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ACTIVE AND/OR NATIVE VITAMIN D FOR DIALYSIS PATIENTS

ABSTRACT. Active vitamin D represents a relevant treatment for CKD-MBD. Recent data suggest new applications of active
vitamin D beyond secondary hyperparathyroidism, such as the control of albuminuria and left ventricular hypertrophy
in diabetic patients with CKD stage 3-4. Native vitamin D has contemporarily received a growing interest due to several
pleiotropic effects, potentially induced at autocrine-paracrine level, even in the late stages of CKD. However, the efficacy
of vitamin D in terms of clinically relevant outcome is still based on observational data. The present review summarizes
the evidences and the unanswered questions concerning the use of vitamin D in CKD-MBD, with special attention to the

rationale for native vitamin D administration in dialysis patients.
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Introduzione

La Vitamina D costituisce un caposaldo
delle terapie contro I’iperparatiroidismo
secondario (IPS) in corso di insufficien-
za renale cronica (IRC). La recente storia
della Nefrologia ha conosciuto le com-
plicanze severe dell’IPS, come i tumori
bruni, la cardiopatia ipertrofica, i dolori
osseli, le fratture e la calcifilassi. Benché
I’esperienza clinica ci porti quotidiana-
mente al trattamento ¢ alla prevenzione
dell’IPS, a oggi non sono disponibili studi
randomizzati controllati (RCT) che dimostrino se una riduzio-
ne farmacologica dei livelli di PTH offra reali vantaggi in ter-
mini di ospedalizzazioni, eventi cardiovascolari, progressione
dell’IRC e sopravvivenza. Infatti, ’associazione indipendente
tra elevati livelli di PTH ed eventi infausti ¢ limitata a studi
osservazionali (1). Le Linee Guida KDIGO suggeriscono di
mantenere i livelli di PTH all’interno dei range di normalita
nell’IRC agli stadi 3-5 e tra 2-9 volte i valori normali nell’end
stage renal disease (ESRD) (2). Tuttavia, I’incertezza riguar-
do ai livelli ottimali di PTH in corso di IRC limita considere-
volmente il grado di evidenza che sostiene tale suggerimento
(2). Gli attivatori della Vitamina D (Vitamin D Receptor Ac-
tivator, VDRA) sono una delle terapie consigliate per il rag-
giungimento dei target di PTH (2). Allo stesso tempo, le Linee
Guida KDIGO suggeriscono di correggere livelli di 25(OH)
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D inferiori a 30 ng/mL con ergocalciferolo come primo step
nel trattamento dell’IPS nell’IRC agli stadi 3-5 (2). Tuttavia,
questo suggerimento non ¢ stato corredato da alcun grado di
evidenza e non si estende ai pazienti dializzati (2).

La scelta tra 1’utilizzo della Vitamina D attiva e/o nativa ¢
oggi sempre pit complessa. Da un lato, la rapida nascita di
alcuni VDRA, ciascuno dotato di azioni peculiari, non ¢ stata
accompagnata da studi di confronto testa a testa che abbiano
fornito sicure conclusioni riguardo al loro differente impatto
sulla CKD-MBD. Allo stesso tempo, la Vitamina D nativa ¢
stata al centro di un crescente interesse per i suoi potenziali
effetti pleiotropici autocrino-paracrini anche in corso di IRC.
L’articolo sintetizza le evidenze e le domande ancora aperte sul
trattamento con Vitamina D nella CKD-MBD, con particolare
attenzione all’attuale razionale per I’impiego della Vitamina
D nativa in dialisi.

La Vitamina D nativa

Con il termine “Vitamina D nativa” si fa riferimento alla
25(0OH)D, naturale precursore della Vitamina D attiva
(1-25(OH),D o calcitriolo). La 25(OH)D deriva, a sua volta,
dall’idrossilazione epatica in posizione 25 dei suoi due pre-
cursori: I’ergocalciferolo, con la formazione della 25(OH)D,,
e il colecalciferolo, con la formazione della 25(OH)D,. L'er-
gocalciferolo ha origine dall’irradiazione UV dell’ergosterolo
presente nei lieviti, naturalmente contenuto nei funghi, mentre
il colecalciferolo dall’irradiazione del 7-deidrocolesterolo (3).
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Misurare i livelli di 25(0H)D

25(0H)D < 30 ng/ml

1 luna volta all’ anno
50.000 IU/sett
Ergocalciferol per os
8 sett.
50.000 1U/sett, ColecalcFarol
Ergocalciferolo per os Ll el
15.000 1U/sett.
2 In caso di 8 sett.

Colecalciferolo per os
10.000 1U/sett.

50.000 IU/mese
Ergocalciferolo per os

mantenimento

Colecalciferolo per os
15.000 IU/mese

=30 ng/ml

3 Sospendere il trattamento se
5(0H)D > 100 ng/ml or
Calcemia > 10.5 mg/dl

Fig. 1 - Possibile schema di correzione del deficit di 25(OH)D secondo Nigwekar et al. (22).

1) Misurare i livelli di 25(OH)D una volta all’anno; 2) in caso di livelli di 25(OH)D inferiori a 30 ng/mL procedere con un ciclo di 2 mesi con ergocalci-
ferolo orale (50.000 Ul/sett) o con colecalciferolo orale (10.000 Ul/sett), quindi ricontrollare i livelli di 25(OH)D; 2B) se i livelli sono ancora <30 ng/mL
procedere con un secondo ciclo di 2 mesi con ergocalciferolo (50.000 Ul/sett) o con colecalciferolo a dosaggio superiore (15.000 Ul/sett); al termine delle
8 settimane non si consiglia di ripetere il dosaggio della 25(OH)D perché il secondo ciclo dovrebbe essere sufficiente per correggere il deficit; 2C) una
volta raggiunti livelli di 25(OH)D >30 ng/mL impostare il mantenimento con ergocalciferolo (50.000 Ul/mese) o con colecalciferolo (15.000 Ul/mese o
1.000-2.000 Ul/die); 3) sospendere il trattamento con Vitamina D nativa in caso di livelli di 25(OH)D >100 ng/mL o calcemia >10.5 mg/dL.

Si ricordi che I’'uvomo non puo sintetizzare la 25(0OH)D, (3) €
che 1’80% della Vitamina D umana deriva dall’irradiazione
solare con una minima quota di origine alimentare. La 25(OH)
D ¢, infine, attivata a 1-25(OH),D dalle 1-alfa-idrossilasi rena-
li ed extra-renali (4).

La carenza di 25(OH)D (livelli circolanti <30 ng/mL) viene
piu precisamente classificata in “insufficienza” (25(OH)D tra
21 e 29 ng/mL) e in “deficit” (25(OH)D <20 ng/mL) (4). Ri-
petute analisi osservazionali hanno descritto associazioni tra
bassi livelli circolanti di 25(OH)D e svariate condizioni pa-
tologiche nella popolazione generale, come 1’osteoporosi (5),
I’ipertensione (6), gli eventi cardiovascolari (7), il diabete (8),
le infezioni (9), il cancro (10) e la mortalita (11). Cosi, anche
nei pazienti con IRC, i livelli di 25(OH)D sono risultati asso-
ciati alla progressione della malattia renale (12), all’'IPS (13) e
a una ridotta sopravvivenza (12). Questi dati hanno suggerito
che la 25(OH)D possa costituire un effettore protettivo contro
eventi clinici sfavorevoli e non solo un marcatore di malat-
tia. Il razionale per un simile effetto benefico € sostenuto dai
potenziali effetti pleiotropici a livello autocrino e paracrino,
che potrebbero esprimersi anche nel’ESRD grazie all’attivita
delle 1-alfa-idrossilasi extra-renali (14). Tuttavia, queste le-
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gittime aspettative richiedono una cauta valutazione prima di
condurre a solidi orientamenti terapeutici.

Le Linee Guida KDIGO suggeriscono la correzione dei livelli
di 25(OH)D <30 ng/mL nell’IRC agli stadi 3-5 (2). Tuttavia,
i target ottimali di 25(OH)D nell’IRC (5) e le strategie per
correggere il deficit di Vitamina D restano incerti. Sono attual-
mente disponibili tre forme di Vitamina D nativa: il calcifedio-
lo e 1 suoi due precursori, I’ergocalciferolo e il colecalciferolo,
che necessitano anche dell’idrossilazione epatica in posizione
25. In alcuni lavori, I’ergocalciferolo ¢€ risultato meno potente
del colecalciferolo nel raggiungimento dei target di 25(OH)
D (15). Questa differenza sembra dovuta alla maggiore affi-
nita del colecalciferolo per la vitamin D binding protein e alla
prolungata attivazione del recettore della Vitamina D (Vita-
min D Receptor, VDR) da parte della 1-24-25(OH)D, rispetto
alla 1-24-25(OH)D, (15). Si ritiene, quindi, che, in termini
dose-risposta, 50.000 UI di ergocalciferolo corrispondano a
15.000-5.000 UI di colecalciferolo (16). Due RCT stanno at-
tualmente confrontando 1’effetto del colecalciferolo e dell’er-
gocalciferolo sul metabolismo minerale nell’IRC agli stadi
2-5 (NCT01633853, NCTO01173848). Va, inoltre, ricordato
che il rischio di ipercalcemia potrebbe essere inferiore con i
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Cellule paratircidee

24-hydrossilasi

25(0H) uptake

1-c-idrossilasi

Monociti-Macrofagi

Fig. 2 - Metabolismo e azioni della 25(OH)D in corso di IRC.

Alti livelli di PTH, di FGF23 e la concomitante somministrazione di Vitamina D attiva (Vitamin D Receptor Activator, VDRA) possono alterare il meta-
bolismo della 25(OH)D in corso di IRC. Elevate concentrazioni di PTH e di FGF23 possono stimolare il catabolismo della 25(OH)D tramite I’attivazione
della 24-idrossilasi. FGF23 ha, inoltre, un’azione opposta sulla I’1-a-idrossilasi dei monociti-macrofagi (inibizione) e delle cellule paratiroidee (induzio-
ne). I VDRA possono, a loro volta, inibire le 1-o-idrossilasi e aumentare direttamente i livelli di FGF23.

Ulteriori ricerche dovranno studiare I’interazione tra queste vie metaboliche e I’efficacia terapeutica della Vitamina D nativa, sola o in associazione con

VDRA, nei pazienti uremici.

due pro-farmaci, ergocalciferolo e colecalciferolo, rispetto al
calcifediolo. Cautela va sempre posta nel sospetto di condizio-
ni predisponenti all’iperattivita delle 1-alfa-idrossilasi extra-
renali, come la sarcoidosi e 1 linfomi a cellule B. L attivita
della 25-idrossilasi epatica sembra, invece, conservata nei
pazienti cirrotici, dove la somministrazione di colecalcifero-
lo puod correggere efficacemente il deficit di 25(OH)D (17).
Thadhani et al. hanno suggerito di estendere I’indicazione alla
correzione del deficit di 25(OH)D anche nell’ESRD, partendo
con 50.000 UI di ergocalciferolo o 10.000 UI di colecalcifero-
lo alla settimana per due mesi, seguiti da una terapia di man-
tenimento (Fig. 1) (16).

La recente metanalisi di Kandula et al. ha descritto una ridu-
zione nei livelli di PTH di circa 60 pg/mL in 746 dializzati
trattati con Vitamina D nativa (18). La variazione del PTH ¢
risultata comunque inferiore rispetto a quanto osservato con
Vitamina D attiva nella metanalisi Cochrane (-196.05 pg/mL)
(19). L’entita della soppressione del PTH descritta con la Vi-
tamina D nativa suggerisce come la correzione del suo deficit
potrebbe essere preventiva o terapeutica nelle forme lievi o
iniziali di IPS (20). Tuttavia, il confronto tra Vitamina D nati-
va ¢ VDRA nel controllo dell’IPS richiede ulteriori approfon-
dimenti in futuri RCT.
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L’espressione ubiquitaria delle 1-alfa-idrossilasi extra-renali
ha alimentato crescenti speranze riguardo ai potenziali effetti
pleiotropici della Vitamina D nativa anche nei pazienti dializ-
zati (14). Va, pero, considerato che I’attivazione extra-renale
della 25(OH)D potrebbe essere down-regolata dagli elevati
livelli di PTH e di FGF23 tipici dell’ESRD nonché dalla con-
comitante terapia con VDRA (Fig. 2). Di fatto, recenti studi
hanno segnalato un effetto benefico del colecalciferolo sull’i-
pertrofia ventricolare sinistra (IVS) (21), sulle dosi di eritro-
poietina (22) e sull’infiammazione (23) e alcuni RCT stanno
investigando sull’impatto della terapia con Vitamina D nativa
sulle dosi di EPO (NCT01395823), sul sistema immunitario
(NCT00892099), sull’insulino resistenza (NCT00893451) e
sulla performance cognitiva (NCT00511225, NCT01229878)
nell’IRC. Tuttavia, allo stato dell’arte, le evidenze scientifi-
che non hanno ancora dimostrato se la terapia con Vitamina
D nativa possa realmente esprimere i suoi effetti pleiotropici
anche in ESRD.

Grande interesse ¢ anche rivolto all’associazione tra livelli di
25(OH)D e sopravvivenza. La recente metanalisi di Pilz et al.
ha descritto, nei pazienti nefropatici, un aumento del rischio di
mortalita pari al 14% per ogni 10 ng/mL di riduzione nei livel-
li circolanti di 25(OH)D (23). Tuttavia, a oggi, nessun RCT ha
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dimostrato se la somministrazione di Vitamina D nativa possa
favorire una migliore sopravvivenza nell’IRC. Peraltro, esi-
stono alcuni dubbi riguardo al significato dell’associazione tra
livelli di Vitamina D nativa e mortalita nei pazienti dializzati
in trattamento con VDRA (24). Possibili risposte potrebbero
giungere dallo studio italiano NUTRIVITA, attualmente in
fase di randomizzazione, disegnato per testare 1’effetto del
calcifediolo versus placebo sulla sopravvivenza, sull’infarto
miocardico non fatale e sull’ictus in dialisi (NCT01457001).
Nell’attesa di nuovi RCT, il suggerimento KDIGO verso la
correzione del deficit di 25(OH)D sembra ragionevole come
terapia adiuvante in corso di IPS, specialmente nelle sue fasi
iniziali. Non sembrano, peraltro, sussistere controindicazioni
alla somministrazione di Vitamina D nativa in dialisi. Tutta-
via, molte domande restano in attesa di risposte riguardo ai
livelli ottimali di 25(OH)D in corso di IRC e all’impatto cli-
nico che la terapia con Vitamina D nativa potra offrire su rile-
vanti outcome clinici come ’incidenza di eventi cardiovasco-
lari, fratture, diabete, infezioni, ospedalizzazioni e mortalita
nell’ESRD.

La Vitamina D attiva

I VDRA sono comunemente utilizzati nel trattamento dell’IPS
nell’IRC. Tuttavia, il grado di evidenza che ne supporta I’im-
piego ¢ ancora scarso, data I’assenza di RCT che ne abbiano
dimostrato la superiorita rispetto al placebo su patient-cente-
red outcome oltre che sul controllo dei parametri bioumorali
(PTH, calcemia e fosforemia).

Le alte dosi di VDRA, talora necessarie nei casi di grave IPS,
possono indurre ipercalcemia e iperfosforemia con ricadute
negative sulle calcificazioni dei tessuti molli. L’industria far-
maceutica ha, quindi, sviluppato alcuni VDRA selettivi capaci
di inibire i livelli di PTH con un impatto sul sovraccarico di
calcio (Ca) e fosforo (P) inferiore rispetto al calcitriolo (25) e,
in alcune casistiche, sovrapponibile al placebo (26). Sono oggi
disponibili diversi analoghi sintetici sia della Vitamina D2
(paracalcitolo e doxercalciferolo) sia della Vitamina D3 (alfa-
calcidiolo, falecalcitriolo e maxacalcitolo). Dati sperimentali
suggeriscono come ogni analogo agisca in modo peculiare sui
recettori della Vitamina D. Alcuni modelli animali, per esem-
pio, hanno dimostrato un minore impatto sulle calcificazioni
vascolari (27) e sul basso turnover osseo con il paracalcitolo
rispetto ad altri VDRA (28). Tuttavia, simili effetti sono anco-
ra inesplorati nell’uomo. Inoltre, il confronto diretto tra i vari
VDRA in termini di controllo di PTH, Ca e P ¢ ancora limitato
a pochi studi d’intervento con risultati eterogenei (29-31).
Cosi come la Vitamina D nativa, anche i VDRA sono stati
al centro di un crescente interesse riguardo agli effetti pleio-
tropici legati alla regolazione genica offerta dall’attivazione
ubiquitaria dei VDR (32, 33). Gli studi VITAL (34) e PRIMO
(35) hanno recentemente dimostrato un effetto incoraggiante
del paracalcitolo rispetto al placebo in aggiunta ad ACE-I e
ARB nel controllo dell’albuminuria e dell’TVS nei pazienti
diabetici con IRC agli stadi 3-4. Tuttavia, le conoscenze clini-
che riguardo agli effetti pleiotropici dei VDRA in dialisi sono
ancora preliminari. Lo studio PRIMO 2 (NCT00616902), di-
segnato per testare 1’effetto del paracalcitolo rispetto al pla-
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cebo sull’lVS nel’ESRD, ¢ stato recentemente interrotto per
difficolta di arruolamento.

Alcuni studi osservazionali hanno fornito dati eterogenei ri-
guardo all’associazione tra la terapia con VDRA e un minor
rischio di ospedalizzazioni e di morte rispetto al calcitriolo. Il
paracalcitolo ¢ risultato associato a un rischio di ospedalizza-
zione inferiore del 14% rispetto al calcitriolo (36), cosi come
altre casistiche hanno riportato una migliore sopravvivenza
nei pazienti trattati con paracalcitolo (37) o doxercalciferolo
(37) rispetto al calcitriolo. Tuttavia, tali risultati non sono stati
poi confermati nell’analisi dello studio DOPPS, piu affidabi-
le in termini di fattori confondenti non misurabili (38). Piu
recentemente, lo studio FARO ha osservato una migliore so-
pravvivenza nei pazienti dializzati in terapia con VDRA anche
in presenza di livelli di PTH <150 pg/mL (39). La mancanza
di RCT limita comunque ogni conclusione riguardo all’effetto
dei VDRA sulla sopravvivenza nell’ESRD.

I VDRA restano, quindi, una delle principali terapie consiglia-
te nel trattamento dell’IPS in dialisi. Tuttavia, siamo ancora
lontani da una visione olistica riguardo alle peculiarita che
contraddistinguono i VDRA oggi disponibili e al loro impatto
sui pit importanti outcome clinici.

Vitamina D nativa & attiva

Il razionale per una terapia di associazione con Vitamina D
nativa e attiva in dialisi € ancora incerto. Allo stato dell’arte,
nessuno studio RCT ha debitamente valutato gli effetti della
somministrazione simultanea di entrambe le forme di Vita-
mina D in termini di controllo della CKD-MBD e di effetti
pleiotropici. Le nostre conoscenze sono, per ora, limitate ad
analisi secondarie di pochi studi osservazionali senza gruppi
di controllo (40) e perlopiu disegnati per valutare 1’effetto del-
la Vitamina D nativa sui parametri del metabolismo minerale,
nei quali una quota di partecipanti era gia in trattamento con
VDRA (40). 11 calcifediolo ¢ risultato associato a una signifi-
cativa riduzione dei valori di PTH e a un calo progressivo nella
prescrizione di alfacalcidiolo (dal 66% al 43%) in 149 pazienti
emodializzati durante 6 mesi di follow up (41). Al contrario, il
colecalciferolo alla dose di 20.000 Ul/settimana non ha sortito
una variazione significativa nei livelli di PTH in 64 emodializ-
zati, 40 dei quali erano gia in trattamento con alfacalcidiolo o
calcitriolo (42). L’aggiunta di colecalciferolo (10.333 Ul/sett)
in 42 dializzati trattati con VDRA non ha prodotto una signifi-
cativa riduzione dei livelli di PTH (43). Lo studio di Matias et
al. ha valutato un anno di terapia con il colecalciferolo a dosi
crescenti (un massimo di 50.000 Ul/sett) e calibrate sui valori
basali di 25(OH)D in 158 dializzati, di cui il 44% in terapia
con paracalcitolo (44). E stata osservata una significativa ridu-
zione dei livelli di PTH (da 233 a 208 pg/mL, p<0.001), che,
anche se clinicamente poco rilevante, si accompagnava a una
lieve riduzione delle dosi di paracalcitolo (44). Un breve ciclo
di colecalciferolo ad altissime dosi (200.000 Ul/sett per 3 set-
timane) ¢ risultato simile al placebo in termini di riduzione del
PTH a 6 settimane, nonostante 1’incremento medio nei valori
di 25(OH)D sino a 52.4+18 ng/mL (45). Infine, un anno di
trattamento con colecalciferolo alla dose di 25.000 Ul ogni 15
giorni ha prodotto una significativa riduzione del PTH rispetto
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al placebo in 43 emodializzati [-115 pg/mL (95% CI: -192-81)
versus placebo +80 pg/mL (95% CI:-58-153), p=0.02] (46).
Si noti, perd, come alcuni lavori abbiano osservato una signi-
ficativa tendenza all’ipercalcemia in corso di trattamento con
Vitamina D nativa (41, 42).

Le note incertezze riguardo all’impatto clinico dei potenziali
effetti pleiotropici della Vitamina D nativa nel’ESRD sono
ulteriormente complicate nei pazienti in trattamento con
VDRA. Da un lato, la tendenza verso una riduzione del PTH
in corso di Vitamina D nativa negli studi appena citati sugge-
risce come la conversione della forma nativa in 1-25(0OH),D
potrebbe essere conservata anche nei pazienti in terapia con
VDRA. D’altra parte, nello stesso lavoro di Matias et al. i li-
velli di 1-25(OH),D aumentavano solo nei pazienti non trattati
con paracalcitolo (p<0.001) (44). I VDRA potrebbero, infatti,
inibire 1’espressione delle 1-alfa-idrossilasi extra-renali diret-
tamente o attraverso 1’aumento di FGF23 (Fig. 2) (47, 48).
Allo stesso tempo, va ricordato come i livelli circolanti di
1-25(OH),D siano poco rappresentativi delle concentrazioni
intracellulari ed extravascolari, coinvolte nei processi auto-
crino-paracrini su cui si basa il razionale del pleiotropismo
ubiquitario.

In conclusione, alcuni dati suggeriscono un potenziale effetto
adiuvante della terapia con Vitamina D nativa in associazio-
ne ai VDRA per la correzione dell’IPS nel’ESRD. Tuttavia, i
risultati sono ancora molto eterogenei e richiedono prossime
verifiche in adeguati RCT. L’azione pleiotropica della Vitami-
na D nativa nell’ESRD nei pazienti in trattamento con VDRA
¢, al contrario, un campo quasi interamente inesplorato in at-
tesa di risposte in ambito clinico e sperimentale.

Conclusioni

Nonostante il suo diffuso impiego in Nefrologia, la Vitami-
na D resta ancora un mondo paradossalmente poco cono-
sciuto. Dati sperimentali ed evidenze cliniche preliminari
suggeriscono un rapido allargamento dei fronti terapeutici
che la Vitamina D tentera presto di varcare anche nell’IRC.
Tuttavia, le evidenze scientifiche non possono ancora so-
stenere forti raccomandazioni riguardo alle strategie tera-
peutiche con Vitamina D, né in termini di #ipo né in termini
di dosaggio, in corso di insufficienza renale. La correzione
del deficit di 25(OH)D nell’IRC ¢ ancora fondata sull’opi-
nione, nonostante alcuni dati preliminari ne suggeriscano
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I’azione adiuvante nel controllo dell’IPS. La “migliore”
ricetta con Vitamina D in dialisi resta, quindi, oggetto di
discussione nell’attesa di nuovi RCT.

Riassunto

La terapia con Vitamina D attiva rappresenta un capito-
lo importante nel trattamento della CKD-MBD e recenti
evidenze ne suggeriscono 1’impiego anche in ambiti che
valicano il semplice iperparatiroidismo secondario, come
il controllo della proteinuria e dell’ipertrofia ventricolare
sinistra nei pazienti diabetici con insufficienza renale cro-
nica (IRC) agli stadi 3 e 4. Allo stesso tempo, la Vitamina
D nativa ¢ stata al centro di un crescente interesse per i suoi
effetti pleiotropici potenzialmente espressi a livello auto-
crino e paracrino anche nelle fasi piu avanzate dell’IRC.
Tuttavia, 1’efficacia della Vitamina D su outcome clinici di
rilievo si fonda ancora su dati prevalentemente osservazio-
nali. Questa review sintetizza le evidenze e le domande an-
cora aperte sulla terapia con Vitamina D nella CKD-MBD,
con particolare attenzione al razionale verso I’impiego del-
la Vitamina D nativa in dialisi.
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