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Carissimi, come leggerete in questo numero 
recenti studi hanno confermato che il deficit 
di vitamina D nativa (colecalciferolo o D3) ha 
un importante ruolo nella patogenesi dell’al-
terato metabolismo minerale e probabilmente 
anche di alcune complicanze extra-scheletri-
che dei pazienti con insufficienza renale cro-
nica (IRC). D’altra parte è noto da tempo che 
il rene è tra gli organi più importanti nella 
regolazione del metabolismo della vitamina 
D e delle sue attività endocrine. La più nota 
tra le alterazioni in corso di IRC è l’aumento 
del paratormone e sebbene a quest’ultimo 
concorra anche l’aumento della fosforemia, 
tipico dell’IRC, si è sempre ritenuto che per 
gestirlo si dovesse ricorrere a metaboliti attivi 
della vitamina D (calcitriolo e analoghi), pre-
sumendo che l’attivazione della vitamina D 
fosse una funzione esclusiva del rene e di un 
rene sano. In realtà è stato recentemente os-
servato che, anche se è vero che la sintesi re-
nale di calcitriolo si riduce con il progressivo 
diminuire della funzione renale, la sua com-
pleta compromissione si verifica solo quando 
il filtrato glomerulare è inferiore a 15 ml/min; 
inoltre l’attività 1-α-idrossilasica è presente in 
tessuti e organi diversi dal rene, ove ha im-
portanti funzioni autocrine e paracrine, peral-
tro correlate a potenzialmente rilevanti effetti 
extra-minerali.
Inoltre leggerete che è stato recentemente os-
servato che:
• la prevalenza della carenza di 25OHD è 

marcata e largamente diffusa nei pazienti 
affetti da IRC, non riconducibile alla perdita 
di funzione renale;

• la supplementazione con colecalciferolo 
è in grado di correggere, almeno parzial-
mente, l’iperparatiroidismo secondario che 
caratterizza i frequenti quadri di osteoma-
lacia e di malattia ossea ad alto turnover 
dell’osteodistrofia renale alla base dell’au-
mentato rischio di frattura;

• la carenza di vitamina D sembra implicata 
in altre complicanze dell’IRC (proteinuria, 
rischio cardiovascolare, anemia, progres-
sione della disfunzione renale) e vi sono in 
particolare osservazioni verso placebo che 

la supplementazione con colecalciferolo 
riduce la proteinuria e migliora la funzio-
ne vascolare (stimata come variazione del 
flusso endotelio-dipendente nell’arteria bra-
chiale e della “pulse-wave velocity” caroti-
do-femorale);

• non sono stati riportati significativi effetti 
indesiderati in corso di supplementazione 
con colecalciferolo di pazienti con IRC, 
confermando anche in questa condizione 
il buon profilo di safety della vitamina D 
nativa.

In effetti le nuove linee guida 
1-3

 sul trattamento 
dell’iperparatiroidismo secondario nei pazien-
ti con malattia renale cronica allo stadio 3-5, 
non in dialisi, suggeriscono di ridurre l’intake 
di fosfato, di dosare il 25OHD e di supple-
mentarli con vitamina D se carenti, usando 
le stesse strategie raccomandate per la po-
polazione generale. Suggeriscono inoltre in 
questi pazienti di non utilizzare di routine, per 
l’elevato rischio di ipercalcemia, il calcitriolo 
o altre forme attive di vitamina D, da riservarsi 
solo nei pazienti con malattia renale cronica 
stadio 4-5 con severo e progressivo iperpara-
tiroidismo secondario.
A proposito dell’uso dei diversi metaboliti 
della vitamina D in questo numero troverete 
anche riassunte le motivazioni farmacocineti-
che, farmacodinamiche e in termini di outco-
mes evidence-based per l’impiego razionale 
e sicuro di colecalciferolo, calcifediolo o 
calcitriolo nelle diverse condizioni cliniche. 
In particolare viene nuovamente ricordato 
come anche in condizioni di severa compro-
missione dell’attività 1-α-idrossilasica renale, i 
livelli di 25OHD debbano essere mantenuti 
nel range di normalità per garantire un ade-
guato substrato alle 1-α-idrossilasi extra-rena-
li. Per quanto riguarda il calcifediolo viene 
ricordato invece come l’uso più razionale sia 
riservato fondamentalmente ai pazienti con 
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malattia epatica cronica e riduzione seve-
ra della funzione epatica. Ancora dubbio 
è il significato clinico del miglior assorbi-
mento intestinale, a parità di dosaggio, 
del calcifediolo rispetto al colecalciferolo, 
giustificabile dalla diversa farmacocinetica: 
potrebbe essere compensato da dosi più 
generose bio-equivalenti di colecalciferolo. 
Di certo paiono eccessive le dosi tuttora 
raccomandate nello RCP del calcifediolo 
per l’osteoporosi postmenopausale di 10-
25 gocce e più al giorno, quando è noto 
da tempo 

4
 e recentemente confermato 

5
 

che 20-25 gocce di calcifediolo alla set-
timana consentono di raggiungere livelli 
sierici ottimali di 25OHD.
Che ne pensate?

Bibliografia
1 Ketteler M, Block GA, Evenepoel P, et al. 

Executive summary of the 2017 KDIGO 
Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone 
Disorder (CKD-MBD) Guideline Update: 
what’s changed and why it matters. Kidney 
Int 2017;92:26-36.

2 Shroff R, Wan M, Nagler EV, et al.; Eu-
ropean Society for Paediatric Nephrolo-
gy Chronic Kidney Disease Mineral and 
Bone Disorders and Dialysis Working 
Groups. Clinical practice recommenda-
tions for native vitamin D therapy in children 
with chronic kidney disease Stages 2-5 
and on dialysis. Nephrol Dial Transplant 
2017;32:1098-113.

3 Pimentel A, Ureña-Torres P, Zillikens MC, et 

al. Fractures in patients with CKD-diagno-
sis, treatment, and prevention: a review by 
members of the European Calcified Tissue 
Society and the European Renal Association 
of Nephrology Dialysis and Transplantation. 
Kidney Int 2017;92:1343-55.

4 Rossini M, Viapiana O, Idolazzi L, et al. 
Rational and results of weekly treatment with 
calcidiol in postmenopausal and senile oste-
oporosis. Minerva Med 2007;98:53-68.

5 Minisola S, Cianferotti L, Biondi P, et al. 
Correction of vitamin D status by calcidiol: 
pharmacokinetic profile, safety, and bio-
chemical effects on bone and mineral me-
tabolism of daily and weekly dosage reg-
imens. Osteoporos Int 2017;28:3239-49.



26

VITAMIN D
UpDates

INTRODUZIONE
La crescente consapevolezza del ruolo svolto 
dalla vitamina D nella patogenesi di alcune 
malattie muscolo-scheletriche ed extra-schele-
triche, e le sostanziali evidenze epidemiologi-
che relative all’elevata prevalenza di ipovita-
minosi D nella popolazione generale adulta e 
anziana hanno determinato negli ultimi 20-30 
anni un crescente dibattito relativo alle strate-
gie più appropriate per la prevenzione e il 
trattamento della carenza di vitamina D 1-9. 
Numerosi lavori scientifici hanno investigato 
l’uso del colecalciferolo e dei metaboliti della 
vitamina D (in particolare, il calcifediolo) nella 
prevenzione e nel trattamento degli stati caren-
ziali 1-9. Sicuramente questa grande quantità 
di studi randomizzati e controllati (RCT) ha de-
terminato un significativo miglioramento delle 
nostre conoscenze sull’argomento, mettendo 
in luce aspetti clinici di grande rilievo 1,3,5,6. 
Tuttavia, la quantità, la qualità (non sempre 
elevata) e l’eterogeneità degli studi pubblicati 
hanno determinato anche una certa confusio-
ne sull’argomento.
L’obiettivo della nostra revisione narrativa è 
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 
strategie più appropriate da adottare nel pa-
ziente con carenza di vitamina D accertata 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 1.
La fonte principale di vitamina D per l’orga-
nismo è quella endogena, derivante dalla 

conversione del 7-deidrocolesterolo a seguito 
dell’esposizione della cute a raggi ultravioletti 
di specifica lunghezza d’onda. Questo mec-
canismo dovrebbe produrre la quota prepon-
derante (circa 80%) di vitamina D (vitamina 
D3), per il fabbisogno dell’organismo, men-
tre, quantità minori (circa 20%) di vitamina D3 
e vitamina D2 possono essere assunte attra-
verso la dieta 1. 
La produzione cutanea di vitamina D3 è 
fortemente influenzata dalle stagioni (minore 
in inverno), dalla latitudine, dalla superficie 
e dallo spessore della cute esposta al sole 
(ed eventualmente dall’uso di creme solari) e 
dall’età (minore nei soggetti anziani) 1. 
Una quota minore di vitamina D3 può essere 
assunta attraverso l’alimentazione e in parti-
colare attraverso i grassi animali, mentre è 
assolutamente trascurabile la quota di vita-
mina D2 presente nei grassi vegetali 1. Solo 
nei Paesi in cui esiste una libera fortificazione 
degli alimenti con colecalciferolo, la quota di 
vitamina D assunta con la dieta può risultare 
significativamente maggiore 1.
La vitamina D è fortemente liposolubile e, 
pertanto, una volta entrata nel circolo viene 
immagazzinata nel tessuto adiposo, che ne ri-
lascia piccole quantità. 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 1.
La vitamina D rimane poco tempo nel circolo 
ematico e le sue concentrazioni sono pertan-
to molto ridotte (1-2 ng/ml) 1. Nel corso del 
transito epatico, la vitamina D viene converti-
ta in 25-idrossi-vitamina D (25OHD) a opera 
dell’enzima 25-idrossilasi. Il processo di tra-
sformazione della vitamina D in 25OHD può 
avvenire anche in presenza di una riduzione 
significativa del tessuto epatico funzionante, 
sebbene sia evidente una più elevata preva-
lenza di ipovitaminosi D nei pazienti affetti da 
epatite cronica HCV-correlata 1.
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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 
è necessario tenere conto nella scelta del 
farmaco più 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 fragilità nei soggetti osteoporotici in 
terapia con un farmaco anti-riassorbitivo o 
osteo-anabolico. Sulla base delle attuali evi-
denze, l’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, 
obesità di grado severo o insufficienza epa-
tica (calcifediolo).
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La 25OHD, anche detta calcifediolo, ha 
un’elevata affinità per la proteina legante 
la vitamina D (vitamin D binding protein, 
VDBP), rappresenta il principale metabolita 
ematico della vitamina D, e, in assoluto, le 
sue concentrazioni rappresentano l’indice 
più attendibile dello stato vitaminico D di un 
soggetto 1. Il dosaggio della 25OHD sieri-
ca è un preciso indicatore 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 interpretazione dei livelli ematici 
di 25OHD (Tab. I).
La 25OHD è un metabolita parzialmente 
idrofilo e si deposita solo a livello epatico 
e muscolare  1. L’emivita della 25OHD è 
più breve di quella della vitamina D, tale 
da soddisfare il fabbisogno per non più di 
12-18 giorni 1,4. La 25OHD ha una bassa 
affinità per il recettore specifico della vitami-
na D, e pertanto necessita di essere trasfor-
mata in calcitriolo o 1,25-diidrossi-vitamina 
D [1,25(OH)2D], per diventare metabolica-
mente attiva 1,4. 
La conversione in 1,25(OH)2D per opera 
della 1-α-idrossilasi avviene prevalentemen-
te a livello renale, ma può essere attuata an-
che in altri tessuti 1. La quota più rilevante di 
1,25(OH)2D, e quella più attinente il control-
lo del metabolismo minerale, si realizza nei 
tubuli prossimali renali. La produzione della 
1,25(OH)2D per opera della 1-α-idrossilasi 
richiede la presenza di ormone paratiroideo 
(PTH) ed è in parte modulata dai livelli sierici 
del calcio e del fosforo  1. La 1,25(OH)2D 
non viene depositata a livello tissutale ed ha 
emivita brevissima 1,4.
L’insufficienza renale riduce progressivamen-
te la produzione di 1,25(OH)2D 1. Tuttavia, 
un deterioramento significativo dell’attività  

1-α-idrossilasica, tale da non essere più in 
grado di assicurare livelli ormonali normali, 
è rilevabile solo in presenza di una notevo-
le compromissione della funzione renale (in 
genere stadio 4-5/5D) 1,10. Si deve tuttavia 
sottolineare come, anche in condizioni di 
severa compromissione della attività della 
1-α-idrossilasi renale, i livelli di 25OHD 
debbano essere mantenuti nel range di nor-
malità per garantire un adeguato substrato 
alle 1-α-idrossilasi extra-renali 1,10. 
La 1,25(OH)2D (metabolita attivo), legando-
si a uno specifico recettore (VDR, presente 
sia nel nucleo sia nella membrana cellulare), 
produce l’effetto finale della vitamina D a 
livello cellulare 1. Tale effetto si esplica sia 
attraverso la stimolazione della trascrizione 
di geni (meccanismo genomico) sia attra-
verso la formazione di secondi messaggeri 
cellulari o la fosforilazione di alcune protei-
ne (meccanismo non genomico) 1. I recettori 
per la vitamina D sono ubiquitari nell’orga-
nismo.

COLECALCIFEROLO, ERGOCALCIFERO-
LO E I 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 attività vitaminica D si sono 
resi disponibili nella pratica clinica quotidia-
na  1,4. Alcuni di essi, quali il calcifediolo, 
sono stati sintetizzati e utilizzati clinicamente 
già nel secolo scorso. Altri sono stati invece 
sintetizzati e impiegati prevalentemente in 
ambito nefrologico (per esempio paracalci-
tolo) 4. Una trattazione comprensiva di tutti i 
metaboliti della vitamina D, e in particolare 
di quelli a principale uso nefrologico, è al 
di fuori degli obiettivi della nostra revisione, 
che pertanto si concentrerà sui metaboliti 

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

Colecalciferolo
Il colecalciferolo (vitamina D3) è il naturale 
composto della vitamina D, di origine ani-
male/umana. Il colecalciferolo (vitamina 
D3) è un pro-ormone, precursore delle due 
forme idrossilate [25OHD e 1,25(OH)2D] 
della vitamina D e pertanto ha bisogno di 
essere sottoposto a due processi naturali di 
idrossilazione per trasformarsi nella sua for-
ma attiva metabolicamente 1,4. 
Il colecalciferolo è normalmente immagaz-
zinato nel tessuto adiposo, dove crea dei 
depositi da cui è rilasciato lentamente  1. 
Proprio per questo motivo ha un’emivita 
ematica piuttosto breve (T1/2 stimato di 
19-25 ore), mentre la sua emivita funziona-
le (parecchie settimane) è decisamente più 
lunga (correlata al lento rilascio) 4. L’elevata 
emivita funzionale (lento rilascio da parte 
del tessuto adiposo) rende il colecalciferolo 
un prodotto estremamente flessibile e adat-
tabile nella pratica clinica, permettendone 
regimi di somministrazione intermittente 1 2.
Il colecalciferolo è presente in commercio in 
formulazioni per uso orale e intramuscolare. 
Ad eccezione di condizioni cliniche parti-
colari (sindromi da malassorbimento), la via 
di somministrazione orale è preferibile, poi-
ché superiore in termini di efficacia nell’in-
crementare la 25OHD sierica rispetto alla 
formulazione intramuscolare 11,12.
Negli studi clinici, il colecalciferolo è stato 
impiegato con dosaggi e regimi di sommi-
nistrazione piuttosto variabili, che spazia-
no da dosi di 400-4.000 UI/die a dosi 
di 25.000-50.000 UI al mese  4-6,13-18. La 
Figura  1 descrive l’effetto, in termini di in-
cremento medio della 25OHD sierica (ng/
ml) a 3 mesi, di differenti dosi e regimi tera-
peutici di trattamento con colecalciferolo. Le 
dosi più basse (ad es. 400-600 UI/die) si 
sono dimostrate inefficaci nel raggiungimen-
to di endpoint clinici (ad es. riduzione del 
rischio di fratture) 15. Alcuni RCT hanno an-
che esplorato l’efficacia di mega-dosi (boli) 
di colecalciferolo, con risultati contrastanti 
sul piano di outcome clinici, quali le cadute 
e fratture  1,2,6. Pertanto, è raccomandabile 
non superare la dose bolo di 100.000 UI 
e distribuire eventuali dosi terapeutiche più 
elevate (finalizzate al raggiungimento del 
valore sierico ottimale, > 30 ng/ml) nell’ar-
co di alcune settimane 1 2. Recentemente la 

TABELLA I. 
Interpretazione dei livelli ematici di 25OHD (da Adami et al., 2011, mod.; Rossini et 
al., 2016, mod.) 1,2.

DEFINIZIONE
Unità di misura della 25OHD

nmol/l ng/ml

Deficienza severa < 25 < 10

Deficienza 25-50 10-20

Insufficienza 50-75 20-30

Range ottimale 75-125 30-50

Eccesso > 250 > 100

Intossicazione > 375 > 150
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SIOMMMS ha proposto una strategia di pre-
venzione/trattamento della carenza di vita-
mina D con colecalciferolo (Tab. III), basata 
sullo stato vitaminico D basale (25OHD) 2. 
Le dosi di colecalciferolo riportate nella Ta-
bella  III, devono considerasi standard ma 
suscettibili di variazioni in relazione, per 
esempio, alla presenza di fattori di rischio 
che potrebbero ridurre l’efficacia del cole-
calciferolo nell’incrementare il valore sierico 
della 25OHD (per esempio obesità) 16. 

Nell’ambito dei metaboliti della vitamina 
D, il colecalciferolo è stato di gran lunga il 
più investigato in termini clinici, sia in studi 

di prevenzione e trattamento della ipovita-
minosi D, sia in RCT finalizzati a valutarne 
l’efficacia su endpoint scheletrici (cadute 
e fratture) ed extra-scheletrici (per esempio 
polmoniti, neoplasie), correlati alla carenza 
di vitamina D 1-3,6. Una trattazione sistema-
tica di RCT del colecalciferolo esula dagli 
obiettivi della nostra revisione, che pertanto 
si limiterà a evidenziare i rilievi di maggiore 
rilevanza sul piano osteometabolico.
Numerosi RCT hanno valutato l’efficacia 
del colecalciferolo nel normalizzare e man-
tenere il livello sierico di 25OHD ottimale 
(>  30  ng/ml)  1,2,11-18. Questi studi hanno 

dimostrato che quando utilizzato a dosaggi 
e regimi terapeutici appropriati, il colecalci-
ferolo era in grado di normalizzare effica-
cemente e mantenere nel range la 25OHD 
(30-50  ng/ml)  1,2,13,14,16-18. La definizione 
del dosaggio appropriato deve tener conto 
sia del valore sierico basale della 25OHD, 
sia di alcuni fattori clinici che possono in-
fluenzare la risposta al trattamento (ad es. 
indice di massa corporea, età e patologie 
o terapie farmacologiche) 1,2,16. Le strategie 
di prevenzione/trattamento descritte nella 
Tabella  III riassumono parte delle evidenze 
derivate da questi RCT 2. 

Singolarmente il colecalciferolo raccoglie il 
più alto numero di RCT volti a valutarne l’effi-
cacia sulla riduzione del rischio di frattura 6. 
Gli RCT e le loro meta-analisi hanno mostrato 
come il colecalciferolo somministrato in dosi 
e regimi terapeutici appropriati, associato a 
una adeguata integrazione alimentare (solo 
calcio dietetico) o farmacologica (supple-
menti) di calcio, in popolazioni a rischio (ad 
es. soggetti anziani, adulti con valori ridotti 
di 25OHD), sia in grado di produrre una 
riduzione significativa del rischio di frattura 
di femore e di frattura non-vertebrale 1,2,5,6. 
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 tutto omogenei, 
basandosi sui report di più elevata qualità 
scientifica, si può stimare una riduzione del 
rischio di frattura di femore in soggetti trattati 
con colecalciferolo compresa tra il 16 e il 
30% e una riduzione del rischio di frattura 
non-vertebrale di circa il 14%  5,6. Va rile-
vato come tali risultati siano stati raggiunti 
quando il colecalciferolo era somministrato 
a popolazioni di pazienti appropriati (ovve-
ro con carenza di vitamina D) e soprattutto 
in dosi appropriate (comprese tra 800 UI e 

TABELLA II. 
Emivita e dosi comunemente utilizzate nella pratica clinica della vitamina D e dei suoi metaboliti (da Mazzaferro et al., 2014, mod.) 4.

COLECALCIFEROLO ERGOCALCIFEROLO CALCIFEDIOLO ALFACALCIDIOLO CALCITRIOLO

Emivita
Ematica: 19-25 ore

Funzionale: molte settimane
Ematica: 48 ore

Funzionale: 2 mesi o meno
10-22 giorni 12 ore 5-8 ore

Range dose
(più comunemente investigate 
negli studi clinici)

400-4.000 UI/die
5.000-10.000 UI/settimane

25.000-50.000 UI/mese

800-2.000 UI/die
50.000 UI/settimane

5-20 μg/die 0,5-5 μg/die 0,25-1 μg/die

FIGURA 1.
Incremento medio del valore assoluto della 25OHD sierica (ng/ml) a 3 mesi, con differenti dosi e regimi terapeutici di colecalciferolo 
(1.000 UI/die, 2.000 UI/die, 5.000 UI/die, 100.000 UI in bolo, 300.000 UI in bolo, 600.000 UI in bolo). Per le indicazioni cliniche 
si rimanda al testo (da Rossini et al., 2012, mod.; Diamond et al., 2013, mod.; Giusti et al., 2010, mod.) 

13,14,16
.



29

2.000 UI/die) 5,6,15. Negli studi clinici, an-
che l’impiego di boli inferiori a 100.000 UI 
è risultato sicuro e privo di effetti collaterali, 
inclusi ipercalcemia e ipercalciuria 1,2,4,6.
Per un corretto inquadramento dell’impiego 
del colecalciferolo nella pratica clinica è in-
fine opportuno enfatizzare alcuni aspetti di 
indubbio rilievo 1,2,5,6,15:
• 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 25OHD (> 30 ng/ml);

• nei pazienti osteoporotici a rischio di frat-
tura il solo trattamento con colecalciferolo 
non è sufficiente per produrre una signi-
ficativa riduzione del rischio di frattura, 
ma necessita di essere associato a una 
terapia farmacologica anti-frattura, quale 
un anti-riassorbitivo o un osteo-anabolico;

• in tutti i Pivotal-RCT di fase III, il farmaco 
attivo (bisfosfonato, denosumab, teripara-
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 25OHD sierica) è probabil-
mente la principale causa della mancata 
risposta clinica alla terapia farmacologi-
ca per l’osteoporosi (particolarmente nel 
caso degli anti-riassorbitivi).

Ergocalciferolo
L’ergocalciferolo è la vitamina D2 naturale 
di origine vegetale. L’ergocalciferolo è un 
pro-ormone che necessita di una doppia 
idrossilazione per essere trasformato nella 
forma attiva [1,25(OH)2D] 1. 
Si stima che il T1/2 dell’ergocalciferolo 
circolante sia di circa 48 ore, mentre l’emi-
vita funzionale possa essere di due mesi 4. 
L’ergocalciferolo è presente in commercio in 
formulazioni per uso orale e intramuscolare. 
Per anni si è ritenuto che ergocalciferolo e 
colecalciferolo avessero un’efficacia simile 

e fossero pertanto intercambiabili 4. Recen-
temente, alcuni studi hanno invece dimostra-
to come l’ergocalciferolo sia meno effica-
ce nell’incrementare il valore sierico della 
25OHD rispetto al colecalciferolo, con un 
rapporto stimato di 3 a 1 (ergo- vs colecal-
ciferolo) 4,11,12.
Pochi RCT sono stati condotti per valutare 
l’efficacia anti-fratturativa 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 può affermare 
che l’ergocalciferolo, alle dosi sperimentate, 
si sia dimostrato sostanzialmente inefficace 
nel ridurre il rischio di frattura vertebrale, 
non-vertebrale e femorale 4,6,15.
In relazione a quanto appena descritto 
appare pertanto poco giustificato l’utilizzo 
dell’ergocalciferolo nella pratica clinica 
quotidiana. 

Calcifediolo
Il calcifediolo (25OHD) è il metabolita epa-
tico della vitamina D. Rispetto al calcitriolo 
(metabolita biologicamente attivo) il calcife-
diolo ha una maggiore affinità per la VDBP, 
ma una minore affinità per il VDR 4. Pertan-
to, il calcifediolo necessita di essere idrossi-
lato nella forma attiva (calcitriolo) per essere 
biologicamente efficace. 
Il calcifediolo è parzialmente idrofilo e si de-
posita solo a livello epatico e muscolare 1. 
Il calcifediolo non è pertanto in grado di 
determinare una replezione dei depositi di 
vitamina D (a differenza del colecalcifero-
lo). L’emivita della 25OHD è più breve di 
quella della vitamina D3 ed è stimata essere 
di circa 10-22 giorni 4. La più breve emivita 
(rispetto a quella del colecalciferolo, stimata 
di molte settimane), rende il calcifediolo un 
prodotto sicuramente meno flessibile e adat-
tabile nella pratica clinica. La sua sommini-
strazione/assunzione deve, infatti, seguire 
regimi terapeutici più rigidi, in quanto, la 
minore emivita riduce i margini tra una som-
ministrazione e la successiva. Si stima, infat-

ti, che una singola dose sia in grado di sod-
disfare il fabbisogno dell’organismo per non 
più di 12-18 giorni (in funzione della entità 
della dose) 1,4. Pertanto, sebbene siano stati 
ipotizzati anche regimi di somministrazione 
mensili (alte dosi), sono usualmente impie-
gati protocolli di trattamento giornaliero o 
settimanale 4,6-9,19,20. In questo contesto, una 
prolungata ridotta aderenza al trattamento 
può esporre maggiormente il paziente al 
rischio di ipovitaminosi D o alla minore ri-
sposta della 25OHD sierica.
Studi recenti di farmacocinetica hanno mo-
strato come il calcifediolo produca un più 
rapido incremento della 25OHD sierica 
rispetto al colecalciferolo, in soggetti con 
carenza di vitamina D 7-9,19,20. In questi studi 
il calcifediolo era usualmente utilizzato alla 
dose di 20  μg/die  19,20. Sebbene siano 
state impiegate anche dosi maggiori, nella 
pratica clinica quotidiana il calcifediolo è 
usualmente prescritto a dosi comprese tra 
5 e 20 μg/die 4,6-9,19,20. Questo suggerisce 
come negli studi di farmacocinetica citati il 
calcifediolo sia stato utilizzato a dosi me-
dio-alte, mentre il colecalciferolo era sta-
to impiegato a dosi relativamente basse 
(800 UI/die, che come già descritto è la 
dose minima efficace nei RCT sulla riduzio-
ne del rischio di frattura) 5-9,15,20. Questa cri-
ticità ovviamente complica l’interpretazione 
dei risultati degli studi di farmacocinetica 
del calcifediolo (vs colecalciferolo) e ne ri-
duce il significato sul piano clinico. 
Rispetto alla rilevante numerosità di RCT 
condotti con colecalciferolo per valutarne 
l’efficacia nel ridurre il rischio di frattura, de-
cisamente minore è il numero di RCT con 
calcifediolo  4,6. Una recente meta-analisi 
della Cochrane che ha revisionato RCT di 
intervento 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 qualità del disegno sperimentale 6. Va ri-
levato come in entrambi gli studi il rischio di 
“bias” non fosse valutabile 6. Sulla base dei 

TABELLA III.
Stima della dose terapeutica (da distribuire in alcune settimane) e della dose di mantenimento di colecalciferolo sulla base del valore 
basale di 25OHD (da Rossini et al., 2016, mod.) 2.

VALORE BASALE DI 25OHD DOSE TERAPEUTICA CUMULATIVA (UI) DOSE GIORNALIERA DI MANTENIMENTO (UI)

< 10 ng/ml (25 nmol/l) 600.000 2.000

10-20 ng/ml (25-50 nmol/l) 400.000 1.000

20-30 ng/ml (50-75 nmol/l) 100.000 800
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risultati di questi due studi si può affermare 
che non vi siano, al momento, sufficienti evi-
denze scientifiche per supportare l’efficacia 
anti-fratturativa del calcifediolo 6,21. Nel più 
recente RCT pubblicato da Peacock et al., 
ad esempio, l’incidenza di nuove fratture 
vertebrali e non-vertebrali risultava simile nei 
soggetti trattati per quattro anni con calcio 
(750 mg/die), calcifediolo (15 μg/die) o 
placebo 21.
Complessivamente, volendo riassumere le 
evidenze disponibili, si può affermare che 
il calcifediolo presenti clinicamente un unico 
vantaggio rispetto al colecalciferolo, ovvero 
una maggiore rapidità nel incrementare il 
valore della 25OHD sierica. In che termini, 
questa differente farmacocinetica possa de-
terminare maggiori benefici sul piano clinico 
(ad es. riduzione del rischio di frattura) non è 
tuttavia stato chiaramente definito, anche in 
considerazione della mancanza di dati cli-
nici da RCT che ne abbiano effettivamente 
dimostrato un’efficacia su endpoint primari. 
Infine, come anche recentemente enfatizza-
to in una revisione della letteratura, si deve 
tenere in considerazione, con le dosi più 
elevate di calcifediolo, il potenziale rischio 
di tossicità (Tab.  I)  4, sebbene gli studi di 
farmacocinetica (20 μg/die) non abbiano 
evidenziato eventi avversi di rilievo 20. 
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 fragilità 
nei pazienti osteoporotici in associazione 
con un anti-riassorbitivo o un osteo-anabo-
lico  1,2. È necessario invece sottolineare 
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(OH)2D] è il metabolita 
attivo della vitamina D e il naturale ligando 
del VDR. Ha un’emivita breve, stimata di cir-
ca 5-8 ore 4. Per questo motivo deve essere 
somministrato giornalmente (in alcuni studi è 
stato impiegato anche con regimi intermit-
tenti) e talvolta in sottodosi distribuite nelle 
24 ore 4,6,20. Usualmente le dosi impiegate 
variano da 0,25 a 1 μg/die 4,6.
Fin dai tempi della sua scoperta (negli anni 
Settanta), il calcitriolo è stato impiegato con 
successo per il trattamento dell’iperparatiroi-
dismo secondario in pazienti affetti da insuf-
ficienza renale cronica o per la prevenzione 

della ipocalcemia nei pazienti affetti da ipo-
paratiroidismo 4,20.
Più recentemente, il calcitriolo è stato im-
piegato e studiato in RCT volti a valutarne 
l’efficacia nel ridurre il rischio di frattura 6,20. 
In alcuni (ma non tutti) di questi RCT il cal-
citriolo ha dimostrato di ridurre il rischio di 
frattura 4,6,20. Tuttavia, gli stessi RCT hanno 
anche riportato una più elevata e significa-
tiva incidenza di eventi avversi quali l’iper-
calcemia, l’ipercalciuria e la nefrolitiasi nei 
soggetti trattati con il calcitriolo 4,6,20.
In ragione della minore sicurezza e maneg-
gevolezza clinica del calcitriolo, è opinione 
condivisa dalla comunità scientifica inter-
nazionale che il suo utilizzo debba essere 
ristretto ai pazienti affetti da insufficienza 
renale cronica o ai pazienti affetti da ipopa-
ratiroidismo 2,4,20. 
Nel contesto del trattamento dei pazienti af-
fetti da insufficienza renale cronica è oppor-
tuno sottolineare ancora due aspetti relativi 
all’uso del calcitriolo 4,10:
• numerosi Autori e Opinion Leader sugge-

riscono la contemporanea somministrazio-
ne del colecalciferolo nei pazienti affetti 
da insufficienza renale cronica in tratta-
mento con calcitriolo, in relazione all’at-
tività delle 1-α-idrossilasi extra-renali, che 
non è legata a meccanismi di feed-back e 
non è compromessa dalla ridotta funzione 
renale;

• recentemente è stato 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-α-idrossi-vitamina D 
è un pro-farmaco che richiede di essere 
sottoposto alla 25-idrossilazione a livello 
epatico per diventare metabolicamente at-
tivo [1,25(OH)2D]. L’alfacalcidiolo è stato 
inizialmente sintetizzato 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-α-idrossil-
azione renale, e pertanto utilizzabile anche 
in presenza di ridotta funzione renale  4,20. 
L’alfacalcidiolo rappresenta quindi un’alter-
nativa al calcitriolo. 
Per un certo numero di anni, l’uso nella 
pratica clinica dell’alfacalcidiolo è stato for-
temente sostenuto. Si riteneva, infatti, che, 
poiché l’alfacalcidiolo necessita di essere 
attivato (25-idrossilazione), la sua farma-
cocinetica fosse più favorevole rispetto al 
calcitriolo, avendo una maggiore durata di 

azione (per la maggiore emivita) e esponen-
do a minori rischi di ipercalcemia 4,20. Tale 
vantaggio teorico tuttavia non si realizza 
nella pratica clinica.
L’alfacalcidiolo ha un’emivita lievemente 
maggiore del calcitriolo, stimata di circa 
12 ore (tempo necessario per la totale con-
versione metabolica)  4. Per questo motivo 
anche l’alfacalcidiolo deve essere sommini-
strato giornalmente. È stato stimato che una 
dose giornaliera di 1 μg di alfacalcidiolo 
è bio-equivalente a 0,5 μg di calcitriolo 20. 
Usualmente le dosi impiegate variano da 1 
a 5 μg/die 4,6.
Come nel caso del calcitriolo, l’alfacalci-
diolo ha trovato prevalente indicazione di 
utilizzo nei pazienti affetti da insufficienza 
renale cronica 4,20. 
In alcuni RCT (e meta-analisi) l’alfacalcidiolo 
ha mostrato di ridurre in maniera significati-
va l’incidenza di nuove fratture  4,6,20. Ana-
logamente al calcitriolo, tuttavia, anche il 
trattamento cronico con alfacalcidiolo può 
esporre a un incremento del rischio di eventi 
avversi collegati al suo effetto ipercalcemiz-
zante.
Pertanto, in ambito clinico, l’uso dell’alfacal-
cidiolo va inteso con le stesse indicazioni e 
limitazioni del calcitriolo 4.

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 fragilità nei soggetti osteoporotici 
in associazione con un farmaco anti-riassor-
bitivo 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-
sità di grado severo o insufficienza epatica 
(calcifediolo). Queste limitazioni nell’uso dei 
metaboliti della vitamina D derivano preva-
lentemente dalle limitate evidenze di effica-
cia nella riduzione del rischio di frattura, 
dalla mancanza di appropriati studi “testa 
a testa” vs colecalciferolo e dal potenziale 
rischio di eventi avversi correlati all’effetto 
ipercalcemizzante (prevalentemente per i 
metaboliti 1-α-idrossilati).
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VITAMIN D
UpDates

LA VITAMINA D E IL RENE
Il rene è certamente tra gli organi più impor-
tanti per quanto concerne il metabolismo del 
sistema endocrino della vitamina D. È, infatti, 
noto che il metabolita funzionalmente più at-
tivo di tale sistema, l’1,25 (OH)2 vitamina D 
(o calcitriolo), viene generato proprio all’inter-
no del tessuto renale, dove è massimamente 
espresso il citocromo CYP27B1, che presiede 
alla sintesi dell’enzima 1-a-idrossilasi, capace 
di convertire il 25 (OH) vitamina D, di origine 
prevalentemente epatica, nel calcitriolo stesso 
(Fig. 1). Quest’ultimo è il più potente stimolato-
re del recettore della vitamina D, VDR (Fig. 2), 
la cui attività dà origine alle più importanti 
funzioni di questo sistema ormonale all’inter-
no dell’organismo umano 1. Per tale ragione 
si è sempre ritenuto e si ritiene ancora che 
la progressiva perdita della funzione renale 
sia in grado di ridurre la sintesi di calcitriolo. 
Questa, a sua volta, innesca le complesse al-
terazioni metaboliche e cliniche che conduco-
no all’insorgenza della condizione nota come 
CKD - MBD (Chronic Kidney Disease - Mine-
ral and Bone Disorder), responsabile di larga 
parte delle complicanze scheletriche e vasco-
lari che assai frequentemente affliggono i por-
tatori di insufficienza renale cronica (IRC) 2. La 
più vistosa tra le alterazioni provocate dall’al-
terata funzione del sistema endocrino della vi-
tamina D è l’aumento del paratormone (PTH). 
Sebbene a quest’ultimo concorra in modo rile-
vante anche l’aumento della fosforemia, tipico 
dell’IRC, si è sempre ritenuto che il trattamen-
to dell’iperparatiroidismo secondario carat-
teristico dell’IRC dovesse essere trattato con 
metaboliti attivi della vitamina D (calcitriolo e 
analoghi) 3. Negli ultimi anni, tuttavia, si sono 
accumulate nuove evidenze scientifiche che 
hanno condotto a rivedere, almeno in parte, 
questa visione. Infatti, se è vero che la sintesi 
renale di calcitriolo si riduce al progressivo 
diminuire della funzione renale, è oggi noto 
che la pressocché totale abolizione dell’attivi-

tà 1-a-idrossilasica del rene si verifica quando 
il GFR (Glomerular Filtration Rate, ml/min) è 
inferiore a 15. Negli stadi precedenti dell’IRC 
essa è, almeno in parte, presente ed efficiente 
(Tab. I). Si è poi reso progressivamente chiaro 
come l’espressione del citocromo CYP27B1 e 
la conseguente attività 1-a-idrossilasica sia in 
realtà presente in tessuti e organi diversi dal 
rene 4, rendendo così possibile una significa-
tiva quota di sintesi extra-renale di calcitriolo, 
in gran parte devoluta ad azioni locali, auto-
crine e paracrine, più che sistemiche, di que-
sto metabolita (Tab.  II). Tuttavia, il dato cer-
tamente più rilevante è che si è resa sempre 
più evidente una assai marcata prevalenza di 
livelli ridotti o assai ridotti di 25 (OH) vitami-
na D, certamente non riconducibile alla perdi-
ta di funzione renale. Questa osservazione ha 
dato vita a una lunga serie di studi, tesi a valu-
tare l’importanza dell’ipovitaminosi D “pre-re-
nale” nella genesi delle svariate complicanze 
dell’IRC e il possibile ruolo della vitamina D 
nativa nel trattamento di questa condizione  5. 

L’IPOVITAMINOSI D  
NELL’INSUFFICIENZA RENALE CRONICA:  
PREVALENZA, POSSIBILI COMPLICANZE 
E TERAPIA
Come detto, negli ultimi dieci anni molti studi 
si sono concentrati sul ruolo dello stato vita-
minico 25  (OH) D nei pazienti con IRC. La 
maggioranza di questi dimostra che i livelli 
sierici di quest’ormone tendono a decresce-
re, parallelamente a quanto accade per il 
calcitriolo, con il progressivo deterioramento 
della funzione renale 6. Si stima che, già nei 
pazienti con IRC stadi 1-2, la prevalenza di 
valori sierici di 25 (OH) vitamina D < 30 ng/
ml sia prossima all’80% 6 e raggiunga quasi 
l’85% della popolazione con IRC negli stadi 
terminali. In particolare, è stato evidenziato 
come valori di 25 (OH) vitamina D inferiori 
a 15 ng/ml siano riscontrabili in circa il 50% 
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dei soggetti con IRC stadi 4-5. Dati del tutto 
simili indicano che bassi valori vitaminici D, 
prevalentemente tendenti alla deficienza di 
25 (OH) vitamina D, sono presenti anche 
dopo trapianto di rene 7. 
Non è del tutto chiara la ragione di questa 
elevatissima prevalenza di ipovitaminosi D. 
È possibile che, come nella popolazione 

generale, una insufficiente esposizione so-
lare possa spiegare almeno in parte questo 
fenomeno. È stato infatti dimostrato che l’e-
sposizione a raggi UVB di soggetti con IRC 
in stadio terminale sia in grado di aumen-
tare in modo significativo i livelli sierici di 
25 (OH) D 8. D’altra parte, è anche eviden-
te come l’escursione stagionale degli stessi 

livelli ematici in questi pazienti sia, nel com-
plesso, assai modesta. Infatti, uno studio ha 
dimostrato come la prevalenza di severa de-
ficienza vitaminica D fosse del 96% nei mesi 
invernali e si riducesse solo all’86% durante 
i mesi estivi in una popolazione di soggetti 
in emodialisi 9. Questo dato non sorprende, 
considerato che i suddetti pazienti sono gra-
vati da una consistente morbidità, che poco 
è compatibile con una adeguata esposizio-
ne solare durante i mesi caldi. 
Le complicanze di questa condizione così 
diffusa restano, a oggi, meno chiare. Non 
molti sono ancora gli studi tesi a dimostra-
re le relazioni causa-effetto tra ipovitaminosi 
25 (OH) D e morbidità nei pazienti con IRC. 
Tuttavia, molti interessanti spunti con buona 
evidenza scientifica sono emersi negli ultimi 
anni. La fragilità ossea e le fratture a essa 
correlate sono una condizione assai comune 
nell’IRC. Esse sono secondarie a una serie 
di alterazioni del tessuto osseo, che costitu-
iscono la base dell’osteodistrofia renale e 
che comprendono la frequente coesistenza 
di gradi diversi di osteomalacia, malattia 
ossea ad alto turnover e malattia adinamica 
dell’osso. L’iperparatiroidismo secondario è 
certamente una caratteristica distintiva delle 
prime due forme e non è, quindi, sorpren-
dente che una parte significativa dei lavori 
scientifici si sia concentrata sul ruolo di bassi 
livelli di 25 (OH) vitamina D nella genesi di 
questa condizione. Seppure non esistano stu-
di robusti in grado di dimostrare la capacità 
della terapia con vitamina D nativa di ridurre 
il rischio di fratture in corso di IRC, dati recen-
ti ne indicano un chiaro ruolo nella patoge-
nesi e nella correzione delle principali alte-
razioni metaboliche che a esse sottendono. 
In soggetti trapiantati di rene, i livelli sierici 
di 25(OH)D, molto bassi nella maggioranza 
della popolazione in studio, costituivano il 
fattore maggiormente predittivo per livelli alti 
di paratormone, essendo quest’ultimi correlati 
ad un elevato rischio di fratture vertebrali in 
questi pazienti 7. Peraltro, sempre in questa 
tipologia di pazienti, diversi lavori hanno 
dimostrato come la terapia con colecalcife-
rolo, seppure a dosaggi diversi, fosse in gra-
do di ridurre in modo ampio e significativo 
il paratormone sierico 10. Risultati anche più 
interessanti provengono da uno studio rando-
mizzato e controllato in doppio cieco, in cui 
pazienti con IRC stadi 3-4 e con livelli sierici 
di 25 (OH) vitamina D < 20 ng/ml venivano 
trattati con colecalciferolo 300.000 UI per 
due volte a distanza di 8 settimane o con 
placebo. Al termine dello studio, dopo 16 

FIGURA 1.
Il sistema endocrino della vitamina D.

FIGURA 2.
Recettore della vitamina D e sua attivazione.
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settimane di follow-up, i soggetti trattati con 
colecalciferolo dimostravano una piena nor-
malizzazione dei livelli sierici di 25 (OH) vi-
tamina  D. Il dato certamente più rilevante, 
tuttavia, è quello di una riduzione di circa il 
25% dei valori di PTH, elevato in condizioni 
basali, e del 30% e 18% circa della fosfatasi 
alcalina ossea e di cross-laps del piridinio, 
noti per essere attendibili marcatori di rimo-
dellamento osseo. Questi risultati consentono 
di postulare un effetto positivo del colecalcife-
rolo in termini di morbidità ossea nei pazienti 
con IRC 11. In entrambi gli studi citati, come 
negli altri che qui per brevità non trovano 
spazio, non si è osservata alcuna modifica-
zione significativa e clinicamente rilevante 
dei valori di calcemia e funzione renale, con 
caratteristiche di safety, dunque, del tutto ras-
sicuranti per questa terapia. 
La carenza vitaminica D è stata, peraltro, 
implicata nella genesi di altre possibili com-
plicanze dell’IRC. Seppure in questo contesto 

manchino ancora evidenze sufficientemente 
robuste da supportare appieno l’impiego del-
la vitamina D nativa in corso di IRC, alcuni 
dati scientifici interessanti sono già disponibi-
li. È noto che, in questi pazienti, la proteinuria 
residua dopo terapia massimale con bloccan-
ti del sistema renina-angiotensina costituisce 
un fattore di rischio indipendente per la pro-
gressione dell’IRC e per l’insorgenza di eventi 
cardiovascolari. Un recente studio prospettico 
e controllato in soggetti con IRC in fase pre-
dialitica e ipovitaminosi D ha dimostrato che 
la proteinuria si riduceva significativamente 
e del 41% in soggetti trattati con colecalci-
ferolo (666 UI/die per 6 mesi), mentre nes-
suna variazione si osservava in soggetti non 
trattati. Nel caso di pazienti affetti da IRC 
stadi 3-4 e con livelli sierici di 25 (OH) vita-
mina D < 20 ng/ml, trattati con colecalcife-
rolo 300.000  UI per due volte a distanza 
di 8 settimane o con placebo, la funzione 
vascolare, stimata come variazione del flusso 
endotelio-dipendente nell’arteria brachiale e 
della “pulse-wave velocity” carotido-femorale, 
migliorava in modo significativo nei soggetti 
trattati, ma non nel gruppo placebo 12.
Seppure non vi siano dati sufficienti per trarre 
conclusioni realistiche e altri studi siano anco-
ra necessari, la letteratura disponibile sembra 
suggerire che bassi livelli di 25 (OH) vitami-
na D possano anche correlarsi al peggiora-
mento dell’anemia e alla progressione della 
disfunzione renale in pazienti con IRC 5.

CONCLUSIONI
Diverse e robuste evidenze indicano 
con crescente forza che la carenza di 
25  (OH)  vitamina D (e non solo quella di 
calcitriolo) può essere responsabile di molte 
delle conseguenze cliniche dell’IRC. La sfida 
dei prossimi anni sarà certamente quella di 
dimostrare in modo definitivo l’ampiezza e 
l’importanza della terapia con vitamina  D 
nativa anche in questa complessa e frequen-
te condizione clinica.

Bibliografia
1 Pike JW, Christakos S. Biology and mech-

anisms of action of the vitamin D hor-
mone. Endocrinol Metab Clin North Am 
2017;46:815-43.

2 Hruska KA,  Sugatani T,  Agapova O,  et 
al. The  chronic  kidney  disease - Miner-
al bone disorder (CKD-MBD): advances in 
pathophysiology. Bone 2017;100:80-6.

3 Goldsmith DJA, Massy, ZA, Brandenburg 
V. The uses and abuses of vitamin D com-
pounds in chronic kidney disease mineral 
bone disease (CKD-MBD). Semin Nephrol 
2014;34:660-8.

4 Norman AW. From vitamin D to hormone D: 
fundamentals of the vitamin D endocrine 
system essential for good health. Am J Clin 
Nutr 2008;88:491S-9.

5 Giannini S, Mazzaferro S, Minisola S, 
et al. Raising awareness on the therapeu-
tic role of cholecalciferol in CKD: a mul-
tidisciplinary-based opinion. Endocrine 
2018;59:242-59. 

6 Ureña-Torres P, Metzger M, Haymann JP, et 
al;  NephroTest Study Group. Association 
of kidney function, vitamin D deficiency, 
and circulating markers of mineral and 
bone disorders in CKD. Am J Kidney Dis 
2011;58:544-53.

7 Giannini S, Sella S, Silva Netto F, et al. Per-
sistent secondary hyperparathyroidism and 
vertebral fractures in kidney transplantation: 
role of calcium-sensing receptor polymor-
phisms and vitamin D deficiency. J Bone 
Miner Res 2010;25:841-8.

8 Krause R, Roth HJ, Kaase H,et al. Vitamin D 
status in chronic kidney disease - UVB irra-
diation is superior to oral supplementation. 
Anticancer Res 2016;36:1397-401.

9 Chang JH, Ro H, Kim S, et al. Study on the 
relationship between serum 25-hydroxyvi-
tamin D levels and vascular calcification in 
hemodialysis patients with consideration of 
seasonal variation in vitamin D levels. Ath-
erosclerosis 2012;220:563-8.

10 Courbebaisse M,  Thervet E,  Souberbielle 
JC,  et al. Effects of vitamin D supplemen-
tation on the calcium-phosphate balance 
in renal transplant patients. Kidney Int 
2009;75:646-51.

11 Yadav AK, Kumar V, Kumar V, et al. The 
effect of vitamin D supplementation on bone 
metabolic markers in chronic kidney dis-
ease. J Bone Miner Res 2017.

12 Kumar V, Yadav AK, Lal A, et al. A random-
ized trial of vitamin D supplementation on 
vascular function in CKD. J Am Soc Nephrol 
2017;28:3100-8.

TABELLA I. 
Stadiazione dell’insufficienza renale cronica.

STADIO DESCRIZIONE GFR (ML/MIN)

1 Danno renale con GFR normale o aumentato ≥ 90

2 Danno renale con lieve riduzione del GFR 60-89

3 Danno renale con moderata riduzione del GFR 30-59

4 Danno renale con severa riduzione del GFR 15-29

5-5D Insufficienza completa (D = Dialisi) < 15

TABELLA II. 
Principali organi e tessuti che esprimono 
mRNA per il CYP27B1 (sintesi di 1-a-i-
drossilasi).

Adipe Ovaio

Cartilagine Pancreas

Cellule neoplastiche Paratiroidi

Cervello Pelle

Cuore Placenta

Fegato Polmone

Ghiandola Mammaria Prostata

Intestino Rene

Linfociti Surrene

Midollo Osseo Testicolo

Muscolo Tiroide

Osso Utero
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