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INTRODUZIONE

la crescente consapevolezza del ruolo svolto
dalla vitamina D nella patogenesi di alcune
malattie muscolo-scheletriche ed exira-schele-
friche, e le sosfanziali evidenze epidemiologi-
che relative all'elevata prevalenza di ipovito-
minosi D nella popolazione generale adulta e
anziana hanno deferminato negli ultimi 20-30
anni un crescente dibaftifo relafivo alle strate-
gie piu appropriate per la prevenzione e il
trattamento della carenza di vitamina D 7.
Numerosi lavori scientifici hanno invesfigato
I'uso del colecalciferolo e dei metabaliti della
vitamina D (in particolare, il calcifediolo) nella
prevenzione e nel frattamento degli sfati caren-
ziali . Sicuramente questa grande quantita
di studi randomizzati e controllati (RCT) ha de-
ferminato un significativo miglioramento delle
nostre conoscenze sull'argomento, mettendo
in luce aspetti clinici di grande rilievo 132,
Tuttavia, la quantita, la qualita (non sempre
elevata) e I'eterogeneita degli studi pubblicati
hanno deferminato anche una certa confusio-
ne sull'argomento.

L'obiettivo della nostra revisione narrativa &
quello di descrivere le principali caratteristi-
che dei metaboliti della vitamina D e definirne
il ruolo nella pratica clinica quotidiana, allo
scopo di supportare i medici nella scelta delle
strafegie piv appropriate da adottare nel pa-
ziente con carenza di vitamina D accertafa o
a rischio di ipovitaminosi D.

PRODUZIONE E METABOLISMO

DELLA VITAMINA D

Con il termine vitamina D normalmente si fa
liberamente riferimento sia alla vitamina D3
(colecalciferolo) di produzione animale e
umana, sia alla vitamina D2 (ergocalciferolo)
di produzione vegetale !.

la fonte principale di vitamina D per |'orgo-
nismo & quella endogena, derivante dalla
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conversione del 7-deidrocolesterolo a seguito
dell'esposizione della cute a raggi ultravioleffi
di specifica lunghezza d’'onda. Quesfo mec-
canismo dovrebbe produrre la quota prepon-
derante (circa 80%) di vitamina D [vitamina
D3), per il fabbisogno dell'organismo, men-
fre, quantitd minori (circa 20%) di vitamina D3
e vitamina D2 possono essere assunte attra-
verso la dieta .

la produzione cutanea di vilamina D3 &
forfemente influenzata dalle stagioni (minore
in inverno), dalla latitudine, dalla superficie
e dallo spessore della cute esposta al sole
led eventualmente dall'uso di creme solari] e
dall’etar (minore nei soggetti anziani) !

Una quota minore di vitamina D3 pud essere
assunta attraverso |'alimentazione e in parti-
colare affraverso i grassi animali, mentre &
assolutamente trascurabile la quota di vita-
mina D2 presente nei grassi vegetali . Solo
nei Paesi in cui esiste una libera fortificazione
degli alimenti con colecalciferolo, la quota di
vitamina D assunta con la diefa pud risultare
significativamente maggiore .

la vilamina D & fortemente liposolubile e,
pertanto, una volta entrata nel circolo viene
immagazzinata nel tessuto adiposo, che ne ri-
lascia piccole quantita. Questo spiega anche
il motivo per cui i soggetti obesi siano a mag-
giore rischio di deficienza, a seguito della “di-
luizione” in una massa adiposa maggiore .
la vitamina D rimane poco tempo nel circolo
ematico e le sue concentrazioni sono pertan-
fo molto ridotte (1-2 ng/ml) . Nel corso del
fransito epatico, la vitamina D viene converti-
fa in 25-idrossivitamina D {250HD) a opera
dell'enzima 25-drossilasi. Il processo di tra-
sformazione della vitamina D in 250HD pud
avvenire anche in presenza di una riduzione
significativa del tessuto epatico funzionante,
sebbene sia evidente una piv elevata preva-
lenza di ipovitaminosi D nei pazienti affetti da
epatite cronica HCV-correlata .
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Abstract

Il colecalciferolo e numerosi metaboliti della
vitamina D sono stati investigati e sono sta-
ti resi disponibili per uso clinico. Esistono
numerose e significative differenze tra i me-
taboliti della vitamina D sia sul piano della
farmaco-cinetica sia sul piano clinico, di cui
& necessario fenere conto nella scelta del
farmaco piv appropriato per il trattamento/
prevenzione della carenza di vitamina D.
In questo contesto, e sulla base dei dati
degli studi clinici, il colecalciferolo appare
il metabolita di prima scelta nella preven-
zione e nel trattamento della carenza di
vitamina D, e, in associazione, nella pre-
venzione primaria e secondaria delle frattu-
re da fragilitd nei soggetti osteoporotici in
terapia con un farmaco anti-riassorbitivo o
osteo-anabolico. Sulla base delle attuali evi-
denze, I'uso degli altri metaboliti deve esse-
re limitato a situazioni particolari, quali per
esempio condizioni di insufficienza renale
cronica o ipoparatiroidismo (alfacalcidiolo
e calcitriolo), sindromi da malassorbimento,
obesita di grado severo o insufficienza epa-
tica (calcifediolo).
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la 250HD, anche detta calcifediolo, ha
un'elevata affinitd per la profeina legante
la vitamina D (vitamin D binding protein,
VDBP), rappresenta il principale metabolita
ematico della vitamina D, e, in assoluto, le
sue concentrazioni rappresentano |'indice
piv attendibile dello sfato vitaminico D di un
soggetto . Il dosaggio della 250HD sieri-
ca & un preciso indicafore dei nostri depositi
di vitamina D. Pertanto, la definizione dello
stato vitaminico D di un soggetto (carenza,
insufficienza e sufficienza) si basa esclusiva-
mente sulla interprefazione dei livelli ematici
di 250HD (Tab. ).

la 250HD & un mefabolita parzialmente
idrofilo e si deposita solo a livello epatico
e muscolare '. Lemivita della 250HD &
pit breve di quella della vitamina D, tale
da soddisfare il fabbisogno per non pit di
12-18 giomi '#. la 250HD ha una bassa
affinitar per il recettore specifico della vitami-
na D, e pertanio necessita di essere frasfor-
mata in calcitriolo o 1,25-diidrossi~vitamina
D [1,25(CH),D], per diventare metabolica-
mente affiva 4.

la conversione in 1,25(OH),D per opera
della T-oridrossilasi avviene prevalentemen-
fe a livello renale, ma pud essere attuata an-
che in altri fessuti '. La quota piv rilevante di
1,25(0H).D, e quella piv attinente il control-
lo del metabolismo minerale, si realizza nei
tubuli prossimali renali. la produzione della
1,25(0OH),D per opera della 1-a-idrossilasi
richiede la presenza di ormone paratiroideo
(PTH) ed & in parte modulata dai livelli sierici
del calcio e del fosforo !. la 1,25(CH|,D
non viene depositata a livello tissutale ed ha
emivita brevissima 4.

Linsufficienza renale riduce progressivamen-
fe la produzione di 1,25(0OH),D '. Tuttavia,
un deferioramento significativo dell’affivita

TABELLA I.

T-oridrossilasica, tale da non essere piv in
grado di assicurare livelli ormonali normali,
& rilevabile solo in presenza di una nofevo-
le compromissione della funzione renale |in
genere stadio 4-5/5D) 19, Si deve tuftavia
sottolineare come, anche in condizioni di
severa compromissione della aftivita della
1-aridrossilasi renale, i livelli di 250HD
debbano essere mantenuti nel range di nor-
malitd per garantire un adeguato substrato
alle T-aridrossilasi extra-renali 110,

la 1,25(0H),D [metabolita attivol, legando-
si a uno specifico recettore (VOR, presente
sia nel nucleo sia nella membrana cellulare),
produce I'effefto finale della vitamina D a
livello cellulare . Tale effetio si esplica sia
atiraverso la stimolazione della trascrizione
di geni [meccanismo genomico) sia affra-
verso la formazione di secondi messaggeri
cellulari o la fosforilazione di alcune protei-
ne (meccanismo non genomico) '. | recettori
per la vitamina D sono ubiquitari nell'orgo-
nismo.

COLECALCIFEROLO, ERGOCALCIFERO-

LO E | METABOLITI DELLA VITAMINA D

Oltre alle due forme naturali di vitamina D,
la vitamina D3 (colecalciferolo) e la vitami-
na D2 (ergocalciferolo), numerosi farmaci/
metaboliti con attivita vitaminica D si sono
resi disponibili nella pratica clinica quotidia-
na 4. Alcuni di essi, quali il calcifediolo,
sono stati sintetizzati e ufilizzati clinicamente
gi¢ nel secolo scorso. Aliri sono stafi invece
sintefizzali e impiegati prevalentemente in
ambito nefrologico (per esempio paracalci-
tolo) #. Una frattazione comprensiva di futti i
metfaboliti della vitomina D, e in particolare
di quelli a principale uso nefrologico, & al
di fuori degli obiettivi della nostra revisione,
che perfanto si concentrerd sui mefabolifi

Inferprefazione dei livelli ematici di 250HD (da Adami ef al., 2011, mod.; Rossini ef
al., 2016, mod.) '2.

Unita di misura della 250HD

DEFINIZIONE nmol/] ng/m
Deficienza severa <25 <10
Deficienza 25-50 10:20
Insufficienza 50-75 20-30
Range ottimale 75125 30:50
Eccesso >1250 >100
Intossicazione > 375 > 150

di piv comune utilizzo nella pratica clinica
quotidiana, descrivendone le caratteristiche
generali (Tab. 1) e riassumendone breve-
mente i dafi clinici derivanti da RCT.

Colecalciferolo

I colecalciferolo (vitamina D3) ¢ il naturale
composto della vitamina D, di origine ani-
male/umana. |l colecalciferolo (vitamina
D3) & un proormone, precursore delle due
forme idrossilate [250HD e 1,25(0OH),D]
della vitamina D e pertanto ha bisogno di
essere soffoposto a due processi naturali di
idrossilazione per frasformarsi nella sua for
ma aftiva metabolicamente 4.

I colecalciferolo & normalmente immagaz-
zinato nel tessuto adiposo, dove crea dei
depositi da cui & rilasciafo lenfamente !
Proprio per questo mofivo ha un’emivita
ematica piuttosto breve (T1/2 stimato di
19-25 ore), mentre la sua emivita funziona-
le (parecchie settimane) & decisamente piv
lunga [correlata al lento rilascio) . L'elevata
emivita funzionale (lento rilascio da parte
del tessuto adiposo) rende il colecalciferolo
un prodoto estremamente flessibile e adat-
fabile nella pratica clinica, permettendone
regimi di somminisfrazione intermittente ' ?.
Il colecalciferolo & presente in commercio in
formulazioni per uso orale e inframuscolare.
Ad eccezione di condizioni cliniche parti-
colari (sindromi da malassorbimento), la via
di somministrazione orale & preferibile, poi-
ché superiore in termini di efficacia nell’in-
crementare la 250HD sierica rispetto alla
formulazione inframuscolare 12,

Negli studi clinici, il colecalciferolo & stato
impiegafo con dosaggi e regimi di sommi-
nistrazione piuttosfo variabili, che spazio-
no da dosi di 400-4.000 Ul/die a dosi
di 25.000-50.000 Ul al mese #4118 g
Figura 1 descrive I'effetto, in termini di in-
cremento medio della 250HD sierica (ng/
ml) a 3 mesi, di differenti dosi e regimi fera-
peutici di fraftamento con colecalciferolo. Le
dosi piv basse (ad es. 400-600 Ul/die] si
sono dimostrate inefficaci nel raggiungimen-
to di endpoint clinici (ad es. riduzione del
rischio di fratture) '°. Alcuni RCT hanno an-
che esplorato 'efficacia di megadosi (boli)
di colecalciferolo, con risultati contrastanti
sul piano di outcome clinici, quali le cadute
e fratture 126, Perfanto, & raccomandabile
non superare la dose bolo di 100.000 Ul
e distribuire eventuali dosi terapeutiche piv
elevate (finalizzate al raggiungimento del
valore sierico oftimale, > 30 ng/ml) nell'ar
co di alcune seffimane ' 2. Recentemente la
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SIOMMMS ha proposto una strategia di pre-
venzione/frattamento della carenza di vita-
mina D con colecalciferolo (Tab. Ill), basata
sullo stato vitaminico D basale (250OHD) 2.
le dosi di colecalciferolo riportate nella To-
bella Ill, devono considerasi standard ma
suscettibili di variazioni in relazione, per
esempio, alla presenza di fatori di rischio
che potrebbero ridurre I'efficacia del cole-
calciferolo nell'incrementare il valore sierico
della 250HD (per esempio obesita) '©.

Nell'ambito dei metaboliti della vitamina
D, il colecalciferolo & stato di gran lunga il
pib investigato in termini clinici, sia in studi

di prevenzione e trattamento della ipovita-
minosi D, sia in RCT finalizzati a valutarne
I'efficacia su endpoint schelefrici (cadute
e fratture) ed exirasschelefrici (per esempio
polmoniti, neoplasie), correlati alla carenza
di vitamina D ¢, Una traffazione sistema-
fica di RCT del colecalciferolo esula dagli
obiettivi della nostra revisione, che pertanto
si limitera a evidenziare i rilievi di maggiore
rilevanza sul piano osteometabolico.

Numerosi RCT hanno valutato I'efficacia
del colecalciferolo nel normalizzare e man-
tenere il livello sierico di 250HD oftimale
(> 30 ng/ml) 21118 Questi studi hanno

dimostrato che quando utilizzato a dosaggi
e regimi ferapeutici appropriafi, il colecalci-
ferolo era in grado di normalizzare effica-
cemente e mantenere nel range la 250HD
(30-50 ng/ml) 1213141618 g definizione
del dosaggio appropriato deve tener conto
sia del valore sierico basale della 250HD,
sia di alcuni fatfori clinici che possono in-
fluenzare la risposta al frattamento (ad es.
indice di massa corporea, efd e pafologie
o ferapie farmacologiche] 1210, e strategie
di prevenzione/traftamento descritte nella
Tabella lll riossumono parte delle evidenze
derivate da questi RCT 2.

TABELLA 1I.

Emivita e dosi comunemente utilizzate nella prafica clinica della vitamina D e dei suoi metaboliti (da Mazzaferro ef al., 2014, mod.) “.
COLECALCIFEROLO ERGOCALCIFEROLO CALCIFEDIOLO ALFACALCIDIOLO CALCITRIOLO

Emivita Emutic-u: 19:25 oe .Emuti.cu: 18 oe 10-22 giomi 12 ore 58 ore
Funzionale: molte settimane Funzionale: 2 mesi 0 meno

Range dose 400-4.000 Ut/die ! ,

(b omunemente invesfigate 5.000-10.000 Ul/seffimare 53%%38%%‘;9 590 g/t 0,55 ug/die 0,251 pg/di

negli studi clinici) 25.000-50.000 Ul /mese ’
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o
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Incremento medio (ng/ml) 250HD sierica

10
0
1000 2000 5000
Ul/die Ul/die Ul/die
FIGURA 1.

100'000
Ul/bolo

300'000
Ul/bolo

600'000
Ul/bolo

Incremento medio del valore assoluto della 250HD sierica (ng,/ml) a 3 mesi, con differenti dosi e regimi terapeutici di colecalciferolo
(1.000 UI/die, 2.000 Ul /die, 5.000 Ul /die, 100.000 U in bolo, 300.000 U in bolo, 600.000 Ut in bolo). P%r llgligldicozioni cliniche
si rimanda al testo (da Rossini et al., 2012, mod.; Diamond et al., 2013, mod.; Giusti et al., 2010, mod.) ™ .
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Singolarmente il colecalciferolo raccoglie il
pi alto numero di RCT volti a valutarne I'effi-
cacia sulla riduzione del rischio di fraftura ©.
Cli RCT e le loro meta-analisi hanno mostrato
come il colecalciferolo somministrato in dosi
e regimi ferapeutici appropriati, associato a
una adeguata infegrazione alimentare (solo
calcio diefetico)] o farmacologica [supple-
menti] di calcio, in popolazioni a rischio (ad
es. soggefti anziani, adulti con valori ridotti
di 250HD), sia in grado di produrre una
riduzione significativa del rischio di fraftura
di femore e di frattura non-vertebrale 125¢.
la riduzione del rischio di frattura sarebbe
in parte mediata anche da una riduzione
significativa del rischio di caduta. Sebbene i
risultati di RCT non siano del futto omogenei,
basandosi sui report di piv elevata qualite
scienfifica, si pud stimare una riduzione del
rischio di frattura di femore in soggetti trattati
con colecalciferolo compresa fra il 16 e il
30% e una riduzione del rischio di frattura
nonvertebrale di circa il 14% ¢, Va rile-
vato come fali risultati siano stafi raggiunti
quando il colecalciferolo era somministrato
a popolazioni di pazienti appropriati {ovve-
ro con carenza di vitamina D) e sopratiutio
in dosi appropriate (comprese tra 800 Ul e



TABELLA III.
Stima della dose ferapeutica (da distribuire in alcune seffimane) e della dose di mantenimento di colecalciferolo sulla base del valore

basale di 250HD (da Rossini et al., 2016, mod.) 2.

VALORE BASALE DI 250HD

DOSE TERAPEUTICA CUMULATIVA (UI)

DOSE GIORNALIERA DI MANTENIMENTO (UI)

<10 ng/ml (25 nmol /1) 600.000 2.000
10-20 ng/ml (2550 nmol /1) 400.000 1.000
20-30 ng/ml (50-75 nmol /) 100.000 800

2.000 Ul/die) *©1°. Negli studi clinici, an-

che I'impiego di boli inferiori @ 100.000 Ul

& risultato sicuro e privo di effetti collaterali,

inclusi ipercalcemia e ipercalciuria 124°.

Per un corretfto inquadramento dell'impiego

del colecalciferolo nella pratica clinica & in-

fine opportuno enfatizzare alcuni aspetti di

indubbio rilievo 125015

¢ il colecalciferolo ha dimostrato di essere
efficace nel ridurre il rischio di fratture
non-vertebrali e di femore quando era
impiegato a dosi tali da determinare il
raggiungimento di un appropriato livello
di 250HD (> 30 ng/ml);

® nei pazienti osteoporotici a rischio di frat-
tura il solo traftamento con colecalciferolo
non & sufficiente per produrre una signi-
ficativa riduzione del rischio di frattura,
ma necessifa di essere associato a una
ferapia farmacologica antifrattura, quale
un antiriassorbitivo o un osteo-anabolico:

® in futi i Pivotal-RCT di fase Ill, il farmaco
affivo (bisfosfonato, denosumab, feriparo-
tide] ha dimostrato di essere efficace nel
ridurre il rischio di fratture osteoporotiche
in associazione con colecalciferolo;

¢ una deficienza di vitamina D (definita
come mancata assunzione di colecalcife-
rolo o ridotta 250HD sierica) & probabil-
mente la principale causa della mancata
risposta clinica alla terapia farmacologi-
ca per |'osteoporosi (particolarmente nel
caso degli anfi-riassorbifivi).

Ergocalciferolo

l'ergocalciferolo & la vitamina D2 naturale
di origine vegefale. L'ergocalciferolo & un
pro-ormone che necessita di una doppia
idrossilazione per essere frasformato nella
forma attiva [1,25(0H),D] .

Si stima che il T1/2 dell'ergocalciferolo
circolante sia di circa 48 ore, mentre |'emi-
vita funzionale possa essere di due mesi “.
L'ergocalciferolo & presente in commercio in
formulazioni per uso orale e inframuscolare.
Per anni si & rifenuto che ergocalciferolo e
colecalciferolo avessero un'efficacia simile

e fossero pertanfo infercambiabili #. Recen-
temente, alcuni studi hanno invece dimostra-
fo come l'ergocalciferolo sia meno effica-
ce nell'incrementare il valore sierico della
250HD rispeto al colecalciferolo, con un
rapporto stimato di 3 a 1 (ergo- vs colecal-
ciferolo) 41112,

Pochi RCT sono sfafi condotti per valutare
I'efficacia antifratturativa  dell'ergocalcife-
rolo sia nella popolazione generale sia in
popolazioni a rischio, quali gli anziani istitu-
zionalizzati. Complessivamente, sulla base
dei risultati di questi RCT si puo affermare
che I'ergocalciferolo, alle dosi sperimentate,
si sia dimostfrato sosfanzialmente inefficace
nel ridurre il rischio di fraftura vertebrale,
non-vertebrale e femorale 4415,

In relazione a quanto appena descritio
appare pertanfo poco giustificato |'utilizzo
dell'ergocalciferolo  nella  prafica  clinica
quotidiana.

Calcifediolo

Il calcifediolo (250HD) & il metabolita epo-
fico della vitamina D. Rispetio al calcitriolo
[mefabolita biologicamente affivo) il calcife-
diolo ha una maggiore affinita per la VDBP,
ma una minore affinita per il VDR “. Pertan-
to, il calcifediolo necessita di essere idrossi-
lato nella forma attiva (calcitriolo) per essere
biologicamente efficace.

Il calcifediolo & parzialmente idrofilo e si de-
posita solo a livello epatico e muscolare .
Il calcifediolo non & pertanto in grado di
deferminare una replezione dei depositi di
vitamina D (a differenza del colecalcifero-
lo). L'emivita della 250HD & pit breve di
quella della vitamina D3 ed & stimata essere
di circa 10-22 giomi “. la pit breve emivita
(rispetto a quella del colecalciferolo, stimata
di molte settimane), rende il calcifediolo un
prodotto sicuramente meno flessibile e adat-
fabile nella prafica clinica. la sua sommini-
strazione/assunzione deve, infatti, seguire
regimi ferapeufici pit rigidi, in quanto, la
minore emivita riduce i margini fra una som-
ministrazione e la successiva. Si stima, infat-

fi, che una singola dose sia in grado di sod-
disfare il fabbisogno dell’organismo per non
piv di 12-18 giomni (in funzione della entite
della dose] 4. Pertanto, sebbene siano stati
ipofizzati anche regimi di somministrazione
mensili (alte dosi), sono usualmente impie-
gati profocolli di frattamento giornaliero o
seffimanale 4¢91920 |In questo confesfo, una
prolungata ridofta aderenza al trattamento
pud esporre maggiormente il paziente al
rischio di ipovitaminosi D o alla minore ri-
sposta della 250HD sierica.

Studi recenti di farmacocinefica hanno mo-
strato come il calcifediolo produca un piv
rapido incremento della 250HD  sierica
rispetto al colecalciferolo, in soggetti con
carenza di vitamina D 791920 In questi studi
il calcifediolo era usualmente utilizzato alla
dose di 20 pg/die '7?°. Sebbene siano
state impiegate anche dosi maggiori, nella
pratica clinica quotidiana il calcifediolo &
usualmente prescritto a dosi comprese fra
5 e 20 pg/die 491920 Questo suggerisce
come negli studi di farmacocinetica citati il
calcifediolo sia stato utilizzato a dosi me-
dio-alte, mentre il colecalciferolo era sta-
fo impiegato a dosi relativamente basse
(800 Ul/die, che come gia descritto & la
dose minima efficace nei RCT sulla riduzio-
ne del rischio di frattura) 91520, Questa cri-
ficitd owiamente complica l'inferpretazione
dei risuliafi degli studi di farmacocinetica
del calcifediolo (vs colecalciferolo) e ne ri-
duce il significato sul piano clinico.

Rispefto alla rilevante numerosita di RCT
condotti con colecalciferolo per valutarme
I'efficacia nel ridurre il rischio di frattura, de-
cisamente minore & il numero di RCT con
calcifediolo “¢. Una recente meto-analisi
della Cochrane che ha revisionato RCT di
infervento terapeutico [riduzione del rischio
di frattura) condotti con la vitamina D e i suoi
metaboliti ha identificato solo due studi con
calcifediolo, ritenuti eleggibili sulla base del-
la qualitss del disegno sperimentale ©. Va ri-
levato come in entrambi gli studi il rischio di
"bias” non fosse valutabile ©. Sulla base dei
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risultati di questi due studi si puo affermare
che non vi siano, al momento, sufficienti evi-
denze scientifiche per supportare |'efficacia
antifratturativa del calcifediolo ¢?!. Nel piv
recente RCT pubblicato da Peacock et al.,
ad esempio, l'incidenza di nuove fratture
vertebrali e non-vertebrali risultava simile nei
soggetti fraftafi per quatiro anni con calcio
(750 mg/die), calcifediolo (15 pg/die) o
placebo ?'.

Complessivamente, volendo riassumere le
evidenze disponibili, si puo affermare che
il calcifediolo presenti clinicamente un unico
vantaggio rispetfo al colecalciferolo, ovvero
una maggiore rapidita nel incrementare il
valore della 250HD sierica. In che fermini,
questa differente farmacocinefica possa de-
terminare maggiori benefici sul piano clinico
(ad es. riduzione del rischio di frattura) non &
tuttavia stato chiaramente definito, anche in
considerazione della mancanza di dati cli-
nici da RCT che ne abbiano effetivamente
dimostrato un'efficacia su endpoint primari.
Infine, come anche recentemente enfatizza-
to in una revisione della lefteratura, si deve
fenere in considerazione, con le dosi piv
elevate di calcifediolo, il potenziale rischio
di tossicita (Tab. 1) #, sebbene gli studi di
farmacocinetica (20 pg/die) non abbiano
evidenziato eventi awversi di rilievo .
Appare quindi appropriato, come indicato
nelle linee guida, non considerare il calcife-
diolo un farmaco di prima scelta nella pre-
venzione/trattamento della ipovitaminosi D,
o nella prevenzione delle fratture da fragilita
nei pazienti osteoporofici in associazione
con un anti-riassorbitivo o un ostec-anabo-
lico 2. E necessario invece softolineare
come il calcifediolo rappresenti il metaboli-
ta della vitamina D di scelta nel trattamento
dei pazienti con malattia epatica cronica e
riduzione severa della funzione epatica.

Calcitriolo

Il calcitriolo [1,25(CH),D] & il metabolita
attivo della vitamina D e il naturale ligando
del VDR. Ha un’emivita breve, stimata di cir-
ca 5-8 ore *. Per questo motivo deve essere
somministrato giornalmente (in alcuni studi &
stato impiegato anche con regimi intermit-
tenti) e talvolta in sottodosi distribuite nelle
24 ore 420, Usualmente le dosi impiegate
variano da 0,25 a 1 ug/die *°.

Fin dai tempi della sua scoperta (negli anni
Settanta), il calcitriolo & sfafo impiegato con
successo per il frattamento dell'iperparatiroi-
dismo secondario in pazienti affetti da insuf-
ficienza renale cronica o per la prevenzione
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della ipocalcemia nei pazienti affetti da ipo-
paratiroidismo *2°.
Pit recentemente, il calcitriolo & stato im-
piegato e studiato in RCT volti a valutarne
I'efficacia nel ridurre il rischio di fraftura ©2°.
In alcuni (ma non tutti) di questi RCT il cal-
citriolo ha dimostrato di ridurre il rischio di
fraftura 4020, Tuttavia, gli stessi RCT hanno
anche riportato una piv elevata e significa-
fiva incidenza di eventi awversi quali I'iper-
calcemia, l'ipercalciuria e la nefroliiasi nei
soggetfti frattafi con il calcitriolo 4620,
In ragione della minore sicurezza e manegr-
gevolezza clinica del calcitriolo, & opinione
condivisa dalla comunitd scientifica inter-
nazionale che il suo utilizzo debba essere
ristrefto @i pazienti affetti da insufficienza
renale cronica o ai pazienti affetti da ipopo-
rafiroidismo 2420,
Nel contesto del trattamento dei pazienti af-
fetti da insufficienza renale cronica & oppor-
funo softolineare ancora due aspetti relativi
all'uso del calcitriolo 410
® numerosi Autori e Opinion leader sugge-
riscono la contemporanea somministrazio-
ne del colecalciferolo nei pazienti affefti
da insufficienza renale cronica in fratto-
menfo con calcitriolo, in relazione all'at
tivitd delle 1-o-idrossilasi extra-renali, che
non & legata a meccanismi di feed-back e
non & compromessa dalla ridotta funzione
renale;
® recentemente & stafo suggerito di restrin-
gere l'uso del calcitriolo ai soli pazienti
affetti da insufficienza renale cronica con
basso profilo di rischio cardiovascolare.

Alfacalcidiolo

l'alfacalcidiolo o 1-a-idrossi~vitamina D
& un profarmaco che richiede di essere
sottoposto alla 25-drossilazione a livello
epatico per diventare metabolicamente at-
fivo [1,25(0H),D]. lalfacalcidiolo ¢ stato
inizialmente sinfetizzafo nei primi anni 70
e clinicamente utilizzato dal 1973, con lo
scopo di somministrare un pro-ormone che
fosse in grado di bypassare la 1-a-idrossil-
azione renale, e pertanto utilizzabile anche
in presenza di ridotta funzione renale 4%°.
L'alfacalcidiolo rappresenta quindi un’alter-
nativa al calcitriolo.

Per un cerfo numero di anni, l'uso nella
pratica clinica dell'alfacalcidiolo & stato for-
temente sostenuto. Si riteneva, infatti, che,
poiché I'alfacalcidiolo necessita di essere
attivato (25-drossilazione), la sua farma-
cocinefica fosse piv favorevole rispetto al
calcitriolo, avendo una maggiore durata di

azione (per la maggiore emivita) e esponen-
do a minori rischi di ipercalcemia #?°. Tale
vantaggio teorico futtavia non si realizza
nella prafica clinica.

l'alfacalcidiolo  ha  un’emivita  lievemente
maggiore del calcitriolo, stimata di circa
12 ore (fempo necessario per la totale con-
versione metfabolical 4. Per questo motivo
anche |'alfacalcidiolo deve essere sommini-
strato giornalmente. E stato stimato che una
dose giomaliera di 1 pg di alfacalcidiolo
¢ bioequivalente a 0,5 g di calcitriolo 2.
Usualmente le dosi impiegate variano da
a 5 pg/die “°.

Come nel caso del calcitriolo, I'alfacalci-
diolo ha frovato prevalente indicazione di
utilizzo nei pazienti affetti da insufficienza
renale cronica 4?°.

In alcuni RCT (e metaranalisi) I'alfacalcidiolo
ha mostrato di ridurre in maniera significati-
va l'incidenza di nuove fratture 4420, Ana-
logamente al calcitriolo, tuttavia, anche il
frattamento cronico con alfacalcidiolo puod
esporre a un incremento del rischio di evenfi
awversi collegati al suo effetto ipercalcemiz
zante.

Pertanto, in ambito clinico, I'uso dell’alfacal-
cidiolo va inteso con le stesse indicazioni e
limitazioni del calcitriolo “.

CONCLUSIONI

Nella pratica clinica quotidiana il colecal-
ciferolo deve essere considerato la terapia
di prima scelta nella prevenzione e nel trat-
tamento della carenza di vitamina D e nella
prevenzione primaria e secondaria delle
fratture da fragilita nei soggetti osteoporotici
in associazione con un farmaco antiriassor-
bifivo o osteo-anabolico.

L'uso degli altri metaboliti della vitamina D,
e in particolare del calcifediolo, dell'alfacal-
cidiolo e del calcitriolo deve essere limitato
a situazioni particolari, quali per esempio
condizioni di insufficienza renale cronica
o ipoparatiroidismo (alfacalcidiolo e calci-
triolo), sindromi da malassorbimento, obe-
sitar di grado severo o insufficienza epatica
(calcifediolo). Queste limitazioni nell'uso dei
metaboliti della vitamina D derivano preva-
lentemente dalle limitate evidenze di effico-
cia nella riduzione del rischio di fraftura,
dalla mancanza di appropriati studi “festa
a festa” vs colecalciferolo e dal pofenziale
rischio di eventi awersi corelati all'effetio
ipercalcemizzante (prevalentemente per i
metaboliti 1-aridrossilati).
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