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Abstract

La vitamina D & un micronutriente essenziale per la vita le cui funzioni non si limitano alla regolazione
dell'omeostasi scheletrica; essa svolge numerosi effetti pleiotropici grazie alla distribuzione ubiquitaria
del VDR (Recettore della vitamina D). Il deficit di vitamina D (definito da livelli plasmatici di 25-OH-Vi-
tamina D < 30 ng/ml) rappresenta oggi un problema di salute pubblica mondiale. E dunque essenziale de-
finire dei protocolli di supplementazione della Vitamina D sia nella popolazione generale che nei pazienti
con Malattia Renale Cronica e definire delle indicazioni sull'utilizzo delle varie forme di Vitamina D dispo-
nibili.

Parole chiave: Deficit di vitamina D, Vitamina D attiva, Vitamina D inattiva

Treatment of vitamin D deficiency in the general population and in
patients with chronic kidney disease

Vitamin D is an essential micronutrient for humans. Vitamin D functions are not limited to the regulation
of bone; it plays many pleiotropic effects due to ubiquitous distribution of VDR (Vitamin D Receptor). The
vitamin D deficiency (defined as plasma levels of 25 - OH - vitamin D < 30 ng / ml) is now a public health
problem worldwide. It is therefore essential to define protocols for supplementation of vitamin D in the

general population and in patients with Chronic Kidney Disease and indications on the use of different Vi-
tamins D available.

Key words: Native Vitamin D, Vitamin D deficiency

Introduzione

La pilt importante fonte di vitamina D nell'uomo viene dall’esposizione solare che assicura
circa I'80% del fabbisogno individuale di vitamina D, grazie ad una conversione non enzi-
matica del 7-di-idrocolesterolo cutaneo in colecalciferolo (vitamina D3) da parte dei raggi
ultravioletti. Fonti minori, ma anche esse importanti, sono gli alimenti ed i supplementi die-
tetici (ergocalciferolo o vitamina D2 di prevalente provenienza vegetale). Sia il colecalci-
ferolo sia I'ergocalciferolo vengono metabolizzati dal fegato, con formazione dei rispettivi
composti idrossilati: 25(0H)D3 (calcidiolo) e 25(0H)D2 (ergocalcidiolo). La 25(0H)-D3 viene
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metabolizzata nel rene dall’enzima 25-idrossi-vitaminaD-alfalidrossilasi (CYP27B1) nella
sua forma attiva: 1,25 di idrossicolecalciferolo (calcitriolo). (Figura 1).

La Vitamina D & disponibile in diverse forme:

« nativa con necessita di idrossilazione sia in posizione 25 sia in posizione 1 (colecalci-
ferolo, ergocalciferolo)

* nativa con necessita di idrossilazione in posizione 1 (25-OH-vitamina D: calcifediolo,
oppure detto calcidiolo)

« forme sintetiche non attive con necessita di idrossilazione in posizione 25 (doxercalci-
ferolo, alfacalcidiolo),

« attiva naturale (calcitriolo)

« analoghi della forma attiva con catena laterale modificata (paracalcitolo, maxacal-
citolo, oxacalcitriolo)

Meccanismo d’azione della vitamina D

Il mantenimento dell’omeostasi calcica rappresenta la funzione principale della vitamina D
grazie all’azione su intestino, 0sso e rene.

Luce Solare (UVB) Alimenti e Supplementi nutrizionali
Colecalciferolo (D3) Ergocalciferolo (D2)

Colecalciferolo (D3)
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Figura 1.
Schema del processo di sintesi della vitamina D attiva
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1l calcitriolo regola I'assorbimento intestinale di calcio. In assenza di calcitriolo solo il
10-15% del calcio presente nella dieta e solo il 60% circa del fosforo sono assorbiti.

Le funzioni della vitamina D si esplicano attraverso I'attivazione del suo recettore (VDR).

Il VDR si presenta come una singola catena polipeptidica di 427 residui aminoacidici ed &
composto da tre domini funzionali: il dominio C-terminale per il legame con la vitamina, la
parte di DNA legante e quella amino terminale per i processi di trascrizione [1] (Figura 2).

I VDR & espresso anche in tessuti non direttamente coinvolti nella regolazione
dell’omeostasi calcica; questa caratteristica e alla base dei molteplici effetti “non classici”
della vitamina D (effetti pleiotropici).

11 calcitriolo interagisce con il suo recettore a livello degli osteoblasti e stimola 'espressione
di RANK-ligando, il quale trasforma i monociti immaturi in osteoclasti maturi, promuo-
vendo la mobilizzazione del calcio e di altri minerali dallo scheletro. Nel rene il calcitriolo
stimola il riassorbimento tubulare del calcio [2] [3] (full text).

Oltre al calcitriolo, anche il calcifediolo (25-OH-vitamina D) & un attivatore di VDR. Sebbene
I'affinita del calcifediolo per il VDR e 100-200 volte pili bassa rispetto a quella del calcitriolo,
le sue concentrazioni sono dell’ordine di ng/ml, cioé mille volte piti alte rispetto a quelle del
calcitriolo (le cui concentrazioni sono dell’ordine di pg/ml). Inoltre la 25-OH-vitamina D & in
grado di indurre effetti “non genomici”, che si realizzano nel giro di pochi minuti, in quanto
non coinvolgono una regolazione diretta dell’espressione dei geni responsivi alla vitamina
D [4].

K4=7.4 (cf. VDR=8.4)

Figura 2.
11 recettore della vitamina D (VDR)

[D Binding Protein Complexed with 1,25-D]
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Il deficit di vitamina D: cause

La prevalenza del deficit di vitamina D nella popolazione generale varia a seconda della
razza, dell’esposizione solare, della presenza di fattori di rischio quali diabete mellito,
obesita ed altre comorbidita (2). Su scala mondiale si stima che circa un miliardo di persone
presenti una insufficienza di vitamina D (definita da livelli di 25-OH-vitamina D < 15 ng/
ml) oppure una carenza di vitamina D (definita da livelli di 25-OH-vitamina D < 30 ng/ml).
Oltre il 50% della popolazione anziana europea e americana, comprendente sia maschi che
femmine, presenta una palese carenza o insufficienza di vitamina D [5]. In Italia, special-
mente nei mesi invernali, la carenza di vitamina D e presente nel 70% delle donne anziane.
Nonostante la latitudine del nostro Paese ¢ stato riportato che la popolazione italiana e tra
quelle con i pit bassi livelli di vitamina D in Europa [6]. Il problema non risparmia i maschi
in eta senile, anche se in questa categoria, esso € ad insorgenza piu tardiva. La carenza di
vitamina D non e tuttavia esclusiva degli anziani: & stata descritta in circa 1/3 delle donne
italiane in eta pre-menopausale, specie se obese [7].

L'inadeguata esposizione solare rappresenta la causa principale di deficit di Vitamina D
[8] (full text) [9] (full text) [10] (full text). Indossare fattori solari protettivi riduce la sintesi
di Vitamina D anche piu del 95% [11]. Soggetti con colore piu scuro di pelle hanno una na-
turale protezione dai raggi ultravioletti e richiedono un tempo di esposizione al sole da tre
a cinque volte maggiore per produrre la stessa quota di vitamina D di soggetti con pelle piti
chiara [12] [13] (full text).

Esiste una correlazione inversa tra livelli sierici di 25-OH-vitamina D e body mass index; in-
fatti, 'obesita si associa ad un deficit di vitamina D [14] (full text). Esistono tuttavia altre
molteplici cause di deficit di vitamina D [5] [6] [7] [8] (full text) [9] (full text) [10] (full
text): sindromi da malassorbimento; interventi di chirurgia bariatrica; sindrome nefrosica
(a causa della perdita con le urine della vitamin D-binding protein, la principale proteina
che trasporta in circolo la vitamina D); farmaci anticonvulsivanti; farmaci antivirali; ma-
lattie infiammatorie croniche di tipo granulomatoso; iperparatiroidismo primario.

La supplementazione di vitamina D nella popolazione
generale

Si suggerisce, per i soggetti adulti con deficit di 25-OH-vitamina D, un trattamento con
50.000 IU a settimana di colecalciferolo (Vitamina D3) per 8 settimane oppure un equiva-
lente di 6.000 1U /die per ottenere livelli ematici di 25-OH-vitamina D > 30 ng/ml, seguiti da
una terapia di mantenimento con 1.500-2.000 IU/die.

Nei pazienti obesi, pazienti con sindrome da malassorbimento e pazienti che assumono
farmaci che interferiscono con il metabolismo della vitamina D e suggerita una dose da due
a tre volte piu alta (fino a 6.000-10.000 UI/die) di colecalciferolo per trattare il deficit e
per mantenere livelli di 25-OH-vitamina D > 30 ng/ml, con terapia poi di mantenimento di
3.000-6.000 IU/die [15].

E stato osservato che & pill importante I'apporto di colecalciferolo rispetto a quello di calcio
e che la somministrazione di quest’ultimo & in grado di ridurre in maniera efficace il rischio
di frattura soltanto se viene garantito un adeguato livello plasmatico di vitamina D [16].

La farmacocinetica del colecalciferolo ne consente la somministrazione di boli settimanali
(5.000-10.000 I1U), mensili (25.000-50.000 IU), trimestrali (100.000-300.000 1U) o annuali
(300.000-600.000 IU) con potenziali benefici in termini di praticabilita e di aderenza al trat-
tamento [17].
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La somministrazione di colecalciferolo & del tutto sicura, dato che solo la quantita necessaria
all'organismo viene idrossilata in 25-OH-vitamina D e quindi trasformata nell’'ormone attivo
(calcitriolo). Pertanto, anche se il colecalciferolo tende ad accumularsi nel tessuto adiposo e
di conseguenza la sua emivita biologica & molto lunga, il rischio di ipercalcemia € bassissimo
a meno di errori posologici [18] (full text). Si raccomanda di non superare 2.000 Ul/die di
colecalciferolo, che pud essere prescritto anche senza aver prima controllato i livelli sierici
di vitamina D e non richiede neppure controllo della calcemia [19].

L'uso di metaboliti gia idrossilati in posizione 1 (calcitriolo, alfacalcidiolo) puo esporre
invece al rischio di sovradosaggio ed intossicazione. La prevenzione del deficit di vitamina
D con i metaboliti attivi e giustificata solo per i casi in cui esiste una grave compromissione
della fisiologica attivita 1-alfa-idrossilasica renale (insufficienza renale) o di ridotta sti-
molazione da parte del paratormone (ipoparatiroidismo) o di gravi condizioni di malas-
sorbimento intestinale, come quello post-chirurgico, che possono richiedere un ulteriore
potenziamento dell’assorbimento intestinale di calcio [20].

Le varie forme di vitamina D disponibili sono riassunte nella Tabella 1.

La supplementazione di vitamina D nella malattia renale
cronica (MRC)

Alti livelli di PTH e di FGF23 possono alterare il metabolismo della vitamina D in corso
di MRC [21] [22]. L'iperparatiroidismo secondario ed elevate concentrazioni di FGF23 au-
mentano, infatti, il catabolismo della 25-OH-vitamina D attraverso l'attivazione della
24-idrossilasi. FGF23 ha, inoltre, un’azione opposta sulla I'1-a-idrossilasi dei monociti-ma-
crofagi (inibizione) e delle cellule paratiroidee (induzione). Non & noto se FGF23 possa avere
un effetto inibitorio sull’attivita 1-a-idrossilasica periferica, anche se si pud ipotizzare che il
marcato aumento della mortalita associato con elevati livelli di FGF23 possa essere in rela-
zione con il loro effetto sul metabolismo della vitamina D [23] (full text).

1 deficit di 25-OH-vitamina D & molto frequente in dialisi. La prevalenza media di livelli <30
ng/ml si assesta sul 86% in emodialisi e sul 91% in dialisi peritoneale [24].

Tabella 1. Tabella riassuntiva delle diverse forme di vitamina D disponibili

Vitamina D Nativa

vitamina D2 Ergocalciferolo
vitamina D3 Colecalciferolo
(D BASE)

Vitamina D nutrizionale

25-OH D3 Calcidiolo o Calcifediolo
(DIDROGYL)

Vitamina D attiva (VDRA)

1a, 25-(OH)2 D3 Calcitriolo

1a -OH D3 Alfacalcidiolo (DEDIOL)

1a -OH D2 Doxercalciferolo (Hectorol)

22-oxa-1, 25(0OH)2 D3 Oxacalcitriolo (OCT) o Maxicalcitolo
1,25(0H)2-26, 27-F6-D3 Falecalcitriolo
19-Nor-1, 25(0OH)2 D2 Paracalcitolo
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E stata riportata un’associazione tra bassi livelli di 25-OH-vitamina D ed aumentato rischio
di mortalita. La metanalisi di Pilz [25] ha incluso 10 studi di cui 7 condotti in pazienti dia-
lizzati. Un aumento di 10 ng/ml nei valori di 25-OH-vitamina D era associato ad una ridu-
zione del rischio di mortalita del 14%. Tuttavia, 'ipotesi che la Vitamina D sia efficace in
termini di sopravvivenza nei pazienti uremici si fonda ancora oggi puramente su studi di
associazione e non di intervento. Tuttavia anche in assenza di trial clinici controllati o di
grandi studi prospettici le Linee Guida KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes)
hanno raccomandato il raggiungimento di un target di 25(0H)D plasmatica di 30 ng/ml nei
pazienti in trattamento dialitico [26].

A) Vitamina D nativa

In pazienti con MRC negli stadi 3 e 4 la supplementazione con colecalciferolo ed ergocalci-
ferolo (vitamina D nativa) & in grado di incrementare i livelli di 25-OH-vitamina D e di calci-
triolo e di sopprimere, ma non normalizzare, la concentrazione sierica di PTH.

Dallo stadio 4 della MRC la capacita delle vitamine D native nel correggere il PTH ¢ ridotta
se comparata con quella presente negli stadi pit precoci di MRC. I supplementi risultano
inefficaci nel sopprimere il PTH alle dosi usuali nei pazienti con MRC stadio 5, sebbene siano
comunque efficaci nel prevenire 'osteomalacia [27] (full text).

1l razionale per la supplementazione con vitamina D nativa in dialisi & basato su diverse
considerazioni. La vitamina D nativa attraverso |'attivazione da parte delle 1-a-idrossilasi
extrarenali, svolge numerose azioni pleiotropiche autocrino-paracrine, correggendo
I'iperparatiroidismo secondario. La 1-a-idrossilasi & presente, oltre che a livello renale,
anche in numerosi altri tessuti, il che suggerisce il ruolo importante del supplemento con vi-
tamina D nativa. Studi su pazienti in emodialisi hanno evidenziato che i livelli di vitamina D
attiva (calcitriolo) aumentano dopo supplementi nutrizionali di vitamina D inattiva, sugge-
rendo che anche nella MRC avanzata esiste un’attivita 1-a-idrossilasica tale da influenzare i
livelli sierici di vitamina D attiva [28] (full text). L’esistenza di un’attivita 1-a-idrossilasica fu
suggerita dalle osservazioni della presenza di calcitriolo anche in pazienti anefrici.

Se si postula la presenza di una 1-a-idrossilasi periferica, che viene regolata in modo diverso
dalla 1-a-idrossilasi renale nei pazienti con MRC, aumentano le probabilita che sommini-
strando forme inattive della vitamina D si possano ridurre le conseguenze negative di un
deficit di vitamina D, pur in assenza di attivita della 1-a-idrossilasi renale [29] (full text).

In pazienti in emodialisi che ricevevano supplementi di colecalciferolo, si registravano li-
velli plasmatici pit alti di 25-OH-vitamina D, di calcitriolo, di albumina e allo stesso tempo si
riducevano PTH, BNP e massa ventricolare sinistra [30] (full text). La supplementazione con
colecalciferolo riduceva i livelli sierici di citochine pro-infiammatorie (IL-6, IL-8 e TNF-alfa)
in pazienti in emodialisi [31] (full text).

La dose minima, efficace e sicura di supplemento di vitamina D & significativamente in-
fluenzata dalla quantita di sintesi cutanea di vitamina D. Tuttavia, ¢ difficile stimare la
quantita di sintesi cutanea di vitamina D in un dato paziente, in quanto richiede conoscenza
della durata dell’esposizione solare, del colore della pelle, della superficie di pelle esposta.
Essa puo anche essere influenzata dall’eta e dalla CKD stessa, con dati che indicano che i pa-
zienti sottoposti a dialisi e gli anziani hanno livelli pit bassi di generazione di vitamina D
per una data esposizione ai raggi UV [24].

Altro fattore da prendere in considerazione & rappresentato dalle eventuali perdite di vi-
tamina D nel paziente. I pazienti in dialisi peritoneale e quelli con proteinuria elevata
sembrano avere un aumento delle perdite di vitamina D, ma quantificare tali perdite indivi-
dualmente non & cosa pratica [24].
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1l rischio di tossicita con dosi di colecalciferolo inferiori a 10.000 U/die & molto improbabile
nei pazienti con qualsiasi livello di deficit. In pazienti con MRC non in dialisi la supplemen-
tazione con colecalciferolo alla dose di 1.000 Ul/die & sicura ed efficace nel ripristinare i
livelli plasmatici di vitamina D [32]. A tre mesi il 76.5% dei pazienti raggiungeva livelli di
25-OH-vitamina D > 30 ng/ml e 1'89.7% di essi raggiungeva il target a sei mesi. Inoltre la sup-
plementazione di colecalciferolo comportava una riduzione dei livelli sierici di PTH ed un
incremento dei livelli sierici di calcio corretto. Tre mesi di trattamento con colecalciferolo
non normalizzavano i valori plasmatici di 25-OH-vitamina D in alcuni pazienti con concen-
trazioni basali molto bassi. Il valore di vitamina D al baseline era il principale fattore deter-
minante la non riposta al trattamento con Vitamina D a tre mesi. Questi pazienti dovevano
essere trattati con supplementazione di Vitamina D per pit di sei mesi.

Per quanto riguarda il deficit di 25-OH-vitamina D, le linee guida KDIGO suggeriscono di ini-
ziare la supplementazione con ergocalciferolo 50.000 Ul/settimana nei pazienti con MRC 3-5
in presenza di livelli di 25-OH-vitamina D < 30 ng/ml. Studi di equivalenza suggeriscono che
50.000 Ul/settimana di ergocalciferolo corrispondono a 5.000-15.000 Ul/settimana di cole-
calciferolo.

B) Vitamina D attiva nel paziente con MRC

1l calcitriolo ha rappresentato lo standard della terapia dell’iperparatiroidismo secondario
per pit di venti anni [33] (full text). La somministrazione di calcitriolo pud causare un au-
mento della calcemia e, talvolta, un peggioramento dell'iperfosforemia e una condizione
di basso turnover osseo, specialmente nei pazienti in dialisi [34]. Questi aspetti sfavorevoli
della terapia con calcitriolo hanno portato allo sviluppo di forme attive della vitamina D
che, pur essendo in grado di attivare il VDR, hanno un effetto ipercalcemizzante inferiore
[29] (full text).

1l paracalcitolo (19-Nor-1,25-diidrossivitamina D2) & un attivatore selettivo dei VDR parati-
roidei (VDRA) che ha mostrato grande efficacia nella soppressione del PTH. La efficacia te-
rapeutica e associata ad una minore incidenza di ipercalcemia e iperfosforemia.

La terapia con forme attive di vitamina D ¢ stata associata con un miglioramento della so-
pravvivenza nei pazienti in dialisi, essendo in grado di ridurre la mortalita per cause cardio-
vascolari, infettive e neoplastiche [27] (full text) [29] (full text) [35] (full text) [36] [37] (full
text) [38].

In pazienti in dialisi il paracalcitolo ha mostrato un vantaggio in termini di sopravvivenza
rispetto al calcitriolo. In 14.967 emodializzati il paracalcitolo ed il doxercalciferolo ridu-
cevano la mortalita per tutte le cause in misura maggiore rispetto al calcitriolo [39] [40] (full
text) sopravvivenza & stata riportata nei pazienti dializzati trattati con paracalcitolo ri-
spetto al calcitriolo; lo switch da calcitriolo a paracalcitolo confermava la ridotta mortalita
[41] (full text).

La ragione della piu alta mortalita osservata nei pazienti in trattamento con calcitriolo ri-
spetto a quelli in trattamento con paracalcitolo non e ancora perfettamente chiara.

La migliore sopravvivenza osservata con le forme attive della vitamina D & risultata essere
indipendente dalle variazioni dei livelli sierici di calcio, fosforo o PTH, e potrebbe essere col-
legata agli effetti pleiotropici della vitamina D. Alcuni effetti della vitamina D vanno oltre il
controllo del metabolismo osseo e minerale e possono estendersi ad altre condizioni pato-
logiche importanti nel corso della MRC. I pazienti con MRC che ricevevano il paracalcitolo
avevano una riduzione della proteinuria pari a quella dei pazienti trattati con un ACE ini-
bitore o un antagonista recettoriale dell’angiotensina 11 [41] (full text). L’azione “antiprotei-
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nurica” del paracalcitolo potrebbe influire sulla progressione della malattia renale [41] (full
text) [11].

L'effetto della vitamina D sulla progressione potrebbe essere anche mediato attraverso la ri-
duzione dell’attivazione del sistema renina-angiotensina-aldoterone (SRAA), che & regolato
dalla vitamina D. Una minore attivita del SRAA ridurrebbe il processo di sclerosi glome-
rulare e la ipertrofia dei podociti. L’azione protettiva della vitamina D potrebbe essere me-
diata dalla sua azione su l'espressione di TGF-p, 1'espressione di MCP-1 ed il reclutamento
di cellule macrofagiche e di linfociti T effettori; tutti fattori che possono influenzare la pro-
gressione della CKD [11].

I VDR sono presenti anche a livello miocardico, svolgendo un ruolo nella genesi
dell'ipertrofia ventricolare sinistra [11]. Nei pazienti in dialisi & stato osservato un miglio-
ramento della sopravvivenza dopo terapia con attivatori del VDR [41] (full text). Attraverso
I'attivazione dei VDR nei differenti tessuti, gli analoghi attivi della vitamina D hanno un im-
patto sulle calcificazioni vascolari, sull’aterosclerosi e sull’'infiammazione in modo indipen-
dente dagli effetti sul calcio, sul fosforo e sul PTH [11].

In pazienti con MRC allo stadio 3 e 4 la relazione tra l'uso di attivatori del VDR e la sopravvi-
venza e stata studiata in pochi studi osservazionali. L'uso di attivatori del VDR per via orale
¢ associato ad una sopravvivenza significativamente maggiore e ad un minor rischio di ini-
ziare il trattamento dialitico [27] (full text). Anche nei pazienti non in dialisi gli episodi di
ipercalcemia e/o iperfosfatemia sono risultati piti frequenti nei pazienti trattanti con calci-
triolo confrontati con i pazienti trattati con paracalcitolo [27] (full text).

Associazione vitamina D nativa e vitamina D attiva nella MRC

La terapia di associazione con vitamina D nativa e attiva viene spesso utilizzata in pazienti
dializzati con livelli di 25(0H) vitamina D < 30 ng/ml e concomitante iperparatiroidismo se-
condario.

Jean G. [42] (full text) ha trattato per 6 mesi 149 emodializzati con calcifediolo a dosaggi
calibrati sui suoi livelli plasmatici; il 66% dei pazienti era anche in trattamento con alfa-
calcidiolo. La supplementazione giornaliera di calcifediolo in dose variabile da 10 a 30 mcg
correggeva buona parte del deficit di vitamina D senza alcuna evidente tossicita. Si os-
servava un incremento della percentuale di pazienti con livelli di calcio e fosforo sierici
nei range raccomandati dalla linee guida KDOQJ; i livelli di PTH si riducevano e la fosfatasi
alcalina ossea mostrava tendenza a normalizzarsi, portando ad una riduzione della som-
ministrazione di alfacalcidiolo. Pazienti emodializzati, di cui 40 in terapia anche con alfacal-
cidiolo o calcitriolo, ricevevano 20.000 Ul/settimana di colecalciferolo per 9 mesi [42] (full
text). Al termine dei 9 mesi i livelli di 25(0H) vitamina D aumentavano significativamente da
6.78+3.84 ng/ml a 31.79+10.86 ng/ml. Tuttavia il 42% del pazienti non raggiungeva il target
di 25-OH-vitamina D > 30 ng/ml. Si osservava un trend significativo verso 'aumento della
calcemia pur in assenza di variazioni significative della fosforemia e del PTH.

Matias PJ [30] (full text) ha trattato 158 emodializzati per un anno con colecalciferolo a do-
saggi crescenti in funzione della 25-OH-vitamina D basale. Il 44% dei pazienti era in terapia
con paracalcitolo alla dose media di 7.2+4.5 mcg/settimana. La supplementazione con co-
lecalciferolo, oltre ad aumentare i livelli di 25-OH-vitamina D, induceva anche un aumento
significativo nei livelli di calcitriolo. Tuttavia, i livelli di calcitriolo non aumentavano nei
pazienti trattati simultaneamente con paracalcitolo e colecalciferolo. Questa osservazione
suggerisce che la terapia con Vitamina D attiva potrebbe inibire I'attivita delle 1-alpha-
idrossilasi extrarenali, limitando gli effetti autocrino-paracrini della Vitamina D nativa.
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Dopo un anno di supplementazione con colecalciferolo si osservavano una lieve riduzione
nei livelli di PTH (da 233 a 208 pg/ml, p<0.001), una diminuzione delle prescrizioni e delle
dosi di paracalcitolo, delle dosi di EPO, del grado di ipertrofia ventricolare sinistra e di in-

fiammazione [30] (full text).

Conclusioni

« Bassi livelli di 25-OH-vitamina D sono associati ad un aumentato rischio di progres-

sione della MRC e di mortalita.

Il trattamento con vitamina D attiva si associa a significativa riduzione dei livelli di PTH
ed ad una maggiore sopravvivenza.

La terapia con calcitriolo & stata associata ad un piu frequente riscontro di ipercal-
cemia.

1l colecalciferolo e risultato pit efficace dell’ergocalciferolo nel raggiungere livelli di
25-OH-vitamina D > 30 ng/ml.

Suggerimenti
« Negli stadi 2 o 3 della MRC, se il PTH ¢ elevato, dovrebbe essere valutato lo stato della

vitamina D mediante misurazione dei livelli di25-OH-vitamina D. Se questi risultano <
30 ng/ml il trattamento deve essere effettuato secondo le linee guida attuali, che racco-
mandano la somministrazione di un preparato di vitamina D nativa in dose sufficiente
ad aumentare i livelli di 25-OH-vitamina D (> 30 ng/ml).

Nella MRC avanzata, indipendentemente dall’uso di vitamina D attiva, spesso € pre-
sente carenza di 25-OH-vitamina D, talvolta anche severa. In questi casi la monoterapia

con D2 o D3 in pazienti con GFR<50 ml/min/1.73m?* pud non essere sufficiente a man-
tenere adeguati i livelli ematici di vitamina D.

La supplementazione con vitamina D nativa in presenza di 25(0H)D < 30 ng/ml & consi-
gliabile nei pazienti in dialisi

Osservazioni

Molte domande rimangono ancora senza risposta:

« Tlivelli di 25-OH-vitamina D devono essere misurati in tutti i pazienti con MRC? oppure
si pud procedere direttamente con la supplementazione, assumendo che la maggior

parte dei pazienti & carente?

¢ Quanta vitamina D nativa dobbiamo supplementare nei pazienti in trattamento dia-

litico?

» Si possono trarre benefici dalla combinazione della terapia nutrizionale con vitamina
D nativa e quella con vitamina D attiva?
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