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e malattie cardiovascolari (2, 3, 7). Recentemente, è stato do-
cumentato che il deficit di vitamina d è un importante predit-
tore di progressione del danno renale e di mortalità nei pazien-
ti con insufficienza renale cronica (CKD) (11, 12).

Cenni di fisiologia
Nei paesi occidentali, l’apporto alimentare di vitamina D è ge-
neralmente insufficiente per coprire il fabbisogno quotidiano 
(20 µg/die, 800 UI/die) (13). Gli alimenti più ricchi di vitami-
na d (d2) sono alcuni pesci e derivati ittici (olio di fegato di 
merluzzo, salmone, pesce spada, sgombro), di consumo non 
frequente nei paesi occidentali, nei quali la principale fonte 
di vitamina d è data dall’esposizione ai raggi solari. I raggi 
ultravioletti B inducono la trasformazione a livello cutaneo 
del 7- e dell’8-diidrotachisterolo in pre-vitamina D3, che iso-
merizza con un processo temperatura-dipendente in vitamina 
d3 (o colecalciferolo). Una volta formatasi nei cheratinociti, la 
vitamina d3 viene liberata nei capillari del derma ed entra in 
circolo legata alla D Binding Protein (DBP). La vitamina D3 
è, poi, convertita nel fegato a 25-vitamina D3 (calcifediolo) e 
quindi, ad opera dell’1-alfa idrossilasi (o CYP27B1) renale, 
nella forma attiva, la 1-25(OH)2 –D3 (o calcitriolo). Il calci-
triolo viene catabolizzato a metabolita inattivo dalla 24-idros-
silasi (o CYP24A1). La sintesi di calcitriolo è substrato-dipen-
dente, per cui i livelli plasmatici saranno ridotti se c’è carenza 
di 25-vitamina D (25-D). La sintesi di calcitriolo è finemente 
regolata dall’attività della 1-alfa-idrossilasi e della 24-idros-
silasi. Il paratormone (PTH), l’ipocalcemia e l’ipofosforemia 

Il sistema ormonale della vitamina d 
è classicamente implicato nella rego-
lazione dell’omeostasi calcica e del 
metabolismo osseo. La dimostrazione 
dell’esistenza di recettori per la vitamina 
d (VdR) in organi e tessuti non coin-
volti direttamente nella regolazione del 
metabolismo minerale e l’osservazione 
che molte cellule sono in grado di sin-
tetizzare la forma attiva di vitamina d 
(1.25-vitamina d) a partire dal precurso-
re circolante (25-vitamina d) (1) hanno 

fatto supporre che la vitamina d possa avere altri effetti oltre 
a quelli “classici”(2, 3). Diversi studi indicano che la vitamina 
d ha effetti antiproliferativi e che interviene nella modulazio-
ne della risposta immunitaria, nella regolazione del sistema 
renina-angiotensina (RAS) e nella regolazione della prolifera-
zione delle cellule muscolari lisce della parete arteriosa e che 
può influenzare la funzione cardiaca e la funzione muscolare 
scheletrica (2-7). Inoltre, studi sperimentali hanno evidenziato 
che la vitamina d ha un effetto renoprotettivo sia nelle glome-
rulonefriti sperimentali sia nel danno renale indotto dall’iper-
glicemia (8-10).
Studi epidemiologici hanno documentato che il deficit di vita-
mina D, oltre a indurre lo sviluppo di patologie ossee (rachiti-
smo, osteomalacia, fratture ossee), è un importante fattore di 
rischio per lo sviluppo di numerose malattie croniche, quali 
neoplasie (colon, prostata, mammella), malattie autoimmuni 
(diabete mellito di tipo I, sclerosi multipla, malattia di Chron) 
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negativi sul metabolismo minerale sia a un’evoluzione clinica 
negativa. I risultati di questi studi osservazionali fanno suppor-
re che la correzione del deficit di vitamina d nei pazienti con 
CKD potrebbe avere effetti benefici non solo sul metabolismo 
minerale ma anche sulla progressione dell’insufficienza renale 
e sulla sopravvivenza.

Effetti della supplementazione con vitamina D 
nella popolazione generale
Non vi sono in letteratura studi randomizzati che abbiano va-
lutato l’effetto del trattamento con vitamina d sulla mortalità. 
Autier et al. (34), in una metanalisi che includeva tutti gli stu-
di randomizzati pubblicati fino al 2007 che riportavano i dati 
di mortalità nei pazienti trattati con vitamina d2 o d3 rispetto 
al placebo, hanno documentato un rischio relativo di mortalità 
significativamente inferiore nei pazienti trattati con vitamina 
D (RR 0.92, 95%, IC: 0.86-0.99, p<0.001). Il limite della me-
tanalisi è dato dal fatto che tutti gli studi considerati avevano 
come outcome primario o l’incidenza di fratture o la variazione 
della densità minerale ossea, mentre la sopravvivenza era un 
outcome secondario. LaCroix et al. (35), nel 2009, in uno studio 
randomizzato in doppio cieco in più di 36.000 donne in età post-
menopausale, hanno documentato che la supplementazione con 
400 U/die di colecalciferolo associata a 1 g di calcio carbonato 
non riduce significativamente la mortalità (RR 0.91, IC: 0.83-
1.01, p: NS) rispetto al placebo in un follow up medio di 7 anni.
dato che la vitamina d attiva (calcitriolo) è un inibitore diretto 
della sintesi di renina (4, 5), si è ipotizzato che il trattamento 
con vitamina d potesse ridurre i livelli di pressione arteriosa. 
Pittas et al. (36), in una metanalisi che ha considerato gli studi 
osservazionali e randomizzati che hanno valutato l’effetto della 
supplementazione della vitamina d sugli outcome cardiovasco-
lari, hanno documentato una correlazione inversa tra i livelli 
plasmatici di 25-d e lo sviluppo di ipertensione arteriosa e di 
eventi cardiovascolari. Tuttavia, il trattamento con vitamina D 
(dosi giornaliere da 400 a 8.500 U) non modificava significa-
tivamente la pressione arteriosa. Nei 2 studi randomizzati che 
hanno valutato l’outcome cardiovascolare, la supplementazione 
con vitamina d non era superiore al placebo (35, 37).
Hypponen et al. (38) hanno dimostrato che la supplementazio-
ne con vitamina d3 nel primo anno di vita riduce il rischio di 
sviluppare diabete mellito di tipo I, in una popolazione (quella 
finlandese) in cui vi è un’elevata incidenza della malattia.
In una recente metanalisi, Bischopp-Ferrari et al. (39) hanno 
valutato l’effetto della supplementazione con vitamina d sulla 
prevenzione dello sviluppo di fratture ossee. dati i risultati 
contrastanti presenti in letteratura, Bischopp-Ferrari et al. (39) 
hanno considerato solo gli studi randomizzati in doppio cieco 
che hanno valutato l’effetto della supplementazione con vita-
mina d (da sola o associata a supplementi di calcio) rispetto 
al placebo o alla sola supplementazione di calcio in soggetti 
di età superiore ai 65 anni. Rispettavano tali criteri 11 trial, 
che complessivamente avevano studiato 31.022 soggetti, che, 
nel follow up, sviluppavano 1.111 fratture femorali e 3.770 
fratture non vertebrali. Il rischio di fratture era inversamen-
te correlato ai livelli basali di 25-d e il rischio relativo era 
significativamente inferiore per livelli plasmatici >24 ng/mL 

stimolano l’attività dell’1-alfa-idrossilasi, mentre l’ipercalce-
mia, l’iperfosforemia e il FGF23 la inibiscono (1-3, 14). La 
25-D ha un’emivita plasmatica di circa 15 giorni, mentre l’e-
mivita del calcitriolo è di poche ore. I livelli plasmatici di 25-d 
sono indicativi del pool corporeo di vitamina d. Anche se non 
vi è unanimità sulla definizione dei livelli plasmatici normali 
di 25-D, in letteratura si parla di deficit di vitamina D quando i 
livelli di 25 d sono inferiori a 30 ng/mL (75 nmol/L) (3). Sotto 
tali livelli si ha, infatti, un incremento del PTH in risposta alla 
riduzione dell’assorbimento intestinale di calcio (3). Pertanto, 
nella popolazione generale e nei pazienti con malattia renale 
cronica (CKD), è desiderabile mantenere i livelli plasmatici di 
25-D al di sopra di 30 ng/mL (3, 15, 16). Si calcola che, nel 40-
50% della popolazione generale, i livelli plasmatici siano <30 
ng/mL e che la prevalenza del deficit di vitamina d sia aumen-
tata nell’ultima decade (3, 17-19)

Deficit di vitamina D nella CKD
Nei pazienti con CKd è abituale il riscontro di bassi livelli di 
calcitriolo, ma vi è anche un’elevata prevalenza di deficit di 
25-d (20-22). Il deficit di 25-d è dovuto alla scarsa esposizione 
solare in pazienti spesso affetti da più comorbilità, alla ridotta 
sintesi di colecalciferolo a livello cutaneo, al ridotto apporto di 
alimenti contenenti vitamina D, alle perdite urinarie di 25-D e 
DBP in caso di proteinuria e alla riduzione della megalina, indi-
spensabile per il riassorbimento tubulare della 25-D filtrata dal 
glomerulo (3, 23-25). Nella CKD, l’elevazione del FGF23 può 
contribuire alla riduzione dei livelli plasmatici di calcitriolo e 
di 25-D, per riduzione dell’attività dell’1-alfa-idrossilasi e per 
aumento dell’attività della 24-idrossilasi, che aumenta il cata-
bolismo della 1-25 D e della 25-D in metaboliti inattivi (1, 26). 
Anche la 1.25-vitamina D stimola l’attività della 24-idrossilasi, 
per cui il trattamento con calcitriolo può contribuire a determi-
nare i bassi livelli plasmatici di 25-D (1, 3).

Deficit di vitamina D nella CKD e outcome
diversi studi hanno documentato che il deficit di vitamina d 
è un predittore indipendente di mortalità e di progressione 
dell’insufficienza renale nei pazienti con CKD (11, 12, 27, 28). 
I vari studi concordano nel rilevare che, nei pazienti con CKD, 
si ha un aumento significativo del rischio relativo di progressio-
ne dell’insufficienza renale e di mortalità per livelli plasmatici 
di 25-D inferiori a 15-17 ng/mL (11, 12, 27-31). Una recen-
te metanalisi ha confermato che il deficit di vitamina d è un 
predittore indipendente di mortalità nei pazienti con CKd agli 
stadi 3 e 5 e nei pazienti in dialisi (32).
Recentemente, Urena et al. (33) hanno documentato in circa 
mille pazienti con CKD non in dialisi (eGFR medio 40 mL/min, 
età media 60 anni) che il deficit di vitamina d (livelli plasmatici 
di 25-D <15 ng/mL) si associa a una maggiore frequenza di 
iperparatiroidismo secondario (PTH >60 pg/mL), di bassi livelli 
plasmatici di 1.25-d (<16 pg/mL) e di elevazione degli indici 
biochimici indicativi di un elevato turn-over osseo rispetto ai 
pazienti con normali livelli plasmatici di 25-d (>30 ng/mL).
In sintesi, numerosi studi indicano in modo unanime che il de-
ficit di vitamina d nei pazienti con CKd si associa sia a effetti 
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Conclusioni
La carenza di vitamina D è frequente nella popolazione gene-
rale e si associa a un aumentato rischio di osteoporosi, fratture, 
neoplasie, malattie autoimmuni ed eventi cardiovascolari. La 
correzione del deficit di vitamina D riduce significativamente 
il rischio di fratture non vertebrali nella popolazione generale 
(39). Uno studio osservazionale di 54 mesi su 422.822 soggetti 
di età >45 anni ha documentato che i livelli di 25-d tra i 20 e i 
36 ng/mL sono associati al minor rischio di mortalità e di mor-
bilità per eventi cardiovascolari, rispetto a livelli plasmatici <20 
o >36 ng/mL (47). I soggetti con livelli <10 ng/mL avevano un 
RR (1.88, IC: 1.80-1.96) più elevato (47). Numerosi studi osser-
vazionali hanno evidenziato che anche nei pazienti con CKd il 
deficit di vitamina d aumenta il rischio di mortalità e di progres-
sione della CKD alla dialisi. Anche se, nei pazienti con CKD, 
mancano evidenze in merito al fatto che la supplementazione 
abbia un impatto sulla mortalità o sulla morbilità, la correzione 
del deficit è raccomandabile, in accordo con quanto suggerito 
dalle Linee Guida (15). Vari schemi terapeutici possono essere 
usati per normalizzare i livelli plasmatici di 25-D (2, 3, 13). 
In Italia sono disponibili il colecalciferolo e il calcifediolo, che 
possono essere somministrati con frequenza giornaliera (o setti-
manale) a un dosaggio di 3-4 gocce (750-1.000 U; 40 U = 1 ug) 
o di 20-30 gocce/settimana (5.000-7.500 U).

Riassunto
Il sistema ormonale della vitamina d è classicamente im-
plicato nella regolazione dell’omeostasi calcica e del meta-
bolismo osseo. L’esistenza di recettori per la vitamina d in 
organi e tessuti non coinvolti direttamente nella regolazione 
del metabolismo minerale e la capacità di molte cellule di 
sintetizzare la forma attiva di vitamina d dal precursore cir-
colante hanno fatto supporre che la vitamina d possa avere 
altri effetti oltre ai classici effetti sul metabolismo minerale. 
Il deficit di vitamina D induce lo sviluppo di patologie os-
see ed è un importante fattore di rischio per lo sviluppo di 
neoplasie, malattie autoimmuni e malattie cardiovascolari.
In questa rassegna vengono esaminati i risultati dei princi-
pali studi randomizzati che hanno utilizzato la supplemen-
tazione con vitamina d nella popolazione generale e nei 
pazienti con insufficienza renale cronica.
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rispetto a livelli <24 ng/mL (39). Nell’analisi “intention to tre-
at”, il trattamento con vitamina D riduceva il rischio relativo 
di fratture non vertebrali in modo non significativo (fratture 
femorali: RR 0.90, IC: 0.80-1.01, p<0.07; fratture non verte-
brali: RR 0.93, IC: 0.87-0.99, p<0.03). Considerando la dose 
reale di vitamina d3 assunta (piuttosto che la dose inizialmente 
assegnata), emergeva che la supplementazione riduceva signi-
ficativamente il rischio di fratture (fratture femorali: RR 0.70, 
IC: 0.58-0.76, p<0.001; fratture non vertebrali: HR 0.87, IC: 
0.76-0.96,  p<0.007) solo se i dosaggi giornalieri erano uguali 
o superiori a 800 U (39). I risultati della metanalisi sono in ac-
cordo con le recenti raccomandazioni dello IOM (Institute of 
Medicine) che raccomandano la supplementazione con 800 U/
die nei pazienti di età >65 anni con deficit di vitamina d e che 
suggeriscono di mantenere i livelli plasmatici di 25-d a >24 
ng/mL (>60 nmol/L) per ridurre il rischio di fratture (13, 39).

Effetti della supplementazione con vitamina D 
nella CKD
Non vi sono studi randomizzati che abbiano valutato l’effetto del-
la supplementazione con vitamina d sulla sopravvivenza o sulla 
progressione dell’insufficienza renale nei pazienti con CKD.
Gli studi randomizzati finora pubblicati hanno valutato gli ef-
fetti della supplementazione su alcuni parametri del metaboli-
smo minerale (in particolare, sul PTH) o sull’infiammazione.
Kandula et al. (40), in una metanalisi che includeva 4 studi 
randomizzati che avevano valutato l’effetto della supplemen-
tazione con vitamina D sui livelli di PTH in pazienti con CKD e 
deficit di vitamina D, hanno documentato che il trattamento con 
vitamina D naturale riduceva significativamente il PTH senza 
modificare la calcemia e la fosforemia. In uno studio recente 
condotto in una popolazione pediatrica (eGFR tra 15 e 70 mL/
min/1.73 m2; 25-D <30 ng/mL), la supplementazione con ergo-
calciferolo (dosi da 2.000 a 8.000 U/die in relazione con i livelli 
basali di 25-d) preveniva lo sviluppo di iperparatiroidismo se-
condario rispetto al placebo nei 6 mesi di follow up, a parità di 
livelli di calcemia e fosforemia (41). Markmann et al. (42), in 
uno studio randomizzato della durata di 8 settimane, hanno di-
mostrato che il colecalciferolo (40.000 U/settimana, pari a 160 
gocce) riduceva significativamente il PTH rispetto al placebo 
(a parità di livelli di calcemia) nei pazienti con CKd agli stadi 
3 e 4 e deficit di vitamina d. La capacità della vitamina d na-
tiva di ridurre il PTH è, ovviamente, inferiore rispetto a quella 
del metabolita attivo. Infatti, Kovesdy et al. (43), in uno studio 
randomizzato di 16 settimane in 80 pazienti con CKD agli stadi 
3 e 4 e deficit di vitamina D, hanno dimostrato che il paracalci-
tolo al dosaggio di 1-2 µg/die riduce il PTH significativamente 
rispetto all’ergocolecalciferolo (50.000 U settimanali/mensili).
Alcuni studi, non randomizzati, hanno documentato che la 
correzione del deficit di vitamina d nei pazienti con CKd in 
dialisi migliora lo stato infiammatorio, riducendo i livelli di 
proteina C reattiva e delle citochine flogogene (44, 45). In 
un recente studio randomizzato in doppio cieco condotto in 
pazienti diabetici con funzione renale normale, il trattamento 
con colecalciferolo (1.000 U/die) per 8 settimane ha ridotto 
significativamente la PCR e ha aumentato i livelli di proteine 
antinfiammatorie (adiponectina) rispetto al placebo (46).
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