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Trattamento dell’iperparatiroidismo 
secondario: calciomimetici, attivatori selettivi
del recettore della vitamina D (VDRAs) 
o terapia combinata?
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Introduzione

Una delle complicanze più
frequenti in corso di insuf-
ficienza renale cronica
(IRC) è rappresentata dal-
l’iperparatiroidismo secon-
dario (IPTS), caratterizzato
da iperplasia delle ghian-

dole paratiroidee e da aumentata sintesi e secrezione di
PTH (1-4). L’incremento dei livelli sierici di PTH è comu-
nemente causa di danno a carico del tessuto osseo (osteo-
distrofia renale). Recentemente, è stato ben evidenziato
che l’IPTS è causa di una tossicità sistemica, in particolar
modo a livello dell’apparato cardiovascolare, aumentando
il rischio di morbilità e di mortalità per causa cardiova-
scolare nei pazienti in dialisi (5-7). Da queste considera-
zioni nasce l’interesse per lo studio di nuove terapie che
possano ridurre i livelli di PTH e di conseguenza control-
lare l’alterato metabolismo minerale in corso di IRC.
Nei soggetti con funzione renale normale, il tessuto pa-
ratiroideo non prolifera e rimane in fase quiescente (fase
G0 del ciclo cellulare). In corso di IRC, l’ipocalcemia,
l’iperfosforemia e il deficit di 1,25(OH)2D3 sono i tre fat-
tori direttamente coinvolti nel determinare l’IPTS (Fig.
1). L’iperfosforemia e il deficit di 1,25(OH)2D3, in parte
indirettamente attraverso l’ipocalcemia, stimolano le cel-
lule paratiroidee a proliferare e a secernere più PTH (8),
attraverso meccanismi sia trascrizionali che post-trascri-

zionali. Infatti, il calcio e l’1,25(OH)2D3 regolano la tra-
scrizione del gene del PTH riducendo i propri recettori
presenti sulle ghiandole paratiroidee, rispettivamente i
Calcium Sensing Receptor (CaSR) e i Vitamin D Receptor
(VDR) (9, 10). La riduzione del contenuto paratiroideo dei
CaSR e dei VDR rende le ghiandole paratiroidee resistenti
alla soppressione da parte del calcio e dell’1,25(OH)2D3
della secrezione di PTH (9). Il calcio e il fosforo control-
lano la sintesi di PTH a livello post-trascrizionale, attra-
verso un legame con proteine citosoliche del m-RNA del
PTH, regolandone così la trascrizione stessa (11).
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Fig. 1 - Meccanismi patogenetici dell’iperparatiroidi-
smo secondario.
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È altresì noto come variazioni dei livelli sierici di calcio,
fosforo, e di 1,25(OH)2D3 e contenuto paratiroideo di
CaSR e VDR abbiano anche un impatto drammatico sulla
crescita del tessuto paratiroideo (1-3). Recentemente,
sono stati considerati nuovi meccanismi molecolari alla
base dell’eziopatogenesi dell’IPTS in corso di IRC, in spe-
cial modo sulla regolazione dell’iperplasia paratiroidea
da parte del calcio, del fosforo e dell’1,25(OH)2D3. 
L’incremento dei livelli sierici di PTH è responsabile di
una serie di conseguenze cliniche a lungo termine il cui
target primario è lo scheletro. Oltre a ciò, si aggiunge
una tossicità sistemica dell’IPTS a carico dell’apparato
cardiovascolare, che spiega l’aumentato rischio di mor-
bilità e mortalità cardiovascolare dei pazienti uremici. Ga-
nesh et al (12) hanno dimostrato in un’ampia coorte di
emodializzati un’associazione tra livelli di PTH >495
pg/mL e un aumentato rischio relativo di morte improv-
visa per causa cardiovascolare (p<0.05-RR:1.06), rispetto
a un gruppo di controllo con livelli inferiori di PTH (197-
495 pg/mL). Il possibile ruolo del PTH nel determinare
gli out-comes cardiovascolari nei pazienti in dialisi è stato
inoltre valutato in un più recente studio prospettico eu-
ropeo della durata di 6 anni. È stato dimostrato che livelli
sierici di PTH >471 pg/mL sono associati a un più ele-
vato rischio di morte cardiovascolare rispetto a livelli di
PTH inferiori (RR:3.9) (13).
Nonostante ciò, il PTH non può essere considerato
l’unico attore metabolico coinvolto nel determinare la
morte cardiovascolare dei pazienti uremici. Per esempio
è stato evidenziato che pazienti con fosforemie superiori
a 6.5 mg/dL hanno un rischio di morte che è del 41% su-
periore rispetto ai pazienti con livelli sierici di fosforo
compresi tra 2.4 e 6.5 mg/dL (12). Dati simili sono stati
descritti in ampie popolazioni di dializzati anche per quel
che riguarda l’associazione tra elevati livelli sierici di cal-
cio e mortalità cardiovascolare (14).
I meccanismi che sono alla base dell’aumentata morta-

lità cardiovascolare dei pazienti uremici non sono noti,
tuttavia si può assumere che l’imputato principale sia la
deposizione di calcio a livello vascolare, che è stato iden-
tificato come un sicuro predittore di mortalità (15). Da
tutto ciò si evince che l’individuazione dei livelli ottimali
di PTH, fosforo e calcio sierici sia da considerare la base
per scelte terapeutiche appropriate.

Terapia dell’iperparatiroidismo 
secondario: il ruolo dei calciomimetici 

L’attuale terapia dell'IPTS del paziente uremico ha un
successo limitato nell’ottenere il raggiungimento dei va-
lori di PTH, calcio e fosforo indicati dalle Linee Guida in-
ternazionali (NKF-K/DOQI) (16) e nazionali (Società
Italiana di Nefrologia) (17) (Tab. I).
I calciomimetici sono farmaci capaci di attivare il recet-
tore sensibile al calcio, Calcium Sensing Receptor (CaR).
La loro azione aumenta la sensibilità del CaR al calcio ex-
tracellulare, attivando il recettore a più bassi livelli di cal-
cio. Il CaR è espresso a livello di molti organi e apparati,
ma in particolare nelle cellule paratiroidee e in quelle tu-
bulari renali. La sua attivazione induce una pronta ridu-
zione della secrezione del PTH e, a livello renale, un
aumento della calciuria. I calciomimetici si sono dimo-
strati nelle esperienze precliniche efficaci nel ridurre i li-
velli di PTH, prevenendo lo sviluppo dell’iperplasia
ghiandolare e inducendo la regressione dell’osteite fi-
brosa nel modello sperimentale del ratto uremico (18). 
Il primo, e per ora, unico, calciomimetico impiegato nella
terapia del SHPT è il cinacalcet-HCl. Questo composto,
sperimentato in studi pre-clinici con il nome di AMG 073,
ha dato buoni risultati in studi clinici di fase II (19-21) e
fase III (21-22). È stato arruolato un gran numero di pa-
zienti in dialisi, secondo un disegno di studio e con criteri
di arruolamento sostanzialmente simili. Il cinacalcet è
più efficace del placebo nel controllo dell'IPTS. A dosi

TABELLA I - RANGE DI RIFERIMENTO PER I LIVELLI DI PTH, P, Ca E CaxP INDICATI NELLE KDOQI GUIDELINES DEL 2003
E NELLE LINEE GUIDA DELLA SOCIETÀ ITALIANA DI NEFROLOGIA DEL 2007

Stadio IRC Range IPTH P Ca CaxP
GFR (pg/mL) (mg/dL) (mg/dL) (mg2/dL2)
(mL/min)

3 30-59 35-70 2.7 - 4.6 Valori normali* <55

4 15-29 70-110 2.7 - 4.6 Valori normali* <55

5 <15 o dialisi 150-300 3.5 - 5.5 8.4 - 9.5 <55

(*) Valori normali, corretti, del laboratorio di riferimento
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comprese fra 30-120 mg/die, in unica somministrazione
orale, riduce il PTH in media del 30-40% rispetto al ba-
sale, consentendo di portarne i livelli entro il target di
300 pg/mL in oltre il 50% dei pazienti. Tuttavia la quota di
questi ultimi si riduce con l’aumentare dei livelli basali di
PTH. La riduzione del PTH è dose-dipendente. A questa
corrisponde una riduzione dei livelli di calcemia e di pro-
dotto calcio-fosforo. L’associazione con chelanti del fo-
sforo e con metabolici della vitamina D non influenza
l’efficacia di cinacalcet, ma cinacalcet può comportare un
maggior fabbisogno di chelanti a base di calcio. Gli ef-
fetti collaterali più significativi sono nausea e vomito, più
frequenti nei pazienti in cinacalcet rispetto a placebo.
Non disponiamo a oggi di dati sufficienti circa il suo pro-
filo di efficacia/sicurezza nei pazienti con insufficienza
renale cronica pre-dialitica, e in quelli con iperparatiroi-
dismo persistente post-trapianto. Occorre un follow-up
di più lungo periodo per stabilire i vantaggi di cinacalcet
rispetto a incidenza di paratiroidectomie, fratture, pato-
logia cardiovascolare.
Il calciomimetico può essere utilizzato in monoterapia
soltanto in quei pazienti con iperparatiroidismo terziario
e quindi ipercalcemici, per i quali rappresenta l’unica op-
zione terapeutica oltre alla paratiroidectomia chirurgica
(24-27). Un dato di grande rilievo in questi soggetti, che
rende l’uso del farmaco particolarmente maneggevole
nella terapia dell’iperparatiroidismo terziario, è la con-
temporanea riduzione della calcemia e della fosforemia. 
In conclusione, gli studi clinici, che hanno prevalente-
mente utilizzato l’AMG 073 (cinacalcet), hanno confer-
mato l’efficacia del farmaco nel controllo dell’IPTS
dell’uremia. In particolare, in quest’ultima condizione il
cinacalcet ha dimostrato un buon profilo di efficacia, po-
tendo ridurre i livelli di PTH in associazione a una ridu-
zione del calcio e parzialmente del fosforo (19). Nel circa
30% dei pazienti in terapia con cinacalcet gli effetti colla-
terali riportati sono riferibili a disturbi gastroenterici e
ipocalcemia, solo raramente sintomatica. Gli effetti col-
laterali fin qui osservati sono soprattutto a carico del-
l’apparato gastroenterico, con una incidenza di nausea
(32% vs 19%) e vomito (30% vs 16%) più elevati rispetto a
placebo (19). Nausea e vomito colpivano il 34% e 44% dei
pazienti nello studio di lungo periodo (21). 

Terapia dell’iperparatiroidismo 
secondario: il ruolo degli attivatori selettivi
del recettore della vitamina D (VDRAs)

L’attivazione dei recettori della vitamina D (VDR) è es-
senziale per il controllo della sintesi del PTH e della pro-
liferazione delle cellule paratiroidee (1). Ciò diventa
evidente quando si riduce l’espressione dei VDR a livello

paratiroideo, conseguenza diretta della down-regulation
e dei bassi livelli di vitamina D circolanti osservati nel-
l’insufficienza renale (23). In studi sperimentali su ani-
mali uremici, è stato recentemente dimostrato come il
calcitriolo e l’attivatore selettivo del VDR, paricalcitolo,
siano in grado di controllare la proliferazione delle cel-
lule paratiroidee attraverso l’inibizione di specifici fattori
di crescita, quali il Transforming Growth Factor alfa e, il
suo recettore, l’Epidermal Growth Factor Receptor, o at-
traverso la stimolazione di proteine che controllano il
ciclo cellulare, come la p21, anche quando i ratti vengono
nutriti con diete ad alto contenuto di fosforo. Un altro ef-
fetto positivo della somministrazione di vitamina D sui
ratti uremici è l’up-regulation della sintesi dei CaSR sulla
superficie delle cellule paratiroidee (8), una condizione
che facilita la soppressione della secrezione di PTH da
parte del calcio, spostando la curva Ca-PTH verso sini-
stra. Questo rende le cellule paratiroidee maggiormente
sensibili alle concentrazioni del calcio extracellulare. 
Inoltre, è stato recentemente ipotizzato come l’attiva-
zione selettiva dei VDR possa ridurre direttamente le cal-
cificazioni cardiovascolari attraverso l’inibizione della
produzione di proteine che promuovono tale processo o
attraverso lo stimolo sull’espressione di proteine che ini-
biscono le calcificazioni vascolari. Se si considera che i
VDR sono localizzati a livello della tunica media delle cel-
lule muscolari lisce e che la somministrazione di calci-
triolo alle cellule osteoblastiche è in grado di ridurre la
sintesi del collagene tipo I, è facile comprendere come
questo processo sarebbe inoltre capace di inibire la de-
posizione di calcio nella matrice extracellulare (24). 
La scoperta dell’1,25-diidrossivitamina D3 (calcitriolo)
aprì una nuova era nel trattamento dell’IPTS nei pazienti
uremici a causa della sua selettiva e potente capacità di le-
game ai VDR rispetto al suo precursore, la 25-idrossivi-
tamina D. Successivamente a questa prima generazione,
fu il momento di una seconda generazione di composti
in cui il gruppo idrossilico in posizione 25 fu rimosso; tra
questi ci sono la 1a-idrossivitamina D3 (alfacalcidiolo) e
la 1a-idrossivitamina D2 (doxecalciferolo). Essi sono con-
siderati pro-ormoni poiché richiedono una idrossilazione
in posizione 25 a livello epatico (25).
La terza generazione di composti è rappresentata es-
senzialmente dal 19-nor-1,25-diidrossivitamina D2 (pari-
calcitolo) e dal 22-oxacalcitriolo (maxixalcitolo), entrambi
con minor effetti sulla calcemia e sulla fosforemia rispetto
al calcitriolo (26). Questi composti hanno suscitato no-
tevole interesse perché hanno aperto la strada verso un
trattamento più sicuro dell’IPTS a causa di un più ridotto
numero di eventi di ipercalcemia. Infatti, è stata recen-
temente dimostrata una minore incidenza di ipercalce-
mia e iperfosforemia in ratti uremici trattati con il
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paricalcitolo rispetto al doxecalciferolo, verosimilmente
a causa di un minore assorbimento intestinale di calcio
e fosforo (27).
L’acquisizione di un’adeguata strategia e del giusto ti-
ming per il trattamento dell’IPTS nei pazienti con IRC di-
venta di cruciale importanza. 
Mentre la seconda generazione di analoghi non ha de-
stato molto interesse, verosimilmente a causa della ne-
cessità di un’idrossilazione in posizione 25 per una
completa attivazione, la terza generazione di composti,
in particolare il paricalcitolo, è stata a fondo analizzata
per i suoi ridotti effetti sul calcio e sul fosfato sierici ri-
spetto al calcitriolo (26, 27). Molti studi mostrano come
l’1,25-diidrossi-19-nor-vitamina D2 (paricalcitolo) sia in
grado nei modelli animali di controllare il PTH in assenza
di ipercalcemia (26) e questi dati sono confermati da os-
servazioni cliniche (28). 
Un confronto testa a testa tra paricalcitolo e calcitriolo è
stato condotto da Sprague et al che hanno dimostrato in
uno studio prospettico randomizzato e controllato che la
somministrazione di paricalcitolo permette di ottenere
una soppressione del 50% dei livelli di PTH, tre settimane
prima rispetto al calcitriolo con un numero di episodi di
ipercalcemia significativamente inferiori (29). Tutti que-
sti dati suggeriscono che il paricalcitolo rappresenta un
reale passo avanti nel controllo della secrezione del PTH
nei pazienti uremici affetti da IPTS.
Uno studio epidemiologico condotto su un’ampia coorte
di dializzati degli Stati Uniti ha recentemente mostrato
che la terapia con paricalcitolo è associata a un beneficio
sulla sopravvivenza del 16.6% dopo 3 anni di osservazione
confrontato con la terapia con calcitriolo (30). Gli effetti
benefici del paricalcitolo sono stati inoltre confermati nel
sottogruppo di pazienti che sono passati dal calcitriolo al
paricalcitolo; gli effetti positivi nel gruppo del paricalci-
tolo non hanno alcuna relazione con i quintili di calcemia,
fosforemia e PTH (30).
In un secondo studio retrospettivo gli stessi autori hanno
mostrato come i pazienti che ricevono qualsiasi tipo di
VDRAs endovena (calcitriolo o paricalcitolo) abbiano una
ridotta mortalità per tutte le cause, così come una ridotta
mortalità cardiovascolare (del 50% inferiore) rispetto ai
pazienti che non ricevono vitamina D endovena nello
stesso periodo di osservazione di 2 anni (31). 
Più recentemente Dobrez et al (32) hanno mostrato in
uno studio retrospettivo che i dializzati trattati con pari-
calcitolo vanno incontro anche a una minore morbilità, a
una minore ospedalizzazione e a migliori out-comes, ri-
spetto ai pazienti trattati con calcitriolo. Da tutto ciò si
può concludere che per i pazienti in dialisi esistono dif-
ferenti “profili di rischio” in relazione alla terapia con vi-
tamina D: la prognosi peggiore è detenuta da quei

pazienti che non sono trattati con alcun tipo di vitamina
D, la prognosi intermedia riguarda coloro che sono trat-
tati con calcitriolo, la prognosi migliore quelli che rice-
vono in terapia paricalcitolo. 
Considerati insieme questi ampi studi, sebbene retro-
spettivi, suggeriscono che la terapia pulsatile con i
VDRAs è in grado di ridurre gli effetti deleteri che l’iper-
fosforemia, l’ipercalcemia e l’elevato PTH hanno sugli
out-comes dei pazienti. Inoltre, se si considera che più
del 50% delle morti tra i pazienti dializzati sono da attri-
buire a causa cardiovascolare, si può assumere che la te-
rapia con vitamina D possa intervenire nei meccanismi
coinvolti nell’invecchiamento vascolare. 

Conclusioni

È parere diffuso che il cinacalcet e il paricalcitolo rap-
presentino due armi terapeutiche per il nefrologo per la
prevenzione e il trattamento dell’IPTS e delle sue com-
plicanze cardiovascolari. Una monoterapia con l’uno o
con altro diventa sicuramente la scelta iniziale a seconda
dello stato metabolico minerale del singolo paziente. Una
terapia combinata diventa di seconda scelta, soprattutto
per i problemi correlati al costo della stessa. 
I pazienti con IPTS e livelli di calcemia ridotti o normali,
e di fosforemia normali si giovano sicuramente del trat-
tamento con VDRAs, sia per prevenire l’ulteriore au-
mento dei livelli di PTH sia per gli effetti “pleitropici”
della vitamina D stessa. D’altra parte, il vantaggio mag-
giore della terapia con cinacalcet è la possibilità di con-
trollare i livelli di PTH in quei pazienti con valori elevati
calcio e fosforo, per poi poter introdurre in un secondo
momento la terapia con VDRAs. Il limite più importante
della terapia affidata ai calciomimetici è che essa non co-
stituisce una correzione patogenetica della patologia
osteo-metabolica dell’IPTS e deve pertanto essere af-
fiancata obbligatoriamente dalle terapie che agiscono in
modo correttivo su quelli che sono gli elementi etio-pa-
togenetici certi (deficit e resistenza alla vitamina D, bi-
lancio positivo del fosforo, bilancio negativo calcico).
L’uso dei calciomimetici, che rappresenta comunque un
importante avanzamento nel campo della terapia dell’IPS
dell’uremia, dovrà inoltre essere oggetto di uno stretto
controllo clinico per le potenziali interferenze con altri
sistemi cellulari dove le sue funzioni sono ancora poco
note. Il calciomimetico infatti non deve sostituire il trat-
tamento con vitamina D ma implementarlo: l’associa-
zione dei calciomimetici con i metaboliti attivi della
vitamina D di ultima generazione (paricalcitolo), per-
metterà una migliore soppressione del PTH anche a li-
vello genomico, con riduzione drastica dei rischi di
ipercalcemia e di iperfosforemia.
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