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TERAPIA DELL’IPERPARATIROIDISMO SECONDARIO NEL PAZIENTE IN 
DIALISI

M. Di Luca

U.O. Nefrologia e Dialisi, Azienda Ospedaliera “San Salvatore”, Pesaro

Treatment of secondary hyperparathyroidism in dialysis patients

Secondary hyperparathyroidism is an important complication in chronic kid-
ney disease (CKD). It is associated with mineral and bone disorders and with 
increased cardiovascular morbidity and mortality. Despite standard treatment, 
adequate control of all biochemical targets for CKD-mineral and bone disor-
der (CKD-MBD) remains suboptimal and is accomplished only in a minority of 
patients receiving hemodialysis. New insights into the pathogenesis of secon-
dary hyperparathyroidism and the development of new therapeutic agents are 
offering new possibilities to improve the treatment of this condition in patients 
with CKD. This article provides an overview of the current understanding of 
secondary hyperparathyroidism and evidence supporting strategies for its tre-
atment, which is complex and requires multiple interventions. The “modern” 
treatment of secondary hyperparathyroidism in dialysis patients consists of 
free-calcium and aluminium phosphate binders, vitamin D receptor activa-
tors (VDRAs), and calcimimetics, even though calcium- and aluminum-based 
phosphate binders and calcitriol are not without complications. Additional 
data are needed to determine the optimal combination of phosphate binders, 
VDRAs and calcimimetics, and to establish how such therapeutic tools im-
pact on cardiovascular events and survival and whether there are differences 
between VDRAs and calcimimetics in this respect. (G Ital Nefrol 2009; 26 
(Suppl. S49): S36-48)
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Introduzione

L’iperparatiroidismo secondario rappresenta una 
complicanza frequente del paziente in dialisi: si stima 
che circa l’80% dei soggetti in CKD stadio 5 presenta 
aumentati valori di PTH al momento dell’ingresso in 
dialisi (1), con conseguenze cliniche di tipo scheletrico 
ed extrascheletrico a carico dell’apparato cardiova-
scolare, del sistema nervoso, immunitario, emopoie-
tico ed endocrino (2). Numerosi studi osservazionali 
hanno evidenziato una forte associazione tra i livelli 
di PTH ed un aumento della morbilità e mortalità car-
diovascolare, non ultima l’analisi longitudinale dei dati 
raccolti negli studi DOPPS I, II e III su una popolazione 
di oltre 25000 pazienti per oltre una decade di os-
servazione: valori di PTH > a 600 pg/mL si associa-
vano ad un rischio significativo di mortalità per tutte 
le cause del 21% e per le cause cardiovascolari del 

17% (3). Le alterazioni biochimiche del metabolismo 
calcio-fosforo-PTH e Vitamina D costituiscono pertanto 
una sindrome sistemica, che è stata recentemente de-
finita dalla Conferenza Internazionale della “Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)” come 
CKD-MBD (Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone 
disorders), in cui sono comprese non solo le anorma-
lità dei parametri ematochimici, ma anche le altera-
zioni del turnover osseo e le calcificazioni vascolari 
(4). Gli obiettivi terapeutici della correzione dell’iper-
paratiroidismo secondario devono essere distinti in: a) 
obiettivi a breve termine, rappresentati dal manteni-
mento dei valori ottimali per PTH calcio, fosforo, dalla 
prevenzione dell’iperplasia paratiroidea e delle alte-
razioni della funzione scheletrica; b) obiettivi a lungo 
termine, rappresentati dalla riduzione della morbilità 
e morbilità cardiovascolare. Nonostante l’impiego di 
molteplici terapie, i target terapeutici per PTH, calcio e 
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fosforo, stabiliti nel 2003 dalle Linee Guida K/DOQI 
(Kidney Dialysis Outcomes Quality, Iniziative Work 
Group) (5), non vengono raggiunti nella grande mag-
gioranza dei casi, come risulta dai dati di una analisi 
osservazionale multicentrica Europea che ha coinvolto 
4500 pazienti (COSMOS) (6), e dalla recente Survey 
Italiana del FARO Study Group su 2637 pazienti (7): 
in entrambe le serie, analizzate tra il 2005 e il 2007, 
la percentuale di soggetti che rientrano nei target è 
di poco superiore al 30% per il PTH e al 50% per il 
calcio e il fosforo; tali risultati sono superiori a quelli 
rilevati tra il 2001 e il 2004 dallo studio DOPPS I (8), 
quando solo il 26% dei casi raggiungeva il target per 
PTH, e circa il 40% per il calcio e fosforo, ma ancora 
largamente insoddisfacenti (Tab. I). Le attuali strate-
gie di trattamento dell’iperparatiroidismo si fondano 
sulla comprensione dei meccanismi patogenetici che 

lo determinano, rappresentati dai tre fattori “classici”: 
l’iperfosforemia, l’ipocalcemia e il deficit di calcitriolo, 
ai quali si aggiungono la riduzione dei recettori pa-
ratiroidei per la Vitamina D (VDR), dei recettori para-
tiroidei per il calcio (CaS R) e la recente identificazio-
ne del ruolo delle fosfatonine, in particolare dell’FGF 
23 (9). Sulla base di tali conoscenze fisiopatologiche 
gli strumenti terapeutici si avvalgono di tre categorie 
farmacologiche: i chelanti dei fosfati, gli attivatori dei 
VDR (VDRA) e i calciomimetici (Fig. 1).

I chelanti dei fosfati

Il controllo dell’iperfosforemia è un fattore critico nel-
la prevenzione e trattamento dell’iperparatiroidismo 
secondario oltre che essere un fattore di aumentato ri-
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Fig. 1 - Terapia dell’iperparatiroidi-
smo secondario in dialisi: approcci 
terapeutici.
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schio cardiovascolare nel paziente in dialisi, ma è dif-
ficilmente ottenibile con la sola rimozione dialitica e la 
riduzione dell’apporto esogeno con la dieta per il ri-
schio di malnutrizione, pertanto circa il 90% dei pa-
zienti si avvale della terapia con i chelanti dei fosfati 
(10), per i quali sono disponibili 4 opzioni terapeuti-
che: a) chelanti a base di calcio; b) sevelamer; c) lan-
tanio carbonato; d) idrossido di alluminio (Fig. 2). I sali 
di calcio (carbonato e acetato) sono chelanti efficaci, 
generalmente ben tollerati e poco costosi, ma l’assor-
bimento di calcio elementare nel tratto intestinale può 
determinare un bilancio calcico positivo e ipercalce-
mia fino al 50% dei pazienti specie se utilizzati a dosi 
elevate e in caso di contemporaneo trattamento con 

composti derivati della Vitamina D, con aumentato ri-
schio di calcificazioni vascolari (11); inoltre possono 
determinare una eccessiva soppressione del PTH con 
il rischio di osteopatia a basso turnover (Malattia Os-
sea Adinamica) (12). Le Linee Guida K/DOQI propon-
gono una quantità massima di calcio elementare deri-
vante dall’uso di chelanti di tipo calcico, non superiore 
a 1500 mg al dì, mentre le nuove raccomandazioni 
KDIGO (4) non fissano un preciso limite, bensì racco-
mandano di ridurre la quantità di chelanti a base di 
calcio in caso di ipercalcemia, calcificazioni vascolari 
e malattia adinamica dell’osso o bassi valori di PTH. I 
sali di calcio sono ancora i chelanti di gran lunga più 
utilizzati in una percentuale che oscilla tra il 45 e il 
60% dei pazienti, a dosaggi comunque inferiori a 
quelli degli ultimi decenni, per evitare il rischio di “cal-
cium overload” (6, 7). Il sevelamer è stato il primo 
chelante commercializzato privo di calcio e alluminio 
che, a parità di efficacia sul controllo della fosforemia 
rispetto al calcio carbonato (13), ha dimostrato di ri-
durre la progressione delle calcificazioni coronariche 
ed aortiche sia in pazienti incidenti (studio RIND) (14), 
che prevalenti (studio Treat to Goal) (15), ma è tuttora 
oggetto di dibattito se tale effetto sia dovuto alla ridu-
zione dell’apporto di calcio rispetto al gruppo di con-
trollo, o piuttosto alle specifiche proprietà di legame 
del sevelamer sui lipidi e sull’acido urico, nonché 
all’azione antinfiammatoria di tale polimero (16). A 
tale proposito lo studio CARE-2 (Calcium Acetate Re-
nagel Evaluation-2) è stato disegnato per dimostrare la 
non inferiorità del calcio acetato vs sevelamer sull’in-
duzione delle calcificazioni vascolari, a condizione 
che tutti i pazienti fossero trattati con terapia ipolipe-
mizzante e raggiungessero l’obiettivo di un LDL-Cole-
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Fig. 2 - L’evoluzione dei chelanti del 
fosforo.

TABELLA I - �PERCENTUALE DI PAZIENTI ENTRO I TARGET KDO-
QI PER PTH-CALCIO-FOSFORO

	 PTH	 Calcio	 Fosforo

DOPPS I (2001)	 21.4%	 40.5%	 40.8%

Ref. (8)

DOPPS II (2004)	 26.2%	 42.5%	 44.4%

Ref. (8)

Cosmos (2006)	 29.1%	 50.5%	 51.5%

Ref. (6)

FARO (2007)	 32%	 53%	 56%

Ref. (7)
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sterolo < a 70 mg/dL; i risultati al termine di 1 anno di 
trattamento in 203 pazienti randomizzati 1:1, hanno 
mostrato una differenza non significativa sulla velocità 
di progressione annuale delle calcificazioni coronari-
che tra il gruppo trattato con sevelamer (30%) e il 
gruppo trattato con calcio acetato (29%); va peraltro 
sottolineato che la velocità di progressione delle calci-
ficazioni vascolari nel braccio trattato con sevelamer 
+ atorvastatina era molto più elevata che nello studio 
Treat to Goal nel braccio trattato con solo sevelamer, 
nonostante una significativa riduzione dei lipidi sierici, 
probabilmente per una differenza nella popolazione 
selezionata per lo studio CARE-2 in relazione ad altri 
fattori di rischio cardiovascolare (17). Ulteriori limita-
zioni di questo studio sono rappresentate dalla breve 
durata e dall’elevato numero di drop-out nel gruppo 
trattato con calcio acetato rispetto al gruppo trattato 
con sevelamer (43% vs 30%). L’impatto diretto dell’uso 
di chelanti calcici e di sevelamer sulla mortalità è 
anch’esso oggetto di dibattito: i risultati dello studio 
DCOR, un trial prospettico randomizzato che ha inclu-
so oltre 2000 pazienti prevalenti in dialisi per un fol-
low-up di 3 anni, non ha dimostrato differenze signifi-
cative di mortalità per tutte le cause tra i due gruppi; 
pur tuttavia in un’analisi secondaria il sottogruppo di 
pazienti di età superiore a 65 anni trattati con sevela-
mer mostrava una significativa riduzione della mortali-
tà rispetto a quelli che avevano assunto chelanti di tipo 
calcico (18). Analogamente l’analisi secondaria dello 
studio RIND, che ha preso in esame la relazione tra 
tipo di chelante, calcificazioni vascolari e mortalità, 
ha evidenziato in un follow-up di 4 anni, pur con i limi-
ti di numero di casi osservati e della metodologia sta-
tistica, un rischio di mortalità superiore di 3 volte nei 
soggetti trattati con chelanti a base di calcio rispetto a 
quelli trattati con sevelamer (19). Gli effetti di sevela-
mer e calcio carbonato sul metabolismo osseo sono 
stati oggetto di un recente studio randomizzato in 119 
pazienti sottoposti a biopsia ossea al basale, e dopo 
1 anno di trattamento: il gruppo trattato con sevelamer 
mostrava un aumento del Bone formation rate, che si 
associava ad un miglioramento dell’architettura trabe-
colare dell’osso, sebbene non si osservassero differen-
ze significative tra i due gruppi sui parametri di turno-
ver osseo e di mineralizzazione (20). Precedenti studi, 
pur senza analisi istologica ossea, avevano mostrato 
effetti negativi dell’assunzione di chelanti calcici sulla 
densità minerale ossea a sostegno dell’ipotesi di una 
maggiore prevalenza di malattia ossea adinamica nei 
pazienti trattati con calcio carbonato (21, 22). Uno dei 
possibili effetti collaterali del sevelamer cloruro, oltre 
all’intolleranza gastrointestinale, peraltro comune alla 
maggior parte dei farmaci chelanti dei fosfati, è rap-
presentato dal peggioramento dell’acidosi metabolica 
in relazione al rilascio di protoni in scambio degli ioni 

fosfato (23); allo scopo di migliorare tale sfavorevole 
effetto, nell’Ottobre 2007 è stato proposto e approva-
to negli USA per i pazienti in dialisi e nel Giugno 
2009 dall’Emea Authority per l’Europa anche per i 
pazienti con malattia renale cronica in fase conserva-
tiva, l’uso di sevelamer carbonato (24); l’efficacia del 
nuovo polimero in termini di capacità chelante del fo-
sforo è stata dimostrata in uno studio comparativo ran-
domizzato, doppio cieco con disegno crossover in 79 
pazienti emodializzati: il sevelamer carbonato e il se-
velamer cloruro erano equivalenti in termini di control-
lo della fosforemia (71% vs 70% dei pazienti in target 
nei due gruppi), ma la percentuale dei pazienti con un 
valore di bicarbonatemia inferiore a 22 mEq/L era si-
gnificativamente inferiore nel gruppo che assumeva 
sevelamer carbonato rispetto al gruppo che assumeva 
sevelamer cloruro (41% vs 53%); questi risultati sugge-
riscono un significativo miglioramento nel bilancio dei 
bicarbonati a fronte di una equivalente efficacia tera-
peutica (25); pertanto il sevelamer carbonato presenta 
consistenti vantaggi rispetto al sevelamer cloruro per 
la terapia dell’iperfosforemia del paziente in dialisi, 
specie in caso di un non soddisfacente controllo 
dell’acidosi metabolica o di un suo peggioramento ad 
esempio dopo passaggio dai chelanti calcici a sevela-
mer cloruro (26). Il carbonato di lantanio è un catione 
metallico facente parte degli elementi rari che è entra-
to nell’uso clinico nel 2005 negli USA e nel 2006 in 
Europa: è anch’esso un chelante privo di calcio e allu-
minio che ha dimostrato in studi in vitro di possedere 
un’elevata capacità legante nei confronti del fosfato 
indipendente dai diversi valori di PH del tratto ga-
strointestinale (27), e in vivo un’efficacia paragonabile 
a quella dell’alluminio e superiore sia a quella del se-
velamer che del calcio carbonato a parità di dosag-
gio impiegato (28). La potenza relativa del carbonato 
di lantanio nel legame con gli ioni fosfato si traduce in 
ridotto numero di pillole da assumere, e questo può 
migliorare l’aderenza del paziente alla terapia chelan-
te. A tale proposito è da segnalare la recente pubbli-
cazione di un trial di fase IIIb multicentrico, che si pro-
poneva di valutare come endpoint primario l’efficacia 
sulla fosforemia della somministrazione di lantanio 
carbonato a dosaggi crescenti fino ad un massimo di 
4500 mg al giorno, in una coorte di pazienti non re-
sponders al dosaggio di 3000 mg/die e come end- 
point secondario, la preferenza dei pazienti e dei me-
dici verso il regime terapeutico e l’aderenza alla tera-
pia, con valutazioni rilevate alla 4°, 8° e 24° settimana 
dello studio (29). La valutazione della preferenza dei 
pazienti verso la nuova terapia dopo 4 settimane, rive-
lava che il 64% preferiva carbonato di lantanio, il 21% 
mostrava eguale preferenza e solo il 15% preferiva la 
terapia precedente, e il numero di compresse da assu-
mere era la motivazione più forte addotta dai pazien-
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ti; dei medici valutati il 68% preferiva la nuova prescri-
zione terapeutica. Il dato positivo di preferenza si 
manteneva anche all’8° e 24° settimana; effetti collate-
rali, principalmente di tipo gastrointestinale, si registra-
vano nel 18% dei pazienti, ma non vi erano differenze 
nella popolazione trattata con i dosaggi più elevati, 
fino a 4500 mg/die. Analogamente in un trial multi-
centrico, open-label, condotto in 49 centri su 366 pa-
zienti in emodialisi in terapia chelante dei fosfati, che 
venivano convertiti ad una monoterapia chelante con 
carbonato di lantanio, dopo 12 settimane si registrava 
il raggiungimento dell’endpoint primario con il 48% 
dei pazienti in target per il fosforo, dei quali la mag-
gioranza (77.1%) con un dosaggio medio di chelante 
non superiore a 3 compresse al giorno (1 cp per ogni 
pasto) (30). La compliance media al carbonato di lan-
tanio in questo studio è stata del 96.5%, in relazione 
al passaggio da terapie chelanti combinate e com-
plesse ad una terapia semplificata e con significativa 
riduzione del numero di pillole da assumere. Pertanto 
il carbonato di lantanio rappresenta una valida opzio-
ne terapeutica per migliorare l’aderenza dei pazienti 
in dialisi alle terapie chelanti, specie in quelli con bas-
sa compliance per il ridotto numero di compresse da 
assumere rispetto alle terapie standard. Da un punto 
di vista fisico-chimico la similitudine con l’alluminio ha 
posto la questione di una sua possibile tossicità da 
accumulo tissutale: l’efficacia, la tollerabilità e il profilo 
di sicurezza del carbonato di lantanio sono stati dimo-
strati in numerosi studi clinici sia di breve che di lungo 
periodo; nello studio recentemente pubblicato da 
Hutchinson (31), 93 pazienti arruolati da precedenti 
studi di efficacia, sono stati valutati in una ulteriore 
fase di estensione di 2 anni per un follow-up comples-
sivo, al termine della osservazione, di circa 6 anni, più 
di 2/3 dei pazienti hanno ottenuto il controllo della 
fosforemia (5.23 +/-1.19 mg/dL), con una dose di man-
tenimento che variava tra 2.250 or 3.000 mg/die e 
non vi è stata evidenza di aumento di eventi avversi 
legati alla durata di esposizione al farmaco né tanto-
meno di tossicità a carico dei vari organi e apparati, 
quali cervello, fegato e osso. L’assenza di effetti avver-
si sul metabolismo osseo è stata documentata con ana-
lisi istologica e valutazione dei parametri istomorfome-
trici al basale e dopo 1 anno in 63 pazienti in uno 
studio randomizzato: carbonato di lantanio vs calcio 
carbonato (32); il trattamento con lantanio non solo 
non induceva malattia ossea adinamica (6% vs 20%), 
ma la maggioranza dei casi trattati presentava un mi-
glioramento dell’attività e funzione ossea (36-45% dei 
pz riceventi lantanio vs 20-23% dei pazienti riceventi 
calcio); questi dati sono stati successivamente confer-
mati nello studio di Malluche (33), in cui biopsie ossee 
sono state eseguite dopo 2 anni di follow-up in 57 
pazienti: il turnover osseo era significativamente mi-

gliore nei pazienti trattati con lantanio vs calcio. I livel-
li plasmatici e ossei di lantanio dopo 1 anno di tratta-
mento sono stati misurati nello studio di Spasovsky 
(34), la concentrazione plasmatica di lantanio aumen-
tava dal basale e raggiungeva uno steady state di 0.6 
ng/mL dopo 36 settimane, mentre il contenuto osseo 
di lantanio aumentava da 0.048 ± 0.02 mg/g a 2.3 ± 
1.6 mg/g (range 0.5-5.5 mg/g) e tendeva a ridursi 
lentamente dopo 2 anni dall’interruzione dell’assunzio-
ne. Questi dati insieme a quelli istomorfometrici ossei 
suggeriscono che la deposizione di carbonato di lan-
tanio nell’osso, che avviene peraltro in quantità limita-
ta, in relazione ad un assorbimento dal tratto gastroin-
testinale inferiore allo 0.002% nell’uomo, non si 
associa ad una tossicità d’organo “aluminum-like” (4). 
Anche una possibile tossicità sul sistema nervoso cen-
trale è stata valutata clinicamente nello studio di Al-
tmann in comparazione con terapia standard: il decli-
no della funzione cognitiva era similare in entrambi i 
gruppi di pazienti dopo una osservazione di 2 anni 
(35). Ad oggi esiste un unico studio che ha confrontato 
l’efficacia terapeutica tra sevelamer e carbonato di 
lantanio con un disegno crossover in una popolazione 
di 181 pazienti, trattati per 4 settimane in ciascun 
braccio, alle dosi più comunemente utilizzate nella 
pratica clinica (da 4800 a 6400 mg/die per sevela-
mer e da 2250 a 3000 mg/die per carbonato di lan-
tanio): nei pazienti che completavano le 4 settimane di 
trattamento la riduzione della fosforemia risultava si-
gnificativamente maggiore con carbonato di lantanio 
vs sevelamer, con una paragonabile incidenza di 
eventi avversi e nessuna differenza statisticamente si-
gnificativa nei livelli di calcemia e paratormone (36). I 
sali di alluminio, utilizzati su larga scala fin dai primi 
anni ‘70, sono ancora impiegati in una percentuale 
che oscilla tra il 10 e il 20% dei pazienti in dialisi per 
la loro potenza chelante, tollerabilità e basso costo (6, 
7), sebbene siano associati allo sviluppo di tossicità a 
carico del Sistema nervoso centrale, di osteopatia adi-
namica (37) e anemia (38), anche se assunti a basse 
dosi; il loro uso era pertanto consigliato dalle Linee 
Guida K/DOQI per brevi periodi in caso di iperfosfo-
remia severa (5), e ancora nelle KDIGO viene ribadito 
che, in mancanza di dati certi sulla dose massima 
somministrabile in sicurezza, vista la numerosità di 
prodotti alternativi, è sconsigliabile il loro uso prolun-
gato (4). Nuovi composti sono attualmente in fase di 
studio quali chelanti dei fosfati, sia nuove resine a 
scambio ionico che preparazioni a base di Ferro triva-
lente. Al momento nessuno dei chelanti in commercio 
soddisfa i requisiti di un chelante “ideale” e soprattutto 
i dati a disposizione non mostrano una chiara superio-
rità di un composto rispetto ad altri in termini di effica-
cia, pertanto la scelta della terapia più appropriata 
dovrebbe tener conto nel singolo paziente di una serie 
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di fattori associati quali l’età, il bilancio calcico, la pre-
senza o meno di calcificazioni vascolari, il livello di 
paratormone e la valutazione del turnover osseo. Nei 
riguardi di quest’ultimo aspetto deve inoltre essere sot-
tolineato che, sebbene nessuno degli studi esistenti 
che hanno comparato sevelamer o lantanio vs calcio 
carbonato sia stato in grado di dimostrare una assolu-
ta superiorità degli uni rispetto al calcio carbonato sul 
metabolismo osseo, il Gruppo di lavoro che ha elabo-
rato le nuove KDIGO ha ritenuto di affermare che i 
pazienti che ricevono chelanti a base di calcio sono 
ad aumentato rischio di sviluppare malattia adinamica 
e che tale condizione è correlata alla progressione 
accelerata delle calcificazioni vascolari (4).

Attivatori dei VDR (VDRA)

Fin dagli anni ‘80 il calcitriolo, metabolita attivo na-
turale della Vitamina D, è stato il principale farmaco 
utilizzato per il controllo dell’iperparatiroidismo secon-
dario dell’uremico, grazie alla sua efficacia nell’inibire 
direttamente la sintesi del paratormone e l’iperplasia 
paratiroidea (39); il suo impiego si accompagna pe-
raltro al rischio di determinare ipercalcemia e iperfo-
sforemia, in relazione all’aumento dell’assorbimento 
intestinale di calcio e fosforo, con conseguente svilup-
po e/o progressione delle calcificazioni vascolari, spe-
cie se associato ad eccessiva soppressione del turno-
ver osseo (40). Al fine di minimizzare tali effetti 
negativi la ricerca farmacologica ha condotto nell’ulti-
ma decade alla sintesi di attivatori selettivi dei VDR, 
che pur mantenendo l’attività inibitoria sulle ghiandola 
paratiroide, avessero minori effetti sul trasporto intesti-
nale di calcio e fosforo, grazie ad una diversa affinità 
per la proteina legante la Vitamina D e il recettore 
nucleare (41): i composti attualmente disponibili per 
l’uso clinico sono il paricalcitolo (1.25-dihydroxy-19-
norvitamin D2), il doxercalciferolo (1 α-hydroxyvitamin 
D2), non disponibile in Europa, e l’oxacalcitriolo 
(1.25-dihydroxy-22-oxavitamin D3), il cui uso clinico è 
limitato al Giappone. Le differenze strutturali e confor-
mazionali tra attivatori dei VDR (VDRA) selettivi e non, 
sono alla base delle differenze funzionali associate al 
potenziale terapeutico: in particolare le differenze di 
selettività tra VDRA di prima (calcitriolo, alfacalcidolo 
e doxercalciferolo) e di nuova generazione (paricalci-
tolo.oxacalcitriolo) sembrano correlate al differente 
reclutamento dei coattivatori dopo interazione con il 
recettore cellulare e alla selettività cellulare/tissutale; 
dati sperimentali hanno mostrato diversi effetti dei 
VDRA sull’espressione genica, e in particolare è emer-
so che il paracalcitolo attiva ed inattiva geni differenti 
rispetto al calcitriolo (42). Il paricalcitolo è stato il 
primo analogo disponibile in USA (1998) e l’unico in 

Europa e Italia ad essere utilizzato per via endoveno-
sa nei pazienti in emodialisi; da Giugno 2009 ha rice-
vuto approvazione anche in Italia il paricalcitolo in 
capsule per somministrazione orale, quale terapia di 
prevenzione e trattamento dell’iperparatiroidismo se-
condario anche negli stadi precoci dell’Insufficienza 
renale Cronica in terapia conservativa, oltre che in 
Emodialisi e Dialisi peritoneale. Il paricalcitolo differi-
sce dal capostipite calcitriolo per la catena laterale 
(D2) e per la mancanza del Carbonio in posizione 19; 
dati sperimentali derivanti da modelli animali hanno 
dimostrato che il paricalcitolo possiede rispetto al cal-
citriolo analoga efficacia soppressiva sul PTH con mi-
nore effetto calcemico e fosfatemico (43), sia per una 
minore stimolazione della espressione dei recettori in-
testinali VDR (44), con conseguente ridotta attivazione 
dei meccanismi di trasporto attivo del calcio e del fo-
sforo (45), sia per una minore stimolazione dei proces-
si di riassorbimento osseo, attraverso l’attivazione de-
gli osteoclasti (46). I primi studi di efficacia del 
paricalcitolo in pazienti emodializzati risalgono al 
2001: nello studio di Lindberg et al. (47), il paricalcito-
lo determinava una rapida soppressione del PTH in 
164 pazienti trattati per 1 anno, con minimo effetto sui 
valori di calcemia e fosforemia. Risultati sovrapponibi-
li emergevano anche nello studio di Martin et al. (48), 
condotto per 12 settimane su 125 pazienti sottoposti a 
2 diversi regimi di dosaggio, uno basato sui livelli ini-
ziali di PTH (secondo la formula PTH/80) e l’altro se-
condo il peso corporeo (0.04 mcg/kg peso secco); 
con entrambi gli schemi il PTH si riduceva in misura 
maggiore del 30% rispetto al basale, senza differenze 
significative nell’incidenza di ipercalcemia e iperfosfo-
remia rispetto al gruppo trattato con placebo. Infine 
Llach et al. (49), testavano l’efficacia del paricalcitolo 
in 37 pazienti in dialisi con iperparatiroidismo resisten-
te alla terapia con calcitriolo endovena: i valori medi 
di PTH si riducevano da 901+58 pg/mL a 165+24 pg/
mL entro 16 mesi di trattamento; il numero di episodi 
di ipercalcemia era nettamente inferiore quando il rap-
porto di conversione calcitriolo: paricalcitolo veniva 
ridotto da 1:4 a 1:3. Nel 2003 è stato pubblicato uno 
studio comparativo in doppio cieco randomizzato che 
ha arruolato 263 pazienti con lo scopo di confrontare 
la tollerabilità e l’efficacia del paracalcitolo vs calci-
triolo, entrambi somministrati per via endovenosa, per 
un periodo di 32 settimane; l’endpoint primario di una 
riduzione media del PTH del 50% è stato raggiunto 
alla 15° settimana nel gruppo trattato con paricalcito-
lo e dopo 23 settimane nel gruppo trattato con calci-
triolo; per quanto riguarda l’endpoint secondario, si è 
registrato nel gruppo paricalcitolo una minore inciden-
za di episodi di ipercalcemia e di incremento del pro-
dotto calcio-fosforo (18% vs 33% p<0.08) (50). L’effi-
cacia dell’impiego di paricalcitolo nella formulazione 
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orale, disponibile negli USA dal 2005, è stata dimo-
strata in uno studio prospettico, randomizzato, control-
lato vs placebo in pazienti con IPTH, sottoposti a diali-
si peritoneale (PD) o emodialisi (HD) della durata di 12 
settimane (51). Sono stati arruolati un totale di 88 pa-
zienti (62 HD e 26 PD) randomizzati con rapporto 2:1 
a ricevere paracalcitolo o placebo (61 paracalcitolo e 
27 a placebo). In totale l’88% dei pazienti trattati con 
paracalcitolo e il 13% dei pazienti trattati con placebo 
raggiungevano l’endpoint primario della riduzione del 
PTH > del 30% rispetto al valore basale. A prescinde-
re dalla modalità di dialisi, una percentuale significati-
vamente superiore di pazienti trattati con paracalcitolo 
ha raggiunto l’endpoint di efficacia (HD 83% vs 16%; 
PD 100% vs 0%). Il dosaggio medio di paracalcitolo 
misurato sull’intero periodo di trattamento è stato 3.9 
mcg/tre volte alla settimana per i pazienti con 
iPTH<500 pg/mL e di 7.6 mcg/tre volte alla settimana 
per i pazienti con iPTH>500 pg/mL. Non sono state 
rilevate differenze statisticamente significative fra i 
gruppi di trattamento nella proporzione di pazienti 
che sviluppavano ipercalcemia e iperfosforemia, con 
un livello medio di prodotto calcio-fosforo che si man-
teneva < a 55. Il paricalcitolo è attualmente diffusa-
mente impiegato in Italia nella pratica clinica per la 
sua efficacia e sicurezza, e da quanto emerge dai dati 
rilevati dallo studio FARO (Survey Nazionale condotta 
tra l’Aprile 2006 e Ottobre 2007 su 2637 pazienti in 
emodialisi), si è assistito ad una riduzione dell’uso del 
calcitriolo endovena dal 17 all’11% dei pazienti e ad 
un aumento dell’utilizzo del paricalcitolo dal 20 al 
37% dei soggetti esaminati in 28 Centri dialisi (7); 
parallelamente si registra anche una riduzione del do-
saggio medio settimanale impiegato da 15.9+11.5 
mcg/sett a 11.2+6.7 mcg/sett (p<0.01), probabilmen-
te in relazione all’osservazione clinica che, come di-
mostrato da Mitsopoulos et al. (52), in uno studio del 
2006, la dose iniziale di paricalcitolo proposta inizial-
mente secondo la formula PTH/80, può comportare 
una eccessiva soppressione del PTH e conseguente-
mente esporre al rischio di ipercalcemia; un dosaggio 
iniziale basato invece sullo schema PTH/120 ha dimo-
strato di richiedere un minor numero di aggiustamenti 
terapeutici, ha un costo inferiore, determina minori in-
crementi di calcemia e conduce al raggiungimento del 
target ottimale per PTH in maniera più graduale. An-
che nell’impiego di paricalcitolo orale nello studio di 
Ross (51), la dose iniziale subiva progressiva riduzione 
durante il follow-up fino ad una dose media al 3° mese 
di terapia, calcolata secondo il rapporto PTH/105. La 
valutazione di efficacia della terapia con calcitriolo e 
i VDRA di nuova generazione si basa, negli studi effet-
tuati finora, sul raggiungimento di target biochimici del 
metabolismo minerale; mancano al momento trial con-
trollati prospettici che abbiano come endpoint prima-

rio o secondario, gli effetti sui parametri di outcome 
clinico: mortalità, eventi cardiovascolari, frequenza di 
ospedalizzazione, incidenza di paratiroidectomie, 
fratture e qualità di vita. Negli ultimi anni hanno peral-
tro suscitato grande interesse nella comunità scientifica 
numerosi studi a carattere retrospettivo, osservaziona-
le che hanno suggerito, in una popolazione di pazien-
ti dializzati numericamente molto rilevante, vantaggi 
in termini di sopravvivenza dell’uso della Vitamina D e 
in particolare una ridotta mortalità nei soggetti che 
assumevano paricalcitolo rispetto a quelli riceventi cal-
citriolo, anche indipendentemente dai livelli di PTH, 
calcemia e fosforemia (53-56). È accertato che la Vita-
mina D possiede effetti biologici che vanno ben oltre il 
metabolismo minerale (57); tali positivi effetti, denomi-
nati “pleiotropici”, si esplicano sulla funzione cardiova-
scolare (58, 59), sul sistema immune (60), sulla rispo-
sta infiammatoria (61) e sulla proliferazione e 
differenziazione cellulare (62), e proprio tali meccani-
smi sarebbero alla base dell’aumentata sopravvivenza 
dei pazienti sottoposti a terapia con Vitamina D vs 
pazienti che non assumono Vitamina D. Circa l’ipotesi 
della superiorità del paricalcitolo sul calcitriolo nella 
terapia dell’iperparatiroidismo, si possono addurre al-
meno tre motivazioni, derivanti in parte da dati sull’uo-
mo ma prevalentemente da studi sperimentali: a) mino-
re impatto sui livelli sierici di calcio e fosforo (63); b) 
differenti effetti sui tessuti cardiovascolari in termini di 
inibizione della proliferazione delle cellule vascolari 
muscolari lisce (64) e ridotta induzione dei processi di 
calcificazione vascolare (65, 66), soppressione del si-
stema renina angiotensina (67), inibizione della proli-
ferazione dei miociti (68) e azione antitrombogena 
(69); c) migliore impatto sul metabolismo osseo in ter-
mini di miglioramento dei parametri di turnover osseo 
e delle funzioni degli osteoblasti con ridotto rischio di 
malattia adinamica (70). Tali specifici effetti del pari-
calcitolo rispetto al calcitriolo, sarebbero riconducibili 
ad una diversa modulazione dell’espressione genica 
VDR-mediata, con conseguente azione “selettiva” del 
paricalcitolo, sia cardioprotettiva (71), nonché nefro-
protettiva (72). Dati confermativi sull’uomo sono attesi 
dalla conclusione di due studi prospettici randomizza-
ti in corso su due importanti endpoint clinici: uno sugli 
effetti del paricalcitolo sulla patologia cardiaca di sog-
getti in dialisi (Studio PRIMO) e l’altro sulla proteinuria 
nella nefropatia diabetica (Studio VITAL). Di fronte alla 
molteplicità delle azioni biologiche dei nuovi analoghi 
selettivi della Vitamina D descritte sino ad oggi, lo sce-
nario terapeutico si estende oggi ad ambiti più ampi, 
che vanno ben oltre il controllo della condizione di 
HPTH secondario, offrendo al Nefrologo nuove possi-
bilità di intervento per ridurre l’elevata morbilità e mor-
talità cardiovascolare del paziente in dialisi. Per contro 
l’utilizzo nei soggetti con malattia renale cronica avan-



Di Luca

S43

zata di Vitamina D nativa, nella forma di Ergocalcife-
rolo e/o Colecalciferolo, ha ricevuto nel corso degli 
anni poca attenzione, nonostante sia stato evidenziato 
in tale popolazione un deficit nutrizionale severo di 
Vitamina D, con livelli di sierici di Calcidiolo 25(OH)D 
inferiori a 10 ng/mL, tra il 70 e il 90% dei casi (73). Si 
riteneva, infatti, che il rene fosse l’unico sito di idrossi-
lazione delle forme naturali di Vitamina D e che il si-
gnificato clinico dei livelli di 25(OH)D fosse trascurabi-
le; la recente individuazione di siti extrarenali di 
attivazione della Vitamina D e dei suoi effetti autocrini 
in vari tessuti (74), nonché la dimostrazione che tale 
deficit si associa ad aumentata morbilità e mortalità 
cardiovascolare sia in pazienti incidenti in dialisi (75), 
che nella popolazione generale (76, 77), suggerireb-
bero di mantenere un livello sierico di 25(OH)D supe-
riore a 30 ng/mL; nonostante i potenziali vantaggi 
derivanti prevalentemente da studi nella popolazione 
generale (78), mancano però sufficienti dati di studi di 
intervento nel dializzato, come anche riportato nelle 
nuove KDIGO, per raccomandare la supplementazio-
ne con vitamina D nativa, in maniera estensiva (4).

I Calciomimetici

I calciomimetici rappresentano un nuovo gruppo di 
farmaci che agiscono come modulatori allosterici del 
recettore per il calcio (CaSR), che nella cellula parati-
roidea è il principale regolatore della secrezione rapi-
da del paratormone preformato (79). Il legame dei 
calciomimetici con il CaSR, aumentando la sensibilità 
del recettore al calcio extracellulare, determina lo spo-
stamento a sinistra della curva sigmoidale che descri-
ve la relazione calcemia ionizzata – PTH, e questo si 
traduce in una riduzione del set-point per il calcio e di 
conseguenza nell’inibizione della secrezione del para-
tormone (80); la trasduzione del segnale a partenza 
dal CaSR induce inoltre anche l’inibizione della sintesi 
del PTH con meccanismo post-trascrizionale (81), e 
della proliferazione delle cellule ghiandolari (82). Tale 
recettore viene peraltro espresso in numerosi sistemi 
cellulari, oltre a quelli deputati alla secrezione degli 
ormoni calcioregolatori (paratiroide, rene, osso e inte-
stino), quali ad esempio il sistema nervoso centrale e 
l’apparato cardiovascolare, ma il suo ruolo in essi non 
è stato ancora ben definito (83). Il cinacalcet (AMG 
073) è l’unico calciomimetico di II generazione entrato 
nell’uso clinico dal 2004 negli USA e dal 2005 in Eu-
ropa: per il suo meccanismo d’azione è in grado di 
ridurre i valori di PTH senza aumentare l’assorbimento 
intestinale di calcio e fosforo e questa caratteristica lo 
differenzia dal calcitriolo e analoghi derivati (84). 
L’analisi cumulativa di 3 studi di fase 3, pubblicata nel 
2005 su 1136 pazienti in dialisi trattati per 26 settima-

ne, ha dimostrato l’efficacia dell’uso del cinacalcet vs 
placebo nel controllo dell’iperparatiroidismo, con una 
riduzione del PTH del 40% vs 6%, cui si associava una 
riduzione del calcio sierico dell’6.8%, del fosforo sieri-
co dell’8.4% e del prodotto calcio-fosforo del 15%; il 
dosaggio medio impiegato era compreso tra 30 e 180 
mg al dì in unica somministrazione giornaliera (85). La 
terapia con cinacalcet determinava una riduzione si-
gnificativa della calcemia, sia in conseguenza della 
rapida riduzione dei valori di PTH che di un possibile 
effetto diretto del calciomimetico sui recettori delle cel-
lule ossee, con modificazione dei flussi di calcio verso 
l’osso e infine per un effetto ipotetico sui recettori del 
calcio degli enterociti, con riduzione del trasporto inte-
stinale del calcio; per tale ragione il trattamento con 
cinacalcet non dovrebbe essere iniziato con valori di 
calcemia inferiori a 8.4 mg/dL; inizialmente e dopo 
ogni modificazione di dosaggio del farmaco è consi-
gliabile un controllo frequente, almeno settimanale, 
dei valori di calcemia. In ulteriori studi di estensione, 
per un follow-up complessivo fino a 3 anni, il cinacal-
cet ha dimostrato di mantenere la sua efficacia nel 
controllo del PTH a valori inferiori a 250 pg/mL in 
circa il 50% dei pazienti (86). Gli effetti collaterali più 
comunemente rilevati oltre all’ipocalcemia, sono rap-
presentati da intolleranza gastrointestinale con nausea 
e vomito nel 34 e 44% dei pazienti trattati per lungo 
periodo, sebbene tali eventi siano più spesso transitori 
e di moderata entità, la loro incidenza possa essere 
diminuita dall’assunzione del farmaco con il pasto se-
rale e solo raramente comportino la necessità di inter-
rompere il trattamento. Successivi studi prospettici ran-
domizzati hanno dimostrato che l’aggiunta di cinacalcet 
alla terapia tradizionale permette di ottenere un au-
mento significativo della percentuale di pazienti in tar-
get per PTH, calcio, fosforo secondo le Linee Guida 
KDOQI: lo studio OPTIMA ha valutato 552 pazienti 
con valori di PTH compresi tra 300 e 800 pg/mL, ran-
domizzati a terapia convenzionale o a terapia combi-
nata con cinacalcet secondo un algoritmo prefissato; 
la percentuale di pazienti che ha raggiunto l’endpoint 
primario (PTH< 300 pg/mL) è stata del 71% nel grup-
po trattato rispetto al 22% del gruppo di controllo 
(87). Due studi pubblicati nel 2008 hanno comparato 
con un disegno open-label, l’efficacia del cinacalcet in 
aggiunta a dosi ridotte di Vitamina D: nello studio TAR-
GET 444 pazienti con PTH > a 300 pg/mL in terapia 
standard, sono stati arruolati al trattamento con cina-
calcet e dosi ridotte di Vitamina D attiva; nei 375 pa-
zienti che completavano lo studio, della durata di 4 
mesi, il 62% raggiungevano il target per PTH < a 300 
pg/mL, il 42% per il calcio e il 53% per il fosforo, 
l’83% per il prodotto Ca-P, con una riduzione del 50% 
del dosaggio di derivati della Vitamina D; va sottoline-
ato che l’introduzione del cinacalcet determinava però, 



Terapia dell’iperparatiroidismo secondario nel paziente in dialisi

S44

al fine di mantenere normali valori di calcemia, un 
aumento della percentuale di pazienti che dovevano 
assumere chelanti a base di calcio (dal 43% al basale, 
al 69% al termine dello studio) e la dose media di 
calcio elemento introdotto aumentava del 16% (88). 
Risultati comparabili sono stati ottenuti in un altro re-
cente studio (ACHIEVE), in cui un gruppo di 87 pa-
zienti veniva trattato per 33 settimane con cinacalcet 
e una dose fissa di paracalcitolo (2 mcg x 3 vv/setti-
mana) o doxercalciferolo (1 mcg x 3 vv/settimana), e 
un altro gruppo di 86 soggetti con dosi flessibili di 
analoghi della Vitamina D; una percentuale significati-
va di soggetti nel gruppo trattato con cinacalcet otte-
neva una riduzione di PTH < a 300 pg/mL (43% vs 
23%), ma non si registravano differenze significative 
tra i due gruppi circa il controllo del fosforo, del calcio, 
del prodotto calcio-fosforo (89). Uno studio osserva-
zionale paneuropeo (studio ECHO), ha valutato in un 
periodo di 12 mesi l’uso del cinacalcet nella pratica 
clinica in una popolazione di 1865 pazienti in dialisi, 
con iperparatiroidismo severo (mediana PTH 721 pg/
mL), nonostante la terapia standard; al termine del pe-
riodo di osservazione la percentuale di pazienti che 
raggiungevano i valori target aumentavano per PTH 
dal 4 al 28%, per il fosforo dal 39 al 48%, per il cal-
cio dal 40 al 51% e per il prodotto calcio-fosforo dal 
46 all’68%; il 65% dei soggetti ricevevano una dose 
di cinacalcet < a 60 mg/die e l’uso di derivati della 
Vitamina D rimaneva stabile per tutto il periodo (62% 
al basale vs 58% a 12 mesi), mentre aumentava del 
5.6% l’assunzione di chelanti a base di calcio (90). Da 
un’analisi di tre sottogruppi di pazienti suddivisi in base 
alla severità dell’iperparatiroidismo, emergeva che la 
percentuale di ottenimento del target per PTH era co-
munque maggiore nei pazienti con malattia meno se-
vera: del 41% nei pazienti con PTH < a 500 pg/mL, 
del 29% per PTH tra 500 e 800 pg/mL e solo del 21% 
per PTH > a 800 pg/mL, come già evidenziato anche 
negli studi di fase 3 (85). La valutazione degli effetti 
del miglioramento dei parametri biochimici del meta-
bolismo minerale ottenibile con il cinacalcet sugli out-
come clinici, quali la mortalità e gli eventi cardiovasco-
lari dei pazienti in dialisi, è oggetto di un trial clinico 
prospettico randomizzato in corso (EVOLVE) su 3200 
pazienti. Un altro studio prospettico randomizzato è in 
corso su 330 soggetti (ADVANCE), al fine di testare 
l’ipotesi che la terapia con cinacalcet attenui la pro-
gressione delle calcificazioni vascolari nel paziente in 
dialisi, come suggerito da alcuni studi sperimentali 
sull’animale (91). Gli effetti della terapia con cinacalcet 
sull’istologia ossea sono stati di recente valutati dal 
gruppo di Malluche (92), in un trial prospettico in 32 
pazienti in dialisi randomizzati 2:1 vs terapia standard 
e sottoposti a biopsia ossea al basale, e dopo 1 anno 
dei 18 pazienti trattati con cinacalcet, che al basale 

presentavano turnover osseo aumentato o normale, in 
15 si documentava una riduzione del turnover osseo e 
della fibrosi tessutale; in 3 pazienti si registrava lo svi-
luppo di malattia ossea adinamica, ma due di essi pre-
sentavano al termine dello studio valori di PTH persi-
stentemente inferiori a 100 pg/mL; gli Autori 
concludono che, pur con la limitazione della numerosi-
tà casistica, la terapia con cinacalcet ha migliorato il 
quadro istologico osseo e ridotto l’eccessivo turnover 
nella maggior parte dei soggetti con iperparatiroidi-
smo. L’ipotesi derivata da studi preclinici della possibi-
lità che cinacalcet induca la regressione dell’iperplasia 
paratiroidea (93), è stata valutata nell’uomo in uno stu-
dio retrospettivo osservazionale, pubblicato nel 2009 
da Meola et al. (94); sono state analizzate con metodi-
ca eco-color-Doppler 28 ghiandole iperplastiche di 9 
pazienti trattati con cinacalcet più derivati della Vitami-
na D, per un follow-up di 24-30 mesi. I risultati sono 
apparsi interessanti per le ghiandole di più piccolo vo-
lume (< a 500 mm3), nelle quali la riduzione volumetri-
ca è stata significativa (da 233±115 mm3 al basale a 
102±132 mm3; P=0.007), unitamente alla variazione 
del pattern di vascolarizzazione, mentre le variazioni 
non hanno raggiunto la significatività statistica nelle 
ghiandole > a 500 mm3. Le variazioni morfologiche 
non si accompagnavano peraltro ad una consensuale 
soppressione funzionale, poiché la sospensione della 
terapia con cinacalcet determinava un rebound della 
secrezione di PTH anche nei pazienti in cui si era regi-
strata una riduzione volumetrica significativa, e non 
può chiaramente essere dimostrato da queste osserva-
zioni, se i fenomeni involutivi siano dovuti ad una ridu-
zione del volume cellulare piuttosto che a reali proces-
si di apoptosi, come rilevato a livello sperimentale (95). 
Date le proprietà di questo farmaco di inibire la secre-
zione di PTH senza aumentare i livelli di calcemia e 
fosforemia, l’uso di cinacalcet in terapia combinata 
può essere vantaggioso poiché, consentendo il mante-
nimento di adeguati dosaggi degli attivatori dei VDR 
con basso rischio di ipercalcemia e iperfosforemia, au-
menta le probabilità di controllare l’iperparatiroidismo 
secondario, specie in quei pazienti in cui la terapia 
convenzionale si è rivelata inefficace.

Paratiroidectomia

L’intervento chirurgico di paratiroidectomia trova 
indicazione qualora l’iperparatiroidismo secondario 
risulti refrattario alla terapia medica, di solito dopo un 
tentativo terapeutico che comprenda calcitriolo, analo-
ghi della Vitamina D e calciomimetici, specie qualora 
non si riesca a controllare i livelli sierici di calcio, fo-
sforo (4). Se non esistono studi controllati che valuti-
no l’impatto dell’approccio chirurgico sui parametri di 
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outcome clinico, diversi Autori hanno dimostrato che si 
può ottenere un miglioramento dei parametri biochimi-
ci del metabolismo minerale fino a 5 anni di follow-up 
(96), sebbene in alcune serie l’incidenza di recidiva 
o al contrario di ipoparatiroidismo sia ancora eleva-
ta (97). In studio osservazionale retrospettivo su larga 
scala è stata riportata una riduzione della mortalità a 
lungo termine in pazienti sottoposti a paratiroidecto-
mia rispetto ad una coorte di pazienti caso-controllo, 
sebbene il bias di selezione dei pazienti trattati chirur-
gicamente vs coloro trattati con terapia medica, possa 
limitare la validità di tale osservazione (98). Non ci 
sono dati di evidenza che facciano preferire l’inter-
vento di paratiroidectomia totale con autotrapianto 
rispetto alla paratiroidectomia subtotale; al contrario 
è sconsigliabile procedere ad una paratiroidectomia 
totale per il rischio di ipoparatiroidismo grave e oste-
omalacia (4).

Conclusioni

Le strategie terapeutiche per controllare l’iperpara-
tiroidismo sono cambiate nell’ultima decade grazie 
all’introduzione di nuovi farmaci, che consentano di 
ottenere una efficace inibizione della sintesi del pa-
ratormone con minimo impatto sulla calcemia e fosfo-
remia, e un possibile effetto favorevole sulla sopravvi-
venza dei pazienti: chelanti dei fosfati privi di calcio 
e alluminio, attivatori selettivi dei VDR (VDRAs) e cal-
ciomimetici. Al momento non esistono dati di evidenza 
che consentano di stabilire uno schema terapeutico 
univoco per tutti i pazienti, ma è certo che il trattamen-
to di una patologia così complessa dal punto di vista 
fisiopatologico non può avvalersi di una monoterapia; 
per contro la sequenza ottimale nella combinazione di 
chelanti, VDRAs e calciomimetici non è stata ancora 
stabilita.

Le raccomandazioni KDIGO suggeriscono che la 
scelta del trattamento iniziale tenga conto nel singolo 
paziente, delle caratteristiche complessive della CKD-
MBD, che comprendono non solo le anormalità dei 
parametri ematochimici, con particolare riguardo ai 
livelli di calcio e fosforo, ma anche le alterazioni del 
turnover osseo e la presenza o meno di calcificazioni 
vascolari. Il ruolo fisiopatologico primario del fosforo 
e le conseguenze cliniche negative dell’iperfosforemia, 
fanno del suo controllo uno dei cardini della terapia 
dell’iperparatiroidismo secondario, così come è nostra 
opinione che la rilevanza biologica della Vitamina D 
giustifichi l’uso dei VDRA come terapia di elezione nel-
la prevenzione e trattamento dell’iperparatiroidismo, 
privilegiando l’uso dei VDRA selettivi, ora disponibili 
anche nella formulazione orale per la ridotta inciden-
za degli effetti collaterali, la più ampia finestra tera-

peutica e i possibili benefici in termini di protezione 
cardiaca e sopravvivenza. L’impiego dei calciomimeti-
ci rappresenta a nostro avviso un’arma importante nei 
casi in cui le altre terapie non permettano un adegua-
to controllo dei parametri del metabolismo minerale, 
grazie alla loro peculiare caratteristica di ridurre la 
calcemia e la fosforemia; va peraltro tenuto in consi-
derazione il costo e la tollerabilità di tali farmaci. Si 
attendono inoltre i dati degli studi prospettici in corso 
per dimostrare gli effetti positivi su morbilità cardio-
vascolare e mortalità della terapia con calciomimetici 
associati a dosi fisiologiche di VDRAs. Nella gestio-
ne clinica dei nuovi farmaci si deve comunque porre 
grande attenzione all’eventuale comparsa di ipercal-
cemia e/o iperfosforemia, essendo ormai riconosciuta 
la validità dell’associazione tra livelli di calcio, fosforo 
e rischio di mortalità cardiovascolare e per tutte le cau-
se, nonché ad una eccessiva soppressione del parator-
mone e conseguente malattia adinamica ossea, per il 
rischio di una accelerata progressione delle calcifica-
zioni vascolari.

Riassunto

L’iperparatiroidismo secondario è una complicanza 
frequente della malattia renale cronica. Tale condizio-
ne si associa ad alterazioni del metabolismo minerale e 
osseo, nonché ad un aumento della mortalità e morbili-
tà cardiovascolare. Nonostante l’impiego di molteplici 
terapie, il raggiungimento dei target biochimici consi-
gliati dalle Linee Guida rimane subottimale e si ottiene 
solo in una minoranza dei pazienti in dialisi. Le recenti 
acquisizioni nell’ambito della fisiopatologia e lo svilup-
po di nuovi farmaci, offrono nuove possibilità terapeu-
tiche per migliorare il trattamento di tale patologia. In 
questo articolo vengono prese in esame le nuove strate-
gie terapeutiche e le evidenze attualmente disponibili. 
Un “moderno” approccio al trattamento dell’iperparati-
roidismo del paziente in dialisi si avvale dell’impiego di 
chelanti dei fosfati privi di calcio e alluminio, attivatori 
selettivi dei VDR (VDRAs) e calciomimetici, tenuto conto 
dei possibili effetti sfavorevoli legati all’impiego di che-
lanti a base di alluminio e di calcitriolo. Al momento 
la sequenza ottimale nella combinazione di chelanti, 
VDRAs e calciomimetici non è stata ancora stabilita e 
si attendono ulteriori dati circa l’influenza di tali terapie 
sull’incidenza di eventi cardiovascolari e sulla mortalità 
dei pazienti in dialisi.
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