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Nota
Le decisioni cliniche sul singolo paziente per essere 
razionali e adeguate alle effettive necessità del caso 
richiedono l’applicazione di raccomandazioni condi-
vise dalla massima parte degli esperti, fondate sulle 
migliori prove scientifiche, ma non possono prescin-
dere dall’esperienza clinica e da tutte le circostanze 
di contesto.

Promulgazione, disseminazione e aggiornamento
I lavori sono stati svolti dividendo la stesura del docu-
mento in gruppi di lavoro che si sono confrontati in 
tre riunioni preliminari (20 febbraio, 13 aprile, 8 luglio 
2015). Infine la versione preliminare del documen-
to è stata divulgata a tutti i membri del panel ed è 
stata discussa durante un quarto incontro in data 1 
settembre 2015. Il testo è’ stato quindi modificato 
ed approvato da tutti gli autori nella sua versione 
definitiva il 25 settembre. I contenuti del documento 
saranno divulgati mediante riviste scientifiche nazio-
nali e internazionali, attraverso siti web delle Società 
Scientifiche rappresentate e mediante corsi di forma-
zione specifici. Saranno inoltre presentati e discussi 
in occasione di Congressi Nazionali e Internazionali. 
Il testo sarà aggiornato ogni due anni a meno che 
la base di prova non muti prima in maniera tale da 
rendere le raccomandazioni obsolete.



143

Atti XXVII Congresso Nazionale SIPPS // CONSENSUS 2015

METODI

Destinatari e obiettivi della 
Consensus
L’obiettivo della presente Consensus 
è fornire raccomandazioni mirate 
alla prevenzione dell’ipovitaminosi 
D in età pediatrica (0-18 anni), indi-
viduando i soggetti a rischio ed indi-
cando le opportune modalità di pro-
filassi/trattamento con vitamina D. 
La Consensus affronta anche le più 
recenti acquisizioni relative alle 
azioni scheletriche ed extraschele-
triche della vitamina D nel bambi-
no e nell’adolescente. La presente 
Consensus è rivolta principalmente 
ai pediatri di libera scelta ed ospe-
dalieri. 

Metodologia utilizzata
Il documento è stato elaborato se-
condo le seguenti fasi:
1) individuazione di un gruppo mul-

tidisciplinare di esperti compren-
dente tutte le competenze utili 
all’elaborazione del documento;

2) formulazione, da parte del grup-
po di esperti, dei quesiti scienti-
fici più rilevanti, con particolare 

attenzione alle aree di maggiore 
discussione;

3) revisione della letteratura scien-
tifica in base a una strategia di 
ricerca in grado di identificare le 
prove scientifiche disponibili rela-
tive ai quesiti formulati;

4) valutazione e sintesi delle prove 
scientifiche raccolte;

5) i risultati dell’analisi sono stati 
quindi discussi ed approvati uti-
lizzando il metodo della Consen-
sus conference con formulazione 
di raccomandazioni basate sul 
parere degli esperti;

6) redazione del documento finale;
7) presentazione e pubblicazione 

della versione definitiva della 
Consensus;

8) programmazione di un eventuale 
aggiornamento dopo due anni.

Revisione della letteratura  
scientifica
La ricerca bibliografica è stata svol-
ta consultando i database di Medli-
ne tramite PubMed, dal 1 gennaio 
2005 al 1 settembre 2015. Sono stati 
inclusi gli studi limitati all’età pedia-
trica, in lingua inglese e italiana. Ar-

ticoli in altre lingue sono stati inclusi 
se particolarmente significativi. Per 
ogni capitolo le parole chiave usa-
te per la strategia di ricerca sono 
state individuate dai componenti 
dei gruppi di lavoro (Appendice A, 
disponibile su richiesta). Sono stati 
inoltre considerati gli articoli rica-
vati da referenze bibliografiche de-
gli studi selezionati inizialmente. La 
bibliografia è stata periodicamente 
aggiornata nel corso della stesura 
della Consensus. Gli abstract e gli 
articoli sono stati quindi valutati dai 
gruppi di lavoro che hanno selezio-
nato gli articoli pertinenti favorendo 
le meta-analisi di trial clinici, le revi-
sioni sistematiche, gli studi clinici 
randomizzati controllati, gli studi di 
coorte e gli articoli di inquadramen-
to generale. E’ stata inoltre effettuata 
una ricerca specificatamente mirata 
all’individuazione di linee guida ed 
altri documenti di consenso nazio-
nali ed internazionali già disponibili. 
Gli articoli reperiti sono stati condivisi 
fra tutti i componenti del panel tramite 
una piattaforma web dedicata. Un’ulte-
riore revisione della letteratura è stata 
effettuata prima della stesura finale. 

1,25(OH)2D 1,25-diidrossivitamina D

25(OH)D 25-idrossivitamina D

BMI indice di massa corporea

IC intervallo di confidenza

OR odds ratio

PTH paratormone

RCT studio randomizzato controllato

RR rischio relativo

VDR recettore per la vitamina D

Altre abbreviazioni specifiche sono riportate nei singoli capitoli.

Abbreviazioni (utilizzate in tutti i capitoli della Consensus)

Nota per gli utilizzatori
Il presente documento costituisce 
una versione integrale della Con-
sensus che può essere scaricato nel-
la sua interezza dal sito web della 

Società Italiana di Pediatria Preven-
tiva e Sociale www.sipps.it sezione 
RIPPS.
Nessun componente del panel ha di-

chiarato alcun conflitto di interesse 
relativamente all’argomento trattato 
nè ha ricevuto alcun compenso.
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SINTESI DELLE RACCOMANDAZIONI

DEFINIZIONE DELLO STATO VITAMINICO D

Come si valuta lo stato vitaminico 
D di un individuo?
Lo stato vitaminico D si valuta con il 
dosaggio della 25-idrossivitamina D 
[25(OH)D], il metabolita epatico del-
la vitamina D.

Quali livelli di 25(OH)D definisco-
no la sufficienza di vitamina D?
Livelli di 25(OH)D ≥ 30 ng/ml defini-
scono uno stato vitaminico D suffi-
ciente. 

Quali livelli di 25(OH)D definisco-
no un quadro di insufficienza di 
vitamina D?
Livelli di 25(OH)D compresi tra 20 e 
29 ng/ml definiscono uno stato di 
insufficienza di vitamina D.

Quali livelli di 25(OH)D definisco-
no un quadro di deficit di vitami-
na D?
Si definisce deficit di vitamina D la 
presenza di livelli di 25(OH)D < 20 

ng/ml. Si definisce, inoltre, un de-
ficit grave la presenza di livelli di  
25(OH)D < 10 ng/ml; sotto di tale 
soglia è frequente la possibilità di 
sviluppare rachitismo carenziale.

Che cosa si intende con il termine 
ipovitaminosi D?
Il termine ipovitaminosi D compren-
de sia la condizione di deficit che di 
insufficienza e si definisce in presen-
za di livelli di 25(OH)D < 30 ng/ml.

VALUTAZIONE DELLO STATO VITAMINICO D

Come si valuta lo stato vitaminico D?
Il metabolita utilizzato per la valu-
tazione dello stato vitaminico D è la  
25(OH)D totale che riflette i livelli circo-
lanti sia di 25(OH)D3 che di 25(OH)D2.

Qual  è la metodica standard per la 
misurazione della 25(OH)D?
La metodica standard è la spettro-

metria liquido massa a diluizione 
isotopica (ID-LC-MS), particolar-
mente raccomandata in epoca  
neonatale.

E’ possibile utilizzare metodiche dif-
ferenti dallo standard ID-LC-MS per 
il dosaggio della 25(OH)D? 
Metodiche immunoenzimatiche pos-

sono essere utilizzate se eseguite in 
laboratori appositamente certificati, 
ma non si raccomandano in epoca ne-
onatale.
Nei soggetti che assumono ergocal-
ciferolo (vitamina D2) si raccomanda 
di utilizzare una metodica che valuti i 
livelli di 25(OH)D totali.

PREVALENZA DI IPOVITAMINOSI D IN ITALIA IN ETÀ PEDIATRICA

Qual è la prevalenza di ipovitamino-
si D in età pediatrica in Italia?
Gli studi epidemiologici disponibili 
evidenziano un’elevata prevalenza di 
ipovitaminosi D (superiore al 50%) su 
tutto il territorio italiano durante le va-
rie epoche dell’età pediatrica (tabella 2 

pag.166). Gli adolescenti sono partico-
larmente a rischio di ipovitaminosi D.

Quali fattori influenzano lo stato vi-
taminico D in Italia?
Nei neonati lo stato vitaminico D è in-
fluenzato dall’etnia, dalla stagione di na-

scita e dall’eventuale profilassi materna 
durante la gravidanza. Nei bambini e 
negli adolescenti lo stato vitaminico D 
è influenzato dall’etnia, dalla stagione in 
cui viene effettuata la valutazione dello 
stato vitaminico D, dall’indice di massa 
corporea e dall’esposizione solare.
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LA PROFILASSI CON VITAMINA D NEL PRIMO ANNO DI VITA

Perché la profilassi con vitamina D 
nel primo anno di vita?
La profilassi con vitamina D durante 
il primo anno di vita è fondamentale 
per garantire uno stato vitaminico D 
adeguato e la prevenzione del rachi-
tismo carenziale.

Chi sottoporre a profilassi con vita-
mina D? 
Si raccomanda la profilassi con vi-
tamina D in tutti i bambini indipen-
dentemente dal tipo di allattamen-
to. Infatti, il latte materno contiene 
quantità di vitamina D insufficienti 
per la prevenzione del deficit di vita-
mina D. D’altra parte un bambino ali-
mentato con allattamento artificiale, 
considerando il fabbisogno idrico 
ed il contenuto di vitamina D delle 
formule (circa 400 UI/l), è in grado di 
assumere un litro di latte formulato 
solo quando raggiunge un peso di 
circa 5-6 Kg, quindi alcuni mesi dopo 
la nascita. Inoltre, al raggiungimento 
di tale peso, i lattanti vengono gene-
ralmente divezzati con riduzione del-
la quota di latte formulato assunto.

Quale dose di vitamina D utilizzare 
per la profilassi nei nati a termine?

In assenza di fattori di rischio si racco-
manda di somministrare 400 UI/die di 
vitamina D. 
In presenza di fattori di rischio di defi-
cit di vitamina D (tabella 4 pag. 174) 
possono essere somministrate fino a 
1.000 UI/die di vitamina D. 

Quando iniziare la profilassi con vi-
tamina D e per quanto tempo pro-
seguirla? 
Si raccomanda di iniziare la profilassi 
con vitamina D fin dai primi giorni di 
vita. 
La profilassi deve essere proseguita 
per tutto il primo anno di vita.

Come somministrare la profilassi 
con vitamina D?
Si raccomanda di effettuare la pro-
filassi con vitamina D mediante una 
somministrazione giornaliera. 
La somministrazione di vitamina D2 o 
D3 risulta parimenti efficace. 
I metaboliti e gli analoghi dei metabo-
liti della vitamina D (calcifediolo, alfa-
calcidolo, calcitriolo, diidrotachistero-
lo) non devono essere utilizzati per la 
profilassi del deficit di vitamina D, sal-
vo condizioni patologiche specifiche. 
Tali metaboliti, infatti, espongono al 

rischio di ipercalcemia e non sono in 
grado di mantenere e/o di ripristinare 
le scorte di vitamina D.

Come effettuare la profilassi nei 
nati pretermine?
Nel nato pretermine con peso alla 
nascita inferiore a 1.500 grammi si 
raccomanda un apporto di 200-400 
UI/die di vitamina D. A tale proposito 
è opportuno considerare l’apporto di 
vitamina D somministrato attraverso 
l’alimentazione (nutrizione parente-
rale, latte materno fortificato, formula 
per pretermine). 
Quando il neonato raggiunge un peso 
di 1.500 grammi e si alimenta con ali-
mentazione enterale totale si racco-
manda un apporto di 400-800 UI/die 
di vitamina D fino ad un’età post con-
cezionale pari a 40 settimane.
Nel nato pretermine con peso alla 
nascita superiore a 1.500 grammi si 
raccomanda un apporto di 400-800 
UI/die di vitamina D fino ad un’età 
post concezionale pari a 40 settimane.
Dopo il compimento di un’età post 
concezionale pari a 40 settimane si 
consiglia di proseguire la profilassi 
con vitamina D secondo le raccoman-
dazioni valide per i nati a termine.
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LA PROFILASSI CON VITAMINA D DA 1 A 18 ANNI

Chi sottoporre a profilassi con vita-
mina D? 
Bambini ed adolescenti con fattori di 
rischio di deficit di vitamina D (tabella 
5 pag. 186). 
Si raccomanda di valutare lo stile di 
vita di bambini ed adolescenti per 
correggere eventuali fattori modifica-
bili di rischio di deficit di vitamina D, in 
particolare una scarsa esposizione alla 
luce solare. 
La dieta rappresenta una fonte trascu-
rabile di vitamina D.
Si raccomanda di prestare particolare 
attenzione agli apporti di vitamina D 
durante il periodo adolescenziale.

Qual è l’apporto giornaliero di vita-
mina D raccomandato tra 1-18 anni 
di vita e quali schemi di sommini-
strazione si possono utilizzare per 
la profilassi?
Nei soggetti a rischio di deficit, la 
profilassi con vitamina D può essere 
effettuata mediante la somministra-
zione giornaliera di 600-1.000 UI/die. 
E’ possibile comunque prendere in 
considerazione, soprattutto nei casi 
di scarsa compliance, la profilassi ef-
fettuata mediante somministrazione 
intermittente (dosi settimanali o men-
sili per una dose cumulativa mensile 
di 18.000-30.000 UI di vitamina D) a 
partire dal 5°-6° anno di vita ed in par-
ticolare durante l’adolescenza.

Per quanto tempo proseguire la 
profilassi con vitamina D? 
Per quanto riguarda la durata della 

profilassi, in caso di scarsa esposizio-
ne solare durante l’estate la vitamina 
D dovrebbe essere somministrata nel 
periodo di tempo compreso tra il ter-
mine dell’autunno e l’inizio della pri-
mavera (novembre-aprile). In caso di 
fattori di rischio permanenti di deficit 
di vitamina D, come ad esempio spe-
cifiche condizioni patologiche (tabel-
la 5 pag. 186), la profilassi dovrebbe 
essere somministrata durante tutto 
l’anno. 

Come effettuare la profilassi nel 
soggetto obeso?
Nel bambino e nell’adolescente obe-
so si consiglia la profilassi con vitami-
na D alla dose di 1.000-1.500 UI/die 
durante il periodo compreso tra il ter-
mine dell’autunno e l’inizio della pri-
mavera (novembre-aprile). Nel sog-
getto obeso, infatti, per garantire uno 
stato vitaminico D adeguato sono 
necessari apporti di vitamina D 2-3 
volte superiori rispetto ai fabbisogni 
consigliati per l’età (Holick 2011). Nei 
soggetti obesi con ridotta esposizio-
ne solare durante l’estate si consiglia 
la profilassi con vitamina D durante 
tutto l’anno.
Nei soggetti obesi si ribadisce inoltre 
l’importanza di promuovere l’esposi-
zione alla luce solare e l’attività fisica 
all’aria aperta durante il periodo estivo. 

Come effettuare la profilassi nei 
soggetti che assumono farmaci in-
terferenti con il metabolismo della 
vitamina D?

I soggetti in terapia con farmaci an-
ticomiziali (fenobarbital, fenitoina), 
corticosteroidi, antifungini come il 
ketoconazolo e farmaci antiretrovirali 
dovrebbero ricevere almeno 2-3 volte 
i fabbisogni giornalieri di vitamina D 
raccomandati per l’età.

Quale forma di vitamina D è indica-
ta per la profilassi?
Nonostante i pochi dati disponibili, 
l’efficacia della profilassi con vita-
mina D2 sembra sovrapponibile a 
quella con vitamina D3.
I metaboliti e gli analoghi dei meta-
boliti della vitamina D (calcifediolo, 
alfacalcidolo, calcitriolo, diidrotachi-
sterolo) non devono essere utilizzati 
per la profilassi del deficit di vitami-
na D, salvo condizioni patologiche 
specifiche. Tali metaboliti, infatti, 
espongono al rischio di ipercalce-
mia e non sono in grado di mante-
nere e/o di ripristinare le scorte di 
vitamina D.

Quando dosare i livelli di 25(OH)
D?
Non si consiglia il dosaggio routi-
nario dei livelli di 25(OH)D prima o 
durante la profilassi con vitamina D.
Si consiglia la valutazione dei livelli 
di 25(OH)D (basale ed annualmen-
te) nei soggetti affetti da specifiche 
condizioni patologiche o in tratta-
mento con farmaci interferenti con 
il metabolismo della vitamina D che 
richiedono profilassi continuativa  
(tabella 5 pag. 186).
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AZIONI SCHELETRICHE DELLA VITAMINA D

IL RACHITISMO CARENZIALE

Quali sono i fattori di rischio di ra-
chitismo carenziale?
I bambini alimentati con allattamento 
al seno esclusivo prolungato non sot-
toposti a profilassi con vitamina D, di 
colore, scarsamente esposti alla luce 
solare (ad esempio per motivi cultura-
li o per prolungata istituzionalizzazio-
ne) sono particolarmente a rischio di 
sviluppare rachitismo carenziale. Nei 
paesi industrializzati la maggior parte 
dei casi descritti di rachitismo caren-
ziale interessano bambini adottati o 
figli di immigrati.

Quali sono i segni di rachitismo ca-
renziale?
I classici segni clinici del rachitismo 
sono dovuti all’accumulo di tessuto 
osteoide a livello metafisario (brac-
cialetto, caviglia e rosario rachitici). 
Nel bambino che ha acquisito la 
deambulazione si può sviluppare 
deformità a livello degli arti inferiori. 
Durante l’adolescenza sono più 
frequentemente riportati sintomi 
aspecifici come mialgie agli arti in-
feriori o difficoltà a salire le scale. Tali 
manifestazioni sono dovute ai pro-
cessi di miopatia prossimale secon-
dari al deficit di vitamina D. 

Come confermare la diagnosi di ra-
chitismo carenziale?
Per confermare la diagnosi di rachiti-
smo si consiglia una valutazione dei li-
velli di 25(OH)D e di altri parametri del 
metabolismo fosfo-calcico (paratormo-
ne, fosfatasi alcalina, calcio e fosforo), 
oltre all’esecuzione di RX a livello delle 
metafisi degli arti superiori ed inferiori.

Come si tratta il rachitismo caren-
ziale?
La terapia del rachitismo carenziale 
si basa sulla somministrazione di vi-
tamina D sotto forma di vitamina D2 
(ergocalciferolo) o vitamina D3 (cole-
calciferolo).
Si consiglia un trattamento giorna-
liero per 8-12 settimane con 1.000  
UI/die di vitamina D nei soggetti di 
età inferiore ad 1 mese, 1.000-5.000 
UI/die nei soggetti di età compresa tra 
1 e 12 mesi e 5.000-10.000 UI/die nei 
soggetti di età superiore ad 1 anno. 
L’utilizzo dei metaboliti o degli 
analoghi dei metaboliti della vita-
mina D (calcifediolo, alfacalcidolo, 
calcitriolo, diidrotachisterolo) non 
è raccomandato per il trattamento 
del rachitismo carenziale. In caso di 
ipocalcemia è possibile considerare 
la somministrazione di calcitriolo.

E’ possibile utilizzare una terapia 
con boli di vitamina D per il tratta-
mento del rachitismo carenziale?
Negli adolescenti con scarsa com-
pliance alla terapia giornaliera è possi-
bile considerare la somministrazione 
di boli di vitamina D per un apporto 
totale non superiore alle 300.000-
400.000 UI (ad esempio 50.000 UI una 
volta a settimana per 6-8 settimane 
consecutive o 100.000 UI una volta 
al mese per 3-4 mesi consecutivi). La 
somministrazione di boli > 300.000 UI 
non è raccomandata.

E’ necessario associare altre terapie 
in corso di trattamento con vitami-
na D? 
In caso di ipocalcemia acuta sinto-
matica (tetania o crisi convulsive) si 

raccomanda  la somministrazione di 
calcio gluconato 10% per via endo-
venosa.
In caso di ipocalcemia asintomatica 
o di normocalcemia, per la preven-
zione della hungry bone syndrome, 
si consiglia di associare alla terapia 
con vitamina D una supplementa-
zione con calcio elementare al do-
saggio di 30-75 mg/Kg/die in 3 dosi 
(iniziare con il dosaggio maggiore e 
progressivamente ridurre la dose in 
2-4 settimane). 

E’ necessario eseguire un monito-
raggio nei pazienti trattati per ra-
chitismo carenziale?
Nei soggetti trattati con sommini-
strazioni giornaliere di vitamina D si 
consiglia un monitoraggio ad 1 mese 
(valutazione dei livelli di calcio, fosfo-
ro, fosfatasi alcalina), a 3 mesi [valu-
tazione dei livelli di calcio, fosforo, 
fosfatasi alcalina, magnesio, parator-
mone, 25(OH)D, rapporto calciuria/
creatininuria; valutazione radiologi-
ca] ed una valutazione annuale dei 
livelli di 25(OH)D.
Nei soggetti trattati con boli di vita-
mina D il monitoraggio dipende dallo 
schema adottato.

Dopo il trattamento del rachitismo 
carenziale è necessario proseguire 
la supplementazione di vitamina D?
Al termine del trattamento e rag-
giunta la normalizzazione clinica, 
biochimica e radiologica, si consiglia 
di proseguire la supplementazione 
con vitamina D secondo i fabbiso-
gni raccomandati per età (400-1.000  
UI/die nel primo anno di vita; 600-1.000  
UI/die dopo il primo anno di vita).
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VITAMINA D E MASSA OSSEA

La vitamina D è un fattore implica-
to nella regolazione dei processi di 
acquisizione della massa ossea?
La vitamina D influenza i processi di 
acquisizione della massa ossea sia 
direttamente contribuendo alla rego-
lazione del metabolismo fosfo-calcico 
che indirettamente stimolando lo svi-
luppo del tessuto muscolare.

La profilassi con vitamina D deve 
essere raccomandata per ottimiz-
zare i processi di acquisizione della 
massa ossea?

Durante il primo anno di vita la profi-
lassi con vitamina D è raccomandata 
essenzialmente per la prevenzione 
del rachitismo carenziale. 
Dopo il primo anno di vita l’eviden-
za attuale basata sugli studi di as-
sociazione e di supplementazione 
disponibili sembra confermare un 
effetto positivo della supplementa-
zione con vitamina D sui processi 
di acquisizione della massa ossea in 
bambini ed adolescenti con deficit 
di vitamina D [25(OH)D < 20 ng/ml]. 

E’ raccomandata la supplementa-
zione con vitamina D nella donna in 

gravidanza per ottimizzare i proces-
si di acquisizione della massa ossea 
del nascituro?
Gli studi disponibili, essenzialmente 
di associazione, sembrano indicare 
che lo stato vitaminico D materno du-
rante la gravidanza possa influenzare 
i processi di acquisizione della massa 
ossea del feto e del nascituro, anche 
nelle epoche successive della vita fino 
al raggiungimento del picco di mas-
sa ossea. Tali risultati rappresentano 
quindi un’ulteriore indicazione per 
promuovere la profilassi con vitamina 
D in gravidanza (vedi capitolo “Gravi-
danza e allattamento”).  
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AZIONI EXTRASCHELETRICHE DELLA VITAMINA D

INFEZIONI RESPIRATORIE

Esiste un rapporto tra ipovitami-
nosi D e severità o incidenza delle 
infezioni respiratorie nel bambino?
I dati disponibili in letteratura fanno 
ipotizzare l’esistenza di un’associazio-
ne tra deficit di vitamina D e la severi-
tà o l’incidenza delle infezioni respira-
torie nel bambino.

E’ utile impiegare la vitamina D  nel-
la terapia delle infezioni respirato-
rie del bambino?
Ad oggi non esistono evidenze circa 
l’utilità di somministrare la vitamina D 

nella terapia delle infezioni respirato-
rie al di fuori della condizione di un’i-
povitaminosi D documentata.

E’ utile impiegare la vitamina D nel-
la prevenzione primaria o seconda-
ria delle infezioni respiratorie del 
bambino?
Ad oggi non esistono evidenze defi-
nitive che indichino l’efficacia di un 
utilizzo della vitamina D nella preven-
zione delle infezioni respiratorie (non 
associate a wheezing) o delle infezioni 
respiratorie ricorrenti, al di fuori della 
somministrazione in bambini carenti. 
È comunque noto che per poter eser-

citare un effetto regolatorio sul siste-
ma immunitario sono auspicabili livelli 
ematici di 25(OH)D superiori rispetto a 
quelli necessari per la prevenzione del 
rachitismo carenziale. E’ possibile che, 
anche nei paesi a più alto tenore di 
vita, la somministrazione di vitamina D 
possa servire nella prevenzione dell’o-
tite media acuta non complicata, ma 
ad oggi questa affermazione è suppor-
tata da un unico studio randomizzato 
controllato. E' comunque auspicabile 
che anche in questa condizione la sup-
plementazione venga fatta precedere 
da un dosaggio dei livelli circolanti di 
25(OH)D.

ASMA

La vitamina D valutata in gravidan-
za o su sangue da cordone  ombe-
licale ha un ruolo nell’incidenza di 
asma? 
La meta-analisi di Fares e la maggior 
parte degli studi clinici che hanno mi-
surato i livelli di 25(OH)D da sangue 
del cordone ombelicale o durante la 
gravidanza non hanno trovato alcuna 
associazione tra i livelli di 25(OH)D e lo 
sviluppo di asma nelle età successive.

La vitamina D ha un ruolo sulla pre-
valenza di asma?
Diversi studi hanno evidenziato una 
relazione tra latitudine, ipovitaminosi D 
nella popolazione ed incremento della 

prevalenza di asma allergico nella po-
polazione pediatrica.

La vitamina D ha un ruolo sulla pre-
valenza di asma grave?
La meta-analisi di Fares e la maggior 
parte degli studi clinici selezionati 
hanno evidenziato che a ridotti livelli 
sierici di 25(OH)D era associata un’au-
mentata gravità dell’asma.

La vitamina D ha un ruolo nella 
prevenzione delle riacutizzazioni 
asmatiche?
La maggior parte degli studi hanno 
riscontrato che ridotti livelli sierici di 
25(OH)D erano associati ad un au-
mentato rischio di riesacerbazioni 
asmatiche che richiedevano l'ospe-

dalizzazione o trattamento medico. 
Recenti meta-analisi sottolineano 
come la supplementazione con alte 
dosi di vitamina D (variabili tra 500 
UI/die e 2.000 UI/die a seconda de-
gli studi considerati) possa ridurre il 
rischio di riesacerbazione di asma.

La supplementazione con vitamina 
D migliora il controllo dell’asma? 
La maggior parte degli studi ha ri-
scontrato che la supplementazione 
con vitamina D determina un miglio-
ramento dei sintomi asmatici valutati 
mediante score. Nei diversi studi è ri-
scontrabile  una grande eterogeneità 
nelle dosi e nei tempi di somministra-
zione della vitamina D. 
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DERMATITE ATOPICA

Esiste una correlazione tra livelli di 
25(OH)D e prevalenza della derma-
tite atopica?
In letteratura vi è una chiara associa-
zione tra livelli ridotti di 25(OH)D e l’au-
mento di incidenza e/o severità della 
dermatite atopica nei bambini. Peral-
tro, altri studi dimostrano una correla-
zione inversa o l’assenza di associazio-
ne. Allo stato attuale quindi la correla-
zione è più evidente che in passato pur 
non potendosi assegnare un chiaro 
ruolo patogenetico alla vitamina D nel-
la dermatite atopica.

La supplementazione con vitamina 
D può essere utile nella dermatite 
atopica?
Negli adulti i dati sono piuttosto con-
trastanti, mentre nei bambini vi è una 
maggiore evidenza sul possibile effet-
to della supplementazione con vitami-
na D sui parametri di severità della der-
matite atopica ma i risultati contrastan-
ti, il numero esiguo di pazienti trattati, 
la mancanza di un gruppo di controllo, 
la selezione di popolazioni particolari 
rendono al momento piuttosto alea-
toria la possibilità di raccomandare la 
supplementazione con vitamina D in 
tutti i bambini con dermatite atopica. 
L’analisi globale dei lavori suggerisce 

pertanto di non raccomandare l’uso ge-
neralizzato della vitamina D nella terapia 
della dermatite atopica, in mancanza di 
dati ottenuti su popolazioni pediatriche 
più ampie, valutati con studi randomiz-
zati controllati, e con un follow-up suffi-
cientemente lungo per valutare anche 
eventuali effetti collaterali a distanza.
Nei pazienti con maggiore severità 
della dermatite atopica e con ipovita-
minosi D [valutata mediante dosaggio 
dei livelli di 25(OH)D] può essere utile 
un trial di supplementazione, mirato al 
ripristino di uno stato vitaminico D suf-
ficiente e alla valutazione con metodi-
ca standardizzata (SCORAD) dell’even-
tuale miglioramento della dermatite.

MALATTIE ALLERGICHE

Che relazione esiste tra malattie al-
lergiche e vitamina D?
I dati della letteratura suggeriscono 
l’esistenza di un rapporto tra latitudi-
ne e conseguente livello di esposizio-
ne solare, livelli di 25(OH)D e preva-
lenza di malattie allergiche e severità 

delle stesse. I dati però provenienti 
dagli studi osservazionali, pur essen-
do incoraggianti, sono contrastanti.

E’ possibile prevenire le allergie con 
la somministrazione di vitamina D? 
I dati che abbiamo sono contra-
stanti: l’unico studio randomizzato 
controllato disponibile non mostra 

un effetto preventivo di riduzione 
delle malattie allergiche. L’uso della 
supplementazione con vitamina D 
per la prevenzione  primaria delle 
malattie allergiche rimane quindi 
un campo di studio suggestivo ma 
non può essere raccomandato alla 
luce delle attuali conoscenze ed evi-
denze.

ALTRE INFEZIONI

Lo stato vitaminico D è associato al 
rischio di infezioni in età pediatrica?
Sebbene lo stato di ipovitaminosi D 
sia stato riscontrato con maggiore fre-
quenza in bambini affetti da diversi tipi 
di patologie infettive, quali tubercolosi, 
HIV, epatiti virali o diarrea acuta, non 
esistono al momento sufficienti evi-
denze per dimostrare un rapporto di 
causa-effetto di tale associazione.

Esistono patologie infettive nelle 
quali è raccomandato il dosaggio dei 
livelli di 25(OH)D?
In alcune patologie infettive è do-

cumentata un’elevata prevalenza di 
ipovitaminosi D. Tuttavia, le evidenze 
disponibili permettono di raccoman-
dare la valutazione routinaria dei livel-
li di 25(OH)D solamente nei soggetti 
affetti da tubercolosi e da infezione da 
HIV, in quanto potrebbero beneficia-
re di un’eventuale supplementazione 
con vitamina D.

E’ indicata la supplementazione con 
vitamina D per ridurre il rischio o la 
gravità di infezioni in età pediatrica?
Sebbene  alcuni dati della lettera-
tura siano promettenti, non c’è al 
momento sufficiente evidenza per 
raccomandare la  supplementazio-

ne con vitamina D al fine di ridurre 
l’incidenza o la gravità delle infe-
zioni in età pediatrica. In particolari 
sottopopolazioni di pazienti come 
quelli con tubercolosi attiva o infe-
zione da HIV esistono evidenze che 
suggerirebbero un miglioramen-
to di alcuni parametri auxologici o 
clinici in seguito alla supplementa-
zione con vitamina D. Sono tuttavia 
necessari ulteriori rigorosi ed ampi 
studi prima di poter raccomandare 
la supplementazione routinaria in 
tali pazienti, considerando il setting 
di cura, lo stato di nutrizione, l’età, 
eventuali co-infezioni e la aderenza 
alla terapia anti-infettiva. 
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DIABETE MELLITO DI TIPO 1

I soggetti affetti da diabete mellito 
di tipo 1 sono una popolazione a ri-
schio  di ipovitaminosi D?
I bambini e gli adolescenti affetti da 
diabete mellito di tipo 1 sono una po-
polazione a rischio  di ipovitaminosi D.

Quale è l’apporto di vitamina D 
suggerito nei bambini ed adole-
scenti affetti da diabete mellito di 
tipo 1?
L’apporto di vitamina D consigliato 
nei soggetti affetti da diabete mellito 

di tipo 1 è il medesimo della popo-
lazione pediatrica generale, in base 
all’età (vedi capitoli “La profilassi con 
vitamina D”).

Come eseguire il trattamento con 
vitamina D in caso di deficit nei 
bambini ed adolescenti affetti da 
diabete mellito di tipo 1?
Nei soggetti affetti da diabete mellito 
di tipo 1 con deficit di vitamina D si 
consiglia il trattamento raccomanda-
to per la popolazione pediatrica ge-
nerale.

La profilassi con vitamina D può 
prevenire lo sviluppo del diabete 
mellito di tipo 1 nelle popolazioni 
ad alto rischio?
Al momento non vi sono evidenze 
che indichino che la profilassi con 
vitamina D ritardi o protegga lo svi-
luppo del diabete mellito di tipo 1. 
Si raccomanda, invece, di mantenere 
l’apporto di vitamina D consigliato 
per età (vedi capitoli “La profilassi con 
vitamina D”) e di trattare i soggetti 
qualora fosse presente un deficit di vi-
tamina D (vedi capitolo “Trattamento 
dell’ipovitaminosi D”). 

MALATTIE INFIAMMATORIE 
CRONICHE INTESTINALI

Quando è indicato il dosaggio dei 
livelli sierici di 25(OH)D nel pazien-
te affetto da malattie infiammato-
rie croniche intestinali (MICI)?
Sempre. Inoltre, la decisione di dosare 
i livelli di 25(OH)D nei bambini affetti 
da MICI dovrebbe essere indipenden-
te dalla diagnosi (morbo di Crohn o 
rettocolite ulcerosa), vista anche l’ele-
vata prevalenza di ipovitaminosi D in 
questi pazienti.

È necessario monitorare i livelli sie-
rici di 25(OH)D nel follow-up del pa-
ziente affetto da MICI?
Lo stato vitaminico  D andrebbe mo-

nitorato almeno una volta all’anno 
nel periodo fine inverno-inizio pri-
mavera, specialmente nei soggetti di 
pelle scura (ispanici, afro-americani). 
Potrebbe essere utile, inoltre, valutare 
i livelli di 25(OH)D in relazione all’atti-
vità di malattia, ai bassi livelli di albu-
mina sierica (<3 g/dl) e all’evidenza di 
compromissione nutrizionale. 

Qual è il fabbisogno raccomandato 
di vitamina D nei soggetti affetti da 
MICI?
I soggetti con malassorbimento in-
testinale necessitano di apporti di 
vitamina D 2-3 volte superiori a quel-
li raccomandati per la popolazione 
generale, per cui nei soggetti affetti 
da MICI si consiglia una profilassi gior-

naliera continuativa con 1.000-1.500  
UI/die di vitamina D.

Come trattare il deficit di vitamina 
D nei soggetti affetti da MICI?
Nei soggetti affetti da MICI con de-
ficit di vitamina D si consiglia un 
trattamento mediante sommini-
strazione giornaliera di vitamina D 
a dosi raddoppiate-triplicate (pari a 
4.000-6.000 UI/die) rispetto a quelle 
raccomandate per la popolazione 
generale, per almeno 6-8 settima-
ne, seguito da una dose di mante-
nimento 2-3 volte superiore ai fab-
bisogni raccomandati per età (pari 
a 1.000-1.500 UI/die) (vedi capitolo 
“trattamento dell’ipovitaminosi D”).

CELIACHIA

La valutazione dei livelli di 
25(OH)D è indicata nel soggetto 
affetto da celiachia?
Si consiglia una valutazione dei 
livelli di 25(OH)D alla diagnosi di 
malattia celiaca e dopo 6-12 mesi 
dall’inizio della dieta priva di glu-
tine. Non sono necessari ulteriori 

controlli in caso di documenta-
ta normalizzazione dei livelli di 
25(OH)D e stretta aderenza alla die-
ta priva di glutine.

Come trattare il deficit di vitamina 
D nei soggetti affetti da celiachia?
Per il trattamento del deficit di vi-
tamina D nei soggetti con diagnosi 
recente di malattia celiaca valgono 
le medesime indicazioni fornite per 

il trattamento del deficit nei sog-
getti con MICI, in quanto tali con-
dizioni si associano a malassorbi-
mento intestinale.
Poiché la dieta priva di glutine ripri-
stina il normale assorbimento inte-
stinale, dopo il trattamento si consi-
glia una profilassi di mantenimento 
secondo le modalità ed i fabbisogni 
raccomandati per età (vedi capitoli 
“La profilassi con vitamina D”).
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OBESITÀ E SINDROME METABOLICA

I bambini obesi sono a rischio di 
ipovitaminosi D?
Numerose evidenze epidemiologiche 
mostrano come i soggetti obesi rap-
presentino una categoria a rischio di 
ipovitaminosi D.

Quale di queste due condizioni rap-
presenta il primum movens della 
loro associazione?
L’obesità rappresenta la causa e non 
l’effetto di tale associazione; il tessuto 
adiposo costituisce il sito di deposito 
della 25(OH)D che quindi si trova in 
concentrazioni ridotte nel siero.

L’ipovitaminosi D conferisce al 
bambino obeso un rischio maggio-
re per lo sviluppo delle complican-
ze?
Attualmente i dati derivanti dalla let-
teratura non consentono di afferma-

re con certezza che l’ipovitaminosi D 
costituisca un’aggravante del quadro 
metabolico di un soggetto obeso.

La somministrazione di vitamina 
D è in grado di migliorare il profilo 
metabolico dei pazienti?
Data l’incoerenza e l’esiguo numero di 
studi prodotti, non si può concludere 
circa l’efficacia della supplementazio-
ne con vitamina D nel migliorare le 
complicanze dell’obesità.

I pazienti obesi devono essere sot-
toposti a profilassi con vitamina D?
Nel bambino e nell’adolescente 
obeso si consiglia la profilassi con 
vitamina D alla dose di 1.000-1.500 
UI/die durante il periodo compreso 
tra il termine dell’autunno e l’inizio 
della primavera (novembre-aprile). 
Nel soggetto obeso, infatti, per ga-
rantire uno stato vitaminico D ade-
guato sono necessari apporti di vi-

tamina D 2-3 volte superiori rispetto 
ai fabbisogni consigliati per l’età. Nei 
soggetti obesi con ridotta esposizio-
ne solare durante l’estate si consiglia 
la profilassi con vitamina D durante 
tutto l’anno.
Nei soggetti obesi si ribadisce inoltre 
l’importanza di promuovere l’esposi-
zione alla luce solare e l’attività fisica 
all’aria aperta durante il periodo esti-
vo. 
     
E’ indicato eseguire il dosaggio sie-
rico della vitamina D nel soggetto 
obeso?
Non si consiglia il dosaggio routinario 
dei livelli di 25(OH)D prima o durante 
la profilassi con vitamina D nel sog-
getto obeso. Nel caso in cui il sogget-
to non riceva la profilassi e segua uno 
stile di vita sedentario prevalente-
mente indoor, si consiglia di effettua-
re il dosaggio sierico per individuare 
un eventuale deficit.

AUTISMO

Esiste un’associazione tra ipovita-
minosi D ed autismo?
Non si hanno dati certi circa la even-
tuale relazione di causa-effetto tra le 
due condizioni.

La supplementazione con vitamina 
D comporta un miglioramento cli-
nico del paziente?
Al momento le evidenze scientifiche 
sono esigue e contrastanti, pertan-
to non è possibile concludere circa 
l’effetto della vitamina D sulla perfor-
mance del paziente.

E’ indicato eseguire il dosaggio sie-
rico dei livelli di  25(OH)D nel pa-
ziente autistico?
Non si consiglia il dosaggio routina-
rio dei livelli di 25(OH)D nei bambini 
autistici.

DEPRESSIONE

Esistono evidenze che giustifichino 
un’associazione tra ipovitaminosi 
D e depressione?
Mancano studi epidemiologici di asso-
ciazione che consentano di poter affer-
mare l’esistenza di tale correlazione.

Variazioni dei livelli di 25(OH)D 
influenzano la sintomatologia de-
pressiva?
Attualmente non sono disponibili 
sufficienti e valide evidenze che per-
mettano di consigliare la sommini-
strazione di vitamina D nel soggetto 
affetto da depressione allo scopo di 

migliorarne il tono dell’umore.

È indicato eseguire il dosaggio dei 
livelli di 25(OH)D nel paziente de-
presso?
Non si consiglia il dosaggio routinario 
dei livelli di 25(OH)D nel paziente de-
presso.
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GRAVIDANZA E ALLATTAMENTO

In chi valutare i livelli di 25(OH)D?
Non è raccomandato uno screening 
routinario dei livelli di 25(OH)D in 
tutte le donne gravide e nelle donne 
che allattano. 

Chi sottoporre a supplemen- 
tazione con vitamina D? 
Si raccomanda la supplementazione 
con vitamina D in tutte le donne gra-

vide e le donne che allattano.

Qual è la dose consigliata per la 
supplementazione di vitamina D in 
gravidanza e allattamento?  
La dose di vitamina D raccomandata 
per la supplementazione nelle don-
ne gravide e nelle donne che allat-
tano è pari a 600 UI/die. Nelle donne 
con fattori di rischio per deficit di 

vitamina D i dosaggi dovrebbero 
essere superiori, pari a 1.000-2.000  
UI/die (tabella 1 pag 249).

Per quanto tempo proseguire la 
profilassi con vitamina D? 
Fin dall’inizio della gravidanza, per 
tutta la durata della gravidanza e 
dell’allattamento.
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TRATTAMENTO DELL’IPOVITAMINOSI D

Come si tratta il deficit di vitamina 
D [livelli di 25(OH)D < 20 ng/ml]?
Per i bambini e gli adolescenti con 
deficit di vitamina D si consiglia un 
trattamento con 2.000 UI/die o 50.000 
UI/settimana di vitamina D3 o D2 
per 6-8 settimane (8 settimane negli 
adolescenti) al fine di ottenere uno 
stato vitaminico D sufficiente [livelli di 
25(OH)D > 30 ng/ml]. 
Al termine di tale trattamento si con-
siglia una terapia di mantenimento 
(400-1.000 UI/die di vitamina D per 
i soggetti entro il primo anno di vita; 
600-1.000 UI/die di vitamina D per i 
soggetti tra 1 e 18 anni, vedi capitoli 
“La profilassi con vitamina D”). 

Esistono condizioni particolari in 

cui lo schema di trattamento del 
deficit di vitamina D può essere dif-
ferente?
Nei soggetti con deficit di vitamina D 
affetti da obesità, malassorbimento 
o che assumono farmaci interferenti 
con il metabolismo della vitamina D 
[anticonvulsivanti (fenobarbital, fe-
nitoina), corticosteroidi, antifungini 
come il ketoconazolo, farmaci anti-re-
trovirali] si consiglia un trattamento 
mediante somministrazione gior-
naliera di vitamina D a dosi raddop-
piate-triplicate (4.000-6.000 UI/die), 
come da indicazioni dell’Endocrine 
Society (Holick 2011). 

E’ possibile utilizzare schemi tera-
peutici mensili o una tantum per il 

trattamento del deficit? 
Sulla base dei dati scientifici ad ora 
disponibili, ivi compresa l’assenza di 
dati italiani, al momento non si con-
sigliano schemi differenti da quelli 
giornalieri o settimanali per il tratta-
mento del deficit di vitamina D.

Cosa fare in caso di riscontro di in-
sufficizienza di vitamina D [livelli  
di 25(OH)D compresi tra 20 e 29  
ng/ml]?
In caso di riscontro di insufficienza 
di vitamina D, in particolare nei sog-
getti a rischio di deficit, si consiglia la 
profilassi con vitamina D secondo le 
modalità e i fabbisogni raccomandati 
per età (vedi capitoli “La profilassi con 
vitamina D”).
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INTRODUZIONE

Abbreviazioni:
• UVB: ultravioletti B
• MED: dose minima eritematosa

Sistema endocrino della vitamina D
La vitamina D svolge un ruolo fon-
damentale nel regolare l’omeostasi 
fosfo-calcica ed in particolare i pro-
cessi di mineralizzazione ossea. Con il 
termine vitamina D si intendono due 
diverse forme presenti in natura: la vi-
tamina D3 (colecalciferolo), di origine 
animale, e la vitamina D2 (ergocalci-
ferolo), di origine vegetale. L’uomo è 
in grado si sintetizzare vitamina D3 a 
livello cutaneo in seguito all’esposi-
zione alla luce solare e può introdurre 
con la dieta vitamina D3 e vitamina 
D2, presenti tuttavia in quantità signi-
ficative solo in alcuni cibi (ad esem-
pio salmone, sardina, olio di fegato di 
merluzzo, etc.). Dunque se non con-
sideriamo gli alimenti fortificati artifi-
cialmente, l’apporto di vitamina D con 
la dieta può essere ritenuto trascura-
bile ed il 90% circa della vitamina D 
deriva dall’esposizione solare (Hos-
sein-nezhad 2013a, Gröber 2013). 
A livello cutaneo, in seguito ad ir-
raggiamento ultravioletto B (UVB, 
lunghezza d’onda compresa fra 290 
e 315 nm) del 7-deidrocolesterolo 
presente negli strati basale e spino-
so dell’epidermide, viene prodotta 
pre-vitamina D3, una molecola insta-
bile che viene trasformata in vitamina 
D3 tramite un processo di termo-con-
versione. Una proteina di trasporto, la 
vitamin D binding protein, veicola la 
vitamina D al fegato dove viene idros-
silata in posizione 25 dalla 25-idrossi-
lasi a formare la 25-idrossivitamina 
D [25(OH)D] che è il maggior meta-
bolita circolante della vitamina D e 
che rappresenta quindi l'indice più 
accurato per valutare lo stato vitami-
nico D di un individuo. La 25(OH)D 
giunge quindi al rene dove subisce 

una seconda idrossilazione da parte 
dell’1-alfa-idrossilasi renale forman-
dosi così la 1,25-diidrossivitamina D 
[1,25(OH)2D] o calcitriolo, la forma or-
monale attiva della vitamina D (Holi-
ck 1971, Holick 2012, Hossein-nezhad 
2013a, Saggese 2015). L’1,25(OH)2D si 
lega quindi al recettore per la vitami-
na D (VDR) espresso a livello nucleare 
dalle cellule del piccolo intestino; il 
recettore attivato forma un comples-
so con il recettore X dell’acido reti-
noico che va a legarsi agli elementi 
di risposta alla vitamina D (vitamin 
D-responsive elements). Tutto ciò 
comporta la trascrizione di geni che 
fanno esprimere canali per il calcio 
da parte degli enterociti con conse-
guente aumento dell’assorbimento 
intestinale del calcio. L’1,25(OH)2D 
promuove, inoltre, l’assorbimento 
intestinale di fosforo. Il calcitriolo 
non agisce soltanto promuovendo 
l’assorbimento di calcio e fosforo a 
livello degli enterociti ma è in grado 
di regolare l’omeostasi fosfo-calcica 
a vari livelli. Infatti, quando i livelli di 
calcio assunti con la dieta sono ina-
deguati, il calcitriolo interagisce con il 
VDR espresso dagli osteoblasti facen-
do loro esprimere la citochina RANKL. 
Questa citochina lega quindi il recet-
tore RANK espresso sulla membrana 
plasmatica dei preosteoclasti portan-
do questi ultimi a maturazione e fa-
vorendo il riassorbimento di calcio e 
fosforo a livello del tessuto osseo. L’a-
zione del calcitriolo è quindi sinergica 
con quella del paratormone (PTH), 
l’ormone ipercalcemizzante prodotto 
dalle paratiroidi. Il PTH agisce a livello 
osseo, dove stimola il riassorbimento 
di calcio da parte degli osteoclasti, e 
a livello renale dove promuove il rias-
sorbimento tubulare di calcio, l’escre-
zione di fosfato e la conversione della 
vitamina D nella sua forma ormonale 
attiva (Hossein-nezhad 2013a).

Fonti di approvvigionamento di 
vitamina D

Esposizione solare
La radiazione solare ultravioletta B 
(UVB) è fondamentale per la sintesi di 
vitamina D. L’efficacia della radiazione 
solare è influenzata da molti fattori: 
pigmentazione cutanea, latitudine, 
momento della giornata e stagione 
dell’anno durante la quale ci si espo-
ne al sole, inquinamento atmosferico, 
percentuale di cute esposta, tipo di 
vestiario ed utilizzo di filtri solari. In 
particolare, l’angolo dello zenit del 
sole influenza considerevolmente la 
sintesi cutanea di vitamina D3 (Waker 
2013b, Saraff 2015). Infatti, un ango-
lo più obliquo risulta in un maggior 
assorbimento dei raggi UVB da parte 
dello strato di ozono. Questo è il moti-
vo per cui l’esposizione alla luce solare 
in inverno o al di fuori delle ore cen-
trali della giornata (prima delle 10 del 
mattino o dopo le 15 del pomeriggio) 
determina una minima o addirittu-
ra assente produzione di vitamina D 
(Holick 2007a, Waker 2013b). L’incre-
mento della pigmentazione melani-
nica della pelle riduce la sintesi di vita-
mina D in quanto la melanina assorbe 
la radiazione UVB. Allo stesso modo, 
l’applicazione regolare di filtri solari 
riduce drasticamente la produzione 
cutanea di vitamina D (ad esempio un 
filtro con fattore di protezione solare 
pari a 30 riduce la sintesi di vitamina D 
del 95-99%) (Hossein-nezhad 2013a). 
Nel Medio Oriente e nei paesi arabi, 
nonostante una situazione climatica 
con elevata irradiazione solare, il defi-
cit di vitamina D è frequente soprat-
tutto nelle donne a causa di motivi 
culturali e religiosi che vietano di stare 
all’aperto o di esporre al sole gran par-
te del proprio corpo (Bishop 2006). 
L’esposizione cutanea agli UVB viene 
misurata in dosi minime eritematose 
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(MED): 1 MED corrisponde alla quan-
tità di UVB necessaria a causare un 
minimo eritema cutaneo. Negli adul-
ti l’esposizione dell’intera superficie 
corporea a 1 MED permette il rilascio 
in circolo di 10.000-20.000 UI di vita-
mina D nelle 24 ore, mentre l’esposi-
zione del 40% del corpo ad un quar-
to di MED può generare 1.000 UI/die 
(Holick 2012). I bambini necessitano, 
rispetto agli adulti, di una minore 
esposizione alla luce solare per pro-
durre sufficienti quantità di vitamina 
D, sia per la loro maggior superficie 
corporea in rapporto al volume che 
per la loro maggior capacità di pro-
durre vitamina D (Paller 2011). Infatti, 
con l’avanzare dell’età la quantità di 
7-deidrocolesterolo presente a livello 
della cute si riduce, con conseguente 
ridotta sintesi di vitamina D. E’ stato 
dimostrato che a parità di esposizione 
solare un soggetto di 70 anni produce 
solo il 25% di vitamina D rispetto ad un 
soggetto di 20 anni (Hossein-nezhad 
2012, Hossein-nezhad 2013a, Wacker 
2013b). Nel 1985 Specker ha dimo-
strato che un lattante può ottenere va-
lori di 25(OH)D maggiori di 11 ng/ml 
(in Cincinnati, Ohio) esponendo al 
sole durante il periodo estivo il volto 
e le mani 2 ore alla settimana, oppure 
sono sufficienti 30 minuti di esposi-
zione se il bambino indossa soltanto 
il pannolino (Specker 1985). Comun-
que, la durata dell’esposizione so-
lare capace di mantenere i valori di  
25(OH)D > 30 ng/ml in età evolutiva, 
il valore proposto attualmente come 
indice di uno stato di sufficienza di vi-
tamina D, deve ancora essere determi-
nata, in particolare a seconda del mo-
mento della giornata, della stagione e 
del colorito della pelle (Misra 2008).
Per quanto riguarda la situazione ita-
liana, è stato dimostrato che alla lati-
tudine di Pisa (43°N), la sintesi cuta-
nea di vitamina D avviene soltanto in 
alcuni mesi dell’anno in rapporto alla 
quantità di raggi UVB che raggiungo-
no la superficie terrestre. In autunno 

inoltrato, nei mesi invernali e all’inizio 
della primavera, il bambino, anche 
se esposto al sole, non è in grado di 
produrre vitamina D (Saggese 1992a). 
Durante i mesi invernali, quindi, l'e-
sposizione ai raggi solari è inefficace 
nel produrre un’adeguata sintesi di 
pre-vitamina D3: in questo periodo 
dell’anno un adeguato stato vitamini-
co D può essere garantito solo dalle 
riserve endogene di vitamina D accu-
mulate durante il periodo estivo o da 
una supplementazione esogena. D’al-
tra parte, una prolungata esposizione 
alla luce solare nei mesi estivi, oltre a 
essere potenzialmente dannosa, non 
può incrementare in maniera propor-
zionale la produzione di vitamina D 
poiché la pre-vitamina D3, raggiunto 
un livello soglia, viene degradata in 
prodotti inerti come il lumisterolo e il 
tachisterolo (Holick 1980, Webb 1989).
L’esposizione ai raggi UVB durante 
l’infanzia è stata messa in relazione 
con l’insorgenza, negli anni succes-
sivi, di tumori cutanei. A tale propo-
sito l’Accademia Americana di Pedia-
tria ha raccomandato che i lattanti 
sotto i 6 mesi di vita non vengano 
esposti direttamente alla luce solare 
e ha suggerito l’uso di abiti protet-
tivi e creme solari per i bambini più 
grandi (Balk 2011, Council on Envi-
ronmental Health 2011). Anche al-
tri autori sconsigliano l’esposizione 
alla luce solare senza protezioni, in 
quanto considerano la supplemen-
tazione degli alimenti con vitamina 
D come il metodo più sicuro per 
raggiungere uno stato vitaminico 
D ottimale (Gilchrest 2008). L'espo-
sizione prolungata agli UVB è stata 
associata al rischio di sviluppare 
cheratosi attinica e carcinoma cuta-
neo a cellule squamose, mentre altri 
tumori cutanei, come il melanoma e 
il carcinoma cutaneo a cellule basali, 
sono da mettere maggiormente in 
relazione con l’esposizione a un tipo 
diverso di raggi ultravioletti conte-
nuti nella luce solare, gli ultraviolet-

ti A (Armstrong 2001, Misra 2008). 
In risposta a quanti sconsigliano di 
esporre i bambini alla luce solare, 
Holick (Holick 2007b) fa notare che 
evitare l’esposizione diretta alla luce 
solare aumenta pericolosamente il 
rischio di deficit di vitamina D e sot-
tolinea come sia sufficiente esporre 
per 5-30 minuti le braccia e le gam-
be (in base a tutti i parametri che in-
fluenzano l’efficacia della radiazione 
solare, precedentemente ricordati) 
due volte alla settimana nell’orario 
compreso fra le ore 10 e le ore 15, 
in primavera, estate e autunno, pe-
riodo in cui maggiormente gli UVB 
raggiungono la superficie terrestre. 
Ovviamente i bambini dalla carna-
gione scura necessitano di tempi 
di esposizione alla luce solare mag-
giori. Per tempi di esposizione mag-
giori, l’uso di filtri con un fattore di 
protezione solare di 15 o superiore 
è raccomandato per prevenire gli 
effetti dannosi dell’esposizione cro-
nica ed eccessiva alla luce solare 
(Holick 2007b, Wacker 2013a).

Contenuto di vitamina D nel latte 
umano, nelle formule e negli alimenti 
Il latte materno rappresenta l’alimen-
to più adatto per la nutrizione del 
bambino, ma contiene scarse quanti-
tà di vitamina D nella frazione liposo-
lubile (<50 UI/l) (Hollis 1981b, Saggese 
1989). Le concentrazioni di vitamina 
D inizialmente descritte nella frazione 
idrosolubile (Sahashi 1967, Lakdawala 
1977) erano esclusivamente il risulta-
to di un errore di laboratorio (Hollis 
1981a). Questa erronea convinzione 
ha determinato una scarsa diffusione 
della supplementazione con vitamina 
D negli allattati al seno negli anni ’70 
e ’80, con la conseguente evidenza di 
numerosi casi di rachitismo in quegli 
anni (Saggese 1992b). 
Nel lattante alimentato con latte for-
mulato l’apporto di vitamina D dipen-
de dal contenuto di vitamina D delle 
formule e dalla quantità di formula 
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assunta giornalmente dal lattante. 
Il contenuto di vitamina D delle for-
mule può essere variabile (40-120 
UI/100 Kcal) (Commission directive 
2006/141/EC), ma generalmente in-
torno a 400 UI/l. Sulla base del fabbi-
sogno idrico, un lattante riceve con la 
formula 400 UI/die (apporto adegua-
to o adequate intake secondo l’Institu-
te Of Medicine nel primo anno di vita) 
(IOM 2011) solo quando raggiunge 
un peso di circa 5-6 Kg. Da considerare 
poi che, raggiunto tale peso, un bam-
bino viene divezzato con conseguen-
te riduzione della quantità giornaliera 
di latte assunta (Saggese 2015).
La maggior parte degli alimenti con-
tiene scarse quantità di vitamina D, ad 
eccezione dei pesci grassi (aringa, sal-
mone, sgombro, halibut, sarda, pesce 
azzurro, merluzzo) raramente consu-
mati dai bambini (Holick 2007b, Mi-
sra 2008) (tabella 1). Pertanto, la dieta 
non deve essere considerata una fon-
te adeguata di vitamina D per l’uomo 
tranne in alcune popolazioni residenti 
ad elevate latitudini in cui il pesce, l’o-
lio e le uova di pesce rappresentano 
importanti fonti di sostentamento 
(Brustad 2004, Bersamin 2007). Alcu-
ni paesi come gli Stati Uniti, il Canada 
e il Regno Unito, hanno adottato, or-
mai da molti anni, la fortificazione di 
alcuni alimenti con vitamina D (latte, 
margarina, yogurt, cereali e succhi/
bevande a base di frutta). In Italia, 
pochi latti o yogurt del commercio 
sono supplementati con vitamina D 
e/o calcio. Comunque, l’apporto di 
vitamina D nel latte fortificato può 
risultare insufficiente rispetto ai fab-
bisogni raccomandati e non tutte le 
fasce della popolazione assumono 
regolarmente questi alimenti. Queste 
evidenze indicano che il latte e gli ali-
menti in generale, anche se fortificati 
con vitamina D (almeno alle dosi at-
tualmente utilizzate o consentite) non 
rappresentano una modalità ottimale 
per la prevenzione dell’ipovitaminosi 
D nel bambino e nell’adolescente.

Azioni scheletriche della vitamina D
La vitamina D è un ormone fonda-
mentale per la regolazione del me-
tabolismo fosfo-calcico.  Il rachitismo 
carenziale, la conseguenza estrema 
del deficit di vitamina D, è una patolo-
gia caratterizzata da una ridotta mine-
ralizzazione del tessuto osseo neofor-
mato (tessuto osteoide) e da ridotta o 
assente calcificazione endocondrale 
della cartilagine di accrescimento, 
con successiva deformazione. Il rachi-
tismo è una patologia tipica dell’età 
evolutiva in quanto si presenta prima 
della saldatura delle epifisi delle ossa 
lunghe e colpisce soprattutto le ossa 
in più rapido accrescimento come il 
cranio, le coste, il polso, le ginocchia 
e le caviglie che possono deformarsi 
con conseguente disabilità (Sagge-
se 2010). Inoltre, il rachitismo può 
comportare effetti negativi a lungo 
termine con alterazione dei processi 
di acquisizione della massa ossea ed 
aumentato rischio di osteoporosi in 
età adulta (Elder 2014). Il rachitismo 
interessa soprattutto i periodi di rapi-
da crescita come la prima infanzia e 
l’adolescenza, con presentazione cli-
nica variabile. Le classiche deformità 
ossee (braccialetto rachitico, caviglia 
rachitica, rosario rachitico, deformità 

a carico degli arti inferiori, vedi capi-
tolo “Il rachitismo carenziale”) sono 
per lo più riscontrabili nel bambino, 
mentre durante l’adolescenza sono 
più frequentemente descritti sintomi 
aspecifici come mialgie agli arti infe-
riori o difficoltà a salire le scale dovuti 
ai processi di miopatia prossimale se-
condari al deficit di vitamina D (Sag-
gese 2015, Narchi 2001). 
Oltre all’azione di prevenzione del 
rachitismo carenziale, la vitamina D 
gioca un ruolo importante nella pro-
mozione dei processi di acquisizione 
della massa ossea e nel raggiungi-
mento del picco di massa ossea, de-
finito come il livello più elevato di 
massa ossea raggiungibile durante la 
vita come risultato di una crescita nor-
male, fondamentale per la prevenzio-
ne dell’osteoporosi in età adulta (Win-
zenberg 2013, Golden 2014). 
Il picco di massa ossea viene raggiun-
to generalmente al termine della ma-
turazione scheletrica, tra i 18-20 anni 
nelle femmine e tra i 20-23 anni nei 
maschi (Boot 2010). Diversi studi han-
no dimostrato come l’ipovitaminosi 
D in bambini e adolescenti si possa 
associare a ridotti livelli di densità mi-
nerale ossea con possibile alterazione 
del picco di massa ossea (Shaw 2013a, 

Tabella 1. Contenuto di vitamina D (UI/100 g o UI/l) in alcuni alimenti.

Alimento Contenuto medio di vitamina D, UI
Latte e latticini
Latte vaccino 5 - 40/l
Latte di capra 5 - 40/l
Burro 30/100 g
Yogurt 2,4/100 g
Panna 30/100 g
Formaggi 12 - 40/100 g

Altri alimenti
Maiale 40 - 50/100 g
Fegato di manzo 40 - 70/100 g
Dentice, merluzzo, orata, palombo, 
sogliola, trota, salmone, aringhe

300 - 1.500/100 g

Olio di fegato di merluzzo 400/5 ml
Tuorlo d’uovo 20/100 g
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Saggese 2015). Una revisione sistema-
tica della letteratura con meta-analisi 
di 6 studi randomizzati ha valutato  
l’effetto della supplementazione con 
vitamina D sulla massa ossea in bam-
bini ed adolescenti sani, mostrando la 
tendenza verso un modesto effetto 
della supplementazione a livello del-
la densità minerale ossea lombare, 
effetto che non raggiungeva la signi-
ficatività statistica. La supplementa-
zione con vitamina D determinava 
però un incremento significativo della 
massa ossea nei soggetti con valori ri-
dotti di 25(OH)D (Winzenberg  2010, 
Winzenberg  2011). Simili conclusioni 
sono state riportate anche dall’Institu-
te of Medicine (IOM 2011). Tuttavia la 
relazione tra stato vitaminico D e salu-
te ossea può essere influenzata da nu-
merose variabili, per cui ulteriori studi 
controllati sono necessari per chiarire 
l’efficacia della supplementazione con 
vitamina D nella promozione dell’ac-
quisizione della massa ossea (Lewis 
2015) (vedi capitolo “Vitamina D 
e massa ossea“).

Azioni extrascheletriche della 
vitamina D
Oltre alle azioni sul metabolismo os-
seo, negli ultimi anni è stato dimostra-
to che la vitamina D svolge numerose 
altre azioni, raggruppate comune-
mente sotto il termine di azioni “extra-
scheletriche” della vitamina D (Shaw 
2013b). Oltre al rene molte altre cel-
lule dell’organismo, come ad esem-
pio i macrofagi, hanno la capacità di 

convertire la 25(OH)D nella sua forma 
attiva 1,25(OH)2D (Hossein-nezhad 
2013a, Wacker 2013a). La quasi tota-
lità delle cellule dell’organismo espri-
me il VDR ed è stato stimato che la 
forma attiva della vitamina D contri-
buisce direttamente o indirettamen-
te alla regolazione dell’espressione 
di oltre 1.250 geni (Hossein-nezhad 
2013b). E’ interessante sottolineare 
inoltre come le azioni extrascheletri-
che della vitamina D siano indipen-
denti dalla regolazione del metaboli-
smo fosfo-calcico.
Tra queste “nuove” azioni della vita-
mina D, la regolazione della rispo-
sta immunitaria svolge un ruolo di 
primo piano, in particolare in età 
pediatrica. Uno stato vitaminico D 
ottimale è risultato essere protetti-
vo nei confronti di alcune infezioni 
sia batteriche (come la tubercolosi) 
(Nnoaham 2008) che virali (bron-
chiolite, wheezing pre-scolare, in-
fluenza) (Jartti 2010, Urashima 2010, 
Belderbos 2011, Bergman 2013). Il 
ruolo della vitamina D nella regola-
zione dell’immunità è inoltre stato 
evidenziato da studi di associazione 
che correlavano la presenza di ipo-
vitaminosi D al rischio di sviluppa-
re patologie autoimmuni come ad 
esempio il diabete mellito di tipo 1, la 
sclerosi multipla, il morbo di Chron e 
l’artrite reumatoide (Hossein-nezhad 
2012, Hossein-nezhad 2013a, Wacker 
2013a). A tale proposito, è stato di-
mostrato che la profilassi con vitami-
na D riduceva sensibilmente il rischio 

di sviluppare diabete nelle epoche 
successive della vita, e che tale effet-
to era direttamente proporzionale 
alla dose di vitamina D somministra-
ta (Zipitis 2008). Inoltre, una recente 
meta-analisi ha evidenziato che l’ap-
porto di vitamina D durante i primi 
anni di vita era associato ad una ri-
duzione del rischio di sviluppare suc-
cessivamente diabete mellito di tipo 
1 (Dong 2013). 
Il deficit di vitamina D è stato associa-
to anche ad un aumentato rischio di 
ipertensione, infarto del miocardio, 
ictus e mortalità per malattia car-
dio-vascolare: la muscolatura liscia 
dei vasi sanguigni ed i cardiomiociti 
infatti esprimono il VDR e l’1,25(OH)2D 
è risultato essere un potente inibitore 
della sintesi di renina (Hossein-nezhad 
2012, Hossein-nezhad 2013a, Wacker 
2013a). In particolare, i bambini con 
deficit o insufficienza di vitamina D 
presentano un rischio di iperglicemia, 
ipertensione e sindrome metabolica 
aumentato di 2,5, 2,4 e 4 volte, rispet-
tivamente (Kumar 2009). Nell’adulto 
il deficit di vitamina D è stato inoltre 
associato con un aumentato rischio 
di neoplasie (a livello di pancreas, 
colon e seno), schizofrenia, depres-
sione e progressivo deficit neuroco-
gnitivo (Grant 2015). Diversi studi di 
associazione suggeriscono che livelli 
circolanti di 25(OH)D ≥ 30 ng/ml pos-
so risultare protettivi nei confronti 
di queste malattie croniche (Hos-
sein-nezhad 2012, Hossein-nezhad 
2013a, Wacker 2013a).
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DEFINIZIONE DELLO STATO VITAMINICO D

Introduzione
In letteratura sono stati proposti di-
versi cut-off per la definizione del 
deficit di vitamina D in base ai  li-
velli circolanti di 25-idrossivitamina 
D [25(OH)D]. Tali cut-off derivano 
da studi che hanno valutato i livel-
li di 25(OH)D in rapporto a vari pa-
rametri, come ad esempio i livelli 
circolanti di paratormone (PTH), 
l’assorbimento intestinale di calcio 
o lo stato di salute ossea (rischio di 
rachitismo/osteomalacia, rischio di 
frattura, ridotto contenuto minerale 
osseo, ridotta densità minerale os-
sea). Da notare che tali dati deriva-
no principalmente da studi eseguiti 
nell’adulto.

Stato delle conoscenze
I principali cut-off proposti negli ul-
timi 10 anni dalle diverse Società 
Scientifiche o da esperti attraverso 
Linee Guida, Consensus o Position 
Statement sono riassunti in tabella 1.
Numerose posizioni prendono in 
considerazione un cut-off di 10  
ng/dl per il deficit grave di vitamina 
D, in quanto livelli di 25(OH)D infe-

riori a 10 ng/ml in presenza di una 
dieta con un adeguato apporto di 
calcio sono risultati associati ad 
un’aumentata prevalenza di rachiti-
smo (Thacher 2000, Atapattu 2013, 
Pettifor 2013). Ciò nonostante, livelli 
di 25(OH)D superiori a 10-15 ng/ml 
si possono associare a rachitismo in 
caso di un ridotto apporto di calcio 
(Thacher 2000, Pettifor 2013). 
Numerosi studi negli adulti han-
no mostrato come si osservasse un 
quadro di iperparatiroidismo se-
condario per livelli di 25(OH)D in-
feriori a 20 ng/ml e come i livelli di 
PTH raggiungessero un plateau per 
livelli di 25(OH)D compresi tra 30 
e 40 ng/ml (Chapuy 1996, Chapuy 
1997, Thomas 1998, Holick 2005). 
Diversamente, altri autori non han-
no osservato una curva a “J” per il 
rapporto tra 25(OH)D e PTH, sug-
gerendo come numerosi altri fatto-
ri quali l’età, il sesso e l’etnia entri-
no in gioco nello steady state della  
25(OH)D (Lips 2001, Kuchuk 2009). 
Pochi sono gli studi condotti in età 
pediatrica. Uno studio americano 
condotto a diverse latitudini in una 

coorte di 735 soggetti di età com-
presa tra i 7 ed i 18 anni non ha mo-
strato nessun chiaro punto di flesso 
tra i livelli di 25(OH)D e di PTH, ma 
non riporta la prevalenza di iperpa-
ratiroidismo secondario (Hill 2010b). 
Tali dati sono in accordo con altri 
studi meno numerosi che hanno 
osservato un’associazione inversa di 
tipo lineare tra i livelli di 25(OH)D e 
PTH (Guillemant 1995, Outila 2001, 
Cheng 2003, Gordon 2004, Abrams 
2005, Weaver 2008). Diversamen-
te, altri studi mostrano un plateau 
nelle adolescenti di sesso femminile 
a 24 ng/ml (Hill 2010a) o 36 ng/ml 
(Harkness 2005), ma non in adole-
scenti maschi (Hill 2010a). In una 
casistica di 1.370 bambini canadesi 
di età compresa tra 1 e 6 anni, è sta-
to osservato un plateau dei livelli di 
PTH per livelli di 25(OH)D > di 42,8  
ng/ml (Maguire 2014). Atapattu et 
al. hanno descritto come in una co-
orte di 214 bambini ed adolescen-
ti di età compresa tra 1 mese e 19 
anni, la maggior prevalenza di iper-
paratiroidismo secondario si osser-
vasse per valori di 25(OH)D < 13,6 

Tabella 1. Cut-off proposti a livello internazionale negli ultimi 10 anni per la definizione dello stato vitaminico D in base ai livelli 
circolanti di 25(OH)D.

25(OH)D
Deficit grave Deficit Insufficienza Sufficienza

Canadian Pediatric Society (2007) - < 10 ng/ml 10-29 ng/ml ≥ 30 ng/ml
Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society (Misra 2008) < 5 ng/ml 5-14  ng/ml 15-19 ng/ml ≥ 20 ng/ml
Institute of Medicine (2011) - < 20 ng/ml - ≥ 20 ng/ml
Endocrine Society (Holick 2011) - < 20 ng/ml 20-29 ng/ml ≥ 30 ng/ml
SIOMMMS (Adami 2011) - < 20 ng/ml 20-29 ng/ml ≥ 30 ng/ml
British Paediatric and Adolescent Bone Group (Arundel 2012) - < 10 ng/ml 10-19 ng/ml ≥ 20 ng/ml
Francia (Vidailhet 2012) - < 20 ng/ml - ≥ 20 ng/ml
Spagna (Martínez Suárez 2012) - < 20 ng/ml - ≥ 20 ng/ml
Svizzera (2012) < 10 ng/ml < 20 ng/ml - ≥ 20 ng/ml
ESPHGAN 2013 (Braegger 2013) < 10 ng/ml < 20 ng/ml - ≥ 20 ng/ml
Europa Centrale (Płudowski 2013) - < 20 ng/ml 20-29 ng/ml ≥ 30 ng/ml
Society for Adolescent Health and Medicine (2013) - < 20 ng/ml 20-29 ng/ml ≥ 30 ng/ml
Australia/Nuova Zelanda (Paxton 2013) < 5 ng/ml 5-11  ng/ml 12-19 ng/ml ≥ 20 ng/ml
AAP (AAP 2012, Golden 2014) - < 20 ng/ml - ≥ 20 ng/ml
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ng/ml, ma tale coorte comprendeva 
anche patologie ossee quali l’osteo-
genesi imperfetta (Atapattu 2013). 
Vierucci et al., in una casistica italia-
na di 652 bambini ed adolescenti di 
età compresa tra 2 e 21 anni hanno 
osservato una bassa prevalenza di 
iperparatiroidismo secondario per 
valori di 25(OH)D compresi tra 20 e 
29 ng/ml e nessun caso per valori di 
25(OH)D ≥ 30 ng/ml (Vierucci 2013). 
Diversamente da quanto osservato 
nella popolazione adulta, gli studi 
in età pediatrica non hanno mo-
strato una chiara soglia di 25(OH)D 
per cui vi sia un peggioramento 
dell’assorbimento intestinale di cal-
cio, suggerendo un maggior adat-
tamento fisiologico determinato da 
un aumento della conversione della 
25(OH)D a 1,25-diidrossivitamina 
D [1,25(OH)2D], un maggior assor-
bimento compensatorio di calcio 
non vitamina D-dipendente o una 
migliore efficienza di assorbimen-
to per livelli inferiori di 25(OH)D 
(Abrams 2005, Abrams 2009). Tali 
dati sono confermati anche in studi 
di supplementazione con colecalci-

ferolo a diversi dosaggi: l’incremen-
to della 25(OH)D ed il decremento 
del PTH non sembrano associarsi a 
modifiche significative dell’assorbi-
mento di calcio intestinale (Thacher 
2009, Park 2010, Abrams 2013, Lewis 
2013). Si deve sottolineare che in tali 
studi pochissimi soggetti presenta-
vano dei livelli di 25(OH)D inferiori a 
quelli in cui aumenta la prevalenza 
di rachitismo e che l’assorbimento 
e la ritenzione di calcio sono anche 
etnia-dipendenti (Weaver 2008).
Numerosi studi riportano una corre-
lazione diretta tra livelli circolanti di 
25(OH)D e salute ossea in termine di 
contenuto minerale osseo o densità 
minerale ossea, in particolare a par-
tire dalla peri-pubertà (Winzenberg 
2013), senza evidenziare un cut-off 
critico. Una meta-analisi degli studi 
randomizzati controllati ha mostra-
to, comunque, dati poco consistenti 
sui parametri ossei dopo supple-
mentazione con vitamina D nei sog-
getti con un adeguato introito di 
calcio, ad eccezione di un minimo 
effetto sulla massa ossea lombare. 
L’effetto della supplementazione 

era significativo se si consideravano 
solo i soggetti con livelli basali di 
25(OH)D < 14 ng/ml (Winzenberg 
2010; Winzenberg 2011).

Conclusioni
Le posizioni degli esperti e delle So-
cietà Scientifiche sono unanimi nel 
proporre come cut-off per il deficit 
di vitamina D livelli di 25(OH)D < 20 
ng/ml in base ai dati riguardanti la 
salute ossea, l’assorbimento inte-
stinale di calcio ed i livelli di PTH. Il 
rischio di rachitismo è maggiore per 
livelli di 25(OH)D < 10 ng/ml. Non 
tutti gli autori sono invece concordi 
sul fatto che livelli di 25(OH)D ≥ 30 
ng/ml conferiscano un beneficio os-
seo ulteriore. 
Sulla base dei dati della letteratura 
che mostrano l’assenza di un qua-
dro di iperparatiroidismo secon-
dario in età pediatrica ed adole-
scenziale nella popolazione italiana 
per livelli di 25(OH)D ≥ 30 ng/ml, si 
suggeriscono i cut-off per i livelli di 
25(OH)D riportati nel Box 1. 
Livelli di 25(OH)D < 30 ng/ml indica-
no uno stato di ipovitaminosi D. 
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VALUTAZIONE DELLO STATO VITAMINICO D

Abbreviazioni
• EIA: enzyme immunoassay
• HPLC: cromatografia liquida (high 

performance liquid chromatography)
• ID-LC-MS: spettrometria liquido mas-

sa a diluizione isotopica (isotope-dilu-
tion liquid chromatography-tandem 
mass spectrometry)

• RIA: radioimmunoassay
• SRMs: standard reference materials

Introduzione
Come anticipato, lo stato vitaminico 
D è valutato in base ai livelli circo-
lanti di 25(OH)D, il metabolita epa-
tico della vitamina D. Con il termine 
25(OH)D si intendono entrambe le 
forme circolanti, ovvero la 25(OH)D3 
e la 25(OH)D2 (derivata dall’introito 
alimentare).
L’1,25-didrossivitamina D 
[1,25(OH)2D] non deve essere usa-
ta per la valutazione dello stato vi-
taminico D in quanto ha una breve 
emivita (4-15 ore), circola in con-
centrazioni molto inferiori (pg/ml 
vs ng/ml) ed in quanto i livelli di 
1,25(OH)2D si riducono solo quando 
i livelli di 25(OH)D sono molto bassi 
(< 4 ng/ml) (Romagnoli 2013).
Il dosaggio della 25(OH)D è diffi-
coltoso in quanto la molecola è li-
pofila ed è legata strettamente alla 
vitamin D binding globulin. Inoltre, 
i lipidi endogeni possono interfe-
rire con tale legame e, di conse-
guenza, anche con la separazione 
cromatografica. I livelli di 25(OH)D 
possono essere, inoltre, sovrasti-
mati per la compresenza in circolo 
dei suoi epimeri, particolarmente 
elevati nei neonati, e delle isobare, 
entrambi forme proteiche che pre-
sentano la stessa massa molecolare 
ed il cui significato fisiologico non è 
ancora stato completamente chiari-
to. La misura dei livelli circolanti di 
25(OH)D può risultare inaccurata, 

in assenza di una separazione cro-
matografica, a causa della presenza 
di altri metaboliti, in particolare la 
24,25(OH)2D che può costituire fino 
al 15% della 25(OH)D circolante to-
tale (Romagnoli 2013).

Standard per la misurazione della 
25(OH)D
Il National Institute of Standards and 
Technology ha sviluppato gli stan-
dard di riferimento (SRMs, standard 
reference materials) per il dosaggio 
della 25(OH)D3/D2 sia nel siero uma-
no (SRM 972) sia in soluzione (SRM 
2972) (May 2000) utilizzando la spet-
trometria liquido massa a diluizione 
isotopica (ID-LC-MS; isotope-dilu-
tion liquid chromatography-tandem 
mass spectrometry) come standard 
di misura (Gaithersburg 2009). 
Lo standard per il dosaggio con-
tiene la 25(OH)D2, la 25(OH)D3 
e l’epimero 3-epi-25(OH)D3.
Lo standard ID-LC-MS ha soppian-
tato il precedente standard croma-
tografico (HPLC; high performance 
liquid chromatography). La standar-
dizzazione dovrebbe portare ad una 
stima reale della prevalenza del de-
ficit di vitamina D (Perna 2012).
Non tutti i metodi di spettrometria di 
massa sono ugualmente accurati nel 
dosaggio della 25(OH)D nei pazienti 
pediatrici, in particolare nei neonati in 
quanto alcuni possono sovrastimarne 
i livelli per la presenza di elevate quan-
tità di 3-epi-25(OH)D, forma che può 
rappresentare fino al 40% dei livelli di 
25(OH)D in questa fase della vita (Sin-
gh 2006, Gallo 2013, Gallo 2014). Per 
la misurazione della 25(OH)D in epo-
ca neonatale è pertanto importante 
valutare se la spettrometria di massa 
utilizzata sia in grado di separare l’e-
pimero 3-epi-25(OH)D dalla 25(OH)D 
(Bruce 2013, van den Ouweland 2014, 
Zhang 2014).

Altre metodiche per la misurazio-
ne della 25(OH)D
L’incremento dei dosaggi di 25(OH)D 
 ha portato all’utilizzo di metodi au-
tomatizzati o non automatizzati di 
tipo immunoenzimatico o compe-
titivo di protein-binding. Allo stato 
attuale, alcuni metodi automatizzati 
mostrano delle performance mi-
gliori di altri in base ai dati derivanti 
dai vari protocolli internazionali di 
standardizzazione (http://www.de-
qas.org/; Binkley 2014). Tali meto-
diche possono essere utilizzate ove 
il laboratorio abbia partecipato ed 
ottenuto le certificazioni internazio-
nali precedentemente citate (Bink-
ley 2014).
I metodi immunoenzimatico (Enzy-
me Immunoassay, EIA e Radioim-
munoassay, RIA) non sono racco-
mandati per la misura nei neonati 
(Gallo 2014), ove si raccomanda, in-
vece, l’utilizzo della spettrometria di 
massa in grado di riconoscere anche 
gli epimeri (ID-LC-MS). 
Inoltre, non tutti i metodi immunoe-
nzimatici sono in grado di misurare 
la componente 25(OH)D2 (Cavalier 
2008), pertanto si sconsiglia un’at-
tenta valutazione della metodica 
di dosaggio usata nel follow-up dei 
pazienti in trattamento con ergocal-
ciferolo (vitamina D2). 
Il dosaggio della 25(OH)D libera non 
è standardizzato e sono necessari 
studi clinici per valutarne il ruolo. Gli 
algoritmi per la stima della 25(OH)D 
libera calcolata non sono accurati 
e non se ne raccomanda l’utilizzo 
(Schwartz 2014).

Conclusioni
Il metabolita che deve essere dosato 
per la valutazione dello stato vitami-
nico D è la 25(OH)D, anche se talvolta 
tale dosaggio può presentare difficoltà 
di interpretazione. Lo standard di rife-
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rimento è costituito dalla ID-LC-MS, in 
grado di riconoscere la 25(OH)D2, la 
25(OH)D3 ed i suoi epimeri. I metodi 
immunoenzimatici possono essere 

utilizzati se eseguiti in laboratori che 
abbiano ottenuto le certificazioni di 
standardizzazione. Non si raccomanda 
l’utilizzo dei metodi immunoenzima-

tici in epoca neonatale, in quanto non 
sono in grado di riconoscere gli epime-
ri, e nel follow-up dei pazienti in tratta-
mento con ergocalciferolo.
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PREVALENZA DI IPOVITAMINOSI D IN ITALIA IN ETÀ PEDIATRICA

L’ipovitaminosi D [ossia la condizione 
caratterizzata da livelli di 25(OH)D nel 
range del deficit o dell’insufficienza di 
vitamina D] è una condizione estrema-
mente diffusa nel mondo, sia nei paesi 
sviluppati che nei paesi in via di svilup-
po, come dimostrato da numerosi studi 
epidemiologici (tabella 1). Ad esempio 
gli studi NHANES (National Health and 
Nutrition Examination Survey) condotti 
negli Stati Uniti d’America hanno valuta-
to migliaia di soggetti in età pediatrica, 
dalla prima infanzia sino all’adolescen-
za, confermando un’elevata prevalenza 
di deficit ed insufficienza di vitamina D 
(Kumar 2009, Mansbach 2009). Alcuni 
studi hanno valutato lo stato vitamini-
co D nei soggetti in età pediatrica resi-
denti nei paesi europei, confermando 
i dati americani (Absoud 2011, Gon-
zález-Gross 2012, Sioen 2012). L’analisi 
comparativa di questi studi non è sem-
plice poiché vi sono numerose varia-
bili confondenti, come la diversità dei 
cut-off utilizzati per la definizione dello 
stato vitaminico D, la numerosità del 
campione reclutato, il periodo dell’an-
no in cui viene effettuata la valutazione 
dello stato vitaminico D, la latitudine di 
residenza della popolazione studiata, 
la prevalenza di sovrappeso/obesità 
della popolazione arruolata, l’eventuale 
inclusione di soggetti sottoposti a pro-
filassi con vitamina D, l’arruolamento 
di gruppi multi-etnici e la metodica di 

laboratorio utilizzata per il dosaggio dei 
livelli circolanti di 25-idrossivitamina D 
[(25(OH)D].
In tabella 2 sono riportati gli studi che 
hanno valutato la prevalenza di ipovita-
minosi D in Italia in soggetti non affetti 
da patologie potenzialmente interfe-
renti con il metabolismo della vitamina 
D (quando specificato). I dati disponibili 
interessano tutta l’età pediatrica, dal ne-
onato al giovane adulto, seppure talvol-
ta con casistiche di scarsa numerosità. 
Dall’analisi dei dati, la situazione italiana 
appare in linea con i dati epidemiolo-
gici mondiali: gli studi riportano infatti 
un’elevata prevalenza di deficit ed in-
sufficienza di vitamina D sul territorio 
italiano. Tali percentuali sembrano non 
variare significativamente in base alla 
latitudine, per quanto solo uno studio 
sia stato condotto nel Sud Italia: Ciresi 
et al. riportano una prevalenza di ipo-
vitaminosi D in Sicilia del 75% (Ciresi 
2014), del tutto sovrapponibile a quella 
riportata da Franchi et al. nel territorio 
veronese in soggetti caucasici (Franchi 
2014). Inoltre, è possibile osservare una 
certa variabilità anche negli studi con-
dotti nel medesimo territorio, come nel 
caso della Toscana.  Infatti, Stagi et al. ri-
portano una prevalenza di deficit grave 
di vitamina D [25(OH)D < 10 ng/ml] del 
20,5% (Stagi 2014), circa il doppio della 
paercentuale riportata da Vierucci et al. 
(Vierucci 2013). Per quanto riguarda l’età 

dei soggetti arruolati, percentuali parti-
colarmente elevate di ipovitaminosi D 
vengono riportate in epoca neonatale 
(Cadario 2013, Cadario 2015) e durante 
l’adolescenza (Vierucci 2014, Franchi 
2014, Stagi 2014). I nati da madri im-
migrate presentano nei primi giorni di 
vita una prevalenza di deficit grave di 
vitamina D significativamente superiore 
rispetto ai nati da madri italiane (76,2% 
vs 38,0%) (Cadario 2015).
La tabella 2 evidenzia anche come al-
cuni studi differiscano sia per la scelta 
del cut-off utilizzato per la definizione 
di uno stato vitaminico D sufficiente, sia 
per la metodica di laboratorio utilizzata 
per il dosaggio dei livelli di 25(OH)D. In 
particolare, è opportuno sottolineare 
come questi studi siano studi epidemio-
logici, ossia non forniscano dati clinici 
relativi ad eventuali sintomi o segni di 
deficit di vitamina D nei soggetti arruo-
lati. Pertanto, le elevate percentuali di 
ipovitaminosi D riportate devono es-
sere considerate essenzialmente come 
un dato epidemiologico piuttosto che 
come spia di una condizione patologica 
estremamente diffusa a livello naziona-
le. Appare comunque evidente come 
una percentuale significativa di bambi-
ni ed adolescenti (46,3% nei neonati e 
variabile tra 6,2% e 20,% in bambini ed 
adolescenti) presenti livelli di 25(OH)D 
nel range del deficit grave di vitamina D 
(< 10 ng/ml).

Tabella 1. Prevalenza di ipovitaminosi D in età pediatrica nei diversi continenti.
Studio Anno di 

pubblicazione
Nazione Latitudine Campione 

arruolato, n
Età, anni
(range)

Deficit, % 
(< 20 ng/ml)

Insufficienza, % 
(20-30 ng/ml)

Sufficienza, % 
(≥ 30 ng/ml)

Absoud M 2011 Regno Unito 53°-59°N 1.102 4-18 35% - -
Sioen I 2012 Belgio 51°N 357 4-11 58% 40% 2%
Gonzàles Gross M 2012 Europa Studio multicentrico 1.006 12,5-17,5 42% 39% 19%
Dong Y 2010 USA 33°N 559 14-18 29% 28% 43%
Kumar J 2009 USA NHANES 01-04 6.275 1-21 9% * 61% ** 30%
Mansbach JM 2009 USA NHANES 01-06 3.951 1-11 18% 51% 31%
Maguire JL 2013 Canada 43°N 1.898 1-5 6% 24% 70%
Santos BR 2012 Brasile 25°-30°S 234 7-18 36% 54% 10%
Kim SH 2014 Corea del sud 34°-38°N 2.062 10-18 68% 28% 4%
Poopedi MA 2011 Sud Africa 26°S 385 10 7% 19% 74%

* cut-off: < 15 ng/ml; ** cut-off 15-29 ng/ml.
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Come discusso precedentemente, dif-
ferenze nella popolazione arruolata 
possono giustificare una certa varia-
bilità nei risultati. I dati italiani comun-
que confermano il ruolo importante 
di alcuni fattori nel determinare lo 
stato vitaminico D, come la stagione 
in cui viene effettuata la valutazione 
(una prevalenza maggiore di ipovita-
minosi D viene generalmente riporta-
ta durante l’inverno) (Marrone 2011, 
Vierucci 2013, Vierucci 2014, Franchi 
2014, Ciresi 2014, Stagi 2014), l’etnia 

(Marrone 2011, Cadario 2013, Vierucci 
2013, Vierucci 2014, Franchi 2014, Ci-
resi 2014), l’indice di massa corporea 
(BMI) (Marrone 2011, Vierucci 2013, 
Vierucci 2014, Bellone 2014, Franchi 
2014, Stagi 2014), l’esposizione sola-
re e l’uso di filtri solari (Vierucci 2013, 
Vierucci 2014, Stagi 2014).

Conclusioni
Gli studi epidemiologici disponibili 
evidenziano un’elevata prevalenza di 
ipovitaminosi D sul territorio italiano 

durante tutte le epoche dell’età pe-
diatrica, in particolare durante l’ado-
lescenza. Da tali studi emerge come 
lo stato vitaminico D dei neonati sia 
influenzato dalla stagione di nascita, 
dall’etnia e dall’eventuale profilassi 
materna durante la gravidanza, men-
tre la stagione in cui viene effettuata 
la valutazione dello stato vitaminico 
D, l’etnia, il BMI, l’esposizione solare e 
l’uso di filtri solari influenzano lo stato 
vitaminico D dei bambini e degli ado-
lescenti italiani.

Tabella 2. Prevalenza di ipovitaminosi D in età pediatrica in Italia (prosegue nella pagina successiva).

Studio Anno di  
pubblicazione

Periodo di 
arruolamento n M (%) Età (range o come 

specificato) Latitudine % in 
sovrappeso % obesi % supplementati 

con vitamina D

Lippi G 2007 Giu 04-Giu 07 192 * 1 settimana-17,9 anni Verona (45°N) * * *

Marrone G 2011 Lug 09-Giu 10 93 41,9 2-220 mesi Udine (46°N) * 11,8 33,3

Pacifico L 2011
Nov 08-Mar 09, 
Nov 09-Mar 10

452 46,7 11 ± 4 anni° Roma (41°N) 67,2 *

Lippi G 2012 Ott 08-Ott 11 270 57,8 12,0-20,9 anni Parma (44°N) * * *

Mazzoleni S 2012 Nov 10-Giu 12 58 69 1,1-15,3 anni Padova (45°N) 15,5 0 *

Cadario F 2013 Giu 09-Set 09 62 * 1-3 giorni Novara (45°N) * * 56,5 (madri)

Vierucci F 2013 Ott 10-Set 12 652 49,7 2,0-21,0 anni Pisa (43°N) 18,9 23 0

Bellone S 2014 Gen 10-Ott 12 557 51,5 11,2 ± 0,1 anni°° Novara (45°N) 79,7 *

Franchi B 2015 Gen 10-Dic 12 1.374 53,9
≤ 1 anno; 1-2 aa; 2-5 aa; 

5-11 aa; ≥ 11 aa
Verona (45°N) * * *

Ciresi A 2014 2011-2012 80 72,5 4,3-16,0 anni Sicilia (37°N) * * *

Stagi S 2014 Set 10-Dic 13 679 48 2,1-17,9 anni Firenze (44°N) 24,7 4,3 0

Vierucci F 2014 Ott 10-Set 12 427 50 10,0-21,0 anni Pisa (43°N) 21,3 22,7 0

Cadario F 2015 Apr 12-Mar 13 533 * 1-3 giorni Novara (45°N) * * 58,2 (madri)

* dato non riportato nello studio; ° mediana ± range interquartile; °° media ± errore standard della media; CL: chemiluminescenza; RIA: radioimmunologico; 
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% non 
caucasici

Dosaggio 
25(OH)D

Livelli medi/mediani di 
25(OH)D, ng/ml

Deficit grave, %
(< 10 ng/ml)

Deficit, %  
(< 20 ng/ml)

Insufficienza, % 
(20-30 ng/ml)

Ipovitaminosi D, % 
(< 30 ng/ml)

Sufficienza, % (≥ 
30 ng/ml)

Fattori associati ai 
livelli di 25(OH)D

* CL 48,4 6,2 (< 11 ng/ml) * * * * *

14 CL 22,6 6,4 (< 5 ng/ml) 54,8 * * *
Etnia, BMI, stagione 

del prelievo

0 CL * * 34,5 (< 17 ng/ml) 33,0 (17-27 ng/ml) 67,5 (< 27 ng/ml) 32,5 (> 27 ng/ml) BMI

* CL 28 * 19,3 36,3 55,6 44,4 *

19 (immigrati) CL * * 50 27,6 77,6 22,4 *

48,4 CL 14,9 46,3 75,6 * * *
Etnia, profilassi 

durante la gravidanza

5,7 RIA 20,7 9,5 45,9 33,9 79,5 20,5

Età, stagione del 
prelievo, etnia, BMI, 
esposizione solare, 

uso di filtri solari

0 CL NP 27,3; obesi 21,8 * NP 31,8; obesi 44,4 NP 39,9; obesi 36,7 NP 71,7; obesi 81,1 NP 28,3; obesi 18,9
BMI, circonferenza 
vita, cinconferenza 

fianchi

16,4 CL 21 *

Caucasici 44,2; 
africani 65,2;

nord africani 69,2; 
indiani 54,0; altri 44,8

Caucasici 30,6; 
africani 16; nord 

africani 20,5; 
indiani 22; altri 31,1

Caucasici 74,8; 
africani 81,2;

nord africani 89,7; 
indiani 76,0; altri 75,9

Caucasici 25,2; 
africani 18,8;

nord africani 10,3; 
indiani 24,0; altri 24,1

Età, stagione del 
prelievo, etnia, età 
gestazionale, peso 

alla nascita, BMI

* CL 24,4 * 40 35 75 25 Stagione del prelievo

0 CL 19,9 20,5 58,7 30,0 88,7 11,3

Età, stagione del 
prelievo, BMI, ore 

trascorse all'aperto, 
esposizione solare, 

uso di filtri solari

4 RIA 20 8,9 49,9 32,3 82,8 17,8

Età, stagione del 
prelievo, etnia, BMI, 
esposizione solare, 

uso di filtri solari

35,8 
(immigrati)

TM 11,3 33,3 85,4 12,5 97,9 2,1

Stagione di nascita, 
etnia, profilassi 

materna durante la 
gravidanza

TM: tandem mass; NP: normopeso
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LA PROFILASSI CON VITAMINA D NEL PRIMO ANNO DI VITA

Abbreviazioni:
• AAP: American Academy of 

Pediatrics
• AI: adequate intake
• ESPGHAN: European Society 

for Paediatric Gastroenterology 
Hepatology and Nutrition

• IOM: Institute of Medicine
• LARN: Livelli di Assunzione di 

Riferimento di Nutrienti ed energia
• UL: tolerable upper intake level
• VLBW: very low birth weight

Introduzione
Il primo anno di vita rappresenta un pe-
riodo dell’età pediatrica estremamente 
importante per quanto riguarda la pre-
venzione dell’ipovitaminosi D. Infatti, le 
scorte di vitamina D del neonato, sono 
direttamente proporzionali allo stato 
vitaminico D materno, come dimostra-
to dalla correlazione positiva tra i livelli 
di 25-idrossivitamina D [25(OH)D] ma-
terni valutati durante la gravidanza o in 
prossimità del parto ed i livelli cordonali 
o neonatali di 25(OH)D (Kovacs 2013). 
Inoltre, il neonato ed il lattante vengo-
no scarsamente esposti alla luce del 
sole, anche in accordo con la sezione 
di dermatologia dell’Accademia Ame-
ricana di Pediatria (AAP) secondo cui 
i bambini di età inferiore a 6 mesi non 
dovrebbero essere esposti direttamen-
te alla luce solare (Council on Environ-
mental Health 2011). Infine, il latte ma-
terno contiene quantità di vitamina D  
decisamente insufficienti (< 80 UI/l) per 
la prevenzione del deficit di vitamina D 
nel primo anno di vita (Saggese 1989). 
Oltre a tutti questi fattori, è opportuno 

ricordare che nel primo anno di vita la 
velocità di crescita staturale è partico-
larmente elevata rispetto alle epoche 
successive, condizione che può facilita-
re lo sviluppo di un deficit di vitamina D. 
Diversi studi hanno confermato come 
bambini nel primo anno di vita non 
sottoposti a profilassi con vitamina D 
presentino ridotti livelli circolanti di 
25(OH)D, in particolare durante il perio-
do invernale e se alimentati con allat-
tamento esclusivo al seno (Merewood 
2012, Wall 2013). Nel 2007 è stata pub-
blicata una revisione della Cochrane 
inerente la prevenzione del rachitismo 
carenziale nei bambini nati a termine. 
Tale revisione ha incluso 4 studi per 
un totale di circa 1.700 soggetti di età 
compresa tra 9 e 24 mesi concludendo 
che alla luce dell’evidenza disponibile 
appariva ragionevole somministrare la 
profilassi con vitamina D a tutti i bambi-
ni per i primi due anni di vita per la pre-
venzione del rachitismo (Lerch 2007). 
L’importanza della promozione della 
supplementazione con vitamina D nel 
primo anno di vita è stata ribadita an-
che da studi trasversali (cross-sectional) 
(Halicioglu 2012, Onal 2010). 

Raccomandazioni delle Società 
Scientifiche
Nel 2008 l’AAP ha pubblicato alcune 
raccomandazioni in merito alla pre-
venzione del rachitismo carenziale e 
del deficit di vitamina D nel bambino e 
nell’adolescente (Wagner 2008). L’AAP 
ha aggiornato tali raccomandazioni nel 
2012 (American Academy of Pediatrics 
2012, American Academy of Pediatrics 

2013) in seguito alla pubblicazione da 
parte dell’Institute of Medicine (IOM) 
dei nuovi apporti raccomandati di vita-
mina D nelle varie epoche di vita (IOM 
2011). Per quanto riguarda il primo 
anno di vita, l’IOM ha confermato come 
apporto adeguato (adequate intake 
o AI, ossia il livello di assunzione di un 
nutriente ritenuto adeguato a soddisfa-
re i fabbisogni della popolazione) 400  
UI/die di vitamina D, come già racco-
mandato dall’AAP nel 2008. L’AI è uti-
lizzato quando non sono disponibili 
evidenze scientifiche sufficienti per cal-
colare la dose giornaliera raccomanda-
ta (recommended dietary allowance) o il 
fabbisogno medio (estimated average 
requirement) di un nutriente. L’IOM ha 
inoltre definito come livello massimo 
tollerabile di assunzione (tolerable up-
per intake level o UL, apporto di un nu-
triente al di sopra del quale è possibile 
l’insorgenza di eventi avversi) 1.000 UI/
die di vitamina D tra 0 e 6 mesi e 1.500 
UI/die di vitamina D tra 6 e 12 mesi. I più 
recenti LARN (Livelli di Assunzione di 
Riferimento di Nutrienti ed energia) per 
la popolazione italiana raccomandano 
un AI di 400 UI/die di vitamina D tra 6 e 
12 mesi (nessun apporto viene riporta-
to nei primi 6 mesi di vita). A differenza 
dell’IOM, i LARN italiani suggeriscono 
1.000 UI/die come UL tra 6 e 12 mesi 
(Società Italiana di Nutrizione Umana 
2012) (tabella 1). 
L’AAP raccomanda dunque di sottopor-
re a profilassi con 400 UI/die di vitami-
na D ogni bambino alimentato con al-
lattamento al seno esclusivo o con latte 
formulato qualora non riceva almeno 

Tabella 1. Fabbisogni giornalieri di vitamina D raccomandati nel primo anno di vita.

IOM 2011 e AAP 2012 LARN 2012 Endocrine Society 2011°

Età AI, UI/die UL, UI/die AI, UI/die UL, UI/die Fabbisogno 
giornaliero, UI/die UL, UI/die

0-6 mesi 400 1.000 * * 400-1.000 2.000
6-12 mesi 400 1.500 400 1.000 400-1.000 2.000

* non specificato; ° fabbisogni consigliati per i soggetti a rischio di deficit di vitamina D
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un litro/die di latte fortificato con 400 
UI/l di vitamina D (Wagner 20008, Gol-
den 2014). La profilassi con vitamina D 
è fondamentale nei bambini alimentati 
con allattamento materno esclusivo 
perché il latte umano contiene scarse 
quantità di vitamina D, insufficienti per 
la prevenzione del deficit di vitamina D 
(Saggese 1989). I bambini alimentati 
con allattamento artificiale non sotto-
posti a profilassi ricevono raramente 
una quantità di vitamina D sufficiente, 
anche quando la formula è fortificata 
con 400 UI/l. Infatti, in base al fabbi-
sogno idrico, un bambino può essere 
in grado di assumere un litro di latte 
formulato solo quando raggiunge un 

peso di circa 5-6 Kg, quindi solo alcuni 
mesi dopo la nascita. Inoltre dobbiamo 
considerare che, al raggiungimento di 
tale peso, i lattanti vengono general-
mente divezzati, con riduzione della 
quota di latte formulato assunto (Sag-
gese 2015). L’AAP raccomanda inoltre 
che la supplementazione con vitami- 
na D venga iniziata a partire dai primi 
giorni di vita (Wagner 2008, Golden 
2014). L’emivita della 25(OH)D è infat-
ti di circa 2-3 settimane, ma poiché le 
scorte di vitamina D del neonato di-
pendono dallo stato vitaminico D della 
madre, i nati da madri carenti possono 
sviluppare deficit di vitamina D preco-
cemente (Kovacs 2013).

Successivamente alla pubblicazione 
degli apporti raccomandati di vita-
mina D da parte dell’IOM, l’Endo-
crine Society ha pubblicato alcune 
linee guida relative alla prevenzione 
del deficit di vitamina D nei sogget-
ti a rischio (tabella 1). Per quanto 
riguarda il primo anno di vita, l’En-
docrine Society raccomanda nei 
bambini a rischio di deficit di vita-
mina D apporti giornalieri superiori 
(400-1.000 UI/die) rispetto a quelli 
consigliati dall’IOM, incrementando 
a 2.000 UI/die l’UL (Holick 2011).
In tabella 2 sono riportate le posizio-
ni delle principali Società Scientifiche 
riguardo la supplementazione con 

Tabella 2. Indicazioni per la profilassi con vitamina D nel primo anno di vita secondo diverse Società internazionali.

Società - Paese Raccomandazioni

Società di Endocrinologia Pediatrica Lawson 
Wilkins (Misra 2008)

- La supplementazione con 400 UI/die di vitamina D dovrebbe essere iniziata entro I primi giorni di vita in tutti i bambini allattati al seno e nei 
bambini non allattati al seno che non assumano almeno un litro/die di latte formulato fortificato con vitamina D.
- I bambini di pelle scura o che risiedono alle latitudini più elevate (> 40°) possono richiedere una supplementazione con vitamina D a dosi superiori 
(800 UI/die), in particolare durante i mesi invernali.

ESPGHAN (Braegger 2013) La supplementazione con 400 UI/die di vitamina D è raccomandata in tutti i bambini durante il primo anno di vita.

AAP (Wagner 2008, AAP 2012, Golden 2014) I bambini allattati al seno o parzialmente allattati al seno dovrebbero essere supplementati con 400 UI/die di vitamina D fin dai primi giorni di vita. 
La supplementazione è consigliata fino a quando il bambino viene divezzato ed assume almeno 1 litro/die di latte formulato fortificato con  
vitamina D. 

Endocrine Society (Holick 2011) I bambini nel primo anno di vita con fattori di rischio di deficit di vitamina D dovrebbero ricevere la supplementazione con 400-1.000 UI/die.

Health Canada e Società Pediatrica Canadese 
(http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/nutrition/infant-
nourisson/index-eng.php; Critch 2013; Critch 2014)

0-6 mesi
- Si raccomanda la supplementazione con 400 UI/die di vitamina D nei bambini allattati al seno.
- I bambini che non vengono allattati al seno non richiedono la profilassi con vitamina D perché le formule per l’infanzia contengono vitamina D.
- I bambini parzialmente allattati al seno dovrebbero ricevere 400 UI/die di vitamina D, indipendentemente dalla quantità di latte formulato assunto. 
6-12 mesi
- Si raccomanda di proseguire la supplementazione con 400 UI/die di vitamina D nei bambini che sono ancora allattati esclusivamente al seno o che 
assumono latte materno.

Dipartimento della salute del Regno Unito
(https://www.gov.uk/government/uploads/
system/uploads/attachment_data/file/213703/
dh_132508.pdf)

- Tutti i bambini di età compresa tra 6 mesi e 5 anni dovrebbero ricevere la supplementazione con vitamina D (mediante preparati in gocce) per 
assicurare un apporto di 280-340 UI/die. I bambini allattati con latte formulato non necessitano della profilassi se assumono almeno 500 ml/die di 
latte formulato arricchito con vitamina D. 
- I bambini allattati al seno possono necessitare di ricevere la profilassi a partire dal primo mese di vita qualora la madre non avesse assunto 
supplementi durante la gravidanza.

Paediatric and Adolescent Bone Group britannico 
(Arundel 2012)

Si raccomanda che i bambini alimentati con allattamento al seno esclusivo inizino la profilassi con vitamina D subito dopo la nascita.

Società Francese di Pediatria (Vidailhet 2012) - I bambini alimentati con allattamento al seno esclusivo dovrebbero ricevere 1.000-1.200 UI/die di vitamina D per tutto l’allattamento.
- I bambini di età inferiore a 18 mesi che assumono latte fortificato con vitamina D3 dovrebbero ricevere 600-800 UI/die di vitamina D.
- I bambini di età inferiore a 18 mesi che assumono latte vaccino non fortificato con vitamina D3 dovrebbero ricevere 1.000-1.2000 UI/die di vitamina D.

Società Spagnola di Pediatria (Martínez Suárez 
2012)

Nel bambino nel primo anno di vita la supplementazione con 400 UI/die di vitamina D o l’utilizzo di latte formulato sufficientemente arricchito con 
vitamina D sono le strategie migliori per assicurare un apporto vitaminico adeguato.

Europa Centrale (Płudowski 2013) - La profilassi con vitamina D dovrebbe iniziare fin dai primi giorni di vita, indipendentemente dal tipo di allattamento.
- Si raccomanda la somministrazione di 400 UI/die di vitamina D fino a 6 mesi di vita.
- Si raccomanda la somministrazione di 400-600 UI/die di vitamina D tra 6 e 12 mesi di vita, in base all’apporto giornaliero di vitamina D con la dieta.

Australia e Nuova Zelanda (Paxton 2013) I bambini a rischio di deficit di vitamina D dovrebbero ricevere la supplementazione con 400 UI/die di vitamina D3 almeno per il primo anno di vita.
Bambini a rischio: bambini nati da madri con deficit di vitamina D e alimentati con allattamento al seno esclusivo + almeno un altro fattore di 
rischio tra: ridotta esposizione solare, pelle scura (fototipi V e VI), patologie o farmaci che interferiscono con il metabolismo della vitamina D (obesità, 
malattia epatica, malattia renale, rifampicina, anticomiziali, fibrosi cistica, malattia celiaca, malattie infiammatorie croniche intestinali).
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vitamina D nel bambino nel primo 
anno di vita. Dal confronto delle varie 
raccomandazioni emerge una certa 
eterogeneità, anche se la maggior 
parte delle Società è concorde nell’i-
niziare la profilassi con vitamina D fin 
dai primi giorni di vita, alla dose di 400 
UI/die in assenza di fattori di rischio di 
deficit di vitamina D.

Studi di supplementazione con vi-
tamina D
Diversi studi hanno valutato l’impor-
tanza della profilassi con vitamina D 
durante il primo anno di vita (tabella 
3), in particolare nei bambini alimen-
tati con allattamento al seno esclusi-
vo. A tale proposito, uno studio core-
ano ha arruolato 74 lattanti suddivisi 

in tre gruppi: alimentati con formula, 
alimentati con allattamento materno 
esclusivo, alimentati con allattamento 
materno esclusivo e sottoposti a pro-
filassi con 200 UI/die di vitamina D dal 
secondo mese di vita. Al follow-up a 6 
e a 12 mesi lo studio confermava che 
i lattanti alimentati al seno non sotto-
posti a profilassi presentavano ridotti 

Tabella 3. Studi che hanno valutato l’effetto della supplementazione con vitamina D nei bambini nati a termine nel primo anno di vita.

Studio n Paese Vit. D Gruppi Età inizio 
supplem.

Età al 
follow-up

25(OH)D basale, ng/ml 
(media ± DS)

25(OH)D follow-up, ng/ml
(media ± DS)

Effetti collaterali§

Somministrazione giornaliera
Kim 2010 74 Corea del 

Sud
D3 • Allattati con formula

• Allattati al seno non supplem.
• Allattati al seno + 400 UI/die

2 mesi 12 mesi 17,0 ± 7,6
18,0 ± 10,3
18,1 ± 5,6

(alla nascita)

48,8 ± 9,7
33,2 ± 7,9
42,8 ± 9,8

No

Madar 2009 66 Norvegia 
(immigrati)

D2 • 400 UI/die
• Controlli (non supplementati)

6 settimane 13 settimane 15,5 ± 13,9
22,3 ± 14,3

37,4 ± 12,3
29,1 ± 13,6

No

Alonso 2011 88 Spagna D3 • 400 UI/die
• Controlli (non supplementati)

1 mese 12 mesi 41,8 ± 16,7 a 3 mesi
27,6 ± 12,8 a 3 mesi

39,9 ± 9,6
36,9 ± 13,6

No

Abrams 2012 49 USA D3 • 400 UI/die 1 settimana 3 mesi Non ispanici 22,3 ± 9,4
Ispanici 16,4 ± 6,5
(sangue cordonale)

Non ispanici 37,7 ± 7,6
Ispanici 31,2 ± 8,1

No

Saadi 2009 92 Emirati Arabi 
Uniti

D2 • 400 UI/die + supplem. madre in 
allattamento (2.000 UI/die)

• 400 UI/die + supplem. madre in 
allattamento (60.000 UI/mese)

~ 3 settimane ~ 4 mesi 5,2 ± 2,8

6,0 ± 4,4

9,2 ± 2,0

15,2 ± 3,6

No

Siafarikas 
2011

40 Germania D3 • 250 UI/die
• 500 UI/die

5° giornata 6 settimane 27,2 (21,2-33,2)°
27,2 (21,2-33,2)°

55,6 (45,6-65,6)°
60,4 (50,4-70,4)°

No

Atas 2013 139 Turchia D3 • 200 UI/die
• 400 UI/die

2 settimane 4 mesi ** 15,8 (6,8-42,4)°°
22,6 (12,8-60,1)°°

No

Grant 2014 260 Nuova 
Zelanda

D3 • 400 UI/die + supplem. madre in 
gravidanza (1.000 UI/die)

• 800 UI/die + supplem. madre in 
gravidanza (2.000 UI/die)

• Placebo + placebo

nascita 6 mesi 24 (18-30)^

26 (18-35)^

13 (9-18)^

34 (29-44)^

38 (28-51)^

31 (19-40)^

Ipervitaminosi 
[25(OH)D > 100 ng/ml]

Holmlund-
Suila 2012

113 Finlandia D3 • 400 UI/die
• 1.200 UI/die
• 1.600 UI/die

2 settimane 3 mesi 20,8 ± 5,6
21,6 ± 5,6
21,6 ± 5,2

(sangue cordonale)

35,2 ± 7,2
49,6 ± 12,0
61,2 ± 16,0

Ipercalciuria

Ziegler 2014 213 USA D3 • 200 UI/die
• 400 UI/die
• 600 UI/die
• 800 UI/die

1 mese 9 mesi 14,0 ± 7,5
16,9 ± 7,4
17,4 ± 8,4
17,7 ± 7,9

37,1 ± 8,3
38,1 ± 9,2
41,3 ± 9,4

47,1 ± 10,9

Ipercalcemia

Gallo 2013a 132 Canada D3 • 400 UI/die
• 800 UI/die
• 1.200 UI/die
• 1.600 UI/die

Non precisato  
(a 1 mese 84% 

in profilassi)

12 mesi * 31,2 (28,4-33,6)° a 3 mesi*
40,8 (36,0-45,6)° a 3 mesi*
53,6 (47,2-60,0)° a 3 mesi*
72,0 (61,6-82,8)° a 3 mesi*

Ipervitaminosi
[25(OH)D > 100 ng/ml]

Ipercalcemia
Ipercalciuria

Gallo 2013b 52 Canada D2, D3 • 400 UI/die D2
• 400 UI/die D3

3-10 giorni 4 mesi 17,7 ± 9,5 a 1 mese
25,9 ± 10,5 a 1 mese

21,8 ± 9,5
30,7 ± 7,0

No

Altri schemi di supplementazione
Shakiba 2010 120 Iran D3 • 200 UI/die

• 400 UI/die
• 50.000 UI ogni 2 mesi

15-30 giorni 6 mesi ** 31,3 ± 8,5
38,4 ± 11,4
53.7 ± 19.5

Diarrea, irritabilità

Shakiba 2014 82 Iran D3 • 400 UI/die
• 30.000 UI nella prima settimana.  

Se 25(OH)D < 20 ng/ml a 1 mese 2° 
bolo, altrimenti 400 UI/die

1-2 settimane 4 mesi ** 32,0 ± 3,5
46,0 ± 4,9

[dati riferiti solo al gruppo di 
soggetti con 25(OH)D > 20 ng/ml]

No

° Intervallo di confidenza al 95%, °° mediana e range, ^ mediana e 25°-75° centile; * Valori di 25(OH)D a 1 mese e 12 mesi riportati esclusivamente in figura; ** Dato 
non riportato; § vedi testo per una descrizione accurata
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livelli di 25(OH)D rispetto agli altri due 
gruppi. Infatti, il 55% ed il 100% dei 
lattanti alimentati al seno e sottoposti 
a profilassi con vitamina D presenta-
vano livelli di 25(OH)D superiori a 30 
ng/ml a 6 e 12 mesi, rispettivamente. 
Al contrario, tra i bambini alimentati al 
seno non sottoposti a profilassi solo il 
21% a 6 mesi ed il 50% a 12 mesi rag-
giungevano tali livelli di 25(OH)D (Kim 
2010). Madar et al. hanno arruolato 
66 bambini nati in Norvegia da madri 
immigrate dal Pakistan, della Turchia 
o della Somalia. I bambini sono stati 
suddivisi in due gruppi: sottoposti a 
profilassi con 400 UI/die di vitamina 
D2 da 6 settimane di vita per 7 setti-
mane oppure non sottoposti a profi-
lassi. Al follow-up solo i soggetti che 
avevano ricevuto la profilassi presen-
tavano livelli medi di 25(OH)D supe-
riori a 30 ng/ml; al contrario il 58% dei 
lattanti alimentati con allattamento 
esclusivo al seno non sottoposti a 
profilassi presentavano deficit di vita-
mina D [25(OH)D < 20 ng/ml] (Madar 
2009). Nello studio di Alonso et al. 88 
bambini di un mese di vita residenti 
nel nord della Spagna sono stati sud-
divisi in un gruppo supplementato 
con 400 UI/die per un anno e in un 
gruppo che non riceveva la profilas-
si con vitamina D. I livelli di 25(OH)D 
erano significativamente superiori 
nel gruppo che riceveva la profilassi 
a 3 mesi (41,8 ng/ml vs 27,6 ng/ml) 
e a 6 mesi (43,8 ng/ml vs 32,5 ng/ml), 
mentre non differivano a 12 mesi  
(39,9 ng/ml vs 36,9 ng/ml). Tra i sog-
getti che non ricevevano la vitamina 
D, a 3 mesi i livelli di 25(OH)D erano 
inferiori nei soggetti allattati al seno 
rispetto ai bambini alimentati con for-
mula (20,2 ng/ml vs 35,0 ng/ml). Poi-
ché nessun bambino mostrava segni 
clinici di deficit di vitamina D e i livelli 
di 25(OH)D aumentavano con l’età an-
che nei soggetti non sottoposti a pro-
filassi, gli autori non raccomandano la 
profilassi in tutti i bambini risedenti 
nel nord della Spagna ma consigliano 

particolare attenzione nei bambini al-
lattati al seno, in particolare durante i 
primi mesi di vita e nel periodo inver-
nale (Alonso 2011).
Alcuni studi hanno valutato l’effetto 
della profilassi con vitamina D in bam-
bini di differenti etnie. Abrams et al. 
hanno arruolato 49 lattanti caucasici 
suddivisi in base all’origine (ispanici 
vs non ispanici), tutti sottoposti a pro-
filassi con 400 UI/die di vitamina D3 
dalla prima settimana di vita. I livelli 
cordonali di 25(OH)D erano inferiori 
nei bambini ispanici (16,4 ng/ml vs 
22,3 ng/ml), ma al follow-up a 3 mesi 
di vita entrambi i gruppi presentavano 
livelli di 25(OH)D superiori a 30 ng/ml 
(Abrams 2012). Lo studio di Saadi et 
al. ha valutato l’effetto della profilassi 
con vitamina D2 (somministrata da 
circa 3 settimane di vita per 3 mesi) 
in 92 bambini nati da madri di origi-
ne araba o del Sud Asia ed alimentati 
con allattamento materno esclusivo. 
In tale studio anche le madri riceveva-
no profilassi con vitamina D durante 
l’allattamento secondo due diverse 
modalità (2.000 UI/die vs 60.000 UI 
una volta al mese). Sia le madri che i 
lattanti presentavano livelli medi ba-
sali di 25(OH)D nel range del deficit di 
vitamina D (circa 10 ng/ml e 6 ng/ml, 
rispettivamente). Al follow-up il 30% 
dei bambini presentava ancora livelli 
di 25(OH)D inferiori a 15 ng/ml, sug-
gerendo che la supplementazione 
con 400 UI/die possa non essere suffi-
ciente nei nati da madri con deficit di 
vitamina D (Saadi 2009).

Alcuni studi hanno poi confrontato 
l’effetto della profilassi con vitamina 
D durante il primo anno di vita a dosi 
differenti. In particolare, tre studi (fol-
low-up compreso tra 6 settimane e 6 
mesi) hanno confrontato due regimi 
di profilassi.
Secondo uno studio tedesco condot-
to arruolando 40 bambini allattati al 
seno, la profilassi con 250 UI/die o 500 
UI/die di vitamina D3 iniziata nei pri-

mi giorni di vita era parimenti efficace 
nell’incrementare i livelli di 25(OH)D al 
follow-up a 6 settimane. Poiché in en-
trambi i gruppi non sono stati riportati 
casi di rachitismo carenziale, gli autori 
concludono che 250 UI/die di vitami-
na D possono essere sufficienti per la 
prevenzione del deficit di vitamina D, 
ma è opportuno sottolineare come i 
soggetti arruolati presentassero livel-
li medi basali di 25(OH)D superiori a 
20 ng/ml (Siafarikas 2011). Atas et al. 
hanno valutato in 139 bambini turchi 
allattati al seno l’efficacia della profi-
lassi con 200 UI/die o con 400 UI/die 
di vitamina D3, a partire dalle due set-
timane di vita. Al follow-up a 4 mesi 
il 100% dei bambini supplementati 
con 400 UI/die presentavano livelli di 
25(OH)D superiori a 30 ng/ml, mentre 
solo il 78,7% dei bambini supplentati 
con 200 UI/die raggiungeva tale livel-
lo. Gli autori raccomandano pertanto 
la profilassi con vitamina D alla dose 
di 400 UI/die (Atas 2013). Un recen-
te studio condotto in Nuova Zelanda 
ha arruolato 260 madri ed i rispettivi 
bambini confrontando due modali-
tà di profilassi con vitamina D3: 1.000  
UI/die alle madri durante la gravidan-
za (dalla 27° settimana al parto) e suc-
cessivamente 400 UI/die nel bambino 
vs una profilassi a dose doppia (2.000 
UI/die alle madri durante la gravi-
danza e successivamente 800 UI/die 
nel bambino) con follow-up a 2, 4 e 
6 mesi. Vi era infine un terzo gruppo 
che aveva ricevuto il placebo (madre e 
bambino). I bambini che ricevevano la 
profilassi (entrambi i regimi) presenta-
vano livelli medi di 25(OH)D superiori a 
30 ng/ml a 2, 4 e 6 mesi. Al termine del 
follow-up, il 74% ed il 73% dei bambini 
sottoposti a profilassi con 400 UI/die e 
800 UI/die presentava livelli di 25(OH)D 
superiori a 30 ng/ml. Durante lo studio 
5 bambini a 2 mesi di vita (1 nel grup-
po 400 UI e 4 nel gruppo 800 UI) hanno 
presentato livelli elevati di 25(OH)D (> 
100 ng/ml) ma non sono stati riportati 
casi di ipercalcemia (Grant 2014). 
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Altri tre studi (follow-up compreso fra 
3 e 12 mesi) hanno confrontato l’effi-
cacia della profilassi con vitamina D 
secondo quattro schemi differenti. 
Uno studio randomizzato condotto in 
Finlandia  ha confrontato in 113 bam-
bini (95% allattati al seno, profilassi 
iniziata a 2 settimane di vita, follow-up 
a 3 mesi) tre differenti schemi di sup-
plementazione con vitamina D3 (400  
UI/die vs 1.200 UI/die vs 1.600 UI/die, 
livelli medi basali di 25(OH)D pari a 
21.2 ng/ml). Tutti i bambini che riceve-
vano la profilassi con buona complian-
ce presentavano livelli di 25(OH)D 
superiori a 20 ng/ml, indipendente-
mente dalla dose somministrata. In 
particolare, Il 93% dei bambini sotto-
posti a profilassi con 400 UI/die con 
buona compliance raggiungevano 
livelli di 25(OH)D superiori a 30 ng/ml. 
Durante lo studio una percentuale in-
solitamente elevata di soggetti (39%) 
afferenti a tutti e quattro i gruppi di 
supplementazione hanno presenta-
to ipercalciuria. I livelli del rapporto 
calciuria/creatininuria però non diffe-
rivano tra i gruppi e non correlavano 
con i livelli di 25(OH)D a 3 mesi, per cui 
secondo gli autori tale prevalenza di 
ipercalciuria era esclusivamente do-
vuta all’adozione di valori di riferimen-
to non adeguati per l’età dei soggetti 
arruolati. Gli autori concludono che la 
supplementazione con vitamina D ad 
alte dosi dalle 2 settimane ai 3 mesi di 
vita può essere ritenuta sicura.  (Hom-
lund-Suila 2012). Ziegler et al. hanno 
confrontato l’effetto della profilassi 
con 4 differenti dosaggi (200 UI/die 
vs 400 UI/die vs 600 UI/die vs 800  
UI/die di vitamina D3) a partire dal pri-
mo mese fino a 9 mesi di vita in 213 
bambini allattati al seno. All’ingresso il 
72% dei bambini presentava deficit di 
vitamina D [25(OH)D < 20 ng/ml]. A 2 
mesi di vita solo la supplementazione 
con le dosi più alte (600 UI/die e 800 
UI/die) garantiva livelli di 25(OH)D su-
periori a 30 ng/ml, ma a partire dai 4 
mesi di vita tutti e quattro gli schemi 

di profilassi assicuravano livelli medi 
di 25(OH)D superiori a tale soglia. A 9 
mesi di vita solo il 3% dei bambini sot-
toposti a profilassi con 400 UI/die di vi-
tamina D presentavano deficit di vita-
mina D [25(OH)D < 20 ng/ml]. Duran-
te lo studio 11 bambini hanno presen-
tato ipercalcemia (calcio > 12 mg/dl), 
ma questi ultimi erano parimente di-
stribuiti in tutti e quattro i gruppi. Gli 
autori concludevano pertanto che la 
profilassi con dosi fino a 800 UI/die 
non si associava ad un rischio signifi-
cativo di ipercalcemia. Considerando 
l’elevata prevalenza di deficit di vita-
mina D ad un mese di vita, gli autori 
raccomandavano inoltre di iniziare 
la profilassi con vitamina D a partire 
dai primi giorni di vita (Ziegler 2014). 
Uno studio canadese randomizzato 
ha confrontato l’effetto della profilassi 
con differenti dosi di vitamina D3 (400 
UI/die vs 800 UI/die vs 1.200 UI/die 
vs 1.600 UI/die) in 132 bambini di un 
mese, allattati al seno, con follow-up 
fino ad un anno di vita. Tutti i bambini 
a 3 mesi ed il 98% ad un anno raggiun-
gevano livelli di 25(OH)D superiori a 20 
ng/ml, indipendentemente dalla dose 
somministrata. Il 55% dei bambini che 
ricevevano 400 UI/die di vitamina D 
raggiungeva livelli di 25(OH)D supe-
riori a 30 ng/ml a 3 mesi, mentre nes-
sun bambino raggiungeva tale livello 
ad un anno, indipendentemente dalla 
dose somministrata. Durante lo studio 
sono stati registrati 6 casi di sospetta 
ipercalcemia (2 nel gruppo 800 UI/die, 
2 nel gruppo 1.200 UI/die, 2 nel gruppo 
1.600 UI/die) e 3 casi di sospetta iper-
calciuria (1 nel gruppo 800 UI/die, 1 
nel gruppo 1.200 UI/die e 1 nel gruppo 
1.600 UI/die). In tali soggetti sono stati 
eseguiti ulteriori accertamenti (elettro-
cardiogramma ed ecografia renale), 
risultati nella norma. La profilassi con 
1.600 UI/die è stata però interrotta a 3 
mesi perche il 93% dei bambini (15/16) 
presentava livelli di 25(OH)D superiori a 
100 ng/ml, misurati mediante metodi-
ca immunoenzimatica (Gallo 2013a). 

Una recente revisione di 5 studi ha 
esaminato la dose ideale per la sup-
plementazione con vitamina D nei 
neonati a termine per la prevenzione 
del rachitismo carenziale. Secondo gli 
autori la somministrazione di 200-250 
UI/die di vitamina D può essere suffi-
ciente nei neonati caucasici a termine 
(per i neonati di colore gli studi sono 
insufficienti). Gli autori sottolineano 
però che la somministrazione di 400 
UI/die di vitamina D non comporta 
effetti collaterali (Onwuneme 2012).
Somministrando la profilassi ad una 
dose fissa, è stato dimostrato che 
l’apporto giornaliero pro Kg di vita-
mina D tende a ridursi con il tempo 
in seguito all’incremento ponderale 
del bambino, con possibile riduzione 
dei livelli circolanti di 25(OH)D. Per-
tanto, alcuni autori hanno suggeri-
to di somministrare la profilassi con 
vitamina D durante il primo anno di 
vita secondo una posologia pro chilo 
(100 UI/Kg/die) (Pludowski 2011).

Per quanto la maggior parte degli studi 
condotti in bambini nel primo anno di 
vita abbiano valutato l’efficacia e la si-
curezza della profilassi con vitamina D 
somministrata a dosi giornaliere, due 
studi condotti dal medesimo gruppo 
in Iran hanno analizzato la profilassi 
con vitamina D a dosi intermittenti 
(tabella 3). Nel primo studio sono stati 
arruolati 120 bambini durante la cam-
pagna di vaccinazione e suddivisi in tre 
gruppi (sottoposti a profilassi con 200 
UI/die, 400 UI/die o 50.000 UI di vitami-
na D3 ogni 2 mesi). A 6 mesi di vita uno 
stato vitaminico D sufficiente [25(OH)D 
≥ 30 ng/ml] veniva raggiunto nel 37%, 
77% e 97% dei casi, rispettivamente. 
In particolare, la supplementazione 
con 50.000 UI ogni 2 mesi determina-
va un incremento significativamente 
superiore dei livelli di 25(OH)D rispetto 
agli altri due gruppi. Durante lo studio 
alcuni bambini, afferenti ai tre gruppi, 
hanno presentato sintomi aspecifici ed 
auto-risolutivi come diarrea ed irrita-



174

L’AQUILONE, IL SUO FILO E IL VENTO

bilità, verosimilmente in relazione alla 
somministrazione della vaccinazione. 
In particolare, non sono stati riportati 
casi di ipercalcemia per cui secondo gli 
autori la supplementazione con 50.000 
UI di vitamina D ogni due mesi nel pri-
mo anno di vita può essere ritenuta 
sicura e consigliata nei casi di scarsa 
compliance (Shakiba 2010). Nel secon-
do studio sono stati arruolati 82 bambi-
ni allattati al seno nati da madri con de-
ficit di vitamina D. Un gruppo di bam-
bini [con livelli di 25(OH)D < 20 ng/ml] 
è stato sottoposto a profilassi con 
30.000 UI di vitamina D3 somministrate 
in dose unica nella prima settimana di 
vita. Al controllo ad un mese di vita, se il 
bambino presentava livelli di 25(OH)D 
> 20 ng/ml veniva proseguita la profi-
lassi alla dose di 400 UI/die, altrimenti 
veniva somministrata una seconda 
dose da 30.000 UI. Il secondo grup-
po di bambini riceveva profilassi con 
400 UI/die dalla seconda settimana di 
vita. Al follow-up a 2 mesi il 100% ed il 
93,3% dei bambini del gruppo sotto-
posto a profilassi con 30.000 UI di vita-
mina D presentavano livelli di 25(OH)D 
superiori a 20 ng/ml e a 30 ng/ml, 
rispettivamente. Nei bambini sot-
toposti a profilassi con 400 UI/die 
tali percentuali risultavano inferiori 
(il 65% presentava livelli superiori a  
20 ng/ml ed il 27,9% livelli superiori 
a 30 ng/ml). Al follow-up a 4 mesi la 
quasi totalità dei bambini presentava 
livelli di 25(OH)D superiori a 20 ng/ml 
(tutti i bambini del primo gruppo e 
circa il 90% dei bambini sottoposti a 
profilassi con 400 UI/die) ma risultava-
no differenti le percentuali di bambini 
con livelli di 25(OH)D superiori a 30 
ng/ml (100 % nel primo gruppo, circa 
il 50% nel secondo gruppo). Pertanto, 
secondo gli autori la somministrazio-
ne di 30.000 UI di vitamina D in dose 
unica nel primo mese di vita è un’op-
zione da considerare nei lattanti nati 
da madri con deficit di vitamina D 
(Shakiba 2014). 

Profilassi con vitamina D2 o D3
Dai dati disponibili in letteratura, la 
somministrazione di vitamina D2 o 
D3 sembra parimenti efficace nell’in-
crementare i livelli circolanti di 25(OH)
D. In uno studio canadese sono stati 
sottoposti a profilassi con 400 UI/die 
di vitamina D2 o D3 52 bambini di 
un mese di vita (96% allattati al seno) 
senza riscontrare al follow-up a 4 mesi 
alcuna differenza significativa nell’in-
cremento dei livelli di 25(OH)D tra i 
due gruppi (Gallo 2013b). 

Raccomandazioni
La profilassi con vitamina D durante 
il primo anno di vita è fondamentale 
per garantire uno stato vitaminico D 
adeguato e quindi per la prevenzione 
del rachitismo carenziale. La presente 
Consensus raccomanda di effettuare 
la profilassi con vitamina D in tutti i 
bambini indipendentemente dal tipo 
di allattamento. Infatti, il latte mater-
no contiene quantità di vitamina D 
insufficienti per la prevenzione del 
deficit di vitamina D. D’altra parte, 
nel caso dell’allattamento artificiale, 
considerando il fabbisogno idrico 
ed il contenuto di vitamina D delle 
formule (circa 400 UI/l), il bambino è 
in grado di assumere un litro di latte 
formulato solo quando raggiunge un 
peso di circa 5-6 Kg, quindi alcuni mesi 
dopo la nascita. Inoltre, al raggiungi-
mento di tale peso i lattanti vengono 
generalmente divezzati con riduzione 
della quota di latte formulato assun-
to. Per quanto riguarda la dose della 
profilassi, in assenza di fattori di ri-
schio, si raccomanda di somministrare  
400 UI/die di vitamina D mentre in 
presenza di fattori di rischio di deficit 
di vitamina D (tabella 4) possono es-
sere somministrate fino a 1.000 UI/die 
di vitamina D. 
Si raccomanda di iniziare la profilassi 
con vitamina D fin dai primi giorni di 
vita e di proseguirla per tutto il pri-
mo anno. La profilassi con vitamina 
D deve essere effettuata mediante 

una somministrazione giornaliera. 
Dai dati disponibili la vitamina D2 e 
la vitamina D3 risultano parimenti 
efficace. 
Infine, i metaboliti o gli analoghi dei 
metaboliti della vitamina D (calcife-
diolo, alfacalcidolo, calcitriolo, dii-
drotachisterolo) non devono essere 
utilizzati per la profilassi del deficit 
di vitamina D, salvo condizioni pa-
tologiche specifiche. Tali metaboliti, 
infatti, espongono ad un rischio si-
gnificativo di ipercalcemia. Inoltre, 
alfacalcidolo, calcitriolo e diidrota-
chisterolo non sono in grado di man-
tenere e/o di ripristinare le scorte 
di vitamina D che rappresentano la 
finalità principale della profilassi (Ho-
lick 2009; Marrella 2013).

Tabella 4. Fattori di rischio di deficit di vi-
tamina D di possibile riscontro nel primo 
anno di vita. 

• Soggetti di etnia non caucasica 
con elevata pigmentazione 
cutanea

• Insufficienza epatica cronica

• Insufficienza renale cronica

• Malassorbimenti (ad esempio 
fibrosi cistica, malattie 
infiammatorie croniche 
intestinali, celiachia alla 
diagnosi, etc.)

• Terapie croniche: antiepilettici 
(fenobarbital, fenitoina), 
corticosteroidi per via sistemica, 
farmaci antiretrovirali, 
antimicotici per via sistemica 
(ketoconazolo)

• Regimi dietetici inadeguati (ad 
esempio dieta vegana)

• Nati da madri con fattori di 
rischio di deficit di vitamina D 
durante la gravidanza (vedi 
capitolo “Gravidanza e 
allattamento”)
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LA PROFILASSI CON VITAMINA D NEL NATO PRETERMINE

Introduzione
Il nato pretermine presenta un rischio 
importante di alterazioni del metabo-
lismo osseo fino al possibile sviluppo 
della cosiddetta “malattia metabolica 
dell’osso” o “osteopenia della prematu-
rità”, condizione caratterizzata da una 
riduzione significativa del contenuto 
minerale osseo a livello scheletrico e 
da un aumentato rischio di frattura. 
Le forme più gravi di osteopenia della 
prematurità possono associarsi a veri 
e propri quadri di rachitismo congeni-
to. La frequenza dell’osteopenia della 
prematurità è inversamente propor-
zionale al peso alla nascita del neo-
nato (può interessare fino al 55% dei 
nati di peso < 1.000 grammi e fino al 
23% dei nati di peso < ai 1.500 gram-
mi) (Bozzetti 2009). Dopo la nascita 
pretermine un neonato non riceve gli 
apporti minerali che avrebbe ricevuto 
proseguendo la vita intrauterina, in 
quanto il maggiore apporto di calcio 
e fosforo e la gran parte del processo 
di mineralizzazione ossea avvengono 
fisiologicamente proprio durante il 
terzo trimestre di gestazione, in parti-
colare tra le 32 e le 36 settimane (Rigo 
2007). Le attuali modalità di alimenta-
zione disponibili per i nati pretermine 
(sia alimentazione parenterale che en-
terale) difficilmente sono in grado di 
fornire al nato pretermine apporti di 
calcio e fosforo sovrapponibili a quel-
li intrauterini. Inoltre, nei pretermine 
di alto grado la necessità di ricorrere 
a nutrizione parenterale prolungata 
e a specifiche terapie farmacologiche 
come diuretici d’ansa o steroidi contri-
buisce ad influenzare negativamente 
i processi di mineralizzazione ossea 
(Harrison 2013). La promozione di uno 
stato vitaminico D ottimale è quindi 
importante nel nato pretermine per 
ottimizzare l’assorbimento intestinale 
di calcio e fosforo e promuovere i pro-
cessi di mineralizzazione ossea e con-

tribuire alla prevenzione dello svilup-
po dell’osteopenia della prematurità 
(Rigo 2007).

Raccomandazioni delle Società 
Scientifiche
Le raccomandazioni sulla supple-
mentazione con vitamina D nel nato 
pretermine sono tuttora oggetto di 
discussione e variano tra diverse So-
cietà Internazionali (tabella 5). Nel 
2013 l’AAP ha diversificato gli apporti 
di vitamina D raccomandati nel pre-
termine in base al peso alla nascita 
del neonato. Nei pretermine di peso 
alla nascita superiore ai 1.500 gram-
mi l’AAP raccomanda un apporto di 
400 UI/die di vitamina D ed un UL di 
1.000 UI/die, apporti sovrapponibili 
a quelli consigliati nei nati a termine. 
Per quanto riguarda i nati pretermine 
di peso estremamente basso (VLBW, 
very low birth weight, peso alla na-
scita inferiore a 1.500 grammi) l’AAP 
ritiene che, dato il passo peso, questi 
neonati necessitino di un apporto in-
feriore di vitamina D per raggiungere 
adeguati livelli di 25(OH)D. Pertanto 
nei nati VLBW l’AAP raccomanda un 
apporto di 200-400 UI/die di vitami-
na D, apporto da aumentare a 400  
UI/die quando i neonati raggiun-
gono un peso di 1.500 grammi e tol-
lerano un’alimentazione enterale 
totale (Abrams 2013). Diversamente 
l’ESPGHAN nel 2010 ha raccomanda-
to nel nato pretermine un fabbiso-
gno di 800-1.000 UI/die di vitamina D, 
indipendentemente dal peso e 
dall’età gestazionale. L’ESPGHAN con-
siglia tali apporti per i primi mesi di 
vita, senza specificare un limite preci-
so (Agostoni 2010). Secondo le linee 
guida emanate per l’Europa Centrale 
nei nati pretermine la profilassi con 
vitamina D dovrebbe essere iniziata 
nei primi giorni di vita (appena è pos-
sibile l’alimentazione enterale) alla 

dose di 400-800 UI/die fino ad un età 
post-concezionale pari a 40 settima-
ne. Dopo tale periodo sono adeguate 
le raccomandazioni per i nati a ter-
mine (Płudowski 2013). Anche Rigo 
et al. raccomandano un apporto di 
vitamina D per i nati pretermine pari 
a 800-1.000 UI/die da somministra-
re fino ad un’età post concezionale 
pari a quella a termine (Rigo 2007). 
Infine, un recente Expert Position 
Statement consiglia nei nati preter-
mine la supplementazione con 400- 
800 UI/die di vitamina D (Saggese 2015).
Nel valutare i fabbisogni di vitamina 
D dei nati pretermine durante la de-
genza ospedaliera, in particolare se 
di peso alla nascita inferiore a 1.500 
grammi, è opportuno considerare la 
quota di vitamina D contenuta nei 
preparati per l’alimentazione paren-
terale, nel latte materno se fortificato 
e nelle formule per pretermine. Ad 
esempio, negli Stati Uniti l’alimenta-
zione parenterale fornisce ai pretermi-
ne un apporto di vitamina D fino a 160 
UI/Kg (Taylor 2009). Per quanto riguar-
da la situazione Italiana, i fortificanti 
possono arricchire il latte materno di 
un contenuto di vitamina superiore a 
100 UI/100 ml, mentre le formule per 
nati pretermine con peso inferiore 
a 1.500 grammi possono contenere 
fino a 160 UI/100 ml di vitamina D.

Studi di supplementazione con 
vitamina D nel nato pretermine
Alcuni studi hanno esaminato l’ap-
porto di vitamina D fornito ai nati pre-
termine attraverso l’alimentazione e 
l’eventuale supplementazione. Christ-
mann et al. hanno valutato il metabo-
lismo fosfo-calcico post natale in un 
gruppo di 79 nati pretermine (età ge-
stazionale 29,8 ± 2,2 settimane) non 
sottoposti a profilassi con vitamina 
D. Mediante l’apporto di vitamina D 
fornito attraverso la nutrizione paren-
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terale (80 UI/Kg), il latte materno for-
tificato o il latte formulato per pre-
termine (200 UI/100 ml), i neonati ri-
cevevano un apporto di almeno 400 
UI/die solo dopo 4 settimane di vita 
(Christmann 2014). Monangi et al. 
hanno valutato lo stato vitaminico D 
in un gruppo di 120 nati pretermine 
(età gestazionale ≤ 32 settimane). I 
neonati, oltre alla nutrizione paren-
terale (160 UI/Kg), latte umano, latte 
umano fortificato (120 UI/100 ml) o 
formula per pretermine, ricevevano 
la profilassi con 200 UI/die di vita-
mina D3 dalla seconda settimana 
di vita. Il 64% ed il 35% dei neona-
ti presentava deficit di vitamina D 
[25(OH)D < 20 ng/ml] alla nascita 
ed alla dimissione, rispettivamente. 
Inoltre, solo il 60% dei neonati ri-
ceveva un apporto di 400 UI/die di 
vitamina D alla dimissione. Il rischio 
di deficit di vitamina D alla nascita 
era significativamente aumentato 
nei nati da madri con deficit di vita-
mina D o che non avevano ricevuto 
profilassi durante la gravidanza, nei 
soggetti afro-americani, nei neona-
ti con età gestazionale inferiore a 
28 settimane e nei nati nel periodo 
invernale. Gli autori sottolineano 
pertanto che le strategie nutrizio-
nali e di profilassi esaminate posso-
no essere insufficienti per garantire 
uno stato vitaminico D ottimale nei 
nati pretermine (Monangi 2013). In 
un gruppo di 274 nati pretermine 
VLBW valutati a 18 giorni di vita, il 
78% presentava livelli di 25(OH)D 
< 20 ng/ml. Questi neonati hanno 
quindi ricevuto un apporto di vi-
tamina D ≥ 400 UI/die fino a 6 set-
timane di età corretta. Al follow-up 
l’87% dei soggetti presentava livel-
li di 25(OH)D ≥ 20 ng/ml. Nell’8% 
dei neonati i livelli di 25(OH)D 
erano superiori a 50 ng/ml (massimo 
livello riscontrato pari a 75,5 ng/ml in 
un neonato che riceveva 850 UI/die di 
vitamina D). Gli autori raccomandano 
quindi per i nati pretermine un appor-

to di 400 UI/die fornito attraverso l’a-
limentazione e la supplementazione 
da iniziare nei primi giorni di vita per 
garantire livelli adeguati di 25(OH)D; 
successivamente possono essere 
sufficienti anche apporti inferiori di 
vitamina D (McCarthy 2013). In uno 
studio condotto in nati pretermine 
VLBW alimentati con latte umano 
fortificato la profilassi con 500 UI/die 
di vitamina D incrementava i livelli di 
25(OH)D (da 16,8 ng/ml alla nascita 
a 66,4 ng/ml alla dimissione a circa 8 
settimane di vita). Il 22% dei neonati 
raggiungeva livelli di 25(OH)D supe-
riori a 88 ng/ml, ma non erano ripor-
tati casi di ipercalcemia. Gli autori 
concludono che la supplementazio-
ne con 500 UI/die di vitamina D può 
essere eccessiva nei nati pretermine 
VLBW (Henriksen 2006). Hanson et 
al. hanno valutato l’efficacia della 
profilassi con 400 UI/die di vitamina 
D3 rispetto al placebo in un gruppo 
di 52 neonati con età gestazionale 
≥ 32 settimane (lo studio non pre-
cisa il numero di nati a termine e di 
nati pretermine arruolati). Nel grup-
po sottoposto a profilassi i livelli di 
25(OH)D incrementavano da 19,1 
ng/ml (misurati su sangue cordona-
le) a 23,1 ng/ml alla dimissione, con 
valore massimo riscontrato di 37,5 
ng/ml (Hanson 2011). Un recente 
studio australiano ha analizzato in 
28 nati pretermine (età gestazionale 
30-36 settimane) i livelli di 25(OH)D 
nei primi giorni di vita e a 36 setti-
mane di età post-mestruale. I neo-
nati erano alimentati con nutrizione 
parenterale, latte umano fortificato 
o formula per pretermine ed era-
no supplementati con 400 UI/die 
 di vitamina D, per un apporto to-
tale medio durante lo studio pari a 
640 UI/die circa. I livelli di 25(OH)D  
incrementavano da 23,4 ng/ml a 
33,2 ng/ml; al termine del follow-up 
solo il 7,1% dei neonati presentava 
deficit di vitamina D [25(OH)D < 20 
ng/ml] (Pinto 2015). La profilassi con 

1.000 UI/die risultava sicura in un 
gruppo di nati pretermine di età ge-
stazionale compresa tra 32-34 setti-
mane (peso alla nascita 1.460-2.530 
grammi), ed incrementava i livelli di 
25(OH)D da 10 ng/ml alla nascita a 
36,8 ng/ml a 6 mesi (Salle 2007).

Un numero limitato di studi hanno 
valutato l’effetto della supplementa-
zione con diverse dosi di vitamina D 
sullo stato vitaminico D nei nati pre-
termine, studi condotti su casistiche 
piuttosto piccole e spesso non facil-
mente confrontabili sia per la durata 
che, soprattutto, per la variabile età 
gestazionale ed il peso alla nascita dei 
soggetti arruolati. Taheri et al. hanno 
confrontato l'effetto della profilassi 
con 200 UI/die o con 400 UI/die in un 
gruppo di 60 nati pretermine (peso 
alla nascita < 2.000 grammi) senza 
riscontrare differenze nei livelli cir-
colanti di 25(OH)D o nell'efficacia di 
prevenzione del rachitismo, per cui 
concludono che la profilassi a basse 
dosi è sufficiente per la prevenzio-
ne dell'osteopenia della prematurità  
(Alizadeh Taheri 2014). Uno studio 
randomizzato controllato ha con-
frontato la supplementazione con  
200 UI/Kg/die (massimo 400 UI/die) vs 
960 UI/die in un gruppo di 39 preter-
mine (età gestazionale < 33 settima-
ne) per 3 mesi (dopo 3 mesi entrambi 
i gruppi ricevevano 400 UI/die). I livelli 
di 25(OH)D erano significativamen-
te superiori nel gruppo sottoposto a 
profilassi con alte dosi solo a 6 setti-
mane di vita, mentre non differivano 
tra i due gruppi a 3 o 6 mesi di età cor-
retta, così come la massa ossea valuta-
ta a livello dell'avambraccio mediante 
DXA. Pertanto, gli autori concludeva-
no che la profilassi con 200 UI/Kg/die 
fino ad un massimo di 400 UI/die era 
sufficiente per ottimizzare lo stato 
vitaminico D e i processi di acquisi-
zione della massa ossea nei nati pre-
termine (Backstrom 1999). Kistal et al. 
hanno valutato l'effetto di tre sche-
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mi di profilassi con vitamina D (200 
UI/Kg/die vs 400 UI/Kg/die vs 800 
UI/Kg/die) sui markers ossei (osteocal-
cina sierica  e desossipiridinolina uri-
naria) in 37 nati pretermine (età gesta-
zionale < 33 settimane), sconsigliando 
la supplementazione con le dosi più 
elevate per il rischio di incrementare 
il riassorbimento osseo (Kistal 2008). 
Natarajan et al. hanno valutato 96 nati 
pretermine (età gestazionale 28-34 
settimane) randomizzati a ricevere un 
apporto di 400 UI/die o di 800 UI/die 
di vitamina D3. La prevalenza di defi-
cit di vitamina D [25(OH)D < 20 ng/ml] 
era significativamente inferiore nel 
gruppo che riceveva 800 UI/die sia a 
40 settimane di età post-mestruale 
(38,1% vs 66,7%) che a 3 mesi di età 
corretta (12,5% vs 35%). Al contrario, 
i livelli di densità minerale ossea e di 
contenuto minerale osseo valutati 
mediante DXA non differivano tra i 
due gruppi. Durante lo studio veniva 
riportato un caso di ipervitaminosi D 
[25(OH)D = 141 ng/ml] nel gruppo 

che riceveva 800 UI/die, mentre non 
sono stati descritti casi di ipercalce-
mia, ipercalciuria o nefrocalcinosi (Na-
tarajan 2014). Uno studio recente ha 
incluso 32 nati pretermine (età gesta-
zionale < 32 settimane) supplementa-
ti con 400 UI/die o 800 UI/die di vita-
mina D per 8 settimane. Entrambi gli 
schemi di supplementazione incre-
mentavano significativamente i livelli 
di 25(OH)D misurati su sangue cor-
donale (gruppo 400 UI/die 16,4 ± 5,6  
ng/ml, gruppo 800 UI/die 18,4 ± 9,8 
ng/ml). I livelli di 25(OH)D differivano 
nei due gruppi a 4 settimane (gruppo 
400 UI/die 32,5 ± 11,7 ng/ml vs gruppo 
800 UI/die 42,1 ± 15,4 ng/ml, p=0,05) 
ma non al termine del follow-up 
(gruppo 400 UI/die 54,1 ± 26,1 ng/ml 
vs gruppo 800 UI/die 65,7 ± 29,3  
ng/ml, p=0,30) (Hanson 2015). 

Raccomandazioni
Nel nato pretermine, in particola-
re se di peso alla nascita inferiore a 
1.500 grammi, è opportuno conside-

rare l’apporto di vitamina D sommi-
nistrato durante la degenza ospeda-
liera attraverso l’alimentazione (nu-
trizione parenterale, latte materno 
fortificato, formula per pretermine). 
La presente Consensus raccomanda 
nel nato pretermine con peso alla 
nascita inferiore a 1.500 grammi un 
apporto di 200-400 UI/die di vitami-
na D. Quando il neonato raggiunge 
un peso di 1.500 grammi e si ali-
menta con alimentazione enterale 
totale si raccomanda un apporto di 
400-800 UI/die di vitamina D fino ad 
un età post concezionale pari a 40 
settimane. Nel nato pretermine con 
peso alla nascita superiore a 1.500 
grammi si raccomanda un apporto 
di 400-800 UI/die di vitamina D fino 
ad un età post concezionale pari a 
40 settimane. Dopo il compimento 
di un’età post concezionale pari a 40 
settimane si consiglia di proseguire 
la profilassi con vitamina D secondo 
le raccomandazioni valide per i nati 
a termine.

Tabella 5. Indicazioni per la profilassi con vitamina D nel nato pretermine secondo diverse Società internazionali.

Società - Paese Raccomandazioni

Società di Endocrinologia Pediatrica 
Lawson Wilkins (Misra 2008)

I nati pretermine possono richiedere una supplementazione con vitamina D a 
dosi superiori (800 UI/die), in particolare durante i mesi invernali.

ESPGHAN (Agostoni 2010) Nei nati pretermine è consigliata la profilassi con 800-1.000 UI/die (evitando 
un dosaggio pro Kg) per i primi mesi di vita, al fine di correggere rapidamente i 
ridotti livelli fetali di 25(OH)D.

AAP (Abrams 2013) Nei pretermine di peso alla nascita superiore ai 1.500 grammi si raccomanda 
un apporto di 400 UI/die di vitamina D ed un UL di 1.000 UI/die. Nei nati 
pretermine VLBW (peso alla nascita inferiore a 1.500 grammi) si raccomanda 
un apporto di 200-400 UI/die di vitamina D, apporto da aumentare a 400 
UI/die quando i neonati raggiungono un peso di 1.500 grammi e tollerano 
un’alimentazione enterale totale

Europa Centrale (Płudowski 2013) Nei nati pretermine la profilassi con vitamina D dovrebbe essere iniziata nei 
primi giorni di vita (appena l’alimentazione enterale è possibile) alla dose di 
400-800 UI/die fino ad un età post-concezionale pari a 40 settimane. Dopo tale 
periodo sono adeguate le raccomandazioni per i nati a termine.

Australia e Nuova Zelanda  
(Paxton 2013)

Nei nati pretermine è consigliata la profilassi con 200 UI/Kg/die fino ad un 
massimo di 400 UI/die.
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LA PROFILASSI CON VITAMINA D DA 1 A 18 ANNI

Abbreviazioni:
• AAP: American Academy of  

Pediatrics
• ESPGHAN: European Society for 

Paediatric Gastroenterology  
Hepatology and Nutrition

• IOM: Institute of Medicine
• LARN: Livelli di Assunzione di Rife-

rimento di Nutrienti ed energia
• MICI: malattie infiammatorie cro-

niche intestinali
• RDA: recommended dietary  

allowance
• UL: tolerable upper intake level

Introduzione
Il mantenimento di uno stato vitami-
nico D adeguato è importante duran-
te tutta l’età pediatrica, in particolare 
durante l’adolescenza per l’effetto 
della vitamina D sui processi di acqui-
sizione della massa ossea. A differen-
za del primo anno di vita in cui lo stato 
vitaminico D di un bambino dipende 
essenzialmente dalla profilassi, nelle 
epoche successive della vita lo stato 
vitaminico D è influenzato da diversi 
fattori, in particolare dall’esposizio-
ne alla luce solare o dalla presenta di 
condizioni di rischio di deficit di vita-
mina D.

Raccomandazioni delle Società 
Scientifiche
Nel 2011 l’Institute of Medicine (IOM) 
ha indicato 600 UI/die come livello di 
assunzione giornaliera raccomanda-
ta (recommended dietary allowance, 
RDA) di vitamina D per la popolazio-
ne in età pediatrica (1-18 anni di vita) 
(IOM 2011). Tale posizione è stata fatta 
propria anche dall’Accademia Ameri-
cana di Pediatria (AAP) nel 2012 (Ame-
rican Academy of Pediatrics 2012) e, 
per quanto riguarda la situazione ita-
liana, dai Livelli di Assunzione di Riferi-
mento di Nutrienti ed energia (LARN) 
(Società Italiana di Nutrizione Umana 

2012) (tabella 1). I LARN italiani differi-
scono lievemente dai fabbisogni con-
sigliati da IOM e AAP perché indicano 
livelli massimi tollerabili di assunzione 
(tolerable upper intake level, UL) di vita-
mina D lievemente più bassi (2.000 vs 
2.500 UI/die da 1-3 anni, 2.000 UI/die 
fino a 10 anni anziché fino ad 8 anni). 
Successivamente alla pubblicazione 
dell’IOM, l’Endocrine Society ha indi-
cato per i soggetti a rischio di deficit 
di vitamina D un apporto di 600-1.000 
UI/die di vitamina D e ha elevato, 
in questo sottogruppo, l’UL a 4.000 
UI/die fin dal primo anno (Holick 
2011) (tabella 1, tabella 2).
Al momento non vi è accordo unani-
me tra diverse Società Scientifiche in 
merito alle raccomandazioni inerenti 
la profilassi con vitamina D tra 1 e 18 
anni di vita (tabella 3). Diverse Società 
consigliano la profilassi in presenza di 
fattori di rischio di deficit di vitamina 
D, in particolare quando si ha una ri-
dotta esposizione alla luce solare (ad 
esempio secondaria allo stile di vita, 
all’elevata pigmentazione melanica 
della cute, alla copertura del corpo 
per motivi culturali/religiosi, all’ecces-
sivo uso di filtri solari, a prolungata 
istituzionalizzazione, alla residenza a 
latitudini elevate) oppure in presenza 
di condizioni patologiche o terapie 
interferenti con il metabolismo della 
vitamina D come malassorbimento 
intestinale (celiachia alla diagnosi, fi-
brosi cistica, malattie infiammatorie 
croniche intestinali - MICI), obesità, 
terapia croniche con farmaci antico-
miziali (fenobarbital, fenitoina), corti-
costeroidi, antiretrovirali o antifungini 
(ketoconazolo). L’Endocrine Society 
raccomanda che i bambini obesi o in 
terapia con i farmaci sovracitati rice-
vano dosi di vitamina D almeno 2-3 
volte superiori a quelle raccomandate 
per età (Holick 2011). Recentemente 
anche l’AAP ha sottolineato come, pur 

in assenza di raccomandazioni defini-
tive, i soggetti obesi o in terapia con 
i farmaci sovracitati possano richie-
dere 2-4 volte le dosi di vitamina D 
raccomandate per raggiungere livel-
li di 25-idrossivitamina D [25(OH)D] 
sovrapponibili a quelli di soggetti 
senza tali condizioni (Golden 2014). 
La Società Europea di Gastroenterolo-
gia, Epatologia e Nutrizione Pediatrica 
(ESPGHAN) sottolinea l’importanza di 
incoraggiare bambini ed adolescenti 
a perseguire uno stile di vita saluta-
re associato ad un normale indice di 
massa corporea (BMI), ad una die-
ta comprendente alimenti contenti 
vitamina D e a praticare adeguata-
mente attività all’aperto. Secondo  
l’ESPGHAN la profilassi con vitamina D 
deve essere considerata oltre il primo 
anno di vita nei bambini a rischio di 
deficit di vitamina D (Braegger 2013) 
(tabella 3). La Society for Adolescent 
Health and Medicine sottolinea come 
il deficit di vitamina D sia particolar-
mente diffuso durante l’adolescenza 
e come questa condizione possa in-
terferire negativamente con i processi 
di acquisizione della massa ossea, con 
possibile alterazione del picco di mas-
sa ed aumento del rischio di osteopo-
rosi nella vita adulta. Pertanto, questa 
Società raccomanda una supplemen-
tazione di 600 UI/die (400-800 UI/die 
in base alle preparazioni disponibili 
sul mercato) negli adolescenti senza 
fattori di rischio e una supplementa-
zione con minimo 1.000 UI/die negli 
adolescenti a rischio di deficit o insuf-
ficienza di vitamina D (tabella 3), da 
somministrare in aggiunta agli appor-
ti di vitamina D ottenuti attraverso la 
dieta o l’esposizione alla luce solare 
(Society for Adolescent Health and 
Medicine 2013). 
Negli ultimi anni, diversi paesi euro-
pei hanno pubblicato le proprie rac-
comandazioni nazionali: secondo il 
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Dipartimento della salute del Regno 
Unito i bambini di età compresa tra 
6 mesi e 5 anni dovrebbero ricevere 
la profilassi per assicurare un appor-
to di 280-340 UI/die di vitamina D 
(https://www.gov.uk/government/
uploads/system/uploads/attach-
ment_data/file/213703/dh_132508.
pdf). La Società Spagnola di Pe-
diatria ha suggerito gli stessi ap-
porti giornalieri dell’IOM (Martínez 
Suárez 2012). La Società Francese 
di Pediatria raccomanda, in assenza 
di fattori di rischio di deficit di vita-
mina D, la profilassi mediante dosi 
intermittenti [due somministrazioni 
da 80.000-100.000 UI in inverno (no-
vembre e febbraio) nei bambini di 
età compresa tra 18 mesi e 5 anni e 
negli adolescenti, nei quali è possi-
bile anche un’unica somministrazio-
ne da 200.000 UI durante l’inverno]. 
La Società Francese sottolinea inol-
tre come, in presenza di fattori di ri-
schio di deficit di vitamina D (tabella 
3), possa essere necessario prose-
guire la supplementazione durante 
tutto l’anno (Vidailhet 2012). Uno 
studio condotto successivamente 
consiglia di estendere lo schema di 
profilassi valido per gli adolescenti 
anche ai bambini di età compresa 
tra 6-10 anni (Mallet 2014). Le linee 
guida valide per i paesi dell’Europa 
Centrale raccomandano la profilas-
si con vitamina D (600-1.000 UI/die 
in base al peso corporeo) durante il 
periodo autunno invernale (settem-

bre-aprile) o durante tutto l’anno se 
durante l’estate non viene garantita 
una produzione cutanea sufficiente 
di vitamina D. Anche queste linee 
guida consigliano nei bambini obesi 
la profilassi a dosi maggiori (1.200-
2.000 UI/die) (Płudowski 2013). Infi-
ne, secondo le linee guida di Australia 
e Nuova Zelanda, la profilassi con vi-
tamina D nei soggetti di età 1-18 anni 
è consigliata solo in presenza di fattori 
di rischio di deficit di vitamina D (ta-
bella 3) alla dose di 400 UI/die o me-
diante la somministrazione in dose 
unica di 150.000 UI all’inizio dell’au-
tunno (Paxton 2013). Riassumendo, 
le raccomandazioni delle diverse 
Società Scientifiche sono piuttosto 
eterogenee in quanto alcune sugge-
riscono la profilassi con vitamina D in 
tutti i soggetti, altre sono concordi nel 
limitare la profilassi solo in presenza di 

fattori di rischio di deficit di vitamina 
D. In particolare, il periodo invernale 
viene generalmente considerato a 
rischio per cui diverse Società consi-
gliano la profilassi (a dosi giornaliere 
o a dosi intermittenti) in caso di scar-
sa esposizione al sole durante l’estate 
precedente.

Effetto delle stagioni sullo stato vi-
taminico D in Italia
Un effetto significativo delle stagioni 
sui livelli circolanti di 25(OH)D è sta-
to dimostrato anche da alcuni studi 
condotti in Italia (Marrone 2011, Vie-
rucci 2013, Franchi 2014, Stagi 2014, 
Vierucci 2014) (vedi capitolo “Preva-
lenza di ipovitaminosi D in Italia in 
età pediatrica”). La sintesi cutanea di 
vitamina D3 avviene durante tutti i 
mesi dell’anno solo a latitudini  com-
prese tra l’equatore e circa 37°N e 

Tabella 1. Fabbisogni giornalieri di vitamina D raccomandati tra 1-18 anni di vita.

IOM 2011 e AAP 2012 LARN 2012 Endocrine Society 2011*

Età
EAR, 

UI/die
RDA, 

UI/die
UL, 

UI/die
EAR, 

UI/die
RDA,

UI/die
UL,

UI/die
Fabbisogno giornaliero, 

UI/die
UL, 

UI/die
1-3 anni 400 600 2.500 400 600 2.000 600-1.000 4.000

4-8 anni 400 600 3.000 400 600
2.000

(4-10 anni)
600-1.000 4.000

9-18 anni 400 600 4.000 400 600
4.000

(11-18 anni)
600-1.000 4.000

EAR: Estimate Average Requirement (Fabbisogno Medio: apporto stimato in grado di coprire i fabbisogni del 50% della popolazione)
RDA: Recommended Dietary Allowance (Assunzione Raccomandata per la Popolazione: apporto stimato in grado di coprire i fabbisogni di oltre il 97,5 % della popolazione)
UL: Tolerable Upper Intake Level (Livello Massimo Tollerabile di Assunzione: apporto al di sopra del quale è possibile l’insorgenza di eventi avversi)
* fabbisogni consigliati per i soggetti a rischio di deficit di vitamina D.

Tabella 2. Condizioni a rischio di deficit di vitamina D di possibile riscontro in età pe-
diatrica secondo la Endocrine Society (modificato da Holick 2011)

Etnia non caucasica (in particolare bambini afro-americani ed ispanici)
Insufficienza epatica
Insufficienza renale cronica
Malassorbimento (fibrosi cistica, MICI, celiachia alla diagnosi)
Terapie croniche (antiepilettici, corticosteroidi, antiretrovirali, antimicotici 
tipo ketoconazolo)
Obesità
Osteoporosi 
Gravidanza
Allattamento
Malattie granulomatose (tubercolosi)
Alcuni linfomi
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Tabella 3. Indicazioni per la profilassi con vitamina D tra 1-18 anni di vita secondo diverse Società Internazionali. 

Società - Paese Raccomandazioni
AAP (Wagner 2008, American Academy of 
Pediatrics 2012, Golden 2014)

Wagner 2008:
- Gli adolescenti che non assumono 400 UI/die di vitamina D attraverso latte o altri alimenti fortificati dovrebbero ricevere profilassi con 400 UI/die.
- I bambini con rischio aumentato di deficit di vitamina D (malassorbimento, in terapia con farmaci anticomiziali) possono continuare a presentare deficit di 
vitamina D nonostante un apporto di 400 UI/die, per cui possono necessitare di una supplementazione a dosi maggiori per garantire uno stato vitaminico D 
normale.

Nel 2012 l’AAP ha approvato gli apporti giornalieri di vitamina D raccomandati dal’IOM.

Golden 2014:
Anche se l’RDA per i bambini sopra l’anno di vita e per gli adolescenti è 600 UI/die, i soggetti obesi, in terapia con farmaci anticomiziali, corticosteroidi, 
antifungini o farmaci antiretrovirali possono richiedere 2-4 volte le dosi di vitamina D raccomandate per raggiungere livelli di 25(OH)D sovrapponibili a quelli 
di soggetti senza tali condizioni. Comunque, ad oggi non sono ancora disponibili raccomandazioni definitive per questi bambini.

Endocrine Society (Holick 2011) Gli apporti giornalieri raccomandanti di vitamina D in bambini ed adolescenti con fattori di rischio di deficit di vitamina D (tabella 2) sono 600-1.000 UI/die. 
I soggetti obesi, in terapia con farmaci anticomiziali, corticosteroidi, antifungini come il ketoconazolo e farmaci antiretrovirali dovrebbero ricevere come 
minimo 2-3 volte i fabbisogni giornalieri di vitamina D per la loro età.

ESPGHAN (Braegger 2013) - I bambini e gli adolescenti sani dovrebbero essere incoraggiati a perseguire uno stile di vita salutare associato ad un normale BMI e ad una dieta 
comprendente alimenti contenti vitamina D (ad esempio pesce, uova, latticini) e a praticare adeguatamente attività all’aperto con relativa esposizione solare.
- Nei bambini a rischio di deficit di vitamina D, la supplementazione orale deve essere considerata al di là del primo anno di vita. 
I soggetti a rischio di deficit di vitamina D comprendono bambini ed adolescenti con pelle scura che risiedono nei paesi più a nord, i bambini e gli adolescenti 
che non sono adeguatamente esposti alla luce solare (eccessivo uso di filtri solari con alto fattore di protezione solare, che trascorro al chiuso la maggior parte 
della giornata, che indossano indumenti che coprono la maggior parte della cute, che risiedono alle latitudini più a nord durante l’inverno), i bambini obesi.
- UL: 2.000 UI/die tra 1-10 anni, 4.000 UI/die tra 11-17 anni.

Society for Adolescent Health and Medicine 
(2013)

Si raccomanda una supplementazione di 600 UI/die (400-800 UI/die in base alle preparazioni disponibili sul mercato) negli adolescenti sani, e una 
supplementazione con minimo 1.000 UI/die negli adolescenti a rischio di deficit o insufficienza di vitamina D, in aggiunta agli apporti di vitamina D 
attraverso la dieta o l’esposizione alla luce solare.
Soggetti a rischio: elevata pigmentazione cutanea, uso frequente di filtri solari, motivi culturali associati a copertura del corpo, obesità, diete specifiche 
(vegana, macrobiotica), malattie croniche gastrointestinali con malassorbimento (MICI, celiachia, fibrosi cistica), amenorrea, gravidanza, allattamento, 
immobilizzazione (paralisi cerebrale, malattie neuromuscolari), post-chirurgia bariatrica, insufficienza renale cronica, insufficienza epatica cronica, uso di 
farmaci interferenti con il metabolismo della vitamina D (anticomiziali, corticosteroidi, antiretrovirali), fratture ricorrenti o condizioni associate a ridotta 
densità minerale ossea

Dipartimento della salute del Regno 
Unito (https://www.gov.uk/government/
uploads/system/uploads/attachment_data/
file/213703/dh_132508.pdf)

Tutti i bambini di età compresa tra 6 mesi e 5 anni dovrebbero ricevere la supplementazione con vitamina D (mediante preparati in gocce) per assicurare un 
apporto di 280-340 UI/die. 
Non necessitano della profilassi i bambini che assumono almeno 500 ml/die di latte formulato arricchito con vitamina D.

Società Francese di Pediatria (Vidailhet 
2012)

In soggetti senza fattori di rischio di deficit di vitamina D si raccomanda:
- nei bambini 18 mesi-5 anni: 2 somministrazioni da 80.000 UI o 100.000 UI in inverno (novembre e febbraio)
- negli adolescenti*: 2 somministrazioni da 80.000 UI o 100.000 UI in inverno (novembre e febbraio) oppure un’unica somministrazione da 
200.000 UI.

In soggetti con fattori di rischio di  deficit di vitamina D può essere necessario continuare la supplementazione con vitamina D durante tutto 
l’anno nei bambini da 1-5 anni, da 5-10 anni e negli adolescenti. In alcune condizioni patologiche la dose può essere aumentata.
Fattori di rischio: pigmentazione cutanea elevata, assenza di esposizione solare in estate, condizioni dermatologiche che proibiscono 
l’esposizione alla luce solare, indossare indumenti che coprono la cute in estate, malassorbimento, colestasi, insufficienza renale, sindrome 
nefrosica, farmaci (rifampicina, anticomiziali come fenobarbital e fenitoina), obesità, dieta vegana.

*Uno studio recente raccomanda di estendere le raccomandazioni valide per gli adolescenti anche ai bambini di età compresa tra 6-10 anni 
(Mallet 2014).

Società Spagnola di Pediatria (Martínez 
Suárez 2012)

La Società Spagnola di Pediatria raccomanda gli stessi apporti giornalieri (EAR, RDA, UL) dell’IOM.

Europa Centrale (Płudowski 2013) - La supplementazione con 600-1.000 UI/die (in base al peso corporeo) di vitamina D è raccomandata tra settembre ed aprile.
- La supplementazione con 600-1.000 UI/die (in base al peso corporeo) di vitamina D è raccomandata durante tutto l’anno se una produzione 
cutanea sufficiente di vitamina D non viene garantita durante l’estate.
- In bambini ed adolescenti obesi (indice di massa corporea > 90° percentile per età e sesso) si raccomanda la supplementazione con 1.200-
2.000 UI/die (in base alla gravità dell’obesità) di vitamina D tra settembre e aprile.
- In bambini ed adolescenti obesi (indice di massa corporea > 90° percentile per età e sesso) si raccomanda la supplementazione con 1.200-
2.000 UI/die (in base alla gravità dell’obesità) di vitamina D durante tutto l’anno se una produzione cutanea sufficiente di vitamina D non 
viene garantita durante l’estate.
- UL: 2.000 UI/die tra 1-10 anni, 4.000 UI/die tra 11-18 anni.

Australia e Nuova Zelanda (Paxton 2013) Nei soggetti 1-18 anni con fattori di rischio di deficit di vitamina D si consiglia la somministrazione di 400U/die o di 150.000 UI all’inizio 
dell’autunno.
Fattori di rischio: scarsa esposizione alla luce solare (stile di vita, ospedalizzazione per malattie croniche, disabilità, indossare indumenti 
coprenti per motive religiosi o culturali, residenti alle latitudini più a sud), elevata pigmentazione cutanea (fototipi V e VI), patologie o farmaci 
che interferiscono con il metabolismo della vitamina D [obesità, insufficienza epatica, insufficienza renale, rifampicina, farmaci anticomiziali, 
malassorbimento (malattia celiaca, fibrosi cistica, MICI)].
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37°S (Holick 2004). L’Italia si estende 
tra i 35°29'24" e i 47°05'31" di latitudi-
ne Nord, per cui su buona parte della 
penisola l’esposizione alla luce solare 
non consente la sintesi di vitamina 
D durante tutto l’anno. Ad esempio 
è stato dimostrato in vitro che alla 
latitudine di Pisa (43°N) la sintesi cu-
tanea di vitamina D non avviene da 
novembre a febbraio, pertanto in au-
tunno inoltrato e nei mesi invernali il 
bambino, anche se esposto al sole, 
non è in grado di produrre vitamina 
D (Saggese 1992). Due studi hanno 
confermato che i bambini e gli ado-
lescenti residenti nell’area pisana 
valutati in estate o autunno presen-
tavano livelli circolanti di 25(OH)D si-
gnificativamente superiori rispetto ai 
soggetti valutati in inverno o prima-
vera. I livelli di 25(OH)D dipendevano, 
inoltre, dall’esposizione solare duran-
te l’estate precedente la valutazione 
(Vierucci 2013, Vierucci 2014). In par-
ticolare, gli adolescenti valutati nel 
periodo inverno-primaverile presen-
tavano un rischio aumentato di ipo-
vitaminosi D [25(OH)D < 30 ng/ml] 
superiore di 5,6 volte rispetto ai sog-
getti valutati in estate-autunno (Vie-
rucci 2014). Infine, durante i mesi 
inverno-primaverili si assisteva ad un 
significativo aumento della preva-
lenza di iperparatiroidismo seconda-
rio rispetto ai mesi estivo-autunnali 
(Vierucci 2013, Vierucci 2014). L’iper-
paratiroidismo secondario può inter-
ferire negativamente con i processi 
di acquisizione della massa ossea, 
con possibile alterazione del picco di 
massa ossea (Cranney 2007).

Studi di supplementazione 
Diversi studi hanno valutato l’effi-
cacia della profilassi con vitamina 
D [tramite valutazione dei livelli di 
25(OH)D pre- e post-supplementa-
zione] in bambini e adolescenti sani 
(senza patologie di base) (tabella 4). 
Il confronto di questi studi è com-
plesso poiché molte sono le variabili 

da considerare come ad esempio la 
numerosità del campione arruolato, 
l’età, il sesso, l’etnia e la latitudine di 
residenza dei partecipanti. Inoltre, 
differenti sono pure la posologia e 
gli schemi di somministrazione della 
profilassi con vitamina D adottati nei 
vari studi. 
Alcuni autori hanno valutato l’effica-
cia della profilassi con dosi giornaliere 
di vitamina D (dosi comprese tra 100 
e 4.000 UI/die) per una durata massi-
ma di 12 mesi. Per quanto riguarda gli 
studi italiani, Cosenza et al. hanno ar-
ruolato 20 tra bambini ed adolescenti 
(range 8,5-16,6 anni) randomizzati in 
due gruppi, uno supplementato con 
400 UI/die di vitamina D3 per 4 mesi e 
fornito di consigli per aumentare l’ap-
porto di vitamina D con la dieta (con-
sumare ad esempio salmone, sardine 
o olio di fegato di merluzzo) vs un 
gruppo di controllo al quale venivano 
fornite esclusivamente le indicazioni 
dietetiche. I livelli di 25(OH)D aumen-
tavano significativamente solo nel 
gruppo sottoposto a profilassi (da 26 
a 33,8 ng/ml), confermando l’apporto 
trascurabile di vitamina D con la die-
ta (Cosenza 2013). Stagi et al. hanno 
arruolato 378 soggetti (3,1-18,9 anni) 
con deficit di vitamina D [25(OH)D < 
20 ng/ml] suddivisi in due gruppi (un 
gruppo sottoposto a profilassi con 
400 UI/die di vitamina D3 per 12 mesi 
ed un gruppo di controllo al quale si 
consigliava di modificare lo stile di 
vita promuovendo l’esposizione alla 
luce solare e una dieta ricca di alimen-
ti contenenti vitamina D). Al termi-
ne del follow-up i livelli di 25(OH)D 
aumentavano significativamente 
in entrambi i gruppi, pur rimanen-
do nel range dell’insufficienza di 
vitamina D. Comunque, i livelli di 
25(OH)D aumentavano maggior-
mente nel gruppo che aveva ricevu-
to la profilassi (25,0 vs 21,3 ng/ml) 
(Stagi 2014).
Altri studi condotti a livello interna-
zionale evidenziano come la supple-

mentazione con 400 UI/die di vita-
mina D possa non essere sufficiente 
a modificare o normalizzare i livelli 
circolanti di 25(OH)D, in particolare 
nei soggetti con livelli basali ridotti di 
25(OH)D. Lewis et al. hanno arruola-
to 323 bambini (9-13 anni) suddivisi 
in 5 gruppi (400, 1.000, 2.000, 4.000 
UI/die di vitamina D3 o placebo per 
12 settimane). La somministrazione 
di 400 UI/die non modificava signi-
ficativamente i livelli di 25(OH)D ri-
spetto al placebo nei soggetti bian-
chi (Lewis 2013). In un altro studio 
la supplementazione con 400 o 800  
UI/die di vitamina D3 per 12 mesi non 
era sufficiente a normalizzare i livelli 
di 25(OH)D in un gruppo di ragazze 
danesi di origine Pakistana (10,1-14,7 
anni) con deficit grave di vitamina D 
(livelli medi basali di 25(OH)D < 10 
ng/ml) (Andersen 2008). Parimenti, la 
profilassi con 200 o 400 UI/die di vita-
mina D3 per 12 mesi in 221 ragazze 
danesi (11-12 anni) incrementava i 
livelli di 25(OH)D rispetto al place-
bo, pur rimanendo nel range dell’in-
sufficienza di vitamina D (Molgaard 
2010). Risultati simili emergevano 
anche da uno studio condotto su 
228 ragazze finlandesi (11-12 anni) 
(Viljakainen 2006). In un gruppo di 
adolescenti di colore americani (14-
18 anni) con livelli basali di 25(OH)D 
nel range del deficit di vitamina D, la 
supplementazione con 2.000 UI/die 
di vitamina D3 per 12 settimane por-
tava i livelli di 25(OH)D nel range del-
la sufficienza, a differenza della sup-
plementazione con 400 UI/die (Dong 
2010). Tra gli studi che hanno valuta-
to l’efficacia della somministrazione 
di 1.000 UI/die di vitamina D, alcuni 
hanno evidenziato al termine del 
follow-up livelli circolanti di 25(OH)D  
> 30 ng/ml (Abrams 2013, Lewis 
2013, Putman 2013).
Gli studi che hanno utilizzato sche-
mi di profilassi con vitamina D a dosi 
intermittenti sono piuttosto eteroge-
nei (tabella 4). Alcuni schemi si sono 
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Tabella 4. Studi che hanno valutato l’effetto della supplementazione con vitamina D sui livelli di 25(OH)D in bambini ed adolescenti.

Studio n Paese Età Vit. 
D

Gruppi Modalità di 
supplemen-

tazione 

Durata 
supplemen-

tazione

25(OH)D basale,  
ng/ml (media ± DS)

25(OH)D follow-up,  
ng/ml (media ± DS)

Effetti 
collaterali^^

Somministrazione giornaliera

Abrams 2013 64 USA 4,0-8,9 anni D3 • 1.000 UI/die
• placebo

Soluzione orale 8 settimane 27,7 ± 7,4
27,6 ± 7,3

36,0 ± 10,3
29,9 ± 12,4

No

Andersen 
2008

26 Danimarca 10,1-14,7 anni  
(F Pakistane)

D3 • 400 UI/die
• 800 UI/die
• placebo

Compresse 12 mesi 6,8 (4,8-8,4)^
3,5 (2,1-6,8)^
2,9 (2,1-9,4)^

18,8 (11,5-24,6)^
11,7 (11,4-25,6)^

2,3 (2,0-6,4)^

No

Castaneda 
2012

36 USA 12-18 anni D3 • 2.000 UI/die Capsule 12 settimane  Non obesi 28,9 ± 8,2
Obesi 25,2 ± 4,9

Incremento di 9,8 ± 7,1
Incremento di 5,8 ± 6,4

No

Cosenza 2013 20 Italia 8,5-16,6 anni D3 • 400 UI/die**
• controlli (non supplem.)**

Sciroppo 4 mesi ~ 26 (mediana)
~ 23 (mediana)

33,8 (2,5)°°
24,5 (5,2)°°

No

Dong 2010 49 USA 14-18 anni 
(di colore)

D3 • 400 UI/die
• 2.000 UI/die

Compresse 16 settimane 13,6 ± 4,2
13,2 ± 3,5

23,9 ± 7,3
34,3 ± 12,0

No

Hettiarachchi 
2010

60 Sri Lanka 3-5 anni * • 100 UI/die + 450 mg/die calcio
• controlli (non supplem.)

Cereali fortificati 9 mesi 28,8 ± 12,9
41,4 ± 10,6

38,5 ± 11,0
38,5 ± 14,8

No

Hower 2013 92 Germania 2-6 anni * • 400 UI/die

• controlli (non supplem.)

Latte fortificato 9 mesi 21,5 (10,1-43,0)°

18,4 (11,0-44,9)°

24,8 (7,0-48,2)° (4 mesi)
27,6 (18,8-40,5)° (9 mesi)
13,6 (7,0-36,8)° (4 mesi)

27,4 (17,8-38,7)° (9 mesi)

No

Lewis 2013 323 USA 9-13 anni D3 • 400 UI/die
• 1.000 UI/die
• 2.000 UI/die
• 4.000 UI/die
• placebo

Compresse 12 settimane 28,6 ± 7,8
28,4 ± 7,9
26,3 ± 2,9
28,0 ± 7,0
28,6 ± 7,4

Incremento di 2,5 ± 1,0§
Incremento di 8,1 ± 1,0§

Incremento di 15,0 ± 1,1§
Incremento di 30,4 ± 1,2§
Decremento di 4,0 ± 1,1§

Ipercalciuria
Ipercalcemia

Ipervitaminosi
(> 80 ng/ml)

Molgaard 
2010

221 Danimarca 11-12 anni
(F)

D3 • 200 UI/die
• 400 UI/die
• placebo

Compresse 12 mesi 16,8 ± 7,0
17,8 ± 6,6
17,4 ± 6,8

21,2 ± 6,5
23,2 ± 5,7
15,9 ± 7,1

No

Park 2010 11 USA 12-14 anni (F) * • 1.000 UI/die Capsule 4 settimane 18,7 ± 1,6 24,0 ± 1,3 No

Putman 2013 56 USA 11-19 anni D3 • 200 UI/die
• 1.000 UI/die

Capsule 11 settimane 28,1 ± 6,2
29,0 ± 7,3

28,9 ± 7,0
30,1 ± 6,6

No

Rajaakumar 
2005

42 USA 6-10 anni 
(di colore)

* • 400 UI/die Compresse 1 mese 24,0 ± 10,5 27,5 ± 7,5 No

Rajaakumar 
2015

157 USA 8-14 anni D3 • 1.000 UI/die
• placebo

Compresse 6 mesi 19,8 ± 7,9
18,8 ± 6,9

26,7 ± 7,6
22,4 ± 7,3

No

Shanely 2014 33 USA 16,2 ± 0,19 
anni (M)

D2 • 600 UI/die
• placebo

Capsule 6 settimane ~ 24
~ 26

~ 27
~ 24

No

Stagi 2014 378 Italia 3,1-18,9 anni D3 • 400 UI/die
• controlli (non supplem.)***

Gocce 12 mesi 12,4 ± 4,6
12,6 ± 4,7

25,0 ± 6,8
21,3 ± 7,3

No

Viljakainen 
2006

228 Finlandia 11-12 anni
(F)

D3 • 200 UI/die
• 400 UI/die
• placebo

Compresse 12 mesi 18,5 ± 7,0
18,7 ± 6,5
19,1 ± 7,3

Incremento di 2,2 ± 6,1
Incremento di 4,8 ± 5,4
Decremento di 2,0 ± 4,8

No

Altri schemi di supplementazione

Al-Shaar 
2014

336 Libano 10-17 anni D3 • 1.400 UI/sett. (M)
• 14.000 UI/sett. (M)
• placebo (M)

• 1.400 UI/sett. (F)
• 14.000 UI/sett. (F)
• placebo (F)

Gocce 12 mesi 16,5 ± 7,2 (M)
16,3 ± 7,1 (M)
16,5 ± 5,9 (M)

13,9 ± 9,3 (F)
14,1 ± 6,7 (F)
14,2 ± 7,5 (F)

18,6 ± 6,6 (M)
36,3 ± 22,3 (M)
17,4 ± 6,5 (M)

17,1 ± 6,2 (F)
37,9 ± 31,2 (F)
15,7 ± 8,4 (F)

Ipervitaminosi
(> 100 ng/ml)

Carnes 2012 22 Tasmania 15-17 anni D3 • 150.000 UI ogni 6 mesi
• 300.000 UI ogni 6 mesi
• placebo

Compresse 12 mesi 15,8 ± 3,9
15,1 ± 15,2
17,4 ± 2,4

16,4 (no DS)
25,2 (no DS)
14,3 (no DS)

No

Ekbote 2011 60 India 2-4 anni D3 • 30.000 UI/mese +  
405 mg calcio (5/7 giorni)

• 30.000 UI/mese +  
156 mg calcio (5/7 giorni)

Alimenti 
fortificati 
(laddoos)

12 mesi 10,0 ± 10,8

7,6 ± 10,8

25,7 ± 9,6

23,2 ± 4,8

No

segue »



185

Atti XXVII Congresso Nazionale SIPPS // CONSENSUS 2015

« continua

Studio n Paese Età Vit. D Gruppi Modalità di 
supplemen-

tazione 

Durata 
supplemen-

tazione

25(OH)D basale,  
ng/ml (media ± DS)

25(OH)D follow-up,  
ng/ml (media ± DS)

Effetti 
collaterali^^

Altri schemi di supplementazione

El-Hajj 
Fuleihan 
2006

179 Libano 10-17 anni
(F)

D3 • 1.400 UI/sett.
• 14.000 UI/sett.
• placebo

Gocce 12 mesi 14 ± 9
14 ± 8
14 ± 7

17 ± 6
38 ± 31
16 ± 8

Ipervitaminosi
(> 100 ng/ml)

Garg 2013 482 India 10-15 anni D3 • 60.000 UI/sett.
• 60.000 UI/sett.
• 60.000 UI/sett.

Granuli 4 settimane
6 settimane
8 settimane

8,7 ± 4,5
7,0 ± 3,0

13,0 ± 5,7

49,8 ± 14,5
47,7 ± 11,1
58,2 ± 14,3

No

Ghazi 2010 210 Iran 14-20 anni D3 • 50.000 UI/2 mesi
• 50.000 UI/mese
• placebo

* 5 mesi 11,3 ± 5,8
12,8 ± 8,8
11,6 ± 7,2

18,3 ± 9,6
24,0 ± 11,0
11,6 ± 7,0

No

Gordon 
2008

40 USA 7,6-22,9 mesi D2, D3 • 2.000 UI/die D2
• 50.000 UI/sett. D2
• 2.000 UI/die D3

Soluzione orale 6 settimane 15,7° (mediana)
13,8° (mediana)
13,7° (mediana)

43,9° (mediana)
44,0° (mediana)
41,2° (mediana)

Ipercalcemia
Ipervitaminosi
(> 100 ng/ml)

Goswami 
2012

173 India 21,7 ± 4,4 
anni (F)

D3 • 60.000 UI/sett. x 8 sett. poi 
60.000 UI/2 sett. per 4 mesi

• Vit. D (come prima) +  
1 grammo/die calcio

• 1.000 mg/die calcio
• placebo

Bustine 6 mesi 9,5 ± 3,5

9,2 ± 3,4

9,9 ± 3,3
8,6 ± 3,3

27,0 ± 9,5

29,9 ± 8,3

8,1 ± 2,9
7,7 ± 3,6

Ipercalciuria
Ipercalcemia

Hirschler 
2013

90 Argentina 10,2 ± 2,1 anni 
(indiani Koya)

D3 • 5.000 UI/sett.
• controlli (non supplem.)

* 8 settimane 13,4 ± 4,1
13,2 ± 3,8

17,5 ± 3,3
12,9 ± 3,1

No

Hirschler 
2014

96 Argentina 8,8 ± 1,8 anni 
(indiani Koya)

* • 50.000 UI/mese 
• 100.000 UI/mese

* 2 mesi 14,6 ± 4,1
14,7 ± 5,2

25,3 ± 4,8
32,1 ± 8,3

No

Khadilkar 
2010

50 India 14-15 anni 
(F)

D2 • 300.000 UI/3 mesi + 
250 mg/die calcio

• placebo + 250 mg/die calcio

Compresse 12 mesi 9,8 (5,1-13,3)^

8,3 (5,1-12,2)^

30,1 (25,7-34,2)^

11,2 (6,7-13,6)^

No

Kuchay 
2015

113 India 9-12 anni D3 • 60.000 UI/mese Polvere nel 
latte

12 mesi 12,0 ± 5,3 32,6 ± 7,0 No

Marwaha 
2010

290 India 6-17 anni 
(F)

D3 • 60.000 UI/2 mesi
• 60.000 UI/mese

Granuli 12 mesi 12,5 ± 0,7§
13,2 ± 0,5§

21,2 ± 1,2§
23,7 ± 1,1§

No

Soliman 
2010

40 Qatar  età media 
~ 14 anni

D3 • 10.000 UI/Kg  
(max 600.000 UI)

Fiala i.m. 1 
somministrazione

9,3 ± 4,6 27,7 ± 9,2 (3 mesi) No

Tau 2007 18 Argentina 1,2-14,6 anni D2 • 100.000 UI  
(fine autunno e dopo 3 mesi)

* 2 
somministrazioni

29,3 ± 5,9 35,3 ± 4,4 (1 mese)
22,4 ± 4,6 (6 mesi)

No

Ward 2010 73 Regno 
Unito

12-14 anni 
(F)

D2 • 150.000 UI/3 mesi
• placebo

Compresse 12 mesi 7,2 ± 3,2
7,2 ± 3,0

22,4 ± 3,6
6,3 ± 2,6

No

F: femmine; M: maschi.

* non specificato, ° mediana (range), § media ± ES, °° mediana (IQR), ^ mediana (25°-75° percentile)
** indicazioni dietetiche mirate a promuovere il consumo di alimenti contenenti vitamina D
*** modificazione dello stile di vita (esposizione solare, uso di filtri solari, consumare alimenti contenenti vitamina D)

^^ Descrizione dettagliata degli effetti collaterali:
- El-Hajj Fuleihan 2006: dopo 12 mesi 3 ragazze supplementate con 14.000 UI/settimana presentavano livelli di 25(OH)D > 100 ng/ml (103, 161, 195 ng/ml). 

Riportati 2 casi di ipercalcemia a 12 mesi nel gruppo che riceveva placebo (10,8 e 11,1 mg/dl).
- Al-Shaar 2014 (le ragazze del presente studio fanno parte della casistica dello studio precedente): dopo 12 mesi 3 ragazze supplementate con 14.000  

UI/settimana presentavano livelli di 25(OH)D > 100 ng/ml (102, 161, 195 ng/ml). Nessun caso di ipercalcemia. Calciuria non valutata.
- Gordon 2008: dopo 6 settimane 3 soggetti presentavano livelli di 25(OH)D > 100 ng/ml (2 supplementati con 50.000 UI/settimana di vitamina D2,  

1 supplementato con 2.000 UI/die di vitamina D3). Riportati casi di ipercalcemia lieve asintomatica (numero non precisato) sia pre che post supplementazione.
- Goswami 2012: dopo 6 mesi meno del 10% dei soggetti presentava ipercalciuria (senza differenza tra i gruppi) e l’8,7% dei pazienti (n=15) presentava 

ipercalcemia (senza differenza tra i gruppi). Solo 2 soggetti presentavano livelli di calcio > 11,0 mg/dl (entrambi 11,1 mg/dl).
- Lewis 2013: dopo 12 settimane 3 bambini presentavano ipercalciuria e 3 ipercalcemia (nessuno di questi era supplementato con 4.000 UI/die). Sette bambini (il 

10% di quelli che ricevevano 4.000 UI/die) presentava livelli di 25(OH)D > 80 ng/ml.
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dimostrati efficaci nell’assicurare 
livelli di 25(OH)D > 30 ng/ml utiliz-
zando dosi relativamente alte come 
ad esempio 14.000 UI/settimana 
per 12 mesi (Al-Shaar 2014, El-Hajj 
Fuleihan 2006), 60.000 UI/settimana 
per 4 settimane (Garg 2013), 50.000  
UI/settimana per 6 settimane (Gor-
don 2008), 300.000 UI ogni 3 mesi per 
12 mesi (Khadilkar 2010). Un recente 
studio condotto in India ha valutato 
l’efficacia e la sicurezza della supple-
mentazione mensile di 60.000 UI di 
vitamina D per un anno in un grup-
po di bambini (9-12 anni) con ipo-
vitaminosi D [25(OH)D < 30 ng/ml]. 
Al termine della supplementazione 
i livelli medi di 25(OH)D erano nel 
range della sufficienza di vitamina D 
(32,6 ng/ml vs 12,0 all’ingresso) e la 
percentuale di soggetti con deficit 
di vitamina D [25(OH)D < 20 ng/ml] 
si era significativamente ridotta 
(2,6% vs 92,2% all’ingresso). Duran-
te lo studio non sono stati riportati 
casi di ipercalcemia o di ipervitami-
nosi D [livello massimo riscontrato di 
25(OH)D pari a 51,6 ng/ml] (Kuchay 
2015).  In Italia non sono stati con-
dotti studi che hanno valutato l’effi-
cacia della profilassi con vitamina D a 
dosi intermittenti. 
Per quanto riguarda le forme di vita-
mina D, uno studio ha confrontato 
l’efficacia della somministrazione di 
vitamina D2 e vitamina D3. Gordon 
et al. hanno suddiviso 40 bambini 
(età 7,6-22,9 mesi) con deficit di vita-
mina D in tre gruppi (2.000 UI/die di 
vitamina D2, 2.000 UI/die di vitamina 
D3, 50.000 UI/settimana di vitamina 
D2). Al follow-up a 6 settimane, i li-
velli di 25(OH)D erano sovrapponibili 
nei tre gruppi, nel range della suffi-
cienza di vitamina D (Gordon 2008).
Nella maggior parte degli studi effet-
tuati la vitamina D veniva sommini-
strata mediante preparati farmaceu-
tici come soluzioni orali, compresse, 
capsule, etc. (tabella 4). Alcuni studi 
condotti nei bambini più piccoli 

hanno comunque valutato l’efficacia 
della supplementazione attraverso 
la somministrazione di alimenti for-
tificati con vitamina D come latte o 
cereali, con risultati incoraggianti 
(Ekbote 2011, Hettiriarachchi 2010, 
Hower 2013).
Un numero limitato di studi ha ripor-
tato la comparsa di lievi effetti collate-
rali, per lo più casi di ipervitaminosi D 
[livelli di 25(OH)D superiori a 80-100 
ng/ml a seconda degli studi esami-
nati] non associati a complicazioni o 
sintomatologia di rilievo. A fronte di 
sporadici casi di ipercalciuria o iper-
calcemia lievi, non sono stati descritti 
casi di nefrocalcinosi (tabella 4).

Raccomandazioni
In base alla letteratura presa in con-
siderazione, si raccomanda di sot-
toporre a profilassi con vitamina D i 
soggetti tra 1 e 18 anni che presen-
tano fattori per rischio di deficit di vi-
tamina D (tabella 5). A tale proposito 
si raccomanda inoltre di valutare lo 
stile di vita di bambini ed adolescenti 
per correggere eventuali fattori mo-
dificabili di rischio di deficit di vitami-
na D, in particolare una scarsa esposi-
zione alla luce solare. Si ricorda che la 
dieta rappresenta una fonte trascura-
bile di vitamina D. 

Nei soggetti a rischio di deficit, la 
profilassi con vitamina D può essere 
effettuata mediante la somministra-
zione giornaliera di 600-1.000 UI/die. 
E’ possibile comunque prendere in 
considerazione, soprattutto nei casi 
di scarsa compliance, la profilassi 
effettuata mediante somministra-
zione intermittente (dosi settimanali 
o mensili per una dose cumulativa 
mensile di 18.000-30.000 UI di vita-
mina D) a partire dal 5°-6° anno di 
vita ed in particolare durante l’ado-
lescenza.
Per quanto riguarda la durata della 
profilassi, in caso di scarsa esposizio-
ne solare durante l’estate la vitami-
na D dovrebbe essere somministra-
ta nel periodo di tempo compreso 
tra il termine dell’autunno e l’inizio 
della primavera (novembre-aprile). 
In caso di fattori di rischio perma-
nenti di deficit di vitamina D, come 
ad esempio specifiche condizioni 
patologiche (tabella 5), la profilassi 
dovrebbe essere somministrata du-
rante tutto l’anno. 
Per quanto riguarda l’obesità (vedi ca-
pitolo “Obesità e sindrome metaboli-
ca”), nel bambino e nell’adolescente 
obeso si consiglia la profilassi con 
vitamina D alla dose di 1.000-1.500  
UI/die durante il periodo compreso 

Tabella 5. Condizioni a rischio di deficit di vitamina D di possibile riscontro tra 1 e 18 
anni di vita.

Soggetti di etnia non caucasica con elevata pigmentazione cutanea

Ridotta esposizione solare o uso costante di filtri solari

Regimi dietetici inadeguati (ad esempio dieta vegana)

Insufficienza epatica cronica

Insufficienza renale cronica

Obesità

Malassorbimenti (ad esempio fibrosi cistica, MICI, celiachia alla diagnosi, etc.)

Malattie granulomatose (ad esempio tubercolosi)

Terapie croniche: antiepilettici (fenobarbital, fenitoina), corticosteroidi per via siste-
mica, farmaci antiretrovirali, antimicotici per via sistemica (ketoconazolo)

Fratture ricorrenti o condizioni associate a ridotta densità minerale ossea

Immobilizzazione (paralisi cerebrale, malattie neuromuscolari)
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tra il termine dell’autunno e l’inizio 
della primavera (novembre-aprile). 
Nel soggetto obeso, infatti, per ga-
rantire uno stato vitaminico D ade-
guato sono necessari apporti di vita-
mina D 2-3 volte superiori rispetto ai 
fabbisogni consigliati per l’età (Holick 
2011). Nei soggetti obesi con ridotta 
esposizione solare durante l’estate si 
consiglia la profilassi con vitamina 
D durante tutto l’anno. Nei soggetti 
obesi si ribadisce inoltre l’importanza 
di promuovere l’esposizione alla luce 

solare e l’attività fisica all’aria aperta 
durante il periodo estivo. 
I soggetti in terapia con farmaci antico-
miziali (fenobarbital, fenitoina), cortico-
steroidi, antifungini come il ketocona-
zolo e farmaci antiretrovirali dovrebbe-
ro ricevere almeno 2-3 volte i fabbisogni 
giornalieri di vitamina D raccomandati 
per l’età, come da raccomandazioni 
dell’Endocrine Society (Holick 2011).
Per quanto riguarda le forme di vita-
mina D da utilizzare per la profilassi, 
nonostante i pochi dati disponibili, 

l’efficacia della profilassi con vitamina 
D2 sembra sovrapponibile a quella con 
vitamina D3.
Il dosaggio routinario dei livelli di 
25(OH)D non è consigliato prima di ini-
ziare o durante la profilassi con vitami-
na D. Si consiglia la valutazione dei livel-
li di 25(OH)D (basale ed annualmente) 
nei soggetti affetti da specifiche condi-
zioni patologiche o in trattamento con 
farmaci interferenti con il metabolismo 
della vitamina D che richiedono profi-
lassi continuativa  (tabella 5).
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AZIONI SCHELETRICHE DELLA VITAMINA D

IL RACHITISMO CARENZIALE

Abbreviazioni
• ALP: fosfatasi alcalina
• LWPES: Lawson Wilkins Pediatric 

Endocrine Society

Introduzione
Il rachitismo è una patologia carat-
terizzata da una ridotta mineralizza-
zione del tessuto osseo neoformato 
e da ridotta o assente calcificazione 
endocondrale della cartilagine di 
accrescimento, con successiva defor-
mazione. Il rachitismo è una patolo-
gia tipica dell’età evolutiva in quanto 
si presenta prima della saldatura del-
le epifisi delle ossa lunghe e colpisce 
soprattutto le ossa in più rapido ac-
crescimento come il cranio, le coste, 
il polso, le ginocchia e le caviglie che 
possono deformarsi con conseguen-
te disabilità. Inoltre, il rachitismo può 
comportare effetti negativi a lungo 
termine con alterazione dei proces-
si di acquisizione della massa ossea 
ed aumentato rischio di fratture da  
osteoporosi in età adulta (Saggese 
2010, Elder 2014). La forma più co-
mune di rachitismo, nota come rachi-
tismo carenziale, è quella secondaria 
al deficit di vitamina D. 
Il rachitismo carenziale è una patolo-
gia antica, ritenuta per molto tempo 
praticamente scomparsa o confinata 
principalmente ai paesi in via di svi-
luppo. Negli ultimi anni, però, nuovi 
casi di rachitismo carenziale sono sta-
ti riportati anche nei paesi cosiddetti 
industrializzati (Thacher 2006, Prenti-
ce 2013). La descrizione di condizio-
ni patologiche associate a deformità 
scheletriche era già presente in alcuni 
trattati medici di autori greci e roma-
ni, ma soltanto verso la metà del XVII 
secolo sono stati riportati i primi casi 
di rachitismo. Infatti, il termine inglese 

rickets compare per la prima volta nel 
1634 nel registro delle cause di mor-
talità della città di Londra (14 casi). La 
rivoluzione industriale inglese era ca-
ratterizzata da un forte inquinamen-
to atmosferico: le particelle prodotte 
dalla combustione industriale creava-
no una cappa sopra le città che ridu-
ceva l’esposizione della popolazione 
alla luce solare ed inoltre molte perso-
ne vivevano in condizioni disagiate e 
con scarsa igiene e le abitazioni erano 
separate solo da vicoli stretti con ulte-
riore riduzione dell’esposizione al sole. 
Nel 1645 Daniel Whistler pubblicava 
la prima descrizione dei segni clinici 
del rachitismo ma la causa di questa 
patologia non era ancora stata deter-
minata (O'Riordan 2006). Un grande 
passo in avanti nel chiarire l’eziopa-
togenesi del rachitismo carenziale 
avvenne nel 1919 quando Edward 
Mellanby osservò che alcuni alimenti 
come ad esempio l’olio di fegato di 
merluzzo potevano prevenire l’insor-
genza del rachitismo, probabilmente 
perché contenevano un “fattore anti-
rachitico”. Pochi anni dopo Elmer Mc-
Collum dimostrò come questo fattore 
antirachitico fosse appunto la vitami-
na D, la quarta vitamina liposolubile 
scoperta fino ad allora. D’altra parte, 
già nel 1824 la letteratura tedesca ri-
portava la prescrizione di olio di fega-
to di merluzzo come terapia delle de-
formità rachitiche. Inoltre, sempre nel 
XIX secolo Trousseau (1861) e Palm 
(1890) avevano empiricamente intu-
ito come una ridotta esposizione alla 
luce solare potesse causare lo svilup-
po del rachitismo (Rajakumar 2003). 

Epidemiologia
La scoperta del ruolo eziopatogene-
tico della vitamina D ha determinato 
una notevole riduzione dell’incidenza 
e della prevalenza del rachitismo ca-
renziale nel ventesimo secolo. D’altra 

parte, nuovi casi di rachitismo ca-
renziale vengono ancora segnalati 
in tutto il mondo, sia nei paesi in via 
di sviluppo che nei paesi industria-
lizzati, tanto che alcuni autori hanno 
definito il rachitismo come una tra le 
più comuni malattie non trasmissibili 
dell’infanzia (Bishop 2006). Pur non 
disponendo di dati precisi inerenti la 
prevalenza e l’incidenza attuale del 
rachitismo carenziale, emerge una 
tendenza globale all’incremento dei 
casi di malattia. Uno studio inglese ri-
guardante i casi di deficit sintomatico 
di vitamina D in bambini di età infe-
riore ai 5 anni riportava un’incidenza 
di 7,5 casi per 100.000 bambini. Tale 
incidenza era decisamente superio-
re in gruppi etnici particolari come 
nei bambini di originari dell’Asia del 
Sud (38 per 100.000) o dei paesi Afri-
cani-Caraibici (95 per 100.000) men-
tre si riduceva a 0,4 per 100.000 nei 
bambini caucasici (Callaghan 2006). 
In Inghilterra è stato dimostrato un in-
cremento del tasso di ospedalizzazio-
ne per rachitismo nei soggetti di età 
inferiore a 15 anni nel periodo 1968-
2011, in particolare dopo l’anno 2.000 
(nel periodo 2007-2011 sono stati ri-
portati 4,78 ricoveri per rachitismo e 
3,16 pazienti affetti da rachitismo per 
100.000 soggetti). Tra i pazienti affetti 
32% erano caucasici, 33% erano origi-
nari del Sud Asia e 33% di colore (Gol-
dacre 2014). Uno studio Canadese ha 
riportato un’incidenza di rachitismo 
carenziale pari a 2,9 casi per 100.000 
in soggetti tra 0 e 18 anni di vita (Ward 
2007) ed un’indagine condotta in Da-
nimarca ha segnalato, nel periodo tra 
il 1995 e il 2005, la medesima inciden-
za di 2,9 casi per 100.000 soggetti tra 
0 e 14,9 anni (Beck-Nielsen 2009). Un 
recente studio condotto in Minnesota 
sui casi di rachitismo carenziale con-
fermati radiologicamente in bambini 
di età inferiore a 3 anni ha dimostra-
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to un aumento dell’incidenza da 2,2 
a 24,1 casi per 100.000 dagli anni 80 
agli anni 2000 (Thacher 2013). Infine, 
in Nuova Zelanda nel periodo com-
preso tra luglio 2010 e giugno 2013 è 
stata dimostrata un’incidenza annuale 
di rachitismo carenziale nei soggetti 
di età inferiore a 15 anni pari a 2,2 per 
100.000. Tale incidenza aumentava si-
gnificativamente nei soggetti di età in-
feriore a 3 anni (10,5 per 100.000) (Whe-
eler 2015). Non esistono dati precisi 
riguardo la prevalenza del rachitismo 
carenziale in Italia, in quanto sono pri-
portati prevalentemente casi sporadici 
o all’interno dello stesso nucleo fami-
liare (Baroncelli 2010, D'Eufemia 2012, 
Galeazzo 2013, Gortani 2008, Grandina 
2011, La Rosa 2009, Matarazzo 2012, 
Tuoni 2011, Vierucci 2012). Alcuni dati 
italiani riguardano la regione Piemon-
te dove Guala et al., mediante l’esame 
retrospettivo delle schede di dimissio-
ne ospedaliera nel triennio 2000-2002, 
hanno segnalato 99 casi di rachitismo 
carenziale, di cui solo 5 erano bambini 
italiani (Guala 2006). 
Un’attenta analisi dei fattori di rischio 
per lo sviluppo di un deficit di vitamina 
D è importante per comprendere que-
sta nuova recrudescenza del rachiti-
smo carenziale. Nei paesi sviluppati le 
popolazioni maggiormente a rischio 
sono rappresentate dai bambini figli 
di immigrati e dai bambini adottati, in 
particolare se alimentati con allatta-
mento al seno esclusivo prolungato, 
di colore e non sottoposti a profilassi 
con vitamina D. Inoltre, particolari abi-
tudini dietetiche (ridotto assorbimen-
to intestinale di calcio per eccessivo 
consumo di alimenti contenenti fitati) 
e culturali che limitano l’esposizione 
della cute alla luce solare rappresenta-
no specifici fattori di rischio di deficit 
di vitamina D per i bambini immigrati; 
una prolungata istituzionalizzazio-
ne può essere un fattore di rischio di 
ipovitaminosi D nei bambini adottati 
(Baroncelli 2011a). Il 74% dei bambini 
dello studio danese precedentemen-

te citato erano figli di immigrati, per 
cui gli autori hanno calcolato un’inci-
denza di rachitismo tra questa popo-
lazione pari a 100:100.000 tra 0 e 2,9 
anni e a 60:100.000 tra 0 e 14,9 anni 
(Beck-Nielsen 2009). Anche i dati ita-
liani disponibili confermano che il 
rachitismo carenziale colpisce soprat-
tutto bambini immigrati o adottati 
(Guala 2006, Cataldo 2007, Cataldo 
2010, Cataldo 2012). 

Fisiopatologia
In presenza di deficit di vitamina D 
l’assorbimento intestinale di calcio si 
riduce dai valori normali del 30-80% 
(nei periodi di intenso accrescimen-
to) a valori del 10-15%, con associata 
riduzione del riassorbimento di fosfo-
ro (Holick 2006). Per mantenere livelli 
adeguati di calcemia si instaura quin-
di un iperparatiroidismo secondario: 
il paratormone (PTH) stimola infatti 
il riassorbimento di calcio e fosforo 
dal tessuto osseo, aumenta il riassor-
bimento renale di calcio e la perdita 
renale di fosforo e stimola l’attività 
dell’1-alfaidrossilasi renale. Il persistere 
di un ridotto assorbimento intestinale 
di fosforo e della fosfaturia secondaria 
all’iperparatiroidismo determinano la 
sviluppo di ipofosfatemia con successi-
va alterazione dei processi di apoptosi 
dei condrociti ipertrofici della cartilagi-
ne di accrescimento e disorganizzazio-
ne del piatto di crescita con sviluppo 
delle lesioni rachitiche (Tiosano 2009, 
Shore 2013a). Oltre al deficit di vitami-
na D, anche un ridotto apporto dieteti-
co di calcio può causare iperparatiroi-
dismo secondario, aumentati livelli di 
1,25-diidrossivitamina D [1,25(OH)2D] 
e quindi un aumentato catabolismo 
della 25-idrossivitamina D [25(OH)D] 
circolante (Pettifor 2004). 
Al momento non è stata definita una 
soglia precisa dei livelli di 25(OH)D 
sotto cui si ha lo sviluppo del rachiti-
smo carenziale. Livelli di 25(OH)D in-
feriori a 10 ng/ml si associano gene-
ralmente a rachitismo ma sono stati 

riportati casi di rachitismo carenzia-
le in soggetti con livelli di 25(OH)D 
compresi tra 10 e 20 ng/ml e ridotto 
apporto dietetico di calcio (DeLucia 
2003, Elder 2014, Saggese 2015).

Diagnosi 
La diagnosi di rachitismo carenziale 
si basa sull’interpretazione di reperti 
clinici, radiografici e biochimici (Whar-
ton 2003, Misra 2008, Saggese 2010, 
Baroncelli 2011b, Rajah 2011, Shore 
2013b, Elder 2014). Il rachitismo, nella 
sua fase florida, compare tipicamente 
verso la fine del primo anno e duran-
te il secondo anno di vita; nelle età 
successive i segni clinici del deficit di 
vitamina D sono più sfumati, anche se 
ogni periodo caratterizzato da intensa 
crescita scheletrica, come ad esempio 
la pubertà-adolescenza, può essere 
considerato a rischio (Saggese 2010).
I classici segni clinici del rachitismo 
sono dovuti all’accumulo di tessuto 
osteoide a livello metafisario. Ad esem-
pio a livello degli arti è possibile osser-
vare la comparsa di braccialetto (figura 
1) e caviglia rachitici (figura 2), mentre 
sul torace si può osservare il rosario 
rachitico dovuto a slargamento della 
giunzione condrocostale (figura 3). Il 
torace può avere inoltre un aspetto ca-
ratteristico: lo sterno può essere proiet-
tato in avanti, delineando il cosiddetto 
“torace a piccione” o petto carenato. 
Lungo il margine inferiore del torace 
può comparire il solco di Harrison (fi-
gura 4), una depressione orizzontale 
dovuta alla trazione del diaframma 
sulle coste rese più cedevoli. Tipiche 
sono inoltre le deformità scheletriche a 
carico degli arti inferiori: dopo l’acqui-
sizione della deambulazione femore, 
tibia e perone possono deformarsi nel 
classico varismo, ma è possibile anche 
l’instaurarsi di ginocchio valgo o di de-
formità “a colpo di vento” (un ginocchio 
varo ed un ginocchio valgo) (figura 5). 
Le fratture sono piuttosto rare in cor-
so di rachitismo e quando presenti 
sono generalmente “a legno verde” ed 
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asintomatiche (Saggese 2010). Un’ec-
cezione è rappresentata dai nati pre-
termine che sviluppano la cosiddetta 
osteopenia della prematurità, in cui le 
fratture rappresentano un importante 
e frequente quadro clinico secondario 
alla notevole demineralizzazione del 
tessuto osseo (figura 6) (Rigo 207, Har-
rison 2013). 
Alcuni segni del rachitismo carenziale 
si possono ricercare a livello delle ossa 
del cranio: cranio tabe, segno dovuto 
all’assottigliamento del tavolato ester-
no del cranio (esercitando una leggera 
pressione sulle ossa occipitali o parie-
tali si può sentire la testa del bambino 
elastica e cedevole, con la consistenza 
di una “pallina da ping-pong”); promi-
nenza delle bozze frontali (figura 4) 
dovuta all'espansione delle ossa con 
conseguente aspetto di caput quadra-
tum; fontanella anteriore ampia che 
va incontro a ritardata chiusura (oltre il 
secondo anno di vita); platibasia occi-
pitale (Baroncelli 2011b). In corso di ra-
chitismo sono possibili alterazioni del 
tessuto dentario come una ritardata 
eruzione dentaria (incisivi decidui non 
presenti a 9 mesi e primi molari non 
presenti a 14 mesi) o l’ipoplasia dello 
smalto con conseguante maggior su-
scettibilità alla carie, anche a carico dei 
denti permanenti (Saggese 2010). A li-
vello del rachide si può sviluppare sco-
liosi di grado lieve o cifosi dorso-lom-
bare; nei casi più gravi ed inveterati 
le deformità del rachide, della pelvi e 
degli arti inferiori sono causa di bassa 
statura (Caruso 2013). 
Il rachitismo carenziale può associarsi 
anche a manifestazioni extrascheletri-
che come ipotonia muscolare con ri-
tardo dello sviluppo motorio (controllo 
del capo, della posizione seduta, acqui-
sizione della deambulazione), aumen-
tata morbilità soprattutto a carico delle 
vie respiratorie ed anemia ipocromica. 
L’ipotonia dei muscoli della parete ad-
dominale spiega la tipica prominenza 
dell'addome e la maggior frequenza 
con cui questi bambini presentano 

ernia ombelicale (figura 4) (Saggese 
2010). Le classiche deformità ossee 
sono più frequentemente riscontrabili 
nel bambino, mentre durante l’adole-
scenza sono più frequentemente de-
scritti sintomi aspecifici come mialgie 
agli arti inferiori o difficoltà a salire le 
scale dovuti ai processi di miopatia 
prossimale secondari al deficit di vita-
mina D (Narchi 2001, Saggese 2015). 
Il deficit di vitamina D può determina-
re infine la comparsa di ipocalcemia 
anche prima dello sviluppo dei tipici 
segni radiologici. L’ipocalcemia in cor-
so di rachitismo carenziale può essere 
asintomatica, latente (con positività 
dei segni di Chvostek e Trousseau) 
oppure sintomatica con esordio acuto 
(crisi convulsive, crisi sincopali, larin-
gospasmo, broncospasmo, tetania, 
parestesie, tremori, crampi muscola-
ri, cardiomiopatia dilatativa) (Brown 
2009, Baroncelli 2011b). Recentemen-
te nel Regno Unito ed in Irlanda è 
stata riportata nel periodo settembre 
2011-settembre 2013 un’incidenza 
annuale di 3,49 casi di crisi convulsive 
da ipocalcemia secondaria a deficit di 
vitamina D nei soggetti di età inferiore 
a 15 anni (Basatemur 2014). L’esordio 
acuto con crisi ipocalcemica è più fre-
quente nei lattanti (in particolare se 
nati da madre affetta da deficit di vi-
tamina D) e nei soggetti di etnia non 
caucasica. La percentuale di soggetti 
con deficit di vitamina D sintomatica 
che sviluppano crisi ipocalcemiche 
è variabile a seconda delle casistiche 
(12-25%) (Callaghan 2006, Ahmed 
2010, Kehel 2013, Wheeler 2015).
Le indagini radiologiche permetto-
no di individuare le alterazioni sche-
letriche responsabili di buona parte 
del quadro clinico precedentemente 
descritto. A livello delle ossa lunghe 
è possibile osservare osteopenia, che 
è in genere il segno radiologico più 
precoce; slargamento, sfrangiamento 
e deformazione “a coppa” delle meta-
fisi in seguito alla proliferazione della 
cartilagine non calcificata e del tessuto 

osteoide; assottigliamento degli spes-
sori corticali; fratture da stress (figura 7, 
figura 8) (Shore 2013b).

Per quanto riguarda i dati di laborato-
rio, la storia naturale del rachitismo ca-
renziale viene classicamente suddivisa 
in 3 stadi di malattia: lo stadio 1 è carat-
terizzato da  ipocalcemia generalmen-
te subclinica, transitoria e quindi diffici-
le da documentare, normofosfatemia, 
valori di 25(OH)D per lo più ridotti e 
da valori aumentati di fosfatasi alcalina 
(ALP) e di PTH. Lo stadio 2 è caratteriz-
zato da ulteriore diminuzione dei livelli 
di 25(OH)D ed ulteriore aumento dei 
valori di ALP e di PTH: il persistere dell’i-
perparatiroidismo secondario porta 
quindi all’ipofosfatemia. Infine, nello 
stadio 3 si sviluppano deficit grave di 
25(OH)D, ipocalcemia ed ipofosfate-
mia marcate con chiara evidenza ra-
diologica di demineralizzazione ossea 
(Fraser 1967, Misra 2008). Pertanto nel 
sospetto di rachitismo carenziale, oltre 
alla valutazione dei livelli circolanti di  
25(OH)D, si consiglia la valutazione 
dei livelli di PTH e di ALP. La valutazio-
ne dell’isoenzima osseo della fosfatasi 
alcalina che misura specificatamente 
la funzione degli osteoblasti non è un 
esame da richiedere routinariamen-
te, ma può servire a dirimere l’effetto 
confondente di concomitanti malattie 
epatobiliari o terapie antiepilettiche 
che potrebbero falsamente innalza-
re i valori di ALP totale. Il dosaggio 
dell’1,25(OH)2D e dei markers di forma-
zione ossea (osteocalcina, propeptidi 
amino e carbossi terminali del colla-
gene tipo I) e di riassorbimento osseo 
(piridolina, desossipiridolina e telopep-
tidi) non appare invece di alcuna utilità 
nella diagnosi e nel trattamento del 
rachitismo carenziale. In particolare, 
i livelli di 1,25(OH)2D possono essere 
nella norma o addirittura aumentati 
negli stadi iniziali come conseguenza 
dell’iperparatiroidismo secondario che 
rappresenta uno stimolo per l’1-alfai-
drossilasi renale  (Saggese 2010).
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Figura 2: caviglia rachitica e valgismo degli 
arti inferiori in una bambina di 2,4 anni di 
origine marocchina.

Figura 4
Solco di Harrison, bozze frontali, ipotonia ed ernia ombelicale in un lattante 
di 10 mesi di origine senegalese. 

Figura 1
A: braccialetto rachitico in un bambino di 2 anni di origine rumena.
B: braccialetto rachitico in un lattante di 10 mesi di origine senegalese. 

A

B

Figura 3
A: rosario rachitico in un lattante di 10 mesi di origine senegalese. 
B: rosario rachitico in una bambina italiana di 2,5 anni scarsamente 
esposta alla luce solare.

A

B
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Figura 7: lesioni radiologiche da rachitismo carenziale a livello degli arti superiori.
A: osteopenia diffusa con slargamento, sfrangiamento ed irregolarità delle metafisi di radio 
ed ulna in un lattante di 10 mesi di origine senegalese. Si apprezza inoltra un evidente ritardo 
della maturazione scheletrica (età ossea pari a 3 mesi).
B:  lesioni radiologiche da rachitismo carenziale in un bambino di 8 mesi di origine marocchina.

A B

Figura 8: lesioni radiologiche da rachitismo carenziale a livello degli arti inferiori in un 
lattante di 8 mesi di origine marocchina Si osserva iniziale irregolarità delle metafisi a livello 
del femore distale (A) ed evidenti slargamento, sfrangiamento ed irregolarità delle metafisi 
a livello di tibia e perone distali (B).

A B

Figura 6: lesioni radiologiche da osteopenia della prematurità in nato pretermine a 31 
settimane, gemello (peso alla nascita 1.680 grammi), affetto da atresie intestinali multiple, 
insufficienza respiratoria, trombosi venosa del tronco brachio-cefalico bilaterale. 
A: osteopenia diffusa, assottigliamento delle corticali, frattura a livello della diafisi femorale, 
sfrangiamento ed irregolarità delle estremità distali di femore, tibia e perone.
B: a 6 mesi di età cronologica persiste osteopenia diffusa con dismorfismo delle ossa lunghe 
che appaiono incurvate e slargate a livello epifisario. Si osservano esiti di pregresse fratture, 
in particolare a livello delle diafisi femorali bilateralmente e della diafisi dell’omero sinistro, 
compatibili con esiti di osteopenia della prematurità.

A B

Figura 5
A: varismo degli arti inferiori in 
un bambino di 2 anni di origine 
rumena.
B: valgismo degli arti inferiori in 
una bambina di 6 anni di origine 
rumena.

A

B
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Trattamento
La terapia del rachitismo carenziale si 
basa sulla somministrazione di vita-
mina D sotto forma di vitamina D2 (er-
gocalciferolo) o vitamina D3 (colecal-
ciferolo) (Elder 2014). Il trattamento 
prevede inoltre la somministrazione 
di calcio per via endovenosa in caso di 
ipocalcemia acuta sintomatica o per 
os in caso di ipocalcemia asintomati-
ca o di normocalcemia, per prevenire 
la cosiddetta “sindrome dell’osso affa-
mato” (hungry bone syndome). Infatti, 
dopo la somministrazione di vitamina 
D, in particolare a dosi elevate (cosid-
dette dosi “urto” o “semi-urto”), si assi-
ste ad una rapida ripresa dei processi 
di mineralizzazione ossea con possi-
bile brusca riduzione dei livelli di PTH 
e conseguente rischio di ipocalcemia 
(Misra 2008).
L’utilizzo dei metaboliti, o di analo-
ghi dei metaboliti, della vitamina D 
(calcifediolo, alfacalcidolo, calcitriolo, 
diidrotachisterolo) non è raccoman-
dato per il trattamento del rachiti-
smo carenziale (Elder 2014). Infatti, 
nei pazienti affetti da tale patologia 
i processi di attivazione della vitami-
na D sono normalmente funzionanti 
ed è stato dimostrato che i livelli di 
1,25(OH)2D aumentano rapidamente 
dopo somministrazione di vitamina 
D (Papapoulos 1980, Wharton 2003, 
Elder 2014). I metaboliti o gli analoghi 
idrossilati in posizioni 1α (alfacalcido-
lo, calcitriolo, diidrotachisterolo) non 
ripristinano le scorte di vitamina D e 
possono causare ipercalcemia. La som-
ministrazione di calcitriolo può essere 
considerata per brevi periodi in caso di 
ipocalcemia sintomatica, fino a norma-
lizzazione del quadro di ipocalcemia 
(Munns 2006, Misra 2008). Anche l’im-
piego del calcifediolo non è raccoman-
dato in quanto, pur modificando i livelli 
circolanti di 25(OH)D, può determinare 
l’insorgenza di ipercalcemia. Al termi-
ne del trattamento si consiglia come 
mantenimento di proseguire la supple-
mentazione con vitamina D secondo i 

fabbisogni raccomandati per età (Misra 
2008).

Schemi terapeutici con dosi giornaliere di 
vitamina D (tabella 1). Due raccoman-
dazioni identificate suggeriscono un 
trattamento con 1.000 UI/die di vita-
mina D nel primo mese di vita, da som-
ministrare per 2-3 mesi (Munns 2006, 
Misra 2008). Per età superiori, le racco-
mandazioni dell’Oceania consigliano 
3.000 UI/die per 3 mesi per i bambini 
da 1 a 12 mesi e 5.000 UI/die per 3 mesi 
per i bambini di età superiore all’anno 
(Munns 2006). Diversamente, le racco-
mandazioni della Lawson Wilkins Pe-
diatric Endocrine Society (LWPES) e le 
raccomandazioni svizzere (sovrappo-
nibili a quelle della LWPES) consiglia-
no la somministrazione di 1.000-5.000  
UI/die per 8-12 settimane per i bambini 
da 1 a 12 mesi e di 5.000-10.000 UI/die 
per 8-12 settimane per i bambini oltre 
l’anno di vita (Misra 2008, Federal Com-
mission for Nutrition 2012). 
Una recente revisione riporta il tratta-
mento del rachitismo carenziale pro-
posto dal British National Formulary for 
Children (Elder 2014): 3.000 UI/die (età 
1-6 mesi), 6.000 UI/die (età 6 mesi-12 
anni) o 10.000 UI/die (età 12-18 anni) 
per 8-12 settimane (Elder 2014).

Schemi con boli di vitamina D (tabella 1). 
Le raccomandazioni identificate pro-
pongono variabili dosi in forma di bolo 
(dosi “urto” o “semi-urto”), da utilizzare 
nei pazienti con scarsa compliance con 
la terapia giornaliera. Generalmente 
per dosi “urto” si intende la sommi-
nistrazione ravvicinata (giornaliera 
o settimanale) di vitamina D in dosi 
comprese tra 300.000 e 600.000 UI. Le 
raccomandazioni dell’Oceania consi-
derano la possibilità di somministrare 
una terapia con boli di vitamina D al di 
sopra del mese di vita mentre la LWPES 
consiglia la somministrazione di boli di 
vitamina D solo negli adolescenti.
Le raccomandazioni dell’Oceania con-
sigliano una dose cumulativa pari a 

300.000 UI nei soggetti di età compresa 
tra 1 e 12 mesi e una dose cumulativa 
pari a 500.000 UI nei bambini di età su-
periore ai 12 mesi, entrambe da som-
ministrare in un arco temporale di 1-7 
giorni (Munns 2006). La LWPES propo-
ne, a partire dall’adolescenza, una dose 
cumulativa di 100.000-600.000 UI da 
somministrare in un arco temporale di 
1-5 giorni, oppure la somministrazione 
di 50.000 UI/settimana per 8 settimane 
(Misra 2008). Secondo il British National 
Formulary for Children negli adolescen-
ti con scarsa compliance alla terapia 
giornaliera è possibile somministrare 
300.000 UI in dose unica o in 2 dosi a 
distanza di almeno 12 ore (Elder 2014).
La maggior parte degli studi mostra 
come nel rachitismo carenziale  la som-
ministrazione di una dose cumulativa 
fino a 300.000 UI di vitamina D2 o D3 
sia efficace nel normalizzare il quadro 
clinico e sicura, con pochi casi ripor-
tati di ipercalcemia (Shah 1994, Cesur 
2003, Emel 2010). Un recente studio 
ha mostrato come la somministrazione 
singola di 300.000 UI di vitamina D3 sia 
ugualmente efficace rispetto alla som-
ministrazione di 600.000 UI, ma come 
entrambe le dosi siano gravate da casi 
di ipercalcemia (sia a 3 sia a 12 settima-
ne post-somministrazione) in bambini 
di età inferiore ai 5 anni (Mittal 2014). 
Due studi hanno mostrato come an-
che la somministrazione per via intra-
muscolare di 10.000 UI/Kg/mese per 
3 mesi (Soliman 2010) o 300.000 UI in 
dose singola (Kutluk 2002) siano effi-
caci e sicure nel trattamento del rachi-
tismo. Si deve sottolineare, comunque, 
la piccola dimensione campionaria 
e come nessuno degli studi sia stato 
costruito per la valutazione della sicu-
rezza. In due studi, la somministrazione 
intramuscolare singola di 600.000 UI in 
soggetti di età compresa tra 5 mesi e 5 
anni si è mostrata ugualmente efficace, 
in assenza di casi di ipercalcemia o ne-
frocalcinosi, ma con un caso con livelli 
di 25(OH)D > 100 ng/ml (Mittal 2014, 
Mondal 2014). 
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Una recente meta-analisi ha valutato 
l’efficacia e la sicurezza della sommi-
nistrazione di vitamina D ad alte dosi 
[somministrazione giornaliera di 1.000-
4.000 UI/die (6 studi) o di dosi sotto for-
ma di bolo superiori alle 50.000 UI (10 
studi)] per una rapida normalizzazione 
dello stato vitaminico D, valutato me-
diante dosaggio dei livelli di 25(OH)D 
entro un mese dall’inizio della terapia. 
Dai risultati è emerso che la sommini-
strazione di boli di vitamina D determi-
na una più rapida normalizzazione dei 
livelli di 25(OH)D rispetto alla sommini-
strazione giornaliera (McNally 2015). 
Per quanto riguarda la sicurezza, la me-
ta-analisi ha evidenziato un aumento 
del rischio di ipercalcemia per boli > 
400.000 UI ma nessun aumento signi-
ficativo del rischio di ipercalcemia o 
di ipercalciuria con boli < 400.000 UI 
(o 10.000 UI/Kg), sottolineando però 
come pochi studi abbiano valutato 
la sicurezza della somministrazione 

di boli > 300.000 UI negli adolescen-
ti. Pertanto, gli autori sconsigliano 
di somministrare boli > 300.000 UI  
(McNally 2015).
Per quanto riguarda il rischio di intos-
sicazione da vitamina D, una recente 
revisione ha evidenziato come i rari 
casi di intossicazione in età pediatri-
ca siano stati causati dalla sommi-
nistrazione di dosi elevate (variabili 
tra 240.000-4.500.000 UI, o 40.000-
560.000 UI/Kg). I tali casi  i livelli di 
25(OH)D sono risultati compresi tra 
250-670 ng/ml e si associavano a 
ipercalcemia grave (Vogiatzi 2014). 
Pur non esistendo una soglia ben 
definita, è stato dimostrato che livel-
li di 25(OH)D superiori a 150 ng/ml 
possono associarsi ad ipercalcemia, 
per cui viene generalmente ritenuta 
accettabile e sicura la soglia di 100  
ng/ml (Holick 2007, Holick 2011).
Al termine del trattamento e rag-
giunta la normalizzazione clinica, bio-

chimica e radiologica, si consiglia di 
proseguire la supplementazione con 
vitamina D secondo i fabbisogni rac-
comandati per età (400-1.000 UI/die 
nel primo anno di vita, 600-1.000  
UI/die dopo il primo anno di vita).
Schemi per la supplementazione con 
calcio. Le raccomandazioni identifica-
te consigliano di associare alla terapia 
con vitamina D una supplementa-
zione di calcio, per via endovenosa 
in caso di ipocalcemia con crisi teta-
niche e/o convulsioni, per via orale 
in caso di ipocalcemia asintomatica 
(tabella 1). 
In caso di crisi tetaniche o convulsioni, 
le raccomandazioni dell’Oceania pre-
vedono la somministrazione 0,5 ml/Kg  
di calcio gluconato al 10% (per un 
massimo di 20 ml) per via endovenosa 
in 30-60 minuti (Munns 2006), mentre 
quelle della LWPES consigliano 1-2 
ml/Kg di calcio gluconato al 10% per 
via endovenosa in 5-10 minuti. 

Tabella 1. Raccomandazioni relative al trattamento del rachitismo carenziale.

Trattamento Mantenimento Trattamento con calcio Monitoraggio
Australia/ 
Nuova Zelanda  
(Munns 2006)

1) Dosi giornaliere
1.000 UI/die (età < 1 mese)
3.000 UI/die (età 1-12 mesi)
5.000 UI/die (età > 12 mesi)
per 3 mesi

2) Terapia con boli di vitamina D
300.000 UI (in 1-7 giorni) (età 1-12 mesi)
500.000 UI (in 1-7 giorni) (età > 12 mesi)

400 UI/die 
oppure 150.000 
UI all’inizio 
dell’autunno

a) Ipocalcemia con crisi convulsive°
calcio gluconato al 10% ev: 0,5 ml/Kg 
(massimo 20 ml) in 30-60 minuti

b) Ipocalcemia senza crisi convulsive
- calcio elementare per os: 40-80 mg/Kg/die 
 (1-2 mmol/Kg/die) in 4-6 dosi

1 mese: calcio, ALP

3 mesi: calcio, fosforo, ALP, 
magnesio, PTH, 25(OH)D, 
valutazione radiologica del 
polso

Annualmente: 25(OH)D

LWPES  
(Misra 2008),  
Svizzera  
(Federal 
Commission for 
Nutrition 2012)

1) Dosi giornaliere
1.000 UI/die (età < 1 mese)
1.000-5.000 UI/die (età 1-12 mesi)
5.000-10.000 UI/die (età > 12 mesi)
per 8-12 settimane

2) Terapia con boli di vitamina D*
con 100.000-600.000 UI (in 1-5 giorni)
50.000 UI/settimana per 8 settimane

400-1.000 UI/die a) Ipocalcemia con crisi tetaniche o 
convulsioni°°
calcio gluconato al 10% ev: 1-2 ml/Kg in 
5-10 minuti

b) Ipocalcemia asintomatica e per la 
prevenzione della hungry bone syndrome
calcio elementare per os: 30-75 mg/Kg/die 
 in 3 dosi (iniziare al dosaggio maggiore 
e ridurre progressivamente la dose in 2-4 
settimane)

1 mese: calcio, fosforo, ALP

3 mesi: calcio, fosforo, ALP, 
magnesio, PTH, 25(OH)D, 
calciuria/creatininuria,
valutazione radiologica delle 
sedi interessate

12 mesi e poi annualmente:
25(OH)D

British National 
Formulary for 
Children  
(Elder 2014)

1) Dosi giornaliere
3.000 UI/die (età 1-6 mesi)
6.000 UI/die (età 6 mesi-12 anni)
10.000 UI/die (età 12-18 anni)
per 8-12 settimane

2) Terapia con boli di vitamina D*
300.000 UI in dose unica o in 2 dosi a 
distanza di almeno 12 ore

400 UI/die 
(neonato)
400-600 UI/die 
(età 1 mese-18 
anni)

La supplementazione con calcio è indicata 
nei soggetti con ridotto apporto dietetico 
di calcio o con ipocalcemia

All’inizio del trattamento: 
controllo della calcemia 1 o 2 
volte/settimana o in presenza 
di nausea o vomito** 

Al termine del trattamento: 
25(OH)D e valutazione del 
metabolismo osseo (non 
ulteriormente specificata)

* consigliata negli adolescenti con scarsa compliance alla terapia giornaliera. ** controllo non raccomandato dagli autori della revisione nei soggetti asintomatici 
(Elder 2014)
° considerare la somministrazione di calcitriolo (50-100 ng/Kg/die in 2-3 dosi) fino a livelli di calcio > 2.1 mmol/l
°° considerare la somministrazione di calcitriolo (20-100 ng/Kg/die in 2-3 dosi) fino alla normalizzazione dei livelli di calcio
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In presenza di ipocalcemia asintoma-
tica e per la prevenzione della hungry 
bone syndrome si propone un tratta-
mento con calcio elementare per os 
al dosaggio di 40-80 mg/Kg da divi-
dere in 4-6 dosi/die o 30-75 mg/Kg 
da dividere in 3 dosi/die (iniziare al 
dosaggio maggiore e progressiva-
mente ridurre la dose in 2-4 settima-
ne) (Misra 2008). Il trattamento con 
calcio è ulteriormente giustificato da 
due studi che mostrano una maggior 
efficacia clinica del trattamento con 
vitamina D3 nel rachitismo carenzia-
le associato ad una supplementazio-
ne di calcio, indipendentemente dai 
livelli di 25(OH)D di partenza (Kutluk 
2002, Thacher 2014).

Monitoraggio della terapia
I livelli di calcio e fosforo si normaliz-
zano, generalmente, entro 6-10 gior-
ni dall’inizio della terapia, mentre per 
la normalizzazione dei livelli di PTH 
possono essere necessari 1 o 2 mesi. 
I livelli di ALP diminuiscono parallela-

mente al miglioramento delle altera-
zioni scheletriche per normalizzarsi in 
3-6 mesi. La gravità della malattia e le 
modalità di trattamento influenzano 
comunque i tempi di normalizzazione 
degli indici biochimici (Misra 2008). A 
tale proposito, si consiglia un control-
lo biochimico ad 1 mese dei livelli di 
calcio, ALP ed eventualmente di fosfo-
ro. Il successivo controllo biochimico 
[calcio, fosforo, ALP, magnesio, PTH, 
25(OH)D ed eventualmente rapporto 
calciuria/creatininuria] è da eseguirsi 
a 3 mesi in associazione ad una rivalu-
tazione radiologica solo del polso o di 
tutti i siti scheletrici interessati (in base 
al quadro clinico iniziale). Si propone 
poi un controllo annuale dei livelli di 
25(OH)D (tabella 1) (Munns 2006, Mi-
sra 2008).

Conclusioni
Il rachitismo carenziale, la conse-
guenza estrema del deficit di vita-
mina D, è una patologia presente 
ancora oggi sia nei paesi in via di 

sviluppo che nei paesi industrializ-
zati. Bambini alimentati con allatta-
mento al seno esclusivo prolungato 
non sottoposti a profilassi con vita-
mina D, di colore, scarsamente alla 
luce solare (ad esempio per motivi 
culturali o per prolungata istituzio-
nalizzazione) sono particolarmente 
a rischio di sviluppare rachitismo 
carenziale. I classici segni clinici del 
rachitismo sono dovuti all’accu-
mulo di tessuto osteoide a livello 
metafisario (braccialetto, caviglia 
e rosario rachitici). Per confermare 
la diagnosi di rachitismo si consi-
glia una valutazione dei livelli di  
25(OH)D e di altri parametri del me-
tabolismo fosfo-calcico (PTH, ALP, 
calcio e fosforo), oltre all’esecuzione 
di RX a livello delle metafisi degli arti 
superiori ed inferiori.
La terapia del rachitismo carenziale si 
basa sulla somministrazione di vita-
mina D associata alla somministrazio-
ne di calcio per la prevenzione della 
hungry bone syndrome.
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VITAMINA D E MASSA OSSEA

Abbreviazioni:
• BA: bone area (area dell’osso)
• BMC: bone mineral content 

(contenuto minerale osseo)
• BMD: bone mineral density  

(densità minerale ossea)
• DXA: dual-energy x-ray 

absorptiometry
• pQCT: peripheral quantitative 

computed tomography (tomografia 
computerizzata quantitativa 
periferica)

Introduzione
La vitamina D svolge un ruolo impor-
tante nella regolazione dei processi di 
mineralizzazione ossea promuovendo 
l’assorbimento di calcio e fosforo a 
livello intestinale. La vitamina D può 
inoltre stimolare il riassorbimento di 
calcio e fosforo a livello osseo ed il ri-
assorbimento di calcio a livello renale. 
L’ottimizzazione dello stato vitamini-
co D è pertanto necessario al fine di 
promuovere i processi di acquisizione 
della massa ossea che avvengono du-
rante l’età evolutiva, fino al raggiungi-
mento del picco di massa ossea che 
può essere considerato come il livello 
più elevato di massa ossea raggiungi-
bile durante la vita come risultato di 
una crescita normale. Il picco di massa 
ossea viene raggiunto generalmente 
al termine della maturazione schele-
trica, tra i 18-20 anni nelle femmine 
e tra i 20-23 anni nei maschi (Boot 
2010). L’acquisizione del picco di mas-
sa ossea è influenzata sia da fattori ge-
netici, non modificabili, sia da fattori 
modificabili come lo stato vitaminico 
D, l’attività fisica ed un adeguato ap-
porto di calcio (Winzenberg 2013, 
Golden 2014).

Vitamina D in gravidanza e massa 
ossea nel neonato e nel bambino
Durante la vita intrauterina nume-
rosi fattori possono contribuire alla 

regolazione dei processi di acqui-
sizione della massa ossea del feto 
e quindi del neonato. Tra questi, la 
possibile relazione tra stato vitami-
nico D materno e la massa ossea 
fetale-neonatale è stata oggetto 
soprattutto di studi di associazione 
(Moon 2015). 
La valutazione ecografica prenatale 
della lunghezza del femore è il pa-
rametro più comunemente utilizza-
to per valutare la biometria fetale. 
In 171 adolescenti gravide (età < 
18 anni) americane lo stato vitami-
nico D materno valutato a circa 26 
settimane di gestazione correlava 
significativamente con la lunghez-
za del femore fetale (Young 2012), 
mentre nessuna correlazione emer-
geva tra tale parametro e lo stato 
vitaminico D valutato alla 34°setti-
mana di gestazione in 424 donne 
inglesi (Mahon 2010). Nello studio 
di Iannou et al. i livelli di 25-idros-
sivitamina D [25(OH)D] misurati in 
357 donne inglesi alla 34° settimana 
di gestazione correlavano positi-
vamente con il volume del femore 
fetale misurato mediante ecografia 
tridimensionale, suggerendo che 
un deficit di vitamina D durante la 
gravidanza possa determinare una 
crescita fetale sub-ottimale (Iannou 
2012). 
Viljakainen et al. hanno arruolato 
125 donne in gravidanza per valuta-
re la relazione tra i livelli di 25(OH)D 
materni misurati nel primo trimestre 
(8°-10° settimana) e due giorni dopo 
il parto e la massa ossea tibiale del 
neonato misurata mediante Tomo-
grafia Computerizzata Quantitativa 
Periferica (pQCT). I nati da madri con 
livelli di 25(OH)D > 17 ng/ml (media-
na dei valori medi delle due misu-
razioni dello stato vitaminico D ma-
terno) presentavano valori superiori 
di contenuto minerale osseo (BMC), 
valori superiori di cross sectional 
area e valori sovrapponibili di den-
sità minerale ossea (BMD) rispetto ai 

nati da madri con livelli di 25(OHD)  
< 17 ng/ml. Pertanto, secondo gli 
autori lo stato vitaminico D materno 
può influenzare l’acquisizione della 
massa ossea fetale durante il perio-
do intrauterino (Viljakainen 2010). 
In uno studio successivo 87 bambini 
della coorte precedente sono stati ri-
valutati all’età di 14 mesi. I livelli neo-
natali di 25(OH)D differivano nei due 
gruppi [14,5 ng/ml nei nati da madri 
con valori di 25(OH)D < 17 ng/ml vs 
20,9 ng/ml nei nati da madri con va-
lori di 25(OH)D > 17 ng/ml] ma erano 
sovrapponibili a 14 mesi (25,2 ng/ml 
vs 26,4 ng/ml, rispettivamente) gra-
zie alla profilassi post-natale con vi-
tamina D.  Al follow-up non era più 
riscontrabile la differenza nei livelli 
di BMC tibiale presente in epoca ne-
onatale, così come continuavano a 
non emergere differenze tra i livelli 
di BMD nei due gruppi. Al contrario, 
a 14 mesi i valori di cross sectional 
area tibiale restavano più elevati nei 
nati da madri con livelli di 25(OH)D 
> 17 ng/ml. Gli autori concludono 
quindi ribadendo l’importanza di 
promuovere uno stato vitamini-
co D materno ottimale durante la 
gravidanza in quando la profilassi 
post-natale con vitamina D, pur in-
crementando i livelli di 25(OH)D, 
pare correggere solo parzialmente 
le differenze relative ai processi di 
acquisizione della massa ossea che 
iniziano durante la vita intrauterina 
(Viljakainen 2011). 
Alcuni studi hanno poi messo in re-
lazione lo stato vitaminico D mater-
no con la massa ossea del bambino 
nelle epoche successive della vita.  
Nello studio di Javaid et al. i livelli 
di 25(OH)D misurati in 198 don-
ne inglesi alla 34° settimana di 
gestazione correlavano positiva-
mente con i valori di BMC lomba-
re e del corpo intero, di bone area 
(BA) lombare e di BMD lombare 
e del corpo intero misurati nei ri-
spettivi figli all’età di circa 9 anni. 
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Tali risultati suggeriscono che lo stato 
vitaminico D materno possa contri-
buire alla programmazione dei futuri 
processi di acquisizione di massa os-
sea (Javaid 2006). Questa osservazio-
ne è stata inizialmente supportata da 
dati darivati da un altro studio inglese 
(Avon Longitudinal Study of Parents 
and Children) secondo cui l’esposizio-
ne della madre ai raggi ultravioletti B 
nel terzo trimestre di gravidanza era 
positivamente associata con i valori 
di BMC, BA e BMD del corpo intero 
in 6.955 bambini all’età di 9,9 anni 
(Sayers 2009). Al contrario nella suc-
cessiva analisi di una sotto-popola-
zione dello studio precedente (3.960 
coppie madre-bambino) i livelli ma-
terni di 25(OH)D valuti durante epo-
che variabili della gravidanza (primo, 
secondo o terzo trimestre) non cor-
relavano con i valori di BMC a livello 
lombare e del corpo intero nei rispetti-
vi figli all’età di 9,9 anni (Lawlor 2013). 
In particolare, nello studio di Lawlor et 
al. è stato arruolato un numero signi-
ficativamente superiore di donne du-
rante il terzo trimestre di gravidanza 
(n=2.046) rispetto allo studio di Javaid 
et al. Uno studio danese ha poi valu-
tato i livelli di 25(OH)D in 850 donne 
alla 30° settimana di gravidanza senza 
riscontrare alcuna correlazione signi-
ficativa con l’età della prima frattura 
nei figli (valutati fino all’età di 18 anni) 
(Petersen 2014). Per quanto riguar-
da la relazione tra stato vitaminico D 
materno ed acquisizione del picco di 
massa ossea, in una coorte australiana 
(341 coppie madre-figlio incluse nel 
Western Australian Pregnancy Cohort 
Raine Study) i livelli di 25(OH)D mater-
ni misurati alla 18° settimana di gravi-
danza correlavano positivamente con 
i valori di BMC e BMD del corpo intero 
misurati nei figli all’età di 20 anni. In 
particolare, i nati da madri con valori 
di 25(OH)D < 20 ng/ml presentavano 
una riduzione dei livelli di BMC e BMD 
pari al 2,7% e al 1,7%, rispettivamente, 
suggerendo che un deficit di vitami-

na D durante la gravidanza possa in-
terferire con l’acquisizione del picco di 
massa ossea (Zhu 2014). 
Ad oggi è stato pubblicato un unico 
studio di supplementazione con vi-
tamina D in gravidanza avente come 
outcome la massa ossea del neonato. 
In tale studio, condotto arruolando 64 
donne asiatiche residenti nel Regno 
Unito ed i rispettivi neonati, i livelli di 
BMC radiali neonatali non differivano 
tra i nati da madri che avevano rice-
vuto profilassi (n=19) con vitamina D 
(1.000 UI/die) e calcio (dose non spe-
cificata) durante il terzo trimestre ed 
i nati da madri che non avevano rice-
vuto alcuna supplementazione. Tale 
studio non permette ovviamente di 
trarre conclusioni definitive, anche 
perché è stato giudicato ad alto ri-
schio di bias (Harvey 2014).
Come confermato anche da una re-
cente revisione sistematica (Harvey 
2014), gli studi di associazione sugge-
riscono che i livelli di 25(OH)D mater-
ni possano influenzare l’acquisizione 
della massa ossea del neonato e del 
bambino nelle epoche successive 
della vita. Ulteriori studi di interven-
to di alta qualità, come ad esempio 
lo studio MAVIDOS (Maternal Vitamin 
D Osteoporosis Study) attualmente in 
corso (Harvey 2012), sono necessari 
per chiarire questa associazione.

0-1 anno
La supplementazione con vitamina D 
è importante nei bambini nel primo 
anno di vita per la prevenzione del 
rachitismo carenziale, conseguen-
za estrema del deficit di vitamina D. 
La relazione tra stato vitaminico D e 
massa ossea nei primi 12 mesi di vita 
è stata valutata da un ridotto numero 
di studi, limitazione dovuta in parte 
alle difficoltà relative alla misurazio-
ne della massa ossea a questa età 
(necessità di utilizzare tecniche den-
sitometriche con radiazioni ionizzanti, 
mancanza di valori di riferimento). A 
tale proposito un recente studio italia-

no ha valutato lo stato minerale osseo 
mediante densitometria ad ultrasuoni 
in 73 lattanti a 3 mesi di vita, suddivi-
si in tre gruppi (allattati al seno senza 
profilassi con vitamina D, allattati al 
seno sottoposti a profilassi, allattati 
con formula sottoposti o meno a pro-
filassi). Dall’analisi dei dati è emerso 
che i bambini allattati al seno non sot-
toposti a profilassi presentavano uno 
stato minerale osseo ridotto rispetto 
agli altri due gruppi, nei quali i para-
metri densitometrici erano sovrappo-
nibili. Lo studio evidenzia quindi un 
difetto di mineralizzazione ossea nei 
bambini allattati al seno che non rice-
vono la profilassi con vitamina D nei 
primi mesi di vita (Bagnoli 2013).
Alcuni studi hanno valutato l’effetto 
della supplementazione con vita-
mina D sulla massa ossea durante il 
primo anno di vita, senza dimostrare 
una relazione significativa tra i livelli 
circolanti di 25(OH)D ed i parametri 
densitometrici. Abrams et al. non 
hanno riscontrato una correlazione 
tra i livelli cordonali di 25(OH)D e i 
valori di BMC e di BMD del corpo 
interno misurati a una settimana o 
a 3 mesi di vita in un gruppo di lat-
tanti sottoposti a profilassi con 400 
UI/die di vitamina D, così come non 
è stata dimostrata una relazione tra 
gli incrementi dei livelli di 25(OH)D 
e della massa ossea (Abrams 2012). 
Holmlund-Suila et al. hanno valutato 
l’effetto della supplementazione con 
vitamina D a dosi differenti (400 vs 
1.200 vs 1.600 UI/die) senza riscon-
trare, al follow-up a tre mesi, nessuna 
differenza tra i gruppi nei markers di 
turn over osseo o nei valori di BMD 
misurati a livello tibiale mediante 
tomografia computerizzata quanti-
tativa periferica (pQCT); come nello 
studio precedente i valori di 25(OH)D 
non correlavano con i parametri den-
sitometrici (Holmlund-Suila 2012). Lo 
studio di Kim et al. ha dimostrato che 
la supplementazione con 200 UI/die 
di vitamina D in bambini allattati al 
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seno incrementava i valori di 25(OH)D 
senza però modificare i valori di BMC 
e BMD a livello lombare a 6 e 12 mesi 
di vita, rispetto ai lattanti alimentati 
al seno non sottoposti a profilassi 
(Kim 2010). Infine lo studio di Gallo 
et al. confermava che la profilassi con 
vitamina D ad alte dosi (400 vs 800 
vs 1.200 vs 1.600 UI/die) non deter-
minava un aumento significativo dei 
valori di BMC o BMD lombari, femo-
rali o del corpo intero al follow-up a 
12 mesi (Gallo 2013).
Riassumendo, la profilassi con vita-
mina D è fondamentale per garan-
tire uno stato vitaminico sufficiente 
e per la prevenzione del rachitismo 
carenziale. In base agli studi finora 
pubblicati la somministrazione di 
vitamina D a dosi superiori a quelle 
normalmente utilizzate per la pro-
filassi durante il primo anno di vita 
non appare giustificata per aumen-
tare la massa ossea.

1-18 anni

Studi di associazione
Diversi studi hanno valutato la re-
lazione tra lo stato vitaminico D e 
massa ossea nel bambino e nell'ado-
lescente. Nella maggior parte degli 
studi è stata valutata la presenza o 
meno di un'associazione tra i livelli di  
25(OH)D ed i valori attuali di massa  
ossea. Più raramente, lo stato vitami-
nico D basale è stato posto in relazio-
ne con l'incremento dei valori di mas-
sa ossea in studi longitudinali (Lehto-
nen-Veromaa 2002, Tylavsky 2007). 
Diversi studi hanno dimostrato 
un'associazione positiva tra lo sta-
to vitaminico D e la massa ossea. 
Uno stato vitaminico D ottimale  
[25(OH)D > 30 ng/ml] era positivamen-
te associato con i livelli di BMC e BMD 
di avambraccio e corpo intero in bam-
bini canadesi di 1,8-6,0 anni  (Hazell 
2015). In un altro studio in bambine 
finlandesi (10-12 anni) è stato dimo-
strato che il deficit grave di vitamina D 

[25(OH)D < 10 ng/ml] si associava a 
ridotti valori di BMD a livello dell'osso 
corticale (radio distale e diafisi tibiale) e 
iperparatiroidismo secondario (Cheng 
2003). Sempre in Finlandia, Outila et 
al. hanno dimostrato che un gruppo di 
ragazze (14-16 anni) con deficit di vita-
mina D [25(OH)D < 16 ng/ml] valutate 
durante il periodo invernale presentava 
valori ridotti di BMD a livello dell’avam-
braccio (Outila 2001), mentre Pekkinen 
et al. hanno riscontrato un'associazione 
positiva tra lo stato vitaminico D ed i li-
velli di BMD lombari e del corpo intero 
in un gruppo di bambini ed adolescenti 
(7-19 anni), indipendentemente dall'e-
sercizio fisico (Pekkinen 2012). Lo studio 
di Al-Ghamdi et al. condotto in bambini 
ed adolescenti in Arabia Saudita ha evi-
denziato come livelli ridotti di 25(OH)D 
e livelli aumentati di paratormone (PTH) 
si associassero a valori ridotti di massa 
ossea nei soggetti di 6-9 anni e 13-14 
anni (Al-Ghamdi 2012). 
Per quanto riguarda la relazione fra 
vitamina D e acquisizione del picco di 
massa ossea, in uno studio condotto 
in un gruppo di giovani adulti maschi 
finlandesi (età 18,3-20,6 anni) la pre-
valenza di deficit grave di vitamina D 
era particolarmente elevata durante 
l’inverno [il 38,9% dei soggetti pre-
sentava livelli di 25(OH)D inferiori a 8 
ng/ml] e i livelli di 25(OH)D correlava-
no positivamente con i valori di BMC 
misurati a livello lombare, del collo 
femorale, del trocantere e dell’anca, 
per cui gli autori concludevano che il 
deficit di vitamina D potesse alterare 
i processi di acquisizione del picco di 
massa ossea (Välimäki 2004). Risultati 
simili sono emersi dallo studio di Boot 
et al. che hanno sottolineato come 
lo stato vitaminico D rappresenti un 
importante determinante del picco 
di massa ossea in maschi e femmine 
danesi (17-31 anni) (Boot 2011). Inol-
tre, in uno studio longitudinale finlan-
dese condotto in ragazze di 9-15 anni 
i livelli di 25(OH)D correlavano positi-
vamente con gli incrementi di BMD a 

livello lombare e femorale nei tre anni 
successivi (Lehtonen-Veromaa 2002).
Altri studi non hanno evidenziato 
un'associazione significativa tra stato 
vitaminico D e massa ossea come ad 
esempio in adolescenti americani di 
10-14 anni (Abrams 2005), in adole-
scenti indiani di 10-18 anni (Marwala 
2005) o in ragazze americane di 12-14 
anni (Talwar 2007). Lo studio di Abrams 
et al. non ha evidenziato neppure una 
relazione significativa tra stato vitami-
nico D e l’assorbimento intestinale di 
calcio (Abrams 2005). Nello studio di 
Kremer et al. condotto in ragazze cali-
forniane al momento dell'acquisizione 
del picco di massa ossea (16-22 anni), 
la massa ossea misurata sia a livello 
assiale che periferico non differiva tra 
soggetti con stato vitaminico suffi-
ciente (≥ 30 ng/ml) o insufficiente (≤ 
29 ng/ml) (Kremer 2009). Infine, nello 
studio longitudinale di Tylavsky et al. 
(bambini americani di 8-13 anni) i sog-
getti con livelli ridotti di 25(OH)D (< 18 
ng/ml) presentavano un incremento 
maggiore della massa ossea dopo circa 
due anni di follow-up rispetto ai sog-
getti con stato vitaminico D ottimale 
[25(OH)D > 34 ng/ml] (Tylavsky 2007).
Tra i vari fattori che possono in-
fluenzare la relazione tra stato vi-
taminico D e i processi di acqui-
sizione della massa ossea in età 
pediatrica vi è la genetica. Alcuni 
polimorfismi del recettore della vi-
tamina D (VDR) si sono dimostrati 
infatti associati alla massa ossea.  
Ad esempio Sanwalka et al. han-
no dimostrato che il polimorfismo 
Bsm1 (genotipo BB) del VDR in-
fluenzava i livelli di massa ossea  a 
livello lombare e del corpo intero in 
un gruppo di ragazze indiane di 15-
18 anni (Sanwalka 2012) e lo studio 
di Jakubowska-Pietkiewicz et al. ha 
evidenziano come la presenza dei 
polimorfismi di Apa1 (genotipo aa) 
e di Fok1 (genotipo ff) del VDR favo-
rissero l’acquisizione di livelli più ele-
vati di massa ossea ed una migliore 
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struttura ossea in bambini ed ado-
lescenti polacchi (6-18 anni) (Jaku-
bowska-Pietkiewicz 2012).

Studi di supplementazione
Nel 2010 è stata pubblicata una revi-
sione sistematica della letteratura con 
meta-analisi di 6 studi randomizzati 
controllati (Andersen 2008, Cheng S 
2005, Du 2004, El-Hajj Fuleihan 2007, 
El-Hajj Fuleihan 2006, Viljakainen 
2006) per un totale di 541 soggetti 
supplementati con vitamina D e 343 
soggetti riceventi placebo (età 8-17 
anni) riguardante l’effetto della sup-
plementazione con vitamina D (varia-
bile negli studi tra 132 UI/die e 14.000 
UI/settimana per 1-2 anni) sulla mas-
sa ossea in bambini ed adolescenti 
sani (Winzenberg  2010, Winzenberg  
2011). Complessivamente la meta- 
analisi ha mostrato un modesto effet-
to della supplementazione a livello 
della BMD lombare, effetto che non 
raggiungeva la significatività statisti-
ca. L’effetto della supplementazione 
diventava però significativo a livello 
del BMC del corpo intero e della BMD 
del rachide lombare suddividendo il 
campione in due gruppi, sulla base 
dello stato vitaminico D all’ingresso 
(< 14 ng/ml vs ≥ 14 ng/ml). Pertan-
to, gli autori concludono che la sup-
plementazione con vitamina D può 
determinare un incremento clinica-
mente significativo della massa ossea 
nei soggetti con deficit di vitamina 
D. Simili conclusioni sono state ripor-
tate anche dall’IOM dopo un’ampia 
revisione della letteratura (Institute of 
Medicine 2011). 
Gli studi pubblicati successivamente 
alla meta-analisi di Winzenberg  et al. 
sono risultati generalmente in accor-
do con le conclusioni di quest’ultima. 
In tabella 1 sono riportati gli studi che 
hanno valutato l’effetto della supple-
mentazione con vitamina D in età pe-
diatrica sui livelli circolanti di 25(OH)D 
e sulla massa ossea. Al-Shaar et al. 
hanno dimostrato in un gruppo di 

adolescenti libanesi (età 10-17 anni) 
con deficit di vitamina D come la sup-
plementazione per 12 mesi ad alte 
(14.000 UI/settimana) o basse dosi 
(1.400 UI/settimana) incrementasse i 
livelli di BMD a livello del collo femora-
le, aumentasse i livelli di BMD e modifi-
casse la geometria ossea a livello della 
regione intertrocanterica esclusiva-
mente nei soggetti di sesso femminile 
(Al-Shaar 2013). Lo studio di Ekbote 
et al. ha mostrato come la supple-
mentazione con calcio e vitamina D 
 (30.000 UI al mese per 12 mesi) au-
mentasse i valori di BMC e di BA a livel-
lo del corpo intero ed i livelli di massa 
magra e massa grassa in un gruppo 
di bambini indiani (età 2-4 anni) con 
deficit di vitamina D (Ekbote 2011). 
Hettiarachchi et al. hanno dimostrato 
come la supplementazione con calcio 
e basse dosi di vitamina D (100 UI/die) 
incrementasse i livelli di BMD lombare 
in un gruppo di bambini (età 3-5 anni) 
residenti in Sri Lanka (Hettiarachchi 
2010). Khadilkar et al. non hanno in-
vece riscontrato un effetto significati-
vo della supplementazione con calcio 
e vitamina D (300.000 UI ogni 3 mesi 
per 12 mesi) sulla massa ossea a livello 
lombare e del corpo intero in un grup-
po di adolescenti (età 14-15 anni) in-
diane di sesso femminile con deficit 
di vitamina D. Lo studio dimostrava 
però un incremento significativo dei 
livelli di BA e BMC a livello del corpo 
intero e di BMC lombare nelle ragaz-
ze che avevano presentato il menarca 
da meno di due anni (Khadilkar 2010). 
Molgaard et al. non hanno dimostra-
to un effetto significativo della sup-
plementazione con vitamina D (200  
UI/die vs 400 UI/die per 12 mesi vs pla-
cebo) sul rimodellamento osseo né 
sulla massa ossea lombare o del corpo 
intero in un gruppo di ragazze (11-12 
anni) danesi ma hanno evidenziato 
come la supplementazione aumen-
tasse i livelli di BMC e BMD del corpo 
intero nelle adolescenti con genotipo 
FF del VDR (Molgaard 2010). Nello stu-

dio di Ward et al. la supplementazione 
con vitamina D (150.000 UI ogni 3 mesi 
per 12 mesi) non influenzava la massa 
ossea né la geometria ossea rispetto al 
placebo in un gruppo di ragazze (12-14 
anni) con deficit di vitamina D (Ward 
2010) (tabella 1).
Alcuni studi hanno poi valutato l’ef-
fetto della supplementazione con 
calcio e vitamina D sulla massa ossea 
senza però valutare i livelli circolanti 
di 25(OH)D prima e dopo la supple-
mentazione. Cheng et al. hanno ar-
ruolato 195 ragazze (età 10-12 anni) 
finlandesi suddividendole in 4 grup-
pi (calcio carbonato + 200 UI/die 
 di vitamina D, calcio carbonato, cal-
cio somministrato mediante prodot-
ti caseari, placebo). Al follow-up a 
due anni la supplementazione con 
vitamina D non modificava signifi-
cativamente la massa ossea (Cheng 
2005). Nello studio di Greene et al. 
(20 coppie di gemelle, età 9-13 anni) 
la supplementazione con calcio e vi-
tamina D (400 UI/die) per 6 mesi de-
terminava un incremento significati-
vo dell’area trabecolare, della densità 
trabecolare e dell’indice di resistenza 
a livello di radio e tibia ultra-distali 
ed un incremento dell’area corticale 
a livello della diafisi tibiale rispetto al 
placebo (Greene 2011). Infine, Kha-
dilkar et al. hanno dimostrato come 
la supplementazione con calcio e 
vitamina D (30.000 UI/mese per 12 
mesi) incrementasse i livelli di BMC 
del corpo intero in un gruppo di 214 
ragazze indiane pre-menarca (8-12 
anni) (Khadilkar 2012). 
Una più recente revisione di revisioni 
sistematiche e meta-analisi di studi 
osservazionali e trial randomizzati 
su vitamina D e numerosi outcome 
(scheletrici ed extrascheletrici) non 
ha evidenziato una relazione signifi-
cativa tra supplementazione con vi-
tamina D e livelli di BMD (sia in gene-
rale che in siti specifici come avam-
braccio, rachide lombare ed anca) in 
età pediatrica (Theodoratou 2014).
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Tabella 1. Studi che hanno valutato l’effetto della supplementazione con vitamina D sui livelli di 25(OH)D e sulla massa ossea in 
bambini ed adolescenti.

Studio N Paese Età Vit. D Gruppi Durata 
supplem.

25(OH)D basale,  
ng/ml (media ± DS)

25(OH-D) al follow-up,  
ng/ml (media ± DS)

Parametri 
valutati

Effetto della supplementazione 
sulla massa ossea e/o muscolare

Andersen 
2008**

26 Danimarca 10,1-14,7 anni  
(F Pakistane)

D3 • 400 UI/die
• 800 UI/die
• placebo

12 mesi 6,8 (4,8-8,4)^
3,5 (2,1-6,8)^
2,9 (2,1-9,4)^

18,8 (11,5-24,6)^
11,7 (11,4-25,6)^

2,3 (2,0-6,4)^

DXA corpo 
intero e 
lombare, 
markers turn 
over osseo

Nessun effetto della 
supplementazione con vitamina D 
sui markers di turn over osseo né 
sulla massa ossea.

Hettiarachchi 
2010

60 Sri Lanka 3-5 anni * • 100 UI/die +  
450 mg/die calcio

• controlli (non supplem.)

9 mesi 28,8 ± 12,9

41,4 ± 10,6

38,5 ± 11,0

38,5 ± 14,8

DXA lombare e 
femorale

La supplementazione con calcio e 
vitamina D aumentava i livelli di 
BMD lombare.

Molgaard 
2010

221 Danimarca 11-12 anni
(F)

D3 • 200 UI/die
• 400 UI/die
• placebo

12 mesi 16,8 ± 7,0
17,8 ± 6,6
17,4 ± 6,8

21,2 ± 6.5
23,2 ± 5,7
15,9 ± 7,1

DXA corpo 
intero e 
lombare, 
markers di turn 
over osseo

La supplementazione aumentava 
i livelli di BMC e BMD del corpo 
intero nei soggetti con genotipo FF 
del VDR.

Viljakainen 
2006**

228 Finlandia 11-12 anni
(F)

D3 • 200 UI/die
• 400 UI/die
• placebo

12 mesi 18,5 ± 7,0
18,7 ± 6,5
19,1 ± 7,3

Incremento di 2,2 ± 6,1
Incremento di 4,8 ± 5,4
Decremento di 2,0 ± 4,8

DXA lombare 
e femorale, 
markers di turn 
over osseo

Nei gruppi supplementati 
aumentavano i valori di BMC 
femorali e si riducevano i markers 
di riassorbimento osseo. La 
supplementazione con 400 UI/die 
aumentava i livelli di BMC lombare.

Al-Shaar 
2013

338 Libano 10-17 anni D3 • 1.400 UI/sett. (M)
• 14.000 UI/sett. (M)
• placebo (M)

• 1.400 UI/sett. (F)
• 14.000 UI/sett. (F)
• placebo (F)

12 mesi 15,2 (12,1-18,8)° (M)
15,5 (11,7-18,7)° (M)
16,0 (12,9-19,5)° (M)

11,3 (8,7-15,6)° (F)
12,6 (10,0-18,7)° (F)
11,7 (8,7-11,7)° (F)

Incremento di 3,7 ± 5,0 (M)
Incremento di 18,6 ± 9,4 (M)
Incremento di 0,9 ± 5,1 (M)

Incremento di 3,2 ± 9,2 (F)
Incremento di 23,8 ± 30,3 (F)

Incremento di 1,5 ± 5,4 (F)

DXA anca e 
composizione 
corporea; 
software 
per analisi 
strutturale 
dell’anca

Nelle F la suppl. con vit. D (alte 
e basse dosi) aumentava i livelli 
di BMD e riduceva il rapporto di 
instabilità a livello del collo femorale, 
aumentava i livelli di BMD e la cross 
sectional area a livello della regione 
intertrocanterica ed il diametro 
esterno della diafisi (geometria 
ossea).

Ekbote 2011 60 India 2-4 anni D3 • 30.000 UI/mese +  
405 mg calcio (5/7 giorni)

• 30.000 UI/mese +  
156 mg calcio (5/7 giorni)

12 mesi 10,0 ± 10,8

7,6 ± 10,8

25,7 ± 9,6

23,2 ± 4,8

DXA corpo 
intero, 
composizione 
corporea

La supplementazione con calcio e 
vit. D aumentava i livelli di BMC e BA 
del corpo intero ed i livelli di massa 
magra e massa grassa in entrambi 
i gruppi. I livelli di BMC del corpo 
intero aumentavano di più nel 
gruppo che riceveva più calcio.

El-Hajj 
Fuleihan 
2006**

179 Libano 10-17 anni
(F)

D3 • 1.400 UI/sett.
• 14.000 UI/sett.
• placebo

12 mesi 14 ± 9
14 ± 8
14 ± 7

17 ± 6
38 ± 31
16 ± 8

DXA lombare, 
anca, 
avambraccio, 
corpo intero, 
composizione 
corporea

La massa magra aumentava in 
entrambi i  gruppi supplementati. 
I valori di BA e di BMC dell’anca 
aumentavano nel gruppo 
supplementato con alte dosi. 
Nelle F pre-menarca la massa magra 
ed i livelli di BMC del trocantere 
aumentavano in entrambi i  gruppi 
supplementati, i livelli di BMD 
lombare aumentavano nel gruppo 
supplementato con basse dosi.

Khadilkar 
2010

50 India 14-15 anni 
(F)

D2 • 300.000 UI/3 mesi +  
250 mg/die calcio

• placebo + 250 mg/die 
calcio

12 mesi 9,8 (5,1-13,3)^

8,3 (5,1-12,2)^

30,1 (25,7-34,2)^

11,2 (6,7-13,6)^

DXA corpo 
intero e 
lombare

Nelle F entro due anni dal menarca 
la supplementazione con  
vitamina D aumentava i livelli di 
BA e BMC del corpo intero e di BMC 
lombare.

Ward 2010 73 Regno 
Unito

12-14 anni (F) D2 • 150.000 UI/3 mesi
• placebo

12 mesi 7,2 ± 3,2
7,2 ± 3,0

22,4 ± 3,6
6,3 ± 2,6

DXA lombare, 
pQCT radiale e 
tibiale

La supplementazione con  
vitamina D non aveva effetto sulla 
massa ossea né sulla geometria 
ossea.

* non specificato, ° mediana (IQR), ^ mediana (25°-75° percentile); ** studi inclusi nella meta-analisi di Winzenberg et al. (Winzenberg  2010); F: femmine; M: maschi
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Vitamina D e muscolo
Oltre a promuovere l’assorbimento 
intestinale di calcio e fosforo, la vi-
tamina D favorisce ulteriormente i 
processi di acquisizione della massa 
ossea stimolando lo sviluppo del tes-
suto muscolare. La vitamina D, infatti, 
contribuisce alla regolazione dei livelli 
intracellulari di calcio e della differen-
ziazione e della composizione delle 
proteine contrattili che formano il mu-
scolo (Girgis 2013). Il muscolo rappre-
senta il principale stimolo meccanico 
per la crescita e lo sviluppo del tessuto 
osseo; il carico e la tensione esercitati 
dalla massa muscolare sull’osso, infat-
ti, sono essenziali per il controllo dei 
meccanismi biologici che determi-
nano la forza e la resistenza dell’osso  
stesso. Pertanto secondo tale teoria, 
detta dell’unità “muscolo-ossea”, la 
vitamina D può influenzare l’acquisi-
zione della massa ossea sia agendo 
direttamente a livello osseo che indi-
rettamente a livello muscolare (Frost 
2000). Ad ulteriore conferma di que-
sto effetto indiretto della vitamina D 
sulla massa ossea uno studio ha di-
mostrato come in un gruppo di ado-
lescenti spagnoli (età 12,5-17,5 anni) 
lo stato vitaminico D e l’esercizio fisico 
interagissero positivamente nel deter-
minare i livelli di BMC del corpo intero 
e degli arti inferiori (Valtueña 2012).

Il deficit di vitamina D è stato associato 
con lo sviluppo di ipotonia muscolare 
sia in età evolutiva che in età adulta. 
Tale ipotonia, frequente nel rachitismo 
carenziale, interessa soprattutto la mu-
scolatura prossimale determinando 
la comparsa di sintomi come ritardo 
nell’acquisizione della deambulazione 
autonoma nel bambino o difficoltà a 
salire le scale nell’adolescente (McCar-
thy 2014). Il deficit grave di vitamina D 
può interessare anche la muscolatura 
cardiaca fino allo sviluppo di cardio-
miopatia dilatativa (Brown 2009). 
Ad oggi un numero limitato di studi 
ha valutato il ruolo della vitamina D 
nella promozione della forza musco-
lare in bambini ed adolescenti. Tra gli 
studi di associazione, Ward et al. han-
no dimostrato un’associazione positi-
va statisticamente significativa tra lo 
stato vitaminico D e la forza e la po-
tenza muscolare, la velocità e l’altezza 
del salto in 99 ragazze inglesi di 12-14 
anni (Ward 2009). Uno studio condot-
to in Cina (301 ragazze, età 15 anni) ha 
dimostrato che i soggetti con livelli di 
25(OH)D superiori a 20 ng/ml presen-
tavano una forza dell’impugnatura 
(hand grip strength) superiore rispetto 
ai soggetti con deficit di vitamina D 
(Foo 2009). Uno studio multicentri-
co europeo ha dimostrato in 1.006 
adolescenti (età 12,5-17,5 anni) una 

relazione positiva tra stato vitaminico D 
e performance cardiorespiratoria nei 
maschi, e tra stato vitaminico D e for-
za dell’impugnatura nelle femmine 
(Valtuena 2013). Inoltre, un recente 
studio inglese ha dimostrato un’as-
sociazione significativa tra i livelli di 
25(OH)D valutati in 678 gestanti alla 
34° settimana e la forza dell’impugna-
tura misurata nei rispettivi figli all’età 
di quattro anni, suggerendo che lo 
stato vitaminico D durante il terzo 
trimestre di gravidanza possa contri-
buire ad influenzare lo sviluppo mu-
scolare futuro del bambino, agendo 
primariamente sulla forza muscolare 
(Harvey 2014). Al contrario uno studio 
longitudinale condotto in 217 ragaz-
ze valutate dall’età di 11 anni fino a  
18 anni non ha riscontrato un’asso-
ciazione significativa tra lo stato vita-
minico D e lo sviluppo della massa e 
della forza muscolare (nessuna diffe-
renza tra i soggetti con livelli circolanti 
di 25(OH)D superiori o inferiori a 20 
ng/ml sia longitudinalmente che tra-
sversalmente) (Wang 2013).
Alcuni studi hanno valutato l’effetto del-
la supplementazione con vitamina D 
sul tessuto muscolare in età evoluti-
va (tabella 2). Nel già citato studio di 
El-Hajj Fuleihan et al. la supplementa-
zione con alte (14.000 UI/settimane) 
o basse dosi (1.400 UI/settimana) di 

Tabella 2. Studi che hanno valutato l’effetto della supplementazione con vitamina D sui livelli di 25(OH)D e sul tessuto muscolare 
in bambini ed adolescenti.

Studio N Paese Età Vit. D Gruppi Durata 
supplem.

25(OH)D basale, 
ng/ml (media ± DS)

25(OH)D al 
follow-up, ng/ml

(media ± DS)

Parametri 
valutati

Effetto della supplementazione sulla
massa ossea e/o muscolare

El-Hajj 
Fuleihan 
2006

179 Libano 10-17 anni
(F)

D3 • 1.400 UI/sett.
• 14.000 UI/sett.
• placebo

12 mesi 14 ± 9
14 ± 8
14 ± 7

17 ± 6
38 ± 31
16 ± 8

Grip strength Nessun effetto della supplementazione con 
vitamina D sui valori di grip strength.

Goswami 
2012

173 India 21,7 ±  
4,4 anni 

(F)

D3 • 60.000 UI/sett. x 8 sett. poi 
60.000 UI/2 sett. per 4 mesi

• Vit. D (come prima) + 
1 grammo/die calcio
• 1.000 mg/die calcio
• placebo

6 mesi 9,5 ± 3,5

9,2 ± 3,4

9,9 ± 3,3
8,6 ± 3,3

27,0 ± 9,5

29,9 ± 8,3

8,1 ± 2,9
7,7 ± 3,6

Hand grip 
strength, pinch 
grip strength

La supplementazione con vitamina D non 
migliorava la forza muscolare nelle giovani 
donne.

Shanely 
2014

33 USA 16,2 ± 
0,19 anni 

(M)

D2 • 600 UI/die
• placebo

6 settimane ~ 24
~ 26

~ 27
~ 24

Vertical jump test, 
leg/back tests

Nessun effetto della supplementazione con 
vitamina D sulla funzione muscolare o sul 
danno muscolare indotto dall’esercizio.

Ward 
2010

73 Regno 
Unito

12-14 anni 
(F)

D2 • 150.000 UI/3 mesi
• placebo

12 mesi 7,2 ± 3,2
7,2 ± 3,0

22,4 ± 3,6
6,3 ± 2,6

Jumping 
mechanography, 
grip strength

La supplementazione con vitamina D 
aumentava l’efficienza del movimento ma 
non aveva effetto sulla forza o sulla potenza 
muscolare.
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vitamina D per un anno non influen-
zava i valori di forza dell’impugnatura 
rispetto al placebo in 179 adolescen-
ti libanesi (età 10-17 anni) di sesso 
femminile (El-Hajj Fuleihan 2006). 
Parimenti, altri due studi di supple-
mentazione non hanno dimostrato 
un effetto della vitamina D sul tes-
suto muscolare. Goswami et al. non 
hanno riscontrato un effetto della 
supplementazione con vitamina D 
(60.000 UI/settimana per 8 settimane, 
poi  60.000 UI ogni 2 settimane per 4 
mesi) sulla forza muscolare in 173 gio-
vani adulte indiane con livelli basali 
di 25(OH)D nel range del deficit gra-
ve di vitamina D (Goswami 2012). La 
profilassi con 600 UI/die di vitamina 
D per 6 settimane non modificava la 
funzione muscolare o il danno mu-
scolare indotto dall’esercizio rispetto 
al placebo in 33 adolescenti ameri-
cani di sesso maschile [età 16 anni, 
livelli basali di 25(OH)D superiori a 20 
ng/ml] (Shanely 2014). Al contrario la 
supplementazione con 150.000 UI di 
vitamina D ogni 3 mesi per un anno 
aumentava l’efficienza del movimen-
to ma non aveva effetto sulla forza o 
sulla potenza muscolare in 73 adole-
scenti inglesi di sesso femminile (età 
12-14 anni) con deficit grave di vita-
mina D (Ward 2010).

Conclusioni
L’evidenza attuale basata sugli studi 
di associazione e di supplementa-
zione disponibili sembra confermare 
un effetto positivo della supplemen-
tazione con vitamina D sui processi 
di acquisizione della massa ossea in 
bambini ed adolescenti con deficit di 
vitamina D [25(OH)D < 20 ng/ml]. 
Per quanto riguarda la relazione tra 
vitamina D e muscolo, il deficit grave 
di vitamina D si associa ad ipotonia 
muscolare sia nel bambino che nell’a-
dolescente, come risulta particolar-
mente evidente nei soggetti affetti da 
rachitismo carenziale. L’associazione 
tra stato vitaminico D e massa mu-
scolare esercita un’azione positiva sui 
processi di acquisizione della massa 
ossea. I pochi studi che hanno valu-
tato l’effetto della supplementazione 
con vitamina D sulla forza muscolare 
non consentono di trarre conclusioni 
definitive, in quanto studi condotti su 
casistiche relativamente piccole e con 
breve follow-up (variabile tra 6 setti-
mane e 12 mesi).
Infine, è opportuno sottolineare come 
numerosi fattori possano influenzare 
i risultati sia degli studi di associazio-
ne che di supplementazione, come 
ad esempio la numerosità del cam-
pione arruolato e la relativa potenza 

statistica dello studio, i livelli basali di  
25(OH)D, la stagione dell'anno in cui 
viene effettuata la valutazione dello 
stato vitaminico D, le modalità di pro-
filassi con vitamina D (dose e durata), 
l'apporto giornaliero di calcio, l'etnia, 
il sesso, la maturazione puberale dei 
partecipanti, l'attività fisica e la mas-
sa magra/muscolare. Inoltre, anche 
la metodica di dosaggio dei livelli di 
25(OH)D e quella di valutazione dello 
stato minerale osseo (tecnica densito-
metrica, sito di misurazione) possono 
influire sui risultati degli studi (Lewis 
2015). Pertanto, ulteriori studi control-
lati di durata maggiore e condotti su 
più ampie casistiche sono necessari 
per chiarire l’efficacia della supple-
mentazione con vitamina D nella pro-
mozione dell’acquisizione della mas-
sa ossea durante l’età evolutiva. 
Per quanto riguarda la gravidanza gli 
studi disponibili, essenzialmente di 
associazione, sembrano indicare che 
lo stato vitaminico D materno possa 
influenzare i processi di acquisizione 
della massa ossea del feto e del nasci-
turo, anche nelle epoche successive 
della vita fino al raggiungimento del 
picco di massa ossea. Tali risultati rap-
presentano quindi un’ulteriore indi-
cazione per promuovere la profilassi 
con vitamina D durante la gravidanza.  
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AZIONI EXTRASCHELETRICHE DELLA VITAMINA D

INFEZIONI RESPIRATORIE

Abbreviazioni
• OMA: otite media acuta
• VRS: virus respiratorio sinciziale

Introduzione
Il ruolo della vitamina D  nelle infe-
zioni respiratorie è stato oggetto di 
numerosi studi, nonché di revisioni 
sistematiche della letteratura, volti a 
stabilire l’esistenza di un rapporto tra 
il deficit di vitamina D e la morbilità 
per patologie respiratorie, tanto nel 
bambino quanto nell’adulto (Walker  
2009, Hughes 2009, Chesney 2010, 
Bartley 2010, Schwalfenberg  2011, 
Bozzetto 2012, Esposito 2013, Bry-
son 2014, de Sa Del Fiol 2015, Kearns 
2015, Ali 2015). Molti di questi lavo-
ri si riferiscono a studi cross-sectio-
nal, i cui risultati sono stati ottenuti 
confrontando i livelli circolanti di 
25-idrossivitamina D [25(OH)D] in un 
gruppo di bambini affetti da una de-
terminata patologia con quelli di un 
gruppo di controllo di soggetti sani. 
Altri lavori hanno adoperato un dise-
gno prospettico, valutando in modo 
longitudinale i rapporti tra deficit di 
vitamina D e probabilità di sviluppo 
di infezioni in un determinato arco 
temporale. Altri ancora hanno avuto 
un disegno retrospettivo. A fronte di 
tutti questi lavori ad oggi esiste un nu-
mero relativamente ridotto di studi di 
intervento, mirati a comprendere se la 
profilassi o la terapia con vitamina D 
possa prevenire le infezioni respira-
torie ovvero favorirne la guarigione o 
condizionarne comunque l’outcome.

Funzioni immunomodulatrici della 
vitamina D
La vitamina D esercita importanti e 
pleiotropiche funzioni tanto sull’im-
munità innata quanto su quella adat-
tativa, sì da potere essere annoverata 

a buon diritto tra gli immunomodu-
latori. Per una descrizione di queste 
funzioni si veda quanto riportato nel 
capitolo “Altre infezioni”.

Rapporti tra infezioni respiratorie e 
deficit di vitamina D
Diversi studi cross-sectional hanno evi-
denziato un’associazione tra deficit di 
vitamina D  e infezioni respiratorie ri-
correnti e/o gravi, tanto nei paesi a più 
basso tenore socio-economico quan-
to nei paesi occidentali (Oduwole 
2010, Roth 2010,  Aydın 2011, Inamo 
2011, Yildiz 2012, Cayir 2014). Inoltre, 
è stato osservato che la polmonite ac-
quisita in comunità può avere un de-
corso più grave in bambini affetti da 
rachitismo carenziale (Banajeh 2009). 
Per quanto riguarda l'età neonatale, 
uno studio svolto su neonati ricove-
rati in Unità di Terapia Intensiva Neo-
natale per infezioni respiratorie acute 
ha riscontrato in queti ultimi livelli si-
gnificativamente più bassi di 25(OH)D 
rispetto  ad un gruppo di neonati sani 
di controllo (Karatekin 2009). Altri la-
vori non hanno invece dimostrato 
differenze significative nei livelli di 
25(OH)D in bambini in età prescolare 
ospedalizzati per infezioni respiratorie 
acute gravi rispetto ad un gruppo di 
soggetti sani (Mc Nally 2009). Da un’a-
nalisi post-hoc dei risultati emergeva 
comunque che i bambini con forme 
più gravi,  richiedenti ricovero in Uni-
tà di Terapia Intensiva, presentavano 
valori di 25(OH)D  significativamente 
inferiori rispetto ai bambini ricove-
rati in corsia e al gruppo di controllo. 
Un’associazione tra deficit di vitami- 
na D e infezioni respiratorie è stata di-
mostrata anche con studi prospettici. 
E' noto ad esempio che i livelli mater-
ni di 25(OH)D in gravidanza correlano 
con i valori cordonali e neonatali di 
25(OH)D. Alcuni studi prospettici han-
no pertanto osservato una correlazio-

ne inversa tra livelli di 25(OH)D nella 
gestante e morbilità per infezioni re-
spiratorie nei primi anni di vita (Mo-
rales 2012, Magnus 2013). Altri lavori, 
comunque, non hanno confermato 
quest'associazione (de Jongh 2013).
Camargo et al. hanno invece dimostra-
to in un gruppo di 1.105 bambini resi-
denti in Nuova Zelanda, reclutati alla 
nascita e seguiti fino all’età di 5 anni 
che ridotti livelli cordonali di 25(OH)D [i 
livelli cordonali medi di 25(OH)D erano 
pari a 17 ng/ml]si associavano ad un ri-
schio significativamente aumentato di 
infezioni respiratorie nel loro comples-
so a 3 mesi di vita. Nella stessa coorte, 
i livelli cordonali di 25(OH)D erano in-
versamente assocaiti al rischio di whe-
ezing a 3, 15 e 5 anni di vita (Camargo 
2011).  Uno studio svolto con analogo 
disegno in Germania ha condotto a 
risultati abbastanza sovrapponibili, 
dimostrando un’aumentata probabi-
lità di sviluppare infezioni respiratorie 
nel primo anno di vita in bambini con 
livelli cordonali di 25(OH)D ridotti (<10 
ng/ml), con un’associazione più stretta 
nei nati nei mesi autunnali e da madri 
non allergiche (Łuczyńska  2014). Ana-
logamente, un’associazione è stata os-
servata tra livelli cordonali di 25(OH) e 
rischio di infezionie respiratorie delle 
basse vie in bambini egiziani nei primi 
2 anni di vita (Mohamed 2013).  
Un altro studio prospettico olandese 
condotto su 156 neonati ha messo in  
relazione i livelli cordonali di 25(OH)D 
con la probabilità di sviluppare una 
bronchiolite da virus respiratorio sin-
ciziale (VRS) entro il primo anno di 
vita (Belderbos 2011). Gli autori han-
no rilevato livelli più bassi alla nascita 
di 25(OH)D nei bambini proni allo svi-
luppo di bronchiolite, con un rischio 
6 volte aumentato in quelli che pre-
sentavano livelli < 20 ng/ml rispetto 
a quelli con valori > 30 ng/ml. I livelli 
di 25(OH)D non sembrano comun-
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que influenzare outcome robusti di 
suscettibilità alla brochiolite, come i 
tassi di ospedalizzazione (Roth 2009). 
L'esistenza di un rapporto tra livelli 
di 25(OH)D e probabilità di amma-
lare di infezione respiratoria è stata 
dimostrata in studi prospettici svolti 
anche oltre l'anno di vita. Un impor-
tante studio canadese svolto su 843 
bambini di età 3-15 anni, seguiti per 
circa 6 mesi, ha ad esempio dimo-
strato che la probabilità di ammalare 
di infezione respiratoria è influenza-
ta tanto dall'età del bambino quan-
to dai livelli circolanti di 25(OH)D 
(Science 2013). In particolare, è stato 
dimostrato che livelli di 25(OH)D < 30 
ng/ml comportano un rischio au-
mentato del 50% di avere almeno 
una infezione respiratoria confer-
mata dall'indagine virologica (Ha-
zard Ratio 1,51; IC 95% 1,10-2,07; 
p=0,011) mentre livelli < 20 ng/ml 
si associano ad un rischio del 70% 
(Hazard Ratio 1,67; IC 95% 1,16-2,40; 
p=0,006). Questa associazione veni-
va confermata anche da un'analisi 
multivariata. 
In un altro studio, svolto su 240 bambini 
finlandesi ospedalizzati per wheezing 
parainfettivo, ridotti livelli di 25(OH)D 
risultavano associati alla probabilità di 
isolamento del VRS, del rinovirus o di 
isolamento virale multiplo dalle vie ae-
ree superiori (Jartti 2010). 
Per quanto riguarda l’Otite Media 
Acuta (OMA) uno studio prospettico 
ha fatto registrare un rischio signifi-
cativo di OMA febbrile in un gruppo 
di 475 bambini colombiani in età sco-
lare, non rilevando comunque effetti 
sugli altri sintomi respiratori associati 
a infezione (Thornton 2013). 
E’ interessante rilevare come alcuni stu-
di abbiano dimostrato un’associazione 
tra polimorfismi a singolo nucleotide 
del recettore per la vitamina D (VDR) e 
suscettibilità alle inefzioni respiratorie 
in generale o alla bronchiolite da VRS 
(Roth 2008, Kresfelder 2011), mentre 
altri abbiano registrato un’associazio-

ne tra alcuni aplotipi della proteina le-
gante la vitamina D (vitamin D binding 
protein) e la probabilità di ammalare di 
bronchiolite, soprattutto di forme gravi  
(Randolph 2014). 
Altri lavori hanno valutato il rischio di 
infezione respiratoria in rapporto ai 
livelli di 25(OH)D in pazienti affetti da 
altre malattie di base, in particolare 
la fibrosi cistica. A questo proposito, 
due studi retrospettivi hanno messo 
in evidenza un rapporto tra deficit di 
vitamina D e, rispettivamente, pro-
babilità di colonizzazione da Pseu-
domonas e numero di esacerbazioni 
infettive polmonari (Simoneau 2014, 
Mc Cauley 2014).

Ruolo della vitamina D nella pre-
venzione o nella terapia delle infe-
zioni respiratorie
Gli effetti  della terapia con vitamina D 
nella prevenzione o nel trattamento 
delle infezioni respiratorie sono stati 
oggetto di quattro revisioni sistema-
tiche della letteratura (Charan 2012, 
Jolliffe 2013, Bergman 2013, Mao 
2013), di cui tre corredate di meta-a-
nalisi;  di queste ultime una risulta 
di ottima qualità (Bergman 2013). 
Questa revisione, risalente al 2013, 
ha incluso 11 studi studi randomiz-
zati controllati (RCT), di cui 5 svolti 
su popolazioni pediatriche (Mana-
seki-Holland 2010, Urashima 2010, 
Majak 2011, Manaseki-Holland 2012, 
Camargo 2012). Di questi 5 studi, 
4 hanno riguardato la prevenzione 
delle infezioni rspiratorie (Urashima 
2010, Majak 2011, Manaseki-Holland 
2012, Camargo 2012) e uno tanto la 
prevenzione quanto la terapia (Ma-
naseki-Holland 2010). Gli autori della 
suddetta meta-analisi hanno con-
cluso per un effetto protettivo della 
vitamina D sulle infezioni respiratorie 
(OR 0,64; IC 95% 0,49-0,84). Gli stessi 
autori rilevavano comunque la pre-
senza di una discreta eterogeneità tra 
i diversi studi e l’esistenza di un pro-
babile bias di pubblicazione. Inoltre,  

nella stessa meta-analisi veniva os-
servato un effetto superiore della te-
rapia con vitamina D  nei lavori in cui 
questa era stata adoperata con una 
somministrazione giornaliera, piut-
tosto che in quelli che avevano im-
piegato la somministrazione in bolo 
(OR 0,51 vs OR 0,86; p=0.01). Riguar-
do allo studio di Majak et al. va detto 
che questo studio, svolto in bambini 
di età 5-18 anni, ha riguardato la pre-
venzione dell'asma parainfettivo, più 
che le infezioni in sè, dimostrando un 
effetto statisticamente significativo 
della somministrazione di 500 UI/die 
di vitamina D in aggiunta al cortiso-
nico inalatorio nel ridurre il numero 
di riacutizzazioni di asma rispetto a 
bambini che avevano ricevuto un 
trattamento con solo steroide. Lo 
studio di Camargo et al. ha invece 
riguardato la supplementazione del 
latte vaccino con 300 UI/die di vita-
mina D per 3 mesi in bambini mon-
goli, di cui la  maggioranza con livelli 
ematici di 25(OH)D gravemente ri-
dotti (livelli medi 7 ng/ml) (Camar-
go 2012). Gli autori osservavano un 
dimezzamento nella frequenza di 
infezioni respiratorie (0,80 vs 0,45; RR 
0,52; IC 95% 0,31-0,89; p=0.047), indi-
pendentemente dall'aumento dei li-
velli ematici ottenuti dopo il periodo 
di trattamento. Due studi, entrambi 
di uno stesso gruppo di ricercatori, 
sono stati svolti in bambini di etnia 
afghana e hanno riguardato l'impie-
go della vitamina D  nelle polmoniti 
del bambino. Nel primo di questi stu-
di, la supplementazione con 100.000 
UI di vitamina D insieme con la tera-
pia antibiotica in bambini di età < 3 
anni  affetti da polmonite acquisita 
in comunità, pur non riducendo i 
tempi di guarigione, si dimostrava in 
grado di ridurre nella misura del 13% 
la probabilità di recidiva a 3 mesi (RR 
0,78; IC 95% 0,64-0,94; p=0.01) (Ma-
naseki-Holland 2010) con un num-
ber needed to treat di 8. Nel secondo, 
svolto su una popolazione di pazien-
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ti pediatrici di età 1-11 mesi, di cui 
una buona percentuale in condizio-
ni di grave malnutrizione (20% peso 
per età Z-score < -2 e 47% peso per 
età Z-score < -1), la somministrazio-
ne ogni 3 mesi di un bolo di 100.000 
UI di vitamina D non si dimostrava 
in grado di prevenire l’insorgenza di 
una polmonite acquisita in comunità 
(Manaseki-Holland 2012). Nel lavoro 
di Urashima et al. invece un gruppo 
di ricercatori ha valutato gli effetti 
della supplementazione con vitami-
na D  per 4 mesi alla dose di 1.200  
UI/die sulla prevenzione dell’influen-
za in bambini giapponesi di età 6-15 
anni, con o senza patologie di base 
(Urashima 2010). Il lavoro, gravato 
da una perdita al follow-up superiore 
alla soglia del 20%, ha dimostrato nel 
gruppo attivo una riduzione dell’inci-
denza di influenza A (ma non sull’in-
fluenza B) e nel numero di attacchi di 
asma, comunque, limitatamente ai 
primi 2 mesi di trattamento. 
Non rientrano nella  meta-analisi di 
cui sopra di Bergman et al. altri 5 studi 
di intervento (Kumar 2011, Choudary 
2012, Marchisio 2013, Dubnov-Raz  
2014, Grant 2015) non riportati in 
essa  perché successivi al 2013 op-
pure perché sfuggiti alla strategia di 
ricerca. Choudary et al. in uno studio 
RCT non hanno dimostrato effetti 
della somministrazione di vitamina D 
a basso dosaggio (1.000-2.000 UI/die) 
e per un periodo di soli 5 giorni sul 
decorso clinico in un gruppo di bam-
bini indiani  affetti da polmonite 
grave (Choudary 2012). Lo studio di 
Kumar è stato svolto su una popola-
zione di neonati indiani di peso mo-
deratamente basso appartenenti ad 
un contesto socioeconomico molto 
disagiato, trattati con vitamina D alla 
dose di sole 200 UI/die per 6 mesi o 
con placebo. Il lavoro, pur facendo 
registrare effetti positivi della sup-
plementazione vitaminica sull'accre-
scimento nel gruppo attivo, non ha 
fatto registrare differenze tra i due 

gruppi  per quanto riguardava outco-
me maggiori come la probabilità di 
ospedalizzazione per malattie infetti-
ve o la mortalità in generale (Kumar 
2011). Lo studio di Marchisio et al. 
rappresenta uno studio randomizza-
to di buona qualità volto a valutare gli 
effetti della somministrazione di vita-
mina D al dosaggio di 1.000 UI/die 
per quattro mesi vs placebo, in un 
gruppo di bambini di età 1-5 anni 
con storia di OMA ricorrente (Mar-
chisio 2013). La durata complessiva 
dello studio era data dai 4 mesi di 
trattamento più 2 mesi di follow-up. 
Gli outcome primari dello studio 
erano rappresentati dal numero to-
tale di episodi di OMA, dal numero 
totale di episodi di OMA senza com-
plicazioni e dal numero di episodi di 
OMA complicata (presenza di otorrea 
spontanea). Lo studio, oltre a dimo-
strare valori medi piuttosto ridotti di 
25(OH)D in bambini "otitis prone" fa-
ceva registrare una diminuzione nel 
numero di bambini che sviluppavano  
≥ 1 episodio di OMA durante il perio-
do di studio nel gruppo attivo (26 vs 
38, p=0,03) e nel numero di bambini 
che sviluppavano OMA non compli-
cate (10 vs 29, p<0,001). Il number 
needed to treat era di 3 (IC 95% 2-6,1) 
per le OMA non complicate e di 5 (IC 
95% 3-35) per le OMA nel loro insie-
me. Nessuna differenza veniva invece 
registrata nel numero di bambini che 
accusavano ≥ 1 episodio di OMA con 
complicanze durante il periodo di va-
lutazione. Statisticamente significati-
ve risultavano anche le differenze nel 
tempo di insorgenza delle OMA non 
complicate e di tutte le OMA (curve di 
Kaplan-Meyer). Infine, la probabilità 
di OMA era significativamente ridot-
ta in quei pazienti che avevano livelli 
di 25(OH)D ≥ 30 ng/ml al termine del 
periodo di trattamento. Nel lavoro di 
Grant et al. sono stati valutati gli effet-
ti della somministrazione di vitamina 
D in gravide dalla 27° settimana di ge-
stazione in poi e nei rispettivi figli fino 

al 6° mese di vita a due diversi do-
saggi (2.000 UI/die nella madre e 800  
UI/die nel neonato oppure 1.000 UI/die 
nella madre e 400 UI/die nel neona-
to) rispetto al placebo avendo come 
outcome il numero di visite mediche 
per infezioni rspiratorie (Grant 2015). 
Lo studio faceva registrare nel grup-
po trattato con vitamina D ad alte 
dosi (ma non in quello con basse dosi) 
una modesta riduzione nel numero 
di visite (4 vs 2,5; p=0,048) e ancora 
più modesto nel numero di soggetti 
che sperimentavano almeno una visi-
ta medica per infezioni (87% vs 99%, 
p=0,004) rispetto al gruppo placebo. 
Infine, un altro lavoro svolto su una 
popolazione di adolescenti dediti 
al nuoto a livello agonistico non ha 
dimostrato effetti significativi della 
supplementazione con vitamina D 
vs placebo per 12 settimane nei mesi 
invernali sulla incidenza di infezioni 
rspiratorie (Dubnov-Raz 2015).

Conclusioni
Sebbene esistano evidenze piutto-
sto robuste che correlano il deficit 
di vitamina D con  le infezioni respi-
ratorie a tutte le latitudini e in tutti i 
contesti sociali, ad oggi gli studi di in-
tervento sono estremamente pochi, 
in particolare in pazienti non grave-
mente carenti e non appartenenti a 
popolazioni disagiate sotto il profilo 
socio-conomico. Non va neppure di-
menticato che in alcuni studi tanto i 
bassi livelli quanto gli alti livelli di vi-
tamina D sono stati correlati con un 
aumentato rischio di infezioni (Ali 
2015, Nielsen 2010). Pertanto, non 
è raccomandabile ad oggi l'utilizzo 
routinario della vitamina D, tanto 
nella prevenzione quanto nella tera-
pia delle infezioni respiratorie, a do-
saggi diversi da quelli utilizzati nella 
profilassi secondo le vigenti racco-
mandazioni oppure in assenza di 
livelli ematici che attestino una con-
dizione di insufficienza o di franco 
deficit vitaminico. 
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ASMA

Abbreviazioni
• ACT: Asma Control Test 
• API: Asma Predictive Index
• FEV1: volume espiratorio massimo 

nel I secondo (Forced Expiratory Vo-
lume in the 1st second)

• IL: interleuchina 

Introduzione
La somministrazione di vitamina D 
ha un ruolo ormai consolidato nel 
trattamento e nella prevenzione del 
rachitismo per il suo noto effetto sul 
metabolismo calcico (Wacker 2013). 
Le funzioni della vitamina D si espli-
cano però anche a livello di sistema 
immunitario, meccanismi difensivi 
di polmoni e cute, e sviluppo fetale 
e post-natale dei polmoni (Litonjua 
2012). Pertanto l’importanza della 
vitamina D è stata rivalutata e negli 
ultimi decenni si è assistito a un fio-
rire di studi con la finalità di com-
prendere a fondo le diverse funzioni 
della vitamina D e valutare così il suo 
impiego anche in altre condizioni 
patologiche, prime fra tutte le ma-
lattie allergiche. Sono stati compiuti 
diversi studi per valutare se e come 
la supplementazione con vitamina D 
determini un miglioramento del con-
trollo di asma e dermatite atopica, 
con dei risultati talora contrastanti e 
caratterizzati da disegni di studio e 
posologie di supplementazioni dif-
ferenti. 
 
Vitamina D nell’asma e nelle aller-
gie: quali meccanismi?
L’esatto ruolo della vitamina D nella 
patogenesi delle malattie respirato-
rie e allergiche non è stato ancora 
pienamente compreso nonostante 
la numerosità degli studi che ren-
dono comunque evidente la sua im-
portanza nell’omeostasi immunitaria 
(Muehleisen 2013).
L’azione della vitamina D sul sistema 

immunitario si esplica grazie all’e-
spressione sulle cellule dell’immuni-
tà innata e adattativa (linfociti T e B, 
cellule presentanti l’antigene, mono-
citi, macrofagi) di specifici recettori, 
tramite i quali possono essere modu-
lati la risposta infiammatoria e il rila-
scio di citochine (Prietl 2013, Kamen 
2010, Rolf 2014, Bhalla 1983, Kreutz 
1993). La vitamina D ha un’azione 
diversa su linfociti B e T: sembra svol-
gere una funzione di soppressione 
sui primi, mentre modificherebbe la 
produzione di interleuchine (ILs) da 
parte delle cellule T, favorendo l’atti-
vità anti-infiammatoria (Prietl 2013).
E’ stata infatti dimostrata l’azione 
della vitamina D sui linfociti T rego-
latori con stimolo alla produzione di 
citochine anti-infiammatorie (IL-10), 
mentre svolge un’attività inibente la 
produzione di citochine Th17, spes-
so aumentate nei soggetti con asma 
grave (Rajabbik 2014, Heaney 2009). 
Studi in vitro ed in vivo documenta-
no la capacità della vitamina D nel 
modulare l’attività delle cellule T, 
inibendo l’espressione del fenotipo 
Th2 contrastando così le malattie 
allergiche (Baker 2014, Lange 2009, 
Agrawal 2013, Lai 2013, Nanzer 2013, 
Irvin 2014, Xystrakis 2006, Gupta 
2014). L’azione della vitamina D si 
esplica anche a livello delle cellule 
muscolari lisce bronchiali, in cui ridu-
ce la sintesi e il rilascio di mediatori 
dell’infiammazione (ad esempio me-
talloproteinasi e fattori chemotatti-
ci). La vitamina D sembra inoltre mo-
dulare l’espressione di geni coinvolti 
nella differenziazione e nella crescita 
cellulare, con attività anti-proliferati-
va, andando così anche a inibire il re-
modelling (Baker 2014, Lange 2009, 
Agrawal 2013, Lai 2013, Bossé 2007, 
Banerjee 2008, Damera 2009, Clif-
ford 2009). Dati sperimentali recenti 
suggeriscono che la vitamina D sia  
potenzialmente in grado di aumen-
tare la risposta ai glucocorticoidi in 
pazienti steroido-resistenti, up-rego-

lando la produzione di IL-10 dalle cel-
lule T CD4+ del sangue periferico, co-
munemente ridotto in caso di asma 
grave (Xystrakis 2006).
Sia a livello polmonare che cutaneo 
la vitamina D è capace d’indurre la 
sintesi di peptidi antimicrobici, qua-
li beta-difensina e catelecidina, che 
esercitano un effetto protettivo sulle 
infezioni batteriche causa frequen-
te di esacerbazioni e aggravamento 
nella dermatite atopica e nell’asma 
(White 2010, Roby 2013, Muehleisen 
2012, Liu 2006, Gurlek 2002, Gorman 
2010,  Schauber 2006, Bikle 2004). A 
livello cuteneo, oltre all’azione im-
munologica, la vitamina D agisce 
anche sulla barriera cutanea favoren-
do la formazione della componente 
lipidica e dello strato corneo tramite 
lo stimolo alla sintesi di proteine co-
stituenti, quali involucrina, filaggrina 
e loricrina (Bikle 2011).

Che ruolo ha la vitamina D nell’in-
cidenza di asma?
Sei studi di coorte hanno valutato l'in-
cidenza di asma nei bambini, dopo 
aver misurato i livelli di 25-idrossivi-
tamina D [25(OH)D] durante la gravi-
danza (Morales 2012, Wills 2013, Gale 
2008,  Pike 2012) o nel sangue del cor-
done ombelicale al momento della 
nascita (Rothers 2011, Camargo 2011). 
Quattro studi hanno valutato in modo 
prospettico la relazione tra i livelli di 
25(OH)D nell'infanzia ed il successivo 
sviluppo di asma (Hollams 2011, Tolp-
panen 2013, van Oeffelen 2011, Ger-
gen 2013). Tutti questi studi di coorte 
comprendevano un gran numero di 
partecipanti (n = 226-3.323), tranne 
che lo studio di van Oeffelen et al. 
che ha seguito solo 14 bambini a par-
tire dall'età di 4-8 anni (van Oeffelen 
2011). Tutti gli studi hanno seguito i 
bambini per almeno 4 anni salvo Ger-
gen et al. che ha seguito 226 asmati-
ci non oltre le 46 settimane (Gergen 
2013) . Questo è stato un periodo di 
osservazione troppo breve rispetto 
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agli altri studi prospettici che hanno 
seguito i bambini per quattro (Brehm 
2010, van Oeffelen 2011), sei (Tolppa-
nen 2013) e otto (Hollams 2011, Wills 
2013) anni.
Cinque dei sei studi che hanno mi-
surato i livelli di 25(OH)D cordonali 
o durante la gravidanza non han-
no trovato alcuna associazione con 
lo sviluppo di asma (Morales 2012, 
Rothers 2011, Wills 2013, Pike 2012, 
Camargo 2011); solo Gale et al. hanno 
trovato che livelli materni di 25(OH)D 
> 30 ng/ml durante la gravidanza si 
associavano ad un aumentato rischio 
di asma nella prole all'età di 9 anni ri-
spetto ai figli nati da madri con livelli 
di 25(OH)D < 12 ng/ml (Gale 2008).
Altri quattro studi hanno esaminato 
l’incidenza di asma nei bambini con 
livelli di 25(OH)D misurati durante 
l'infanzia (Hollams 2011, Tolppanen 
2013, van Oeffelen 2011, Gergen 
2013). Con l'eccezione di Hollams 
et al. questi studi non hanno trova-
to alcuna associazione. Tuttavia, un 
numeroso studio caso-controllo ha 
valutato l'associazione in 966 bambi-
ni asmatici vs controlli di pari età di-
mostrando che il deficit di vitamina 
D [25(OH)D < 20 ng/ml] era il mag-
gior fattore predittivo di asma (Bener 
2012).

E sulla prevalenza di asma grave?
Una recente revisione sistematica 
(Cassim 2015) ha valutato due pic-
coli studi trasversali (Chinellato 2011, 
Gupta 2011) condotti in Italia e nel 
Regno Unito (n=75 e n=86, rispetti-
vamente) e tre grandi studi trasver-
sali (Menon 2012, van Oeffelen 2011, 
Gergen 2013) che hanno valutato il 
rapporto tra livelli sierici di 25(OH)D 
e gravità dell'asma in coorti di bam-
bini di età compresa tra 2 e 20 anni. 
Uno dei cinque studi era uno studio 
di popolazione (van Oeffelen 2011) 
mentre i restanti quattro sono stati 
condotti in coorti di bambini asma-
tici (Gergen 2013, Chinellato 2011, 

Gupta 2011, Menon 2012). Tre studi 
hanno misurato la gravità dell’asma 
sulla base dell’Asma Control Test 
(ACT) (Gergen 2013, Chinellato 2011, 
Gupta 2011). Menon et al. e van Oef-
felen et al. definivano la gravità dell'a-
sma in relazione all'uso dei farmaci 
controller (Menon 2012, van Oeffe-
len 2011). Chinellato et al. hanno ri-
scontrato una correlazione tra livelli 
sierici di 25(OH) D e gravità dell'asma 
misurata con l’ACT (Chinellato 2011). 
Anche Gupta et al. hanno dimostrato 
una correlazione positiva tra i livelli 
circolanti di 25(OH)D e l'ACT (Gupta 
2011). Lo studio di Gergen et al. ha 
trovato, solo nei soggetti afro-ame-
ricani, una correlazione inversa tra i 
livelli di sierici di 25(OH)D e la gravità 
dell’asma. Lo studio di Van Oeffelen 
et al. non ha rilevato alcuna associa-
zione a 8 anni ma l'analisi a 4 anni  ri-
velava che livelli superiori di 25(OH)D 
si associavano ad una ridotta gravità 
dell’asma (van Oeffelen 2011).

E le esacerbazioni asmatiche?
Tre studi di coorte e tre studi tra-
sversali hanno valutato l'associa-
zione tra livelli sierici di 25(OH)D ed 
esacerbazioni asmatiche, misurate 
in termini di ricoveri e necessità di 
trattamento con steroidi per via ora-
le (Brehm 2012, Gupta 2011, Brehm 
2009, Brehm 2010, Gergen 2013, 
Beigelman 2014). Un ampio studio 
trasversale randomizzato controlla-
to ha esaminato l'associazione tra 
livelli sierici di 25(OH)D ed il tasso di 
esacerbazioni in 264 bambini di età 
compresa tra 12-53 mesi, con una 
storia di wheezing intermittente gra-
ve con Asma Predictive Index (API) 
positivo (Beigelman 2014). Lo studio 
di Gupta et al. presentava un piccolo 
campione (86 bambini) rispetto agli 
altri studi nei quali erano stati inclu-
si un maggior numero di bambini 
asmatici (Gupta 2011). Lo studio di 
Gergen et al. presentava un breve 
periodo di follow-up di 46 settima-

ne con un piccolo numero di casi 
di ospedalizzazione (Gergen 2013), 
mentre lo studio di Brehm et al. ave-
va seguito bambini per un periodo di 
4 anni (Brehm 2010). 
Con l'eccezione dello studio di Ger-
gen et al. che hanno riscontrato un 
aumento del rischio di esacerbazioni 
nei bambini con elevati livelli sierici 
di 25(OH)D, tutti gli altri studi han-
no riscontrato che ridotti livelli sieri-
ci di 25(OH)D erano associati ad un 
aumentato rischio di esacerbazioni 
asmatiche che richiedevano l'ospe-
dalizzazione o trattamento medico 
(Brehm 2012, Gupta 2011, Brehm 
2009, Brehm 2010, Beigelman 2014). 
Una recente meta-analisi (Fares 
2015) di quattro studi (Brehm 2012, 
Brehm 2010, Gergen 2013 e Beigel-
man 2014) ha valutato gli attacchi 
d’asma nei bambini mostrando che 
la supplementazione con 25(OH)D 
era associata a una riduzione signi-
ficativa delle riesacerbazioni asmati-
che (17% vs 46%, p<0.029).

Che effetti ha la supplementazio-
ne con vitamina D sul controllo 
dell’asma? 
E’ stata recentemente pubblicata 
una revisione sistematica della let-
teratura riguardo i benefici della 
supplementazione con vitamina D 
in bambini con asma (Fares 2015). In 
tale revisione sono stati selezionati 
quattro studi, tre con un disegno a 
gruppi paralleli (Majak 2009, Majak 
2011, Lewis 2012), mentre il quarto 
studio (Schou 2003) aveva un dise-
gno cross-over. I numeri dei parte-
cipanti inclusi negli studi erano 17 
(Schou 2003), 30 (Lewis 2012), 48 
(Majak 2011) e 54 (Majak 2009), per 
un totale di 149 bambini. Solo due 
studi hanno riportato i livelli basali di 
25(OH)D (Majak 2009, Majak 2011) e 
in uno studio sono stati esclusi i pa-
zienti con asma grave (Majak 2009). 
La dose e la durata della supplemen-
tazione con vitamina D è risultata 
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essere estremamente variabile tra 
gli studi inclusi: 600 UI/die per 6 set-
timane (Lai 2013), 500 UI/die per  6 
mesi (Majak 2011), 1.000 UI/die per 
12 mesi (Lewis 2012) e 1.000 UI/set-
timana per 19 mesi (Majak 2009). Per 
quanto riguarda i risultati, tre studi 
(Majak 2009, Schou 2003, Guyatt 
2011) hanno riscontrato un migliora-
mento dei sintomi asmatici valutati 
mediante score in seguito alla som-
ministrazione di vitamina D, mentre 
il quarto (Lewis 2012) non ha riscon-
trato alcun effetto della supplemen-
tazione. Riguardo gli effetti sulla 
funzione polmonare, una meta-ana-
lisi (Fares 2015) di due studi (Majak 
2009, Majak 2011) che valutavano 
il volume espiratorio massimo nel I 
secondo (FEV1) post-trattamento ha 
riscontrato una differenza media di 
0,54 L/sec (IC 95%: -5,28; 4,19). Solo 
uno studio ha riportato gli effetti del-
la supplementazione con vitamina D 
sulle esacerbazioni asmatiche (Majak 
2011). In un periodo di follow-up su-
periore a 6 mesi, la percentuale di 
bambini con esacerbazione asmatica 
è risultata significativamente infe-
riore nel gruppo trattato con vita-
mina D (17% contro 46%, p=0,029). 
Infine, per quanto riguarda i livelli di  
25(OH)D, una meta-analisi (Fares 
2015) dei tre studi (Majak 2009, Hig-
gins 2011, Guyatt 2011) ha ha ripor-
tato un incremento medio dei livelli 
di 25(OH)D dopo supplementazione 
di 6,56 ng/ml (IC 95% -0,64; 13.77) nei 
bambini trattati.
A medesime conclusioni sono arri-
vate due meta-analisi recentissime 
(Riverin 2015, Pojsupap 2015) pur 
segnalando come gli studi conside-
rati siano gravati da un alto grado di 
diversità clinica (livelli di intervento e 
outcome) e da eterogeneicità meto-
dologica. La conclusione è che i trial 
controllati presi in esame danno una 
evidenza, seppur di bassa qualità, 
per supportare la supplementazione 
con vitamina D per la riesacerbazio-

ne di asma bronchiale in età pediatri-
ca. Il dosaggio della supplementazio-
ne negli studi presi in esame variava 
notevolmente con dosi giornaliere di 
colecalciferolo in un range da 500 a 
2.000 UI/die. Vi era infatti una ridu-
zione significativa del rischio di riesa-
cerbazione d’asma nei bambini che 
hanno ricevuto la supplementazione 
con vitamina D (RR 0,41, IC 95% 0,27-
0,63, 3 studi con 378 soggetti) (Rive-
rin 2015, Pojsupap 2015). Non vi era 
però alcun effetto significativo né su 
score sintomatologici né su parame-
tri di funzionalità polmonare.
Una supplementazione a dosaggi 
elevati (60.000 UI/mese per 6 mesi) 
di vitamina D è stata somministrata 
anche in pazienti asmatici in età pe-
diatrica (82 bambini con asma mo-
derato-grave), con riscontro di una 
riduzione significativa delle riesacer-
bazioni e della quantità di steroide 
inalatorio necessario per il controllo 
dei sintomi (Yadav 2014).
In un altro studio in doppio cieco alte 
dosi di vitamina D (100.000 UI  i.m. 
come prima dose seguite da 50.000 
UI/settimana per 6 mesi) sono state 
somministrate a una popolazione sia 
pediatrica che adulta (130 pazienti), 
documentando dopo 28 settimane 
un miglioramento della funzionalità 
respiratoria [incremento del FEV1 di 
circa il 20% nel gruppo di intereven-
to (vitamina D + steroide inalatorio) 
contro un incremento di circa il 7% 
nel gruppo controllo (solo steroide 
inalatorio)] (Arshi 2014).
Un lavoro recentemente pubblica-
to da Bar et al. è di notevole interes-
se in quanto rappresenta il primo 
studio che si propone di valutare la 
supplementazione con vitamina D 
come unica terapia nell’asma lie-
ve. Il disegno di studio, condotto in 
doppio cieco, prevedeva l’arruola-
mento di 39 bambini con asma lie-
ve non trattato e con livelil sierici di 
25(OH)D < 30 ng/ml. La supplemen-
tazione consisteva nella somministra-

zione per os di 2.000 UI/die di  vitami-
na D per 6 settimane al termine delle 
quali nel gruppo di studio, nonostan-
te l’incremento documentato dei va-
lori sierici di 25(OH)D, non sono state 
documentate variazioni significative 
né dell’iperreattività bronchiale (va-
lutata in base al test di provocazione 
con metacolina) né dei markers d’in-
fiammazione delle vie aeree (dosag-
gio dell’ossido nitrico esalato, concen-
trazione di IL-4, IL-5,  IL-17, IL-10 e IFNγ 
nel condensato) (Bar Yoseph 2014).
Grande attenzione è stata infine rivol-
ta verso l’asma steroido-resistente e il 
possibile ruolo di una supplementa-
zione con vitamina D nell’aumentare 
l’effetto dei glucocorticoidi in questi 
pazienti, con conseguente produzio-
ne di studi sia in vitro che in vivo. Per 
quanto riguarda gli studi in vitro, Xy-
strakis et al. hanno documentato un 
incremento della produzione di IL-10 
(citochina anti-infiammatoria solita-
mente deficitaria nei paziente con 
asma steroido-resistente) da parte 
dei linfociti T regolatori dopo sup-
plementazione con vitamina D (Xy-
strakis 2006). Un altro studio in vitro 
ha documentato come la vitamina D 
incrementi l’effetto antiflogistico 
dei glucocorticoidi sulle cellule mo-
nonucleate del sangue periferico di 
pazienti con asma steroido-resisten-
te, mentre la supplementazione con 
vitamina D eseguita prima della te-
rapia steroidea non determina alcun 
effetto (Searing 2010, Zhang 2014). 
Relativamente agli studi in vivo, è 
stato evidenziato come ridotti livelli 
sierici di VD si associno a un aumento 
dell’utilizzo di steroidi inalatori e ad 
alterata funzione polmonare (Sea-
ring 2010, Sutherland 2010). 

Conclusioni
• Molti studi di laboratorio dimostra-

no che la vitamina D interagisce 
con le cellule infiammatorie ed è 
importante nello sviluppo del pol-
mone.  
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• La meta-analisi di Fares e la mag-
gior parte degli studi clinici che 
hanno misurato i livelli di 25(OH)D 
da sangue del cordone ombelicale 
o durante la gravidanza non han-
no trovato alcuna associazione tra 
i livelli di 25(OH)D e lo sviluppo di 
asma nelle età successive.

• La meta-analisi di Fares e la mag-
gior parte degli studi clinici selezio-
nati hanno evidenziato che ad alti 
livelli sierici di 25(OH)D si associava 
una ridotta gravità dell’asma.

• La meta-analisi di Fares e la mag-

gior parte degli studi clinici selezio-
nati hanno evidenziato che ridotti 
livelli sierici di 25(OH)D erano as-
sociati ad un aumentato rischio di 
esacerbazioni asmatiche.

• Per quanto riguarda gli studi su-
gli effetti della supplementazione 
con vitamina D, i dati attualmente 
disponibili sono ad alto rischio di 
bias e con numerosità del cam-
pione troppo ridotta per fornire 
risultati precisi, oltre alla grande 
eterogeneità nelle dosi e nei tempi 
di somministrazione della vitamina 

D. Recenti meta-analisi però sotto-
lineano come dagli studi esistenti 
vi siano indicazioni che alte dosi di 
vitamina D (negli studi considerati 
dosi giornaliere da 500 a 2.000 UI/
die) riducono il rischio di riesacer-
bazione d’asma.

• Non vi sono quindi ancora eviden-
ze definitive per consigliare l'uti-
lizzo routinario della vitamina D 
nell’asma in assenza di livelli ema-
tici che attestino una condizione 
di insufficienza o franco deficit vi-
taminico.
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DERMATITE ATOPICA

Abbreviazioni
• Interleuchina: IL

Introduzione
Sono presenti in letteratura parecchi 
studi epidemiologici che mostrano 
come l’incidenza delle malattie aller-
giche aumenti con l’aumentare della 
latitudine ed la conseguente diminu-
zione dell’esposizione alla luce solare.  
Questi studi hanno riguardato anche 
la dermatite atopica (Spergel 2010) e 
sono stati approfonditi con la valuta-
zione dei livelli di 25-idrossivitamina D 
[25 (OH)D] materni, nel neonato e nel 
lattante e in relazione alla prevalenza 
di dermatite atopica (Spergel 2010, 
Hypponen 2004).  I dati in questo caso 
sono contrastanti e devono essere in-
terpretati con attenzione.  A questi si 
aggiungono poi i dati sulle coorti nel-
le quali è stata eseguita una supple-
mentazione allo scopo di prevenire le 
malattie allergiche. Parallelamente in 
letteratura è stata valutata l’associa-
zione tra la severità della dermatite 
atopica e livelli di 25(OH)D e l’effetto 
sulla severità della dermatite atopica 
della supplementazione con vitamina 
D. Sulla base di questi concetti sono 

stati valutati e riportati gli studi dispo-
nibili, esposti in dettaglio nei paragra-
fi successivi.

Vitamina D e prevalenza di derma-
tite atopica
L’eventuale correlazione tra livelli di 
25(OH)D e dermatite atopica è stata 
presa in considerazione dopo l’eviden-
za del gradiente legato alla latitudine, 
associato alla prevalenza della der-
matite atopica. Nel 2012 è stata pub-
blicata una revisione della letteratura 
(Benson 2012) che prende in consi-
derazione studi condotti sia su adulti 
che in età pediatrica e conclude che 
nonostante una crescente evidenza 
di effetti immunologici della vitami- 
na D, non vi sono ancora certezze sul 
suo ruolo nella dermatite atopica, né 
nella patogenesi che nella terapia, e 
questo per la mancanza di studi pro-
spettici su vasta scala (tabella 1). Alle 
stesse conclusioni giunge un’altra revi-
sione  che prende in considerazione solo 
pazienti pediatrici (Della Giustina 2014).
Di seguito abbiamo valutato gli stu-
di pubblicati successivamente e non 
presi in considerazioni in queste revi-
sioni (tabella 2). Baiz ha valutato i livelli 
di 25(OH)D in 293 neonati e ha valuta-
to la prevalenza di dermatite atopica a 
1-2-3-5 anni mediante il questionario 

ISAAC. Per ogni 5 ng/ml di incremento 
associazione negativa con la dermati-
te atopica. OR all’età di 1-3-5 anni 0,84 
(IC 95% 0,71-1,00), 0,82 (IC 95% 0,68- 
0,97) e 0,75 (IC 95% 0,63-0,88); OR per 
dermatite atopica precoce o tardiva (a 
2 anni) 0,73 (IC 95% 0,62-0,90) e 0,75 
(IC 95% 0,60-0,94) (Baiz 2014).
Han ha misurato i valori di 25(OH)D 
in 39 adulti e 30 bambini con der-
matite atopica (confrontandoli con 
70 adulti e 70 bambini sani). I valori 
sono anche stati correlati con la seve-
rità della dermatite atopica valutata 
mediante SCORAD. I livelli di 25(OH)D 
erano significativamente ridotti nei 
bambini con dermatite aotpica (15,06 
± 4,64 ng/ml) in confronto a quelli 
del gruppo di controllo (16,25 ± 6,60  
ng/ml; p=0,036) mentre non vi era 
alcuna correlazione con il punteggio 
SCORAD (Han 2015).
Wang ha valutato i livelli di 25(OH)D 
in correlazione alla severità della pa-
tologia in 498 bambini con dermatite 
atopica e 328 controlli non allergici. 
I soggetti sono stati classificati come 
deficitari (< 10 ng/ml), insufficienti (10-
20 ng/ml) e sufficienti (≥ 20 ng/ml). La 
severità della dermatite atopica è stata 
valutata mediante SCORAD e NESS ( a 
breve e lungo termine rispettivamen-
te). I livelli di 25(OH)D (media ± DS) nei 

Tabella 1. Studi che hanno valutato l’associazione tra dermatite atopica (DA) e vitamina D (Modificato da Benson 2012)

Studio Conclusione
Camargo CA et al. 2007 Assunzione materna di vitamina D non correlata con insorgenza precoce di eczema infantile

Sidbury R et al. 2008 Beneficio non statisticamente significativo (nessuna differenza rilevante nel punteggio 
medio clinico di severità della DA, vitamina D vs placebo)

Oren E et al. 2008 Aumentata probabilità di DA nei pazienti obesi con deficit di vitamina D rispetto a quelli con 
livelli normali di 25(OH)D

Gale CR et al. 2008 Aumentati livelli sierici di vitamina D nella madre hanno prodisposto lo sviluppo di DA nel 
bambino a 9 mesi

Back O et al. 2009 L’aumento di assunzione di vitamina D durante l’infanzia correlava con un aumentato rischio 
di DA a 6 anni

Myake Y et al. 2010 Ridotto rischio di DA infantile sopra un livello soglia di assunzione di vitamina D da parte 
della madre in gravidanza

Peroni DG et al. 2011 In una serie di 37 bambini italiani, riscontrata correlazione inversa tra livelli di 25(OH)D e 
severità della DA

Javanbakht MH et al. 2011 La vitamina D, da sola o in associazione alla vitamina E, ha dimostrato un miglioramento 
significativo dell’indice SCORAD rispetto a placebo
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Tabella 2. Altri studi di associazione tra vitamina D e dermatite atopica.

Autore Popolazione Outcome Risultati
Baiz 2014 293 neonati ISAAC a 1-2-3-5 anni Per  ogni 5 ng/ml di incremento  associazione negativa con la 

dermatite atopica. 
OR  all’età di 1-3-5 anni: 0,84 (IC 95% 0,71-1,00), 0,82 (IC 95% 
0,68-0,97) e 0,75 (IC 95% 0,63-0,88); OR  per dermatite atopica 
precoce o tardiva (a 2 anni) 0,73 (IC 95% 0,62-0,90) e 0,75  
(IC 95% 0,60-0,94).

Han 2015 39 adulti 33 bambini  
affetti (70 adulti e  
70  bambini gruppo 
di controllo)

Confronto livelli di 25(OH)D e 
correlazione con SCORAD

Livelli di 25(OH)D significativamente ridotti  nei bambini con 
dermatite atopica (15,06 ± 4,64 ng/ml)  in confronto con i 
bambini del gruppo di controllo (16, 25 ± 6,60 ng/ml) (p=0,036). 
Nessuna correlazione con lo SCORAD.

Wang 2014 498 bambini con 
dermatite atopica 
e 328 controlli no 
allergici

I soggetti sono stati classificati  come  
deficienti (< 10 ng/ml), insufficienti 
(10-20 ng/ml) e sufficienti (≥ 20 ng/ml). 
La severità a lungo e a breve termine 
della dermatite atopica è stata valutata 
mediante SCORAD e NESS

I livelli di 25(OH)D (media ± DS) nei pazienti e nei controlli 
erano rispettivamente di 11,56 ± 6,12 ng/ml e 13,68 ± 5,8 ng/ml 
(p<0.001).  
La gravità della dermatite atopica valutata con SCORAD e NESS 
mostrava un’associazione inversa con i livelli di 25(OH)D.

Baek 2014 226 bambini con 
dermatite atopica ed 
allergia alimentare

Livelli di 25(OH)D e severità della 
dermatite atopica

Il deficit di vitamina D aumenta il rischio di allergia alimentare 
(OR 5,0; IC 95% 1,8-14,1), specialmente a latte (OR 10,4; IC 
95% 3,3-32,7) e grano (OR 4,2; IC 95% 1,1-15,8). Lo SCORAD è 
associato in maniera indipendente ai livelli di 25(OH)D dopo 
aver corretto per il livello di sensbilizzazione (p=0,031).

Chiu 2015 164 coppie madre 
bambino 

Sensibilizzazione allergica, prevalenza 
di asma e dermatite atopica

Livelli materni di  25(OH)D < 20 ng/ml si associavano ad una 
maggiore prevalenza di sensibilzzazione allergica a 2 anni. 
Livelli elevati di 25(OH)D si associavano a minore rischio di 
eczema (OR 0,12; IC 95% 0,02-0,63; p=0,012) e asma (OR 0,22; IC 
95% 0,06-0,92; p=0,038) all’età di 4 anni.

pazienti e nei controlli erano rispettiva-
mente di 11,56 ± 6,12 ng/ml e 13,68 ± 
5,8 ng/ml (p<0.001).  Più pazienti che 
controlli avevano livelli di 25(OH)D < 
10 ng/ml (47,8% vs 26,6%).  La severità 
della dermatite atopica sia con SCO-
RAD che NESS mostrava una correla-
zione inversa con i livelli di 25(OH)D 
(p=0,004 dopo aver corretto per sesso, 
età, mese del dosaggio) (Wang 2014).
Baek ha dosato i livelli di 25(OH)D in 
226 bambini con dermatite atopica 
ed allergia alimentare e ha valutato la 
relazione con la severità della derma-
tite in 88 pazienti. Lo SCORAD era as-
sociato in maniera indipendente ai li-
velli di 25(OH)D dopo aver aggiustato 
per il livello di sensibilizzazione. Inol-
tre il deficit di vitamina D aumenta il 
rischio di allergia  alimentare (OR 5,0; 
IC 95% 1,8-14,1), specialmente a latte 
(OR 10,4; IC 95% 3,3-32,7) e grano (OR 
4,2; IC 95% 1,1-15,8) (Baek 2014). 
Chiu ha valutato i livelli di 25(OH)D 
in 164 coppie madre bambino con 
dosaggio nel cordone e poi nei bam-
bini fino ai 5 anni. Livelli materni di  

25(OH)D < 20  ng/ml erano associati 
ad una maggiore prevalenza di sen-
sibilizzazione allergica a 2 anni. Livelli 
elevati di 25(OH)D erano associati a 
minore rischio di eczema (OR 0,12; IC 
95% 0,02-0,63; p=0,012) e asma (OR 
0,22; IC 95% 0,06-0,92; p=0.038) all’età 
di 4 anni (Chiu 2015).

La supplementazione con  
vitamina D nel trattamento della 
dermatite atopica
Nel 2012 è stata pubblicata l’unica 
meta-analisi disponibile sull’argo-
mento (Bath-Hextall 2012). Gli autori 
concludono che non vi è sufficiente 
evidenza per raccomandare l’uso del-
la vitamina D nella terapia della der-
matite atopica e che i costi e i possibili 
effetti collaterali dei dosaggi elevati 
sono un ulteriore motivo per non ese-
guire trattamenti sistemici con vitami-
na D in maniera indiscriminata.
Nel 2014 sono state pubblicate due 
revisioni sull’argomento.
La prima (Demirjian 2014) prende in 
considerazione i risultati di quattro 

studi (riportati in tabella 3) e conclude 
che allo stato attuale delle conoscen-
ze non è possibile emettere una rac-
comandazione sull’uso della vitamina 
D nella terapia della dermatite atopi-
ca. In particolare anche se emerge un 
modesto ed incostante effetto positi-
vo su alcuni parametri della malattia 
(modificazione dello SCORAD in uno 
studio, non confermato in un altro, mi-
glioramento dei livelli di catelicidina), 
alcuni studi hanno popolazioni piut-
tosto esigue. Altri studi non hanno 
valutato per potenziali confondenti e 
in altri casi non sono stati confermati i 
dati positivi. Inoltre le popolazioni stu-
diate sono prevalentemente di adulti. 
La seconda revisione (Bath-Hextall 
2012) prende in considerazione solo 
studi pediatrici e conclude che in man-
canza di studi multicentrici e in consi-
derazione della segnalazione di corre-
lazione inversa tra supplementazione 
con vitamina D e alcune condizioni 
atopiche non vi siano le condizioni per 
suggerire l’utilizzo della vitamina D nel-
la terapia della dermatite atopica. 
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Tabella 4. Altri studi di supplementazione con vitamina D nella dermatite atopica.

Autore Popolazione Intervento Outcome Risultato
Samochocki  
2013 

95 soggetti adulti con dermatite 
atopica e 58 controlli di pari età

2.000 UI/die per 3 mesi SCORAD SCORAD migliorato dopo 
supplementazione con vitaminaD

Hata 2013 30 pazienti con dermatite 
atopica e 30 controlli

4.000 UI/die per 21 giorni EASI, catelicidina Nessuna modificazione o differenza

Camargo 2014 107 bambini di etnia mongola 
con dermatite atopica invernale

1.000 UI/die (studio 
randomizzato controllato); 
58 trattati vs 49 controlli

EASI, IGA Miglioramento dell’EASI score (26,5 
vs 23,3; p=0,04). Investigator’s Global 
Assessment migliore nel gruppo 
trattato con  vitamina D (p=0,03). 

Norizoe 2014 164 madri nutrici di bambini 
con dermatite atopica a 1 mese, 
randomizzate 

800 UI/die per 6 settimane SCORAD, allergia 
alimentare con 
questionario

SCORAD immodificato, aumento 
dell’allergia alimentare a 2 anni

Di Filippo 2015 39 bambini con dermatite 
atopica 

1.000UI/die per 3 mesi SCORAD, IL2,IL4, 
livelli di 25(OH)D

Diminuzione SCORAD (46,13 ± 15 vs 
22,57 ± 15,28 alla fine dello studio; 
p<0,001), riduzione delle citochine 
studiate (IL-2, IL-4, IL-6, IFN-γ)

Di seguito sono riportati i risultati di 
studi non presi in considerazione nel-
le precedenti revisioni (tabella 4). Sa-
mochocki ha valutato l’efficacia della 
supplementazione con vitamina D al 
dosaggio di 2.000 UI/die per 3 mesi in 
95 adulti con dermatite atopica (grup-
po di controllo 58 adulti di pari età). 
Dopo la supplementazione lo SCO-
RAD (28,85 ± 9,94) e lo SCORAD index 
(25,7 ± 11,1) erano significativamen-
te diminuiti (37,09 ± 15,17 e 45,12 ± 
16,07, rispettivamente; p<0,001) (Sa-
mochocki  2013).
 Hata ha valutato l’efficacia della som-
ministrazione di 4.000 UI/die per 21 
giorni sul punteggio EASI e sulla pro-

duzione di catelicidina in un gruppo 
di 30 adulti con dermatite atopica 
(gruppo di controllo 30 soggetti sani). 
Non è stata rilevata alcuna modifica-
zione (Hata 2014).
Camargo ha valutato l’effetto della 
supplementazione con vitamina D in 
107 bambini di etnia mongola con 
dermatite atopica invernale al dosag-
gio di 1.000 UI/die (studio randomiz-
zato controllato, 58 trattati vs 49 con-
trolli) dimostrando un miglioramento 
dell’EASI score (26,5 vs 23,3; p=0,04) 
ed un Investigator’s Global Asses-
sment migliore nel gruppo trattato 
con vitamina D rispetto al placebo 
(p=0,03) (Camargo 2014).

Norizoe ha valutato l’effetto della sup-
plementazione con 800 UI/die di vita-
mina D per 6 settimane in un gruppo 
di 164 madri nutrici di bambini con 
dermatite atopica (studio randomiz-
zato contro placebo).  Lo SCORAD è 
rimasto immodificato mentre si è ri-
levato un aumento delle diagnosi di 
allergia alimentare a 2 anni (mediante 
questionario, diagnosi medica , con o 
senza dosaggio di IgE specifiche) (No-
rizoe 2014).
Di Filippo ha riportato gli effetti della 
supplementazione con vitamina D 
(1.000 UI/die per 3 mesi) in un grup-
po di 39 bambini affetti da dermatite 
atopica, valutando il punteggio SCO-

Tabella 3. Studi di supplementazione con vitamina D nella dermatite atopica (DA) (da Demirian 2014).

Studio, anno Disegno Intervento Età dei pazienti (anni) Risultati
Sidbury et al. 
2008

Studio randomizzato in cieco 
su 5 pazienti che assumevano 
vitamina D e 6 placebo

1.000 UI di vitamina D o 
placebo per 1 mese

7 (range 2-13) Miglioramento statisticamente significativo 
del punteggio IGA* nell’80% (4 soggetti)  
del gruppo vitamina D e nel 17% (1 soggetto) 
del gruppo placebo

Amestejani et 
al. 2012

Studio randomizzato in doppio 
cieco controllato vs placebo (24 
pz placebo, 29 vitamina D)

1.600 UI di vitamina D o 
placebo per 60 giorni

23,34 ±2,1 Miglioramento statisticamente significativo 
del punteggio SCORAD per i pazienti con DA 
lieve, severa e moderata

Javanbakht 
et al. 2011

Studio randomizzato in 
doppio cieco controllato vs 
placebo su 52 pazienti divisi 
in 4 gruppi

4 gruppi che hanno 
ricevuto o placebo o 
vitamina D (600 UI), 
vitamina E (600 UI) o 
vitamina D + E (1600 UI 
+ 600 UI) per 60 giorni

19,6-31,1 Nessuna differenza significativa nel 
punteggio SCORAD confrontando il 
gruppo vitamina D rispetto al gruppo 
placebo. Differenza statisticamente 
significativa nel gruppo vitamina D + E 
rispetto al gruppo placebo

Hata et al. 
2008

Studio controllato con 14 
controlli normali e 14 pz con 
DA moderata-severa

Tutti i pazienti hanno 
ricevuto 4.000 UI di 
vitamina D per 21 giorni

Non riportata La pelle con lesioni da DA presentava un 
aumento significativo dell’espressione 
di catelicidina, da una mediana di 3,53 
RCU* a una mediana di 23,91 RCU* dopo 
supplementazione

*IGA: investigator’s Global Assestment; RCU: Relative Copy Units
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RAD, e il dosaggio di interleuchina-2 
(IL-2), IL-4, e 25(OH)D. E’ stata misu-
rata una diminuzione dello SCORAD 
(46,13 ± 15 vs 22,57 ± 15,28 alla fine 
dello studio; p<0,001), una riduzio-
ne delle citochine studiate (IL-2, IL-4, 
IL-6, IFN-γ) ed un aumento dei livelli 
di 25(OH)D. Il gruppo di controllo di 
soggetti sani è stato valutato per i 
livelli di citochine all’inizio del tratta-
mento; non vi è un gruppo placebo 
per la valutazione degli effetti del 
trattamento (Di Filippo 2015).
L’inclusione dei nuovi studi non chia-
risce in maniera definitiva l’efficacia 
della supplementazione con vitamina 
D nella dermatite atopica, anche se i 
dati nei bambini sembrano legger-
mente più incoraggianti che negli 
adulti. Da notare il dato sull’aumento 

del rischio di allergia alimentare a 2 
anni che emerge nei pazienti figli del-
le madri nutrici supplementate con vi-
tamina D (Norizoe 2014). Negli adulti 
i dati sono piuttosto contrastanti, nei 
bambini vi è una maggiore evidenza 
sul possibile effetto sui parametri di 
severità (misurati con SCORAD, EASI, 
IGA) ma i risultati contrastanti, il nu-
mero esiguo di pazienti trattati, la 
mancanza di un gruppo di controllo, 
la selezione di popolazioni particolari 
rendono al momento piuttosto alea-
toria la possibilità di estenderli a tutti i 
bambini con dermatite atopica.
Inoltre il rilievo di un aumento dell’in-
cidenza di allergia alimentare nei figli 
di madri nutrici supplementate con 
vitamina D (Norizoe 2014), valuta-
to anche alla luce dei dati finlandesi 

(Hypponen 2004) e di quelli della co-
orte LINA in Germania (Wiesse 2013) 
inducono ad una certa prudenza 
sull’utilizzo generalizzato della vita-
mina D nei bambini con dermatite 
atopica.
Per altro verso nei bambini con der-
matite atopica severa e livelli ridotti di 
25(OH)D potrebbe essere indicato un 
breve trial con vitamina D, per ripri-
stinare uno stato vitaminico D suffi-
ciente e valutare l’eventuale effetto di 
modulazione della severità della der-
matite atopica. Resta la necessità di 
ulteriori studi per individuare i criteri 
di dosaggio, durata, livello di severità 
della dermatite atopica, per gli aspetti 
pratici della terapia, salvo rifarsi ai do-
saggi utili al ripristino di valori normali 
di 25(OH)D.
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MALATTIE ALLERGICHE

Introduzione
La prevalenza di malattie allergiche 
nei bambini è influenzata dalla fa-
miliarità e varia dal 10% nei bambini 
che non hanno familiarità al 20-30% 
per quelli che hanno  familiarità (Ar-
shad 2005).
Negli ultimi anni è stato attribuito un 
possibile ruolo patogenetico alla vita-
mina D in base a studi osservazionali e 
di coorte che hanno evidenziato una 
correlazione tra assunzione di vitami-
na D (con gli alimenti o mediante sup-
plementazione) nelle gravide e nei 
bambini e successivo rischio di der-
matite atopica, wheezing, asma, aller-
gia alimentare nelle epoche successi-
ve della vita. Sono inoltre presenti in 
letteratura alcuni studi epidemiologi-
ci che indicano come l’incidenza delle 
malattie allergiche aumenta con l’au-
mentare della latitudine. Ciò è stato 
attribuito ad una diminuzione dell’e-
sposizione alla luce solare e quindi 
alla conseguente minor produzione, 
nella popolazione meno esposta, di 
vitamina D.

La prevenzione delle malattie al-
lergiche con la vitamina D
Nurmatov et al. hanno valutato l’ef-
fetto della supplementazione diete-
tica con diversi nutrienti, compresa la 
vitamina D, concludendo che esiste 
una debole evidenza, peraltro non 
sufficiente a supportare raccoman-
dazioni (Nurmatov 2011). Una recen-
te meta-analisi (Theodoratou 2014) 
ha valutato la correlazione tra alte-
razione dei livelli di 25-idrossivitami-
na D [25(OH)D] e prevenzione delle 
malattie allergiche senza riscontrare 
correlazioni significative. E’ stata va-
lutata la letteratura disponibile relati-
vamente alla supplementazione con 
vitamina D e alla prevenzione dei se-
guenti possibili esiti: eczema atopico 
e non atopico, rinite allergica, asma, 

allergia alimentare, allergie in gene-
rale.
Paul et al. hanno valutato 10 studi os-
servazionali (comprensivi di 7 coorti 
neonatali) sulla correlazione tra as-
sunzione materna di vitamina D con 
gli alimenti o sui livelli di 25(OH)D e 
insorgenza di asma, concludendo 
che non esisteva evidenza sufficiente 
per stabilire una connessione causa-
le; inoltre non vi erano studi rando-
mizzati controllati sull’effetto della 
supplementazione con vitamina D e 
rischio di asma (Paul 2012). Succes-
sivamente sono stati pubblicati altri 
studi osservazionali, comprensivi di 
due coorti neonatali (Rothers 2011, 
Pike 2012).
Nel complesso delle 6 coorti neona-
tali studiate con più di 750 bambini 
arruolati, una non ha dimostrato al-
cuna correlazione e le altre 5 hanno 
trovato una correlazione inversa tra  
assunzione di vitamina D (con la die-
ta o supplementazione) o i livelli di 
25(OH)D nel cordone e incidenza di 
asma o wheezing all’età di 1-3 o di 5 
anni. Tutte queste coorti hanno sof-
ferto di una perdita di pazienti com-
presa tra il 24% ed il 52% e sono quin-
di a rischio di bias sostanziali. Inoltre 
nella coorte descritta da Rothers et 
al. alti livelli di 25(OH) così come bassi 
livelli erano associati ad un maggiore 
rischio di sensibilizzazione, ponen-
do il problema quindi di quali siano 
i livelli ottimali di 25(OH)D da rag-
giungere con la supplementazione 
(Rothers 2011). Un lavoro di Goldring 
et al., randomizzato e controllato, ha 
studiato 113 bambini in cui è stata 
eseguita una supplementazione pre-
natale con vitamina D e non ha rile-
vato alcun effetto su atopia, rischio di 
eczema, funzione polmonare ed os-
sido nitrico esalato (Goldring 2013). 
Relativamente all’allergia alimentare 
Peroni et al. hanno pubblicato un’e-
saustiva revisione secondo la quale 
non sono al momento disponibili 
dati conclusivi sull’opportunità e su-

gli eventuali dosaggi di vitamina D 
da somministrare per la prevenzione 
di questa condizione (Peroni 2013). 
In particolare, accanto a studi che 
dimostrano una correlazione inversa 
tra livelli sierici di 25(OH)D ed ecze-
ma (Jones 2012), esistono studi che 
invece rilevano come ad alti livelli 
di 25(OH)D nel cordone ombelicale 
corrisponda un rischio maggiore di 
sensibilizzazione allergica e di aller-
gia alimentare (Wiesse 2013). Il rap-
porto tra vitamina D e prevenzione 
delle malattie allergiche è quindi 
fortemente suggestivo quando si 
esaminano studi epidemiologici ed 
ecologici, mentre offre risultati deci-
samente contrastanti quando si mi-
surano direttamente le correlazioni 
tra livelli di 25(OH)D materni o nel 
cordone ombelicale e rischio di ma-
lattie allergiche. In particolare, l’uni-
co studio randomizzatoc controllato 
disponibile non dimostra alcuna cor-
relazione (Hypponen 2004).

Conclusioni
Pur in presenza di dati che sugge-
riscono l’esistenza di un rapporto 
tra latitudine e conseguente livel-
lo di esposizione solare, livelli di  
25(OH)D e prevalenza di malattie al-
lergiche e severità delle stesse, i dati 
provenienti dagli studi osservaziona-
li sono incoraggianti ma contrastanti 
e l’unico studio randomizzato con-
trollato disponibile non mostra un 
effetto preventivo di riduzione delle 
malattie allergiche.
L’uso della supplementazione con vi-
tamina D per la prevenzione  prima-
ria delle malattie allergiche rimane 
quindi un campo di studio suggesti-
vo ma non può essere raccomandato 
alla luce delle attuali conoscenze ed 
evidenze (Comberiati 2014). Sono in 
corso numerosi studi randomizzati e 
controllati che potranno certamente 
consentire di giungere nei prossimi 
anni a delle raccomandazioni basate 
su una solida evidenza.
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ALTRE INFEZIONI

Abbreviazioni
• HBV: virus epatitico B
• HCV: virus epatitico C
• Interleuchina: IL

Ruolo immunomodulatore vita-
mina D
Una funzione della vitamina D è la 
regolazione del sistema immunita-
rio, sia nella risposta innata che adat-
tativa, ed è quindi importante nella 
risposta contro le infezioni. È stato 
dimostrato che la vitamina D ha im-
portanti proprietà immunomodula-
torie, influenzando la produzione di 
citochine pro infiammatorie e la sin-
tesi di peptidi antimicrobici da parte 
delle cellule del sistema immunita-
rio innato (Adams 2008). La vitami-
na D sembra anche rafforzare la bar-
riera fisica epiteliale, facilitando cosi 
le difese naturali (Schwalfenberg 
2011). Inoltre modula il sistema im-
munitario adattativo con effetti di-
retti sull’attivazione delle cellule T e 
sul fenotipo e funzione delle cellule 
presentanti l’antigene. È associata 
ad una riduzione dose-dipendente 
della trascrizione di citochine TH1 
(interleuchina-2 o IL-2 e INF-γ), con 
un’aumentata espressione di cito-
chine TH2 (IL-4, IL-13, IL-5, IL-10).  In 
conclusione la vitamina D è un mo-
dulatore della funzione innata ed 
adattativa del sistema immunitario 
e ha un ruolo chiave nell’equilibrio 
TH1-TH2   (Schwalfenberg 2011).

Epatite C
È stata ipotizzata una correlazione 
tra  stato vitaminico  D e rischio o 
gravità dell’ infezione da virus epa-
titico C (HCV). In letteratura si trova-
no numerosi studi che valutano tale 
correlazione nell’adulto, meno co-
spicua è invece la letteratura pedia-
trica. Uno studio egiziano ha valuta-
to 66 bambini (7-14 anni di età) con 

diagnosi di infezione da HCV e 28 
controlli sani, riportando una corre-
lazione statisticamente significativa 
tra lo stato di infezione da HCV e  li-
velli plasmatici deficitari di 25-idros-
sivitamina D [25(OH)D] (p<0,05) 
rispetto ai controlli sani, definendo 
deficit, insufficienza e sufficienza 
di vitamina D rispettivamente per 
valori di 25(OH)D < 12 ng/ml, com-
presi tra 12-30 ng/ml e > 30 ng/ml. 
Inoltre, i soggetti supplementati 
con vitamina D3 (2.000 UI/die) in 
aggiunta alla terapia antivirale dopo 
24 settimane hanno raggiunto più 
precocemente la negativizzazione 
di HCV-RNA su sangue rispetto ai 
controlli non supplementati con vi-
tamina D  (p=0,04) (Eltayeb 2015). 
In un ulteriore studio italiano sono 
stati arruolati 30 bambini ed adole-
scenti con  infezione da HCV per va-
lutare il loro stato di osteodistrofia 
ed i livelli ematici di 25(OH)D, con-
frontandolo con 500 controlli sani, 
non riscontrando alcuna differenza 
significativa fra i livelli di 25(OH)D 
(Maccabruni 2014).

Epatite B
Per quanto riguarda l’infezione da 
virus epatitico B (HBV), in un lavoro 
greco è stata riporata una  correla-
zione tra alcune varianti geniche im-
plicate nella risposta alla vitamina D 
e al TNF-alfa e lo stato di infezione 
da HBV, in bambini nati da madri 
con infezione da HBV (33 bambini 
con infezione cronica, 36 bambini 
guariti e 33 bambini non infettati) 
(Chatzidaki 2012).

Tubercolosi
Riguardo all’infezione tubercolare 
alcuni studi hanno valutato l’asso-
ciazione tra un maggior rischio di in-
fezione e livelli deficitari di 25(OH)D 
 in età pediatrica (Facchini 2015). In 
uno studio australiano sono stati 
arruolati 91 bambini con infezione 
tubercolare latente ed attiva e 236 

controlli sani ed è stata riscontrata 
un’associazione statisticamente si-
gnificativa tra presenza di malattia 
tubercolare attiva e livelli di 25(OH)D 
< 20 ng/ml (p<0,001) (Gray 2013). 
In maniera analoga in un altro la-
voro condotto in Gran Bretagna, 
su 178 casi (bambini ed adulti) con 
infezione tubercolare e 130 control-
li sani, sono stati riscontrati livelli 
statisticamente inferiori di 25(OH)D 
nel gruppo dei pazienti con infezio-
ne tubercolare rispetto ai controlli 
(8,0 ng/ml vs 12,3 ng/ml; p <0,001) 
(Sita- Lumsden 2007). Williams et al., 
in un ulteriore studio condotto in 
Gran Bretagna, hanno analizzato la 
prevalenza di ipovitaminosi D in 66 
bambini con infezione tubercolare 
latente ed attiva, riscontrando livelli 
di 25(OH)D < 30 ng/ml nell’ 85% dei 
bambini arruolati (Williams 2008). 
Al contrario un’ associazione fra 
deficit di vitamina D [25(OH)D < 20  
ng/ml] ed infezione tubercolare  
non è stata confermata in uno stu-
dio indiano nel quale i livelli di 
25(OH)D di 60 bambini con la tu-
bercolosi sono stati confrontati con 
quelli di 180 bambini sani (Jubulis 
2014). In uno studio recente è stata 
condotta un’analisi multicentrica su 
di una popolazione di 996 bambini 
(44 bambini con tubercolosi attiva, 
138 tubercolosi latente e 814 con-
trolli sani), valutando i livelli sierici di 
25(OH)D. Il rischio di deficit di vita-
mina D [25(OH)D < 20 ng/ml] è risul-
tato maggiore nei bambini affetti da 
tubercolosi attiva o latente rispetto 
a controlli sani (p<0,0001) (Ventu-
rini 2014). Dati simili sono riportati 
in una recente revisione sistematica 
includente solamente studi condot-
ti nella popolaizone africana (Keflie 
2015).
In uno studio in doppio cieco pla-
cebo-controllo in 120 bambini in 
Mongolia, la supplementazione con 
vitamina D (800 UI/die)  è risultata 
associata ad incrementato livello di 
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25(OH)D e dei parametri staturali 
(Ganma 2015). In una recente me-
ta-nalisi condotta da autori cinesi, 
livelli sierici  di 25(OH)D < 10 ng/ml 
sono risultati associati ad un richio 
significativamente aumentato di 
tubercolosi (Zheng J 2015). Tutta-
via in una successiva meta-analisi, 
sempre di autori cinesi, la supple-
mentazione con vitamina D sem-
bra non avere effetto benefico nel 
trattamento della malattia tuberco-
lare, anche se associata a significa-
tivo incremento dei livelli sierici di  
25(OH)D (Xhia 2014). Tali dati con-
fermano quanto già riportato in una 
revisione Cocrhane del 2011 da Sin-
clair et al. secondo i quali non è pos-
sibile attualmente raccomandare 
l’impiego di vitamina D nel paziente 
con tubercolosi al fine di migliorare 
l’andamento clinico della malattia e 
la risposta ai farmaci (Sinclair 2011).

HIV
L’analisi della carenza di vitamina D 
nell’infezione da HIV è complessa, 
perchè lo stato vitaminico D può 
essere influenzato dall’andamento 
della malattia stessa e dalle terapie 
assunte cronicamente. Uno studio 
interessante è stato condotto da 
Moodley et al che oltre ad analizza-
re i livelli ematici di 25(OH)D hanno 
valutato se alcune varianti geniche 
correlate al metabolismo della vita-
mina D fossero associate o meno alla 
progressione dell’immunodeficien-
za in bambini con infezione da HIV. 
Tra i 998 bambini arruolati negli Sta-
ti Uniti 138 sono andati incontro a 
progressione di malattia; l’analisi ge-
netica ha messo in luce come alcune 
varianti geniche fossero correlate in 
modo statisticamente significativo 
con la progressione dell’infezione 
rispetto ad altre varianti (Moodley 
2013). Uno studio condotto in Tan-
zania ha invece arruolato 884 donne 
in gravidanza con infezione da HIV, 
valutando i loro livelli di 25(OH)D 

alla nascita dei figli e l’associazione 
con la trasmissione dell’infezione da 
madre a bambino e la mortalità dei 
figli. Livelli di 25(OH)D < 32 ng/ml 
sono risultati associati ad un rischio 
di trasmissione dell’infezione dopo 
6 settimane dalla nascita aumentato 
di circa il 50% ed un rischio di mor-
talità  anch’esso aumentato di circa il 
60 % (Metha 2009). Uno studio pro-
spettico, svolto su 113 bambini fran-
cesi con infezione da HIV e 54 con-
trolli sani di pari età e fototipo, ha 
valutato i livelli di 25(OH)D, riscon-
trando una prevalenza maggiore di 
deficit nel gruppo dei controlli sani 
(14,2 ± 6,9 ng/ml vs 10,4 ± 5,0 ng/ml; 
p<0,001) (Meyzer 2013), mentre 
un altro lavoro condotto negli Stati 
Uniti su 81 bambini con infezione da 
HIV e 382 controlli sani ha riscontra-
to una prevalenza maggiore di ipo-
vitaminosi D [25(OH)D < 30 ng/ml] 
nel gruppo dei bambini con infezio-
ne da HIV (Rustein 2011).
In un recente trial clinico randomiz-
zato italiano la supplementazione 
con vitamina D è risultata associata 
a variazioni nei livelli ematici di pa-
ratormone ma non ai valori di linfo-
citi T CD4+ circolanti, sebbene siano 
state osservate alcune variazioni in 
sottopopolazioni linfoctarie come T 
regolatori e Th17 ( Giacomet 2013). 
In un altro studio Africano su popo-
lazioni mista di adulti e bambini la 
supplementazione con alte dosi di 
vitamina D (4.000 -7.000UI/die) è ri-
sulata sicura ma non sono state ese-
guite  indagini relative ai parametri 
immunologici e virologici (Groleau 
2013). In un successivo studio ese-
guito in Botswana, la supplemen-
tazione con alte dosi di vitamina D3 
(7.000 UI/die) per 12 settimane è 
risultata associata a miglioramento 
dei parametri auxologici e virologici 
(Stefenhoff 2015). In un successivo 
studio la supplementazione per 12 
mesi con 7.000 UI/die è risultata si-
cura ma anche associata a migliora-

mento dei parametri immunologici 
(Stallings 2014).

Infezioni urinarie
L’associazione fra infezioni del trat-
to urinario e deficit di vitamina D è 
stata riscontrata  in un recente stu-
dio turco includente 82 bambini 
con infezione delle vie urinarire e 64 
controlli sani (11,7 ± 3,3 vs 27,6 ± 4,7  
ng/ml; p<0,001) (Tekin 2015). Un al-
tro lavoro interessante svolto in Tur-
chia ha invece analizzato i polimor-
fismi del recettore della vitamina D 
in 197 bambini in associazione con 
le infezioni del tratto urinario. Alcu-
ni polimorfismi sono risultati asso-
ciati in modo statisticamente signi-
ficativo con la presenza di infezioni 
urinarie (p<0,001), mentre un altro 
polimorfismo è risultato protettivo 
nei confronti delle stesse (p<0,001) 
(Aslan 2015).

Altre infezioni
In un lavoro statunitense sono stati 
valutati i livelli ematici di 25(OH)D 
in 202 bambini con infezioni di cute 
e tessuti molli da Staphylococcus 
aureus, ed è stata riportata un’ as-
sociazione tra livelli ipovitaminosi D 
[25(OH)D <30 ng/ml] e la presenza 
di infezioni ricorrenti di cute e tessu-
ti molli (Wang 2015).
Un altro studio condotto in Colom-
bia su 479 bambini di 9 anni di età 
media ha trovato una correlazione 
tra ipovitaminosi D [25(OH)D < 30 
ng/ml] ed un rischio maggiore di 
sviluppare gastroenteriti oppure feb-
bre con otalgia, mentre non è stata 
riscontrata alcuna correlazione col ri-
schio di sviluppare febbre associata a 
tosse (Thornton 2013). E’ stata anche 
ipotizzata un’associazione fra ivel-
li di 25(OH)D e diarrea da rotavirus 
(Bukak 2015). In un recente studio 
randomizzato includente una po-
polazione di oltre 3.000 bambini af-
ghanistani con diarrea acuta la sup-
plementazione con vitamina D non 
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è stata associata a miglioramento dei 
parameteri clinici (Aluisio 2013).
Un lavoro effettuato in Uganda ha 
evidenziato la presenza di ipovi-
taminosi D [25(OH)D < 30 ng/ml] 
nel 95% di 40 bambini con malaria 
cerebrale o grave anemia da mala-
ria e nell’80 % dei 20 controlli sani, 
mostrando una differenza statistica-
mente significativa tra i due gruppi 
(p=0,03) (Cusick 2014)
Uno studio effettuato su 122 bam-
bini etiopi con lehsmaniosi viscerale 
ha evidenziato livelli di 25(OH)D < 
30 ng/ml nel 56 % dei casi, sebbe-
ne bisogna sottolineare che i casi 
arruolati non fossero affetti solo da 
leihsmaniosi, potendo variamente 
essere affetti anche da malaria, tu-
bercolosi, infezione da HIV ed altre 
infezioni (Diro 2014).
Un altro lavoro svolto in Turchia ha 
invece valutato i livelli di 25(OH) in 
bambini con shock settico. Sono 
stati riscontrati livelli significativa-
mente più elevati di 25(OH)D nei 40 
bambini con shock settico rispetto a 

20 controlli ricoverati in terapia in-
tensiva per altre patologie ma non 
affetti da shock settico (74 ± 8 ng/ml 
vs 28 ± 12 ng/ml, p=0,01), suggeren-
do un possibile ruolo del dosaggio 
sierico dei livelli di 25(OH)D nella 
diagnosi precoce dello shock setti-
co (Aydemir 2015). La supplemen-
tazione con vitamina D non sembra 
essere associata a significativi van-
taggi nella prevenzione della carie 
dentale (Hujoe 2012).

In conclusione
Tra numerosi studi è stata riporta-
ta un’associazione statisticamente 
significativa tra infezioni dell’età 
pediatrica e ipovitaminosi D. Tut-
tavia, vi è mancanza di uniformità 
tra i vari studi ed  inoltre non vi è 
accordo circa il livello ottimale di  
25(OH)D, sia nell’adulto che nel bam-
bino, cosicchè autori diversi hanno 
adottato differenti classificazioni. 
Inoltre soltanto in pochissimi studi è 
stata effettuata la valutazione dell’ef-
ficacia della supplementazione con 

vitamina D nei bambini con infezio-
ni e là dove questa sia stata sommi-
nistrata i regimi adottati divergono 
in maniera sostanziale. Un altro ele-
mento di forte disomogeneità tra i 
vari studi analizzati è il Paese dove i 
bambini sono stati arruolati, dal mo-
mento che le condizioni di salute, lo 
stato nutrizionale e la presenza di 
co-infezioni sono molto differenti in 
Paesi occidentali rispetti ai Paesi a ri-
sorse limitate. In tale scenario, gli stu-
di che si sono focalizzati su un’analisi 
dell’espressione genetica possono 
fornire informazioni interessanti cir-
ca l’associazione tra lo stato vitamini-
co D ed il rischio di infezione senza 
essere influenzati dalle numerose va-
riabili esterne, come lo stato nutrizio-
nale. Sono necessari quindi ulteriori 
studi che definiscano il ruolo della vi-
tamina D nell’infezione pediatrica ed 
il ruolo dei polimorfismi genetici nel-
la funzione della vitamina D, al fine di 
valutare un possibile ruolo terapeu-
tico o preventivo nei confronti dello 
sviluppo di infezioni in età pediatrica.
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DIABETE MELLITO DI TIPO 1

Introduzione
Gli studi epidemiologici degli ultimi 
15 anni hanno mostrato come la vi-
tamina D potrebbe essere uno dei 
maggiori candidati nella prevenzione 
del diabete mellito di tipo 1. Numero-
si dati derivanti da studi nell’animale 
suggeriscono come la vitamina D 
possa avere un ruolo nello sviluppo 
e progressione del diabete mellito di 
tipo 1, avendo essa stessa numerose 
attività di regolazione del sistema im-
munitario innato ed acquisito. E’ stato 
dimostrato come il trattamento con 
calcitriolo o suoi analoghi riduca l’in-
sulite e prevenga o ritardi lo sviluppo 
del diabete mellito nei topi obesi non 
diabetici, in particolare quando il trat-
tamento è instaurato precocemente 
nelle prime fasi della vita (Mathieu 
1992, Mathieu 1994, Gregori 2002, 
Gysemans 2005, Driver 2008). Risulta-
ti simili nei medesimi modelli animali 
sono stati ottenuti con un trattamen-
to quoad vitam con elevate dosi di co-
lecalciferolo (Takiishi 2014). L’ipovita-
minosi D favorisce, inoltre, un rapido 
sviluppo del diabete mellito nei sud-
detti modelli animali (Giulietti 2004). 
Se i dati nei modelli animali sono a 
favore di un ruolo protettivo della vi-
tamina D verso lo sviluppo del diabe-
te mellito di tipo 1, gli studi nell’uomo 
rimangono controversi.

Stato delle conoscenze

Epidemiologia del deficit di vitamina D 
nel diabete mellito di tipo 1
I livelli di 25-idrossivitamina D  
[25(OH)D] sono ridotti alla diagnosi 
nei bambini e negli adolescenti affetti 
da diabete mellito di tipo 1 in nume-
rose popolazioni di differente origine 
etnica a diverse latitudini ed altitudini. 
Una recente meta-analisi eseguita sugli 
studi caso-controllo in pazienti pedia-
trici affetti da diabete mellito di tipo 

1 evidenzia come i livelli di 25(OH)D 
siano inferiori di 5,69 ng/ml (2,82-8,55 
ng/ml) rispetto ai controlli sani (Feng 
2015). Tale riduzione sembra mag-
giore nei soggetti che all’esordio di 
diabete mellito di tipo 1 presentano 
un quadro di chetoacidosi (Huyhn 
2009, Franchi 2014). Il deficit o l’in-
sufficienza di vitamina D sembrano 
persistere anche nel follow-up di tali 
pazienti (Greer 2007, Littorin 2006, 
Huynh 2009, Svoren 2009, Greer 2013, 
Cadario 2015, The 2013), seppur di 
grado inferiore (Greer 2007, Littorin 
2006, Huynh 2009, Greer 2013, Svo-
ren 2009). Nelle popolazioni a rischio 
aumentato di diabete mellito di tipo 
1, in 4 coorti i livelli di 25(OH)D sono 
risultati inferiori nei soggetti con posi-
tività anticorpale rispetto a coloro che 
erano anticorpo negativi (Raab 2014). 
Diversamente, una coorte danese 
non mostravano differenze nei livelli 
di 25(OH)D tra affetti alla diagnosi e 
fratelli sani (Thorsen 2013).
Similmente a quanto osservato per i 
livelli di 25(OH)D, i livelli circolanti di 
1,25-diidrossivitamina D [1,25(OH)2D] 
sono inferiori nei soggetti con diabe-
te mellito di tipo 1 alla diagnosi rispet-
to ai familiari a rischio ed ai controlli 
(Pozzilli 2005, Greer 2013). Anche i 
livelli circolanti di vitamin D binding 
globulin sono stati dimostrati inferio-
ri nei pazienti con diabete mellito di 
tipo 1, indipendentemente dalla du-
rata di malattia, e nei loro parenti di 
primo grado rispetto a soggetti sani 
(Blanton 2011).

Supplementazione con vitamina D nel-
la prima infanzia e rischio di sviluppo di 
diabete mellito di tipo 1
L’incidenza del diabete mellito di tipo 
1 è inversamente associata con l’irrag-
giamento solare UVB ed è maggiore 
nelle regioni a più elevate latitudini 
(Mohr 2008, Ball 2014).
Una meta-analisi di 6 studi caso-con-
trollo e 2 studi di coorte ha mostrato 
come il rischio di sviluppare il diabete 

mellito di tipo 1 fosse ridotto nei bam-
bini supplementati con colecalcife-
rolo nei primi mesi di vita rispetto ai 
non supplementati (OR 0,71; IC 95% 
0,51-0,98) (Dong 2013). Nello studio 
di coorte finlandese di Hypponen et 
al., inoltre, coloro che presentavano 
un sospetto rachitismo nel primo 
anno di vita avevano un importan-
te incremento del rischio, anche se 
al limite della significatività (RR 3,0; 
IC 95% 1,0-9,0) (Hypponen 2001). Si 
deve sottolineare come la regolarità 
della supplementazione con 2.000 
UI/die di colecalciferolo riducesse 
ulteriormente il rischio di sviluppare 
il biabete mellito di tipo 1 (RR 0,22; 
IC95% 0,05-0,89) (Hypponen 2011). 
Rispetto, invece, alla durata della sup-
plementazione con colecalciferolo, 
solo lo studio EURODIAB ha valutato 
tale parametro, ma non ha osservato 
differenze significative nel rischio di 
sviluppo del diabete mellito di tipo 
1 tra i soggetti supplementati per 
meno di 1 anno o per più di 1 anno 
(The EURODIAB Substudy 2 Study 
Group 1999). Diversamente, lo studio 
di Stene et al. mostra come coloro che 
erano stati supplementati con olio di 
fegato di merluzzo tra i 7 ed i 12 mesi 
di vita avevano un rischio ridotto di 
sviluppare il diabete mellito di tipo 1 
rispetto a coloro che erano stati sup-
plementati tra 0 e 6 mesi, con valori 
invece non significativi per gli altri tipi 
di supplementazione con vitamina D 
(Stene 2003). Una recente prosecu-
zione dello studio di coorte finlande-
se mostra come un incremento dei 
livelli di 25(OH)D nella popolazione 
pediatrica a partire dal 2003, a seguito 
di una politica statale di supplemen-
tazione degli alimenti caseari, abbia 
preceduto il plateau di incidenza del 
diabete mellito di tipo 1 osservato a 
partire dal 2006 (Makinen 2014). Si 
deve, peraltro, notare come nessuno 
studio di coorte, anche quelli condotti 
su popolazioni adulte (Skaaby 2015), 
abbia documentato un aumento di 
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rischio di sviluppare il diabete mellito 
di tipo 1 in rapporto alla supplemen-
tazione con vitamina D. 
Valutando, invece, l’eventuale prote-
zione del nascituro in gravidanza, lo 
studio retrospettivo ABIS ha osserva-
to come la supplementazione in gra-
vidanza riduca il rischio di positività 
anticorpale nei nascituri ad 1 anno, 
ma non a 2,5 anni di età (Brekke 2007). 
Similmente, una meta-analisi di 3 stu-
di (2 studi caso-controllo e 1 studio di 
coorte) non ha riportato una riduzio-
ne di rischio di sviluppo del diabete 
mellito di tipo 1 nei nascituri in segui-
to a supplementazione in gravidanza 
(Dong 2013). 
I dati sulla progressione del diabete 
mellito di tipo 1 nelle popolazioni ad 
elevato rischio sono contraddittori. 
Lo studio DAISY ha osservato come 
l’apporto di vitamina D nei primi anni 
di vita non si associ con il rischio di 
sviluppare immunità per il diabete 
mellito di tipo 1 né con la sua pro-
gressione. Anche i livelli di 25(OH)D 
a 9 mesi di vita in tale popolazione 
a rischio non si associavano con la 
progressione del diabete mellito di 
tipo 1 (Simpson 2011). I già citati stu-
di BABYDIAB, BABYDIET, TEENDIAB 
e DiMelli mostrano come i livelli di  
25(OH)D fossero inferiori nei sogget-
ti con diabete mellito di tipo 1 e con 
multipla positività anticorpale rispet-
to ai soggetti anticorpo-negativi, ma 
non si associassero ad una progres-
sione più veloce del diabete mellito 
di tipo 1 (Raab 2014). Diversamente, 
lo studio SEARCH mostra come i sog-
getti con diabete mellito di tipo 1 inci-
dente presentassero una più marcata 
diminuzione del C-peptide a digiuno 
in coloro che avevano maggiori livelli 
di 25(OH)D alla diagnosi (Mayer-Davis 
2013). 

Trattamento con vitamina D nel diabe-
te mellito di tipo 1: studi di intervento
Gli studi con colecalciferolo o altri 
metaboliti della vitamina D sono po-

chi, in particolare quelli randomizzati 
controllati, con numerosità campio-
naria ridotta, di relativa breve durata 
e con risultati in parte contrastanti, 
non recando, pertanto, chiari risultati 
di efficacia. Di seguito sono descritti i 
principali risultati ottenuti.

Studi randomizzati controllati. Lo stu-
dio IMDIAB ha mostrato una riduzio-
ne delle dosi di insulina necessarie in 
bambini o adolescenti con recente 
diagnosi di diabete mellito di tipo 1 
trattati per 1 anno con calcitriolo 0,25 
mcg/die alterni vs coloro che erano 
trattati con nicotinamide 25 mg/kg 
die (Pitocco 2006). Diversamente, lo 
studio IMDIAB XIII, condotto su pa-
zienti adolescenti e giovani adulti 
con diagnosi recente di diabete mel-
lito di tipo 1 ed elevati livelli basali di 
C-peptide (> 0,25 nmol/l) non ha mo-
strato differenze in termini di dose di 
insulina, HbA1c e C peptide a 6, 12, 
24 mesi dopo trattamento con 0,25 
mcg/die di calcitriolo vs placebo per 
2 anni (Bizzari 2010). Uno studio di 18 
mesi con colecalciferolo (2.000 UI/die 
vs placebo) ha mostrato un migliora-
mento dell’assetto immunitario ed 
una riduzione minore del C-peptide 
basale e stimolato nei soggetti in trat-
tamento (Gabbay 2012). Dati simili 
sull’assetto immunitario sono stati 
osservati dopo una terapia con cole-
calciferolo (140.000 UI/mese vs place-
bo) per 3 mesi in soggetti adulti sani 
(Bock 2011).

Studi non randomizzati controllati. Tut-
ti gli studi non randomizzati controlla-
ti sono stati condotti su piccoli gruppi 
di pazienti. La reattività mononuclea-
re agli anticorpi anti-acido glutammi-
co decarbossilasi ed alla pro-insulina è 
maggiore in adolescenti con diabete 
mellito di tipo 1 e deficit di vitamina D 
rispetto ai soggetti non deficitari. Tale 
reattività diminuisce dopo normaliz-
zazione dei livelli di 25(OH)D (valori > 
50 ng/ml) otenuta attraverso un trat-

tamento per un anno con calcidiolo 
(Federico 2014). Similmente uno stu-
dio su bambini con altre patologie au-
toimmuni e positività per gli anticorpi 
per il diabete mellito di tipo 1 ha mo-
strato una negativizzazione degli an-
ticorpi anti-acido glutammico decar-
bossilasi e degli anticorpi anti-insulina 
dopo circa 6 mesi di trattamento con 
calcitriolo alla dose di 0,25 mcg/die 
(Papadimitriou 2013). 

Ruolo dei polimorfismi genici del recet-
tore della vitamina D (VDR) nel diabete 
mellito di tipo 1
La relazione tra metabolismo della vi-
tamina D e diabete mellito di tipo 1 è 
sicuramente più complicata rispetto 
al quadro fino ad ora descritto e l’as-
setto genetico può giocare un ruolo 
importante, anche nello spiegare i ri-
sultati contradditori. 
Numerosi studi hanno valutato i po-
limorfismi (FokI, BsmI, TaqI, ApaI) del 
VDR nel rischio di sviluppare il diabete 
mellito di tipo 1. La più recente me-
ta-analisi pubblicata non ha mostrato 
un’associazione significativa tra tali 
poliformismi ed il rischio di diabete 
mellito di tipo 1 (Tizauoi 2014). In real-
tà, se si dividono gli studi per aree geo- 
grafiche si osserva come il polimorfi-
smo BsmI si associ al rischio di diabe-
te mellito di tipo 1 nella popolazione 
dell’Asia dell’Est (Wang 2012, Zhang 
2012, Wang 2014), mentre quello di 
FokI nell’Asia dell’Ovest (Wang 2014). 
L’associazione tra tali polimorfismi ed 
il rischio di diabete mellito di tipo 1 
sembra inoltre modulato da fattori 
ambientali quali l’irraggiamento (Pon-
sonby 2008) e la latitudine (Tizauoi 
2014). 
Se la significatività per i singoli po-
limorfismi del VDR, perlomeno per 
la popolazione caucasica, è assente 
o dubbia, si osserva, invece, come 
l’aplotipo BAT aumenti il rischio di dia-
bete mellito di tipo 1, mentre il bAT lo 
riduca (Tizauoi 2014). 
Lo studio DAISY, eseguito nei sog-
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getti a rischio, mostra come l’inte-
razione tra alcuni polimorfismi del 
gene del VDR e del gene della pro-
teina tirosina fosfatasi non-recettore 
di tipo 2 (PTPN2) si associno non al 
rischio di presentare anticorpi per il 
diabete mellito di tipo 1, bensì alla 
progressione a diabete mellito di  
tipo 1 manifesto (Frederiksen 2013b). 
Alcuni polimorfismi di geni della ca-
tena metabolica della vitamina D 
(DHCR7/NADSYN1 e CYP27B1) sono 
stati osservati associati con il rischio 
di positività anticorpale nella fase 
pre-clinica, ma non con la progres-
sione clinica (Frederiksen 2013a). Di-
versamente, in uno studio inglese i 
polimorfismi del gene CYP27B1 sono 
stati associati con il rischio di diabete 
mellito di tipo 1 (Bailey 2007), ma vi è 
la necessità di replicare ed ampliare 
i dati. Inoltre, i polimorfismi dei geni 
della catena metabolica della vita-
mina D (DHCR7, CYP27B1, CYP2R1) 

si associano con i livelli circolanti di 
25(OH)D nei soggetti con diabete 
mellito di tipo 1 (Cooper 2011) e con 
positività anticorpale senza diabete 
mellito di tipo 1 manifesto (Frederik-
sen 2013a).
Studi recenti su piccole coorti mo-
strano come i polimorfismi del VDR 
(FokI) influenzino il fenotipo dei lin-
fociti T helper quando stimolati con 
calcidiolo e calcitriolo (Moran-Auth 
2015) e quelli del CYP27B1 i sottotipi 
di cellule dendritiche che sono coin-
volte nell’attivazione de linfociti T re-
golatori (Rose 2013), suggerendo un 
ruolo complesso tra il metabolismo 
della vitamina D ed il sistema immu-
nitario.

Conclusioni
I dati presenti in letteratura mostrano 
come bambini ed adolescenti affetti 
da diabete mellito di tipo 1 o i fami-
liari con anticorpi positivi siano una 

popolazione a rischio per il deficit di 
vitamina D. Gli studi di coorte e caso 
controllo mostrano un’associazione 
tra la supplementazione di vitamina D 
nel primo anno di vita e la riduzione 
del rischio di sviluppare diabete me-
lito di tipo 1. Nonostante questi dati 
incoraggianti, non si hanno sufficien-
ti evidenze dagli studi randomizzati 
controllati per poter asserire che il 
trattamento con colecalciferolo o altri 
metaboliti della vitamina D prevenga 
lo sviluppo o rallenti la progressione 
del diabete mellito di tipo 1 nell’età 
pediatrica.
Alla luce della letteratura finora pub-
blicata, si riafferma, pertanto, la neces-
sità della supplementazione con vita-
mina D nel primo anno di vita e, negli 
anni successivi, in base alle indica-
zioni generali di deficit di vitamina D 
già esposte (vedi capitoli “La profilassi 
con vitamina D” e “Trattamento dell’i-
povitaminosi D”). 
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Tabella 1. Studi che hanno valutato la prevalenza di ipovitaminosi D in pazienti affetti da MICI.

Studio Popolazione Parametri valutati Risultati
Levin 2011 78 soggetti in età 

pediatrica  
(età 12,6 ± 3,5 anni) 
con MICI

25(OH)D, sede di malattia,
trattamento 

Deficit [25(OH)D < 20 ng/ml]: 19%. 
Insufficienza [25(OH)D: 20-30 ng/ml]: 38%.
I livelli di 25(OH)D non erano associati con la sede di malattia o con 
l’uso di immunosoppressori.

Pappa 
2011a

448 soggetti in età 
pediatrica (8-22 anni) 
con MICI

25(OH)D, BMI, VES Livelli di 25(OH)D < 32 ng/ml: 58,3%.
Livelli di 25(OH)D < 20 ng/ml: 14,3%.
Livelli di 25(OH)D < 15 ng/ml: 5,8%.
I livelli di 25(OH)D erano  inversamente associati con BMI e VES.

Leslie 
2008

101 soggetti adulti 
(età 46,9 ± 15,5 anni) 
con diagnosi recente 
di MICI

25(OH)D, densitometria 
ossea

Livelli di 25(OH)D < 10 ng/ml: 5,9%.
Livelli di 25(OH)D tra 10-20 ng/ml: 37,6%.
Livelli di 25(OH)D tra 20-30 ng/ml: 34,7%.
Livelli di 25(OH)D ≥ 30 ng/m: 21,8%.
I livelli di 25(OH)D erano positivamente associati con i livelli di densità 
minerale ossea a livello lombare, dell’anca e del corpo intero.

BMI: indice di massa corporea

MALATTIE INFIAMMATORIE 
CRONICHE INTESTINALI

Abbreviazioni 
• MICI (malattie infiammatorie 

croniche intestinali)

Influenza dei livelli sierici di 25-idros-
sivitamina D [25(OH)D] nell’eziopa-
togenesi delle malattie infiammato-
rie croniche intestinali (MICI)
Oltre alle note funzioni biologiche re-
lative al metabolismo osseo si stanno 
espandendo le conoscenze sul ruolo 
che la vitamina D riveste dal punto di 
vista eziopatogenetico in numerose 
malattie autoimmuni, con particolare 
riferimento alle MICI.  La vitamina D è 
un fattore immuno-modulante capa-
ce di promuovere la differenziazione 
linfocitaria verso i linfociti T regolatori 
che contribuiscono al mantenimento 
dell’omeostasi immunitaria (Harden-
berg 2011). Tale dato è supportato 
anche da una recente revisione siste-
matica che evidenzia come l’incidenza 
del morbo di Crohn in età pediatrica sia 
maggiore nei paesi ad elevata latitudi-
ne dove l’esposizione solare è meno 
efficace nel promuovere la sintesi cuta-
nea di vitamina D (Holmes 2015). 
La vitamina D influenza sia le cellule 
dendritiche che i linfociti T  e B ed ini-
bisce la sintesi delle proteine connesse 
con la trascrizione nucleare del fattore 

NFkB che potrebbe portare ad un’ini-
bizione dell’attivazione linfocitaria. La 
vitamina D può modificare il fenotipo 
delle cellule dendritiche da immuno-
genico a tollerogenico e promuove 
lo switching della risposta da Th1 a 
Th2 attraverso l’induzione delle cel-
lule CD4+ CD25+. Macrofagi, cellule 
dendritiche e linfociti T possiedono un 
proprio enzima in grado di stimolare 
la sintesi della forma attiva della vita-
mina D. Il legame dell’1,25-diidrossivi-
tamina D [1,25(OH)2D] al suo recettore 
(VDR) induce una reazione a catena fra 
il recettore della vitamina D e il recet-
tore dell’acido retinoico (RXR). Questo 
complesso contribuisce a regolare 
l’attività di fattori di trascrizione come 
NFAT, NFkB e AP11 che rivestono un 
ruolo significativo nella regolazione 
dei geni immunomodulatori e la cui 
disregolazione è fondamentale per lo 
sviluppo delle malattie autoimmuni 
(Kosmowska-Miskow 2014). 

Prevalenza e fattori di rischio di ipo-
vitaminosi D nei soggetti affetti da 
MICI
Diversi studi hanno dimostrato un’e-
levata prevalenza di ipovitaminosi D 
nei pazienti affetti da MICI (tabella 1) 
(Pappa 2006b). Levin et al. riportano in 
78 bambini affetti da MICI livelli medi 
di 25(OH)D pari a 28,5 ng/ml, con una 
prevalenza di deficit di vitamina D 
[25(OH)D < 20 ng/ml] del 19% e di in-

sufficienza di vitamina D [25(OH)D: 
20-30 ng/ml] del 38% (Levin 2011). 
Uno studio retrospettivo condotto su 
448 bambini e adolescenti affetti da 
MICI ha riportato livelli di 25(OH)D < 
32 ng/ml nel 58,3%, livelli di 25(OH)D 
< 20 ng/ml nel  14,3% e livelli di  
25(OH)D < 15 ng/ml nel 5,8% dei sog-
getti arruolati (Pappa 2011a). In una 
coorte di 60 bambini con nuova dia-
gnosi di MICI (età 12,2 ± 2,1 anni) e 56 
controlli sani i livelli di 25(OH)D sono 
risultati significativamente inferiori nei 
soggetti affetti (morbo di Crohn 26,7 
± 10,9 ng/ml, colite ulcerosa 22,8 ± 8,8 
ng/ml) rispetto ai controlli (32,7 ± 6,2 
ng/ml, p=0,04), ma non erano associati 
all’attività di malattia (El Matary 2011). 
Risultati simili si evincono dallo studio 
di Leslie et al. condotto in una popola-
zione di adulti con diagnosi recente di 
MICI. In tale casistica, solo il 21,8% dei 
soggetti presentava livelli di 25(OH)D 
≥ 30 ng/ml (Leslie 2008). Sebbene lo 
stato nutrizionale risulti essere mag-
giormente deteriorato nel morbo di 
Crohn rispetto alla rettocolite ulcerosa, 
da uno studio di Pappa et al. non sono 
emerse sostanziali differenze circa i li-
velli sierici di 25(OH)D tra le due condi-
zioni (Pappa 2006a). 
Tra le cause di ipovitaminosi D nei 
bambini affetti da MICI si annoverano, 
oltre alle cause valide per la popola-
zione generale, il malassorbimento e 
l’enteropatia proteino-disperdente se-
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Tabella 2. Raccomandazioni circa il trattamento dell’ipovitaminosi D nei pazienti affetti da MICI.

Autore Raccomandazione
Pappa 2011b Trattamento del deficit di vitamina D [25(OH)D < 20 ng/ml]: somministrare una dose cumulativa di almeno 

400.000 UI di vitamina D.
Trattamento dell’insufficienza di vitamina D [livelli di 25(OH)D compresi tra 20-32 ng/ml]: somministrare una 
dose cumulativa di 250.000 UI. 
Dopo il trattamento proseguire con un mantenimento di almeno 800-1.000 UI/die di vitamina D. 
Nei soggetti con MICI e deficit di vitamina D considerare la somministrazione di calcio per os (apporti di calcio 
giornalieri raccomandati pari a 1.000-1.600 mg/die, in base all’età) in associazione al trattamento con vitamina D, 
in particolare in caso di iperparatiroidismo secondario, al fine di prevenire la hungry bone syndrome.

Pappa 2012 In 71 soggetti (età 5-21 anni) affetti da MICI con deficit di vitamina D [25(OH)D < 20 ng/ml] la supplementazione 
con 2.000 UI/die di vitamina D3 o con 50.000 UI/settimana di vitamina D2 per 6 settimane era più efficace 
nell’incrementare i livelli di 25(OH)D rispetto alla supplementazione con 2.000 UI/die di vitamina D2.

Sheperd 2015 La somministrazione di boli di vitamina D3 (dose singola per os da 200.000 UI < 3 anni, 400.000 UI tra 3-12 anni, 
800.000 UI > 12 anni) in 76 soggetti con MICI e deficit di vitamina D  [25(OH)D < 20 ng/ml] è risultata sicura ed efficace 
(follow-up a 6 mesi).

Wingate 2014 In 83 bambini ed adolescenti (età 8-18 anni)  affetti da morbo di Crohn quiescente [livelli basali di 25(OH)D: 24 ± 
8 ng/ml] la somministrazione di 2.000 UI/die per 6 mesi è risultata più efficace nell’incrementare i livelli di 25(OH)
D oltre i 30 ng/ml rispetto alla somministrazione di 400 UI/die.

Pappa 2014 In 63 bambini ed adolescenti (età 8-18 anni) con livelli basali di 25(OH)D > 20 ng/ml la supplementazione con 
dosi fino a 2.000 UI/die di vitamina D2 è risultata inefficace nel mantenere di livelli di 25(OH)D > 32 ng/ml in 63 
soggetti (età 8-18 anni) affetti da MICI.

Endocrine Society 
(Holick 2011)

In pazienti in età pediatrica (0-18 anni) con malassorbimento e deficit di vitamina D [25(OH)D< 20 ng/ml] si 
consigliano 4.000-6.000 IU/die per 6 settimane per raggiungere livelli di 25(OH)D > 30 ng/ml, seguiti da una 
dose di mantenimento 2-3 volte superiore ai fabbisogni raccomandati per età. La stessa dose di mantenimento è 
consigliata nei soggetti in trattamento con glucocorticoidi.

condaria all’infiammazione intestinale. 
Tale infiammazione è maggiore in rela-
zione all’estensione e alla severità della 
malattia, in caso di esordio in età pre-
coce e in presenza di ipoalbuminemia 
(O’Malley 2011).

Valutazione dello stato vitaminico D 
nei soggetti affetti da MICI
La valutazione dei livelli di 25(OH)D è 
consigliata nei bambini e negli ado-
lescenti affetti da MICI indipendente 
dalla diagnosi (morbo di Crohn o ret-
tocolite ulcerosa), dal momento che 
entrambi i gruppi appaiono a rischio 
di ipovitaminosi D (Pappa 2006a). Oltre 
che alla diagnosi, lo stato vitaminico 
D dovrebbe essere controllato alme-
no una volta all’anno nel periodo fine 
inverno-inizio primavera, quando i li-
velli di 25(OH)D sono più bassi, in base 
all’effetto delle stagioni (Pappa 2011b). 
Nei pazienti affetti da MICI con deficit 
grave di vitamina D, attività severa di 
malattia e compromissione delle con-
dizioni nutrizionali si raccomanda un 
attento monitoraggio del metaboli-
smo fosfo-calcico [paratormone (PTH), 

calcio totale e ionizzato, albumina] 
(dos Santos 2014). Inoltre, dovrebbe 
essere routinariamente effettuata una 
valutazione dietetica prestando parti-
colare attenzione al consumo dei cibi 
contenenti vitamina D quali latticini, 
cereali fortificati, olio di pesce e fun-
ghi. D’altra parte, poiché l’apporto di 
vitamina D con la dieta è limitato, nei 
soggetti affetti da MICI si consiglia la 
profilassi con vitamina D (Rufo 2012). 
Il monitoraggio dei livelli di 25(OH)D e 
la profilassi con vitamina D sono par-
ticolarmente raccomandati in caso di 
trattamento con glucocorticoidi siste-
mici. I glucocorticoidi, infatti, riducono 
l’assorbimento intestinale di calcio e 
stimolano l’escrezione tubulare rena-
le di calcio con seguente ipercalciuria 
(Pappa 2011b).

Trattamento dell’ipovitaminosi D 
nei soggetti affetti da MICI
In tabella 2 sono riportate alcune rac-
comandazioni circa il trattamento 
dell’ipovitaminosi D nei pazienti affetti 
da MICI. Secondo le raccomandazioni 
dell’American Academy of Pediatrics 

per il trattamento del deficit di vitami-
na D [25(OH)D < 20 ng/ml] possono 
essere sommnistrate 2.000 UI/die o 
50.000 UI/settimana di vitamina D per 
6-8 settimane (Golden 2014). A causa 
dell’enteropatia protido-disperdente 
e del malassorbimento dovuto all’in-
fiammazione intestinale, nei bambini 
e negli adolescenti affetti da MICI può 
essere necessario somministrare dosi 
superiori. A tale proposito, l’Endocrine 
Society consiglia nei soggetti affetti 
da malassorbimento intestinale con 
deficit di vitamina D un trattamento 
mediante somministrazione giorna-
liera di vitamina D a dosi raddoppia-
te-triplicate (pari a 4.000-6.000 UI/die) 
rispetto a quelle raccomandate per 
la popolazione generale, per almeno 
6-8 settimane, seguito da una dose di 
mantenimento 2-3 volte superiore ai 
fabbisogni raccomandati per età (pari a 
1.000-1.500 UI/die) (vedi capitolo “trat-
tamento dell'ipovitaminosi D”) (Holick 
2011). L’Endocrine Society raccoman-
da gli stessi fabbisogni nei soggetti in 
trattamento con glucocorticoidi (Holick 
2011).
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Lo studio di Shepherd et al. ha confer-
mato l’efficacia e la sicurezza (follow-up 
a 6 mesi) della somministrazione di boli 
di vitamina D3 (dose singola per os da 
200.000 UI < 3 anni, 400.000 UI tra 3-12 
anni, 800.000 UI > 12 anni) in 76 sog-
getti con MICI e deficit di vitamina D  
[25(OH)D < 20 ng/ml], ma tale osser-
vazione necessita di essere conferma-
ta da ulteriori studi (Shepherd 2015). 
Uno studio randomizzato controllato 
condotto in bambini ed adolescen-
ti [n=83, età 8-18 anni, livelli basali di  
25(OH)D: 24 ± 8 ng/ml]  affetti da 
morbo di Crohn quiescente ha con-
frontato l’efficacia di una supple-
mentazione con vitamina D3 ai do-
saggi di 400 UI/die e 2.000 UI/die 
per 6 mesi. Lo studio ha evidenzia-
to che la somministrazione di 2.000  
UI/die era più efficace nell’incremen-
tare i livelli di 25(OH)D oltre i 30 ng/ml 
rispetto alla somministrazione di 
400 UI/die, mentre tra i due gruppi 
non vi erano differenze nelle per-
centuali di soggetti che raggiunge-
vano livelli di 25(OH)D superiori a 
20 ng/ml (Wingate 2014). 

Alcuni autori raccomandano per il 
trattamento del deficit di vitamina D 
[25(OH)D < 20 ng/ml] nei bambini e 
negli adolescenti affetti da MICI la som-
ministrazione di una dose cumulativa 
di almeno 400.000 UI di vitamina D; nei 
soggetti con insufficienza di vitamina 
D [livelli di 25(OH)D compresi tra 20-32 
ng/ml] è consigliata la somministrazio-
ne di una dose cumulativa di 250.000 
UI. Il trattamento deve quindi essere 
proseguito con un mantenimento di 
almeno 800-1.000 UI/die di vitamina D. 
Gli stessi autori raccomandano di con-
siderare nei soggetti con MICI e deficit 
di vitamina D la somministrazione di 
calcio per os (apporti di calcio giorna-
lieri raccomandati pari a 1.000-1.600 
mg/die, in base all’età) in associazione 
al trattamento con vitamina D, in par-
ticolare in caso di iperparatiroidismo 
secondario, al fine di prevenire la co-
siddetta sindrome dell’osso affamato 
(hungry bone syndrome), ossia la com-
parsa di ipocalcemia dovuta alla rapida 
riduzione dei livelli di PTH secondaria 
alla normalizzazione dello stato vitami-
nico D (Pappa 2011b).

Conclusioni
I soggetti affetti da MICI sono a ri-
schio di ipovitaminosi D. In questi 
pazienti si consiglia la valutazione 
dei livelli di 25(OH)D alla diagnosi ed 
annualmente (nel periodo fine inver-
no-inizio primavera). 
I soggetti con malassorbimento in-
testinale necessitano di apporti di 
vitamina D 2-3 volte superiori a quelli 
raccomandati per la popolazione ge-
nerale, per cui nei soggetti affetti da 
MICI si consiglia una profilassi gior-
naliera continuativa con 1.000-1.500 
UI/die di vitamina D. 
Nei soggetti affetti da MICI con defi-
cit di vitamina D si consiglia un trat-
tamento mediante somministrazio-
ne giornaliera di vitamina D a dosi 
raddoppiate-triplicate (pari a 4.000-
6.000 UI/die) rispetto a quelle racco-
mandate per la popolazione genera-
le, per almeno 6-8 settimane, seguito 
da una dose di mantenimento 2-3 
volte superiore ai fabbisogni racco-
mandati per età (pari a 1.000-1.500 
UI/die) (vedi capitolo “trattamento 
dell'ipovitaminosi D”).
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CELIACHIA

Ruolo eziopatogenetico della vi-
tamina D nella celiachia
La vitamina D è stata implicata 
nell’eziopatogenesi di numerose 
malattie autoimmuni, fra cui la ce-
liachia. Specificamente, è stato ipo-
tizzato che un deficit di vitamina D 
ad insorgenza nelle prime epoche di 
vita possa contribuire a determina-
re un’anomala risposta immunitaria 
contro il glutine, un difetto dell’in-
tegrità della mucosa intestinale ed 
un’alterata difesa contro gli agenti 
microbici (Tanpowpong 2014). 

Prevalenza e fattori di rischio di 
ipovitaminosi D nei soggetti af-
fetti da celiachia
Nel soggetto affetto da celiachia 
non in dieta priva di glutine l’ipovi-
taminosi D è dovuta, oltre alle varie 
cause valide per la popolazione ge-
nerale, alla presenza di malassor-
bimento intestinale. La dieta priva 
di glutine sembra essere efficace 
nell’incrementare i livelli circolanti 
di 25-idrossivitamina D [25(OH)D] 
(O’Malley 2011, Zanchi 2008). 
Diversi studi hanno valutato lo sta-
to vitaminico D in pazienti pediatri-
ci affetti da malattia celiaca. Una re-
cente revisione riporta tra bambini 
celiaci alla diagnosi una prevalenza 
di ipovitaminosi D variabile tra 35% 
e 60% (Friedman 2012). Uno studio 
condotto in 52 bambini (età 8,5 ± 
3,9 anni) con recente diagnosi di 
celiachia confermava tali dati, evi-
denziando un deficit di vitamina D 
[25(OH)D < 20 ng/ml] nel 51,9% dei 
soggetti; il deficit di vitamina D era 
inoltre più frequente nei bambini 
con ritardo di crescita (Topal 2015). 
In uno studio italiano condotto 
in 54 bambini (età media 7 anni) 
con celiachia non trattata i livelli 
di 25(OH)D risultavano inferiori ed 
i livelli di paratormone (PTH) risul-

tavano superiori rispetto a quelli 
misurati in un gruppo di controllo 
composto da bambini sani. In par-
ticolare, il 35,2% ed il 53,7% dei 
soggetti con celiachia presentava 
rispettivamente deficit di vitamina 
D [25(OH)D < 20 ng/ml] ed iperpa-
ratiroidismo secondario. Dieci bam-
bini presentavano, inoltre, livelli di 
densità minerale ossea lombare ri-
dotti (inferiori a -1 Z-score). Dopo 6 
mesi di dieta priva di glutine si assi-
steva alla normalizzazione dei livelli 
di 25(OH)D e di PTH e ad un incre-
mento dei livelli di densità minerale 
ossea (Zanchi 2008). L’importanza 
di un’aderenza stretta alla dieta pri-
va di glutine è stata confermata da 
uno studio che ha valutato la densi-
tà minerale ossea a livello lombare, 
dell’anca e del corpo intero in 55 
bambini e adolescenti aderenti alla 
dieta priva di glutine e in 19 sogget-
ti con scarsa compliance alla dieta. 
Dai risultati è emerso che i livelli di 
densità minerale ossea erano signi-
ficativamente superiori nei soggetti 
con buona compliance alla dieta. Lo 
stesso studio ha dimostrato come 
in entrambi i gruppi gli apporti die-
tetici di vitamina D fossero inferio-
ri a quelli raccomandati, per cui gli 
autori consigliano la profilassi con 
vitamina D nei soggetti affetti da 
celiachia, in particolare in inverno e 
primavera (Blazina 2010). Anche lo 
studio di Ohlund et al., condotto ar-
ruolando 30 bambini e adolescenti 
celiaci (età 4-17 anni), ha eviden-
ziato che i soggetti in dieta priva di 
glutine ricevono con la dieta appor-
ti di vitamina D inferiori a quelli rac-
comandati (Ohlund 2010). Al con-
trario, lo studio di Villanueva et al. 
non ha riscontrato differenze tra i li-
velli di 25(OH)D corretti per l’indice 
di massa corporea in un gruppo di 
24 bambini (età 3-12 anni) con ce-
liachia non in dieta priva di glutine 
rispetto a un gruppo di 50 controlli 
sani (Villanueva 2012).

Valutazione dello stato vitaminico 
D nei soggetti affetti da celiachia
Le linee guida dell’European Society 
for Pediatric Gastroenterology, He-
patology, and Nutrition (ESPGHAN) 
(Husby 2012) e della British Society 
for Pediatric Gastroenterology, He-
patology, and Nutrition (BSPGHAN) 
(Murch 2013), relative alla diagnosi 
e al follow-up della malattia celia-
ca in età pediatrica, non affrontano 
la questione se valutare o meno di 
livelli di 25(OH)D. Al contrario, le li-
nee guida dell’American College 
of Gastroenterology raccomanda-
no di valutare i livelli di 25(OH)D 
alla diagnosi di celiachia. Inoltre, in 
caso di riscontro di ipovitaminosi D 
è opportuno rivalutare lo stato vi-
taminico fino alla normalizzazione 
dei livelli di 25(OH)D (timing del fol-
low-up non precisato) (Rubio-Tapia 
2013).

Trattamento dell’ipovitaminosi D 
nei soggetti affetti da celiachia
Per il trattamento del deficit di vitami-
na D nei soggetti con diagnosi recen-
te di malattia celiaca valgono le me-
desime indicazioni fornite per il trat-
tamento del deficit nei soggetti con 
MICI, in quanto tali condizioni si asso-
ciano a malassorbimento intestinale. 
Si consiglia pertanto  un trattamento 
mediante somministrazione giorna-
liera di vitamina D a dosi raddoppia-
te-triplicate (pari a 4.000-6.000 UI/die) 
rispetto a quelle raccomandate per 
la popolazione generale, per almeno 
6-8 settimane (Holick 2011). 
La dieta priva di glutine ripristina il 
normale assorbimento intestinale, 
per cui terminato il trattamento si 
consiglia una profilassi di manteni-
mento secondo le modalità ed i fab-
bisogni raccomandati per età (vedi 
capitoli “La profilassi con vitamina D”).

Conclusioni
Nei soggetti affetti da malattia celia-
ca si consiglia una valutazione dei li-
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velli di 25(OH)D alla diagnosi e dopo 
6-12 mesi dall’inizio della dieta priva 
di glutine. Non sono necessari ulte-
riori controlli in caso di documentata 
normalizzazione dei livelli di 25(OH)D 
e stretta aderenza alla dieta priva di 

glutine. Per il trattamento del de-
ficit di vitamina D nei soggetti con 
diagnosi recente di malattia celiaca 
si consiglia un trattamento median-
te somministrazione giornaliera di 
4.000-6.000 UI/die per almeno 6-8 

settimane. Poiché la dieta priva di 
glutine ripristina il normale assorbi-
mento intestinale, dopo il trattamen-
to si consiglia una profilassi di man-
tenimento secondo le modalità ed i 
fabbisogni raccomandati per età.
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OBESITÀ E SINDROME 
METABOLICA

Abbreviazioni
• HOMA: Homeostasis model 

assessment
• NHANES: National Health and 

Nutrition Examination Survey

La vitamina D rappresenta un ormone 
noto per il suo ruolo nella regolazione 
del metabolismo osseo. Recenti studi 
suggeriscono che la vitamina D possa 
avere una funzione regolatrice anche 
in altri sistemi.
Evidenze epidemiologiche hanno 
sottolineato una correlazione tra obe-
sità pediatrica ed ipovitaminosi D. 
L’indagine National Health and Nutri-
tion Examination Survey (NHANHES) 
2001-2004, condotta su 6.725 sogget-
ti da 1 a 21 anni, riporta un aumento 
del rischio di deficit vitaminico nei 
soggetti obesi (OR 1,5-2,5) (Kumar 
2009). In maniera ancor più specifica, 
uno studio condotto su 559 adole-
scenti (14-18 anni) negli USA ha rile-
vato una correlazione inversa tra livelli 
di vitamina D ed adiposità, espressa 
in termini di indice di massa corporea 
(BMI), circonferenza vita, grasso sot-
tocutaneo, grasso viscerale e grasso 
corporeo totale (Dong 2010). Si può 
pertanto concludere che i soggetti 
obesi rappresentano un’importante 
categoria di pazienti esposti al rischio 
di ipovitaminosi D.
La natura di tale correlazione è sta-
ta a lungo discussa, con risultati ini-
zialmente controversi circa il nesso 
di causa-effetto esistente tra le due 
condizioni. In uno studio prospettico 
condotto su 459 pazienti in età scola-
re si sottolinea come i pazienti con più 
bassi livelli di vitamina D riportino un 
incremento per anno di BMI, circonfe-
renza vita e rapporto plica sottosca-
polare/tricipitale significativamente 
maggiore (rispettivamente p=0,05; 
p=0,05 e p=0,01) (Gilbert-Diamond 

2010). Successivamente, una revisio-
ne ha esaminato entrambe le possibi-
lità di correlazione, riportando da un 
lato che l’obesità possa essere causa 
del deficit in quanto il tessuto adipo-
so rappresenta un organo di deposito 
della vitamina, dall’altro evidenze che 
vedono il deficit della vitamina come 
causa dell’obesità in virtù del suo ruo-
lo nella regolazione dell’adipogenesi 
e della lipolisi (Earthman 2012). Infine 
uno studio di Randomizzazione Men-
deliana, condotto su una coorte di 
42.024 partecipanti, ha permesso di 
chiarire inequivocabilmente la natura 
di questa associazione. Gli autori han-
no svolto un’indagine bi-direzionale 
selezionando 12 polimorfismi correla-
ti all’obesità e 4 polimorfismi collega-
ti al deficit di vitamina D e ne hanno 
valutato l’associazione rispettivamen-
te con i livelli di 25-irdossivitamina D 
[25(OH)D] e con il BMI; questo tipo di 
analisi ha il vantaggio di escludere tut-
te le influenze legate allo stile di vita. I 
risultati sottolineano come l’obesità 
sia associata al deficit di vitamina D in 
maniera statisticamente significativa, 
mentre non viene evidenziato alcun 
effetto dei polimorfismi della vitami-
na D sull’incremento ponderale (Vi-
maleswaran 2013).
Ancora più discusso è il ruolo extra-
scheletrico della vitamina D. Non uni-
voci, infatti, sono i numerosi studi che 
hanno cercato di associare il deficit di 
vitamina D spesso presente nei bam-
bini obesi con le complicanze meta-
boliche dell’obesità stessa quali l’iper-
tensione, la dislipidemia, l’alterazione 
dell’omeostasi glicemica e da ultimo 
la prevalenza della sindrome metabo-
lica. Il razionale alla base di questi studi 
deriva da modelli in vitro e murini in 
cui si rilevava un aumento del flusso 
di calcio nella beta-cellula pancreatica 
in presenza della vitamina ed una sti-
molazione della sintesi e della sensi-
bilità insulinica (Rosen 2012). Inoltre è 
stata dimostrata l’efficacia in vitro del-
la supplementazione con vitamina D 

nel ridurre l’insulino-resistenza in-
dotta dagli acidi grassi liberi in cellule 
muscolari striate (Zhou 2008). Da uno 
studio trasversale condotto su 3.528 
adolescenti (12-19 anni) emerge che i 
pazienti con più bassi livelli di 25(OH)D 
presentano un rischio maggiore di 
ipertensione (OR 2,36), bassi livelli 
di colesterolo HDL (OR 1,54), ipergli-
cemia a digiuno (OR 2,54) e sindro-
me metabolica (OR 3,88) (Reis 2009). 
Precedentemente, però, un trial con-
dotto su 133 bambini obesi non ha 
riscontrato alcuna correlazione signi-
ficativa tra livelli sierici di 25(OH)D 
e Homeostasis Model Assessment 
(HOMA); tale risultato veniva con-
fermato anche in un sottogruppo di 
pazienti (67) rivalutati dopo un anno 
a seguito di calo ponderale (Reinehr 
2007). In accordo è un lavoro svolto 
su 301 adolescenti obesi nei quali non 
è stata rilevata alcuna differenza sta-
tisticamente significativa nei livelli di 
25(OH)D tra soggetti con intolleranza 
glicemica, alterata glicemia a digiuno, 
insulino-resistenza e sindrome meta-
bolica quando confrontati con obesi 
senza complicanze (Erdönmez 2011). 
Risultati diversi vengono invece pro-
posti da Roth et al. che hanno riporta-
to come in un gruppo di 125 bambini 
obesi i livelli di 25(OH)D avessero una 
correlazione diretta con l’adiponecti-
na e gli indici di sensibilità insulinica, 
ed una correlazione inversa con l’in-
sulino-resistenza (Roth 2011). Questo 
dato è stato successivamente confer-
mato, individuando un’associazione 
statisticamente significativa tra livelli 
di 25(OH)D, HOMA e glicemia dopo 
carico orale di glucosio (Olson 2012). 
Le evidenze scientifiche sono eteroge-
nee anche riguardo il ruolo potenziale 
del deficit di vitamina D nel determi-
nismo o nel peggioramento della 
steatosi epatica non alcolica, ulteriore 
espressione clinica dell’insulino-resi-
stenza. In uno studio trasversale con-
dotto in 73 adolescenti obesi viene di-
mostrata un’associazione significativa 
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tra i livelli di 25(OH)D e danno epati-
co rilevato istologicamente (Nobili 
2014). Nello stesso anno risultati simili 
vengono riportati in una popolazione 
di adolescenti obesi australiani affetti 
da steatosi epatica diagnosticata eco-
graficamente (Black 2014). Un recente 
lavoro, invece, si discosta da queste 
conclusioni in quanto non viene se-
gnalata alcuna associazione statistica-
mente significativa tra i livelli sierici di 
25(OH)D e danno epatico alla biopsia 
(Hourigan 2015).
Pertanto, data l’incoerenza dei risulta-
ti e i disegni degli studi (si tratta per lo 
più di studi osservazionali trasversali) 
non si può affermare con certezza che 
l’ipovitaminosi D costituisca un’aggra-
vante del quadro metabolico di un 
soggetto obeso.
Molto interessanti sono i pochi studi 
randomizzati controllati (RCT) (tabella 
1) atti a verificare in una popolazio-
ne pediatrica di obesi l’effetto della 
somministrazione di vitamina D sulle 
componenti della sindrome meta-
bolica. Per quanto riguarda il rischio 
cardiovascolare un trial del 2010 ha 
riportato una riduzione significativa 
della rigidità della parete arteriosa in 
adolescenti obesi che hanno assunto 
2.000UI/die di vitamina D per 16 setti-
mane, rispetto a quelli in regime con 
400UI/die. Un trend simile è stato rile-
vato anche per i valori di pressione ar-
teriosa sistolica e diastolica, anche se il 
dato non è statisticamente significati-
vo (Dong 2010). Alla stessa conclusio-
ne giungono Kelishadi et al; in questo 
studio gli adolescenti obesi sottopo-

sti a somministrazione di vitamina D 
(300.000 UI totali per os in 12 settima-
ne) non hanno mostrato un significa-
tivo miglioramento dei livelli pressori, 
né della glicemia a digiuno né del 
colesterolo HDL rispetto al gruppo 
di controllo, ma veniva comunque ri-
scontrata una riduzione significativa 
dell’HOMA  (p=0,02), dell’ insulinemia 
basale (p=0,02) e della trigliceridemia 
(p=0,02) (Kelishadi 2013). Nello stesso 
anno vengono pubblicati dei risulta-
ti simili derivanti da un RCT in cui 18 
adolescenti obesi trattati con 4.000 
UI/die di vitamina D per 6 mesi sono 
stati confrontati con 17 pazienti asse-
gnati a placebo. Al termine della tera-
pia i casi hanno mostrato una riduzio-
ne dell’insulino-resistenza e del rap-
porto leptina/adiponectina rispetto ai 
controlli, mentre non è stata segnala-
ta alcuna differenza per BMI, glicemia 
a digiuno e livelli di citochine proin-
fiammatorie (Belenchia 2013). Nono-
stante tali evidenze abbiano indotto a 
ritenere utile la supplementazione di 
vitamina D nel soggetto obeso, studi 
più recenti rendono meno solida tale 
conclusione. Infatti, in un lavoro del 
2014 non si evince alcun miglioramen-
to dell’assetto lipidico e dell’omeostasi 
glicemica in un gruppo di adolescenti 
obesi a cui è stata somministrata vi-
tamina D alla dose di 2.000UI/die per 
12 settimane rispetto al gruppo asse-
gnato al placebo (Nader 2014). Allo 
stesso modo, in un trial randomizzato 
controllato, la somministrazione di 
150.000UI di colecalciferolo ogni tre 
mesi per sei mesi, risulta inefficace 

nell’incremento dei livelli sierici della 
stessa e nella riduzione delle citochine 
proinfiammatorie, delle lipoproteine 
plasmatiche e dell’emoglobina glico-
silata rispetto al placebo (Shah 2015). 
Infine uno studio svolto da Javed et al. 
ha valutato l’influenza della sommini-
strazione della vitamina D sulla fun-
zione della beta-cellula pancreatica e 
dell’azione insulinica. I pazienti sono 
stati randomizzati in due gruppi (400 
UI/die o 2.000 UI/die di colecalciferolo 
per 12 settimane) ed ogni paziente è 
stato sottoposto a test da carico orale 
di glucosio all’arruolamento ed al ter-
mine del follow-up. L’analisi statistica 
mostra come i due gruppi non pre-
sentino alcuna differenza in termini di 
funzione beta-cellulare ed insulinica 
(Javed 2015).

Conclusioni
I dati presenti in letteratura dimostra-
no con chiarezza che I bambini obesi 
costituiscono una popolazione a ri-
schio di incorrere nel deficit di vitami-
na D. Non si dispone ancora, tuttavia, 
di dati scientifici sufficienti a dimostra-
re che tale deficit e la sua eventuale 
correzione possano avere un effetto 
provato con certezza nella comparsa 
e nell’evolversi delle complicanze le-
gate all’obesità. Tale incertezza nasce 
soprattutto dall’esiguo numero di RCT 
e dall’eterogeneità di tali studi nelle 
dosi e tempi di somministrazione del-
la vitamina. Sono pertanto necessarie 
ulteriori evidenze che consentano di 
chiarire il potenziale ruolo metabolico 
dell’ormone.

Tabella 1. Studi randomizzati controllati atti a valutare l’efficacia della supplementazione con vitamina D sulle componenti della 
sindrome metabolica.

Autori Età, anni Efficacia della 
vitamina D*

Numero di soggetti arruolati (casi + 
controlli)

Paese

Dong 2010 14-16 Si 44 (23 + 21) USA
Kelishadi 2013 10-16 Si 43 (21 + 22) Iran
Belenchia 2013 9-19 Si 35 (18 + 17) USA

Nader 2014 12-18 No 44 (20 + 24) USA
Shah 2015 11-17 No 31 (14 + 17) USA
Javed 2015 13-17 No 46 (23 + 23) USA

*vedi testo
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AUTISMO

L’autismo è un disturbo pervasivo 
dello sviluppo che va a compromet-
tere la comunicazione non verbale 
del bambino (riduzione dell’empatia, 
incapacità ad interpretare il linguag-
gio corporeo, scarso interesse verso 
l’altro); spesso si associa un ritardo 
del linguaggio, stereotipie motorie 
e selettività. La fisiopatologia è an-
cora in parte sconosciuta; si ritiene 
che concorrano fattori genetici ed 
ambientali. Come per altre patologie 
multifattoriali (quali asma, sindrome 
metabolica, malattie autoimmuni), 
la prevalenza della malattia è rapi-
damente aumentata nelle ultime de-
cadi. Questo incremento dipende in 
parte dal miglioramento delle capaci-
tà di diagnosi, in virtù di una migliore 
conoscenza della patologia, ma può 
essere collegato anche alla maggiore 
esposizione ad inquinanti ambienta-
li. Dato che, nella maggior parte dei 
casi, la patologia è diagnosticata en-
tro i due anni di vita, sembra che il pe-
riodo prenatale e le primissime epo-
che di vita siano quelle più critiche 
per lo sviluppo del danno che condu-
ce alla malattia (Dietert 2011). Diversi 
autori si sono concentrati, infatti, sulla 
vita intra-uterina, e tra i vari determi-
nanti è stato chiamato in causa anche 
il deficit materno di vitamina D. Grant 
et al. riportano una maggiore preva-
lenza del disturbo nei paesi a elevate 
latitudini, con conseguente mino-
re esposizione ai raggi UVB, e per le 
gravidanze condotte durante l’ultimo 
trimestre nei mesi invernali, in quan-
to l’ultimo trimestre è cruciale per lo 
sviluppo del sistema nervoso centra-
le (Grant 2009, Grant 2013). 

In alcuni lavori viene proposto un 
ruolo causale da parte della vitami-
na D in relazione alla sua funzione 
di antiossidante e di riparo del DNA, 
ipotizzando che il deficit di vitami-
na D possa favorire le mutazioni de 
novo (Kinney 2009, Cannell 2013a). 
Secondo altri, il possibile ruolo della 
vitamina D potrebbe essere colle-
gato alla sua funzione immunomo-
dulatrice (influenza la maturazione 
dei linfociti T, linfociti B e cellule 
dendritiche) e agli effetti antinfiam-
matorio, antiautoimmunitario ed 
antiossidante (Cannell 2013b, Mo-
stafa 2012, Anderson 2014, Neggers 
2014).
Il deficit di vitamina D viene chia-
mato in causa nell’autismo non solo 
come possibile agente causale del 
disturbo, ma anche come comorbidi-
tà. Diversi studi trasversali riportano 
una maggiore incidenza di carenze 
nutrizionali (calcio, vitamina D, vita-
mina B12) nei bambini affetti rispetto 
ai controlli sani (Bener 2014); inoltre 
tali carenze sarebbero più marcate 
nei pazienti autistici che presentano 
una selettività alimentare (Zimmer 
2012, Graf-Myles 2013).
In uno studio condotto da Molloy 
et al. su tre gruppi di pazienti (au-
tistici in dieta libera, autistici in die-
ta priva di caseina e controlli sani) 
viene riportato che sia i pazienti 
affetti che i controlli sani presenta-
no una carenza di vitamina D, ma 
che le concentrazioni ematiche di 
25(OH)D non differiscono in manie-
ra significativa tra le tre categorie 
di soggetti (Molloy 2012). In accor-
do con questi risultati, Adams et al. 
hanno confrontato in uno studio 
caso-controllo i livelli nutrizionali 
(vitamine, minerali ed amminoacidi 

essenziali) dei pazienti autistici con 
quelli di pazienti non affetti (en-
trambi i gruppi non avevano prati-
cato alcuna terapia supplementa-
re). Dall’analisi emerge che non c’è 
alcuna differenza statisticamente 
significativa per quanto concerne 
i livelli di 25(OH)D (Adams 2011a). 
Lo stesso autore, successivamente, 
riporta che una supplementazione 
vitaminica per tre mesi ha compor-
tato un miglioramento nelle scale di 
valutazione per l’iperattività, distur-
bo del linguaggio e punteggio tota-
le, nei pazienti che hanno ricevuto 
il supplemento rispetto al placebo 
(Adams 2011b). Tali risultati non 
consentono, tuttavia, di individuare 
quale micronutriente sia respon-
sabile del miglioramento, in quan-
to la supplementazione includeva 
una notevole varietà di vitamine (A, 
gruppo B, C, D) e minerali.

Conclusioni
Attualmente, la letteratura scien-
tifica offre notevoli spunti di rifles-
sione circa il potenziale ruolo del 
deficit di vitamina D nei soggetti 
autistici, sia come causa che come 
conseguenza della patologia. Pur-
troppo i risultati sono contrastanti e 
i trial condotti presentano notevoli 
limitazioni che vanno dall’eteroge-
neità dei pazienti coinvolti (autistici 
con selettività alimentare, autistici 
con ritardo mentale, autistici senza 
limitazioni nutrizionali), al disegno 
dello studio (al momento non ci 
sono studi randomizzati controllati 
che confrontano la somministra-
zione di vitamina D con placebo), 
pertanto al momento non è possi-
bile fornire raccomandazioni per la 
pratica clinica.
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DEPRESSIONE

Il disturbo depressivo colpisce l’1-6% del-
la popolazione pediatrica e la prognosi 
di tale disturbo è influenzata dall’epoca 
di esordio, essendo peggiore nei casi ad 
esordio precoce. Pertanto è importante 
individuare i fattori di rischio nell’infan-
zia, così da promuovere un’adeguata 
prevenzione (Thapar 2010).
È noto che la sintomatologia depressiva 
tende ad essere più accentuata nei mesi 
invernali rispetto a quelli estivi; ciò po-
trebbe essere legato alla minore esposi-
zione alla luce solare in inverno e di con-
seguenza alla riduzione dei livelli ematici 
di 25-idrossivitamina D [(25(OH)D] (Ber-
tone-Johnson 2009). Altro dato che de-
pone a favore di un’influenza della vita-
mina D sul tono dell’umore è quello che 
deriva dalla presenza del recettore per la 
vitamina D a livello di ipotalamo, talamo, 
giro del cingolo, corteccia prefrontale 
e substantia nigra, regioni encefaliche 
implicate nella patofisiologia della de-
pressione (Drevets 2008, Eyles 2005). In 
contrasto con quanto sopra esposto è 
un uno studio caso-controllo condotto 
da Fazeli et al. sulla densità ossea in ado-
lescenti affetti da depressione maggiore, 
in cui si sottolinea come i soggetti affetti 
non differiscano dai controlli sani per li-
velli di 25(OH)D (Fazeli 2013).
Studi condotti sugli adulti riportano ri-
sultati contrastanti circa l’associazione tra 
bassi livelli di 25(OH)D e peggioramento 
dei sintomi depressivi e riduzione del 
tasso di depressione. L’eterogeneità dei 
risultati è da ricondurre allo scarso nu-

mero di studi prodotti, soprattutto ran-
domizzati controllati e di confronto con 
placebo (Spedding 2014). Tale limitazio-
ne è ancora più evidente per l’età pedia-
trica. Uno studio prospettico (ALSPAC) 
condotto nel 2011 da Tolppanen et al. su 
2.759 pazienti ha indagato l’associazione 
tra livelli sierici di 25(OH)D e comparsa di 
depressione in bambini ed adolescenti 
negli anni successivi (valutata tramite 
questionario MFQ). Gli autori riportano 
che i pazienti con bassi livelli di 25(OH)D 
a 9,8 anni presentano un maggiore ri-
schio di sviluppare sintomi depressivi 
a 13,6 anni (ma non a 10,6) rispetto ai 
pazienti con livelli normali di 25(OH)D. 
Tale associazione è indipendente dall’e-
sposizione solare, livelli di calcio, parator-
mone, 1,25-diidrossivitamina D, indice di 
massa corporea (Tolppanen 2012a). Lo 
stesso autore nel 2012 riporta però dati 
contrastanti con i precedenti, in quanto 
non rileva alcuna correlazione statisti-
camente significativa tra i livelli sierici di 
25(OH)D e la comparsa di disturbi del 
comportamento, inclusi i disturbi emo-
tivi, indagati attraverso il questionario 
SDQ (Tolppanen 2012b).
Nello stesso anno, Hogberg et al. hanno 
pubblicato un lavoro svolto su 54 ado-
lescenti svedesi affetti da depressione. 
Tutti i pazienti presentavano alla dia-
gnosi ipovitaminosi D, pertanto sono 
stati sottoposti a supplementazione 
per tre mesi. Al termine del follow-up 
è stato ripetuto il dosaggio dei livelli di  
25(OH)D e la valutazione dell’umore 
tramite questionario (WHO-5 e MFQ-S).  
Dai dati si evince un’assenza di correla-
zione tra grado di carenza vitaminica e 

severità dei sintomi depressivi alla dia-
gnosi, ma un miglioramento del punteg-
gio nelle scale di valutazione al termine 
della terapia. Inoltre gli autori sottolinea-
no che in questa coorte di pazienti non 
è stata rilevata alcuna differenza tra livelli 
di 25(OH)D nelle varie stagioni dell’anno, 
dato da attribuire, verosimilmente, allo 
stile di vita sedentario e prevalentemen-
te indoor dei pazienti (Hogberg 2012).
Successivamente, Smith et al. hanno 
rilevato una correlazione tra ipovitami-
nosi D e severità dei sintomi depressivi 
(determinati tramite questionario CDI) 
all’interno di una coorte di pazienti affetti 
da fibrosi cistica. È noto che i pazienti af-
fetti da fibrosi cistica sono maggiormen-
te a rischio di ipovitaminosi D in virtù 
del malassorbimento intestinale e della 
ridotta esposizione solare; inoltre tale ti-
pologia di pazienti presenta una più ele-
vata incidenza di depressione. Gli autori 
pertanto sostengono che parte di questa 
associazione sia riconducibile ai ridotti li-
velli circolanti di 25(OH)D (Smith 2014).

Conclusioni
Allo stato attuale è disponibile un’esigua 
quantità di trial condotti sull’argomento 
e tali studi hanno una scarsa consistenza 
di risultati. Ciò è legato all’eterogeneità 
dei disegni tra gli studi, assenza di trial 
che confrontano con placebo o antide-
pressivi ed eterogeneità negli strumenti 
di valutazione dei sintomi depressivi (di-
verse tipologie di questionari). Pertanto, 
le evidenze scientifiche non consentono 
di esprimere un giudizio conclusivo circa 
il ruolo della vitamina D nel paziente de-
presso.

Bibliografia
• Bertone-Johnson ER. Vitamin D and the occurrence of depression: causal association or circumstantial evidence? Nutr Rev 2009; 67(8): 481-92.
• Drevets WC, Price JL, Furey ML. Brain structural and functional abnormalities in mood disorders: implications for neurocircuitry neurocircuitry models of depres-

sion. Brain Struct Funct 2008; 213(1-2): 93–118.
• Eyles DW, Smith S, Kinobe R, et al. Distribution of the vitamin D receptor and 1 alpha-hydroxylase in human brain. J Chem Neuroanat 2005; 29: 21-30.
• Fazeli PK, Mendes N, Russell M, et al. Bone density characteristics and major depressive disorder in adolescents. Psychosom Med 2013; 75(2): 117-23.
• Högberg G, Gustafsson SA, Hällström T, et al. Depressed adolescents in a case-series were low in vitamin D and depression was ameliorated by vitamin D supple-

mentation. Acta Paediatr 2012; 101(7): 779-83.
• Smith BA, Cogswell A, Garcia G. Vitamin D and depressive symptoms in children with cystic fibrosis. Psychosomatics 2014; 55(1): 76-81.
• Spedding S. Vitamin D and depression: a systematic review and meta-analysis comparing studies with and without biological flaws. Nutrients 2014; 6(4): 1501-18.
• Thapar A, Collishaw S, Potter R, et al. Managing and preventing depression in adolescents. BMJ 2010; 340: c209.
• Tolppanen AM, Sayers A, Fraser WD, et al. The association of 25-hydroxyvitamin D3 and D2 with behavioural problems in childhood. PLoS One 2012; 7(7): e40097.
• Tolppanen AM, Sayers A, Fraser WD, et al. The association of serum 25-hydroxyvitamin D3 and D2 with depressive symptoms in childhood--a prospective cohort 

study. J Child Psychol Psychiatry 2012; 53(7): 757-66. 



242

L’AQUILONE, IL SUO FILO E IL VENTO

GRAVIDANZA E ALLATTAMENTO

Abbreviazioni
• ACOG: American College of 

Obstetrics and Gynecologists
• AI: adequate intake
• IOM: Institute of Medicine
• LARN: Livelli di Assunzione di Rife-

rimento di Nutrienti ed energia
• RCOG: Royal College of Obstetrics 

and Gynecologists
• SGA: small for gestational age (pic-

colo per l’età gestazionale)
• UL: tolerable upper intake level

Epidemiologia
L’elevata prevalenza di ipovitamino-
si D nelle donne gravide rappresenta 
un problema su scala mondiale in-
dipendentemente dalla latitudine, 
dall’apporto alimentare o dallo stato 
socioeconomico. Purtroppo i lavori 
italiani che indagano la prevalenza 
dell’ipovitaminosi D nelle donne gra-
vide sono soltanto due. Un recentis-
simo studio italiano (Cadario 2015) 
ha valutato i livelli sierici di 25-idros-
sivitamina D [25(OH)D] in 503 donne 
gravide a termine di gravidanza (342 
italiane e 191 immigrate) e su sangue 
cordonale: il 18% delle gravide ital-
iane e il 48,8% delle gravide immigrate 
sono risultate avere livelli sierici di  
25(OH)D severamente deficitari (< 10 
ng/ml), mentre il 43,6% delle italiane 
e il 41% delle straniere avevano 
valori di vitamina D deficitari (10-20  
ng/ml). Allo stesso modo livelli seve- 
ramente deficitari di 25(OH)D (< 10 ng/
ml) sono stati riscontrati nel 38% dei 
neonati italiani e nel 76,2% dei neonati 
stranieri. Lo studio riporta inoltre i dati 
di questionari alimentari semiquantita-
tivi: l’apporto giornaliero medio di vita-
mina D è risultato essere di 136 ± 68 UI, 
decisamente inferiore al quantitativo 
minimo raccomandato (400 UI); l’ap-
porto giornaliero era lievemente mag-
giore nelle donne straniere rispetto alle 
italiane. Il secondo studio italiano ha 

preso in esame 24 donne a termine di 
gravidanza (12 donne di pelle chiara e 
12 donne con la pelle scura) residenti in 
Piemonte: tutte le 12 donne con la pelle 
chiara e 11 delle 12 con pelle scura pre-
sentavano deficit di vitamina D. Ugual-
mente, sia i neonati di pigmentazione 
bianca che quelli di pigmentazione 
nera presentavano deficit di vitami- 
na D alla nascita (Gaggero 2010).
Al contrario, numerosi sono invece 
i dati europei e mondiali. Una me-
ta-analisi di Blumfield et al. ha mostra-
to che l’apporto di vitamina D nelle 
donne gravide è molto al di sotto di 
quello raccomandato per tutti i paesi 
industrializzati tranne che per l’Eu-
ropa, dove però le raccomandazioni 
prevedono un’ARI (acceptable range of 
intake) che va da 0 a 400 UI/die (Blum-
field 2013). Uno studio recente di 
Johnson et al. ha mostrato che in una 
popolazione di donne gravide, il 97% 
delle donne afro-americane, l’81% 
delle ispaniche e il 67% delle donne 
caucasiche presentavano ipovitami- 
nosi D [25(OH)D < 32 ng/ml] (Johnson 
2011). I dati del German National Nu-
trition Survey del 2008 mostrano che 
l’apporto medio di vitamina D in don-
ne gravide e donne che allattano è di 
124 UI/die, molto al di sotto della quan-
tità raccomandata (Hintzpeter 2008). 
Una revisione del 2014 ha raccolto i 
dati di prevalenza del deficit di vitami- 
na D su scala mondiale nelle diverse 
fasce di età: nelle donne gravide e 
nelle donne che allattano sono state 
riportate elevate prevalenze di deficit 
di vitamina D [25(OH)D < 20 ng/ml]: 
dal 33% degli USA al 45% di Belgio 
e Olanda fino al 70 % della Cina e al 
96% dell’India (Palacios 2014). Inoltre, 
vi sono numerosi dati che conferma-
no una stretta correlazione tra ridotti 
livelli di 25(OH)D nella madre e ridotti 
livelli di 25(OH)D nel neonato (Cock-
burn 1980, Shenoy 2005).

Vitamina D e gravidanza
Sempre maggiori evidenze scienti-
fiche suggeriscono che ridotti livelli 
di vitamina D nella madre [25(OH)D 
< 30 ng/ml] possono avere un impatto 
sulla salute della madre e del nascitu-
ro. Durante la gravidanza il metabolis-
mo della vitamina D si modifica per far 
fronte all’aumentato fabbisogno di cal-
cio necessario per la mineralizzazione 
dello scheletro fetale, incrementando 
in maniera consistente i livelli sierici 
materni di 1,25-diidrossivitamina D 
[1,25(OH)2D]. Il feto, infatti, è quasi com-
pletamente dipendente dalla madre 
per quanto riguarda i livelli di 25(OH)
D. La placenta è riconosciuta essere il 
maggior sito extra-renale di conversi-
one da 25(OH)D a 1,25(OH)2D. Inoltre, a 
livello placentare sembra essere ridot-
ta l’espressione del gene che codifica 
per l’enzima in grado di catabolizzare 
la forma attiva 1,25(OH)2D.  È stata ev-
idenziata la presenza dei recettori per 
la vitamina D sia a livello della decidua 
che a livello del trofoblasto, suggeren-
do che a questo livello la produzione di 
25(OH)D avvenga anche attraverso un 
meccanismo autocrino e/o paracrino 
(Evans 2004).
I livelli materni circolanti di 1,25(OH)2D 
si alzano dall’inizio del primo trime-
stre e poi aumentano progressiv-
amente durante la gravidanza e a 
termine di gravidanza sono più del 
doppio rispetto al purperio o rispetto 
ai controlli non in gravidanza (Evans 
2004). Questo aumento sembra so-
prattutto dovuto all’attività di sintesi 
a livello deciduale e placentare e in 
secondo luogo ad un aumento della 
sintesi a livello renale (Delvin 1985). 
L’1,25(OH)2D sierico materno non at-
travaversa la placenta, i livelli fetali di 
1,25(OH)2D sono pertanto più bassi 
che nella madre. Tuttavia, i livelli di 
1,25(OH)2D a livello dell’arteria ombe-
licale sono leggermente più elevati 
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rispetto alla vena ombelicale, questo 
suggerisce un ruolo del rene fetale 
nella produzione (Wieland 1980). Il 
25(OH)D è invece in grado di attra-
versare la barriera placentare, i livelli 
fetali di 25(OH)D sono pertanto mol-
to simili a quelli della madre. I livelli di 
vitamin D binding protein aumentano 
anche del doppio durante la grav-
idanza, suggerendo un ruolo nel de-
terminare le funzioni e il metabolismo 
della vitamina D durante la gravidan-
za (Haughton 1992). 
Contrariamente a quanto avviene 
nella madre, nel sangue cordonale 
c’è una correlazione diretta tra livel-
li di 1,25(OH)2D e di 25(OH)D anche 
se il significato di questo riscontro 
non è chiaro (Bouillon 1981). L’esatto 
ruolo di questo incremento di 
1,25(OH)2D nella madre non è noto 
ma sicuramente ha un ruolo fonda-
mentale nel modulare l’omeostasi del 
calcio nella madre e nel feto, in pri-
mo luogo contribuendo all’aumento 
dell’assorbimento di calcio durante 
la gravidanza (Kovacs 2008). Le 
richieste di calcio durante la gravidan-
za aumentano notevolmente al fine 
di garantire l’omeostasi materna ma 
soprattutto i fabbisogni fetali per la 
crescita e lo sviluppo. Queste modifi-
cazioni fisiologiche sono fondamen-
tali per assicurare al feto un apporto 
di calcio sufficiente. Va tuttavia notato 
che durante la gravidanza, sono ele-
vati i livelli anche di altri ormoni che 
potrebbero avere un ruolo nell’omeo-
stasi del calcio, tra questi l’estradiolo, 
la prolattina, il lattogeno placentare e 
il paratormone (Salle 2000).
Studi su animali hanno evidenziato 
come l’aumento di assorbimento del 
calcio avvenga già all’inizio del secon-
do trimestre di gravidanza, cioè prima 
dell’inizio della mineralizzazione os-
sea fetale, questo verosimilmente per 
consentire nella madre un’accumulo 
di calcio prima del picco di richieste 
fetali di termine gravidanza (Miller 
1982). Il turnover osseo materno è 

invece ridotto nella prima metà della 
gravidanza e poi va aumentando fino 
a raggiungere il massimo nel terzo tri-
mestre di gravidanza proprio per as-
sicurare al feto una maggior disponi- 
bilità di calcio. 
Un deficit di vitamina D durante la 
gravidanza può alterare il normale 
meccanismo di preservazione dello 
scheletro materno e impedire la cor-
retta formazione dello scheletro fe-
tale, ed anche dei denti; oltre a questo 
è stato ipotizzato che la carenza di 
vitamina D in gravidanza possa es-
sere in grado di generare una sorta di 
“imprinting” predisponendo il nasci-
turo a sviluppare una serie di malattie 
croniche dopo la nascita e successiva-
mente nella vita adulta. Inoltre, l’attivi-
tà immunomodulatrice della vitamina 
D fa sì che essa abbia un ruolo fonda-
mentale nell’adattamento immuno-
logico indispensabile per l’instaurarsi 
e il mantenimento di una gravidanza 
normale (Black 2013). In generale, 
si può dire che la vitamina D agisca 
come agente anti-infiammmatorio e 
anti-microbico durante la gravidanza.

Effetti sulla madre
Come già accennato, ridotti livelli di 
vitamina D durante la gravidanza e 
l’allattamento possono influenzare 
negativamente il turnover osseo ma-
terno (Haliloglu 2011). Significativo è 
anche il ruolo nella prevenzione delle 
infezioni: dati provenienti dal Nation-
al Health and Nutrition Examination 
Survey documentano un rischio au-
mentato (OR=1,26) di vaginosi bat-
teriche in donne con livelli plasmatici 
di vitamina D inferiori a 20 ng/ml e 
un OR di 1,65 in donne con livelli di 
vitamina D < 8 ng/ml (Hensel 2011). 
Altri autori hanno confermato questo 
dato, mostrando un rischio aumen-
tato di vaginosi batteriche (OR 2,87) 
in 469 donne gravide a 16 settimane 
(Bodnar 2009). In modo particolare  
il deficit di vitamina D nel corso del-
la gravidanza è stato associata a  

numerose patologie ostetriche.

Le patologie ostetriche
È stato ipotizzato che ridotti livel-
li di 25(OH)D nelle fasi iniziali della  
gravidanza possano indurre una 
perdita della capacità invasiva del 
trofoblasto extravilloso e portare di 
conseguenza ad un’alterata placen-
tazione. La preclampsia è stata as-
sociata a bassi livelli di 1,25(OH)2D 
(Halhali 2000) e in placente di donne 
preclamptiche sono stati evidenziati 
bassi livelli di 1 α-idrossilasi, l’enzima 
in grado ci convertire il 25(OH)D  in 
1,25(OH)2D (Diaz 2002). Proprio per 
questo il deficit di vitamina D costi-
tuisce un fattore di rischio indipen-
dente per lo sviluppo di preeclampsia 
(Achkar 2014) con un incremento del 
rischio di sviluppare preeclampsia 
da 2 a 5 volte rispetto a quello della 
popolazione generale (Wei 2012).
Uno studio epidiologico su 23.423 
gravide nullipare norvegesi ha riscon-
trato un rischio di sviluppare la prec-
lampsia ridotto del 27% (OR=0,73; IC 
95% 0,58-0,92) nelle donne che as-
sumevano 400-600 UI/die di vitamina 
D rispetto a quelle che non riceveva-
no una supplementazione (Haugen 
2009).
Ridotti livelli sierici di 25(OH)D nella 
madre, soprattutto nella fasi iniziali 
della gravidanza, sono stati associati 
inoltre a rischio aumentato di par-
to pretermine, aumentato rischio di 
neonati piccoli per l’età gestazione 
(small for gestational age, SGA) e bas-
so peso alla nascita (Dror 2011, Dawo-
du 2011,Leffelaar 2010). 
Una delle attività della vitamina D è 
quella della down regulation di IL-2, 
IFN-c e TNF-α. Questa funzione im-
munomodulatoria potrebbe spiegare 
perché adeguati livelli di 25(OH)D 
riducono il rischio di aborto sponta-
neo (Bubanovic 2004, Black 2013). 
Sempre più evidenze supportano il 
ruolo della vitamina D nel manteni-
mento dell’omeostasi della glicemia, 
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ad esempio l’1,25(OH)2D è in grado 
di stimolare la secrezione di insulina 
(Peechakara 2008). È stata quindi ri-
portata una relazione inversa tra livelli 
di 25(OH)D e rischio di sviluppo di dia-
bete gestazionale (Poel 2012).
Recentemente il deficit di vitamina D 
nella gravida è stato associato an-
che a un rischio aumentato di essere 
sottoposte al primo taglio cesareo. 
L’analisi multivariata, corretta per raz-
za, età, livello di educazione e livello 
socioeconomico, ha messo in eviden-
za un rischio quattro volte maggiore 
di essere sottoposta a taglio cesareo 
in donne con livelli di 25(OH)D inferio-
ri a 15 ng/ml (Merewood 2009). Ques-
ta associazione può forse essere spie-
gata dalla debolezza muscolare che si 
associa al deficit di vitamina D. In uno 
studio prospettico condotto ad Am-
sterdam, ridotti livelli di 25(OH)D nel-
la prima parte della gravidanza sono 
stati associati ad un maggior rischio 
di presentare sintomi depressivi evi-
denziati da un questionario autosom-
ministrato alle donne a 16 settimane 
di gestazione (Brandenbarg 2012). 
Tuttavia, una revisione ha messo in 
luce come la correlazione tra i livelli 
di 25(OH)D nella madre e gli outcome 
ostetrici avversi non sia così chiara in 
mancanza di trial controllati a doppio 
cieco (Brannon 2011).

Effetti sul feto
La vitamina D ha un ruolo essenziale 
nello sviluppo fetale, assicurando al 
feto l’adeguato apporto di calcio per 
una adeguata formazione della mas-
sa ossea. Studi animali hanno eviden-
ziato anche un ruolo fondamentale 
nello sviluppo di polmone e cervello, 
evidenziando difetti strutturali nel 
polmone  e nel sistema nervoso cen-
trale di topi nati da madri con deficit 
di vitamina D (Eyles 2003, Zosky 2011, 
Kesby 2011).
La deposizione di mineralizzazione 
ossea comincia durante la gravidan-
za e per i due-terzi questo avviene 

nel corso del terzo trimestre di grav-
idanza (Abrams 2007). Il deficit di  
vitamina D nella madre è stato associ-
ato a demineralizzazione ossea fetale  
(Kovacs 2008). Tuttavia non tutti gli 
studi hanno confermato questo dato 
(Gale 2008, Weiler 2005). Numerosi 
studi recenti che sfruttano l’ecogra-
fia ostetrica 3D su feti di donne con 
deficit di vitamina D hanno eviden- 
ziato che questi feti mostrano un’area 
di sezione trasversale a livello della 
metafisi del femore e una lunghez-
za femorale ridotta rispetto ai feti di 
donne con livelli adeguati di vitami- 
na D (Ioannou 2012, Galthen-Sørensen 
2014) (vedi capitolo “Vitamina D e 
massa ossea”).
Come detto in precedenza, alcuni 
studi osservazionali hanno messo in 
evidenza la correlazione tra ridotti 
livelli materni di 25(OH)D e aumenta-
ta incidenza di nascita di neonati SGA 
(Burris 2012, Leffelaar 2010, Bodnar 
2010, Aghajafarim 2013). Uno studio 
prospettico ha messo in luce come 
livelli materni di 25(OH)D < 10 ng/ml 
durante il secondo trimestre di  
gravidanza fossero associati a un 
rischio triplicato di avere un bambino 
SGA, anche se non è stata evidenzi-
ata una associazione comtinua tra 
livelli di 25(OH)D e peso alla nascita 
(Burris 2012). Anche in un altro stu-
dio di coorte multietnico che pren-
deva in considerazione più di 3.000  
gravidanze, un deficit di vitamina D a 
13 settimane di gestazione è stato as-
sociato a basso peso alla nascita e ad 
un aumentato rischio di nati SGA (Lef-
felaar 2010). Tuttavia altri studi non 
hanno evidenziato una correlazione 
tra 25(OH)D e peso o lunghezza alla 
nascita (Morley 2006, Gale 2008).

Effetti sul neonato e sul bambino
Lo stato vitaminico D nel neonato è 
correlato allo stato vitaminico mater-
no (Cockburn 1980, Shenoy 2005). 
I livelli fetali di 25(OH)D sono circa il 
50-80% di quelli della madre (Hollis 

2004a, Waiters 1999) anche se altri stu-
di riportano valori più bassi (Brooke 
1980). Trial randomizzati mostrano 
un incremento dei livelli di 25(OH)D 
materni e nel sangue cordonale in 
donne supplementate con vitamina D 
(Brooke 1980, Delvin 1986). Rachitis-
mo precoce e ipocalcemia neonatale 
sintomatica sono stati riportati nei 
neonati nati da madri con deficit di 
vitamina D (Innes 2002, Anatoliotaki 
2003, Orbak 2007). Nel 2006 Camar-
go et al. hanno riportato una forte 
associazione inversa tra livelli materni 
di 25(OH)D durante la gravidanza e 
il rischio di episodi broncostruttivi ri-
correnti nel bambino (Camargo 2006, 
Camargo 2007). Lo stesso gruppo 
ha confermato questo dato qualche 
anno dopo in un ampio studio di co-
orte con un follow-up a 5 anni eviden-
ziando una correlazione inversa tra i 
livelli di 25(OH)D nel sangue cordo-
nale e il rischio di sviluppare infezioni 
respiratorie o episodi broncostruttivi 
nel bambino (Camargo 2011). In uno 
studio recente la supplementazione 
con vitamina D durante la gravidanza 
è stata associata ad una riduzione del 
rischio di sviluppare rinite allergica 
nel bambino, mentre la supplementa- 
zione con vitamina D nel bambino non 
è risultata efficace (Anderson 2015).  
Il deficit di vitamina D nel terzo tri-
mestre di gravidanza è stato associa-
to con un deficit di mineralizzazione 
ossea nel figli a 9 anni di età (Javaid 
2006). Dati da un recentissimo Birth 
Cohort Study mostrano come il deficit 
di vitamina D a 18 settimane di gesta- 
zione sia associato nella prole a una  
riduzione della capacità polmonare a 
6 anni, a difficoltà neurocognitive a 10 
anni, ad aumentato rischio di disturbi 
alimentari nell’adolescenza e a un ri-
dotto picco di massa ossea a 20 anni 
di età (Hart 2015). Tuttavia, non tutti 
gli studi confermano questo dato: 
un grosso studio prospettico non 
ha evidenziato un associazione tra i  
livelli materni di 25(OH)D e il contenu-
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to minerale osseo dei figli a 9-10 anni 
(Lawlor 2013). Un ampio studio di co-
orte danese con un follow-up oltre 22 
anni ha evidenziato una correlazione 
tra livelli materni di 25(OH)D e l’in-
cidenza della depressione nei figli 
ma non ha evidenziato una correla- 
zione tra bassi livelli di 25(OH)D nella 
madre e maggior incidenza di disturbi 
dell’attenzione e rendimento scolasti- 
co (Strøm 2012). Allo stesso modo 
non tutti gli studi confermano questo 
dato e uno studio prospettico inglese 
che ha preso in esame 596 gravide ha 
evidenziato come livelli di vitamina D  
> 30 ng/ml non sembravano influen-
zare l’intelligenza dei figli (valutata a 9 
anni) così come la salute psichica e l’in-
tegrità del sistema cardiovascolare. Tale 
studio evidenziava soltanto una pro-
tezione dai disturbi atopici (Gale 2008).

La supplementazione con vitamina 
D in gravidanza e allattamento

Purtroppo nella letteratura scientifica 
non sono molti i trial clinici che met-
tono in relazione diversi dosaggi di 
supplementazione con vitamina D in 
donne gravide o in donne che allatta-
no con i livelli sierici di 25(OH)D.
Una revisione (Hollis 2004a) ha analiz- 
zato i trial di supplementazione che 
consideravano una popolazione di 
donne gravide o di donne che allat-
tano (Brooke 1980, Cockburn 1980, 
Delvin 1986, Mallet 1986, Ala-Houha-
la 1985, Datta 2002). Gli autori conclu- 
dono che sulla base dei dati disponibi-
li non è possibile concludere con cer-
tezza quale sia il dosaggio di vitami- 
na D da supplementare nel corso di 
gravidanza e allattamento per ottene-
re livelli sierici di 25(OH)D sufficienti 
nella madre e nel neonato. Tra i trial  
esaminati, quello di Cockburn del 1980 
aveva evidenziato come una supple-
mentazione con 400 UI/die di vita- 
mina D nel terzo trimestre di gravidan-
za non fosse in grado di incrementare, 
in modo significativo, i livelli sierici di 

25(OH)D nella madre e nel neonato 
a termine. La supplementazione con 
1.000 UI/die durante il terzo trimes-
tre di gravidanza ha portato a risultati 
contrastanti. Il trial di Brooke del 1980 
aveva riportato un’incremento di 50-
60 ng/ml nei livelli sierici di 25(OH)D 
sia nella madre che nel neonato 
(Brooke 1980). Questo dato è stato 
messo in dubbio da molti lavori che 
non confermavano questo riscontro 
e sospettavano che quell’incremento 
fosse dovuto a una dose giornaliera 
molto superiore oppure ad un’inade-
guata metodica di dosaggio sierico 
molto utilizzata all’epoca dell’uscita 
del lavoro (Heaney 2003, Datta 2002, 
Mallet 1986). Mallet et al. riportano 
un’incremento di 5-6 ng/ml dei livelli 
circolanti di 25(OH)D nel siero mater-
no e dei neonati nel gruppo di don-
ne supplementate con 1.000 UI/die 
di vitamina D nel terzo trimestre di 
gravidanza (Mallet 1986). 
In uno studio più recente (Datta 2002) 
160 minorenni gravide nel Regno 
Unito sono state supplementate con 
800-1.600 UI/die [800 UI/die da inizio 
gravidanza, aumentate a 1.600 UI/die 
a 36 settimane di gestazione per livelli 
sierici di 25(OH)D < 8 ng/ml]. Utiliz-
zando delle metodiche moderne di 
dosaggio, questo studio ha eviden-
ziato un’incremento dei livelli sierici 
circolanti di 25(OH)D di 11,2 ± 6,3  
ng/ml a termine di gravidanza dopo 
la supplementazione. Questo significa 
che madri che avevano valori defi-
citari di vitamina D a inizio della 
gravidanza potrebbero essere anco-
ra deficitarie a termine di gravidanza 
dopo una supplementazione di 800-
1.600 UI/die per tutto il corso della 
gestazione. 
Successivamente al 2004 sono stati 
pubblicati altri trial clinici sull’argo-
mento. Tali trial suggeriscono che 
una supplementazione con 400  
UI/die di vitamina D nel corso del-
la gravidanza, a maggior ragione se 
assunta solo tardivamente nel corso 

della gravidanza, non è in grado di 
far raggiungere livelli sierici sufficien-
ti nella madre e nel feto. 
Lo studio italiano precedentemente ci-
tato (Cadario 2015) ha messo in eviden-
za che i livelli di 25(OH)D nella madre 
e nel neonato erano superiori nelle 
donne (quasi il 70% delle italiane e 
quasi il 40% delle straniere) che aveva-
no ricevuto una supplementazione 
durante la gravidanza e nei loro figli 
rispetto alle donne non supplementate 
e ai loro figli. Le donne supplementate 
assumevano in media 398 ± 52 UI/die 
di vitamina D al giorno; una tale sup-
plementazione ha permesso soltan-
to al 37% delle donne e al 20% dei  
neonati di raggiungere livelli di  
25(OH)D ≥ 20 ng/ml.
Uno studio di intervento, sponsoriz-
zato dal NICHD, ha valuatato la sup-
plementazione con differente dosi di 
vitamina D (400, 2.000 o 4.000 UI/die) 
e la loro influenza sui livelli di 25(OH)D 
in 494 donne gravide con gravidanza 
singola (350 delle quali ha proseguito 
fino al parto) reclutate tra la 12° e la 16° 
settimana (Hollis 2011). I valori medi di 
25(OH)D al parto e un mese prima del 
parto sono risultati essere significati-
vamente differenti nei vari gruppi e la 
percentuale di donne che hanno rag- 
giunto valori sufficienti di vitamina D 
è risultata essere significativamente 
diversa nei vari gruppi e massima nel 
gruppo di donne supplementate con 
4.000 UI/die. La probabilità (espressa 
come rischio relativo, RR) di raggiun-
gere valori di 25(OH)D ≥ 32 ng/ml a un 
mese dal parto è significativamente 
diversa nel gruppo supplementato con 
2.000 UI/die rispetto a quello supple-
mentato con 400 UI/die (RR 1,52; IC 95% 
1,24-1,86) e nel gruppo supplementato 
con 4.000 UI/die rispetto a quello con 
400 UI/die (RR 1,60; IC 95%1,32-1,95) 
ma non tra il gruppo supplementato 
con 4.000 UI/die e quello con 2.000  
UI/die (RR 1,06; IC 95% 0,93-1,19). 
Uno studio analogo è stato condotto 
negli Emirati Arabi su 192 donne gra-
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vide. Il disegno dello studio è identi-
co a quello di Hollis del 2011 e anche 
i risultati: i livelli sierici di 25(OH)D al 
parto sono risultati essere significa-
tivamente più alti nelle donne sup-
plementate con 2.000 UI/die e 4.000  
UI/die rispetto alle donne supple-
mentate con 400 UI/die e maggiori 
nel gruppo di donne supplemen-
tate con 4.000 UI/die; il rischio relati-
vo di raggiungere livelli di 25(OH)D  
superiori a a 20 e 32 ng/ml è risulta-
to significativamente maggiore nel 
gruppo di donne supplementate con 
4.000 UI/die (Dawodu 2013).
Sempre dello stesso gruppo è un trial 
randomizzato controllato in doppio 
cieco che ha reclutato 257 donne gra-
vide randomizzandole ad assumere 
2.000 UI/die o 4.000 UI/die di vitamina 
D. Ancora una volta la supplemen- 
tazione con 4.000 UI/die ha dimostra-
to di promuovere un maggior incre-
mento dei livelli sierici di 25(OH)D al 
parto e nel sangue cordonale (Wag-
ner 2013).
Uno studio australiano prevedeva 
un gruppo di intervento con una 
dose di 5.000 UI/die di vitamina D 
(n=89) e un gruppo di controllo 
che assumeva 400 UI/die (n=90),  
entrambi costituiti da donne gra-
vide reclutate prima della 20° set-
timana di gestazione. Al controllo 
post partum il 27% delle donne 
che avevano assunto 400 UI/die e 
solo l’11% delle donne che avevano 
assunto 5.000 UI avevano livelli sieri-
ci di 25(OH)D < 20 ng/ml (p=0,02) e 
allo stesso modo per i neonati (24% 
vs 10%, p=0,06) (Yap 2014).
Un recente trial randomizzato control-
lato in doppio cieco condotto in Nuova 
Zelanda, ha randomizzato 260 gravide 
ad assumere 1.000 UI/die o 2000 UI/die 
di vitamina D oppure placebo a partire 
dalla 27° settimana di gestazione fino 
al parto. La proporzione di donne con 
valori sierici di 25(OH)D ≥ 20 ng/ml a 
36 settimane di gestazione era signifi-
cativamente maggiore nei gruppi di in-

tervento rispetto al gruppo di controllo 
(91% nel gruppo con 1.000 UI/die, 89% 
nel gruppo con 2.000 UI/die vs 50% 
nel gruppo controllo, p<0,001); la pro-
porzione di neonati con valori sierici di 
25(OH)D ≥ 20 ng/ml nel sangue cordo-
nale era significativamente maggio-
re nei gruppi di intervento rispetto al 
gruppo di controllo (rispettivamente 
72%, 71% vs 22%, p<0,001). Lo studio 
tuttavia non ha evidenziato una su-
periorità della supplementazione con 
2.000 UI/die rispetto a quella con 1.000 
UI/die (Grant 2014). 
Altri trial recenti, condotti in paesi in 
via di sviluppo come Iran, India e Ban-
gladesh, hanno verificato l’efficacia di 
regimi di supplementazione ad alte 
dosi su base mensile/trimestrale an-
che se somministrati tardivamente 
nel corso della gestazione. Un trial 
condotto in Iran ha reclutato 34 don-
ne gravide con livelli basali di 25(OH)D 
compresi tra 20 e 30 ng/ml, randomiz- 
zandole in due gruppi: il primo grup-
po (gruppo A) ha ricevuto 50.000 UI 
di  vitamina D al mese e il secondo 
gruppo (gruppo B) 100.000 UI al mese 
fino al parto. I neonati figli delle don-
ne del gruppo A avevano livelli sierici 
di 25(OH)D > 20 ng/ml nel 76%. Tutti 
i neonati figli delle madri del gruppo 
B avevano livelli sierici di 25(OH)D 
> 20 ng/ml (Shakiba 2013). Un altro 
trial, condotto sempre in Iran, ha un 
braccio di intervento di 25 donne gra-
vide che hanno assunto 100.000 UI di 
vitamina D mensilmente nel terzo tri-
mestre e un braccio di controllo di 25 
donne. Lo studio conclude che i livelli 
materni di 25(OH)D al parto erano sig-
nificativamente maggiori nel gruppo 
di donne supplementate così come 
i livelli di 25(OH)D nel sangue cordo-
nale. Inoltre, la percentuale di neonati 
con livelli di 25(OH)D < 20 ng/ml era 
sensibilmente inferiore nel gruppo di 
intervento (24%) rispetto al gruppo di 
controllo (52%) (Sabet 2012). Uno stu-
dio condotto in una regione rurale del 
nord dell’India ha randomizzato 150 

gravide in 3 gruppi: il gruppo A con il 
placebo, il gruppo B supplementato 
con 60.000 UI di vitamina D sommi- 
nistrate al quinto mese di gestazio- 
ne, il gruppo C supplementato con 
120.000 UI di vitamina D sia al quinto 
che al settimo mese di gestazione. Di 
84 donne sono stati ottenuti i valori 
sierici di 25(OH)D al parto: un’incre-
mento statisticamente significativo 
rispetto al basale è stato ottenuto 
soltanto per il gruppo C (Sahu 2009). 
Nel 2013 è stato pubblicato un altro 
trial  su 160 donne gravide con valori 
basale di 25(OH)D < 30 ng/ml reclu-
tate a 26-28 settimane di gestazione. 
Il gruppo di controllo assumeva gior-
nalmente un multivitaminico conte-
nente 400 UI di vitamina D, il gruppo 
di intervento era trattato con 50.000 
UI settimanali per 8 settimane di trat-
tamento (Hashemipour 2013). In Ban-
gladesh è stato portato avanti l’AViDD 
trial (Antenatal Vitamin D in Dhaka): 
sono state randomizzate 160 gravide 
tra la 26° e la 29° settimana di gestazio- 
ne ad assumere placebo o 35.000 UI 
di vitamina D settimanalmente fino al 
parto. I valori di 25(OH)D erano signifi-
caticamente più alti nel gruppo sup-
plementato sia nelle madri al parto 
(53,6 ng/ml vs 15,2 ng/ml; p<0,001) 
che nei neonati (sangue cordonale: 
41,2 ng/ml vs 15,6 ng/ml; p<0,001) 
(Roth 2013a).
Nessuno degli studi citati ha messo in 
evidenza effetti avversi della supple-
mentazione con vitamina D in don-
ne gravide. Non va però dimenticato 
che la relazione tra livelli materni di  
25(OH)D e benessere fetale non è 
sempre lineare ed è stata descritta 
l’associazione tra livelli intrauterini di 
25(OH)D > 30-40 ng/ml e l’aumentato 
rischio di allergie nel bambino (Weiss 
2013). Inoltre uno studio caso con-
trollo ha evidenziato una correlazione 
con elevati livelli (ma anche bassi liv-
elli) di 25(OH)D alla nascita e un mag-
gior rischio di sviluppare schizofrenia 
in età adulta (Mc grath 2010).
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Supplementazione ed esiti mater-
ni, fetali e nel bambino 
Una Cochrane del 2012 (De-Re-
gil 2012) ha operato una revisione 
sistematica della letteratura per 
valutare l’impatto della supplemen-
tazione con vitamina D, assunta sin-
golarmente o in associazione con 
calcio o altre vitamine, sugli out-
come materni e fetali e valutarne al 
tempo stesso la sicurezza.
Sono stati presi in considerazione 
soltanto trial randomizzati o quasi 
randomizzati; non sono stati inclusi 
nella meta-analisi gli studi che non 
prevedevano un gruppo di controllo. 
Sono stati inclusi nella meta-analisi 6 
trial clinici (Brooke 1980, Delvin 1986, 
Mallet 1986, Marya 1987, Marya 1988, 
Yu 2008) con un totale di 1.023 donne 
reclutate. Cinque trial, che include-
vano 623 pazienti, confrontavano la 
supplementazione di vitamina D con 
il placebo o con nessuna supplemen-
tazione; il sesto studio, che includeva 
400 donne, confrontava la supple-
mentazione con vitamina D e calcio 
con nessuna supplementazione. Solo 
un trial con 400 donne considerava 
tra gli outcome la preclampsia: le don-
ne che avevano ricevuto 1.200 UI di vi-
tamina D e 375 mg di calcio al giorno 
avevano lo stesso rischio di sviluppare 
la preeclampsia rispetto a quelle che 
non avevano assunto supplemen-
tazione (RR 0,67; IC 95% 0,33-1,35). 
I dati di 4 studi, per un totale di 414 
donne, mostravano che le donne che 
avevano assunto vitamina D durante 
la gravidanza avevano livelli sierici di 
25(OH)D significativamente più alti di 
quelli delle donne che non avevano 
assunto nessuna supplementazione 
o il placebo; tuttavia l’ampiezza della 
risposta era molto etereogenea. I dati 
di 3 studi, per un totale di 463 donne 
coinvolte, suggerivano che le don-
ne supplementate con vitamina D 
avevano meno probabilità di avere un 
figlio con un peso alla nascita < 2.500 
grammi rispetto alle donne che non 

avevano assunto vitamina D; la signi- 
ficatività statistica risultava essere 
borderline (RR 0,48; IC 95% 0,23-1,01). 
Per quanto riguarda gli eventi avver-
si non risultavano esserci differenze 
statisticamente significative tra i  due 
gruppi includendo la sindrome ne-
fritica, la morte perinatale o neona-
tale. Nessuno studio riportava i dati 
riguardanti il parto pretermine, la 
morte materna, l’ammissione alla ter-
apia intensiva neonatale o lo score di 
Apgar. La Cochrane concludeva per-
tanto che la supplementazione con 
vitamina D nel corso della gravidan-
za è in grado di incrementare i livelli 
sierici di 25(OH)D nella madre e nel 
neonato; tuttavia le evidenze scienti-
fiche disponibili non sono sufficien-
ti e non sono di qualità abbastanza  
elevata per definire quale sia il signi- 
ficato clinico di questo riscontro e 
l’utilità di una supplementazione 
routinaria nel corso della gravidanza 
e la sua sicurezza.
Dopo la pubblicazione della revisi-
one della Cochrane del 2012 sono 
stati pubblicati sull’argomento al-
cuni altri studi che hanno portato 
a risultati spesso contrastanti, non 
consentendo di arrivare a ulteriori 
conclusioni. Un trial randomizzato 
controllato su 200 gravide reclutate 
dalle 20 settimane di gestazione in 
Pakistan ha confrontato la supple-
mentazione con calcio 600 mg/die 
+ solfato ferroso 200 mg con la sup-
plementazione con 4.000 UI/die di 
vitamina D. Gli outcome ostetrici 
non sono risultati differenti nei due 
bracci (Hossain 2014).
Nel 2014 è stato pubblicato un trial 
randomizzato controllato sugli effetti 
della supplementazione di vitamina D 
e calcio su una sottopopolazione di 
gravide a rischio, le donne affette da 
diabete gestazionale (Asemi 2014). 
56 donne con diabete gestazionale, 
reclutate a 24-28 settimane di gesta- 
zione, sono state randomizzate ad as-
sumere un supplemento di vitamina 

D (50.000 UI di vitamina D3 sommini- 
strate al reclutamento e dopo 21 giorni) 
e calcio (1.000 mg/die) oppure place-
bo. Dopo 6 settimane dall’intervento, 
nel gruppo di donne supplementate 
si è osservata una riduzione statisti-
camente significativa della glicemia 
a digiuno (-0,89 ± 0.69 vs 0.26 ± 0,92 
mmol/l, p<0.001), dei livelli di insulina 
(-13,55 ± 35,25 vs 9,17 ± 38.50 pmol/l, 
p=0,02) e dell’indice Homeostasis Mo-
del Assessment (HOMA; -0,91 ± 1,18 
vs 0,63 ± 2,01, p=0,001). Il già citato 
lavoro di Yap concludeva che, su una 
popolazione di donne sane, le glice-
mie registrate durante l’Oral Glucose 
Tolerance Test (OGTT) somministrato 
a 26-28 settimane di gestazione non 
differivano nel gruppo di donne sup-
plementate con 5.000 UI/die di vitam-
ina D rispetto al gruppo di donne che 
assumevano 400 UI/die (Yap 2014). 
Per completezza di informazione, è 
tuttora in corso un trial randomizza-
to multicentrico (DALI) che coinvolge 
9 nazioni europee che ha lo scopo di 
valutare l’impatto di dieta sana, attiv-
ità fisica, supplementazione con vita-
mina D da soli o in combinazione nel 
prevenire il diabete gestazionale in 
donne obese (Jelsma 2013).
In letteratura scientifica sono molti 
gli studi osservazionali ma pochi i tri-
al clinici che indagano la relazione tra 
supplementazione con vitamina D e 
outcome nel neonato e nel bambino. 
L’esiguità dei dati, la mancanza, talvol-
ta, del gruppo di controllo e l’eteroge-
neità degli outcome considerati, non 
permette di trarre conclusioni. In un tri-
al randomizzato controllato 180 donne 
gravide sono state randomizzate a 27 
settimane di gestazione ad assumere 
800 UI/die di vitamina D2 fino al par-
to oppure un singolo bolo di 200.000 
UI di vitamina D3 oppure nessun sup-
plemento. Non sono state evidenziate 
differenze statisticamente significative 
tra i gruppi supplementati e il gruppo 
controllo per tutti gli outcome presi in 
considerazione (prevalenza di atopia, 
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eczema, sintomi respiratori e funzion-
alità polmonare) valutati a 3 anni di età 
(Goldring 2013). Un trial che rappre-
senta il follow-up del già citato lavoro 
di Sahu del 2009 valuta l’impatto della 
supplementazione con vitamina D sui 
valori biometrici del neonato (Kalra 
2012). Venivano randomizzate 150 
gravide in 3 gruppi: il gruppo A con il 
placebo, il gruppo B supplementato 
con 60.000 UI di vitamina D sommi- 
nistrate al quinto mese di gestazione, il 
gruppo C supplementato con 120.000 
UI di vitamina D sia al quinto che al set-
timo mese di gestazione. Il peso alla 
nascita, la lunghezza e la circonferenza 
cranica erano maggiori e le dimensioni 
della fontanella inferiori nei neonati 
nati da madre supplementate con vi-
tamina D (gruppo 1 e gruppo 2 3,08 e 
3,03 Kg; 50,3 e 50,1 cm; 34,5 e 34,4 cm; 
2,6 e 2,5 cm, rispettivamente) rispetto 
ai controlli  (2,77 Kg; 49,4 cm; 33,6 cm; 
3,3 cm; p<0,0001 per la lunghezza, la 
circonferenza cranica e la fontanella e 
p<0,003 per il peso) e queste differen-
ze si mantenevano a 9 mesi di vita. Un 
lavoro pubblicato nel 2013  evidenzia 
il ruolo della supplementazione della 
vitamina D sulla crescita postnatale: 
il follow-up longitudinale dei neonati 
nati da medri reclutate nel già citato 
studio randomizzato controllato sul-
la supplementazione con vitamina D 
(AViDD trial) ha concluso che lo Z-score 
della lunghezza per età cronologica era 
simile alla nascita nel gruppo di bambi-
ni nati da madre supplementate rispet-
to ai bambini nati dalle madri non sup-
plementate, ma a un anno di vita era il 
44% (IC 95% 6-82%) in più nel gruppo 
supplementato rispetto ai controlli, 
corrispondente ad un incremento cor-
retto per il sesso di circa 1,1 cm (IC 95% 
0,06-2,0) (Roth 2013b).

Supplementazione e latte materno
La concentrazione di vitamina D nel 
latte materno è strettamente correla-
ta ai livelli circolanti di 25(OH)D nella 
madre (Hollis 2004a). La concentrazi-

one di vitamina D nel latte materno 
è tipicamente bassa. Il latte materno 
contiene vitamina D in dosi com-
prese tra < 25 UI/l e 78 UI/l in donne 
che  assumono supplementi con 400 
UI di vitamina D, una quantità insuf-
ficiente affinché i neonati allattati es-
clusivamente al seno raggiungano il 
loro fabbisogno giornaliero (Wagner 
2006, Wagner 2008). Si è sempre pen-
sato che nessuna supplementazione 
nella dieta materna fosse in grado 
di aumentare la vitamina D  nel latte 
materno in modo da rispondere alle 
necessità del lattante. Tuttavia, alcuni 
lavori hanno suggerito che una sup-
plementazione della madre con alte 
dosi di vitamina D possa conferire al 
latte materno una concentrazione di 
vitamina D pari o addirittura superio-
re alle attuali dosi raccomandate per 
i lattanti. Due trial condotti durante 
l’allattamento (Wagner 2006, Hollis 
2004b) hanno confrontato un gruppo 
in cui le madri sono state supplemen-
tate con 6.400 UI/die di vitamina D3 
ed i neonati hanno ricevuto placebo 
rispetto ad un gruppo di controllo 
dove le madri ed i neonati ricevava-
no 400 UI/die di vitamina D3. Questi 
studi hanno dimostrato che la supple-
mentazione della madre durante l’al-
lattamento con 6.400 UI/die di vitam-
ina D3 per 6 mesi è sicura per la madre 
e permette di elevare la concentrazi-
one di vitamina D nel latte mater-
no da 82 UI/l a 873 UI/l. I livelli sierici 
di 25(OH)D nei neonati delle madri 
supplementate con 6.400 UI/die di 
vitamina D sono aumentati da una 
concentrazione media di 12,8 ng/ml 
a 46,0 ng/ml. Questi risultati sono 
confrontabili con quelli ottenuti sup-
plementando i neonati con 300-400 
UI/die di vitamina D, nei quali i livelli 
medi di 25(OH)D aumentavano da 14 
ng/ml a 42,8 ng/ml. Pertanto, la sup-
plementazione materna potrebbe 
permettere con un unico intervento 
di prendersi cura della salute della 
madre e del bambino, migliorando ed 

ottimizzando lo stato vitaminico D di 
entrambi. Tuttavia, allo stato attuale 
non è raccomandabile una supple-
mentazione con vitamina D ad alte 
dosi in tutte le donne che allattano, 
per cui rimane fondamentale la pro-
filassi nei neonati.

Livelli di assunzione di riferimento 
e supplementazioni: raccomanda-
zioni esistenti
Storicamente le raccomandazioni ri-
portavano che un apporto giornalie-
ro di 400 UI fosse sufficiente per la 
prevenzione del rachitismo carenziale 
(Park 1940). L’Institute of Medicine 
(IOM) nel 1997 stabiliva per le donne 
in gravidanza e in allattamento un 
valore di adequate intake (AI) di 200 
UI/die di vitamina D e individuava 
un apporto superiore a 2.000 UI/die 
come potenzialmente dannoso 
(IOM 1997). Più recentemente l’IOM, 
basandosi solo su dati provenienti 
da trial clinici datati, ha consigliato 
apporto giornaliero (recommended 
dietary allowance, RDA) di 600 UI/die 
di vitamina D (IOM 2011, Ross 2011), 
elevando il tolerable upper intake level 
(UL) a 4.000 UI/die. L’IOM ha inoltre 
stabilito che valori sierici di 25(OH)D ≥ 
20 ng/ml sono adeguati per la donna 
gravida. Attualmente anche la Food 
and Drug Administration raccoman-
da un apporto di vitamina D durante 
la gravidanza di 600 UI. Anche i LARN 
(Livelli di Assunzione di Riferimento di 
Nutrienti ed energia per la popolazi-
one italiana) nella revisione del 2012 
riportano un RDA per la vitamina D in 
gravidanza e allattamento di 600 UI 
(15 μg) (Società Italiana di Nutrizione 
Umana 2012). Successivamente alla 
pubblicazione del report dell’IOM. 
l’Endocrine Society ha evidenziato 
come un apporto di 600 UI/die di vi-
tamina D possa non essere sufficiente 
per gravide e per le donne che allat-
tano (considerati soggetti a rischio 
di deficit di vitamina D) e consiglia, 
pertanto, un apporto di 1.500-2.000 
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UI/die a partire dal 19° anno di vita, 
elevando l’UL a 10.000 UI/die (Holick 
2011, Biesalski 2011). L’American Col-
lege of Obstetrics and Gynecologists 
(ACOG) nel 2011 ritiene non pratica-
bile uno screening di livelli di 25(OH)D 
esteso a tutte le gravide, sostenendo 
la ragionevolezza di dosare i livelli di 
25(OH)D nel sospetto di un potenziale 
deficit e proponendo una supple-
mentazione con 1.000-2.000 UI/die 
nelle donne con deficit (ACOG 2011). 
Sulla base della revisione Cochrane 
del 2012 (De-regil 2012), un docu-
mento della World Healh Organiza-
tion ha concluso che la supplemen-
tazione con vitamina D durante la 
gravidanza non è raccomandata allo 
scopo di prevenire lo sviluppo di  
preclampsia. In mancanza di prove 
consistenti di un reale beneficio ma-
terno e fetale e/o di un possibile 
danno dato dalla supplementazione 
di vitamina D, la supplementazione 
routinaria non è al momento racco-
mandata (WHO 2012). Recentemente 
la società tedesca di nurizione ha rac-
comandato la supplementazione con 
800 UI/die di vitamina D per le donne 

gravide a maggior rischio di deficit di 
vitamina D dovuto a una ridotta espo-
sizione alla luce solare (Koletzko 2013).
Nel 2014 il Royal College of Obstetrics 
and Gynecologists (RCOG) si procla-
ma contrario allo screening dei livelli 
di 25(OH)D in tutta la popolazione 
di gravide, ma propone di valutare le 
donne con fattori di rischio (sulla base 
del colore della pelle, scarsa espo-
sizione alla luce solare, obesità, rischio 
di preclampsia, malassorbimento, ma 
anche donne con dolori ossei, patolo- 
gie gastrointestinali, abuso d’alcool, 
un precedente figlio con rachitismo, 
donne che assumono farmaci che in-
terferiscono con il metabolismo della 
vitamina D). Il RCOG conclude che 400 
UI/die di vitamina D sono raccoman-
date per tutte le gravide; le donne a 
rischio di deficit di vitamina D dovreb-
bero assumermene almeno 1.000  
UI/die (soprattutto donne obese, con 
una maggior pigmentazione cuta-
nea o con una scarsa esposizione so-
lare). Da ultimo, le donne a rischio di  
preclampsia dovrebbero assumere  
almeno 800 UI/die in combinazione 
con il calcio (RCOG 2014).

Conclusioni
Le recenti discussioni dei panel di espe-
rti suggeriscono che la donna in grav-
idanza ed allattamento dovrebbe as-
sumere almeno 600 UI/die di vitamina, 
ponendo l’attenzione sul rischio di defi-
cit soprattutto per le etnie con iperpig-
mentazione cutanea o con scarsa espo-
sizione alla luce solare. Una condotta 
clinica ragionevole potrebbe prevedere 
la supplementazione di tutte le gravide 
con 600 UI/die fin da inizio gravidanza e 
prevedere una supplementazione con 
almeno 1.000-2.000 UI/die per le donne 
con fattori di rischio di deficit di vitam-
ina D (tabella 1).

Tabella 1. Fattori di rischio di deficit di 
vitamina durante la gravidanza (modifi-
cato da RCOG 2014)

Elevata pigmentazione cutanea
Ridotta esposizione alla luce solare
Obesità
Malassorbimento
Adolescenza
Precedente figlio affetto da rachitismo
Assunzione di farmaci che interferiscono 
con il metabolismo della vitamina D
Aumentato rischio di preclampsia
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TRATTAMENTO DELL’IPOVITAMINOSI D

Trattamento del deficit  di vitamina D
Come descritto nelle sezioni prece-
denti, numerosi bambini ed adole-
scenti sono a rischio di deficit di vita-
mina D. Relativamente poco numero-
si o con dimensione campionaria limi-
tata sono gli studi che hanno valutato 
differenti regimi terapeutici per il trat-
tamento del deficit di vitamina D, mo-
tivo per il quale spesso le indicazioni 
presenti in letteratura sono difformi. 
La tabella 1 riassume alcuni schemi 
di trattamento proposti da Società 
Scientifiche internazionali per la cor-
rezione del deficit di vitamina D. Re-
lativamente poco numerosi sono gli 
studi che hanno valutato l’efficacia 
di un regime di supplementazione 
nel deficit di vitamina D in età pedia-
trica (vedi capitolo “La profilassi con 
vitamina D da 1 a 18 anni, tabella 4”). 
A seguire sono riassunti gli studi che 

hanno valutato l’efficacia di un trat-
tamento con D2 o D3 unicamente in 
condizione di deficit di vitamina D ed 
in assenza di rachitismo. 

Studi con dosi giornaliere o settimanali
Nei bambini al di sotto dei 2 anni di 
età, una dose giornaliera di 2.000 
UI di vitamina D2 o D3 o una dose 
settimanale di 50.000 UI di D2 per 6 
settimane si è dimostrata in grado di 
aumentare e normalizzare nella mag-
gior parte dei soggetti i livelli circolan-
ti di 25-idrossivitamina D [25(OH)D], 
in assenza di intossicazione (Gordon 
2008). Dati comparabili sono stati 
ottenuti in adolescenti di altre origi-
ni etniche (Dong 2010, Ghazi 2010). 
Anche un dosaggio di 60.000 di D3 
per 4-8 settimane seguito da un trat-
tamento di mantenimento di 12 setti-
mane con 600 UI/die assunte attraver-

so latte fortificato (Gark 2013) oppure 
da 60.000 UI bisettimanali (Goswami 
2012) in adolescenti indiani si è dimo-
strato in grado di normalizzare i livelli 
di 25(OH)D nonché di mantenere lo 
stato di sufficienza (Gark 2013). Un 
trattamento per un anno con 14.000 
UI a settimana (equivalente a 2.000 
UI/die) di vitamina D3 ha normaliz-
zato e mantenuto i livelli di 25(OH)D 
al termine dello studio in bambini 
ed adolescenti sani, senza evidenza 
di ipercalcemia (Maalouf 2008). Dati 
simili sono stati ottenuti in un con-
fronto tra un trattamento con 14.000 
UI a settimana vs 1.400 UI/settimana 
(equivalente a 200 UI/die) vs placebo 
in ragazze adolescenti sane, mostran-
do come il trattamento con 14.000  
UI/settimana per un anno normalizzas-
se i livelli di 25(OH)D nella maggior par-
te dei soggetti trattati (El-Hajj Fuleihan 

Tabella 1. Trattamenti proposti da Società Scientifiche internazionali per il deficit di vitamina D.

Trattamento con D3 o D2 Dose di mantenimento con D3 o D2
Endocrine Society 
(Holick 2011)

1) 2.000 UI/die per 6 settimane
2) 50.000 UI a settimana per 6 settimane

0-12 mesi: 400-1.000 UI/die
1-18 anni: 600-1.000 UI/die
Si consigliano dosi di mantenimento raddoppiate-triplicate nei 
soggetti affetti da obesità o che assumono farmaci interferenti 
con il metabolismo della vitamina D [anticonvulsivanti 
(fenobarbital, fenitoina), corticosteroidi, antifungini come il 
ketoconazolo, farmaci anti-retrovirali]

American Academy 
of Pediatrics (Golden 
2014)

0-12 mesi: 2.000 UI/die per 6 settimane oppure 50.000 UI a 
settimana per 6 settimane (0-12 mesi)
1-18 anni: 2.000 UI/die per 6-8 settimane oppure 50.000 UI a 
settimana per 6-8 settimane

0-12 mesi: 400-1.000 UI/die
1-18 anni: 600-1.000 UI/die

Europa Centrale 2013 
(Pludowsky 2013)

< 1 mese: 1.000 UI/die per 1-3 mesi
1-12 mesi: 1.000-3.000 UI/die (in base al peso) per 1-3 mesi
1-18 anni: 3.000-5.000 UI/die (in base al peso) per 1-3 mesi

0-6 mesi: 400 UI/die
6-12 mesi: 400-600 UI/die
1-18 anni: 600-1.000 UI/die
Obesi: 1.200-2.000 UI/die

Society for Adolescent 
Health and Medicine 
(2013)

Adolescenti: 50.000 UI a settimana per 8 settimane Adolescenti: 1.000 UI/die

Australia/Nuova 
Zelanda (Paxton 2013)

0-3 mesi
Livelli di 25(OH)D 12-20 ng/ml: 400 UI/die per 3 mesi
Livelli di 25(OH)D < 12 ng/ml: 1.000 UI/die per 3 mesi
3-12 mesi
Livelli di 25(OH)D 12-20 ng/ml: 400 UI/die per 3 mesi
Livelli di 25(OH)D < 12 ng/ml: 1.000 UI/die per 3 mesi o bolo di 
50.000 UI (valutare se ripetere un’altra dose dopo un mese)
1-18 anni
Livelli di 25(OH)D 12-20 ng/ml: 1.000-2.000 UI/die per 3 mesi o 
bolo di 150.000 UI
Livelli di 25(OH)D < 12 ng/ml: 1.000-2.000 UI/die per 6 mesi, o 
3.000-4.000 UI/die per 3 mesi, o bolo di 150.000 UI 8da ripetere 
dopo 6 setimane)

0-12 mesi: 400 UI/die
1-18 anni: 400 UI/die o 150.000 UI all’inizio dell’autunno
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2006). Un trattamento di 5.000 UI a set-
timana di vitamina D3 per 8 settimane 
in bambini ed adolescenti ha dimo-
strato di correggere il deficit, norma-
lizzando o portando i livelli di 25(OH)D 
nel range dell’insufficienza D a 12 mesi 
dall’inizio del trattamento (Hirschler 
2013). Dosi inferiori (400 e 800 UI/die 
per 12 mesi) non si sono mostrate in 
grado di portare i livelli di 25(OH)D nel 
range della sufficienza in adolescenti 
non caucasiche residenti a latitudini 
elevate (Andersen 2008) o in bambini 
ed adolescenti italiani (Stagi 2014). 

Studi con dosi mensili o una tantum
La maggior parte degli studi sono 
stati condotti su piccoli gruppi ed in 
prevalenza nella popolazione ado-
lescenziale. Una supplementazione 
una tantum con 100.000 UI o 50.000 
UI di vitamina D3 in bambini si è di-
mostrata in grado di normalizzare o 
portare i livelli di 25(OH)D nel range 
dell’ipovitaminosi D a 24 mesi dal 
trattamento (Hirschler 2014). Sup-
plementazioni una tantum a dosi più 
elevate, ovvero 150.000 e 300.000 UI 
ogni 6 mesi in un piccolo gruppo di 
adolescenti (22 soggetti divisi in tre 
gruppi) si sono dimostrate efficaci nel 
ridurre la prevalenza del deficit di vi-
tamina D, in particolare il dosaggio di 
300.000 UI. Si deve sottolineare, però, 
che seppur non vi siano stati casi di 
ipercalcemia, tale studio offre una 
numerosità limitata per la valutazione 
della sicurezza (Carnes 2012). Dati si-
mili sono stati ottenuti con 150.000 UI 
(Ward 2010) o 300.000 UI di D2 ogni 
3 mesi per un anno in piccoli gruppi 
di adolescenti (Khadilkar 2010) o con 
60.000 UI di D3 ogni mese oppure 
ogni 2 mesi per 1 anno in bambini ed 
adolescenti indiani (Marwaha 2010).

Condizioni a rischio
Qui di seguito vengono riassunti gli 
studi pubblicati su schemi di tratta-
mento del deficit di vitamina D nelle 
principali condizioni a rischio.

Obesità. Un trattamento con 4.000  
UI/die di vitamina D3 per 6 mesi in 
una popolazione adolescente obesa 
si è dimostrato in grado di aumentare 
i livelli di 25(OH)D a 6 mesi, normaliz-
zandoli nel 93% dei soggetti trattati 
(Belenchia 2013). Diversamente, un 
trattamento con 2000 UI/die di vi-
tamina D3 per 12 settimane in una 
popolazione adolescente obesa ha 
normalizzato i livelli di 25(OH)D nel 
25% dei casi e portando la restante 
parte nel range dell’insufficienza D 
(Javed 2015). Un trattamento con un 
bolo di 300.000 UI di vitamina D3 ha 
normalizzato i livelli di 25(OH)D a 12 
settimane in una popolazione adole-
scente obesa (Kelishadi 2014). In nes-
suno di tali studi sono stati osservati 
casi di ipercalcemia o intossicazione. 
Diversamente, la somministrazione di 
2 boli semestrali di 150.000 UI di vita-
mina D2 non ha modificato significa-
tivamente i livelli di 25(OH)D in adole-
scenti obesi (Shah 2015). 

Malassorbimento intestinale. Il tratta-
mento in soggetti con malattia infiam-
matoria cronica intestinale con 2.000 
UI/die di vitamina D3 per 6 settima-
ne ha determinato livelli di 25(OH)D  
> 20 ng/ml nel 95% dei soggetti e 
> 32 ng/ml nel 8% della medesima 
popolazione. Diversamente un trat-
tamento con 50.000 UI/settimana di 
vitamina D2 per 6 settimane ha deter-
minato livelli di 25(OH)D > 20 ng/ml 
nel 95% e > 32 ng/ml nel 75% dei sog-
getti. In nessuno dei due casi si è os-
servata ipercalcemia o ipofosfatemia 
(Pappa 2012). Uno studio eseguito 
unicamente in soggetti con morbo 
di Chron ha mostrato come un tratta-
mento con 2.000 UI/die di vitamina D3 
per 6 mesi portasse il 74% dei pazienti 
a livelli di 25(OH)D > 30 ng/ml (Win-
gate 2014). Diversamente, un tratta-
mento con 2.000 UI/die di vitamina 
D2 si è dimostrato non adeguato per 
mantenere livelli adeguati superiori a 
32 ng/ml (Pappa 2012, Pappa 2014).

Terapie anti-convulsivanti. Un tratta-
mento con 2.000 UI/die di vitamina 
D3 per un anno in bambini ed ado-
lescenti in terapia anti-epilettica ha 
aumentato i livelli di 25(OH)D del 54% 
portando il 50% dei soggetti nel ran-
ge della norma ed il 44% nel range 
dell’insufficienza (Mikati 2006).

Terapie anti-retrovirali. Gli studi ri-
portati sono stati condotti nella po-
polazione pediatrica affetta da virus 
dell’immunodeficienza umana ed in 
terapia con farmaci anti-retrovirali. 
Un trattamento con 11.200 UI/setti-
mana (equivalenti a 1.600 UI/die) per 
6 mesi di vitamina D3 ha aumentato 
i livelli di 25(OH)D in modo maggiore 
rispetto ad una supplementazione 
con 5.600 UI/settimana (equivalen-
ti a 800 UI/die) o placebo, ma solo il 
67% dei pazienti ha raggiunto livelli 
di 25(OH)D > 30 ng/ml (Kakalia 2011). 
Un trattamento con 4.000 o 7.000  
UI/die di vitamina D3 per 6 o 12 set-
timane ha mostrato di normalizza-
re i livelli di 25(OH)D (Groleau 2013, 
Steenhoff 2015), con un’incidenza di 
ipercalcemia del 3% (1/30) e del 7% 
(2/30), rispettivamente, senza neces-
sità di interventi clinici in uno dei due 
studi (Steenhoff 2015). Un trattamen-
to con 50.000 UI ogni 4 settimane 
per 3 mesi ha determinato dei livelli 
≥ 20 ng/ml nel 48% di un gruppo di 
adolescenti e giovani adulti (Havens 
2012). Valutando gli studi con durata 
maggiore, due studi recenti condotti 
somministrando 7.000 UI/die di vi-
tamina D per un anno si sono dimo-
strati sicuri senza evidenza di ipercal-
cemia ed efficaci nel normalizzare i 
livelli di 25(OH)D (Schall 2015, Stalling 
2015). Diversamente, un trattamento 
in soggetti di età compresa tra gli 8 e 
26 anni con 100.000 UI di D3 ogni 2 
o 3 mesi ha mostrato di normalizza-
re i livelli di 25(OH)D nel 44% e 60% 
dei casi, rispettivamente, ad un anno 
(Arpadi 2009, Arpadi 2012, Giacomet 
2013).
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Terapie corticosteroidee. Non sono 
pubblicati studi randomizzati con-
trollati o semi-controllati su schemi 
terapeutici con vitamina D3 o D2 in 
bambini o adolescenti in terapia cro-
nica corticosteroidea. 

Trattamento dell’insufficienza di vi-
tamina D
Alcune Società Scientifiche interna-
zionali hanno fornito raccomandazio-
ni in merito al trattamento dell’insuffi-
cienza di vitamina D [livelli di 25(OH)D 
compresi tra 20 e 29 ng/ml]. Innanzi-
tutto è importante ribadire come tali 
Società raccomandino la valutazione 
dei livelli di 25(OH)D in soggetti a ri-
schio di deficit di vitamina D. In caso 
di riscontro di insuffienza di vitami- 
na D, la Society for Adolescent Health 
and Medicine raccomanda una sup-

plementazione con 1.000 UI/die di vi-
tamina D per almeno 3 mesi (Society 
for Adolescent Health and Medicine 
2013). Secondo le raccomandazioni 
emanate per l’Europa Centrale in caso 
di riscontro di insufficienza di vitami- 
na D è consigliabile un lieve incremen-
to (non precisato) della dose giornalie-
ra di vitamina D (Pludowsky 2013).

Conclusioni
I dati presenti in letteratura mostrano 
come un trattamento con 2.000 UI/
die o 50.000 UI/settimana di vitamina 
D3 o D2 per 6-8 settimane (8 settima-
ne negli adolescenti) siano efficaci 
e sicuri nel trattamento del deficit di 
vitamina D. Il trattamento deve esse-
re seguito da una terapia di mante-
nimento secondo le modalità e i fab-
bisogni raccomandati per età (vedi 

capitoli “La profilassi con vitamina D”).
Nei soggetti con deficit di vitamina D 
affetti da obesità, malassorbimento 
o che assumono farmaci interferenti 
con il metabolismo della vitamina D 
[anticonvulsivanti (fenobarbital, fe-
nitoina), corticosteroidi, antifungini 
come il ketoconazolo, farmaci anti-re-
trovirali] si consiglia un trattamento 
mediante somministrazione gior-
naliera di vitamina D a dosi raddop-
piate-triplicate (4.000-6.000 UI/die), 
come da indicazioni dell’Endocrine 
Society (Holick 2011). 
In caso di riscontro di insufficienza 
di vitamina D, in particolare nei sog-
getti a rischio di deficit, si consiglia la 
profilassi con vitamina D secondo le 
modalità e i fabbisogni raccomandati 
per età (vedi capitoli “La profilassi con 
vitamina D”).
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I PASSI RAGIONATI DEL PEDIATRA

Quello della vitamina D è uno degli 
argomenti medici che in questi ultimi 
anni è stato oggetto di una delle mag-
giori rivisitazioni da parte di studiosi e 
ricercatori. Non solo sono state meglio 
approfondite le classiche azioni sche-
letriche della vitamina D, ma sono 
state anche evidenziate nuove azioni 
della vitamina, oggi conosciute come 
azioni “extra-scheletriche” della vita-
mina D. Tali azioni riguardano organi e 
sistemi diversi da quello osseo, come il 
sistema immunitario, il  cervello, il pan-
creas e il colon, e vari studi prospet-
tano oggi un ruolo della vitamina D 
in alcune condizioni cliniche correla-
te a tali sistemi. A questo proposito è 
interessante sottolineare come alcu-
ni studi abbiano messo in evidenza 
la capacità da parte dell’1,25(OH)2D, 
la forma ormonale attiva della vita-
mina D, di controllare l’espressione 
genica di 1.250 geni, alcuni dei quali 
correlati con le malattie autoimmuni, 
il cancro e le malattie cardiovascolari. 

La Consensus ha preso in esame i prin-
cipali aspetti dell’argomento iniziando 
dalla fisiologia del sistema endocrino 
della vitamina D, la definizione di ipo-
vitaminosi D, la sua epidemiologia ed 
i fattori di rischio per la stessa. Sono 
state quindi prese in considerazione 
le alterazioni scheletriche legate ad un 
deficit di vitamina D ed inoltre le con-
dizioni patologiche che oggi, in qual-
che modo, possono avere un legame 
con le azioni extra-scheletriche della 
vitamina D. Ci riferiamo in particolare 
alle infezioni respiratorie, all’asma, alla 
dermatite atopica, alle allergie alimen-
tari, al diabete di tipo 1, all’obesità, alla 
sindrome metabolica e alla malattia 
cardiovascolare. Per quanto riguarda 
queste ultime condizioni, trattandosi di 
una letteratura piuttosto recente e an-
cora oggetto di dibattito, la Consensus 
ha preso in esame principalmente stu-

di randomizzati e controllati, revisioni e 
meta-analisi. In queste patologie viene 
prospettato un utilizzo dellla vitamina 
D, a scopo terapeutico e/o profilattico, 
anche se, in linea generale, dobbiamo 
considerare che, pur trattandosi di ri-
cerche molto interessanti, e che apro-
no sicure prospettive di utilizzo della vi-
tamina D, al momento sono necessari 
studi su più ampie casistiche prima di 
trarre conclusioni definitive su un nes-
so di causalità tra deficit di vitamina D 
ed insorgenza di tali condizioni patolo-
giche.  

Sulla base di queste considerazio-
ni, nell’utilizzo della vitamina D, oggi 
considerata dall’AIFA un “sorvegliato 
speciale” per il progressivo aumento 
della sua prescrizione, spetta al pedia-
tra seguire un approccio caratterizzato 
essenzialmente dal buon senso, sug-
gerendo un trattamento con vitamina 
D solo nei casi in cui vi è un ragionevo-
le motivo che ne supporti l’utilizzo in 
base alle evidenze scientifiche.
A questo proposito, la Consensus for-
nisce le conoscenze più aggiornate 
sui vari aspetti della vitamina D ed of-
fre al pediatra tutti gli elementi per un 
uso clinico ragionato della vitamina D 
nella pratica clinica di tutti i giorni. 

Di seguito sono riportati i punti prin-
cipali che il pediatra deve considera-
re nell’approccio clinico alla tematica 
della vitamina D.

- La vitamina D si trova in natura sotto 
due forme, la vitamina D3 (colecalci-
ferolo), di origine animale, e la vita-
mina D2 (ergocalciferolo), di origine 
vegetale. Entrambe le forme hanno 
la stessa efficacia terapeutica. 

- Oltre il 90% della sintesi di vitamina D 
deriva dall'esposizione della cute 
alla luce solare, mentre gli alimenti 

rappresentano una fonte presso-
ché trascurabile di vitamina D. Non 
è necessario esporre il bambino al 
sole per un tempo prolungato: è 
sufficente l’esposizione delle brac-
cia e delle gambe da 5 a 30 minuti 
due volte alla settimana. Bisogna 
comunque considerare che durante 
i mesi invernali, da novembre a feb-
braio, la sintesi cutanea di vitamina 
D è limitata o assente.

- Lo stato vitaminico D può esse-
re valutato attraverso il dosaggio 
dei livelli di 25-idrossivitamina D 
[25(OH)D], il metabolita epatico del-
la vitamina D. Ad oggi vengono ge-
neralmente ritenuti sufficienti livelli 
di 25(OH)D superiori a 30 ng/ml. Li-
velli di 25(OH)D compresi tra 20 e 29 
ng/ml definiscono un'insufficienza 
di vitamina D, mentre livelli inferiori 
a 20 ng/ml definiscono il deficit di 
vitamina D. La condizione di ipovi-
taminosi D comprende sia il deficit 
che l'insufficienza [livelli di 25(OH)D 
< 30 ng/ml]. Un’ipervitaminosi D si 
può definire in presenza di valori di 
25(OH)D superiori a 100 ng/ml.

- In base agli studi di associazione ef-
fettuati in diverse condizioni pato-
logiche è verosimile che, per la pre-
venzione delle alterazioni scheletri-
che, siano sufficienti livelli ematici 
di 25(OH)D  ≥ 20 ng/ml, mentre per 
le azioni extrascheletriche siano ne-
cessari valori ≥ 30 ng/ml. Nella figura 
è schematizzato tale concetto: il pe-
diatra nella sua pratica quotidiana, 
tenendo conto delle “nuove” azioni 
extrascheletriche della vitamina D, 
deve considerare l’ipovitaminosi D 
cioè valori di 25(OH)D inferiori a 30 
ng/ml, un fattore modificabile di 
rischio, per cui il mantenimento di 
uno stato vitaminico adeguato è un 
compito del pediatra.
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- Gli studi epidemiologici hanno di-
mostrato che l'ipovitaminosi D è 
una condizione diffusa in tutto il 
mondo, anche in età pediatrica. In 
Italia i vari studi disponibili indicano 
una prevalenza di ipovitaminosi D 
(insufficienza + deficit intorno al 70-
80%.

- La profilassi con vitamina D rappre-
senta lo strumento più efficace e 
sicuro per la prevenzione dell'ipovi-
taminosi D. La profilassi deve essere 
effettuata in tutti i bambini nel pri-
mo anno di vita per la prevenzione 
del rachitismo carenziale, patologia 
che rappresenta la conseguenza 
estrema del deficit di vitamina D. In 
assenza di fattori di rischio di deficit, 
la dose raccomandata per la profi-
lassi è di 400 UI/die, indipendente-
mente dal tipo di allattamento. Nei 
soggetti con fattori di rischio posso-
no essere somministrate dosi mag-
giori pari a 400-1.000 UI/die.

- Nelle epoche successive dell'età 
pediatrica, dopo il primo anno e 
fino all’adolescenza (1-18 anni), la 
profilassi con vitamina D deve es-
sere considerata nei soggetti con 
fattori di rischio di deficit di vitami-
na D. Particolare attenzione deve 
essere rivolta ai soggetti con scar-
sa esposizione alla luce solare du-

rante l'estate (periodo dell'anno in 
cui la sintesi cutanea di vitamina D 
è più efficace) e durante l'adole-
scenza, periodo in cui i processi di 
acquisizione di massa ossea sono 
maggiormente rappresentati fino 
al raggiungimento del cosiddetto 
picco di massa ossea. L’efficacia 
della radiazione solare nel pro-
muovere la sintesi di vitamina D è 
influenzata da molti fattori come 
la latitudine, il momento della 
giornata e la stagione dell’anno 
durante la quale ci si espone al 
sole, l'inquinamento atmosferico, 
la percentuale di cute esposta, an-
che in base al tipo di vestiario, il 
grado di pigmentazione cutanea 
e l'utilizzo di filtri solari. Nei sog-
getti con scarsa esposizione sola-
re la profilassi con vitamina D può 
essere considerata nel periodo 
di tempo compreso tra il termine 
dell’autunno e l’inizio della prima-
vera (novembre-aprile). In caso di 
fattori di rischio permanenti di de-
ficit di vitamina D, come ad esem-
pio specifiche condizioni patologi-
che (fibrosi cistica, malattie epati-
che, insufficienza renale cronica, 
tubercolosi, terapia cronica con 
farmaci anticomiziali, o corticoste-
roidi ecc...), la profilassi dovrebbe 
essere somministrata durante tut-
to l’anno. 

- L’apporto giornaliero raccoman-
dato di vitamina D dopo il primo 
anno fino all’adolescenza è pari a 
600 UI/die. Nei soggetti a rischio 
di deficit, la profilassi con vitamina 
D può essere effettuata mediante 
la somministrazione giornaliera di 
600-1.000 UI/die. E’ possibile co-
munque prendere in considerazio-
ne, soprattutto nei casi di scarsa 
compliance, la profilassi effettuata 
mediante somministrazione inter-
mittente (dosi settimanali o mensili 
per una dose cumulativa mensile di 
18.000-30.000 UI di vitamina D) a 
partire dal 5°-6° anno di vita ed in 
particolare durante l’adolescenza.

- Nel bambino e nell’adolescente 
obeso si consiglia la profilassi con 
vitamina D alla dose di 1.000-1.500 
UI/die durante il periodo compreso 
tra il termine dell’autunno e l’inizio 
della primavera (novembre-aprile). 
Nel soggetto obeso, infatti, per ga-
rantire uno stato vitaminico D ade-
guato sono necessari apporti di vi-
tamina D 2-3 volte superiori rispetto 
ai fabbisogni consigliati per l’età. Nei 
soggetti obesi con ridotta esposizio-
ne solare durante l’estate si consiglia 
la profilassi con vitamina D durante 
tutto l’anno. Inoltre, nei soggetti 
obesi si ribadisce l’importanza di 
promuovere l’esposizione alla luce 
solare e l’attività fisica all’aria aperta 
durante il periodo estivo. 

- Per quanto riguarda la profilassi, è 
opportuno sottolineare come i me-
taboliti e gli analoghi dei metaboliti 
della vitamina D (calcifediolo, alfa-
calcidolo, calcitriolo, diidrotachiste-
rolo) non debbano essere utilizzati 
per la profilassi del deficit di vitami-
na D, salvo condizioni patologiche 
specifiche. Tali metaboliti  espongo-
no al rischio di ipercalcemia e non 
sono in grado di mantenere e/o di 
ripristinare le scorte di vitamina D, 
scopo principale della profilassi.
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- In letteratura è presente un dibattito 
relativamente a quando si debbano 
dosare i livelli di 25(OH)D. La presen-
te Consensus non consiglia il dosag-
gio routinario dei livelli di 25(OH)D 
prima o durante la profilassi con vi-
tamina D. La valutazione dello stato 
vitaminico D, effettuata in condizio-
ni basali e poi annualmente, può 
essere limitata ai soggetti affetti da 
specifiche condizioni patologiche 
o in trattamento con farmaci inter-
ferenti con il metabolismo della vi-
tamina D che richiedono profilassi 

continuativa. La valutazione anam-
nestica dei fattori di rischio di deficit 
di vitamina D da parte del pediatra 
è infatti sufficiente per sospettare la 
presenza di una condizione di ipo-
vitaminosi D, e la somministrazione 
della profilassi alle dosi raccoman-
date non espone ad un rischio signi-
ficativo di effetti collaterali.

- La promozione di uno stato vita-
minico D adeguato è importante 
anche durante la gravidanza, per 
le dimostrate ripercussioni nega-

tive dell'ipovitaminosi D materna 
sul feto e sul bambino, anche nelle 
epoche successive della vita. A tale 
proposito la presente Consensus 
raccomanda di somministrare la 
profilassi con vitamina D a tutte 
le donne gravide e alle donne che 
allattano. La dose di vitamina D 
raccomandata per la supplemen-
tazione è pari a 600 UI/die. Nelle 
donne con fattori di rischio per de-
ficit di vitamina D è possibile som-
ministrare dosi superiori (1.000-
2.000 UI/die).
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APPENDICE 2016

Tabella A. 
Prodotti (gocce, spray orale, perle spremibili) utilizzabili per la profilassi del deficit di vitamina D 
(in ordine alfabetico). 
Tutti i prodotti contengono vitamina D3 (colecalciferolo). La presente tabella non può considerarsi esaustiva di tutti i 
prodotti attualmente in commercio. 
Fonte per i prodotti in classe A e classe C: “Codifa - L’Informatore Farmaceutico” (http://www.codifa.it; accesso 20/05/2016).

Prodotto Forma Quantità 
confezione

Vitamina D,  
UI/goccia (o come 

specificato)

Quantità per 
somministrare 

400 UI
Fascia S.S.N. Altri elementi

3Mil
Forma liquida 

con contagocce 
graduato

30 ml 200 (0,5 ml) 1 ml Integratore Vitamina B6, vitamina K

3Mil D Gocce 5 ml 100 4 gocce Integratore -

Adisterolo Gocce 10 ml 250 2 gocce (500 UI) C Vitamina A

Annister Gocce 10 ml 250 2 gocce (500 UI) A -

Bimbovit D3 Gocce 15 ml 100 4 gocce Integratore -

Bimbovit DK Gocce 15 ml 100 4 gocce Integratore Vitamina K

Bimbovit Fluoro Gocce 30 ml 67 6 gocce Integratore Acido folico, vitamina B1-B2-B12, 
fluoro, vitamina PP

Bimbovit Gocce Gocce 30 ml 40 10 gocce Integratore

Acido folico, vitamina A, 
vitamina B1-B2-B6-B12, 
vitamina C, vitamina E, vitamina H, 
vitamina K, vitamina PP

Bimbovit Sine K Gocce 15 ml 40 10 gocce Integratore

Acido folico, vitamina A, 
vitamina B1-B2-B6-B12, 
vitamina C, vitamina E,  
vitamina H, vitamina PP

Buonavit Baby
Forma liquida 

con contagocce 
graduato

20 ml 300 (0,5 ml) 0,7 ml Integratore

Acido folico, acido pantotenico, 
vitamina A, vitamina B1-B2-B6-B12, 
vitamina E, vitamina K,  
vitamina PP

Buonavit D3 Gocce 12 ml 100 4 gocce Integratore -

Buonavit D3F Gocce 12 ml 100 4 gocce Integratore Fluoro

Buonavit D3K Gocce 12 ml 100 4 gocce Integratore Vitamina K

BytaD Gocce 15 ml 100 4 gocce Integratore -

BytaDK Gocce 15 ml 100 4 gocce Integratore Vitamina K

Colecalciferolo 
DOC Gocce 10 ml 250 2 gocce (500 UI) A -

Colecalciferolo EG Gocce 10 ml 250 2 gocce (500 UI) A -

D3Più
Forma liquida 

con contagocce 
graduato

20 ml 200 (0,5 ml) 1 ml Integratore DHA, luteina

Decodì forte
Forma liquida 

con contagocce 
graduato

15 ml 400 (0,5 ml) 0,5 ml Integratore Vitamina E

Decodì K forte
Forma liquida 

con contagocce 
graduato

15 ml 400 (0,5 ml) 0,5 ml Integratore Vitamina E, vitamina K

Dfluor Gocce 15 ml 100 4 gocce Integratore Fluoro

Dibase Gocce 10 ml 250 2 gocce (500 UI) A -

Dicoflor Immuno 
D3 Gocce 8 ml 80 5 gocce Integratore Lactobacillus Rhamnosus GG
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Prodotto Forma Quantità 
confezione

Vitamina D, UI/
goccia (o come 

specificato)

Quantità per 
somministrare 

400 UI
Fascia S.S.N. Altri elementi

Xarenel Gocce 10 ml 250 2 gocce (500 UI) A -

Xinovit D3 Gocce 12 ml 67 6 gocce Integratore -

Xinovit DK50 Gocce 12 ml 67 6 gocce Integratore Vitamina K

Xinovit 
Polivitaminico Gocce 12 ml 67 6 gocce Integratore

Vitamina A, vitamina B1-B2-
B3-B5-B6-B9-B12, vitamina C, 
vitamina E, zinco

Zelux D Gocce 15 ml 100 4 gocce Integratore DHA, luteina, zeaxantina

Zelux DK Gocce 15 ml 100 4 gocce Integratore DHA, luteina, vitamina K, 
zeaxantina

Zibenak Gocce 10 ml 250 2 gocce (500 UI) A -

Tabella B. 
Prodotti in flaconi/fiale contenenti vitamina D (in ordine alfabetico). 
Fonte: “Codifa - L’Informatore Farmaceutico” (http://www.codifa.it; accesso 20/05/2016).

Prodotto
Contenuto di 
vitamina D,  

UI per flacone/fiala

Forma di  
vitamina D Fascia S.S.N. Contenuto in ml  

per flacone/fiala
N° flaconi/fiale  
per confezione

Adisterolo 100.000 D3 (+ vit. A) C 1 10

Adisterolo 300.000 D3 (+ vit. A) C 1 2

Annister 25.000 D3 A 2,5 1

Annister 25.000 D3 A 2,5 2

Annister 50.000 D3 A 5 2

Colecalciferolo DOC 25.000 D3 A 2,5 1

Colecalciferolo EG 25.000 D3 A 2,5 1

Dibase 25.000 D3 A 2,5 1

Dibase 25.000 D3 A 2,5 2

Dibase 25.000 D3 C 2,5 4

Dibase 50.000 D3 A 2,5 1

Dibase 50.000 D3 A 2,5 2

Dibase 100.000 D3 A 1 6

Dibase 300.000 D3 A 1 2

Ostelin 400.000 D2 A 1,5 2

Tredimin 25.000 D3 A 2,5 1

Tredimin 25.000 D3 A 2,5 2

Xarenel 25.000 D3 A 2,5 1

Xarenel 25.000 D3 C 2,5 4

Xarenel 50.000 D3 A 2,5 1

Xarenel 50.000 D3 A 2,5 2

Xarenel 100.000 D3 A 1 6

Xarenel 300.000 D3 A 1 2

Zibenak 25.000 D3 A 2,5 1

Zibenak 25.000 D3 A 2,5 2

Zibenak 50.000 D3 A 5 1


