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Introduzione
il controllo della Chronic Kidney Disease-
Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD) 
riveste un aspetto determinante per la morbi-
lità, la mortalità e la prognosi della malattia 
renale cronica (MrC). 
Si attua mediante valutazioni radiologiche 
(Rx scheletro, ricerca di calcificazioni va-
scolari ecc), ecografiche (ricerca di adenomi 
paratiroidei) ed umorali (dosaggio plasmatico 

di calcio, fosforo, paratormone, fosfatasi alcalina totale ed ossea 
e della 25(oH)D). Per quanto riguarda la 25(oH)D, a tutt’oggi 
per i pazienti uremici in emodialisi deve essere ancora validato 
il valore plasmatico ottimale e la modalità della sua eventuale 
replezione.
Presentiamo qui un caso di interferenza farmacologica inseri-
tasi nella già complessa clinica della CKD-MBD, producendo 
un quadro di iperPTH secondario di non consueta resistenza. 
Questo caso sottolinea come tutti i tools a nostra disposizio-
ne compreso il dosaggio della 25(Ho)D, per le conoscenze 
attuali, dovrebbero essere usati sin dalla prima presentazione 
del paziente affetto da MrC. Tale strumento infatti ci avrebbe 
permesso di “guardare” il paziente anche da una prospettiva 
più corretta. 
il caso evidenzia inoltre come la terapia dell’iperparatiroidi-

smo (iperPTH) dovrebbe essere sempre “clinicamente ragio-
nata” e ad avviso dell’autore seguire una progressione logica 
e validata.

Caso clinico
A giugno 2006 viene valutato presso l’ambulatorio Nefrolo-
gico del Centro un paziente maschio di razza caucasica, 41 
anni di età, che riferisce in anamnesi: all’età di 37 anni aspor-
tazione laparotomica di linfangioma cistico retroperitoneale e 
pelvico; assunzione cronica dall’età di 20 anni di nimesulide 
(circa 400 mg/settimana) per ricorrenti episodi cefalalgici; 
dall’età di 29 anni assunzione continuativa di carbamazepina 
(800 mg/die) per episodi comiziali con assenze atipiche; iper-
teso dall’età di 35 anni e con fibrillazione atriale cronica dai 
40 anni. il paziente viene inviato all’ambulatorio Nefrologico 
del Centro per una CKD (V grado K/DoQi) verosimilmente 
secondaria a nefroangiosclerosi e ad abuso di FANS. la MrC 
è accompagnata da anemia ed iperPTH ipocalcemico (Tab. i). 
Sin dalla prima osservazione viene prescritta dieta iposodica 
ed ipoproteica, con ridotto apporto di fosforo associata a tera-
pia con calcitriolo e calcio carbonato per os (Tab. ii). 
Deve essere notato che all’epoca nel Centro non veniva ese-
guito dosaggio routinario della 25(oH)D.
Ad aprile 2007 il paziente deve essere avviato alla terapia  
sostitutiva mediante emodialisi trisettimanale tradizionale, 
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TaBella I - PArAMeTri lABorAToriSTiCi, VAlori ANNUAli MeDi e DS, Nel PerioDo oSSerVAzioNAle 

Parametro  
monitorato

anno  
2006

anno  
2007

anno  
2008

anno  
2009

anno  
2010

anno  
2011

anno  
2012

anno  
2013

anno  
2014

Creatinina mg/dl 6,0 ± 0,3 8,5 ± 1,1 8,0 ± 1,4 8,3 ± 1,7 9,0 ± 0,2 10,0 ± 1,7 9,0 ± 1,3 3,6 ± 1,7 2,0 ± 0,3

Calcemia totale mg/dl 7,4 ± 1,1 8,1 ± 0,1 7,6 ± 0,8 7,16 ± 1,5 8,3 ± 0,1 7,6 ± 0,7 7,0 ± 0,1 8,8 ± 0,3 8,7 ± 0,4

Fosforemia mg/dl 4,8 ± 0,2 4,5 ± 0,6 5,5 ± 0,7 4,0 ± 0,1 6,0 ± 1,3 5,5 ± 0,6 5,0 ± 0,1 3,2 ± 0,2 3,4 ± 0,3

Fosfatasi alcalina Ui 124,3 ± 3,1 120,5 ± 10,6 117,5 ± 2,1 112 ± 12,7 100,5 ± 7,7 107,2 ± 2,8 105,5 ± 4,9 117,5 ± 18,3 120,2 ± 13,0

Vit D 25(oH) ng/ml 5,0 ± 0,2 11,3 ± 2,5 23,3 ± 3,1 26,2 ± 0,1

PTH pg/ml 540,3 ± 80,2 581,8 ± 122,0 592,4 ± 92,6 858,0 ± 112,7 536,0 ± 136,3 485,0 ± 62,2 269,2 ± 27,9 241,2 ± 88,6 130,8 ± 7,1

- Fosfatasi alcalina v.n. 40 Ui-129 Ui. 
Metodiche di dosaggio del PTH: 
- PTH-Duo riA Scantibodies dall’anno 2006 all’anno 2011 (v.n. 14,0-66,0 pg/ml). 
- PTH bio-intatto elettrochemiluminescenza roche dall’anno 2012 all’anno 2014 (v.n. 15,0-57,0 pg/ml). 

TaBella II - TerAPiA SeGUiTA DAl PAzieNTe Nel PerioDo oSSerVAzioNAle

Presidio terapeutico anno
2006

anno  
2007

anno  
2008

anno  
2009

anno  
2010

anno  
2011

anno 
2012

anno 
2013

anno 
2014

Vitamina D o suoi analoghi

Calcitriolo mcg/die 0,50 0,50→0

Paracalcitolo mcg/sett. 15→30 30 45 45 45→0
0→3 

→7→14 
→15→30

30

Colecalciferolo Ui/die 1500 3000 1000 1000

Chelanti del Fosforo

Calcio carbonato g/die 1,0 1,0 1,0→0,5 1,0 2,0 2,0→3,0 3,0

Sevelamer cloridrato mg/die 1600 1600

lantanio carbonato mg/die 1500 3000

altre terapie

Cinacalcet mg/dì alterni 30

PTX X

Carbamazepina mg/die 800 800 800 800 800 800 800→
→400
→200

200

con [Ca++] nel bagno di dialisi di 1,5 mmol/l. Come da linee 
guida (1, 2) vengono eseguiti i principali esami strumentali 
per la valutazione della osteodistrofia (Rx-scheletro ed addo-
me, ecocardiogramma, densitometria ossea total-body), con 
dimostrazione di assenza di calcificazioni vascolari o cardia-
che, lievi segni di riassorbimento osseo sottoperiostale alle fa-
langi distali delle mani, e con ridotto tenore calcico a livello di 
mandibola, bacino e rachide. 
Nei mesi successivi non ottenendo alcun miglioramento dell’i-
perPTH la terapia viene progressivamente variata, aggiungendo 
al calcio carbonato un chelante del fosforo (sevelamer 1600 mg/
die) assunto con scarsa compliance, e sostituendo il calcitriolo 
con paracalcitolo a dose progressivamente crescente (Tab. ii).

Nonostante il progressivo aumento del dosaggio del paracal-
citolo attuato già dal 2007 (Tab. ii), nell’aprile del 2011, per il 
persistere dell’iperPTH, accompagnato dall’evidenza ecogra-
fica d’iperplasia della paratiroide inferiore sx (Ø 0,7 cm) con 
negatività scintigrafica di paratiroidi ectopiche, e dalla com-
parsa di una tipica lesione osteodistrofica in regione tarsale del 
piede dx (Fig. 1), con limitazione funzionale alla deambulazio-
ne, il paziente viene inviato a paratiroidectomia (PTX) 7/8 cui  
segue sospensione della somministrazione di paracalcitolo 
(Tab. ii). risale solo a quest’epoca il primo dosaggio plasma-
tico della 25(oH)D, con evidenza di una sua grave carenza  
(5 ng/ml) e sempre a tal periodo risale conseguentemente la 
prima prescrizione di colecalciferolo per os, alla dose di cari-
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co di 100.000 Ui, seguita da 50.000 Ui/mese. 
Poiché la PTX produce solo una breve (settimane) riduzione 
dei valori di PTH sierico (Fig. 2), sempre in presenza di una 
calcemia totale tendenzialmente bassa (8,0 mg/dl) e di una fo-
sforemia intorno a 5,0 mg/dl, nel maggio 2011 viene ripresa 
la somministrazione di paracalcitolo a dosaggio progressiva-
mente crescente (Tab. ii). Nel gennaio 2012 per il persistere di 
elevati valori di PTH (Fig. 2) accompagnati da mancato signi-
ficativo miglioramento della lesione osteodistrofica, in assen-
za dell’evidenza di altre formazioni adenomatose paratiroidee 
all’ecografia, nonostante il valore della calcemia, viene ag-
giunto cinacalcet a dosaggio basso (30 mg a giorni alterni), au-
mentando la posologia di colecalciferolo (da 50.000 a 100.000 
Ui/mese) e continuando la restante terapia (paracalcitolo e cal-
cio carbonato) (Tab. ii). 
Con tale schema terapeutico si ottiene la riduzione con stabi-
lizzazione dei valori di PTH (Fig. 2), un peggioramento dell’i-
pocalcemia (7,0 mg/dl) e la persistenza di uno stato carenziale 
di 25(oH)D (11,3 ng/ml) (Tab. i). Gli altri parametri clinico-
strumentali mostrano presenza di placca calcifica dell’anulus 
mitralico, riduzione a circa 1/3 della lesione osteodistrofica al 
piede dx, con possibilità per il paziente di deambulare senza 
presidio ortopedico. 
Naturalmente in tutto questo arco temporale il paziente non 
ha mai sospeso l’assunzione di carbamazepina (800 mg/die), 
ottenendo dosaggi plasmatici nel range terapeutico e dal 2012 
ha iniziato terapia con cumarolico, per la prevenzione dei car-
dioembolismi per la FA cronica. 
Alla fine del 2012 il paziente è stato sottoposto a trapianto 
renale complicato dalla formazione di un ematoma perirenale 

che ha necessitato di poliemotrasfusione, la ripresa funzionale 
del rene è stata lenta. Attualmente persiste CKD grado iii K/
DoQi, con scomparsa della lesione ossea al piede dx (Fig. 3), 
buon equilibrio del metabolismo minerale, non assume sup-
plementi di calcio, non analoghi della vitamina D, né cina-
calcet ma continua l’assunzione di colecalciferolo alla dose 
di 1000 Ui/die oltre ad un dosaggio ridotto di carbamazepi-
na (200 mg/die) (Tab. ii) Come riportato in Tabella i persiste 
movimento del PTH e la 25(oH)D è intorno a 26 ng/ml, con 
calcemia e fosforemia ampiamente nei range di normalità.

Discussione
la sintesi di calcitriolo nelle cellule di alcuni tessuti extrare-
nali ne suggerisce oltre il ruolo endocrino nel metabolismo 
minerale, un ruolo autocrino/paracrino nei sistemi cellulari 
capaci di produrlo (3, 4). la sintesi di calcitriolo è regolata 
dal citocromo P450 e necessita di un adeguato patrimonio di 
25(OH)D: l’enzima 1-α-OH-idrossilasi (CYP27B1) converte 
la 25(oH)D in 1-25(oH)2D, la 25(oH)D ed il calcitriolo in 
eccesso vengono trasformati in metaboliti inattivi attraverso 
una ulteriore idrossilazione in posizione 24 (CYP24A1) (5, 6).
Parte della letteratura scientifica afferma che la carenza di 
25(oH)D è comune nei pazienti affetti da CKD sin dallo 
stadio iii ed è presente nella quasi totalità della popolazione 
uremica in terapia emodialitica (7, 8). Ancora si può leggere 
che tale deficit si associa ad aumentata morbilità e mortalità 
cardiovascolare sia nei pazienti incidenti in dialisi (9) sia nella 
popolazione generale (10, 11). A tutt’oggi però mancano studi 
definitivi per cui la questione resta ancora aperta. Comunque 

Fig. 1 - Febbraio 2011: tipica lesione 
osteodistrofica della regione tarsale del 
piede destro.
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Fig. 2 - Profilo PTH intatto espresso in 
pg/ml, riferito al periodo di terapia emo-
dialitica da aprile 2007 a dicembre 2012.
PTH-DUO RIA Scantibodies dall’anno 
2007 all’anno 2011 v.n. 14,0-66,0 pg/ml.
PTH bio-intatto elettochemilumiscen-
za Roche nell’anno 2012 v.n. 15,0-57,0  
pg/ml.
PTX (indicata dalla freccia) nell’aprile 
2011.

nella popolazione affetta da CKD già in emodialisi alcune linee 
guida (per es., KDiGo (1)) oltre a raccomandarne il dosaggio 
routinario, ne raccomandano, ove necessario, anche la reple-
zione utilizzando le medesime strategie di trattamento usate 
nella popolazione generale. A nostra conoscenza comunque, 
nella letteratura scientifica non c’è ancora univocità di vedute 
sui livelli ematici ottimali, su quelli in cui la somministrazione 
è necessaria, né sui reali effetti cardiovascolari (12-15). 
in particolare non vi è accordo sulla necessità di concentra-
zioni di 25(OH) ≥30 ng/ml (13), mentre altri autori ritengono 
che i potenziali benefici connessi a concentrazioni >30 ng/ml 
superino i possibili rischi (12, 14, 15). Nei casi di severa ca-
renza della 25(oH)D è ritenuta necessaria una dose di carico 
iniziale, seguita da dosi giornaliere variabili, prevalentemen-
te comprese fra 800 Ui/die e 2000 Ui/die, somministrabili in 
equivalenti dosaggi settimanali o mensili (12). la via orale è 
preferibile, limitando l’uso della via parenterale alle gravi sin-
dromi di malassorbimento (12). Per i pazienti affetti da CKD 
in stadio V non è ben definito il fabbisogno, sebbene dosi di 

calciferolo pari a 400 Ui/die si possano considerare utili per 
contrastarne la carenza derivante prevalentemente dalle ne-
cessarie limitazioni dietetiche (16).
Presso il nostro Centro il dosaggio della 25(oH)D si è reso di-
sponibile dal marzo 2011, quando abbiamo cominciato il suo 
monitoraggio nei pazienti con cadenza semestrale. in accordo 
con i dati della letteratura (7, 8) nessuno dei pazienti uremi-
ci in terapia emodialitica nel Centro ha presentato livelli di 
25(oH)D uguali o superiori a 30 ng/ml, il 20% ha presentato 
valori intorno a 25 ng/ml, il 70% livelli intorno a 10 ng/ml, e 
il 10% valori intorno a 5 ng/ml. il caso clinico considerato si è 
inserito nel gruppo con deficit più severo, proprio a causa del-
la lunga esposizione (oltre un decennio) alla carbamazepina. 
È pertanto verosimile che il paziente presentasse, già prima 
dell’esordio della MRC, un deficit di 25(OH)D secondario 
alla cronica assunzione del farmaco, per le alterazioni da que-
sto prodotte sul metabolismo minerale. 
Diversi lavori scientifici hanno dimostrato l’effetto a lungo ter-
mine di farmaci antiepilettici sul metabolismo osseo (17, 18), 
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con aumentato rischio di fratture ossee, problematica plurifatto-
riale ascrivibile certamente alle convulsioni, alla ridotta attività 
fisica, alla ipotonia e/o ipotrofia delle masse muscolari, alla co-
esistenza di un deterioramento cognitivo spesso presente, alla 
scarsa esposizione alla luce solare e a deficit nutrizionali. 
la carbamazepina, infatti, come altri farmaci antiepilettici in-
duttori del citocromo P450, è in grado di aumentare il metaboli-
smo della vitamina D, esaltandone in particolare il catabolismo 
e la produzione di metaboliti inattivi, determinando nel lungo 
temine una grave deficienza di 25(OH)D (19-21) con diversi 
quadri patologici documentati a livello osseo: osteoporosi, oste-
omalacia, ridotto tenore calcico ed elevato turnover osseo (17). 
Per i pazienti in terapia con carbamazepina è consigliata una 
profilassi dello stato carenziale con dosaggi variabili da 400 UI/
die a 2000 Ui/die (17).
Nel caso considerato, nonostante la iniziale presenza dell’as-
sociazione tra MrC e cronica assunzione di carbamazepina, la 
carenza di 25(oH)D non è stata cercata sin dalla prima osserva-
zione, né è stata prevista una terapia profilattica per la sua pos-
sibile carenza iatrogenica. Solo dal 2011 data del primo dosag-
gio plasmatico della 25(oH)D di fronte all’evidenza di una sua 
carenza si è prescritto colecalciferolo per os a dosi crescenti. 
Da notare che nella soluzione di questo caso il dosaggio del-
la 25(oH)D plasmatica è stato cruciale perché ci ha permesso 
prima di evidenziarne lo stato carenziale, poi la sua persistenza 
dopo trattamento con dosi non adeguate della stessa vitamina. 
Infine, questo caso ci ha permesso di dimostrare la ovvia man-
cata utilità di farmaci come il calcitriolo ed il paracalcitolo in 
assenza di uno stato di replezione di 25(oH)D, così come resta 
dubbia l’utilità del cinacalcet, nella correzione di un quadro cli-
nico di iperPTH secondario non solo a MrC ma dovuto in larga 

parte agli effetti iatrogenici della terapia antiepilettica. 
Attualmente il paziente è portatore di trapianto renale e pre-
senta deficit funzionale con CKD grado III K/DOQI. Il meta-
bolismo minerale è in buon equilibrio con valori di calcemia 
e fosforemia normali, il PTH presenta valori in decremento 
ma ancora elevati (135,8 pg/ml al dosaggio di marzo 2014), la 
concentrazione sierica 25(oH)D è aumentata (26 ng/ml) ma 
non ancora a sufficienza, per l’interruzione della sua assunzio-
ne per alcuni mesi a causa delle complicanze post-trapianto. 
Infine, il paziente assume colecalciferolo 1000 UI/die ed è 
stato avviato alla riduzione posologica della carbamazepina 
(200 mg/die) finalizzata alla sua sospensione, avendo questo 
farmaco indotto interferenze metaboliche anche con i farmaci 
immunosoppressori (Tab. ii). 

Conclusioni
il caso clinico presentato sottolinea come la carenza di 25(oH)
D non dovuta esclusivamente alla MrC, ma su base iatrogenica, 
possa essere un fattore cruciale per la correzione di un quadro 
di iperPTH resistente. Ancora, il caso evidenzia come l’uso di 
calcitriolo e paracalcitolo in presenza di uno stato carenziale 
di 25(oH)D non abbia ovviamente mostrato effetti correttivi e 
come la PTX non sia stata risolutiva. Viceversa l’uso pruden-
te di analoghi della vitamina D e del cinacalcet associato alla 
replezione con colecalciferolo abbia permesso il riequilibrio 
metabolico, senza indurre effetti collaterali e/o indesiderati, in 
particolare episodi convulsivi legati al pericolo di ipocalcemia.
il caso ci conferma l’utilità di valutare all’unisono i vari para-
metri biochimici e strumentali utili per il controllo della CKD-
MBD e di correlarli sempre alle notizie anamnestiche. 
la possibile correlazione tra assunzione cronica di un anti epi-
lettico, la carenza di 25(oH)D e un quadro di iperPTH seconda-
rio resistente agli usuali presidi terapeutici “nefrologici” avreb-
be permesso un anticipato inquadramento etiopatogenetico del 
caso e di conseguenza una più precoce somministrazione della 
corretta associazione di preparati di vitamina D avviando il pa-
ziente al compenso definitivo e ad una risoluzione anticipata 
del caso. 

Riassunto
Nel caso clinico descritto viene valutato un paziente affetto 
da CKD (grado V K/DoQi), con iperparatiroidismo ipocal-
cemico non migliorato dall’avvio della terapia emodialitica, 
dall’uso di supplementi di calcio carbonato e di un analogo 
della vitamina D. Anche la successiva paratiroidectomia non 
induce il controllo del quadro clinico, che viene raggiunto 
con la contemporanea somministrazione di paracalcitolo, 
colecalciferolo e cinacalcet. il paziente già da oltre un de-
cennio seguiva terapia con carbamazepina, un induttore del 
citocromo P450, che aumenta il metabolismo della vitamina 
25(oH)D esaltandone in particolare il catabolismo e determi-
nando nel lungo termine una grave deficienza di 25(OH)D.  
il mancato dosaggio della 25(oH)D, alla presentazione del 
paziente e nei successivi primi 5 anni del periodo di cura, non 

Fig. 3 - Gennaio 2014: scomparsa della lesione al piede destro.
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ha permesso di porre la diagnosi di grave carenza iatrogenica 
di 25(oH)D, verosimilmente presente già prima dell’esordio 
clinico della malattia renale cronica. inoltre il caso presen-
tato ci ha permesso di evidenziare come l’uso di analoghi 
sintetici della vitamina D, associati alla supplementazione di 
calcio ed alla paratiroidectomia subtotale non siano stati ri-
solutivi; al contrario l’uso prudente del cinacalcet e una dose 
appropriata di 25(oH)D abbiano permesso il controllo del 
quadro senza effetti indesiderati.

Parole chiave: CKD-MBD, Carbamazepina, 25(oH) vita-
mina D, Cinacalcet
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