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Introduzione

La vitamina D ha un ruolo insostituibile nella prevenzione e nel trattamento dell’o-
steoporosi post-menopausale e senile e probabilmente anche di altre importanti
patologie extrascheletriche. Numerosi studi hanno valutato l’effetto della sua som-
ministrazione sul rischio di frattura. Si è dimostrato che la somministrazione di cal-
cio e vitamina D in soggetti anziani carenti, lungodegenti o no, si associa a una ridu-
zione del rischio di fratture non vertebrali [1,2]. È stato riportato inoltre che l’as-
sunzione dietetica o mediante supplementi di più di 12,5 µg/die di vitamina D si
associa a una riduzione significativa (–37%) del rischio di frattura di femore [3]. È
probabile che ciò possa anche essere ascritto a fattori extrascheletrici (Figura 1). In
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Figura 1. Meccanismi fisiopatologici che correlano la carenza di vitamina D al rischio di fratture
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effetti sono stati riportati un miglioramento dell’equilibrio, della forza muscolare e
della mobilità funzionale e una riduzione del rischio di cadute in seguito al tratta-
mento con vitamina D [4,5]. Da una recente metanalisi [6] è emerso come la vita-
mina D sia in grado di ridurre il rischio di caduta di oltre il 20% sia nei soggetti
ambulatoriali sia in quelli residenti in casa di riposo. Va sottolineato però che solo
un dosaggio superiore a 800 UI/die è in grado di produrre questo effetto terapeuti-
co. Se consideriamo i dati relativi alla prevalenza dell’ipovitaminosi D e all’inciden-
za di cadute negli anziani, risulta che l’NNT (Number Needed to Treat) per evitare
una caduta è pari a 15; in altre parole, è sufficiente trattare 15 persone per evitare
una caduta.

Una metanalisi della Cochrane [7] ha confermato l’utilità della somministra-
zione di vitamina D in associazione con il calcio nella prevenzione delle fratture
non vertebrali, mentre non ha mostrato effetti significativi della sola somministra-
zione di vitamina D sulla base degli studi disponibili. Altre metanalisi sugli effetti
terapeutici della somministrazione della sola vitamina D indicherebbero invece che
il trattamento, sebbene produca effetti densitometrici modesti, è comunque capa-
ce di ridurre in maniera significativa il rischio di fratture sia vertebrali [8] sia non
vertebrali [9]. Probabilmente la discrepanza dei risultati dipende dalle dosi utiliz-
zate e dalle diverse condizioni carenziali della casistica trattata. Una recente meta-
nalisi [10] ha raggruppato i risultati di 7 trial randomizzati e controllati (per un
totale di circa 10.000 pazienti) e ha evidenziato che la somministrazione di 800
UI/die di vitamina D (colecalciferolo) in soggetti anziani e con deficit di questa
vitamina si accompagna a una riduzione significativa del 26% del rischio di frattu-
re femorali (23% per quelle non vertebrali). La riduzione maggiore del rischio di
frattura si è verificata nei soggetti che avevano mostrato l’incremento maggiore dei
livelli di 25(OH)D dopo il trattamento. La stessa metanalisi non ha documentato

Figura 2. Proporzione di pazienti che si rifratturano in corso di trattamento antiriassorbitivo, in relazione
all’assunzione o meno di calcio e vitamina D [14]
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invece alcun effetto significativo con dosi di vitamina D inferiori a 800 UI/die: in
particolare, il dosaggio di 400 UI/die non è risultato capace di ridurre significativa-
mente alcun tipo di frattura osteoporotica. Tre recenti studi pubblicati su presti-
giose riviste internazionali [11-13] e aventi come obiettivo la verifica dell’efficacia
della somministrazione di calcio e vitamina D per la prevenzione delle fratture
osteoporotiche sono giunti alla conclusione che questo approccio terapeutico non
sia efficace. Se si riesaminano questi studi dal punto di vista del razionale fisiopa-
tologico, della metodologia e dell’analisi statistica, emergono forti dubbi sull’ade-
guatezza delle loro conclusioni e sulla loro capacità di rispondere agli obiettivi: due
di questi studi appaiono inutili e il terzo in realtà conferma l’utilità della sommini-
strazione di calcio e vitamina D nella prevenzione delle fratture di femore nella
donna anziana.

Ricordiamo infine che una delle principali cause di mancata risposta alla terapia
con farmaci specifici per l’osteoporosi, tra cui i bisfosfonati, è certamente la manca-
ta correzione di un sottostante stato carenziale vitaminico D [14,15] (Figura 2). Per
questo motivo, nei pazienti con osteoporosi grave, il trattamento con vitamina D,
anche se non può essere considerato sufficiente da solo, resta un presupposto indi-
spensabile senza il quale una specifica terapia può risultare meno efficace.

Rassegna bibliografica

Trattamento orale con vitamina D3 e calcio per la prevenzione 
secondaria di fratture in seguito a traumi di lieve entità negli anziani

In questo studio [11] è stata valutata l’efficacia della vitamina D3 (o del calcio da
solo o della combinazione di calcio e vitamina D) nel ridurre il rischio di frattura su
un vasto campione di pazienti (oltre 5000 ultrasettantenni, di cui l’85% donne) che
avevano già avuto un pregresso evento fratturativo da fragilità (prevenzione secon-
daria). In oltre il 25% dei casi si trattava tra l’altro di una frattura di femore. In que-
sto studio non è stata riscontrata alcuna differenza nell’incidenza di nuove fratture
nei 3 gruppi: quello che assumeva solo vitamina D, quello che assumeva solo calcio
e quello che li assumeva entrambi.

Supplementazione di calcio e colecalciferolo (vitamina D3) 
per la prevenzione delle fratture nelle cure primarie

È stata confrontata in aperto l’efficacia della supplementazione con calcio e vitami-
na D rispetto a semplici consigli dietetici per implementare l’apporto alimentare di
vitamina D [12]. Sono state seguite circa 3000 donne per 24 mesi, senza identifica-
re riduzioni significative del rischio di frattura. Va sottolineato però che nella popo-
lazione dello studio l’apporto dietetico di calcio era superiore a 1 g/die ancora prima
che l’intervento avesse inizio. Inoltre il 58% circa dei soggetti presentava una pre-
gressa frattura (prevenzione secondaria) e infine l’incidenza di nuove fratture in
questa popolazione è stata molto bassa (0,7% a 24 mesi).
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Supplementazione con calcio e vitamina D e rischio di fratture

Si tratta dell’elaborazione dei risultati del Women’s Health Initiative (WHI) ai fini
di valutare l’efficacia antifratturativa della supplementazione con calcio più vitami-
na D [13]. Sono state arruolate 36.282 donne sane in menopausa, di età compresa
tra 50 e 79 anni, molte delle quali in trattamento estrogenico sostitutivo; sono state
randomizzate ad assumere 500 mg di calcio più 200 UI di vitamina D3 o placebo,
due volte al giorno, per un periodo medio di 7 anni. Considerando l’intera casistica
non si sono osservate differenze significative nell’incidenza di fratture di femore,
vertebrali cliniche o di polso.

Commento

Di seguito sintetizziamo i principali limiti di questi studi, che ne invalidano, secon-
do noi, le conclusioni.
1) Intuitivamente la somministrazione di calcio e vitamina D può avere qualche

chance di utilità nella prevenzione e nel trattamento dell’osteoporosi solo in
situazioni carenziali e non è quindi logico attendersi risultati in soggetti con un
normale apporto alimentare di calcio e di vitamina D. In questi tre studi sia il
gruppo trattato che il gruppo di controllo non erano in evidenti condizioni
carenziali, né per quanto riguarda l’introito giornaliero medio di calcio (circa
1050-1150 mg/die), né dal punto di vista dell’introito medio di vitamina D (circa
370 UI/die) o dei livelli sierici medi di 25(OH)D (38-46 nmol/l), come emerge
dal piccolo sottogruppo di soggetti indagati in tal senso. Peraltro i pazienti con
le più evidenti carenze di calcio e vitamina D erano esclusi da questi studi o
potevano liberamente assumere supplementi di calcio e vitamina D. Nello stu-
dio che non prevedeva il placebo [12] ai soggetti del gruppo di controllo veni-
vano fornite indicazioni su come assicurarsi un adeguato introito alimentare di
calcio e vitamina D. Inoltre, a tutte le partecipanti del WHI era consentita la libe-
ra assunzione fino a 1 grammo di calcio e/o 1000 UI di vitamina D/die. In que-
st’ultimo studio stupisce che sia stata proposta la somministrazione di 1 gram-
mo di calcio a donne con un introito medio basale di calcio già tra i 1100 e i 1200
mg/die e che, nonostante ciò, si sia avuto un aumento del rischio di litiasi rena-
le solo del 17%. Va inoltre osservato che, nel sottogruppo di donne del WHI che
non avevano assunto autonomamente supplementi di calcio, la somministrazio-
ne di calcio e vitamina D ha determinato una significativa riduzione pari al 30%
del rischio di frattura di femore.

2) È noto che la frattura osteoporotica ha una genesi multifattoriale, nella quale il
deficit di calcio e/o vitamina D può rappresentare una delle molteplici possibili
concause. Appare improprio verificare l’efficacia della somministrazione di solo
calcio e vitamina D, come si è voluto fare nello studio di Porthouse e coll., in
pazienti identificati come ad alto rischio di frattura sulla base di altri fattori di
rischio, come il basso peso corporeo, il fumo, la familiarità o uno scadente stato
di salute. È noto che una pregressa frattura osteoporotica rappresenta uno dei
più importanti indici clinici di recidiva ed è indicativa di una condizione osteo-
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porotica già avanzata, dal punto di vista sia quantitativo sia qualitativo. Questa
tipologia di pazienti è quella reclutata nello studio RECORD [11]. È evidente che
in questi casi è indispensabile ricorrere a farmaci antiriassorbitivi o a stimolato-
ri della neoformazione.

3) È comprensibile e noto che gli effetti della somministrazione di calcio e vitami-
na D sul rischio di frattura di femore sono visibili solo in soggetti anziani e
osteoporotici e che tali effetti non possono competere con quelli di farmaci spe-
cifici, come gli estrogeni o i bisfosfonati. La casistica del WHI era rappresentata
da soggetti tra 50 e 79 anni (età media 62±7 anni), solo il 17% dei quali di età
superiore ai 70, e con un T-score del femore (valutato solo nel 15% dei casi) nor-
male in circa il 60% delle partecipanti (peraltro in sovrappeso o obese nel 74%
dei casi). Inoltre il 52% delle donne era in trattamento estrogenico sostitutivo ed
era consentito l’uso di altri farmaci antiosteoporotici, di fatto assunti nel corso
dello studio da più del 15% delle partecipanti. Pretendere di rilevare gli effetti
della sola somministrazione di calcio e vitamina D in questo contesto è perlo-
meno improprio. Sorprendentemente persino in una situazione di questo tipo è
stata osservata una riduzione significativa del rischio di frattura di femore nel
sottogruppo delle ultrasessantenni in trattamento attivo con supplementi di cal-
cio e vitamina D!

4) È noto che le fratture, specie quelle di femore, non sono eventi particolarmente
frequenti e che l’incapacità di un intervento di determinare una significativa
riduzione dell’incidenza di frattura può dipendere da una casistica insufficiente
e quindi da un limitato potere statistico. Durante lo studio di Porthouse e coll.
si sono verificate in entrambi i gruppi solo 18 fratture di femore e, come ammes-
so dagli stessi Autori, lo studio aveva un limitato potere statistico, tale da non
poter escludere, con l’uso di calcio e vitamina D, una riduzione nell’incidenza di
tutte le fratture inferiore al 30%. Nello studio RECORD l’incidenza di fratture di
femore è stata inferiore a quella prevista a causa dell’esclusione dei soggetti con
disturbi cognitivi (43% dei reclutati) o di quelli ai quali erano già stati appro-
priatamente prescritti farmaci specifici antiosteoporotici (34%). Anche il WHI,
nonostante le sue 36.282 donne arruolate, potrebbe non aver avuto un suffi-
ciente potere statistico per evidenziare una riduzione globale dell’incidenza di
frattura di femore inferiore al 40%. Il disegno del trial presumeva infatti un’in-
cidenza di frattura di femore pari a 34/10.000 donne/anno, mentre invece quel-
la osservata è stata meno della metà a causa dell’arruolamento superiore al pre-
visto di donne in sovrappeso, giovani, con un introito già elevato di calcio o in
trattamento preventivo specifico.

5) È noto che, come per tutti i farmaci, affinché il calcio e la vitamina D possano
risultare efficaci devono essere assunti. Nello studio RECORD solo poco più
del 50% dei soggetti dichiarava di assumere abbastanza correttamente i sup-
plementi, e in realtà questa percentuale si riduce ad appena il 40% se si consi-
dera che solo il 74% della casistica era rintracciabile alla fine del trial. Nello stu-
dio di Porthouse e coll. solo il 55% dei soggetti stava ancora assumendo a 2
anni supplementi di calcio e vitamina D e non è nota la compliance alla poso-
logia giornaliera prescritta. Alla fine dello studio WHI solo il 59% delle pazien-
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Figura 3. Aderenza al trattamento quotidiano con la combinazione di calcio e vitamina D in diversi studi
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ti ancora in trattamento (76%) aveva assunto correttamente almeno l’80%
della dose prescritta. Con questa scadente aderenza al trattamento, come recen-
temente riportato anche nella pratica clinica italiana [16,17] (Figura 3), è pos-
sibile che non si siano potuti raggiungere, in particolare, i livelli sierici tera-
peutici di 25(OH)D. Questo limite appare particolarmente rilevante soprattut-
to nel WHI, che prevedeva la somministrazione giornaliera di sole 400 UI di
vitamina D. La mancata osservazione di una riduzione dell’incidenza di frattu-
re non significa necessariamente che la somministrazione di calcio e vitamina
D sia inefficace, poiché il fallimento potrebbe essere semplicemente imputabi-
le alla scarsa aderenza alla modalità di somministrazione, a causa di effetti col-
laterali, scomodità, ridotta motivazione o per l’insufficienza degli interventi
finalizzati a garantire la persistenza e la compliance al trattamento [17]. In effet-
ti, nel sottogruppo di partecipanti al WHI che era stato abbastanza aderente al
trattamento, si è osservata una significativa riduzione (29%) dell’incidenza di
fratture di femore.
In effetti nella pratica clinica la somministrazione giornaliera di vitamina D, spe-

cie se in combinazione con calcio, è gravata da un rischio elevato di interruzione del
trattamento o di scarsa compliance. Quali sono le strategie possibili per affrontare il
problema della carenza di vitamina D, tuttora endemico specie in Italia [18], e per
migliorare l’aderenza al trattamento? 
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Figura 4. Effetti della somministrazione di un bolo invernale di vitamina D sull’incidenza di fratture di femo-
re in donne anziane [20]
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Una possibile soluzione può essere fornita dalla farmacocinetica della vitamina
D, che consente la somministrazione di boli settimanali (2800-5000 UI), mensili,
trimestrali o addirittura annuali (400.000-600.000 UI), con potenziali benefici in
termini di compliance e di praticabilità per interventi preventivi sulla popolazione
anziana. La tollerabilità ottimale e i costi molto contenuti fanno infatti della vitami-
na D un’arma terapeutica per interventi di comunità, anche grazie al fatto che la sua
somministrazione può essere raccomandata senza aver preliminarmente controlla-
to i livelli sierici di 25(OH)D. Una significativa riduzione del rischio di fratture non
vertebrali è stata osservata con la somministrazione di boli di 100.000 UI di vitami-
na D a scadenza quadrimestrale [19]. Particolarmente evidente e razionale appare
l’effetto della somministrazione invernale di boli di vitamina D. In una recente
nostra esperienza in donne anziane che prevedeva la somministrazione di un bolo
di vitamina D a novembre (in concomitanza con la vaccinazione anti-influenzale) è
stata registrata una significativa riduzione del rischio di frattura di femore [20]
(Figura 4). Recentemente la somministrazione di vitamina D3 si è rivelata molto più
efficace di quella di vitamina D2 nel determinare i migliori livelli sierici di 25(OH)D
[21]. Dal 2006 si è pertanto proposta, nella Regione Veneto e nella Regione Toscana,
la somministrazione a tutti i soggetti ultrasettantenni di un bolo annuale di 600.000
UI di vitamina D3. Tuttavia l’approccio annuale non garantisce livelli sierici di
25(OH)D costanti, sempre superiori alla soglia minima recentemente raccomanda-
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ta di 80 nmol/l e preferibilmente tra 90 e 100 nmol/l [22]. In particolare, nel tratta-
mento dell’osteoporosi post-menopausale  e senile, appaiono più adeguati approcci
settimanali (Figura 5) o mensili di somministrazione di vitamina D, anche in con-
siderazione di recenti analoghi protocolli terapeutici con bisfosfonati. Queste stra-
tegie di somministrazione comportano infatti benefici in termini di compliance
rispetto a quella giornaliera, in particolare nel trattamento necessariamente di lungo
termine di patologie croniche come l’osteoporosi [16].
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