Giornale Italiano di Nefrologia

Articoli Originali
Carlo Massimetti!, Antonio Bellasi?, Sandro Feriozzi*

1 Centro di Riferimento di Nefrologia e Dialisi, Ospedale Belcolle, Viterbo
2 Research, Innovation and Brand Reputation, ASST Papa Giovanni XXIlI, Bergamo

Corrispondenza a:
Carlo Massimetti
Centro di Riferimento di Nefrologia e Dialisi, Ospedale Belcolle Carlo Massimetti
Via Sammartinese,snc

01100 Viterbo

Tel. +390761338604, Fax +390761338600, +393478787594

E-mail: cmassimetti@libero.it, mobile phone +393478787594

ABSTRACT

Introduzione: La carenza di vitamina D e frequente nei pazienti in emodialisi (HD) ed & un’importante
componente nell’eziopatogenesi dell’iperparatiroidismo secondario (IPS). In questo studio abbiamo
voluto valutare I'impatto della supplementazione con colecalciferolo sui livelli di paratormone (PTH) e
della 25-idrossivitamina D (25(OH)D) in un gruppo di pazienti in HD con carenza di vitamina D ed IPS.
Pazienti e metodi: Sono stati selezionati 122 pazienti con livelli di 25(OH)D <30 ng/mL e IPS definito
come livelli di PTH >300 pg/mL o livelli di PTH tra 150-300 pg/mL in corso di terapia con cinacalcet e/o
paricalcitolo. Di questi, 82 hanno acconsentito alla supplementazione per via orale con colecalciferolo
alla dose fissa di 25,000 Ul a settimana per 12 mesi, mentre i rimanenti 40 pazienti I’hanno rifiutata,
andando a costituire il gruppo di controllo. | due principali endpoint dello studio erano la riduzione dei
livelli PTH >30% rispetto ai valori basali e I'incremento dei livelli di 25(0OH)D a valori >30 ng/mL.
Risultati: Al follow-up, nel gruppo supplementato i livelli di PTH si riducevano da 476 +293 a 296 +207
pg/mL (p<0.001) quelli di 25(0OH)D aumentavano da 10.3 #5.7 a 33.5 +11.2 ng/mL (p<0.001), la calcemia
aumentava da 8.6 £ 0.5 a 8.8 + 0.6 mg/dL (p<0.05) mentre la fosforemia rimaneva invariata. In questo
gruppo il dosaggio medio del paracalcitolo veniva ridotto da 8.7 +4.0 a 6.1 3.9 pg/settimana (p<0.001).
Un risultato inatteso era I'aumento dei livelli di emoglobina da 11.6 +1.3 a 12.2 #1.1 gr/dL (p <0.01) con
una riduzione del dosaggio medio di eritropoietina da 119 +88 a 88 %65 Ul/Kg p.c./settimana (P<0.05).
Nel gruppo di controllo i livelli di 25(0OH)D e di PTH non si modificavano, mentre vi era un incremento del
dosaggio medio di cinacalcet da 21 14 a 43 +17 mg/die (p<0.01).

Conclusioni: La carenza di vitamina D & molto frequente nel paziente in HD. La supplementazione di
colecalciferolo migliora questo stato carenziale ed allo stesso tempo consente un miglior controllo
dell’IPS ed una riduzione dei dosaggi medi di paracalcitolo.

PAROLE CHIAVE: vitamina D, colecalciferolo, emodialisi, iperparatiroidismo secondario, paracalcitolo
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Introduzione

L'iperparatiroidismo secondario (IPS) inizia come un processo adattativo ma in ultimo, a seguito
del ridursi della funzione renale, della ridotta escrezione di fosfati, della ridotta produzione di
vitamina D e dell’ipocalcemia, si trasforma in un processo patologico [1]. E opinione comune che
bassi livelli sierici di vitamina D siano la causa del bilancio negativo del calcio, dell'IPS e della
patologia ossea. Le concentrazioni sieriche di 25-idrossivitamina D (25(OH)D) sono il principale
indice del patrimonio di vitamina D del nostro organismo e sono utilizzate per definire uno stato
carenziale di vitamina D [2]. Nelle linee guida National Kidney Foundation—Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (NKF—KDOAQ), livelli sierici di 25(0OH)D <5 ng/mL sono utilizzati per
indicare una grave deficienza di vitamina D, livelli tra 5 e 15 ng/mL indicano una lieve insufficienza,
livelli tra 16 e 30 ng/mL indicano un’insufficienza, mentre livelli maggiori di 30 ng/mL vengono
considerati ottimali, anche se non vi € unanime consenso su quali siano i livelli sierici di vitamina D
da considerare ottimali [3, 4].

Nei pazienti in emodialisi (HD) vi € una elevata prevalenza d’insufficienza e deficienza di vitamina
D, con percentuali che vanno dal 70% al 100% [5, 6] e i fattori che la determinano sono diversi: una
ridotta disponibilita di vitamina D per la 25-idrossilazione a seguito della scarsa esposizione ai raggi
solari, il basso introito dietetico di vitamina D, la perdita urinaria di proteine che legano la
vitamina D, 'obesita, la ridotta 25-idrossilazione epatica, la scarsa attivita fisica e 'aumentata
degradazione della 25(0OH)D indotta dagli elevati livelli sierici di FGF23 [7-15]. Affinché la 25-
idrossivitamina D possa essere convertita in 1,25(OH)2D (calcitriolo), il metabolita piu attivo della
vitamina D, € necessaria una reazione di 1-a-idrossilazione. La 1-a-idrossilazione avviene
principalmente nel rene anche se questo enzima si ritrova anche in sedi extrarenali, comprese le
paratiroidi [16]. L’attivita dell 1-a-idrossilasi renale & fortemente dipendente dalle concentrazioni
del suo substrato e la deficienza di 25(0OH)D nell’insufficienza renale cronica & un’importante
determinante dei livelli di calcitriolo [17]. Questo fatto ha rinnovato l'interesse sugli effetti della
supplementazione di vitamina D, quando carente, sul metabolismo minerale. L'interesse & stato
ulteriormente amplificato dalla dimostrazione che la vitamina D ha diversi potenziali benefici
extrascheletrici [18]. Infatti, la deficienza di vitamina D non € soltanto un’importante componente
nella patogenesi dell’IPS, ma sembrerebbe contribuire anche all’laumento degli eventi
cardiovascolari nel paziente in HD [19]. In ultimo, & stata riportata un’associazione tra deficienza di
vitamina D e mortalita per ogni stadio della malattia renale cronica (MRC) [20, 21].

Per tutti questi motivi, entrambe le linee guida NKF-KDOQI e KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) suggeriscono che nel paziente in HD dovrebbero essere evitate tanto la
insufficienza quanto la deficienza di vitamina D [3, 22]. Sebbene sia ampiamente riconosciuta la
necessita di correggere la carenza di vitamina D, non vi € un’univoca posizione su quando iniziare il
trattamento, quale tipo di vitamina D impiegare, quale dosaggio impiegare, quale via di
somministrazione e quanto lungo debba essere il periodo di supplementazione [23-25]. In
generale, si ritiene che siano necessarie almeno 1,500-2,000 IU/die di vitamina D (o I'equivalente
settimanale di 10,000-14,000 IU) al fine di raggiungere concentrazioni sieriche di 25(0H)D >30
ng/mL. Tuttavia, sembra che una dose settimanale >25,000 IU possa consentire il raggiungimento
di concentrazioni di 25(0OH)D >30 ng/mL in una percentuale maggiore di pazienti supplementati
[26—30]. Un altro punto non chiaro riguarda I'impatto della correzione della deficienza di vitamina
D sui livelli di paratormone (PTH). Infatti, studi controllati randomizzati (RCTs) ed osservazionali
sulla supplementazione di vitamina D in pazienti con vari stadi della MRC hanno fornito risultati
discordanti [31, 32]. Questi risultati discordanti possono essere ricondotti non solo ai diversi
dosaggi di vitamina D impiegati, ma anche alla diversa durata del periodo di supplementazione.
Infatti, tanto i dosaggi di vitamina D impiegati quanto la durata della supplementazione erano
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estremamente variabili nei vari lavori [33].

Nel presente studio abbiamo voluto valutare se la supplementazione con colecalciferolo ad un
dosaggio appropriato e per un lungo periodo di tempo fosse in grado di correggere la deficienza di
vitamina D e ridurre i livelli di PTH in un gruppo di pazienti in HD che presentavano deficienza di
vitamina D ed IPS.

Pazienti e metodi

Nell’ambito di uno studio retrospettivo e monocentrico, abbiamo arruolato 122 pazienti di eta
adulta (218 anni) ed in trattamento emodialitico presso il nostro centro, nel periodo primavera
2013 e primavera 2015. | pazienti presentavano livelli sierici di 25(0OH)D <30 ng/mL ed un IPS
definito da livelli di PTH >300 pg/mL o compresi tra 150-300 pg/mL se in corso di terapia con
paracalcitolo e/o cinacalcet.

L'iperparatiroidismo secondario doveva essere presente da almeno 6 mesi prima l'inizio della
supplementazione con colecalciferolo. | principali criteri di esclusione erano: eta dialitica <6 mesi,
pazienti gia in terapia con colecalciferolo, pazienti in terapia con paracalcitolo e/o cinacalcet da
meno di 6 mesi dall’arruolamento nello studio o che iniziavano terapia con questi farmaci nel corso
dello studio, calcemia 210.5 mg/dL, precedente paratiroidectomia, patologie neoplastiche,
aspettativa di vita stimata <1 anno (la stima veniva eseguita clinicamente, sulla base delle
condizioni di salute del paziente e della gravita di eventuali patologie concomitanti). Di questi 122
pazienti selezionati, soltanto 82 diedero il consenso orale alla supplementazione con
colecalciferolo; i 40 pazienti che rifiutarono la supplementazione divennero il gruppo di controllo. Il
colecalciferolo veniva somministrato sotto forma di gocce per via orale alla dose fissa di 25,000 Ul
a settimana, in accordo con precedenti studi [27, 28]. La supplementazione aveva una durata di 12
mesi e veniva iniziata e terminata sempre in primavera. | nostri principali endpoint erano
rappresentati dalla riduzione dei livelli di PTH 230% rispetto ai valori basali e il raggiungimento di
livelli sierici di 25(0OH)D >30 ng/mL. Gli endpoint secondari erano rappresentati dalle modificazioni
della calcemia, della fosforemia e del dosaggio medio del paracalcitolo e/o del cinacalcet.
Mensilmente venivano determinate calcemia, fosforemia ed emoglobina (Hb). I livelli di PTH,
fosfatasi alcalina totale (t-ALP) e 25(OH)D venivano determinati 6 mesi prima dell’inizio dello
studio, ovvero in condizioni basali, e poi a 6 e 12 mesi dall’inizio dello studio. Mensilmente veniva
eseguita I'anamnesi farmacologica per la terapia con paracalcitolo, cinacalcet, chelanti dei fosfati
ed eritropoietina umana ricombinante (rHu-Epo). La calcemia, la fosforemia, la t-ALP e I'Hb
venivano determinate con metodi standard. Il PTH veniva dosato con metodica di seconda
generazione ad immunochemiluminescenza (kit Architect Abbott). La 25-idrossivitamina D veniva
determinata con metodica radioimmunologica (DiaSorin, Stillwater, MN, USA).

| risultati sono espressi come media + deviazione standard (m %ds). Il t-test per dati appaiati veniva
eseguito quando appropriato. Il coefficiente di correlazione tra livelli di 25(0OH)D e livelli di PTH
veniva calcolato utilizzando il test di Spearman a due code. Nel corso di tutta I'osservazione veniva
utilizzata la regressione lineare per stimare la relazione tra i livelli sierici della 25(0OH)D e quelli del
PTH. L'analisi della regressione multipla stepwise veniva utilizzata per individuare i principali
predittori dei livelli sierici di PTH. Le variabili predittive venivano selezionate sulla base della
significativita della correlazione nell’analisi univariata (p<0.05) o su quanto rilevato in studi
precedenti. Tra tali variabili venivano incluse le piu rilevanti ovvero quelle demografiche e
bioumorali: eta anagrafica, eta dialitica, calcemia, fosforemia, 25(0OH)D, fosfatasi alcalina totale,
dosaggi medi di paracalcitolo e cinacalcet. Per tutti i test statistici impiegati si considerava
statisticamente significativa una p<0.05. L’analisi statistica veniva eseguita con SPSS (Statistical
Package for Social Science, 11.0, 2003; SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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Risultati

Al basale non vi erano differenze statisticamente significative tra i due gruppi per quanto riguarda
le principali caratteristiche cliniche (Tabella 1). In particolare, non vi erano differenze per eta
anagrafica, eta dialitica, livelli sierici di PTH e 25(OH)D, impiego di chelanti dei fosfati, di
paracalcitolo e di cinacalcet.

N° pazienti 82

Eta, anni 65+ 13 67 £11 N.S.
Eta dialitica, mesi 51+54 56 41 N.S.
Maschi, N. (%) 51 (62) 26 (65) N.S.
ECV, N. (%) 29 (35) 17 (42) N.S.
Calcemia, mg/dL 8.6+0.5 85+0.7 N.S.
Fosforemia, mg/dL 54+1.1 49+14 N.S.
Prodotto Ca x P, mg2/dL2 46+ 8 42 +12 N.S.
PTH, pg/mL 476 + 293 428 + 389 N.S.
Fosfatasi Alcalina, mU/ml 96 + 39 90 £ 37 N.S.
25(0OH)D, ng/ml 10.2+£5.7 11.2+£5.6 N.S.
Hb, gr/dL 11.5+1.2 11.5+£1.6 N.S.
Albumina, gr/dL 3.7+£03 3.6+0.3 N.S.
Sevelamer C, gr/die (% pts) 3.3+1.7 (63) 3.2+1.5(62) N.S.
Lantanio C, gr/die (% pts) 1.2+0.4 (10) 1.3+0.7(7) N.S.
Calcio Carbonato, gr/die (% pts) 0.9+£0.2 (22) 0.8+ 0.2 (25) N.S.
Paracalcitolo, pg/settimana (% pts) 8.7+4.0(82) 8.5+ 3.5 (80) N.S.
Cinacalcet, mg/die (% pts) 31+ 14 (30) 21 +14 (32) N.S.
rHu-Epo, Ul/Kg p.c./settimana (% pts) 119 + 89 (96) 118 + 87 (98) N.S.

Tabella I: Principali caratteristiche cliniche basali nei due gruppi. EVC, eventi cardiovascolari; Hb, emoglobina;
Sevelamer C, sevelamer carbonato; Lantanio C, lantanio carbonato; pts, pazienti; rHu-Epo, eritropoietina umana
ricombinante

I livelli sierici di 25(0OH)D erano significativamente correlati con quelli del PTH nel corso di tutto lo
studio (r = -0.241; p<0.001; IC — 0.013-0.006) (Figura 1). L’analisi della regressione multipla
evidenziava che i migliori predittori dei livelli del PTH erano i livelli di fosforemia di 25(0OH)D ed i
dosaggi medi di paracalcitolo, p=0.237, p<0.01, PB=-5.820, p<0.001 e P=0.351, p<0.001,
rispettivamente.
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Figura 1: Correlazione tra livelli di vitamina D e PTH
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Figura 2: Status della 25(0OH)D circolante in condizioni basali ed al F-U nei pazienti supplementati con
colecalciferolo (n=82)
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Nel gruppo supplementato, in condizioni basali, I'8% dei pazienti presentava una grave carenza di
vitamina D (<5 ng/mL), il 77% una lieve deficienza (5-15 ng/mL) ed il 15% un’insufficienza (16-30
ng/mL) (Figura 2). Al follow-up i livelli sierici della 25(0OH)D aumentavano da 10.2 £5.7 ng/mL a 33.5
+11.2 ng/mL (p<0.001), normalizzandosi nel 67% dei pazienti e rimanendo insufficienti nel restante
33% (Figura 2). Nel gruppo di controllo, invece, i livelli sierici di 25(0H)D non si modificavano nel
corso dello studio (Tabella Ill e Figura 3), cosi come la percentuale di pazienti con grave carenza di
vitamina D, lieve deficienza o insufficienza. Al follow-up, la differenza dei livelli sierici della
25(OH)D tra i due gruppi era significativa (p<0.001). Nel gruppo supplementato, al significativo
incremento dei livelli sierici di 25(OH)D si associava un significativo decremento dei livelli sierici del
PTH, da 476 + 293 a 296 + 207 pg/mL (p <0.001).

Le variazioni dei livelli sierici del PTH nel corso dello studio sono riportate nella Tabella Il e nella
Figura 4. La riduzione percentuale dei livelli di PTH rispetto al basale era in media pari al 38%, con
una riduzione percentuale superiore al 30% nel 73% dei pazienti supplementati, e si dimostrava
significativamente maggiore rispetto ai controlli (p<0.001). Proseguendo la descrizione dei risultati
che riguardano il gruppo di controllo, si riporta che i livelli di PTH mostravano una tendenza
all'incremento, anche se non significativo (Tabella Il e Figura 4). Al follow-up, la differenza dei
livelli sierici del PTH tra i due gruppi era significativa (p<0.001). Ritornando al gruppo
supplementato, si registrava un lieve ma significativo incremento della calcemiada8.6+0.528.8 +
0.6 mg/dL (p <0.05) (Tabella ll), in assenza di episodi ipercalcemici. Inoltre, nel corso dello studio
non venivano rilevate significative variazioni del dosaggio medio e del numero dei pazienti trattati
con chelanti dei fosfati e cinacalcet, mentre si registrava una significativa riduzione dei dosaggi
medi del paracalcitolo (Tabella 1l). Nel gruppo di controllo, infine, non si registrava un significativo
cambiamento dei dosaggi medi e del numero dei pazienti sottoposti a trattamento con chelanti dei
fosfati e paracalcitolo, mentre si riportava un significativo incremento dei dosaggi medi del
cinacalcet (Tabella 1ll). Un risultato inaspettato e che non faceva parte dei nostri endpoint
prefissati era rappresentato dall’andamento dell’Hb i cui livelli, nel gruppo supplemento con
colecalciferolo, aumentavano significativamente da 11.6 +1.2 a 12.2 +1.1 gr/dL (p<0.01). Allo
stesso tempo vi era una significativa riduzione dei dosaggi medi di rHu-Epo, da 119 +88 Ul/Kg
p.c./settimana a 88 *65 UI/Kg p.c./settimana (p<0.05), mentre il numero dei pazienti in
trattamento con rHu-Epo rimaneva invariato (Tabella I1).
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Figura 4: Variazione dei livelli del PTH nel gruppo supplementato con colecalciferolo (n=82) ed in quello di
controllo (n=40)

Calcemia, mg/dL 8.4+0.5° 8.6+0.5 8.8+ 0.5" 8.8+ 0.6"
Fosforemia, mg/dL 52+1.2 54+1.1 51+1.1 51+1.3
Prodotto Ca x P, mg2/dL2 439 45+ 8 469 44 +11

PTH, pg/mL 434 + 271 476 + 293 339 £ 270* 296 £ 207"
Fosfatasi Alcalina, mU/mL 99 + 46 96 + 39 93 +39 93+ 36
25(0OH)D, ng/mL 12.1+55° 10.3+5.7 29.2+9.1° 335+ 11.20
Hb, gr/dL 114+13 116+1.2 118+11 122 +1.1*
Albumina, gr/dL 3.7+0.3 3.6 +0.3 3.6+0.3 3.5+0.4°
Sevelamer C, gr/die (% pts) 3.3+ 1.7 (63) 3.3+1.7 (63) 3.5+1.7 (64) 3.5+1.6 (65)
Lantanio C, g/die (% pts) 1.3+0.4 (10) 1.2+ 0.3 (10) 1.2+0.3(10) 1.2 £0.4 (10)
Calcio Carbonato, g/die (% pts) 0.9+£0.2 (19) 0.9+£0.2 (22) 1.0 £ 0.2 (20) 1.0+ 0.2 (19)
Paracalcitolo, pg/settimana (% pts) 7.4+4.6 (77) 8.6 £4.0 (74) 7.7+3.6 (73) 6.1£3.9 (73"
Cinacalcet, mg/die (% pts) 29 + 16 (30) 31+ 14 (30) 30 + 16 (30) 28 + 17 (30)

rHu-Epo, Ul/Kg p.c./settimana (% pts) 118 + 88 (97) 119 + 89 (96) 107 + 83 (95) 88 + 65 (96)*

Tabella Il:Variazioni dei principali parametri di laboratorio e delle terapie nel corso dello studio nel gruppo
supplementato con colecalciferolo (n=82). p vs basale: ° <0.05; * <0.01; A <0.001. Hb, emoglobina; Sevelamer C,
sevelamer carbonato; Lantanio C, lantanio carbonato; pts, pazienti; rHu-Epo, eritropoietina umana ricombinante; p.c.,
peso corporeo
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Mesi -6 Basale 6 12
Calcemia, mg/dL 85%0.5 8507 8.7x0.6 8.7+0.6
Fosforemia, mg/dL 51+1.2 49+14 53+14 50+x11
Prodotto Ca x P, mg2/dL2 44 £ 11 42 +12 46 +13 43 +10
PTH, pg/mL 420 = 299 428 + 389 524 + 377 528 £410
Fosfatasi Alcalina, mU/mL 93+42 90 + 38 94 + 38 97 44
25(0OH)D, ng/mL 11.2+55 11.2+57 12.0+5.7 9.7+44
Hb, gr/dL 115+16 116+£16 11.2+13 11.3+£15
Albumina, gr/dL 3.6+04 3.7+0.3 36+04 3.6+x04
Sevelamer C, gr/die (% pts) 3.0+1.4(62) 3.2+15(62) 3.4+15(62) 3.4+15(62)
Lantanio C, g/die (% pts) 1.1+0.8(8) 1.3+0.7 (8) 1.6 +£0.5(13) 1.6 £0.5(13)
Calcio Carbonato, g/die (% pts) 0.7+ 0.3 (25) 0.8+0.2 (25) 1.1+0.4 (30) 1.1+ 0.4 (30)
Paracalcitolo, pg/settimana (% pts) 7.1+3.8(80) 8.5+ 3.5 (80) 9.9+5.2(80) 9.1+3.8(78)
Cinacalcet, mg/die (% pts) 15 £ 15 (30) 21 +14 (32) 44 + 15 (32)* 43 + 17 (32)*

rHu-Epo, Ul/Kg p.c./settimana (% pts)

106 + 89 (98)

118 + 87 (98)

132 + 87 (98)

131 + 86 (98)

Discussione

Dal nostro studio emerge che la supplementazione con colecalciferolo alla dose fissa di 25,000 Ul a
settimana per 12 mesi sembra essere sufficiente a correggere la deficienza di vitamina D nel 67%
dei pazienti in HD e a migliorarla nel restante 33%, a ridurre i livelli sierici del PTH ed i dosaggi medi
del paracalcitolo, influenzando lievemente i livelli della calcemia ma non quelli della fosforemia. |
nostri risultati suggeriscono che il dosaggio iniziale della supplementazione vada stabilito sulla base
dei livelli basali del 25(0OH)D del singolo paziente. In ultimo, la riduzione dei livelli sierici del PTH e
la correzione della carenza di vitamina D si € associata ad un miglioramento dell’anemia con una
riduzione dei dosaggi medi della rHu-Epo.

La deficienza di vitamina D e una condizione frequente nei pazienti con MRC, in particolare nei
pazienti in HD, e risulta una delle principali componenti nella patogenesi dell’'IPS
[5, 6,7, 34, 35, 36]. Nella nostra popolazione in HD, la deficienza di vitamina D si & riscontrata in
quasi il 100% dei pazienti. | nostri risultati, come gia segnalato in precedenti studi, hanno mostrato
una significativa correlazione negativa tra livelli sierici del 25(OH)D e livelli di PTH [37]. Bassi livelli
di 25(OH)D sono associati non solo ad un significativo incremento dei livelli del PTH, ma anche ad
un basso contenuto minerale osseo ed a un aumentato rischio di fratture [38—40]. Sulla base di
gueste osservazioni abbiamo supplementato con colecalciferolo tutti i nostri pazienti in HD e con
bassi livelli sierici di 25(OH)D. Tuttavia gli effetti della supplementazione con colecalciferolo sui
livelli sierici del PTH sono discordanti, cosi come gia emerge da due meta-analisi [31, 41]. Queste
differenze probabilmente hanno piu di una spiegazione: il tipo di vitamina D utilizzata, i dosaggi
impiegati e la durata del periodo di supplementazione. Per lungo tempo si e ritenuto che la
vitamina D, (ergocalciferolo) e la vitamina D3 (colecalciferolo) fossero da considerarsi equivalenti
per quanto riguarda la loro attivita clinica. Tuttavia e stato dimostrato che il colecalciferolo & piu
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efficace dell’ergocalciferolo nell’aumentare e stabilizzare le concentrazioni sieriche del 25(0OH)D. In
particolare, Armas et al [42] hanno dimostrato che I'efficacia dell’ergocalciferolo € meno di un
terzo di quella del colecalciferolo. Tale differenza & probabilmente da ricondurre al fatto che il
colecalciferolo ha una piu elevata affinita per la 25-idrossilasi e per la proteina legante la vitamina
D (DBP) ed una differente 24-idrossilazione [43, 44]. Grazie alla lunga emivita del complesso
25(OH)D e DBP, tanto la somministrazione giornaliera quanto quella settimanale o mensile del
colecalciferolo sembrano egualmente efficaci nel correggere i livelli di 25(0OH)D [45]. Per quanto
riguarda i dosaggi del colecalciferolo da impiegare, & stato suggerito che la dose cumulativa non
dovrebbe essere inferiore alle 100,000 Ul mensili, indipendentemente dai tempi di
somministrazione [26]. Sulla base di questi suggerimenti ed analogamente ad altri studi [27],
impiegando 25,000 Ul di colecalciferolo alla settimana abbiamo ottenuto una significativa
riduzione dei livelli di PTH, con una riduzione maggiore del 30% rispetto al basale nel 73% dei
nostri pazienti. Il mancato raggiungimento di questo obiettivo nella totalita dei nostri pazienti e
principalmente da ricondurre a due ragioni: in primo luogo al fatto che il 21% di essi presentava al
basale livelli di PTH >600 pg/mL, criterio di esclusione in alcuni studi [27], e secondariamente ai
livelli sierici del 25(OH)D che non si sono normalizzati nella totalita dei pazienti.

La mancata normalizzazione dei livelli di 25(0OH)D, in particolare in quei pazienti con livelli basali
<16 ng/mL, suggerisce che il dosaggio iniziale di colecalciferolo dovrebbe essere stabilito sulla base
dei livelli sierici del 25(0OH)D, piuttosto che come dose fissa. Tale procedura andrebbe adottata
almeno nei primi mesi della supplementazione ed il dosaggio dovrebbe essere quindi aggiustato,
nel corso della terapia, sulla base dell’andamento dei livelli del 25(0OH)D, cosi come dimostrato in
precedenti esperienze [46].

La correzione del deficit di vitamina D & importante poiché si associa non solo alla riduzione dei
livelli sierici del PTH ma anche all’aumento dei livelli sierici di 1,25(0H)2D senza che si verifichi un
incremento dei livelli del fibroblastic growth factor 23 (FGF-23) [26, 27, 47, 48]. Nella nostra
esperienza, la somministrazione di colecalciferolo si & dimostrata non solo efficace ma anche
sicura, infatti i livelli sierici di 25(0OH)D nel corso dello studio sono sempre stati <100 ng/mL,
rispettando la soglia considerata sicura [2]. Cio probabilmente & da ricondurre al fatto che i dosaggi
di colecalciferolo da noi impiegati erano ben al disotto delle 10,000 Ul al giorno, valore oltre il
guale & stata riscontrata tossicita [49]. La durata della supplementazione € un altro aspetto che
probabilmente ha contribuito alla diversita dei risultati riportati in letteratura. Da quanto descritto
nelle due principali meta-analisi [31, 41], la durata media delle supplementazioni si protraeva per
un tempo <6 mesi ed in pochi casi 212 mesi. Nel nostro studio abbiamo seguito quanto suggerito
dalle linee guida NKF-KDOQI [3] che consigliano una supplementazione di vitamina D per almeno 1
anno, con controllo dei livelli del 25(0H)D a 6 mesi dall’inizio della supplementazione. Come &
emerso dai nostri risultati, i livelli del 25(OH)D raggiungevano il massimo incremento a 12 mesi
dall’inizio della supplementazione, un elemento questo che suggerisce che la durata della
supplementazione non debba essere inferiore ai 12 mesi. Analogamente ad altre esperienze [50],
anche nel nostro studio abbiamo registrato un modesto incremento della calcemia nei pazienti
supplementati, ma senza mai registrare episodi ipercalcemici. La fosforemia rimaneva invariata nel
corso di tutto il periodo della supplementazione. Come riportato in precedenti studi, anche nella
nostra esperienza la supplementazione con colecalciferolo & stata seguita da una significativa
riduzione dei dosaggi medi del paracalcitolo [51, 52]. Tale risultato potrebbe essere ricondotto ad
un concomitante incremento dei livelli sierici di 1,25(0OH)2D [27]. La riduzione del dosaggio del
paracalcitolo puo ridurre il rischio di calcificazioni vascolari e migliorare la carenza di 25(0OH)D
[53, 54]. A differenza di quanto accade con il pre-ormone della vitamina D, gli attivatori dei
recettori per la vitamina D aumentano i livelli di FGF23. Sulla base di tale osservazione si potrebbe
ipotizzare che la riduzione del dosaggio di paracalcitolo e la conseguente riduzione d’incremento
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dei livelli di FGF23 potrebbero ridurre alcune complicanze [55-59]. Sarebbe quindi auspicabile una
piu sistematica associazione tra forme attive della vitamina D ed un pro-ormone della vitamina D.
Dal nostro studio & emerso inoltre che la supplementazione con colecalciferolo & seguita da un
significativo incremento dei livelli medi di Hb e da una significativa riduzione dei dosaggi medi di
rHu-Epo. Questi risultati sono probabilmente da ricondurre alla riduzione dei livelli sierici del PTH
che, come dimostrato, pud essere causa di anemia attraverso vari meccanismi [60, 61]. Infatti la
paratiroidectomia ed il controllo dell'lPS con cinacalcet e metaboliti attivi della vitamina D si
associano ad un aumento dei livelli di Hb e/o a una riduzione dei dosaggi medi di rHu-Epo [62-64].
Non puod essere pero escluso il potenziale ruolo della stessa supplementazione con vitamina D.
Infatti, bassi livelli di 25(OH)D sono stati associati a piu alti valori di proteina C-reattiva (PCR) e ad
un grado piu marcato di anemia. La loro correzione & stata seguita da un significativo decremento
dei livelli di PCR e dei dosaggi medi di rHu-Epo, suggerendo che la relazione tra deficienza di
vitamina D ed anemia passi anche attraverso un meccanismo infiammatorio [65, 66]. Non
possiamo quindi escludere che parte dei nostri risultati siano da ricondurre al potenziale ruolo
antinfiammatorio della vitamina D. Infine, non ci € possibile dire se queste osservazioni siano
condizionate o meno da eventuali variazioni dell’assetto marziale nei nostri pazienti; si tratta,
d’altronde, di valutazioni non previste dal nostro studio.

Per concludere, riconosciamo che il nostro studio presenta diversi limiti quali la retrospettivita, la
mancata randomizzazione e la mancata valutazione dell’asseto marziale prima e dopo lo studio. Un
punto di forza invece e costituito dalla durata dell’osservazione. Sono infatti pochissimi gli studi
analoghi al nostro che offrono una finestra temporale di 12 mesi.

Completiamo la discussione suggerendo che la supplementazione con colecalciferolo debba essere
impiegata piu diffusamente e per un lungo periodo. Si tratta infatti di una terapia sicura, dai costi
estremamente contenuti e della quale potrebbero giovare i pazienti in HD, i quali mostrano
frequentemente deficit di vitamina D. | benefici associati alla correzione di questo deficit sono:
miglioramento del controllo dell’lPS seguito da riduzione dei dosaggi medi del paracalcitolo e
miglioramento dell’anemia con riduzione dei dosaggi di rHu-Epo.

Sarebbe interessante valutare, nel lungo termine, I'impatto della correzione del deficit di vitamina
D su alcuni outcomes importanti quali mortalita, eventi cardiovascolari e fratture.
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