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DOPPS e metabolismo calcio-fosforo

Le anomalie del metabolismo calcio-fosforo sono molto 
comuni nei pazienti affetti da CKD e diversi studi osser-
vazionali hanno evidenziato un’associazione tra queste 
anomalie e morbilità e mortalità (2-6). Le alterate con-
centrazioni di calcio, fosforo, paratormone (PTH), fi bro-
blast growth factor-23 (FGF-23) insieme a ridotti livelli 
di vitamina D e le alterazioni del turn-over osseo costitu-
iscono una sindrome sistemica che recentemente è sta-
ta etichettata con la sigla CKD – MBD (Chronic Kidney 
Disease – Mineral and Bone Disorder) (7). Per quanto 
riguarda il metabolismo calcio-fosforo, non abbiamo an-
cora a disposizione i risultati di studi clinici randomizzati 
su un ampio numero di pazienti che ci indichino in ma-
niera defi nitiva quali debbano essere i target terapeutici 
nei pazienti con CKD, tuttavia abbiamo a disposizione 
i risultati di studi osservazionali prospettici condotti su 
un ampio numero di pazienti, come lo studio DOPPS.
I risultati dell’analisi dei dati della fase I e II del DOPPS 
relativi al metabolismo minerale sono stati pubblicati per 
la prima volta negli anni 2004 e 2005 (9, 10). Era emerso 
da questa prima analisi che solo una parte dei pazienti 
presentava valori di calcio, fosforo e PTH all’interno degli 
intervalli raccomandati dalle linee guida per il metaboli-
smo minerale allora più diffuse e comunemente accet-
tate a livello internazionale, le KDOQI (Kidney Disease 
Outcomes Quality Initiative). La percentuale di pazienti 
in target era del 21.4% nel DOPPS I, del 26.2% nel DOPPS 
II per il PTH, del 40.8% e 44.4% per il fosforo e del 40.5% 
e 42.5% per il calcio. Inoltre, lo studio DOPPS aveva con-
fermato l’associazione tra mortalità cardiovascolare e le 

Cos’è il DOPPS?

Lo studio DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Pat-
terns Study) è uno studio prospettico, osservazionale 
che ha coinvolto 12 Paesi e si è articolato in quattro fasi 
successive (1). Il DOPPS I, dal 1996 al 2001, ha visto la 
partecipazione di oltre 17.000 pazienti di 308 Centri Dia-
lisi di Francia, Germania, Italia, Giappone, Spagna, Gran 
Bretagna e Stati uniti. Nel DOPPS II, dal 2002 al 2004, 
ai precedenti Paesi si sono aggiunti Australia, Nuova ze-
landa, Belgio, Canada e Svezia e sono stati coinvolti più 
di 12.000 pazienti di 322 Centri Dialisi. Al DOPPS III, dal 
2005 al 2008, hanno partecipato tutti i Paesi del DOPPS 
II ed oltre 9.000 pazienti. Il DOPPS Iv è attualmente in 
corso e coprirà il periodo dal 2009 al 2011.
Mediante un sistema di campionamento casuale dei 
Centri Dialisi e dei pazienti, lo studio DOPPS ha con-
sentito la raccolta di una vasta quantità di dati relativi a 
caratteristiche demografi che, di comorbilità, di pratica 
di trattamento e di risultati clinici. L’obiettivo primario 
dello studio DOPPS è identifi care modelli di pratica as-
sociati ai migliori risultati clinici nei pazienti affetti da 
malattia renale cronica (CKD, sigla inglese per Chronic 
Kidney Disease) in trattamento emodialitico. Tra i prin-
cipali risultati clinici presi in esame vi sono la mortalità, 
l’ospedalizzazione, gli accessi vascolari per emodialisi, 
la qualità di vita. Il DOPPS è senz’altro lo studio osser-
vazionale di più ampio respiro condotto nei pazienti con 
CKD in trattamento emodialitico, non solo per il numero 
di Paesi e di pazienti coinvolti e per la durata nel tempo, 
ma anche per la molteplicità degli aspetti che sono stati 
considerati ed analizzati.
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mortalità, generale e cardiovascolare, nei pazienti in dia-
lisi andando ad identificare delle categorie di rischio in 
base ai livelli di calcio, fosforo e PTH. I risultati di questa 

concentrazioni di calcio, fosforo e PTH (9, 10).
Nel 2008 sono stati pubblicati da Francesca Tentori et al 
i risultati DOPPS dell’ultima analisi sulle anomalie del 
metabolismo calcio-fosforo nei soggetti in emodialisi 
(11). Questa analisi ha esaminato nel suo insieme le tre 
prime fasi del DOPPS ed ha valutato una popolazione 
complessiva di 25.500 pazienti in trattamento emodialiti-
co. Data l’estensione dello studio DOPPS e le modalità di 
selezione del campione, questi pazienti possono essere 
considerati come rappresentativi dell’intera popolazione 
di soggetti in emodialisi a livello mondiale. Questo studio 
è di particolare interesse per vari motivi. In primo luogo 
esso dà una descrizione, sul lungo periodo, dei livelli sie-
rici di calcio, fosforo e PTH nei pazienti in dialisi. Poiché 
questi parametri biochimici rappresentano il target della 
terapia delle alterazioni del metabolismo calcio-fosforo, 
il loro andamento esprime anche quanto è stata efficace 
la terapia messa in atto negli ultimi 10 anni nei pazienti 
in dialisi. I risultati del lavoro per quanto riguarda questo 
aspetto sono illustrati sinteticamente nelle Figure 1, 2 e 
3, e mostrano una riduzione dei livelli mediani di calcio 
e fosforo e una situazione sostanzialmente invariata per 
quanto riguarda i livelli di PTH. Considerando che c’è 
stato un miglioramento per quanto riguarda i livelli di 
calcio e, soprattutto, fosforo, si può dedurre che vi sono 
stati dei miglioramenti nel trattamento della CKD-MBD 
negli ultimi 10 anni, probabilmente da attribuire all’im-
plementazione delle linee guida ed alla disponibilità di 
nuovi farmaci e strategie terapeutiche.
In secondo luogo, questo studio DOPPS analizza il rap-
porto fra alterazione del metabolismo calcio-fosforo e 

Fig. 1 - Livelli di fosforo nelle fasi I, II e III dello studio 
DOPPS in ciascun Paese. I riquadri mostrano la distri-
buzione dal 25° al 75° percentile, la linea orizzontale 
è la mediana, mentre le linee verticali rappresentano il 
5° e il 95° percentile. Le linee tratteggiate mostrano i 
valori dei percentili per l’intera popolazione nell’intero 
periodo (14).

Fig. 2 - Livelli di calcio nelle fasi I, II e III dello studio 
DOPPS in ciascun Paese (14).

Fig. 3 - Livelli di PTH nelle fasi I, II e III dello studio 
DOPPS in ciascun Paese (14).

Fig. 4 - Rischio di mortalità da tutte le cause associata 
con varie combinazioni di intervalli di calcio e fosforo in 
base ai livelli di PTH ≤300 oppure >300 pg/mL (14).
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poranea valutazione dei singoli valori di calcio, fosforo 
e PTH.
Sulla base di questi risultati gli esperti del DOPPS han-
no proposto gli intervalli entro i quali mantenere i livelli 
sierici di calcio, fosforo e PTH al fine di minimizzare il 
rischio cardiovascolare dei pazienti in dialisi e questa 
proposta è stata confrontata con le raccomandazioni 
delle principali linee guida nazionali ed internazionali 
(Tab. II). Come messo in evidenza da questa Tabella, 
vi sono sostanziali differenze tra i target raccomandati 
dalle diverse linee guida. Emerge dunque la necessità di 
armonizzare le raccomandazioni delle diverse linee gui-
da integrandole con i dati di più recente pubblicazione 
come quelli del DOPPS. A questa esigenza ha risposto 
la recente pubblicazione delle linee guida internazionali 
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) 
per la diagnosi e la terapia della CKD - MBD (12, 13). 
Le linee guida KDIGO, oltre a definire le alterazioni del 
metabolismo calcio-fosforo, indicano gli obiettivi della 
terapia e raccomandano o consigliano le strategie te-
rapeutiche da adottare per raggiungerli. Rispetto alle 
linee guida precedenti, le linee guida KDIGO, anche in 
accordo con quanto suggerito dai dati DOPPS, sottoli-

analisi sono illustrati nella Tabella I. Come si può osser-
vare, livelli di calcio >10 mg/dL (>2.5 mmol/L) sono ri-
sultati associati ad una aumentata mortalità. Allo stesso 
modo, livelli di fosforo >5.1 mg/dL (>1.65 mmol/L) sono 
risultati associati ad una maggiore mortalità cardiova-
scolare, con un rischio progressivamente maggiore 
all’aumentare dei livelli di fosforo. Per quanto riguarda 
il PTH, livelli >600 pg/mL sono risultati associati ad una 
maggiore mortalità per tutte le cause.
Questo studio inoltre sottolinea come sia importante 
considerare contemporaneamente, e non in modo sepa-
rato, le alterazioni del metabolismo minerale, perché il 
rischio cardiovascolare cambia sensibilmente a seconda 
dell’associarsi delle varie alterazioni del metabolismo mi-
nerale. Per esempio, come si può evincere dalla Figura 
4, i pazienti con elevati livelli sia di calcio che di fosforo 
hanno un rischio molto più alto se contemporaneamente 
hanno anche elevati livelli di PTH. È interessante poi no-
tare che solo i due terzi dei pazienti ad alto rischio pre-
sentavano livelli di prodotto calcio x fosforo >55 mg2/dL2 
(>4.44 mmol2 /L2 ). Questa osservazione riduce il valore 
del prodotto calcio x fosforo come indicatore di rischio 
cardiovascolare e dà maggior importanza alla contem-

TabeLLa I -  RISCHIO DI MORTALITà DA TuTTE LE CAuSE E DI MORTALITà CARDIOvASCOLARE PER LIvELLI DI CALCIO, 
FOSFORO E PTH SECONDO LE CATEGORIE DI RISCHIO DERIvATE DAI DATI DOPPS (14)
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perché solo una migliore conoscenza di questo e di altri 
aspetti del trattamento dialitico ci potrà suggerire le mo-
difiche da apportare alla pratica clinica per migliorare 
la qualità di vita e ridurre la morbilità e la mortalità dei 
pazienti in dialisi.
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neano come a guidare la pratica clinica debba essere 
la valutazione dei valori di calcio e fosforo e non il co-
strutto matematico del prodotto calcio x fosforo. viene 
inoltre sottolineato il fatto che deve essere la valutazio-
ne dell’andamento nel tempo dei valori di calcio, fosforo 
e PTH più che i valori presi isolatamente, a guidare la 
pratica clinica. Le linee guida KDIGO raccomandano di 
mantenere i livelli di calcio e fosforo dei pazienti in dia-
lisi all’interno degli intervalli di normalità. Per quanto 
riguarda il PTH, i valori dovrebbero essere mantenuti in 
un intervallo compreso tra 2 e 9 volte il limite superiore 
di norma; anche questa raccomandazione è molto vicina 
a quanto suggerito dallo studio DOPPS.
In sintesi, lo studio DOPPS ha dato un rilevante contri-
buto per la migliore comprensione della patologia rena-
le in uno dei suoi più complessi aspetti, le anomalie del 
metabolismo minerale e osseo, ed ha così contribuito 
anche alla stesura e all’aggiornamento di una serie di 
linee guida nazionali ed internazionali. È auspicabile che 
i risultati della fase Iv del DOPPS, attualmente in corso, 
consentano di migliorare ulteriormente le nostre cono-
scenze sul metabolismo minerale ed il suo trattamento 

TabeLLa II -  LIvELLI DI CALCIO, FOSFORO E PTH RACCOMANDATI NEI PAzIENTI CON CKD STADIO 5 SECONDO DIvERSE 
ORGANIzzAzIONI E CATEGORIE ASSOCIATE AL MINORE RISCHIO DI MORTALITà SECONDO I DATI DOPPS (14)
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