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Hyperparathyroidism as a cardiovascular risk factor in chronic 
kidney disease: an update from a biological-cellular perspective

Cardiovascular complications are the main cause of death in patients with 
chronic kidney disease (CKD). Among these complications, calcific arterioscle-
rosis and myocardial hypertrophy are the main predictors of cardiovascular 
morbidity and mortality. Epidemiological studies have shown their associa-
tion with hyperparathyroidism, which has therefore been included among the 
non-traditional cardiovascular risk factors. Studies in laboratory animals have 
shown that PTH administration may induce calcific arteriosclerosis and myo-
cardial hypertrophy. The former develops independently of hyperphosphate-
mia, but its mechanisms remain unknown. The latter is characterized by increa-
sed thickness of the myocardial fibers and especially the fibrous interstitium; its 
development is influenced by protein kinase C activation and the subsequent 
increase in cytosolic calcium as well as activation of intracellular signaling 
pathways inducing protein synthesis and proliferation. Different from these 
findings, in other studies PTH infusion was able to produce vasodilatation and 
to favor myocardial cell contraction and regeneration. These effects depend 
on protein kinase A activation.
PTH may produce different and sometimes contradictory functional effects in 
the arteries and myocardium that are probably related to different experimen-
tal or clinical conditions. In patients with CKD and hyperparathyroidism, PTH 
may be considered a uremic toxin exerting its effects mainly by increasing 
cellular calcium. Thus, hyperparathyroidism is confirmed to be a target for the 
conservative therapy of CKD.
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Introduzione: conoscenze cliniche e fisiopatolo-
giche

Le complicanze cardiovascolari sono la principale 
causa di mortalità e morbidità dei pazienti con ma-
lattia renale cronica (CKD) (1, 2). Molti tradizionali 
fattori di rischio cardiovascolare, come la dislipide-
mia o l’ipertensione arteriosa, possono essere ritrovati 
nei pazienti con CKD, ma sono i fattori di rischio non 
tradizionali a essere particolarmente correlati con gli 

eventi cardiovascolari e, tra questi, le alterazioni del 
metabolismo calcio-fosforo trovano una posizione di 
rilievo (Tab. I) (3). L’iperparatiroidismo, l’iperfosfate-
mia e il deficit di attivazione della vitamina D hanno, 
perciò, acquisito, oggi, un valore clinico nuovo, per-
ché il loro controllo è importante non solo per lo svi-
luppo e il benessere osseo, ma anche per il manteni-
mento della condizione cardiovascolare. È stata, così, 
recentemente definita una nuova entità nosologica, la 
malattia renale cronica con disordini del metabolismo 
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mie, morte improvvisa e scompenso cardiaco e ha, 
perciò, acquisito un valore prognostico negativo (6). 
Nel paziente uremico, è secondaria al sovraccarico 
pressorio e di volume e, per questo, può assumere sia 
le caratteristiche dell’ipertrofia concentrica che di quel-
la eccentrica, cioè associare l’incremento dello spes-
sore della parete ventricolare alla dilatazione delle 
cavità cardiache (Fig. 1). L’esame istologico mostra un 
aumento dello spessore dei miocardiociti, ma anche 
una riduzione del loro numero per unità di volume. Inol-
tre, mostra un’anomala espansione della componente 
fibrosa interstiziale, più marcata rispetto a quanto os-
servato nei pazienti ipertesi o con altre forme di ipertro-
fia (12, 13). Queste modificazioni possono sostenere 
una ridotta compliance ventricolare e spiegare l’eleva-
ta frequenza di disfunzione diastolica e la tendenza 
allo scompenso riscontrate tra i dializzati (14, 15).

I dati epidemiologici e sperimentali hanno identifica-
to nell’iperfosforemia un’alterazione chiave per lo svi-
luppo della CKB-MBD. L’incremento della fosforemia, 
sin da valori nel range di norma, è strettamente asso-
ciato alla mortalità cardiovascolare nei pazienti in fase 
sia dialitica che predialitica (16, 17). Le ricerche sulle 
cellule muscolari lisce di arterie umane hanno permes-
so di capire che l’iperfosforemia stimola l’espressione 
del cotrasportatore sodio-fosfato PiT1 sulla loro mem-
brana plasmatica (Fig. 2). L’uptake del fosfato attra-
verso PiT1 innesca la produzione di fattori osteogenici 
(runx2, osteopontina, fosfatasi alcalina, collagene tipo 
1) e la transdifferenziazione in senso osteoblastico del-
le cellule muscolari lisce vascolari, che diventano ca-
paci di depositare idrossiapatite e collagene di tipo I, 
attivando, così, il processo di calcificazione arteriosa 
(18). L’importanza di PiT1 per l’attivazione dei processi 
di calcificazione è stata dimostrata anche negli osteo-
blasti, che sono stimolati a formare osso dall’uptake di 

minerale e dell’osso (CKD-MBD), che considera in 
modo unitario i difetti metabolici, ossei e cardiova-
scolari del paziente con CKD (4, 5). L’arteriosclerosi 
calcifica e l’ipertrofia miocardica sono le alterazioni 
cardiovascolari più diffuse tra i pazienti con CKD-
MBD e maggiormente predittive di mortalità e mor-
bidità (6-8).

L’arteriosclerosi calcifica è il risultato di un proces-
so che prevede la deposizione di fibre collagene, la 
perdita di fibre elastiche e la deposizione di idrossia-
patite nella tonaca media delle arterie. Ne deriva lo 
sviluppo di calcificazioni che ripercorrono in maniera 
subcontinua la parete arteriosa, distinguendosi, così, 
dalle calcificazioni aterosclerotiche che, viceversa, 
sono irregolari e hanno sede nell’intima (9). Oltre 
alle conseguenze ischemiche locali, l’arteriosclerosi 
calcifica ha importanti conseguenze emodinamiche 
perché la rigidità vascolare che essa determina causa 
un abnorme innalzamento della pressione arteriosa 
durante la sistole e un’anomala caduta pressoria du-
rante la diastole. La prima aumenta il lavoro cardiaco 
e stimola l’ipertrofia del miocardio, mentre la seconda 
compromette il flusso ematico periferico, favorendo 
l’ischemia dei tessuti e, soprattutto, del miocardio, 
perché il flusso coronarico avviene prevalentemente 
durante la diastole (10, 11).

L’ipertrofia miocardica è un fattore di rischio per arit-

Fig. 1 - Schema dei principali determinanti dell’ipertrofia concentrica ed eccen-
trica nei pazienti uremici, dove le due forme di ipertrofia sono frequentemente 
presenti insieme.

TABELLA I - �FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE TRA-
DIZIONALI E NON TRADIZIONALI NEI PAZIENTI 
CON CKD

Fattori di rischio tradizionali	 Fattori di rischio non tradizionali

Età avanzata

Sesso maschile

Ipertensione arteriosa

Elevato colesterolo LDL

Basso colesterolo HDL

Diabete

Fumo

Inattività fisica

Menopausa

Storia familiare di eventi  
cardiovascolari

Ipertrofia ventricolare sinistra

Albuminuria

Iperomocisteinemia

Anemia

Isoforme delle lipoproteine

Isoforme delle apolipoproteine

Anomalie del metabolismo Ca/P

Sovraccarico di fluidi extracellulari

Stress ossidativo

Infiammazione (proteina C 
reattiva)

Malnutrizione

Fattori trombogenici

Disturbi del sonno

Equilibrio ossido nitrico/endotelina

Disfunzione endoteliale

Aumento di dimetilarginina asim-
metrica
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scompenso cardiaco nei pazienti con CKD predialiti-
ca (28). Risultati simili sono anche emersi dagli studi 
nella popolazione generale (29-31) e in pazienti con 
iperparatiroidismo primitivo (32-34). In questi ultimi, è 
stato descritto un ispessimento dell’intima e della me-
dia nella parete arteriosa, senza la marcata tendenza 
alla calcificazione tipica della CKD (29, 34) ed è sta-
ta, inoltre, registrata la regressione delle alterazioni 
cardiache dopo la paratiroidectomia (35, 36).

Queste osservazioni cliniche hanno fatto supporre che 
il PTH potesse influenzare direttamente il comportamen-
to biologico delle cellule miocardiche e muscolari lisce 
vasali. A sostanziare queste supposizioni, nei primi anni 
’90, sono stati trovati i recettori cellulari per il PTH nei 
miocardiociti e nelle cellule muscolari lisce vascolari. Il 
recettore PTH1R è il più diffuso e lega sia il PTH che il 
“PTH related peptide”. È espresso nelle cellule muscola-
ri lisce arteriose, ma non è presente nei miocardiociti. 
Meno diffuso è il recettore PTH2R che non lega il “PTH 
related peptide” ed è espresso nei miocardiociti, nelle 
cellule muscolari lisce arteriose e nell’encefalo (37).

Pth e arteriosclerosi calcifica

L’importanza del PTH nello sviluppo dell’arterioscle-
rosi calcifica è stata messa in evidenza dai risultati 
di uno studio su ratti uremici paratiroidectomizzati 
trattati con dosi sovrafisiologiche di PTH. Questi ratti 
sono stati divisi in due gruppi sottoposti l’uno a dieta 
ricca e l’altro a dieta povera di fosfato per 52 gior-
ni. Entrambi i gruppi sviluppavano calcificazioni nella 
tonaca media dell’aorta e delle coronarie, sebbene 
solo i ratti a dieta ricca di fosfato presentassero iper-
fosforemia (38). Il PTH può, perciò, innescare il pro-
cesso di calcificazione arteriosa nell’animale uremico 
indipendentemente dalla presenza di iperfosforemia. 
Purtroppo, in questo modello animale, non sono stati 
studiati i meccanismi cellulari della calcificazione e 
non sono, perciò, note le modificazioni indotte dal 
PTH nelle cellule muscolari lisce.

Mentre questi risultati hanno evidenziato i risvolti ne-
gativi sul deterioramento arterioso della somministra-
zione prolungata del PTH, altri studi in diversi modelli 
animali hanno osservato una risposta vasodilatatoria 
alla somministrazione acuta di PTH (39-41). Questa 
risposta è stata attribuita all’attivazione dell’adenilato 
ciclasi nelle cellule muscolari lisce, alla quale face-
va seguito l’inibizione della permeabilità dei canali 
L voltaggio-dipendenti all’influsso di calcio dal fluido 
extracellulare (42, 43). La risposta vasodilatatoria che 
segue alla somministrazione di PTH potrebbe anche 
essere spiegata dall’attivazione della sintesi dell’ossi-
do nitrico che l’ormone è capace di indurre a livello 
endoteliale (44).

fosfato da esso mediato (19, 20).
Il fosfato plasmatico è stato, perciò, identificato 

come il nemico da combattere per prevenire la mor-
talità cardiovascolare nella CKD-MDB (21, 22). Tut-
tavia, diversi studi hanno dimostrato che altri fattori 
possono essere coinvolti. Il siero dei pazienti uremici 
è, infatti, in grado di stimolare la deposizione di idros-
siapatite da parte delle cellule muscolari lisce vasali 
indipendentemente dalla concentrazione del fosfato 
(23). Specifici fattori o tossine uremiche possono esse-
re responsabili dell’arteriopatia calcifica e dell’ipertro-
fia miocardica nella CKD e diversi dati indicano che il 
PTH potrebbe essere uno di questi fattori. Esso sembra 
influenzare direttamente la funzione dei miocardiociti 
e delle cellule muscolari lisce vascolari e, per questo, 
può assumere un ruolo rilevante nel predisporre i pa-
zienti agli eventi cardiovascolari. Perciò, l’enfasi car-
diovascolare che viene attribuita oggi al fosfato dai 
clinici e dai ricercatori deve lasciare spazio anche 
all’iperparatiroidismo, restituendo a questa alterazio-
ne il giusto rilievo nella genesi della CKB-MBD.

L’iperparatiroidismo e il rischio cardiovascolare

Gli studi epidemiologici hanno evidenziato come 
l’iperparatiroidismo secondario sia associato alla 
mortalità dei pazienti con diversi stadi di CKD (24, 
25). In modo specifico, esso è associato all’arteriopa-
tia carotidea e coronarica nei pazienti emodializzati 
(26, 27) e alla storia di infarto del miocardio e di 

Fig. 2 - Il carrier PiT1 è ubiquitario e media l’uptake di fosfato da parte delle 
cellule. PiT1 viene attivato dal calcio e inibito dal PTH. Negli osteoblasti, l’uptake 
di fosfato mediante PiT1 avvia la produzione di tessuto osseo e, nelle cellule 
muscolari lisce, media la loro differenziazione verso un fenotipo osteoblastico 
che produce proteine della matrice ossea e mediatori della produzione di osso 
come fosfatasi alcalina, Runx2 e osteocalcina. Attraverso un processo non an-
cora noto i cristalli di idrossiapatite vengono depositati sul collagene tipo 1.
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53). Gli eritrociti dei pazienti con CKD allo stadio 3 
e 4 dimostravano una ridotta attività della pompa del 
calcio della membrana plasmatica che limitava la loro 
capacità di espellere calcio dalla cellula (Fig. 3) e che 
poteva contribuire all’incremento del calcio eritrocita-
rio (54). L’eccesso di calcio intracellulare osservato 
nelle cellule circolanti mononucleate di soggetti con 
CKD in stadio 2-3 era associato a maggiori deposi-
ti di calcio nel reticolo sarcoplasmatico e regrediva 
dopo il trattamento dei pazienti con colecalciferolo 
alla dose di 5000 U/settimana per 4-12 mesi (52).

Un aumento del calcio citosolico è stato osservato 
anche nei miocardiociti di ratto con normale funzione 
renale coltivati in presenza di crescenti concentrazio-
ni di PTH1-34 e PTH1-84 (55-57). Mediante l’uso di 
antagonisti o agonisti, sono stati individuati due di-
stinti meccanismi che potevano spiegare l’incremento 
del calcio citosolico indotto dal PTH (Fig. 4). Il primo 
era l’apertura dei canali L della membrana cellulare, 
mentre il secondo era l’efflusso di ioni calcio dal reti-
colo sarcoplasmatico stimolato dalla protein kinasi C 
(PKC) (57). Questa seconda via di signalling potrebbe 

Pth e sviluppo dell’ipertrofia miocardica

La relazione tra iperparatiroidismo uremico e iper-
trofia miocardica è stata studiata nei ratti sottoposti a 
nefrectomia subtotale. Dopo la nefrectomia, i miocar-
diociti di questi animali aumentavano il loro diametro 
cellulare e la sintesi proteica. Erano, inoltre, osservati 
una maggiore espressione cardiaca del fattore natri-
uretico atriale e un aumento dello spessore dell’inter-
stizio ventricolare che conteneva fibroblasti in atteg-
giamento sintetico (45, 46). Questi reperti miocardici 
erano assenti quando questi ratti erano sottoposti a 
paratiroidectomia, mentre erano ritrovati nei ratti pa-
ratiroidectomizzati e trattati con PTH1-34 (47).

L’influenza del PTH sullo sviluppo dell’ipertrofia 
cardiaca è stata valutata anche in topi con normale 
funzione renale sottoposti per due settimane a un so-
vraccarico pressorio ottenuto mediante il bendaggio 
dell’aorta. Una parte di questi topi era trattata con 
PTH e dimostrava un maggiore spessore della parete 
posteriore del ventricolo sinistro, maggiori dimensioni 
della cavità ventricolare sinistra, una maggiore fibrosi 
perivascolare e segni più severi di insufficienza car-
diaca rispetto ai topi non trattati con PTH (48). Queste 
alterazioni erano associate alla fosforilazione delle 
proteine SMAD2 che regolano la trascrizione genica 
nei miocardiociti. Erano, inoltre, associate all’espres-
sione tissutale di collagene tipo 1, peptide natriureti-
co cerebrale e TGF-β1, mentre era, viceversa, ridotta 
l’espressione cellulare della pompa del calcio sarco-
plasmatica e della miosina (48). Questi risultati indi-
cano che il PTH promuove la fibrosi interstiziale nel 
corso dello sviluppo dell’ipertrofia miocardica sia nel 
ratto uremico che con normale funzione renale. Il più 
marcato aumento della componente fibrosa interstizia-
le rispetto alla componente muscolare miocardica può 
limitare la compliance della parete cardiaca e osta-
colare il mantenimento del compenso funzionale da 
parte del cuore ipertrofico (49, 50).

Il pth come tossina uremica per i miocardiociti

Negli anni ’70, SG Massry propose l’ipotesi pa-
tofisiologica secondo la quale il PTH è una tossina 
uremica capace di aumentare il contenuto di calcio 
intracellulare a livelli tali da alterare la normale fun-
zione cellulare. A supporto di questa ipotesi, il calcio 
citosolico è stato trovato aumentato negli eritrociti dei 
pazienti uremici e nelle cellule circolanti mononucleate 
dei pazienti con CKD in stadio 2-3 rispetto ai soggetti 
con normale funzione renale (51, 52). L’esposizione 
degli eritrociti al PTH era in grado di accelerare l’in-
flusso di calcio dal fluido extracellulare sia nei soggetti 
uremici che in quelli con normale funzione renale (51, 

Fig. 3 - Sistemi di trasporto del calcio nella cellula. Diversi tipi di canali mediano 
l’ingresso di calcio dal fluido extracellulare e sono riassunti in un unico simbo-
lo nella Figura: i canali voltaggio-dipendenti si aprono rispettivamente dopo 
depolarizzazione della membrana plasmatica, i canali ligando-dipendenti si 
aprono dopo legame di un agonista con il recettore e i canali dipendenti dai 
depositi intracellulari si aprono per stimoli sconosciuti che insorgono dopo la 
riduzione dei depositi di calcio intracellulari situati nei mitocondri e nel reticolo. 
Il calcio può fluire nel citosol cellulare anche attraverso i canali posti sulle mem-
brane del reticolo sarcoplasmatico o dell’apparato di Golgi, aperti dall’inositol 
trifosfato o dall’ADP (un canale del reticolo). Nonostante tutti questi canali di 
influsso, la concentrazione del calcio citosolico è mantenuta a valori intorno a 
100 nmol/L, grazie alle diverse pompe del calcio poste sulla membrana pla-
smatica (PMCA), nel reticolo endoplasmatico (SERCA) e nell’apparato di Golgi 
(SPCA). Queste pompe trasportano con alta affinità il calcio dal citosol verso 
il fluido extracellulare o negli organuli. Oltre a questi carrier, lo scambiatore 
sodio-calcio della membrana plasmatica espelle calcio dalla cellula sfruttando 
il gradiente di sodio che la pompa sodio-potassio mantiene tra fluidi intra ed 
extracellulari. Da ultimo, il calcio può essere trasportato nei mitocondri tramite 
canali specifici (per una review sull’argomento si rimanda ai numerosi articoli 
su riviste specialistiche).
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cardio si esplica attraverso un abnorme accumulo 
cellulare di calcio che trova il suo principale effettore 
nell’attivazione della PKC.

Effetti positivi del pth sul miocardio

I risultati finora descritti mostrano che il PTH può in-
fluenzare in modo negativo la funzione miocardica. 
Tuttavia, questi risultati sono contraddetti dagli esiti di 
altri studi condotti su animali con normale funzione 
renale, nei quali l’infusione continua o intermittente di 
PTH non produceva ipertrofia miocardica (62), bensì 
otteneva un effetto inotropo positivo sui miocardiociti 
isolati (63) e proteggeva la funzione e la rigenerazio-
ne del miocardio (56, 64). Anche in questi esperimen-
ti, l’esposizione dei miocardiociti di ratto a PTH1-34 
o PTH1-84 aumentava il contenuto di calcio sia a ri-
poso che al picco sistolico, stimolando la produzione 
intracellulare di cAMP e protein kinasi A (PKA). Ne 
risultava un incremento della velocità di contrazione 
e rilasciamento dei miocardiociti, senza che fosse 
provocata ipertrofia. A sostegno di quanto osserva-
to, il PTH riusciva ad antagonizzare gli effetti negativi 
dell’angiotensina II sull’accorciamento dei miocardio-
citi. Queste modificazioni erano attenuate dall’incre-
mento della concentrazione extracellulare di calcio e 
non apparivano dopo la stimolazione della PKC (56). 
Le caratteristiche metodologiche di questi esperimen-
ti prevedevano l’uso di concentrazioni picomolari di 
PTH, mentre gli esperimenti descritti nei precedenti 
paragrafi utilizzavano concentrazioni nanomolari o 
micromolari di PTH. Dosi fisiologiche di PTH potreb-
bero, perciò, attivare le vie intracellulari di signalling 
che conducono all’attivazione della PKA e all’ingres-
so transitorio di calcio dall’extracellula, influenzando, 
così, in modo favorevole l’attività contrattile miocardi-
ca (56). Viceversa, secondo quanto osservato negli 
esperimenti descritti nel precedente paragrafo, con-
centrazioni sovrafisiologiche di PTH potrebbero con-
durre all’attivazione di PKC con un incremento della 
concentrazione del calcio cellulare a livelli tossici per 
la funzione cardiaca (57).

Un secondo gruppo di esperimenti ha confrontato 
l’esito della somministrazione di PTH per 14 giorni in 
ratti con normale funzione renale ai quali veniva legata 
una coronaria. Rispetto ai ratti non trattati con PTH, 
l’infusione dell’ormone garantiva una maggiore so-
pravvivenza, minori valori di pressione arteriosa, vaso-
dilatazione periferica, una minore estensione dell’area 
infartuale e una migliore funzione miocardica. Il più 
favorevole andamento dei ratti trattati con PTH era 
spiegato dall’insediamento nell’area infartuale di cel-
lule staminali (CD45+/CD34+) orientate in senso an-
giogenetico, migrate dal midollo osseo. L’insediamen-

anche stimolare l’ipertrofia dei miocardiociti in coltu-
ra, poiché l’attivazione della PKC era seguita dalla 
fosforilazione di kinasi intracellulari che, regolando 
l’attività dei fattori di trascrizione, possono intervenire 
sull’espressione genica e sulla proliferazione cellulare 
(58). Una delle kinasi coinvolte potrebbe essere ERK 
1/2 (extracellular signal-regulated kinase 1 e 2), che 
è la principale isoforma delle MAPK kinasi (mitogen 
activated protein kinase) (46).

L’aumento del di calcio cellulare mediato dal PTH 
nei miocardiociti può anche ripercuotersi sullo stato 
funzionale dei mitocondri e sul contenuto energetico 
cellulare. I mitocondri sono, infatti, organuli che accu-
mulano il calcio intracellulare in eccesso sviluppando 
concentrazioni di calcio tali da causarne la precipi-
tazione come sale di fosfato (Fig. 3). Il trattamento 
di ratti con normale o deficitaria funzione renale con 
dosi elevate di PTH per 4 giorni causava un’alterazio-
ne funzionale dei mitocondri dei miocardiociti che si 
manifestava con l’inibizione delle ossidazioni e con la 
riduzione del contenuto miocardico di ATP. La sommi-
nistrazione di verapamil ai ratti evitava la comparsa 
di queste alterazioni, mentre la paratiroidectomia non 
le correggeva (59-61). Sarebbe, perciò, il sovraccari-
co cellulare di calcio a condizionare la funzione mito-
condriale e il contenuto miocardico di ATP.

Nel loro insieme, questi dati sembrano, perciò, so-
stenere l’ipotesi che il ruolo tossico del PTH sul mio-

Fig. 4 - Vie di segnalazione intracellulare che mediano le azioni intracellulari 
del PTH nei miocardiociti (57). Sono noti due tipi di recettori cellulari per il PTH 
(PTH1R e PTH2R) che attivano le proteine Gs e Gq. Le proteine Gs, attraverso 
l’adenilato ciclasi e la produzione di AMP ciclico (cAMP), attivano la protein 
kinasi A (PKA) e causano l’apertura dei canali del calcio L posti sulla membrana 
plasmatica. Le proteine Gq attivano la fosfolipasi C (PLC) che genera inositol-
trifosfato (IP3) e diacilglicerolo (DAG). DAG attiva la protein kinasi C (PKC). IP3 
e PKC stimolano l’efflusso di calcio dal reticolo sarcoplasmatico. PKC stimola an-
che la fosforilazione di kinasi come ERK 1/2 (extracellular signal-regulated kina-
se 1 e 2) o altre MAPK (mitogen activated protein kinase), che regolano l’attività 
dei fattori di trascrizione che intervengono nella proliferazione cellulare (46).
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to di queste cellule staminali era associato a una più 
accentuata neovascolarizzazione e a un’aumentata 
espressione del fattore di crescita endoteliale nell’area 
infartuale (64). Questi risultati sono stati confermati 
mediante la tomografia computerizzata a emissione di 
singolo protone (SPECT) e fanno supporre che il PTH 
intervenga nella riparazione e nel rimodellamento del 
miocardio dopo un infarto, modulando la migrazione 
di cellule staminali angiogenetiche dal midollo (65).

Considerazioni conclusive

I dati che emergono dalla letteratura dimostrano che 
il PTH può esercitare un rilevante effetto sulla funzione 
del miocardio e delle arterie, anche se i risultati dei 
diversi studi sono spesso contraddittori e non conclu-
sivi. Un gruppo di esperimenti ha osservato che la 
somministrazione di PTH poteva provocare un effet-
to positivo sulla funzione miocardica e sul tono ar-
terioso, favorendo la contrattilità cardiaca (63, 64) 
e la vasodilatazione (39-41). Entrambi questi risultati 
trovavano i loro mediatori intracellulari nell’adenila-
to ciclasi e nella PKA, la cui attivazione era seguita 
da un influsso di calcio dall’extracellula nei miocar-
diociti (56), ma dall’inibizione dell’influsso di calcio 
extracellulare nelle cellule muscolari lisce vasali (42, 
43). Sebbene questi effetti possano essere considerati 
funzionalmente positivi, il senso clinico che il PTH ha 
acquisito nella pratica clinica è, generalmente, nega-
tivo, perché la condizione di iperparatiroidismo, sia 
primitivo che secondario, è stata associata all’insor-
genza di arteriosclerosi (26, 27) e ipertrofia cardiaca 
con le relative complicanze (45-50). Queste associa-
zioni cliniche hanno trovato numerose conferme an-
che negli esperimenti su animali, sia uremici che con 
normale funzione renale (58-63). A livello cellulare, il 
mediatore di questi effetti sembra essere la PKC, la cui 
attivazione è seguita dall’efflusso di calcio dal reticolo 
sarcoplasmatico (55, 57) e dall’attivazione di kinasi 
intracellulari che intervengono nella regolazione della 
trascrizione genica e della proliferazione (46, 48).

L’ipertrofia miocardica indotta dal PTH si presenta 
con un aumento della componente fibrosa interstiziale 
e con una riduzione del numero dei miocardiociti che 
appaiono di spessore aumentato (12). Queste carat-
teristiche possono giustificare la ridotta compliance 
della parete del ventricolo e la disfunzione diastolica 
ritrovate sia nei pazienti uremici (14) che nei pazienti 
affetti da iperparatiroidismo primitivo (66). Il PTH può 
stimolare la fibrosi interstiziale anche in tessuti diver-
si dal miocardio, come il midollo osseo (67), ed è 
possibile che possa agire in questo senso anche nelle 
arterie dei pazienti con CKD e iperparatiroidismo giu-
stificando, così, lo sviluppo di sclerosi e calcificazioni 

vascolari (26, 27). I meccanismi cellulari attraverso 
i quali il PTH potrebbe stimolare la calcificazione 
arteriosa non sono, però, stati definiti e non vi sono 
dati sperimentali od osservazionali a tale riguardo. 
La fosforemia non sembra essere necessaria per que-
sti meccanismi nel ratto uremico (38), ma l’assenza 
delle calcificazioni arteriose nei pazienti con iperpa-
ratiroidismo primitivo dimostra che, nella CKD, l’iper-
fosforemia o altri elementi specifici possano affiancar-
si all’iperparatiroidismo per promuovere lo sviluppo 
dell’arteriopatia calcifica.

Le differenti risposte miocardiche alla somministra-
zione di PTH sono state spiegate con le diverse con-
dizioni sperimentali. Dosaggi di PTH nell’ordine delle 
picomoli per litro possono far prevalere l’attivazione 
di PKA su quella della PKC, mentre dosaggi sovrafi-
siologici, nell’ordine delle micromoli, potrebbero, in-
vece, stimolare in modo predominante la PKC (56). 
La condizione di iperparatiroidismo, quando persiste 
a lungo come nella CKD, potrebbe, perciò, attivare in 
modo preferenziale la via della PKC e il conseguen-
te efflusso di calcio dal reticolo endoplasmatico (56, 
57). Ad aggravare la tendenza all’aumento del cal-
cio intracellulare nella CKD potrebbero contribuire un 
deficit funzionale della pompa del calcio della mem-
brana plasmatica e un più marcato influsso di calcio 
dal fluido extracellulare. Queste alterazioni sono state 
trovate in diversi tipi cellulari e potrebbero dipendere, 
oltre che dal PTH, anche dalla carenza relativa o asso-
luta di vitamina D (51, 52, 55-57). Inoltre, a differen-
za delle alterazioni vascolari, queste alterazioni sono 
state osservate in presenza di una normale o ridotta 
funzione renale e sembrano, perciò, essere indipen-
denti dalla CKD, ma dovute al PTH (46-50).

L’ambivalenza degli effetti del PTH sul miocardio e 
sui vasi, che emerge dall’analisi dei diversi studi, po-
trebbe essere una sua specifica caratteristica. È stata, 
infatti, osservata anche nel tessuto osseo, dove il PTH 
può avere un effetto anabolico o catabolico in rela-
zione alla somministrazione intermittente o continua. 
L’effetto anabolico della somministrazione intermitten-
te consente oggi l’uso degli analoghi del PTH nella 
terapia dell’osteoporotica, mentre i livelli persisten-
temente elevati di PTH che spesso vengono ritrovati 
nelle pazienti in menopausa possono contribuire allo 
sviluppo di osteoporosi (68). Non è, inoltre, escluso 
che la CKD possa essere un substrato preferenziale 
per l’azione negativa del PTH sul miocardio e sui vasi, 
a causa della carenza di vitamina D, della tendenza 
all’iperfosforemia o della presenza di tossine (52).

Pur con importanti eccezioni, i dati che emergono 
dalla letteratura indirizzano nella direzione ipotizzata 
fin dagli anni ’70 da SG Massry, secondo il quale il 
PTH è una tossina uremica che si manifesta aumen-
tando il calcio intracellulare. La CKD è stata, perciò, 
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dei criteri condivisi espressi dalle Linee Guida, la 
sensibilità e l’attenzione clinica del nefrologo sono 
destinate a rimanere ancora a lungo elementi ne-
cessari per definire i target di PTH adatti al singolo 
paziente e per impostare la più corretta terapia.

Test di verifica

1) La risposta acuta delle arterie alla somministra-
zione di PTH è caratterizzata da:

a.	 Vasocostrizione mediata dall’attivazione di PKC
b.	 Vasocostrizione mediata dall’attivazione di PKA
c.	 Vasodilatazione mediata dall’attivazione di PKC
d.	 Vasodilatazione mediata dall’attivazione di PKA
e.	 Nessuna risposta vascolare.
2) In relazione alla risposta del miocardio alla 

somministrazione di PTH quale delle seguenti affer-
mazioni è vera?

a.	� L’insorgenza di ipertrofia miocardica che com-
prende un aumento dello spessore dei miocar-
diociti e dell’interstizio

b.	� L’insorgenza di ipertrofia miocardica è caratte-
rizzata dall’incremento dello spessore dei mio-
cardiociti

c.	� L’insorgenza di ipertrofia miocardica è caratte-
rizzata dall’incremento della fibrosi interstiziale

d.	� L’insorgenza di ipertrofia miocardica è caratte-
rizzata da depositi di calcio nell’interstizio

e.	� L’insorgenza di ipertrofia miocardica è caratte-
rizzata dall’incremento delle aree vascolari.

3) Il PTH favorisce l’insediamento miocardico di:
a.	� Cellule staminali circolanti che si orientano in 

senso miocardiocitico
b.	� Cellule staminali cardiache che ripopolano le 

aree ischemiche dalla periferia
c.	� Cellule staminali midollari orientate in senso 

angiogenetico
d.	� Cellule staminali cardiache orientate in senso 

angiogenetico
e.	 Nessun effetto sulle cellule staminali.
4) I due recettori del PTH (PTH1R e PTH2R):
a.	� Sono presenti nel sistema cardiovascolare e le-

gano il PTH-related peptide oltre al PTH
b.	� Sono presenti nel sistema cardiovascolare; 

PTH1R lega anche il PTH-related peptide, men-
tre PTH2R non lega il PTH-related peptide

c.	� Sono presenti nel sistema cardiovascolare e 
non legano il PTH-related peptide

d.	 Non sono presenti nel sistema cardiovascolare
e.	� Sono presenti solo nel sistema cardiovascolare 

fetale.

considerata da questi Autori come una condizione 
di tossicità cellulare secondaria al sovraccarico di 
calcio indotto dal PTH (69). I meccanismi tramite i 
quali il PTH può determinare l’aumento del calcio 
citosolico sono, però, molteplici ed eterogenei e si 
intrecciano con l’effetto di altre componenti della 
rete di segnalazione intracellulare. Molteplici siste-
mi di trasporto cellulare del calcio possono essere 
alterati nella CKD e nell’iperparatiroidismo, impe-
dendo di mantenere i normali livelli di calcio ionico 
intracellulare sia a riposo (100 nM/L) che dopo sti-
molo (56). Gli esperimenti descritti esprimono, per-
ciò, una realtà più complessa dello schema teorico 
elaborato da Massry. Un ulteriore elemento di novi-
tà è rappresentato dalla scoperta del recettore del 
calcio (CaSR), che è presente sulle membrane delle 
cellule muscolari lisce arteriose e dei miocardiociti 
(70, 71). L’espressione del CaSR viene inibita dal 
PTH e, viceversa, il CaSR attenua gli effetti del PTH 
a livello paratiroideo e renale (72). Nella CKD, una 
ridotta espressione del CaSR è stata evidenziata 
nelle paratiroidi ed è stata successivamente trovata 
anche nella parete arteriosa, soprattutto nelle aree 
calcificate delle arterie (71, 74). Il deficit espressi-
vo del CaSR potrebbe essere una delle vie attraver-
so le quali l’iperparatiroidismo uremico manifesta i 
suoi effetti tossici sulle cellule muscolari lisce e sti-
mola la formazione delle calcificazioni (70, 73). In 
accordo con questa ipotesi, i primi studi hanno di-
mostrato che i farmaci attivatori del CaSR possono 
proteggere contro la mortalità cardiovascolare e da 
ogni causa (75).

In conclusione, gli studi finora condotti ci permet-
tono di individuare nell’iperparatiroidismo un fat-
tore prognostico negativo per i pazienti con CKD. 
L’elevazione prolungata dei livelli circolanti di PTH, 
infatti, è implicata nel deterioramento della condi-
zione cardiaca e arteriosa ed è, perciò, predittiva 
della mortalità di questi pazienti. L’effetto tossico 
del PTH può esplicarsi in vari modi, ma principal-
mente modificando il metabolismo cellulare del cal-
cio e causando un sovraccarico cellulare di calcio. 
L’iperparatiroidismo è diventato, così, un target 
di riferimento per la terapia medica conservativa 
della CKD-MBD, insieme all’iperfosforemia. Sfortu-
natamente, però, non sono ancora chiari i livelli 
plasmatici ideali di PTH da mantenere nei pazienti 
ed è verosimile che essi possano cambiare in base 
allo stadio della CKD e in funzione di altri fattori, 
quali i livelli di vitamina D, la fosforemia e la calce-
mia, così come traspare anche dai criteri proposti 
dalle Linee Guida KDIGO (4). Solo studi complessi 
e prolungati potrebbero chiarire questi punti ed è, 
perciò, probabile che le incertezze attuali permar-
ranno ancora a lungo. Pur riconoscendo il valore 
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Riassunto

Le complicanze cardiovascolari sono la principale 
causa di morte nei pazienti con malattia renale cro-
nica (CKD). Tra queste, l’arteriosclerosi calcifica e 
l’ipertrofia miocardica sono le alterazioni maggior-
mente predittive di mortalità e morbidità tra questi 
pazienti. Gli studi epidemiologici hanno dimostrato 
la loro associazione con l’iperparatiroidismo, che è 
stato, perciò, inserito tra i fattori non tradizionali di 
rischio cardiovascolare. Studi nell’animale da esperi-
mento hanno dimostrato come la somministrazione di 
PTH possa indurre arteriosclerosi calcifica e ipertrofia 
miocardica. La prima si sviluppa in modo indipenden-
te dalla fosforemia, ma i suoi meccanismi cellulari 
restano ancora ignoti. La seconda si caratterizzata 
per l’aumento dello spessore delle fibre miocardiche 
e, soprattutto, dell’interstizio fibroso cardiaco; il suo 
sviluppo è mediato a livello cellulare dall’attivazione 
della protein kinasi C che viene seguita dall’aumen-
to del calcio citosolico e dall’attivazione di fattori di 
segnalazione intracellulari capaci di indurre sintesi 
proteica e proliferazione cellulare. Diversamente da 
questi risultati, in altri studi, l’infusione di PTH ha di-
mostrato di produrre vasodilatazione e di favorire la 
contrazione e la rigenerazione delle cellule cardiache 
tramite l’attivazione della protein kinasi A.

Il PTH può produrre diversi effetti funzionali sui vasi 
e sul miocardio, talvolta anche contraddittori, proba-
bilmente in relazione alle condizioni sperimentali o 
cliniche. Nei pazienti con CKD e iperparatiroidismo, 
il PTH può essere considerato come una tossina uremi-
ca il cui effetto si manifesta principalmente attraverso 
l’aumento del calcio intracellulare. L’iperparatiroidi-
smo si conferma, così, un target di riferimento per la 
terapia conservativa della CKD.
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5) Nel modello preparato da Neves KR et al. (Kid-
ney Int 2007; 71: 1262-70), la somministrazione di 
PTH ai ratti uremici causa calcificazione arteriosa:

a.	 Solo nel ratto a dieta ricca di fosfato
b.	 Solo nel ratto a dieta ricca di calcio
c.	� Sia nel ratto a dieta ricca di fosfato che nel 

ratto a dieta ricca di calcio
d.	� Sia nel ratto a dieta povera di fosfato che nel 

ratto a dieta ricca di fosfato
e.	� Sia nel ratto a dieta povera di fosfato che nel 

ratto a dieta povera di calcio.
6) Il PiT1 è un carrier del fosfato che:
a.	� Media l’uptake di fosfato negli osteoblasti e 

nelle cellule muscolari lisce arteriose
b.	� Media l’uptake di fosfato nei miocardiociti e 

negli osteoclasti
c.	� Media l’uptake di fosfato solo nelle cellule mu-

scolari lisce
d.	 Media l’uptake anionico e non solo di fosfato
e.	 Non media l’uptake di fosfato nelle cellule.
7) Il PTH causa un aumento del contenuto cellulare 

di calcio nei diversi tipi cellulari mediante:
a.	� Inibizione della pompa del calcio della mem-

brana plasmatica negli eritrociti
b.	� Attivazione dell’influsso del calcio attraverso i 

canali specifici della membrana plasmatica dei 
miocardiociti

c.	� Attivazione dell’influsso del calcio attraverso la 
membrana plasmatica degli eritrociti

d.	� Attivazione dell’efflusso del calcio dal reticolo 
sarcoplasmatico dei miocardiociti

e.	 Tutte le precedenti sono state dimostrate.
8) È stato osservato che l’influsso di calcio negli eri-

trociti era attivato dal PTH e che questo si correlava 
alla severità delle aritmie:

a.	 Vero
b.	 Falso
c.	 Vero solo nei pazienti con cardiopatia ischemica
d.	 Vero solo nei pazienti in fase predialitica
e.	� Vero solo nei pazienti in dialisi da almeno tre 

anni.
9) La somministrazione di vitamina D è in grado di 

ridurre il calcio cellulare nelle cellule mononucleate 
circolanti dei pazienti con CKD:

a.	 È stato osservato dopo terapia con 25(OH)D
b.	� È stato osservato dopo terapia con colecalci-

ferolo
c.	 È stato osservato dopo terapia con 1.25(OH)2D
d.	 È stato osservato dopo terapia con paracalcitolo
e.	 È falso.
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