
4° CONGRESSO NAZIONALE 
FRAGILITY FRACTURE NETWORK - 

ITALIA
Appropriatezza, Qualità e Sostenibilità delle 

Cure nel Percorso Ortogeriatrico

VII Sessione: Curare l’osteoporosi e prevenire le rifratture

Vitamina D: vecchi e nuovi 
protagonisti

Carla Caffarelli

Università di Siena



Vitamina D

 Intestino – aumento dell’assorbimento di ca++ con 
meccanismo attivo e passivo
 Tessuto osseo – L’1.25(OH)2D interagisce con R 
sugli OB producendo Osteocalcina e induce sugli OC 
attivazione RANK-RANKL 
Tessuto muscolare - L’1,25(OH)2D stimola la 
produzione di proteine muscolari attiva alcuni 
meccanismi di trasporto del ca++ a livello del reticolo 
sarcoplasmatico essenziali per la contrazione 
muscolare. 

Sintetizzata Ingerita

La vitamina D è un ormone fondamentale per 
mantenere l’omeostasi del calcio attraverso 
l’azione della sua forma attiva plasmatica (1,25-
(OH)2VitD o calcitriolo) e del recettore della 
vitamina D (vitamin D receptor, VDR). 

reazioni di idrossilazione 

reazioni di idrossilazione 



Stato Vitaminico D
 Prevalenza di livelli sierici di Vitamina D < 20 ng/ml

Holick MF 2013



Prevalenza dell’ipovitaminosi D nella popolazione italiana

Isaia G et al Osteoporos Int 2003

 76% delle donne italiane con > 70 aa aveva livelli sierici di 
25OHD < 12 ng/ml al termine del periodo invernale
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Adami S et al Bone 2009

 36% delle donne italiane (età media 35 aa) 
aveva livelli sierici di 25OHD < 20 ng/ml



Le principali cause di ipovitaminosi D



Vitamin D deficiency in the elderly

↓ 13%



Giustina A et al. Endocrine 2023

Skeletal effects of vitamin D deficiency in the elderly



Chevalley T et al. Osteopor Int 2021

Calcifediol (25-OHD) 
levels by fracture type
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Hip fracture

 Valori inferiori a 20 ng/ml (50 nmol/l) sono indicativi di un aumento del 40% del rischio di 
frattura di femore per ogni calo di una DS dei valori di 25(OH)D



Role of vitamin D in the pathogenesis and management of osteoporotic fractures

Chevalley T et al Osteoporos Int 2021





In un ampio studio clinico randomizzato e 
controllato su adulti sani, dosi pur elevate 
di colecalciferolo (pari a 100.000/UI al 
mese) per circa 4 anni non comportavano 
alcun vantaggio in termini di rischio di 
cadute e di frattura rispetto al braccio del 
placebo. 
L’80% della popolazione studiata aveva 
valori basali di 25OHD > 25 ng/ml.  

Non vi sono evidenze che valori di 
25(OH)D > 20 ng/ml comportino vantaggi 
sulla salute dello scheletro (BMD o 
fratture) nella popolazione generale. 
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Reid IR et al. J Intern Med 2015

The effects of calcium alone or with vitamin D on hip fracture risk



Meta-analysis Results of Vitamin D Supplementation for 
the Incidence of Hip, Nonvertebral Fractures

Zhao JG et al. JAMA 2017



2019

11 observational studies (39 141 participants, 

6278 fractures, 2367 hip fractures)

11 RCTs (34 243 participants, 2843 fractures, 

740 hip fractures) of vitamin D  

6 RCTs (49 282 participants, 5449 fractures, 

730 hip fractures) of Vitamin D + calcium



Hip fracture risk and estimated vitamin D intake

Bischoff-Ferrari HA, Osteoporos Int 2007

 L’effetto antifratturativo aumenta con l’aumento della dose di Vit D assunta
 Studi che hanno avuto dimostrato una riduzione delle fratture si è verificato per 

valori > 600 UI/die da raggiungere livelli medi di 25(OH)D  ≥ 75 nmol/l.





Study design

Administrative Database: 

• Hospital Discharge Database (Napoli3, Verona, Udine, Frosinone, Pescara)

Enrollment criteria: 

• At least one hospitalization discharge diagnosis of vertebral or femoral fracture from  
January 1, 2011 to June 30, 2015  (the date of the first discharge diagnosis is defined 
index-date). 

Outcomes:

• Re-fracture episodes or death up to June 30, 2016



 Pz non trattati hanno un rischio superiore del 55,6% per ri-frattura rispetto ai pazienti trattati con farmaci anti-osteoporosi. 
 Pz che assumono Ca/VitD hanno avuto un rischio di ri-frattura inferiore del 64,4% rispetto ai pz trattati senza supplementazione.



 Pz non trattati hanno un rischio superiore del 36% per la mortalità rispetto ai pazienti trattati con farmaci anti-osteoporosi. 
 Pz che assumono Ca/VitD hanno avuto un rischio di mortalità inferiore del 47.1% rispetto ai pz trattati senza supplementazione.



2023

The data of osteoporotic patients from the nationwide health insurance claims database of Japan.
The follow-up period was 3 years after entry. 
The untreated patients were (n = 422,454), and the treated patients had a vitamin D medication possession ratio of ≥ 0.5 at all time points (n = 169,774). 



Extra skeletal effects 
of vitamin D deficiency 
in the elderly 

Giustina A et al. Endocrine 2023

Trial D2d:  4.000 UI/die di colecalciferolo non determina una 
significativa riduzione del rischio di sviluppare DM2 in 
individui adulti con prediabete.

Vitamin D and Omega-3 Trial, VITAL : 2.000 UI/die di 
colecalciferolo  non si associa ad una minore incidenza di eventi 
cardiovascolari (MACE) rispetto al gruppo placebo,

Vitamin D and Omega-3 Trial, VITAL : 2.000 UI/die di 
colecalciferolo  non si associa ad una minore incidenza di 
neoplasie (tutti i tipi) rispetto al gruppo placebo,



There is little justification to use 
vitamin D supplements to maintain or 
improve musculoskeletal health.



Fall prevention with high 

dose and low dose of 

supplemental vitamin D

Bischoff-Ferrari Ha et al. BMJ 2009

Supplemental vit D in a dose of 700-1000 IU a day reduced the risk of 

falling among older individuals by 19% and to a similar degree as active 

forms of vit D. 

Doses of supplemental vit D of less than 700 IU or serum 25-OHD 

concentrations of less than 60 nmol/l may not reduce the risk of falling 

among older individuals.

(700-1000 IU a day)

(200-600 IU a day)



To assess whether vitamin D3 supplementation attenuates the decline 
in daily physical activity in low-functioning adults at risk for falls.



Recommended vitamin D supply in women older than 50 years



4. Come dovrebbe 
essere integrata la 
vitamina D in soggetti 
con ipovitaminosi D o 
candidati a trattamento 
farmacologico con 
terapia per la fragilità 
scheletrica? 

2022



25.000 UI di 
Vitamina D al 
giorno a tutti i 

cantanti !
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