento per evitare

rischio di ipocalcemie anche sintomatiche.

Possibili'schemi'di'dose'di'carico

! Una dose cumulativa da 100.000 a 300.000 UI di

colecalciferolo in dosi refratte

! Calcifediolo alla dose di 150 mcg /settimanali) (20

30 gocce settimanali

Chi e come Trattare 



Incidence of re-fracture events 
during follow-up among 

patients treated or not with 
osteoporosis drugs.

Incidence of re-fracture events 
during follow-up among patients 

treated with osteoporosis drug only 
and osteoporosis drug with 

Calcium/Vitamin D supplement.

Degli Esposti et al. Endocrine 2018



Effetti collaterali Vitamina D

!Ipercalcemia/Ipercalciuria/Litiasi

!Ossei

!Cadute



Kidney stones in long-term studies of vitamin D supplementation: 
a systematic review and meta-analysis

Malihi Z et al. Am J Clin Nutr 2016



Billington EO et al. J Clin Endocrinol Metab 2020

Biochemical Adverse Events while taking vitamin D 400 (green), 4000 (red),
or 10 000 (blue) IU/day for 3 years, using 400 IU/day as the referent



Hypercalcemia long-term studies of vitamin D supplementation: a 
systematic review and meta-analysis

Malihi Z et al. Am J Clin Nutr 2016



Hypercalciuria in long-term studies of vitamin D supplementation: a 
systematic review and meta-analysis

Malihi Z et al. Am J Clin Nutr 2016



Effetti collaterali da Vitamina D

!Ipercalcemia/Ipercalciuria/Litiasi

!Ossei

!Cadute



Effects of Single High Doses of Oral Vitamin D3 on Bone Turnover Markers

Rossini M et al. Calcif Tissue Int 2012



Change in Total Bone Mineral Density (BMD) and Failure Load 
During 3 Years of Vitamin D Supplementation

Total BMD, Radius Total BMD, Tibia

Failure Load, Radius Failure Load, Tibia 

Burt LA et al. JAMA 2019





Potenziale*tossicità*da*vitamina*D

! Ipercalcemia

! Ipercalciuria

! Nefrolitiasi; calcificazione vascolare e a livello di organi

! Anoressia, nausea, vomito

! Poliuria, polidipsia, debolezza, disidratazione, nervosismo, 
prurito, tremori

! Insufficienza renale; proteinuria, la cilindruria, l’iperazotemia



CAUSE DI TOSSICITA’ DA VITAMINA D
• Errori nella formulazione o nel supplemento di vitamina D; 

• Prescrizioni inappropriate; 

• Somministrazioni inappropriate.



Conclusioni
! La prevenzione/correzione dell’ipovitaminosi D con colecalciferolo (800- 1.800 UI/die) o 

calcifediolo (10-20 mcg/die) presenta un elevato profilo di sicurezza.

!Vanno evitate singole dosi di Vitamina D > 100.000 U.I.

! Le nuove prospettive di impiego della Vitamina D (sarcopenia, malattie respiratorie, Covid 19,  
malattie ematologiche, ecc. ), prevedendo il raggiungimento di livelli di 25-OH Vitamina D > 30-
40 mcg/ml, impongono una rivalutazione della finestra terapeutica.

! Il crescente uso di alimenti arricchiti di Vitamina D e la tendenza all’autoprescrizione di dosi 
elevate è probabile che renda l’intossicazione da Vitamina D un evento meno eccezionale che in 
passato.

!E’ evidente l’esigenza di rivalutare  l’ ‘’upper limit of safety’’ , attualmente fissato a 4.000 UI/die, 
tenendo presenti i diversi schemi di trattamento, l’età, le comorbidità e lo stato vitaminico D.


