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‘ 1. Farmacologia della vitamina D

Colecalciferolo vero e proprio
 Precursore inattivo non idrossilato

Struttura del colecalciferolo

- Calcidiolo 0 25(HO)Vit D - D2.

| e Forma inattiva

= e - » Usata per la misurazione dei valori sierici
. W,

Calcitriolo 0 1,25(HO) Vit.D2 - D3

e Forma Biologicamente attiva




Calcidiolo o 25(HO)Vit D - D2

 Forma inattiva
« Usata per la misurazione dei valori sierici

,.e-’y‘

L0 o E’ un preormone;
[“v-g”} E lindicatore nutrizionale della vitamina D;
@ viene ulteriormente idrossilata nel rene diventando
nel 1,25-diidrossivitamina D (1,25-OH-D,,
Strutura del calcidiol | valori variano con la dieta, con I'esposizione al sole e

con le quantita depositate nel corpo;

La sua concentrazione e anche un fattore di buona
salute e un elemento indipendente di rischio per il
cancro e altre malattie croniche



HO™

Calcitriolo o0 1,25(HO) Vit.D2 - D3

 Forma Biologicamente attiva
o Attivita

Calcitrinlo

\ Osso

ATTIVITA APP. MUSCOLO-SCHELETRICO
Aumento assorbimento intestinale di Ca

* Promozione sintesi di osteocalcina

* Attivazione degli osteoclasti attraverso RANKL

_ *Produzione di proteine muscolari

& o «Attivazione del trasporto del calcio a livello del reticolo
sarcoplasmatico

rrrrrrr

ATTIVITA® SU SISTEMA IMMUNITARIO E CRESCITA
CELLULARE

» Regolazione paracrina della crescita cellulare (compresa
quella tumorale)

Attivazione (Vit D dipendente dei linfociti B)
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Tukty i valor? s riferiscono a 100 grammi di alimento

Alimenti %F%Efgrlmlu Fonti alimentari di

Olio di fegato di merluzzo 10000 I (] o

- Vitamina D
Sgombro, sotto sale 061U

arpa e Y In Italia i cibi non sono quasi
Ovomaltina %41 W mai arricchiti di Vit D.

Anguilia 932 Iu

Trota, cotta 75610 Il contributo alimentare di Vit D
Salmone affuricato 685 |1 e irrisorio se confrontato alle
vesce spada, cotto ST Y necessita metaboliche e
S — 10 all’app_o_rto englogen_o dop_o una
Storione, affumicato = o eSpaosizione al raggl solari.

Pasce spada 558 Iu

Salmaone rosa, disidratato 522 Iu

Storione, cotto 515 Iu

Pesce gatto 500 Iu

Uova di pesce 434 I

Coregone 478 WU

Uova, tuorlo essiccata 453 Iu

Sgombro sott'olio 457 Iu



Produzione endogena di Vitamina D

La vitamina D3 o colecalciferolo e prodotta per il 90% a livello
cutaneo dal colesterolo per azione degli UVA e il 10% con la dieta

Per essere attiva subisce delle trasformazioni:
A livello epatico e idrossilata dalla 25-idrossilasi epatica

La 25 OH-D3 e idrossilata i posizione 1 da una alfa idrossilasi
renale in calcitriolo — metabolita attivo.

ATTIVITA | ALFA IDROSSILASICA

1 idrossilasi
attivita massima)

(%

0 18 16 14 1,2

creatininemia (mgfdl)

DHasE
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Dk—m
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Ir hbh’. gvg
Induces apepio
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prostals, ele.




Metabolismo della vitamina D

ProD; = PreD; = Vitamina D,

Cute (~80%)

Dieta (~20%)
Vitamina D,
Vitamina D,

Promuove la

differenziazione
cellulare

Garantisce un A~ PTH (+) —> | <—— (+) Basso PO* Osso

assorbimento
ottimale di Z5(Ok)>0

calcio e fosforo ey Garantisce una
mineralizzazione
ottimale

Mantiene concentrazioni ottimali di calcio e
fosforo sierici

Funzioni metaboliche Funzioni neuromuscolari

25(0OH)D=25-idrossivitamina D; 1,25(0OH),D=1,25-diidrossivitamina D

modificato da Holick MF Osteoporos Int 1998
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Calcitriolo o0 1,25(HO) Vit.D2 - D3

 Forma Biologicamente attiva
o Attivita

Regola circa 2.100 geni che controllano la crescita e
la_differenziazione cellulare ;

Diminuisce 1l rischio della trasformazione maligna
Inducendo apoptosi e diminuendo l'angiogenesi

Inibisce la produzione di renina nel rene
Ha attivita immunomodulatoria sui monociti (attiva i

Calcitriolo -

linfociti T e B)

Inibisce la produzione di Paratormone
Controlla 'omeostasi del calcio agendo su:
o Assorbimento intestinale

o Riassorbimento osseo



Modulazione 1da-idrossilasi

«Stimolazione
—PTH
—Carenza vit. D
—Ipocalcemia
—Ipofosfatemia
—Prolattina, estrogeni
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= Induces differentlation
= [nhibits angicganesis

Mature Reviews | Cancer




Calcitriolo 0 1,25(HO) Vit.D2 — D3

Calcitriolo -

Recettore nucleare

Recettore di membrana

O
el

—>

eControllo della trascrizione

b cellulare
n:>-Attivazione Linfociti e
macrofagi

«cAMP
Diacilglicerolo
einositolo trifosfato
eacido arachidonico

Norman AW, Nemere |, Zhou LX, Bishop JE, Lowe KE, Maiyar AC. 1,25(0OH)2D3, a steroid hormone that produces biologic effects
via both genomic and nongenomi. pathways. J Steroid Biochem Mol Biol 1992; 41: 231-40
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Vitamina D e sistema immunitario (1)

@
.. pathogen

/ \. monocyte DC maturation

TLR. l M® differentiation

® 1R .
. : -.'\"macrqphagﬂ.‘;j' bacterial killing

cytokines

Innate Immunity

antigen presentation

| Th1 cytokines

Th2 cytokines

Immunoglobulins

Adaptive Immunity

suppression of
helper T-cells

Vitamin D

.

Effects of vitamin D
on innate and
adaptive immunity

Schematic representation
of the principal innate and
adaptive immune
responses to a pathogenic
challenge, and the positive
or negative regulation of
these responses by
vitamin D. TLR, toll like
receptor; DC, dendritic
cell, M , macrophage; T-
cell, T-lymphocyte; cyto T-
cell, cytotoxic T-cell; B-
cell, B-lymphocyte; Treg,
regulatory T-cell

Endocrinol Metab Clin North Am. 2010 Jun;39(2):365-79, Vitamin D and the immune system:

new perspectives on an old theme. Hewison M



Vitamina D e sistema immunitario (1)

125(0H),VD,
|

TLRl or I | T,}-cell response } T-cell activity

TLR2 \ t Tyl-cell response (indirect effect)
Monocytes and Dendritic cells Effector or memory T cells B cells or ASCs
macrophages | Maturation 1 IL-2, 1PNy, IL-T7 } Proliferation
$IL- | MHC dass i | Cytotoxicity } 1gG, IgM production
t Proliferation | CD40, CD80, CDB6 | Proliferation } Plasma-cell
t Cathelicidin ) IL-12 | CD4*:CD8" T-cell ratio differentiation
t VDR, CYP27B1 t IL-10 1 IL-4, IL-10 t VDR

t Tgl-cell and T, ~cell t CYP24A]
generation

Miller J, Gallo RL. Vitamin D and innate immunity, Dermatol. Therapy, 2010; 23:13-22



Nuove evidenze

La scoperta che molti tessuti e cellule del corpo hanno recettori e un
sistema enzimatico capace di idrossilare la 25(OH)D ha portato nuove
conoscenze sulla funzione della vitamina D

la vitamina D ha un ruolo nel mantenere una immunita innata e nel
prevenire malattie come il diabete e il cancro, malattie autoimmuni, malattie
infettive e cardiovascolari

25(0OH) D Sierica

1,25(0CH), D 1,25(0CH), D
Effetti Autocrini e paracrini Effetti Endocrini

80-95% del consumo

metabolico di vit Diday Non calciotropici  Calciotropici

Adattato da: Heaney et Al. Am. J. Nutr, 2003



T quilibrio fosfato calcico

Un uomo adulto di 70 Kg contiene circa
1,2 Kg di Ca nello scheletro

49 negli spazi intracellulari

1,3 g negli spazi extracellulari.

700 grdi P: 80% nell'osso, 9% nei muscoli

Livelli plasmatici Ca: 9-10 mg\dl

11 50 % del Ca nel plasma circola ionizzato, il resto legato ad anioni
(fosfato, lattato, citrato, bicarbonato ) e a proteine.



L'omeostasi calcemica e sotto il controllo

= Regolata dalla funzione renale




Regolazione con meccanismo di feedback




‘ Interpretazione dei livelli ematici di 25(OH)D (1)

Definizione nmol/L ng/ml

<50 0]

Insufficienza 50-75 20-30

Sufficienza >75 >30

Eccesso >250 >100

1) Adami “Linee Guida su prevenzione e trattamento dell’ipovitaminosi D con colecalciferolo” Reumatismo 2011



Stato vitaminico D e malattie correlate
I A A A A A

25(0OH)D sierica (nmol/L)

Deficienza Insufficienza Ottimale

Perdita degli effetti calciotropici

* rachitismo ° Osteoporosi
* osteomalacia * mialgia, astenia, sarcopenia
« diabete * ipertensione/malattie cardiovascolari

Perdita degli effetti antiproliferativi
e cancro (mammella, colon, prostata)
Perdita degli effetti immunomodulatori

* diabete, malattie infettive, sclerosi multipla, LES, AR

Modificato da Whiting SJ et al. J Nutr 2005



Le cellule del sistema immunitario e di molti altri tessuti
presentano il recettore per la vitamina D (Vitamin D
Receptor, VDR) (1)

7- Dehydrocholesterol Y

| S WA Solar UVB radiation 7
| = 8- |
Hfi i pet ——— Vitamin D

Vascular cells 25(OH)D3 Breast,

colon,
m Y prostate
OHak:
@; cells
Increases smooth
muscle cell proliferation

Reduces Inflammation
Parathyroid
gland | Inhibits clonal
,"(;"-_‘ A S Decreases renin proliferation
j' ?‘Ifiiﬂ: ﬁ,lf‘ expression
eleY 1,25(0OH),D; Macrophages _

HE=30
il Monocytes

Decreases PTH
synthesis and release

%
Heart
- Increases microbicidal activity
| f Induces differentiation
! f 5 in immune cells
Decreases LVH e
Cells

Bone
Intestine
,i\ Pancreas ©
P
4

.
N, b =
i ] % E\@ j/_// Improves hemotopoiesis
7 . =

.. ; .
Increases bone Increases insulin

: izati secretion
mineralization i Increases absorption
Increases osteoclastic of caleluii-and

differentiation phosphate



Un deficit di vitamina D (danni a livello scheletrico)

Stimola le paratiroidi determinando un iperparatiroidismo secondario

l

Aumenta il metabolismo della 25 idrossivitamina D con peggioramento
del deficit

l
I[pomagnesiemia
Fosfaturia e ipofosforemia

!

Diminuita mineralizzazione della matrice collagene

!

Rachitismo nel bambino/osteomalacia nell’adulto



Un deficit di vitamina D provoca
a livello scheletrico)

*Assorbimento sub ottimale del calcio
e|perparatiroidismo secondario

*Ridotta mineralizzazione ossea e quindi bassa DMO
*Debolezza muscolare e quindi instabilita posturale
*Fratture




Cause di deficit di vitamina D

Carenziale

*Deficit di esposizione solare

*Deficit alimentare

*Malassorbimento (malattia celiaca, morbo di Crohn,
malattia di Whipple, fibrosi cistica, epato-pancreatopatie,
bypass chirurgici, terapie che riducono il riassorbimento
di colesterolo)

*Nefropatie ed epatopatie

Farmacologico: anticovulsivanti, antiepilettici,
glucocorticoidi, rifampicina, iperico, HAART (terapia
anti-retrovirale

Resistenti
*R. Ipofosforemico familiare
*R. vitamina D dipendente tipo 1 0 2




Patologie correlate all'ipovitaminosi D

Patologia

Meccanismo d’azione della vitamina D

Tubercolosi

Peptidi antimicrobici [13, 24]

Infezioni: influenza, HIV [25],
infezioni delle alte vie respiratorie

Peptidi antimicrobici [13]

Malattie autoimmuni:

e Sclerosi multipla [4,10]

T Helper 1, T Helper 17, T Reg [26], LTYd [22]

e Diabete mellito tipo 1 [27]

T Helper 1, T Helper 17, T Reg

e Malattie reumatiche

T Helper 1, T Helper 17, T Reg [28]

e Psoriasi

IL-17, defensine- beta, T Reg

e Malattie infiammatorie
croniche intestinali

Defensina- beta 2 [29]

Asma

T Reg [30]

Rigetto di trapianto

T Reg, T Helper 1, chemochine,

Malattie cardiovascolari

(ipertensione, scompenso
cardiaco, IMA) [31]

Renina-angiotensina-aldosterone, insulina,
citochine inflammatorie, compliance
vascolare, rimodellamento miocardico

Neoplasie (linfomi Hodgkin, colon,
pancreas |[32], prostata, ovaio,
seno [33]) [34], [35]

Geni per proliferazione, differenziazione,
detossificazione, gestione energetica cellulare
[10]

Miller J, Gallo RL. Vitamin D
and innate immunity, Dermatol.
Therapy, 2010; 23:13-22



Rachitismo carenziale (ormai raro nei paesi europeil).
Con 25(0OH) < 10 ng/ml

Causa : mancata formazione
del metabolita attivo per:

Deficit nutrizionale
Malassorbimento
Mancata fotoesposizione
Malatie epatiche croniche
Malattie renali croniche
Terapia anticonvulsivante




Ridotta sintesi cutanea

Uso di schermanti solari: assorbimento dei raggi;

Pigmentazione cutanea: assorbimento dei raggi UVB dalla melanina
riduzione del 99%;

Eta: riduzione del 7deidro colesterolo nella cute riduzione del 75% a
70 anni

Latitudine: 35 gradi e da novembre a febbraio produzione vicina a O

Pazienti con innesto cutaneo per ustioni
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Valutazione dello status della Vitamina D

Lo status della vitamina D e valutato misurando la 25(OH) D sierica

APPORTO PRODUZIONE
DIETETICO POOL

CIRCOLANTE ENDOGENA
E DI DEPOSITO

\ad
25(0OH) D sierica §

EMIVITA 3 SETTIMANE "b”‘*&

La 25(0OH) D sierica e la principale forma circolante e di deposito della vitamina D

La concentrazione allo stato di equilibrio riflette le concentrazioni di Vit. D
provenienti dalla dieta e dalla produzione endogena per un arco che va da
diverse settimane ad alcuni mesi
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1) Adami “Linee Guida su prevenzione e trattamento dell’ipovitaminosi D con colecalciferolo” Reumatismo 2011



Prevalenza di Ipovitaminosi D
negli adolescenti europel

Subjects (%]

Sovers deficiency  Deficlent Insufficlsn Suificiont
|75 nmal) (20550 nmell]  (B0=5 el |25 mmall)

2HOHID stamis groups

{25{0OH)D) negli adolescenti europei
HELENA Study 2012 (1)

1) M. Gonzalez-Gross et al. British Journal of Nutrition (2012), 107, 755764



Prevalenza di ipovitaminosi D
negli anziani in ltalia

Prevalenza

Mesi invernali Mesi non invernali

Insufficienza < 25 nmol/L Adattata da Rossini M, 1990



Livelli Sierici di 25(0H)D in
700 Donne Anziane* in ltalia®

* 60-80 anni

° 43 centri

% delle donne

= I B N — . DN

<5 5-7,5 7,5-10 10-12)5 12,5-20 >20
25(0OH)D (ng/ml)

o

Isaia G et al, Osteoporos Int 2003
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ABSTRACT FORM

AREA:PEDIATRIA GENERALE

TITOLO: BASSI LIVELLI DI VITAMINA D IN BAMBINI SEGUITI DAL PEDIATRA DI FAMIGLIA
AUTORI: Stefano Mazzoleni 1, Daniela Toderini 2, Chiara Boscardin 3
1 Pediatra di Famiglia, AULSS 16 Regione Veneto
2 Medico di Medicina Generale ed Endocrinologa, AULSS 16 Regione Veneto
3 Medico Borsista Clinica Pediatrica, Dipartimento A.L.S. per la Salute della Donna e del Bambino, Universita degli studi di Padova

PRIMO AUTORE: MAZZOLENI STEFANO

INTRODUZIONE E SCOPO DEL LAVORO. Numerosi lavori segnalano che i bambini europei sono ad alto rischio di ipovitaminosi D. Per
valutare la situazione locale il dosaggio sierico della vitamina D & stato inserito tra gli esami di laboratorio prescritti per problemi vari (sosp.
anemia, scarsa crescita, astenia, ecc.) ad un gruppo di bambini seguiti da un pediatra di famiglia della provincia padovana (898 iscritti).
PAZIENTI E METODI. Nel periodo novembre 2010 - marzo 2012 il dosaggio sierico della 25-OH-D é stato prescritto a 90 bambini (10% degli
assistiti). Di questi, 78 hanno eseguito 'esame e portato il referto.

RISULTATI. Sono stati studiati 50 maschi e 28 femmine, di eta 1,08-15,3 anni (mediana 6,75 anni). Il dosaggio di 25-OH-D é stato eseguito con
chemiluminescenza: range di normalita laboratoristico 75-250 nmol/l (30-99 ng/ml); insufficienza 25-74 nmol/l (10-29 ng/ml); carenza <25 nmol/|

(<10 ng/ml). La 25-OH-D e risultata nella norma soltanto in 18 bambini (23% dei casi); in 52 é risultata insufficiente
(66,7%), in 8 carente (10,3%). Se si definisce carenza il valore <20 ng/ml (letteratura recente), il numero di

bambini. carenti sale a 36 (46%).

DISCUSSIONE. Anche nella nostra zona bassi livelli sierici di vitamina D sono molto comuni nei bambini. Soltanto il 23% di essi ha livelli nella
norma (circa una ogni 3 femmine e 1 ogni 5 maschi). Carenza vera e propria & presente in 1 ogni 10 secondo il range tarato sul rachitismo e
quasiin 1 su 2 secondo la letteratura recente. | preadolescenti sono il gruppo con la frequenza piu bassa di livelli normali, ma 6 degli 8 bambini a
rischio di rachitismo (25-OH-D <10 ng/ml) hanno un’eta fra 2 e 5 anni. Ipovitaminosi D é presente nel 58% dei bambini con eccesso ponderale e
nel 100% dei bambini con magrezza lieve.

CONCLUSIONE. La dose raccomandata di 600 Ul/die rischia di essere insufficiente in meta dei bambini. La misurazione di 25-OH-D consente di
personalizzare la dose; in alternativa sono proponibili 1200-1500 Ul/die per tutti.




Stato vitaminico D in pazienti affetti da
malattie reumatiche =300

Valore medio della
25(0OH)D 16.8 + 13.1 ng/mL (range 0.3-69.1)

Pazienti con valori di

78.3% (2
25(OH)D <30 ng/mL 8.3% (235/300)

Pazienti con valori di 41% (123/300)
25(0OH)D <12 ng/mL

Delle Sedie A et al, Clinical Cases in Mineral and Bone Metabolism 2006



Vit. D In Gravidanza

Sempre piu’ evidenze dimostrano che la carenza di vitamina D in
gravidanza ha effetti negativi sia sulla madre che sul neonato (1)

Un deficit di calcio e vitamina D in utero e nell'infanzia ostacola il
picco di deposito di calcio nelle ossa.

In gravidanza la prevenzione della carenza di vitamina D deve
essere fatta come nelle donne non gravide (2). Le linee guida piu

recenti raccomandano la somministrazione di 600 Ul/die di vitamina
D. (3

1) Adami “Linee Guida su prevenzione e trattamento dell’ipovitaminosi D con colecalciferolo” Reumatismo 2011

2) Specker B. Vitamin D requirements during pregnancy. Am J Clin Nutr 2004; 80 (6 suppl): 1740S-7S.

3) Ross AC, Taylor CL, Yaktine AL, Del Valle HB, Editors; Committee to Review Dietary Reference Intakes for Vitamin
D and Calcium; Institute of Medicine. ISBN: 0-309-16395-1, 482 pages. National Academics Press 2010



Il colecalciferolo rappresenta la migliore soluzione per la supplementazione
di Vit. D a causa della sua lunga emivita e della sua forma inattiva

Metabolite Conf Biologic | Hypercalcemia | Cost
half-life | “Hypercalciuri
] a Risk
Calcitriol tbl 0,25-0.50ug | < 24h

fax tbl 0.25-1 ug <24 h
hvdroxycolecalciferol

weeks

Calcifediol 1 gtt = 2001U

Ergocalciferol (D2) 400000 1U Months
GOOOOD0 TU
Colecalciferol (133) 25000 1U Months

200000 TU
00000 TU

| git = 230 TU

Rossing ef al, Linee gurda per o fraffamento con vilD), Springer-Ferlag, 2000

Il dosaggio di vitamina D viene espresso in milligrammi di colecalciferolo (1
mg di colecalciferolo corrisponde a 40 unita internazionali, Ul).



Immagazzinamento corporeo della Vit.D:
qual’e il range di sicurezza nella supplementazione di Vit. D?

La Vitamina D viene immagazinata nel grasso corporeo dal quale viene
lentamente rilasciata nella circolazione;

Il principale metabolita circolante e di deposito e la 25(OH)D — Biologicamente
inattivo

«sAmpio range terapeutico

Sicurezza d’'uso fino a 100.000 U.I. ogni 4 mesi (American Food and
Nutrition Board);

«Sicurezza d’'uso fino a 2.000 U.I. al giorno (limite massimo per I’American
Food and Nutrition Board);

eSicurezza d’uso fino a 2.000 U.l. al giorno anche senza monitorare i
livelli ematici di (25(OH)D); (*)

(*) Adami “Linee Guida su prevenzione e trattamento dell'ipovitaminosi D con colecalciferolo” Reumatismo 2011



* 2 B

*}, \ Scientific Opinion on the Tolerable Upper
= e Sa EE Intake Level of vitamin D1

EFSA Panel on Dietetic Products,

Ruropean Food Saicty Authonly Allergies (NDA)

In two studies in men, intakes between 234 and 275 ug/day were not associated with
hypercalcaemia, and a no observed adverse effect level (NOAEL) of 250 pg/day was
established

Hg U.l.
Upper Intake Level of vitamin D

Infants (0-1) 25 ug 1.000
Children (1-10) 50 ug 2.000
Adolescents (11-17) 100 ug 4.000
Adults 100 pg 4.000
Pregnant women 100 pg 4.000

EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA); Scientific Opinion on the Tolerable Upper Intake Level of vitamin D.
EFSA Journal 2012;10(7):2813. [45 pp.] d0i:10.2903/j.efsa.2012.2813. Available online: www.efsa.europa.eu/efsajournal



Effetti della supplementazione di Vit. D
sul livelli di 25(OH)D

250HD nmol/l
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Number of Months of Vitamin D Supplementation

Vieth Am J Clin Nulr, 7999



Intossicazione da vitamina D:

E rara

Puo’ causare ipercalcemia e iperfosfatemia con dosi superiori a 10.000
U.l. /die

Enm I5 F'!IFF?5 L] L] !!"IEl?u L] lTlll:.El.‘.rrEHj ll1r2lﬂlmj

1500 -

1000 -

500 =

Circulating 25(OH)D (nmolfL)

o —HB@E—E o
0 ool v, Gl b et
100 (10000 . 100000 1000000
Ultamm D PnfETF:E.- (units/day)

Wieth, Am J Ciin Nudr, 1999




Servirebbe un supplemento di
Vitamina D:

- ad alto dosaggio;

- senza obbligo di ricetta

- facile da assumere

- anche per i bambini

- dal gusto gradevole

- dal costo limitato

- senza dolcificanti artificiali




For internal us= only sstidec 2012

Oo

1 compressa contiene; 300U.1. 1000 U.l.
Vitamina D3 (colecalciferolo) 7.5 ue 25 ug

Vitamina D
Vitamina D plus

Per difese piu forti. Per ossa solide.

v Compresse orosolubili
al gradevole gustodiLime

v" Dolcificato con glicosidi
della Stevia rebaudiana

v Uso: durante i pasti

(per favorire 'assorbimento) 120 cprorosolubili 90 cpr orosolubil

PP £40.99 PP:€12,89



Vitamina D plus

FPer difese piu forti. Per ossa solide.

Categorie a rischio specifico di ipovitaminosi D:

‘ bambini

=+ donneingravidanzao allattamento
N\

L__av.- anziani

l persone poco esposte al sole

- Individuidalla pelle scura

persone obese o sovrappeso




vitamina U
Vitamina D plus 0

FPer difese piu forti. Per ossa solide.

1 compressa contiene: 300 U.l. 1000 U.l.
Vitamina D3 (colecalciferolo) 7,5 U 25 UE

Dose giornaliera raccomandata:

Livello massimo di

300 U.L (7.5 pg) 1000 U.L. (25 pg) | @ssunzione giomaliera
di Vit.D (*) * efsam

bambini 1o 2cpr - 1000 UL
adolescenti 2 cpr. - 2000 U.L
adulti - 1 cpr 4000 U.L.
anziani (60+) - 102cpr 4000 U.L

in gravidanza : 1o 2cpr 4000 U.L.
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Vitkamina D plus

Per difese pia forti. Per ossa solide. 0

+ Sicurezza d'uso

::"* i W) Scientific Opinion onn the Tolerable Upper Intaofke Level off
o - Efsa == witcrrrirn 21 - EFsA Poanael on Dietetic Prodwcts, ANuetrition
Eurcpean Food Sxtery Ammorny | A Allergies (MNOA) =
Upper Intalkke Level of vitamin D
Bambini (0-1 anmni} 25 ueE 1.000
Bambini (1-10}) 50 pz 2.000
Adolescenti (11-17F) 100 pge 000
e P | 100 g 4,000
Sravidanza = allattamento 100 g S DoHD

v" Controindicazioni

MNon esistono controindicazioni alla supplementazione diVit. D a
dosaggifinoa 2.000 U.l. Nei pazienti affettida granulomatosio
iperparatiroidismo primitivo si consiglia di utilizzare dosaggi ridotti e di
monitorarei livelliematici di (25(0H)D).

Ministero della Salute — Nota n. 79 (Osteoporosi)

“I provvedimenti non farmacologici (adeguato apporto di calcio e vitamina D,
attivita fisica) o la eliminazione di fattori di rischio modificabili {fumo, rischi
ambientali di cadute ) non hanno controindicazioni e possono quindi essere
raccomandati a chiungue”™




