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Introduzione

Numerosi studi multicentrici effettuati su  ampie casi-
stiche (COSMOS, DOPPS) hanno attestato che i risul-
tati ottenuti con la terapia tradizionale (chelanti a base
di calcio, alluminio, calcitriolo per os o endovena) sono
stati assai deludenti. Ancora di più, ed è quello che per
i nefrologi in prima linea conta, l’esperienza personale
ha confermato la notevole difficoltà a raggiungere e
mantenere nel tempo i livelli ematici dei principali pa-
rametri del metabolismo calcio-fosforo nel range pre-
visto dalle Linee Guida K-DOQI (Fig. 1) (1-5). Per
quanto riguarda gli anni passati, i dati eccessivamente
ottimistici della letteratura dei primi anni Novanta sul-
la efficacia del calcitriolo ev, preconizzato come capace
di determinare nel trattamento dell’iperparatiroidismo
(IPT) severo una “paratiroidectomia farmacologica”,
non sono stati spesso confermati dalla pratica clinica
quotidiana probabilmente anche per un inadeguato uti-
lizzo di tale vitamina da parte del nefrologo.
Negli ultimi anni sono divenuti però disponibili nuovi
farmaci: chelanti del fosforo non contenenti né calcio,
né alluminio (sevelamer e carbonato di lantanio), ana-
loghi meno ipercalcemizzanti della vitamina D e novità

assoluta per specificità di azione e potenza, i calciomi-
metici (9-14). I dati della letteratura attualmente a no-
stra disposizione sull’uso di tali presidi terapeutici
sembrano essere assai promettenti in termini di effica-
cia e tollerabilità; esistono però ancora molti dubbi sui
migliori approcci terapeutici nel trattamento del-
l’osteopatia renale, in parte riferibili a una non adegua-
ta conoscenza sui potenziali effetti negativi a lungo
termine di tali farmaci (carbonato di lantanio e calcio-
mimetici) (15, 16), in parte alla carenza attuale in que-
sto settore delle linee guida i cui suggerimenti si
basano assai poco su evidenze e molto più su opinioni
personali (17). Questi presupposti e la nostra persona-
le esperienza clinica ci hanno indotti ad attivare una in-
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Fig. 1 - NKF-K/DOQI bone metabolism guidelines.*Referenti Centro Dialisi della Toscana, si veda pag. 28.
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dagine epidemiologica nella nostra regione, sui dati fon-
damentali del metabolismo minerale e sui provvedi-
menti terapeutici adottati nel trattamento dell’iperpara-
tiroidismo secondario del paziente uremico. 

Metodi

L’indagine è stata effettuata mediante invio di un que-
stionario per email, posta di superficie o fax ai 32 Cen-
tri Dialisi toscani. Al fine di ottenere la maggiore
adesione possibile il questionario è stato limitato a po-
chi (n = 10) e semplici quesiti. Per rendere realizzabile
la raccolta dati in tempi accettabili si è fatto riferimen-
to alla più recente determinazione ematochimica effet-
tuata da ogni Centro in un arco temporale di 4 mesi nel
2007 che comprendesse i parametri bioumorali consi-
derati. In particolare il questionario ha preso in esame
i seguenti punti:
• Valori di fosforemia (mg/dL), prodotto CaxP

(mg2/dl2), paratormone intatto (iPTH) (pg/mL);
• Uso di chelanti del fosforo sia in monoterapia che in

associazione;
• Approccio terapeutico preferito nel trattamento del-

l’IPT secondario in base al grado di severità;
• Uso di vitamina D o suoi analoghi e/o calciomimetici;
• Dosi medie settimanali dei suddetti farmaci nella fa-

se di mantenimento;
• Numero di paratiroidectomie effettuate nel 2006.
Per la elaborazione statistica dei dati è stato usato il
test T di Student per dati appaiati.

Risultati

Hanno risposto al questionario 28 Centri Dialisi su 32.
Ciò ha reso possibile l’elaborazione statistica dei dati
provenienti da 1822 pazienti uremici in trattamento
cronico emodialitico extracorporeo. 
Le prime 3 domande del questionario erano volte a 
rilevare i dati complessivi dei principali parametri
bioumorali del metabolismo minerale (fosforemia,
prodotto CaxP, PTH) e a calcolare per ogni parametro
la percentuale di pazienti che rientravano nel range di
valori indicato come target dalle linee guida K-DOQI
(Fig. 1). 
La distribuzione dei pazienti in base ai livelli di fosfo-
remia è mostrata in Tabella I.
Il 51% dei pazienti raggiungeva il target di fosforemia
previsto dalle linee guida K-DOQI. (Tab. I, Fig. 1) ma
questa percentuale godeva di ampia variabilità tra i sin-
goli Centri. Nel Centro “più virtuoso” il 70% dei pazien-

ti rientrava nel range di valori ottimali mentre in quel-
lo “meno virtuoso” tale valore si riduceva al 35%.  
All’opposto, il 49% dei pazienti presentava livelli di fo-
sforemia fuori dal range proposto dalle linee guida
(Fig. 2). Fra questi ultimi il mancato raggiungimento
dei valori target era dovuto prevalentemente ad iperfo-
sforemia (27%) piuttosto che ad ipofosforemia (22%),
quest’ultima verosimile espressione di pazienti anziani
e/o malnutriti (Tab. I , Fig. 2). 
Riguardo al prodotto CaxP, il 76% dei pazienti rientrava
nel range raccomandato dalle linee guida K-DOQI
(Tab. II, Fig.2) ma anche in questo caso erano presen-
ti sostanziali differenze percentuali fra i vari Centri
(26% e 100% rispettivamente nel Centro meno e in quel-
lo più virtuoso). Da notare comunque che circa un
quarto (24%) di tutti i pazienti (Tab.II, Fig.2) ha un va-
lore di prodotto CaxP > 55mg2/dL2, ovvero a rischio si-
gnificativo di calcificazioni vascolari.
I dati del terzo quesito, relativo alla distribuzione per-
centuale dei pazienti in base ai livelli di PTH intatto
iPTH, documentavano che solo il 36% dei pazienti rien-
trava nel range raccomandato (150-300 pg/mL), anche
in questo caso con ampia variabilità percentuale tra
Centri più e meno virtuosi (54% vs 16%). Complessiva-
mente, ben il 64% dei pazienti mostrava livelli sierici di
iPTH al di fuori del range suggerito dalle linee guida

TABELLA I - DISTRIBUZIONE DEI PAZIENTI IN BASE AI
LIVELLI DI FOSFOREMIA

P < 3.5 mg/dL 22.1%
P tra 3.5- 5.5 mg/dL 51.2%
P >5.5mg/dL 26.7%

TABELLA II - DISTRIBUZIONE DEI PAZIENTI IN BASE AI
VALORI DI PRODOTTO CaxP

CaxP < 55mg2/dL2 76%
CaxP tra 55-65mg2/dL2 14%
CaxP>65mg2/dL2 10%

TABELLA III - DISTRIBUZIONE DEI PAZIENTI IN BASE AI
LIVELLI DI PTH INTATTO 

iPTH < 150 pg/ml 39%
iPTH tra 150-300 pg/ml 36%
iPTH tra 301-500 pg/ml 16%
iPTH >500 pg/ml 9%
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(Fig. 2). Inoltre, in accordo con i dati della letteratura,
anche nella nostra regione si confermava la prevalenza
di pazienti con bassi livelli di iPTH (<150 pg/mL) (Tab.
III, Fig. 2), rilevando una maggior tendenza all’ipopa-
ratiroidismo piuttosto che all’iperparatiroidismo.
Gli ultimi quesiti valutavano l’approccio terapeutico
dei nefrologi toscani alle alterazioni del metabolismo
calcio-fosforico nei pazienti in trattamento emodialiti-
co. Il primo obiettivo è stato quello di valutare l’effetti-
vo e attuale uso dei chelanti dei fosfati. Deve essere
tenuto presente che al tempo dell’invio del questiona-
rio il carbonato di lantanio si era reso disponibile nei
Centri indagati solo da pochi mesi. 
L’81% della popolazione dialitica esaminata utilizzava
chelanti del fosforo (Fig. 3),  preferenzialmente in mo-
noterapia piuttosto che in associazione (55% vs 26%)
(Fig. 4). I chelanti a base di calcio e il sevelamer erano
quelli più utilizzati sia in monoterapia sia in associazio-
ne (Figg. 5-6). È comunque intrigante rilevare come in

Toscana i chelanti a base di alluminio erano ancora uti-
lizzati in associazione a carbonato di calcio o sevela-
mer nel 30% dei pazienti. Tra i pazienti che utilizzavano

Fig. 2 - Distribuzione percentuale dei pazienti che
rientrano nei parametri delle Linee Guida DOQI.

Fig. 3 - Distribuzione percentuale dei pazienti che uti-
lizzano chelanti del P.

Fig. 4 - Distribuzione percentuale dei pazienti che uti-
lizzano chelanti in monoterapia o in associazione.

Fig. 5 - Distribuzione percentuale dei pazienti che uti-
lizzano chelanti dei fosfati in monoterapia.

Fig. 6 - Distribuzione percentuale dei pazienti che uti-
lizzano chelanti dei fosfati in associazione.
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chelanti in monoterapia ben il 15% assumeva idrossido
di alluminio (Figg. 5, 6 ).  
Il questionario prevedeva poi 4 domande relative alla
distribuzione percentuale di pazienti che nei Centri
esaminati, assumevano vitamina D (os–ev) o calciomi-
metico e all’approccio farmacologico “preferito” dai
“nefrologi toscani”, in presenza di segni bioumorali di
IPT secondario di vario grado. Volevamo valutare se e
quanto, le più recenti opzioni terapeutiche erano utiliz-
zate comunemente dal nefrologo. 
Va tenuto presente, relativamente al I quesito che il
calcitriolo per os (a dosi fisiologiche), viene regolar-
mente somministrato ai pazienti in dialisi, a prescinde-
re dalla presenza o meno di iperparatiroidismo: era
pertanto possibile un “overlap” nelle risposte fornite.
Dei 1822 pazienti esaminati, il 56%  assumeva almeno
un farmaco per il trattamento dell’IPT. Il farmaco in as-
soluto più impiegato (in circa il 60% dei pazienti) era il
calcitriolo per os; il restante 40% dei pazienti trattati
utilizzava o solo paricalcitolo o solo cinacalcet, oppure
la loro associazione (Fig. 7). 
Ai 3 successivi quesiti i referenti dei singoli Centri
hanno risposto che in presenza di IPT lieve
(iPTH:300-500 pg/mL) preferiscono somministrare il
calcitriolo (os/ev) rispetto al paricalcitolo (22 Centri
Dialisi/28) (Fig. 8). Per contro, in presenza di IPT mo-
derato (iPTH: 500-800 pg/mL) ben 20 Centri Dialisi
preferiscono somministrare il paricalcitolo in monote-
rapia o l’associazione vitamina D (paricalcitolo o calci-
triolo) e calciomimetici (Fig. 9). Quest’ultima asso-
ciazione, è la prima opzione terapeutica nell’IPT seve-
ro (18 Centri Dialisi /28), mentre la seconda opzione è
rappresentata in percentuale sovrapponibile dal calcio-
mimetico e dal paricalcitolo in monoterapia (Fig. 10).
Solo due Centri Dialisi hanno affermato di preferire il

Fig. 7 - Distribuzione percentuale dei pazienti che as-
sumono vitamina D (osev) e/o calciomimetrico.

Fig. 8 - Modalità di trattamento preferito in caso di IPT
lieve nei 28 Centri Dialisi.

Fig. 9 - Modalità di trattamento preferito in caso di IPT
moderato  nei 28 Centri Dialisi.

Fig. 10 - Modalità di trattamento preferito in caso di
IPT severo nei 28 Centri Dialisi.
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calcitriolo in monoterapia nell’IPT severo (Fig. 10). 
La penultima domanda era volta alla valutazione del
dosaggio medio farmacologico usato per mantenere i
livelli sierici di iPTH nel range raccomandato dalle li-
nee guida (Fig. 1). 
Le dosi medie settimanali prescritte di calcitriolo e di
paricalcitolo endovena non risultano significativamen-
te diverse quando somministrati da soli o in associa-
zione con calciomimetici (2, 7 vs 2.5 mcg per il
calcitriolo e 11.5 vs 12.7 mcg per il paricalcitolo p=NS).
La stessa considerazione vale per il calciomimetico, la
cui dose giornaliera non differisce significativamente
qualora assunto da solo o in associazione con analoghi
della vitamina D (38.2 e 35.5 mg/die; p=NS). 
L’ultima domanda era volta a indagare quanto sia an-
cora oggi frequente il ricorso all’intervento di parati-
roidectomia (PTX). Nel 2006 risultavano comples-
sivamente 7 PTX, pari a un’incidenza di 4 PTX/1000
pazienti/anno. Può essere rilevante tuttavia osservare
che tutti questi interventi furono distribuiti fra soli 4
Centri dei 28 partecipanti.

Discussione

Obiettivo della nostra indagine era fornire una fotogra-
fia dello stato attuale del metabolismo calcio/fosforico
e del suo trattamento nei pazienti sottoposti ad emo-
dialisi cronica nella nostra regione. Nonostante la sem-
plicità dei quesiti inviati ai vari Centri, l’elaborazione
dei dati ottenuti ha permesso alcune considerazioni.
➤ In Toscana il controllo della fosforemia e del pro-

dotto CaxP risulta sostanzialmente soddisfacente ri-
spetto ai dati riportati dalla letteratura (2-5). Livelli

di fosforemia superiori a 5.5 mg/dL e un prodotto
CaxP superiore a 55 mg2/dL2  sono infatti presenti
nel 27% e nel 24% dei pazienti, percentuali inferiori a
quelle riportate nel braccio nazionale dello studio
DOPPS (3), pari rispettivamente al 38% e 35% (Fig.
11).  

➤ Per contro il controllo dei livelli sierici di PTH è me-
no soddisfacente. Il 64% dei pazienti mostra valori di
PTH al di fuori dei parametri KDOQI, con una pre-
valenza di pazienti che presenta PTH inferiore a
150 pg/mL, percentualmente superiore (39%) (Fig.
2). Questo dato, in accordo con tutti i “bracci” na-
zionali (e quindi anche con quello italiano) dello stu-
dio DOPPS, significa che oggi in Toscana, come in
tutta Italia e in molti altri Paesi, i pazienti uremici
emodializzati sono molto più a rischio di osteopatia
a basso turnover piuttosto che ad alto turnover
(52.6% vs 25.5%) (Fig. 11).  

➤ La terapia con chelanti del fosforo è a tutt’oggi am-
piamente utilizzata. La necessità di ricorrere a que-
sto tipo di trattamento è dovuta a varie cause, fra cui
un insufficiente controllo dietetico dell’apporto ali-
mentare di fosforo e la difficoltà di riuscire a incre-
mentare la dose dialitica, ad esempio aumentando
in modo significativo la durata del trattamento ex-
tracorporeo come accade per le dialisi notturne.
Quest’ultimo provvedimento sarebbe di indubbia ef-
ficacia ma è in realtà di difficile praticabilità nei Cen-
tri Dialisi per motivi sia logistico/economici che di
carenza di personale. 

➤ I chelanti del fosforo più prescritti sia in monotera-
pia che in associazione sono quelli a base di calcio
(Figg. 5, 6), in contrasto con le raccomandazioni
KDOQI che consigliano di limitarne l’uso (dose
consigliata ≤1.5 gr/die di Ca++ ) perché “associati”
ad aumentato rischio di calcificazioni vascolari (1).
La maggiore sorpresa è risultata però la frequenza
con cui il nefrologo prescriveva ancora il tanto de-
monizzato idrossido d’alluminio. Il consumo di che-
lanti a base di alluminio non sembra neanche essere
completamente giustificato dalla necessità di ricor-
rere a questo tipo di farmaci nei casi più complessi,
dato che in ben il 15% di tutta la popolazione dialiti-
ca esaminata essi sono somministrati in monotera-
pia (Fig. 6). 
Si può pertanto affermare che non solo il chelante
ideale ancora non esiste ma che a tutt’oggi i chelan-
ti più recenti non sembrano aver ancora del tutto so-
stituito quelli più datati.

➤ La letteratura più recente ha individuato nel parical-
citolo l’ormone più selettivo (con attività ipercalce-
mizzante ed iperfosforemizzante 10 volte inferiore a

Fig. 11 - Percentage of patients within each country in
the DOPPS outside the K/DOQI guideline targets.
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quella del calcitriolo), fra quelli attualmente dispo-
nibili, nell’attivare i recettori VDR sulle ghiandole
paratiroidee e ha attribuito a questa molecola effetti
positivi su outcomes “pesanti” quali mortalità glo-
bale e da cause cardiovascolari (16-18). Nonostante
questa “messe” di dati in favore del paricalcitolo, i
nefrologi toscani mettono ancora al primo posto nel-
le preferenze di trattamento dell’IPT di lieve entità il
calcitriolo (Fig. 8). Per contro, nell’IPT moderato il
paricalcitolo in monoterapia diviene l’opzione tera-
peutica preferita (Fig. 9). Il calciomimetico sembra
ormai essere divenuto farmaco insostituibile nel-
l’osteopatia di grado elevato, rappresentando l’op-
zione terapeutica preferita in oltre i 2/3 dei Centri
esaminati. 

➤ Il ricorso all’intervento di PTX nella nostra re-
gione è assai contenuto, risultando nel 2006 solo
4 PTX/1000 pazienti/anno. Questo dato è certa-
mente parziale, limitato nel tempo e ovviamente
non confrontabile con quello di casistiche in cui
l’incidenza di PTX è stata corretta anche per l’età
dialitica (19, 20). Tuttavia può ugualmente signi-
ficare che già nel 2006 il nefrologo prestava par-
ticolare attenzione alla prevenzione dell’osteopa-
tia ad alto turn-over nei pazienti dializzati utiliz-
zando le diverse opzioni terapeutiche, anche le
più nuove, disponibili così da non dover ricorre-
re alla PTX. Questa infatti rappresenta il falli-
mento della terapia medica, testimoniando una
scarsa compliance del paziente al trattamento o,
peggio ancora, una terapia inadeguata o tardiva
da parte del nefrologo.

Conclusioni

L’indagine da noi svolta, con il determinante contribu-
to e la fattiva collaborazione della stragrande maggio-
ranza dei Centri Dialisi della Toscana, cui va il nostro
sincero ringraziamento, non ha ovviamente le pretesa
di rispondere agli interrogativi che questa complessa
patologia pone al nefrologo. Per perseguire un tale ri-
sultato avremmo dovuto implementare e articolare le
domande sui singoli punti in discussione con il rischio
di ottenere una minore adesione da parte dei Centri di
Dialisi e/o un più facile “inquinamento” dei dati tra-
smessi. Viceversa, la semplicità del questionario invia-
to ha permesso di ottenere tutti i risultati in un tempo
relativamente breve e di esaminare un elevato numero
di pazienti, oltre 1800, in modo da fornire dati statisti-
camente validi. 
Abbiamo la convinzione di essere riusciti a presentare
un quadro realistico delle alterazioni del metabolismo

osseo e minerale dei nostri pazienti emodializzati e del-
l’approccio terapeutico adottato nella nostra regione.
Ci auguriamo che questa “finestra epidemiologica”
possa contribuire alla conoscenza e al trattamento del-
l’osteopatia uremica che rappresenta un obiettivo pri-
mario nella cura dei nostri pazienti.

sandro.bandini@virgilio.it 
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