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Riassunto

Nell'ultimo decennio, le strategie di prevenzione e trattamento della carenza di vi-
tamina D hanno fatto significativi passi avanti grazie ai trial clinici e agli studi di
farmaco-cinetica, che hanno anche permesso di definire le proprieta farmacologiche
del colecalciferolo e del calcifediolo.

Sebbene il colecalciferolo e il calcifediolo siano spesso considerati e impiegati in
modo paritetico nella pratica clinica, esistono numerose e significative differenze,
tra loro, sia sul piano farmacologico sia sul piano clinico, di cui & necessario tenere
conto nella scelta della strategia pid appropriata per il frattamento/prevenzione della
carenza di vitamina D, e per la prevenzione delle fratture da fragilita.

In particolare, recentemente, & stato proposto |'uso del calcifediolo quale farmaco di
prima scelta, alternativo al colecalciferolo, nel trattamento della carenza di vitami-
na D, in virtd della sia maggiore potenza e rapiditd nel normalizzare la concentra-
zione della 25-idrossi-vitamina D sierica. Tuttavia, I'approfondita valutazione delle
evidenze disponibili, e in particolare degli studi clinici randomizzati e controllati, con-
ferma il primato del colecalciferolo nella prevenzione e nel trattamento della carenza
di vitamina D e nella prevenzione primaria e secondaria delle fratture da fragilita nei
soggetti osteoporotici in associazione con un farmaco anti-riassorbitivo o osteo-anabo-
lico. Sulla base delle attuali evidenze, pertanto, I'uso del calcifediolo dovrebbe essere
limitato a situazioni particolari, quali per esempio sindromi da malassorbimento, obe-
sita di grado severo o insufficienza epatica.

Corrispondenza
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Cli studi epidemiologici descrivono un'e-  appropriate per la prevenzione e il trattamen- 9 gmar

levata prevalenza di ipovitaminosi D nella  to della carenza di vitamina D.”'2 In partico-  Conflitto di interessi

popolazione generale adulta e anziana non  lare, recentemente, il dibattito si & concentra-  Gli Autori dichiarano nessun conflitto di
inferessi.

appropriatamente integrata con supplementi
di vitamina D, particolarmente in soffopopo-
lazioni a rischio, quali soggetti fragili o affetti
da moalattie croniche, pazienti offetti da sin-
drome da malassorbimento e soggetti isfituzio-
nalizzati 2.

La vitamina D, e in porfico|ore la sua carenza,
gioca un ruolo significativo nella patogenesi
delle fratture da fragilita, delle cadute e di
numerose condizioni cliniche “extra-scheletri-
che” acute e croniche (ad es. malattie infettive
e COVID-19, malattie reumatologiche, neo-
plasie, diabete e malattie cardiovascolari) 7.
In questo contesto clinico-epidemiologico,
come atfeso, si & aperto un crescente dibattito
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fo su un quesito preciso, ovvero se sia piU
appropriato usare il calcifediolo al posto del
colecalciferolo, tradizionalmente impiegato,
nel trattamento dell'ipovitaminosi D 12 Nu-
merosi studi randomizzati e controllati (RCTs),
e studi di farmaco-cinetica hanno tentato di
rispondere a questa domanda, permetiendo
di ampliare le conoscenze sugli effefti farma-
cologici e clinici di queste due molecole. Seb-
bene i risultati degli studi piv recenti abbiano
permesso di generare evidenze significative
e di impatto clinico, i numerosi limiti dei lo-
vori pubblicati, quali ad esempio la scelta di
outcome surrogati e l'estrema eterogeneita
dei dosaggi impiegati, hanno determinato
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una significativa confusione sull'argomento,
determinando una narrazione non sempre
appropriata.

Obiettivo della nostra revisione narrativa &
quello di riassumere alcune delle caratteri-
stiche farmacologiche e non del colecalci-
ferolo e calcifediolo, riconducendo la narra-
zione sul piano clinico per definirme il ruolo
nella pratica clinica quotidiana.

PRODUZIONE E METABOLISMO

DELLA VITAMINA D

Un'approfondita conoscenza della fisio-
logio e del metabolismo della vitamina D
rappresenta il fondamento essenziale e la
“condicio sine qua non” per dirimere il que-
sito di questa revisione, owvero se sia piu
appropriato ufilizzare il colecalciferolo o il
calcifediolo nella prafica clinica.

Con il fermine vitamina D normalmente si fa
liberamente riferimento sia alla vitamina D,
(colecalciferolo) di produzione animale e
umana, sia alla vitamina D, (ergocalcifero-
lo) di produzione vegetale 1912,

la fonte principale di vitamina D per |'or
ganismo dovrebbe essere quella endoge-
na, derivante dalla conversione del 7-dei-
drocolesterolo @ seguito  dell'esposizione
della cute a raggi ultravioletti di specifica
lunghezza d'onda. Questo meccanismo
dovrebbe produrre la quota preponderante
(circa 80%) di vitamina D (vitamina D,), per
il fabbisogno dell’organismo, mentre quanti-
t& minori (circa 20%) di vitamina D3 e vita-
mina D2 possono essere assunte aftraverso
la dieta !

la produzione cutanea di colecalciferolo &
fortemente influenzata dalle stagioni, dalla
latitudine, dalle caratteristiche della cute
esposta al sole, dall'uso di creme solari e
dall'efa.’ Una quota minore di vitamina D,
pud essere assunta affraverso |'alimentazio-
ne e in particolare affraverso i grassi ani-
mali, mentre & assolutamente trascurabile
la quota di vitamina D, presente nei grassi
vegetali . In alcuni paesi, la libera fortifi-
cazione degli alimenti con colecalciferolo
ha permesso di incrementare la quota di
vitamina D assunta con la dieta, sebbene
questa strategia non sempre sia in grado di
oftimizzame |'assunzione .

la vitamina D & forfemente liposolubile e
questa liposolubilita ne influenza significati-
vamente le caratteristiche farmacologiche. Il
suo assorbimento a livello gastrointestinale
richiede la presenza di acidi biliari e awie-
ne attraverso il sistema linfatico 2. Una vol-
ta entrata nel circolo ematico, la vitamina D

viene immagazzinata nel tessuto adiposo,
che ne rilascia piccole quantita. Questo &
anche uno dei motivi per cui i soggetti obesi
siano a maggiore rischio di deficienza, a
seguito della “diluizione” in una massa adi-
posa maggiore 14 l'elevata liposolubilite
della vitamina D, infine, ne determina anche
una prolungata emivita funzionale, stimata
essere di circa 2 mesi '?. la vitamina D ri-
mane poco fempo nel circolo ematico e le
sue concentrazioni ematiche sono pertanto
molto ridotte (1-2 ng/ ml) .

Per diventare metabolicamente attiva la vi-
tomina D deve essere sottoposta a due pro-
cessi enzimatici di idrossilazione, che av-
vengono prevalentemente a livello epatico e
renale 12, Nel corso del fransito epatico, la
vitamina D viene convertita in 25-drossivi-
famina D [25(OH|D] a opera dell'enzima
25-idrossilasi. Il processo di trasformazione
della vitamina D in 25(OH)D pud avvenire
anche in presenza di una riduzione signifi-
cativa del tessuto epatico funzionante, seb-
bene sia evidente una pit elevata prevalen-
za di ipovitaminosi D nei pazienti affetti do
epatite cronica HCV-correlata '

la 25(OH)D, anche detta calcifediolo, ha
un'elevata affinitd per la profeina legante
la vitamina D (Vitlamin D Binding Protein,
VDBP), rappresenta il principale metabolita
ematico della vitamina D e, in assoluto, le
sue concentrazioni rappresentano |'indice
pit attendibile dello sfato vitaminico D di
un soggetto . I dosaggio della 25(OH|D
sierica & un preciso indicatore dei nostri de-
positi di vitamina D. Perfanto, la definizione
dello stato vitaminico D di un soggetto (ca-
renza, insufficienza e sufficienza) si basa al
momento esclusivamente sull'inferprefazione
dei livelli sierici di 25(OHID (Tab. ).

la 25(OH)D (o calcifediolo) & un metaboli-

TABELLA I.

fa parzialmente idrofilo e si deposita solo a
livello epatico e muscolare. 1 'emivita della
25(OHID ¢& piv breve di quella della vitami-
na D, tale da soddisfare il fabbisogno per
non piv di 12-18 giomi 4. la 25(OH)D ha
una bassa affinita per il receffore specifico
della vitamina D (Vitamin D Receptor, VDR)
e perfanto necessita di essere frasformata
in calcitriolo o 1,25-diidrossi-vitamina D
[1,25(CH),D], per diventare metabolica-
mente aftiva €. E stato stimato che il cal-
cifediolo, owero la 25(0OHID, possieda
un'affinita per il VOR circa 50 volte inferiore
rispetto al calcitriolo o 1,25(0OH),D '*. No-
nostante la minore affinita per il VDR, studi
sperimentali recenti hanno dimostrato come
il calcifediolo possa produrre aftraverso il
legame con i recettori nucleari e/0 di mem-
brana, effetti cellulari genomici (stimolazio-
ne della trascrizione di geni) e non-genomici
(formazione di secondi messaggeri cellulari,
fosforilazione di alcune proteine) '°.

la conversione in 1,25(0OH),D per opera
della  T-ovidrossilasi, avviene prevalen-
tfemente a livello renale, ma pud essere
aftuata anche in altri tessuti . la quota
pi rilevante di 1,25(OH),D, e quella
pib attinente il controllo del mefabolismo
minerale, & prodotta nei tubuli prossimali
renali. la produzione della 1,25(0CH),D
per opera della 1-a-idrossilasi richiede la
presenza di ormone paratiroideo [PTH) ed
& modulata dai livelli sierici del calcio, del
fosforo e del FGF23."2 la 1,25(0OH),D
non viene depositato a livello tissutale e
ha emivita brevissima 6.

linsufficienza renale riduce progressiva-
mente la produzione di 1,25(OH).,D .
Tuttavia, un deterioramento  significativo
dell'attivitd della T-aridrossilasi, tale da

Interpretazione dei livelli sierici di 25(OH)D (da Adami et al., 2011 e Rossini et al.,
2016, mod.) 2.

Definizione Unita di misura della 25(OH)D
nmol/L ng/ml

Deficienza severa <25 <10
Deficienza 2550 10-20
Insufficienza 5075 20-30
Range ottimale 75-125 30:50
Eccesso > 250 >100
Intossicazione > 375 > 150

91



A. Giusti et al.

non essere piv in grado di assicurare |-
velli ormonali normali, & rilevabile solo in
presenza di una nofevole compromissio-
ne della funzione renale (in genere stadio
4-5/5D) 6. Si deve tuttavia sottolineare
come, anche in condizioni di severa com-
promissione dell'aftivita della 1-oridrossila-
si renale, i livelli di 25(OH|D debbano
essere manfenuti nel range di normalitd
per garantire un adeguato substrato alle
1-oridrossilasi extra-renali 116,

la 1,25(0H),D (metabolita attivo) legan-
dosi a uno specifico recettore VDR, pre-
sente sia nel nucleo sia nella membrana
cellulare), produce l'effetto finale della
vitamina D a livello cellulare . Tole effet
to si esplica sia atfraverso la stimolazione
della trascrizione di geni (meccanismo
genomico), sia atiraverso la formazione
di secondi messaggeri cellulari o la fosfo-
rilazione di alcune proteine (meccanismo
non genomico) . | recettori per la vitami-
na D sono ubiquitari nell’organismo.

COLECALCIFEROLO, CALCIFEDIOLO

E ANNOSA QUESTIONE DELLA
NORMALIZZAZIONE DELLA
CONCENTRAZIONE DELLA 25(0H)D
Olire alle due forme naturali di vitami-
na D, la vitamina D, (colecalciferolo) e la
vitamina D, (ergocalciferolo, in disusol,
numerosi farmaci/metaboliti con  attivitd
vitaminica D si sono resi disponibili nello
pratica clinica quotidiana %8 Alcuni di
essi sono stati sinfetizzati e impiegati pre-
valentemente in ambiti specifici, quali il
fraffamento dei disordini sistemici del me-
tabolismo minerale nella malaftia renale
cronica o |'ipoparatiroidismo, e pertanto
non hanno rilevanza rispetto al quesito
oggetto della nostra revisione. Il colecalci-
ferolo e il calcifediolo invece, come gid il-
lustrato, rappresentano le due molecole di
gran lunga piv investigate e utilizzate per
la correzione dell'ipovitaminosi D e per la
prevenzione delle fratture da fragilita nella
popolazione non-nefropatica.

Colecalciferolo

Il colecalciferolo (D,) & il naturale composto
della vitamina D, di origine animale,/uma-
na. Come gia descritto, il colecalciferolo
& un proormone, precursore delle due for-
me idrossilate [25(OH|D e 1,25(OH),D]

della vitamina D e perfanto ha bisogno di
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essere soffoposto a due processi naturali
di idrossilazione per trasformarsi nella sua
forma attiva metabolicamente 4.

Il colecalciferolo & fortemente lipofilico. In
relazione a questa sua caratteristica I'as-
sorbimento gastrointestinale & influenzato
alla presenza di acidi biliari, awiene at-
fraverso il sistema linfatico e pud essere
significativamente  compromesso in pre-
senza di malassorbimento.'? Sempre in
virtu della sua lipofilia, il colecalciferolo
& normalmente immagazzinato nel fessuto
adiposo, dove crea dei depositi da cui
é rilasciato lenfamente.! Proprio per que-
sto motivo ha un’emivita ematica piuttosto
breve (T1/2 stimato di 19-25 ore), ma
presenta un’emivita funzionale decisa-
mente piU lunga [parecchie seftimane) &.
Lelevata emivita funzionale del colecalci-
ferolo rappresenta uno dei principali punti
di forza nell'uso clinico, rendendolo un
prodotto estremamente flessibile e adatta-
bile nella pratica, permettendone regimi
di somministrazione intermittente 2. Per-
fanto, se da un lafo I'elevata lipofilia rap-
presenta un vantaggio in relozione all'e-
mivita funzionale, dall'aliro pud costituire
uno svantaggio, come gia descritfo, nei
soggetti obesi (elevata diluizione) e nei
pazienti affetti da malassorbimento {ridotto
assorbimento intestinale).

Il colecalciferolo & disponibile in formu-
lazioni per uso orale e inframuscolare. A
eccezione di condizioni cliniche particola-
ri (sindromi da malassorbimento), la via di
somminisirazione orale & preferibile, poi-
ché superiore in termini di efficacia nell'in-
crementare la concentrazione di 25(OH)D
sierica rispetto alla formulazione inframusco-
lare 1718,

Negli RCTs disegnati per identificare la
posologia e il regime terapeutico piv ap-
propriato per la normalizzazione e il man-
fenimento di una concentrazione offimale di
25(OH)D (30-50 ng/ml), il colecalciferolo
& stato impiegato con dosaggi e regimi di
somminisirazione piuttosto  variabili, che
spaziano da dosi di 400-4.000 Ul al gior-
no a dosi di 25.000-50.000 Ul al mese,
utilizzando anche dosi “bolo” ferapeutiche
fino a 600.000 Ul (sconsigliate). In gene-
rale, gli RCTs hanno dimostrato una grande
eterogeneitd di risposta, in termini di incre-
mento della concentrazione della 25(0OH)
D, alla supplementazione con dosi standard
di colecalciferolo. Questa significativa efe-
rogeneitd, che rende meno prevedibile la

dose-risposta al fraftamento, sembrerebbe
essere legata a numerosi fatfori [alcuni dei
quali non completamente chiariti), quali il
valore basale di 25(OH)D, l'indice di mas-
sa corporea e fatfori in grado di condizio-
narne |'assorbimento infestinale e il mefabo-
lismo 12141920

Tenendo conto dei fattori interferenti illustra-
fi, e considerando i risultati dei principali
RCTs, si pud comunque affermare che se
impiegato a dosaggi e regimi ferapeutici
appropriati, il colecalciferolo & in grado
di normalizzare efficacemente e mantenere
nel range offimale/desiderabile la concen-
trazione della 25(OHD (30-50 ng/ml).
l'approccio piv appropriato e largomente
sostenuto dalle Linee guida italiane, preve-
de, in caso di severa ipovitaminosi D (<
10 ng/ml), la somministrazione di una dose
terapeutica di 3.000-10.000 Ul al giormo
per 1-2 mesi, seguita da una dose di man-
tenimento di circa 2.000 Ul al giorno 22",
Nei soggetti con ipovitaminosi D meno
severa e nei pazienti candidati a terapia
remineralizzante (anti-riassorbitiva o osteoa-
nabolica), le piv recenti linee guida italiane
suggeriscono dosi giomnaliere (o equivalenti
cumulativi) comprese fra 800 Ul e 2.000 Ul
al giomo [con singola dose massima non
eccedente le 100.000 Ul) 2.

la principale perplessita sollevata rispetto
all'uso del colecalciferolo e ai regimi terapi-
ci illustrati, sarebbe la "relativa lentezza” del
colecalciferolo nel normalizzare la concen-
trazione della 25(OH)D in termini assoluti e
rispetto al calcifediolo 4. Questo aspetto,
come vedremo, rappresenta uno dei princi-
pali cavalli di battaglia dei sostenitori dell'u-
so del calcifediolo nella prafica clinica. In
questo contesto, riteniamo perfanto impor-
fante enfatizzare i risultati di un recente stu-
dio RCT, pubblicato da Fassio et al., che
ha messo in discussione il sopracitato po-
stulato 22, Lo studio di farmaco-cinefica di
Fassio et al. 22, investigando ['effetto di tre
differenti regimi terapeutici di colecalcife-
rolo (10.000 Ul al giorno per 8 seftimane
seguito da 1.000 Ul al giomo per 4 setti-
mane; 50.000 Ul a settimana per 12 sef-
timane; 100.000 Ul ogni 2 settimane per
12 seftimane), ha dimostrato come la sup-
plementazione con colecalciferolo 10.000
Ul al giomo per 8 seftimane, seguita da
1.000 Ul al giomo per 4 seffimane, in
soggetti sani ipovitaminosici (valore basale
25(OH|D medio 14 ng/ml), fosse in gra-
do in sole due settimane di determinare il
raggiungimento del target di concentrazio-
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ne della 25(OHID > 20 ng/ml in tuffi i
soggetti. Risultati simili sono stafi descritti
anche per gli altri due regimi terapeutici.
Inoltre, dopo 4 settimane di trattamento, la
quasi fofalita dei soggetti avevano raggiun-
to un valore di 25(OH)D > 30 ng/ml. Tale
regime ferapeutico si era dimostrato sicuro,
non essendo sfati registrati casi in cui la
concentrazione della 25(OH|D sierica su-
perava il limite di sicurezza di 100 ng/
ml (Tab. 1).

In conclusione, sulla base delle eviden-
ze descritte, il colecalciferolo deve essere
considerato la terapia di prima scella nel
frattamento e nella prevenzione della ipovi-
taminosi D.

Calcifediolo

I calcifediolo [25(OH)D] & il metabolita
epatico della vitamina D e grossolanamente
si pud dire che si differenzia dal colecalcife-
rolo per la presenza di un gruppo idrossilli-
co in posizione C-25 2. Nella via metaboli-
ca della vitamina D, pertanto, il calcifediolo
& un passo avanti rispetto al colecalciferolo
verso la forma bioclogicamente aftiva (il cal-
citriolo) '2.

la 25-drossilazione conferisce al calcife-
diolo alcune proprietd che stanno alla base
della diversa farmacoinefica e farmacodi-
namica e rappresentano il presupposto che
ha portato a proporlo come alternativa al
colecalciferolo. Essendo piv idrofilo, il cal-
cifediolo viene assorbito direttamente nel
sistema porfale, e non attraverso il sisfema
linfatico, e non subisce la “diluizione” nel
fessuto adiposo. Inolfre, sebbene con mino-
re affinitd rispetto al calcitriolo, & in grado
di legarsi al VDR e, potenzialmente, di pro-
durre effetti cellulari genomici (stimolazione
della trascrizione di geni] e non-genomici
(formazione di secondi messaggeri cellulari,
fosforilazione di alcune proteine) '°.
Pertanto, il calcifediolo presenterebbe alcu-
ni vantaggi in termini farmacologici e clini-
ci, fortemente enfatizzati, che POSsO essere
schematizzati in cinque punti: 1) maggiore
rapidita e potenza (rispetto al colecalcifero-
lo) nell'incrementare la concentrazione della
25(OH)D sierica; 2) curva dose-isposta pit
lineare e prevedibile rispeffo al colecalci-
ferolo, indipendente dalla concentrazione
basale della 25(OHID e da altri fattori;
3) efficacia anche in presenza di compro-
missione della funzione epatica, non neces-
sitando dell'idrossilazione epatica; 4) effi-
cacia maggiore (rispefto al colecalciferolo)
nei soggetti obesi, non essendo sequestrato

dal tessuto adiposo; 5) efficacia maggiore
nei soggetti affetti da sindrome da malas-
sorbimento, in relazione al diverso mecca-
nismo di assorbimento infestinale (rispetto al
colecalciferolo] '?. Complessivamente, que-
sti aspetfi, riassumibili in una maggiore po-
fenza e rapiditd del calcifediolo, sono stati
awvalorati dai risultati di numerosi RCTs volti
a confronfare I'efficacia di colecalciferolo
e calcifediolo nel normalizzare la concen-
frazione della 25(OHID sierica in soggetti
affetti da ipovitaminosi D.142325

Nel complesso gli studi avrebbero dimo-
strafo che a dosi “definite comparabili”, il
calcifediolo sarebbe in grado di produrre
un piv rapido e maggiore incremento del-
la concentrazione della 25(OHID rispetto
al colecalciferolo. In termini di potenza, il
calcifediolo  presenterebbe una  pofenza
relativa rispetio al colecalciferolo maggio-
re di circa 2-8 volte. Lestrema variabilitd
della stima della potenza relativa sarebbe
da imputare alle dosi impiegate, al valore
basale della concentrazione della 25(OH)
D sierica (in grado di influenzare la rispo-
sta del colecalciferolo), e alla non linea-
re curva dose-isposta del colecalciferolo
[maggiore incremento della 25(OH)D per
valori basali di 25(OH)D molto bassi e vi-
ceversa) 12, Pertanto, osservando le cur-
ve di crescita della concentrazione della
25(OH)D in corso di terapia con colecal-
ciferolo e calcifediolo appare evidente la
maggiore rapiditd e potenza del calcife-
diolo. Tali rilievi sono stafi confermati an-
che in studi condotti in soggetti anziani o
in sovrappeso/obesi e in pazienti affetti da
sindrome da malassorbimento 131426,

Sulla base di questi risultati, recenti linee
guida italiane, hanno incluso il calcifediolo
nelle sirafegie terapeutiche per il manage-
ment dell'ipovitaminosi D ?!. In particolo-
re, nei soggefti affeti da osteomalacia o
con concentrazione sierica della 25(0OH)
D < 10 ng/ml, & sfafo suggerito 'uso del
calcifediolo (in alternativa al colecalcifero-
lo) alla dose di 20-40 mcg al giomo per
20-30 giomi, prima di passare alla dose
di mantenimento ?'. Tale raccomandazione
¢ stata proposta limitalamente a specifiche
condizioni, in cui, in particolare, si ritenga
necessaria una rapida normalizzazione del-
la concentrazione della 25(OH|D sierica.
Dai tempi di Esopo, passando da “I Rac-
conti di Canterbury”, fino a "Il mercante di
Venezia”, & noto il proverbio Non & futto
oro quel che luccica, espressione che assu-
me particolare rilevanza in questo confesfo.

Uinterprefazione degli studi comparativi tra
colecalciferolo e calcifediolo merita infatti di
essere integrata con alcune considerazioni
volte a correggeme la narrazione, come an-
che enfatizzato dalle linee guida italiane e
da alcune revisioni della letteratura 101721,
la limitata emivita del calcifediolo (12-18
giomi contro le numerose seffimane del co-
lecalciferolo) e il fatto che non sia in grado
di determinare una replezione dei depositi
di vitamina D (depositandosi solo a livello
epatico e muscolare), possono rappresenta-
re un problema in caso di ridofta aderenza
o persistenza al frattamento '®. Sebbene
siano pochi gli studi pubblicati sugli effetti
negativi di una ridotta aderenza/ persisten-
za al trattamento, uno studio recentissimo
condotto in pazienti inizialmente ipovitami-
nosici supplementati con calcifediolo, ha
dimostrato come dopo la sospensione del
frattamento con calcifediolo sia gia eviden-
te, nelle prime settimane, una progressiva e
significativa riduzione della concentrazione
sierica della 25(OH)D, che tra gli 8-12 mesi
si ristabiliva nel range della deficienza 2.
In relazione all'idrossilazione, il calcifediolo
& un passo avanti rispetto al colecalciferolo
verso la forma biologicamente affiva e per-
fanto & parzialmente affrancato dai mecca-
nismi fisiologici di controllo del metabolismo
della vitamina D 102!, Sebbene le segnala-
zioni di infossicazione (iperco|cemio) siano
relativamente poche, e perlopit correlate
a dosaggi inappropriate elevati per errori
di assunzione, I'utilizzo del calcifediolo &
strettamente vincolafo a dosi definite e puod
in alcune circostanze richiedere un monito-
raggio anche frequente dei valori sierici di
25(OH)D e calcio, allo scopo di identificare
precocemente una condizione di intossica-
zione e ipercalcemia 92?7, Sulla base dei
dati della lefteratura questo rischio & assen-
te con il colecalciferolo, cosi come non &
rifenuto necessario alcun monitoraggio sie-
rologico nel corso del frattamento con la
vitamina D, 1021,

Sul piano  farmaco-dinamico pochi  studi
hanno investigato 'effetto del colecalcife-
rolo e del calcifediolo sui metaboliti della
vitamina D, sui regolatori dell'omeostasi del
calcio e del fosforo, sui marcatori di rimo-
dellamento osseo e sugli inibitori del sistema
Wht 8. Senza inolfrarsi in deftaglio sull'ar-
gomento, & opporfuno segnalare come ri-
spetto agli effetti su paraformone (decremen-
to] o marcatori di rimodellamento osseo, i
risultati degli studi di confronto non siano
univoci nello stabilire una superioritar del cal-
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cifediolo sul colecalciferolo (Fig. 1) 222426,
In quesfo contesto, tuttavia, la criticita pid
rilevante rispetio all'uso del calcifediolo ri-
guarda 'assenza di evidenze in termini di
efficacia anfifratturativa. 10112!

COLECALCIFEROLO E CALCIFEDIOLO
NELLA PREVENZIONE DELLE FRATTURE
Nell'infroduzione alla nostra revisione ab-
biamo accennato  all'importanza  della
narrazione per dirimere il quesito circa la
superioritd del colecalciferolo rispetio al
calcifediolo o viceversa. Revisionando la
lefteratura, infatti, appare  estremamente
evidente come gli studi RCTs si siano con-
cenfrati unicamente su un outcome, sicura-
mente importante, quale la normalizzazione
della concentrazione sierica della 25(OH)
D, omettendo sistematicamente di invesfiga-
re uno degli endpoint piv rilevanti del tratto-
mento con la vitamina D, owvero la riduzio-
ne dell'incidenza di fratture da fragilita, per
non citare |'effetto sulle cadute e i potenziali
effefti extra-scheletrici.

FIGURA 1.

Non & infatti necessaria una ricerca biblio-
grafia approfondita per sostenere |'efficacia
antifratturativa del colecalciferolo in po-
polazioni a rischio, carenti di vitamina D,
quando impiegato in dosi appropriate (e in
associazione alla supplementazione di cal
cio) 101129

A fronte di ipertrofiche evidenze in soste-
gno dell’efficacia  antifratturativa  della
supplementazione con colecalciferolo, de-
cisamente limitato & il contributo degli studi
RCTs condotti con il calcifediolo. Una re-
cente meta-analisi della Cochrane, che ha
revisionato i RCTs di intervento terapeutico
[riduzione del rischio di frattura) condotti
con la vitamina D e i suoi metaboliti, ha
identificato solo due studi con il calcifedio-
lo, ritenuti eleggibili sulla base della quali-
ta del disegno sperimentale 2%. Va rilevato
come in entrambi gli studi il rischio di “bias”
non fosse valutabile. Sulla base dei risultati
di questi due studi si puo affermare che non
vi siano, al momento, sufficienti evidenze
scientifiche per supportare I'efficacia an-
fi-fratturativa del calcifediolo 2%, Nel piv

recente RCT pubblicato da Peacock et al.,
ad esempio, |'incidenza di nuove fratture
vertebrali e non-vertebrali risulfava simile
nei soggetti fraftati per 4 anni con calcio
(750 mg al giorno), calcifediolo (15 ug al
giorno) o placebo .

Per assecondare la corretta narrazione
che fa riferimento alla riduzione del rischio
di frattura, deve essere evidenziato anche
quello che forse & I'aspetto piv rilevante di
questa sforia, owvero il fatto che in futti i pi-
votal RCTs registrativi dei farmaci per la pre-
venzione delle fratture i pazienti sono stati
supplementati con colecalciferolo (e calcio)
a dosaggi variabili. Pertanto, I'efficacia an-
fifratturativa dei bisfosfonati, del teriparati-
de, del denosumab e del romosozumab &
stata dimostrata in presenza di supplemen-
fazione con colecalciferolo e calcio 101121,
Si pud concludere, pertanto, che robuste
evidenze che inequivocabilmente dimostri-
no un effetto del calcifediolo sulla riduzione
delle fratture sono mancanti.

Valore medio basale e a 12 mesi della concentrazione di 25(OH|D (a), PTH (b), PTNP (c) e CTX (d) in pazienti traffafi con colecalciferolo
(linea continua blu) o calcifediolo (linea tratteggiata arancione) (da Pérez-Castrillén et al., 2023, mod.) 2°.
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CONCLUSIONI

In conclusione, nella pratica clinica quoti-
diana il colecalciferolo deve essere consi-
derato la terapia di prima scelta nella pre-
venzione e nel trattamento della carenza di
vitamina D, e nella prevenzione primaria e
secondaria delle fratture da fragilits nei sog-
getti osteoporofici in associazione con un
farmaco anti-riassorbitivo o osfeo-anabolico.
Il calcifediolo potrebbe offrire alcuni vantag-
gi nei termini di una sua eventuale maggiore
rapiditd e potenza nell'incrementare e nor-
malizzare la concentrazione sierica della
25(0OH)D, sebbene questa affermazione
necessiti di ulteriori approfondimenti alla
luce del recente lavoro pubblicato da Fassio
et al. ?2. Al riguardo & opportuno anche
softolineare come non sia stafo chiarito in
che termini, questa differente farmaco-cineti-
ca, possa determinare maggiori benefici sul
piano clinico (ad es. riduzione del rischio di
frattura), in considerazione della mancanza
di dati clinici dai RCTs.

Appare quindi inappropriato, come anche
riportato nelle Linee guida ifaliane, consi-
derare il calcifediolo, un farmaco di prima
scelta e alternativo al colecalciferolo nella
prevenzione/frattamento  della  ipovitami-
nosi D e/o nella prevenzione delle frattu-
re da fragilitd nei pazienti osteoporofici in
associazione con un antiTiassorbitivo o un
osteo-anabolico 2?1 Come recentemente
suggerito, il calcifediolo, pud essere preso
in considerazione quale ferapia di scelta in
situazioni cliniche particolari quali I'obesita,
I'epatopatia cronica avanzata e la sindro-
me da malassorbimento 1221,

Studi clinici randomizzati e controllati saran-
no necessari per definire I'efficacia del cal-
cifediolo nei diversi seffing clinici, in termini
di benefici schelefrici ed extra-schelefrici.
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