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Utilizzo della vitamina D e analoghi, dei
chelanti del fosforo e dei calciomimetici nella
terapia dell’iperparatiroidismo secondario e
della patologia ossea nelle nefropatie croniche:
Linea Guida
S. Mazzaferro, M. Cozzolino, M. Marangella, G.F.M. Strippoli, P. Messa

Calcimimetics, phosphate binders, vitamin D and its analogues for treating secondary
hyperparathyroidism in chronic kidney disease: guideline from the Italian Society of
Nephrology

Background. The current 3rd edition of the Italian Society of Nephrology guidelines has been drawn up to summarize evi-
dence of key intervention issues on the basis of systematic reviews (SR) of randomized trials (RCT) or RCT data only. In
the present guideline, evidence of the use of calcimimetics, phosphate binders, vitamin D and vitamin D analogues for treat-
ing secondary hyperparathyroidism in chronic kidney disease (CKD) is presented. 
Methods. SR of RCT and RCT on interventions for secondary hyperparathyroidism in CKD were identified referring to a
Cochrane Library and Renal Health Library search (2005 update).
Results. Three SR and 8 RCT were found addressing this intervention issue. Methodological quality of available RCT was
suboptimal according to current methodological standards. Calcimimetics used in patients receiving haemodialysis or peri-
toneal dialysis are more effective than placebo in controlling secondary hyperparathyroidism (reduced parathyroid hor-
mone levels, calcium levels and phosphorus levels). All phosphate binders are effective in controlling hyperphosphatemia
but different doses are to be used with different agents to achieve similar targets. Dosing needs to be adjusted according to
phosphorus levels. Vitamin D and its analogues are recommended in CKD patients, although there is no significant evi-
dence of superiority of individual agents in head-to-head comparisons. Dosing should be based on baseline parathyroid
hormone levels, but the risk of hypercalcemia should also be considered. 
Conclusion. Available evidence suggests that calcimimetics, phosphate binders and vitamin D or its analogues are effec-
tive in the treatment of secondary hyperparathyroidism. Superiority of individual agents or doses is still deeply debated.
Further studies are necessary to test these issues. (G Ital Nefrol 2007; 24 (Suppl. 37): S107-24)
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LINEA GUIDA

Ruolo terapeutico della Vitamina D e analoghi

Nei pazienti con insufficienza renale cronica (IRC) con segni di iperparatiroidismo secondario (IPS) è raccomandabi-
le la somministrazione di calcitriolo, metaboliti attivi o analoghi della vitamina D (livello di evidenza 2).

Non vi è invece evidenza certa della superiore efficacia di un prodotto o di una modalità di somministrazione rispetto
all’altro, con l’eccezione del colecalciferolo e del calcidiolo, meno efficaci nel controllo dell’IPS.

Le dosi dovrebbero essere tanto maggiori quanto più elevati sono i livelli di PTH, tenendo però presente il parallelo
aumento del rischio di ipercalcemia (opinione).

PAROLE CHIAVE: Calciomimetici, Vitamina D, Chelanti del fosforo, Iperparatiroidismo secondario
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Premesse

Dati epidemiologici sottolineano la crescita non solo del
numero dei pazienti uremici in trattamento sostitutivo (dia-
lisi e trapianto), ma anche di quello relativo ai soggetti con
insufficienza renale cronica (IRC) predialisi. Si può stima-
re che in Italia, oltre ai circa 40000 pazienti dializzati e ai
12000 trapiantati, esistano circa un milione di nefropatici
cronici. Anche in questo gruppo di pazienti sono spesso già
evidenziabili in fasi relativamente precoci le alterazioni
metaboliche configuranti il quadro dell’iperparatiroidismo
secondario (IPS) e dell’osteopatia uremica, variabilmente e
non obbligatoriamente associati ad alterazioni dei livelli
ematici di Calcio (Ca), Fosforo (P) e Vitamina D (1-4). 

I meccanismi patogenetici dell’IPS non sono ancora del
tutto definiti, ma tra i fattori più rilevanti ricordiamo: la ridu-
zione dei livelli di vitamina D attiva [1,25(OH)

2
D

3
] e la resi-

stenza ai suoi effetti, legata ad una ridotta espressione dei
suoi recettori; la ridotta escrezione renale di fosfati; l’ipocal-
cemia e la ridotta sensibilità delle cellule paratiroidee al Ca,
per la ridotta espressione del sensore del Ca; la resistenza
scheletrica al Paratormone (PTH); l’acidosi metabolica.

Studi osservazionali hanno sottolineato la forte associa-
zione tra i livelli di PTH e le alterazioni del metabolismo
minerale da un lato e la morbilità e mortalità cardiovasco-
lare dei pazienti uremici dall’altro. Sulla base dei risultati di
questi studi, le Linee Guida K-DOQI 2003 (5) hanno sug-
gerito target terapeutici più ristretti per i livelli di Ca, P e
PTH.

Le terapie fino ad oggi impiegate [(metaboliti attivi della
vitamina D, chelanti del fosforo a base di Ca o Alluminio
(Al) o anche di supplementi di Ca)] non si sono dimostrate
particolarmente efficaci nel raggiungimento di questi tar-
get. Inoltre, secondo alcune segnalazioni sperimentali e
studi osservazionali di associazione, alcuni di questi presi-
di terapeutici sono stati considerati potenziali fattori causa-
li delle calcificazioni vascolari e conseguentemente del-

l’aumento della mortalità. Recentemente nuovi farmaci si
sono resi disponibili per la terapia dell’IPS e delle alterazio-
ni metaboliche correlate.

Il presente studio ha costituito un’analisi delle evidenze
presenti al momento in letteratura sull’uso della vitamina D
e analoghi, dei chelanti del fosfato e dei calciomimetici,
assumendo come punto di riferimento terapeutico il raggiun-
gimento dei livelli di Ca, P e PTH proposti dalle Linee Guida
KDOQI (Tab. I). Per ogni capitolo si è cercato di rispondere
al quesito clinico: “Quale trattamento utilizzare (tipo di far-
maco, efficacia, dose e modalità di somministrazione)?”

Avendo scelto di basare l’analisi presentata solo sull’evi-
denza derivante da revisioni sistematiche (livello di eviden-
za 1) e studi randomizzati e controllati [(RCT) (livello 2)],
modello di studio ideale per rispondere ai quesiti di inter-
vento, abbiamo dovuto prendere atto della impossibilità di
rispondere ad altri due importanti quesiti pratici quali:
“quando trattare il paziente?” e “quali e quanti controlli
biochimici sono necessari per il monitoraggio terapeuti-
co?” È auspicabile che una risposta a tali quesiti possa arri-
vare in un prossimo futuro da studi di coorte e da revisioni
sistematiche.

Strategia di ricerca bibliografica

La strategia di ricerca bibliografica è stata centrata sulla
individuazione delle revisioni sistematiche e degli RCT
relativi all’impiego dei vari farmaci, disponibili nelle fonti
PubMed, Embase e con il ricorso alla Renal Health Library
(http://www.update-software.com/Publications/renal/) pro-
dotta dal Cochrane Renal Group, che contiene il più
aggiornato elenco degli RCT prodotti in nefrologia, dialisi
e trapianto. Questo elenco deriva da ricerche bibliografiche
condotte in Medline, Embase, numerosi altri database di
studi clinici, la ricerca bibliografica manuale negli Atti dei
principali Congressi di interesse Nefrologico e nelle pagine

Ruolo terapeutico dei chelanti del fosfato

Tutti i chelanti si sono dimostrati efficaci nel controllo della fosfatemia, sebbene a dosaggi differenti.
Le dosi dei chelanti vanno adeguate ai livelli di fosfato.
Per i chelanti contenenti Calcio è raccomandato l’uso di dosi che non apportino una quantità di Calcio elementare >

1.5-2.0 g/die (opinione).

Impiego dei calciomimetici

Vi è evidenza che il calciomimetico, in pazienti in emodialisi o dialisi peritoneale, è superiore al placebo nel control-
lo dell’IPS. 

Vi è evidenza che la riduzione dei livelli di PTH così conseguita, si associa non infrequentemente a riduzione sia dei
livelli di Calcio che di Fosforo.



di bibliografia degli RCT inclusi in revisioni sistematiche
di tipo Cochrane. Infine la ricerca bibliografica è stata
completata manualmente, facendo uso di Riviste
Scientifiche, Atti Congressuali ed altre Linee Guida.

Il termine ultimo di tempo a cui è riferita la presente
ricerca bibliografica, è stato quello del 01/09/2005. Per la
vitamina D sono state impiegate le seguenti parole chiave:
vitamin D, cholecalciferol, 25-hydroxy-cholecalciferol,
1,25-dihydroxy-cholecalciferol, calcitriol, 1-alpha-
hydroxy-cholecalciferol, ergocalciferol, paricalcitol, doxer-
calciferol, 22-oxa-calcitriol e falecalcitriol combinandole
con: chronic renal failure or disease, hyperparathyroidism,
osteodystrophy or bone disease. Per i chelanti del fosfato le
parole chiave erano: phosphate, hyperphosphatemia, pho-
sphate-binder, calcium acetate, calcium carbonate, alumi-
num, sevelamer HCl, lanthanum carbonate, hypercalce-
mia, combinandole con: chronic renal failure or disease,
dialysis. Per i calciomimetici: calcimimetic OR cinacalcet
AND renal osteodystrophy.

Primo quesito: ruolo terapeutico della
vitamina D e analoghi

Evidenza disponibile

La ricerca ha prodotto un totale di 1400 lavori, dei quali
1270 subito esclusi perché evidentemente non di tipo clini-
co, randomizzato e controllato; altri 70 sono stati esclusi
dopo più attenta valutazione per motivi diversi (studi non
randomizzati e controllati, articoli di revisione, lettere e
casi clinici, studi di farmacocinetica, duplicazioni di studi
già pubblicati). L’evidenza di quanto in seguito riportato si
basa pertanto su un totale di 60 RCT.

Il termine di vitamina D è stato utilizzato in riferimento
sia al capostipite metabolico, il colecalciferolo, che a ciascu-
na delle sostanze da esso derivate; il termine metaboliti
della vitamina D fa riferimento ai prodotti metabolici natu-
rali del colecalciferolo (es. 25-idrossicolecalciferolo o calci-
diolo, 1,25-diidrossicolecalciferolo o calcitriolo e 1α-idros-
sicolecalciferolo); il termine analoghi va riferito ai metabo-
liti sintetici, non naturali, del colecalciferolo.

Quale trattamento con vitamina D utilizzare
Sono stati considerati i tre seguenti punti: 

1. La vitamina D, i suoi metaboliti o gli analoghi sono
superiori al placebo nel controllo dell’IPS? 

2. Qual è l’efficacia comparativa della vitamina D, dei
suoi metaboliti e degli analoghi? 

3. Quali sono le dosi e le modalità di somministrazione
ottimali?

Le principali caratteristiche degli studi esaminati, rag-
gruppati separatamente per ciascuno dei quesiti sopra ipo-
tizzati, sono riportate nella Tabella II (6-26), Tabella III (27-
40) e Tabella IV (41-64).

Risultati

Evidenza 1: vi è evidenza che la terapia con vitamina D
sia superiore al placebo nel controllare l’IPS.

Evidenza 2: non vi è evidenza della superiorità di uno
dei metaboliti o analoghi rispetto agli altri, con l’eccezione
del colecalciferolo e del calcidiolo che risultano in genere
meno attivi degli altri metaboliti.

Evidenza 3: non vi è evidenza della superiorità di una
delle modalità di somministrazione dei metaboliti o analo-
ghi della vitamina D rispetto agli altri.

Sintesi dell’evidenza

Dagli studi di confronto con il placebo emerge l’effica-
cia della vitamina D, dei metaboliti e degli analoghi nel
sopprimere l’ipersecrezione paratiroidea. Tale effetto è
comunque almeno in parte legato all’incremento dei livel-
li di calcemia, a volte anche oltre i limiti consigliati dalle
K/DOQI.

Più controversi sono i risultati sull’efficacia comparati-
va dei differenti composti. Il calcitriolo è il prodotto di
riferimento per quanto riguarda l’effetto di controllo
sull’IPS. Il colecalciferolo non risulta efficace nel con-
trollo dell’IPS, ma può essere utile come supplementazio-
ne negli stati carenziali. Il calcidiolo (25-idrossivitamina
D3) è un metabolita meno efficace nella soppressione
paratiroidea. Tutti gli altri metaboliti ed analoghi hanno
mostrato efficacia comparabile a quella del calcitriolo, se
utilizzati a dosaggi equivalenti.

La via orale (PO) e quella endovenosa (EV) possono
essere utilizzate entrambe, con posologia sia quotidiana che
a boli refratti (una-tre volte la settimana). Non vi è dimo-
strazione di superiorità dell’una rispetto all’altra. Rimane
comunque da considerare la migliore compliance garantita
dalla via EV.

Le dosi utilizzabili variano in media tra 0.75 e 9.0 μg/sett
per il calcitriolo, 0.75 e 12 μg/sett per l’alfacalcidiolo e 6
e 36 μg/sett per il paracalcitolo. L’orientamento attuale
dovrebbe contemplare l’uso di dosi che garantiscano il con-
temporaneo controllo dei livelli di PTH, Ca e P, entro gli
intervalli suggeriti dalle K/DOQI.

Sebbene non sia definito il fabbisogno nel paziente ure-
mico, dosi fisiologiche di colecalciferolo (400 UI/die) pos-
sono essere raccomandate nei pazienti con IRC, in conside-
razione del loro maggior rischio carenziale (diete a basso
contenuto vitaminico D, scarsa esposizione al sole).

Occorre infine sottolineare che la totalità degli studi dis-
ponibili valuta gli effetti della terapia vitaminica D sui
parametri biochimici o, in una minoranza dei casi, su quel-
li istologici ossei. Mancano del tutto dati prospettici con-
trollati sull’impatto della terapia con vitamina D sugli out-
comes clinici (fratture, morbilità cardio-vascolare, mortali-
tà). Le recenti segnalazioni che riportano una ridotta mor-

Utilizzo della vitamina D e analoghi

S109



Utilizzo della vitamina D e analoghi

S110

talità nei pazienti trattati con vitamina D si basano esclusi-
vamente su dati retrospettivi (65).

Secondo quesito: ruolo terapeutico dei
chelanti del fosfato 

Evidenza disponibile

Dal totale di 500 lavori disponibili ne sono stati esclusi
488, sulla base dei criteri di selezione (studi clinici rando-
mizzati e controllati). L’analisi è stata pertanto limitata a 12
RCT.

Quale trattamento con chelanti del fosfato utilizzare
Le evidenze che definivano l’efficacia comparativa dei

differenti chelanti del fosfato sono riportate nella Tabella V
(66-77). Diversi studi valutano l’efficacia di un chelante del
fosfato rispetto ad un altro chelante nel controllo della
fosforemia.

Risultati

In generale tutti i prodotti sono efficaci, così come
mostra l’analisi dettagliata di ogni singolo studio preso in
considerazione.

Evidenza 1: non emerge alcuna differenza tra i diversi
chelanti nel controllo della fosfatemia.

Evidenza 2: i chelanti a base di sali di calcio inducono
una maggiore riduzione dei livelli di PTH e provocano più
frequentemente ipercalcemia.

Sintesi dell’evidenza

Per il trattamento dell’iperfosforemia nei pazienti affetti da
IRC e in dialisi al momento attuale sono disponibili 4 opzio-
ni terapeutiche per quanto riguarda i chelanti del fosforo:

a) chelanti a base di Ca;
b) sevelamer HCl;
c) carbonato di lantanio;
d) idrossido di alluminio.
Dai 12 RCT analizzati non emerge alcuna differenza tra

i diversi chelanti nel controllo dell’iperfosforemia. Infatti,

in tutti gli studi, i chelanti a base di calcio risultano pari-
menti efficaci rispetto al sevelamer e al carbonato di lanta-
nio. Non esistono studi di confronto tra sevelamer e lanta-
nio. I chelanti del fosfato a base di Ca inducono con mag-
gior frequenza ipercalcemia, con riduzione dei livelli di
PTH anche al di sotto del range consigliato dalle K/DOQI
(< 150 pg/mL), e determinano una maggior incidenza di
calcificazioni cardio-vascolari quando confrontati con
sevelamer. Il carbonato di lantanio non produce ipercalce-
mia rispetto al Ca carbonato e al Ca acetato. Ad oggi non
esiste ancora alcuno studio che documenti gli effetti del
carbonato di lantanio sulle calcificazioni cardiovascolari.

I dosaggi massimi raccomandati sono (opinione):
- Ca carbonato/Ca acetato < 1.5 g/die di Ca elemento;
- sevelamer 800 mg 9 cp distribuite ai pasti;
- carbonato di lantanio sino a 3.0 g/die distribuiti ai pasti.

Terzo quesito: impiego dei calciomimetici

Evidenza disponibile

In totale sono stati estratti 89 lavori. Dopo lettura del tito-
lo ne sono stati eliminati 58. Dopo lettura dell’abstract
sono stati eliminati 13 lavori. Dei 18 lavori letti “in exten-
so”, ne sono stati eliminati 8, in quanto sperimentali o
review relative a pubblicazioni che sono state recensite sin-
golarmente. Sono stati pertanto recensiti e considerati 10
lavori, i cui risultati sono schematizzati nella Tabella VI
(78-87).

Come utilizzare i calciomimetici
Abbiamo affrontato la problematica relativa ai calciomi-

metici rispondendo ad alcuni quesiti: 
a) Il cinacalcet è superiore al placebo nel controllo

dell’IPS?
b) Quali sono le dosi e le modalità di somministrazione

ottimali, quali gli effetti collaterali?
c) È consigliabile il loro uso in associazione con i presi-

di terapeutici classici (vitamina e derivati, chelanti del
fosfato)?

d) Quali e quanti controlli biochimici sono necessari per
il monitoraggio terapeutico?

TABELLA I - RANGE DI RIFERIMENTO PER I LIVELLI DI PTH, P, CA E CA X P INDICATI NELLE LINEE GUIDA KDOQI
GUIDELINES DEL 2003

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

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 D 150-300 3.5-5.5 8.4-9.5 < 55

* Valori normali, corretti, del laboratorio di riferimento
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Risultati

Evidenza 1: il cinacalcet è in grado di ridurre in modo
significativamente superiore al placebo i livelli di PTH, in
associazione ad un migliore controllo del prodotto Ca x P.

Evidenza 2: le dosi da somministrare possono variare da
30 a 180 mg al dì, attraverso l’esclusiva via orale. Il pasto
influenza l’assorbimento del farmaco, quindi è consigliabi-
le somministrare il farmaco sempre nella stessa condizione.
Gli effetti collaterali riportati con incidenza superiore al
placebo sono: ipocalcemia, nausea, vomito.

Evidenza 3: non vi è incompatibilità nella somministra-
zione di cinacalcet in associazione agli altri presidi tera-
peutici (Vitamina D e analoghi, chelanti del fosfato).
Manca evidenza di quale schema di associazione sia più
efficace in termini di raggiungimento dei target delle
K/DOQI e del raggiungimento di outcomes clinici.

Opinione: si consiglia nelle fasi di inizio della terapia o
di modificazione dei dosaggi un controllo del Ca e P ogni
15 giorni e del PTH almeno ogni 30 giorni.

Sintesi dell’evidenza

Il cinacalcet è attualmente utilizzabile esclusivamente nei
pazienti in emodialisi e dialisi peritoneale.

Il cinacalcet è più efficace del placebo nel controllo
dell’IPS. A dosi comprese fra 30-120 mg/die, in unica som-
ministrazione orale, riduce il PTH in media del 30-40%
rispetto al basale, 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
prodotto Ca x P.

L’associazione con chelanti del fosfato e con metaboliti
della vitamina D non influenza l’efficacia di cinacalcet, ma
l’uso del cinacalcet può comportare un maggior fabbiso-
gno di chelanti a base di Ca. Gli effetti collaterali più signi-
ficativi sono nausea e vomito, più frequenti rispetto a pla-
cebo.

Non disponiamo ad oggi di dati sufficienti circa il suo
profilo di efficacia/sicurezza nei pazienti con insufficienza
renale cronica pre-dialitica, ed in quelli con iperparatiroidi-
smo persistente post-trapianto.

Occorre un follow-up di più lungo periodo per stabilire i
suoi vantaggi rispetto all’incidenza di paratiroidectomia,
fratture ossee, patologia cardio-vascolare.

Applicabilità

L’ampia libertà di accesso a tutti i presidi terapeutici elen-
cati nella stesura della Linea Guida ed utilizzabili nell’am-
bito del metabolismo minerale, consente, nel nostro paese,

la piena applicabilità teorica delle varie opzioni terapeuti-
che, fatta eccezione, al momento della stesura di questo ela-
borato, del carbonato di lantanio.

Implicazioni per la ricerca

La scarsità delle evidenze deve spingere a produrre dati
controllati e prospettici che rispondano ad almeno i seguen-
ti quesiti:

1. Quando iniziare la supplementazione vitaminica D.
2. Quale metabolita è preferibile impiegare nel singolo

paziente.
3. Quali sono le dosi e la modalità ottimali.
4. Quali sono i dosaggi migliori in termini di efficacia e

sicurezza di tutti i chelanti disponibili.
5. Quando ed in quali pazienti è necessario utilizzare il

calciomimetico.
6. Quali sono gli schemi e la sequenza di associazione

ottimali tra vitamina D, chelanti e calciomimetici.
7. Qual è l’impatto sugli outcomes clinici di ognuno di

questi interventi terapeutici. 
8. Quali sono i parametri da monitorare e con quale

cadenza.

Appendice

Commenti sull’uso di Vitamina D, composti e analoghi
Commenti al punto 1: La vitamina D, i suoi metaboliti

o i cosiddetti analoghi sono superiori al placebo nel con-
trollo dell’IPS?

La Tabella II riporta gli studi di efficacia del calcitriolo o
dei suoi metaboliti nel modificare i parametri biochimici di
IPS rispetto al placebo o ad un gruppo di controllo, dai
quali la superiorità del trattamento emerge con chiarezza.

Sin dal 1981 Memmos et al. (17) dimostrarono che un
anno di terapia con calcitriolo è in grado di ridurre i livelli
di PTH del 57%, in confronto ad un aumento del 29% nel
gruppo trattato con placebo. Inoltre in una percentuale
significativamente maggiore di pazienti del gruppo trattato
con calcitriolo si osservava un calo di fosfatasi alcalina
(FA). Da segnalare, però, che in tale studio si ottenevano
livelli calcemici elevati (una riduzione della dose del far-
maco era prevista solo per livelli > 12 mg/dL), associati ad
un significativo aumento dei livelli di P nel gruppo trattato
con calcitriolo.

L’efficacia dell’1-α-vitamina D
3
, somministrata insieme

ad una dose fissa di calcio carbonato (3 g/die) e una dose
variabile di idrossido di alluminio, è stata confrontata con
quella del solo chelante a base di Ca, somministrato in dosi
crescenti, adeguate a contenere la fosforemia (19). I livelli
di PTH, dopo 6 mesi di terapia, erano parimenti ridotti nei
due gruppi, ma con l’impiego di una dose media piuttosto
bassa di farmaco (0.35 ± 0.05 μg/die) ed a fronte di una
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somministrazione di dosi triple di chelante a base di Ca nel
gruppo di controllo.

Nella fase predialitica Przedlacki et al. (22) hanno dimo-
strato che il calcitriolo è efficace nel ridurre significativa-
mente i livelli di PTH e FA, che invece aumentavano nel
gruppo trattato con placebo, senza modificazioni significa-
tive dei livelli di Ca e P.

Ancora in pazienti in fase predialitica, l’1-α-colecalcife-
rolo alla dose media di 0.44 μg/die (24) si è dimostrato effi-
cace nel ridurre i livelli di PTH e di FA ossea che invece
aumentavano nel gruppo controllo, a fronte però di un
aumento significativo dei livelli di calcio ionizzato.

Gli studi di efficacia degli analoghi della vitamina D
rispetto al placebo, più recenti e meglio disegnati, si carat-
terizzano per la diversa attenzione ai livelli calcemici, il cui
aumento non è più visto come effetto terapeutico desidera-
to, ma piuttosto come effetto collaterale da evitare.

Martin et al. (16) hanno valutato in un gruppo di 40
pazienti in dialisi l’effetto del paracalcitolo rispetto al pla-
cebo somministrato a 38 soggetti. Dopo 12 settimane di
terapia, i livelli di PTH risultavano ridotti rispetto ai valori
basali del 60% nei pazienti trattati con paracalcitolo e sta-
bili nei controlli, con analogo comportamento dei livelli di
FA. La calcemia, stabile nel gruppo placebo, aumentava nei
trattati, pur rimanendo nell’ambito della normalità (9.56 ±
0.15 mg/dL). I livelli di fosfatemia, stabili nei due gruppi
rispetto al basale, mostravano valori medi significativa-
mente superiori nel corso della terapia con paracalcitolo. 

L’efficacia di un altro analogo della vitamina D, il doxer-
calciferolo (o 1-α-vitamina D2, non disponibile in Italia),
rispetto al placebo è documentata in uno studio condotto in
fase predialitica (9). In questo studio, i livelli di PTH si
riducevano significativamente nei pazienti trattati con il
doxercalciferolo (il 74% dei pazienti trattati aveva una ridu-
zione di almeno il 30% vs il 7% nei casi controllo), a fron-
te di livelli calcemici che oscillano sempre nella norma e
che in uno solo degli otto controlli previsti nel follow-up
superavano i limiti della normalità. Analoga stabilità veni-
va descritta per la fosfatemia. In questo studio si dimostra-
va anche l’assenza di effetti significativi sulla escrezione
urinaria di calcio e sulla velocità di progressione della
insufficienza renale.

Commenti al punto 2: Qual è l’efficacia relativa della
vitamina D, dei suoi metaboliti e degli analoghi?

Gli studi di confronto tra i metaboliti della vitamina D
sono riportati nella Tabella III. Gli effetti terapeutici del
calcitriolo, 0.5-1.5 μg/die, sono stati paragonati a quelli
del colecalciferolo, 400-1200 UI/die, in 31 pazienti in
dialisi con iperparatiroidismo florido (28). La superiori-
tà del calcitriolo nel ridurre i livelli di PTH e nel miglio-
rare la lesione ossea emerge chiaramente (entrambe que-
sti parametri peggiorano nel gruppo trattato con colecal-
ciferolo); è tuttavia evidente un rapido effetto ipercalce-
mizzante del calcitriolo, che potrebbe spiegare almeno

in parte il maggior calo del PTH. Uno studio molto simi-
le effettuato in fase predialitica (31) con dosi di 1 μg/die
di 1,25(OH)2

D
3

vs 4000 UI/die di colecalciferolo, ha evi-
denziato un effetto ancora più marcato sull’IPS, ma con
un altrettanto marcato effetto calcemico, al quale era
stato imputato il riscontro di un peggioramento della
funzione renale. Quest’ultimo effetto negativo del calci-
triolo non è stato tuttavia confermato da studi successivi
(10), con posologie minori, con minore prevalenza di
ipercalcemia e con diverso metodo di valutazione della
riduzione della funzione renale.

Il confronto tra calcitriolo (0.5 μg/die) e 25-idrossicole-
calciferolo (50 μg/die) è stato effettuato in dialisi, con evi-
denza di un aumento dei livelli calcemici, di una simile
riduzione della FA e di un miglioramento delle lesioni
ossee con entrambe le terapie (29).

Il calcitriolo è stato confrontato con l’1-α-idrossivitami-
na D

3
, entrambe somministrati EV, in 20 pazienti, a fine

dialisi, riscontrando una sostanziale sovrapponibilità nella
capacità di sopprimere i livelli di PTH (34). In questo stu-
dio, che include anche un braccio terapeutico con 1-α-
idrossivitamina D

3
PO, viene segnalato che con la sommi-

nistrazione EV, i livelli di 1.25(OH)
2
D sono più bassi rispet-

to alla somministrazione orale, ma con pari efficacia nella
soppressione paratiroidea.

Di rilievo, anche per la numerosità dei casi trattati (263
pazienti) il lavoro che confronta il paracalcitolo con il cal-
citriolo, entrambi somministrati per via EV (40). I pazien-
ti, tutti in trattamento emodialitico, avevano livelli basali di
PTH > 300 pg/mL e prodotto Ca x P < 75. L’obiettivo tera-
peutico di questo studio, da raggiungere con dosi crescenti
dei farmaci, era una riduzione dei livelli di PTH > 50%.
Entrambi i prodotti risultavano efficaci, ma con due diffe-
renze: nel gruppo paracalcitolo il calo era raggiunto prima
(87 vs 107 giorni) e con livelli di PTH compresi, durante
trattamento, nel range ottimale di 100-300 pg/mL, mentre
nel gruppo calcitriolo erano numerosi i casi con livelli di
PTH > 300. Inoltre, nel gruppo paracalcitolo, gli episodi di
ipercalcemia e di prodotto Ca x P > 75 sono risultati ten-
denzialmente meno frequenti. Da precisare che però sia la
definizione di ipercalcemia che del prodotto Ca x P da con-
siderare elevato sono decisamente superiori ai limiti consi-
gliati dalle K/DOQI.

Commenti al punto 3: Quali sono le dosi e le modalità
di somministrazione ottimali?

Rispetto alle dosi di vitamina D, non esistono studi con
l’obiettivo di definire la dose ottimale. L’approccio è stato
per lo più quello di utilizzare dosi crescenti, con l’obiettivo
di ridurre i livelli di PTH, limitandone l’uso, quando com-
pare l’ipercalcemia. Quest’ultima, nella maggior parte
degli studi prodotti negli anni precedenti la pubblicazione
delle Linee Guida K/DOQI, è stata definita come valori di
calcemia > 11-12 mg/dL. Per tale motivo è difficile propor-
re oggi i dosaggi terapeutici efficaci proposti da questi studi
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in cui venivano tollerati valori calcemici oggi non più
accettabili.

È utile invece considerare la differenza tra dosaggi
“fisiologici” (per la correzione dello stato carenziale) e
dosaggi farmacologici (per sopprimere la ipersecrezione
paratiroidea). Per i primi si può avere come limite di riferi-
mento massimo la velocità di sintesi endogena del calcitrio-
lo, pari a circa 1 μg/die. È comunque da precisare che man-
cano dati sulla sintesi e biodisponibilità della vitamina D in
corso di IRC. Per i dosaggi farmacologici, in attesa di studi
controllati che forniscano dati indipendenti, non si può che
fare riferimento a quanto riportato nelle schede tecniche dei
differenti farmaci.

Rispetto alla modalità di somministrazione (giornaliera,
in boli, EV o PO), i numerosi studi esistenti sono riportati
nella Tabella IV.

L’efficacia della somministrazione di calcitriolo in boli
EV o PO, post dialisi, a dosi comprese tra 2 e 4 μg, è stata
confrontata in 19 pazienti (51). Malgrado la differente far-
macocinetica (picchi più elevati e precoci di calcitriolo
nella somministrazione EV), la soppressione paratiroidea è
risultata simile nei due gruppi che presentavano simile ten-
denza ad ipercalcemia ed iperfosforemia, con limitazione
all’impiego di dosi maggiori dei farmaci. In questo studio i
pazienti avevano un florido iperparatiroidismo (PTH basa-
le circa 900 pg/mL nei due gruppi) e livelli fosforemici
costantemente elevati (> 5.0-5.5 mg/dL).

Il calcitriolo per via orale giornaliera (n=20) è stato con-
frontato al calcitriolo EV in boli dopo dialisi (21 pazienti)
ed al solo chelante a base di Ca (11 pazienti) in pazienti con
PTH compreso tra 150 e 600 pg/mL (46). In tutti i gruppi
si è osservato un calo significativo del PTH, senza differen-
ze statistiche tra di loro. Peraltro la FA ossea risultava ridot-
ta nei primi due gruppi ed aumentata nel terzo che pure
aveva livelli migliori di P.

Nel confronto tra somministrazione quotidiana (0.75
μg/die) o due volte a settimana (3 μg x 2/sett), il calcitriolo
ha mostrato pari efficacia in 18 pazienti in dialisi peritonea-
le (61).

In pazienti pediatrici, invece, i boli orali sono stati con-
frontati con quelli intraperitoneali (1 μg x 3 a settimana,
titolando in base alla risposta) e si è osservato un calo più
netto del PTH con la seconda modalità. I livelli di Ca erano
più alti e quelli di P più bassi, ma la lesione istologica non
ha mostrato differenze. Gli Autori concludevano che i para-
metri biochimici non erano adeguati a valutare la risposta
terapeutica (55).

L’importanza dell’intervallo di somministrazione è stata
studiata in emodialisi, evidenziando pari efficacia per le
somministrazioni EV due o tre volte a settimana (57); men-
tre in predialisi l’intervallo è stato allungato con successo
fino ad una singola dose settimanale PO (62). 

Commenti sull’uso dei chelanti del fosfato

Sevelamer vs Sali di calcio (Tab. V)
Nello studio di Bleyer et al. (66) è messo a confronto

l’uso del sevelamer HCl con il Ca acetato, sul piano dell’ef-
ficacia e della sicurezza nel controllo dell’iperfosfatemia in
84 pazienti emodializzati. L’efficacia dei 2 trattamenti è
simile, ma il trattamento con il Ca acetato provoca ipercal-
cemia nel 22% dei pazienti rispetto al 5% dei pazienti trat-
tati con sevelamer. Inoltre, il sevelamer riduce del 24% i
livelli di Colesterolo-LDL. Lo studio dimostra la pari effi-
cacia dei 2 chelanti del fosfato, con minori effetti collatera-
li per il sevelamer; il valore dello studio è però limitato dal
numero relativamente basso di pazienti (84) e dalla sua
breve durata (8 settimane).

Lo studio condotto da Chertow et al. (68) ha messo in
confronto l’efficacia di sevelamer in confronto a quella di
altri chelanti del fosfato contenenti Ca, valutando come
parametri di sicurezza l’incidenza di ipercalcemia e la pro-
gressione delle calcificazioni coronariche. Lo studio è stato
condotto su 200 pazienti emodializzati seguiti per un perio-
do di 53 settimane. L’efficacia dei 2 trattamenti è risultata
simile nel raggiungere il controllo della fosfatemia secon-
do gli obiettivi proposti dalle Linee Guida K/DOQI (fosfa-
temia tra 3.5 e 5.5 mg/dL). Entrambi i trattamenti mantene-
vano i livelli di prodotto Ca x P entro il range raccomanda-
to dalle Linee Guida K/DOQI (< 55 mg2/dL2). Solo il grup-
po trattato con sevelamer raggiungeva e manteneva i livelli
di calcemia raccomandati per tutta la durata dello studio,
mentre i chelanti del fosfato a base di Ca causavano fre-
quenti episodi di ipercalcemia. I pazienti trattati con Ca car-
bonato dimostravano inoltre un aumento significativo delle
calcificazioni coronariche (+25%) e aortiche (+28%)
rispetto a quelli trattati con sevelamer.

Raggi et al. (75) hanno condotto un’analisi post-hoc degli
studio di Chertow et al. (68, 70), valutando gli effetti di
sevelamer e di chelanti del fosfato a base di Ca sulla densi-
tà minerale ossea a livello delle vertebre toraciche e su mar-
kers di turnover osseo. I 2 trattamenti riducevano i livelli di
prodotto Ca x P in maniera simile, ma i pazienti trattati con
Ca carbonato mostravano una riduzione dell’attenuazione
ossea trabecolare a livello delle vertebre toraciche (p=
0.01), rispetto a quelli trattati con sevelamer. Inoltre, i
pazienti in terapia con sevelamer avevano livelli di FA tota-
le e ossea, di osteocalcina e di PTH maggiori (p < 0.01)
rispetto al gruppo di pazienti trattati con chelanti del fosfa-
to a base di Ca.

Nello studio di Sadek et al. (69) è stata valutata l’effica-
cia di sevelamer in confronto ad altri chelanti del fosfato
contenenti Ca in 200 pazienti emodializzati seguiti per un
periodo di 53 settimane. L’efficacia dei 2 trattamenti è risul-
tata simile nel raggiungere gli obiettivi proposti dalle Linee
Guida K/DOQI (fosfatemia tra 3.5 e 5.5 mg/dL e prodotto
Ca x P < 55 mg2/dL2). Chertow et al. (70), hanno osserva-
to 108 pazienti emodializzati seguiti per un periodo di un
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anno, al fine di determinare se lo specifico trattamento con
Ca acetato o con sevelamer nella terapia dell’iperfosfore-
mia fosse associato ad ipercalcemia e alla progressione
delle calcificazioni arteriose. L’efficacia dei 2 trattamenti è
simile nel raggiungere gli obiettivi proposti dalle Linee
Guida K/DOQI (fosforemia= 3.5-5.5 mg/dL). I soggetti
trattati con calcio acetato sviluppano ipercalcemia in misu-
ra maggiore (36%) rispetto a coloro trattati con sevelamer
(13%). Inoltre, i pazienti trattati con Ca acetato presentava-
no più calcificazioni coronariche (+20%, p= 0.002) e aorti-
che (+73%, p < 0.0001), rispetto a quelli trattati con seve-
lamer.

Braun et al. (67) hanno confrontato l’uso del sevelamer
con il Ca carbonato. Anche in questo studio condotto in 114
pazienti emodializzati, tra i parametri di sicurezza valutati,
era compresa la determinazione dell’evoluzione delle calci-
ficazioni cardiovascolari, con Electron Beam Computed
Tomography (EBCT) eseguita all’inizio dello studio e dopo
52 settimane di terapia con i 2 chelanti. L’efficacia dei 2
trattamenti era simile, ma il trattamento con il Ca acetato
provocava ipercalcemia nel 19% dei pazienti rispetto allo
0% dei pazienti trattati con sevelamer. Inoltre, il sevelamer
riduce del 24% i livelli di colesterolo totale e del 30% i
livelli di colesterolo-LDL. I pazienti trattati con Ca carbo-
nato avevano un aumento significativo delle calcificazioni
coronariche (+34%) e aortiche (+32%) rispetto a quelli trat-
tati con sevelamer. Per raggiungere gli stessi livelli di P, il
trattamento con sevelamer richiede però un maggior nume-
ro di compresse e provoca maggiori effetti collaterali a
livello gastroenterico.

Più recentemente, è stato condotto uno studio da Asmus
et al. (74) su 72 pazienti emodializzati seguiti per un perio-
do di 2 anni, per valutare gli effetti di sevelamer e di Ca car-
bonato sulle calcificazioni cardiovascolari e la densità
minerale ossea. I 2 trattamenti riducevano i livelli di pro-
dotto Ca x P in maniera simile, ma i pazienti trattati con Ca
carbonato avevano livelli di PTH più bassi (p < 0.01) e un
maggior numero di episodi di ipercalcemia (p= 0.03).
Inoltre i pazienti trattati con Ca carbonato dimostravano un
aumento significativo delle calcificazioni coronariche (p=
0.0178) e aortiche (p= 0.0039) e una maggiore riduzione
della densità trabecolare ossea (p= 0.0049) rispetto a quel-
li trattati con sevelamer.

Block et al. (76) hanno confrontato l’uso del sevelamer
con quello dei chelanti del fosfato a base di Ca, valutando-
ne la sicurezza sull’induzione di calcificazioni cardiovasco-
lari in 129 pazienti “incidenti” in emodialisi. L’esame con
EBCT è stato eseguito all’inizio dello studio e dopo 6, 12 e
18 settimane di terapia con i 2 tipi di chelante. All’inizio
dello studio il 37% dei pazienti trattati con sevelamer e il
31% di coloro trattati con sali di Ca non aveva calcificazio-
ni vascolari evidenziate all’EBCT. I soggetti con uno score
di calcificazione arterioso > 30 all’inizio dello studio
mostravano una progressione delle calcificazioni vascolari
indipendentemente dal tipo di chelante, ma coloro in tera-

pia con chelanti a base di Ca mostravano un più rapido e più
severo aumento delle calcificazioni arteriose (p= 0.01 a 18
mesi) rispetto al gruppo in terapia con sevelamer.

Carbonato di Lantanio vs altri chelanti (Tab. V)
D’Haese et al. (71) hanno invece studiato gli effetti del

carbonato di lantanio. Questo studio è stato condotto su 98
pazienti emodializzati per un periodo di 12 mesi ed ha valu-
tato l’efficacia del carbonato di lantanio e del Ca carbona-
to nell’evoluzione dell’osteodistrofia renale in questi sog-
getti. Dopo la randomizzazione di 49 pazienti per ogni
gruppo, sono stati analizzate per l’analisi statica e dinami-
ca di istomorfometria, rispettivamente 33 biopsie ossee nel
gruppo trattato con carbonato di lantanio e 30 in quello trat-
tato con Ca carbonato. Risulta evidente come sia il carbo-
nato di lantanio che il Ca carbonato risultavano efficaci nel
ridurre l’iperfosfatemia nel range proposto dalle Linee
Guida K/DOQI. L’incidenza di ipercalcemia era minore nel
gruppo trattato con il lantanio (6%) rispetto a quello tratta-
to con Ca carbonato (49%). Inoltre, il carbonato di lantanio
dopo un anno di terapia non causava una patologia ossea a
basso turnover.

Joy et al. (77) hanno condotto uno studio su 126 pazienti
in emodialisi per un periodo di 3 mesi, valutando l’effica-
cia e la sicurezza del carbonato di lantanio nel trattamento
dell’iperfosfatemia. Dopo le prime 8 settimane di tratta-
mento in cui tutti i soggetti avevano raggiunto una fosfate-
mia ≤ 5.9 mg/dL, i pazienti venivano suddivisi in un primo
gruppo che continuava il trattamento con il lantanio e un
secondo gruppo che riceveva placebo per un periodo di
ulteriori 4 settimane. Alla fine dello studio, la differenza di
fosfatemia tra i 2 gruppi è risultata di 1.91 mg/dL (p <
0.0001), più bassa nel gruppo trattato con carbonato di lan-
tanio, con differenze statisticamente significative anche per
il prodotto Ca x P e per il PTH. Gli effetti collaterali del
carbonato di lantanio erano sovrapponibili a quelli del pla-
cebo, soprattutto a livello dell’apparato gastro-intestinale.

Al Baaj et al. (72) hanno valutato l’efficacia del carbona-
to di lantanio verso il placebo nel controllo dell’iperfosfa-
temia in 59 pazienti in emodialisi o in dialisi peritoneale per
un periodo di 8 settimane. Dopo le prime 4 settimane di
trattamento in cui tutti i soggetti avevano raggiunto una
fosfatemia tra 4.03 e 5.58 mg/dL, i pazienti erano suddivi-
si in 2 gruppi: 17 continuavano con il carbonato di lantanio,
mentre 19 ricevevano il placebo per un periodo di ulteriori
4 settimane. Alla fine dello studio, il 64.7% dei pazienti
trattati con il carbonato di lantanio avevano una fosforemia
< 5.58 mg/dL, mentre solo il 21.4% dei soggetti trattati con
il placebo raggiungeva tale obiettivo. Questi risultati erano
sovrapponibili sia per i pazienti in emodialisi che per quel-
li in dialisi peritoneale.

Hutchison et al. (73) hanno valutato l’efficacia e la sicu-
rezza del carbonato di lantanio e del Ca carbonato nel con-
trollo dell’iperfosfatemia in 800 pazienti in emodialisi per
un periodo di 6 mesi. L’efficacia dei 2 trattamenti è risulta-
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ta simile (65% dei pazienti trattati) nel raggiungimento
degli obiettivi proposti dalle Linee Guida K-DOQI. I sog-
getti trattati con Ca carbonato sviluppavano ipercalcemia
più frequentemente (20.2%) rispetto a coloro trattati con
lantanio (0.4%).

Commenti sull’impiego dei Calciomimetici

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
extracellulare, attivando il recettore a più bassi livelli di cal-
cio. Il CaR è espresso a livello di molti organi ed apparati,
ma in particolare nelle cellule paratiroidee e in quelle tubu-
lari renali. La sua attivazione induce una pronta riduzione
della secrezione del PTH e, a livello renale, un aumento
della calciuria.

Il primo, e per ora unico, calciomimetico impiegato nella
terapia dell’IPS è il cinacalcet-HCl (Tab. VI). Questo com-
posto, sperimentato in studi preclinici con il nome di AMG
073 (78), ha dato buoni risultati in studi clinici di fase I
(79), fase II (80, 81, 83) e fase III (82, 84). È stato arruola-
to un gran numero di pazienti in emodialisi extracorporea
ed in dialisi peritoneale, secondo un disegno di studio e con
criteri di arruolamento sostanzialmente simili. In quasi tutti
è esplicitato un conflitto di interessi, in quanto alcuni degli
Autori erano dipendenti o consulenti della Amgen. Due
studi, non randomizzati, hanno valutato l’effetto del cina-
calcet sull’IPS persistente post-trapianto renale (85, 86).
Un solo studio placebo-controllato, ma di breve periodo e
con un arruolamento limitato, ha valutato l’efficacia del
farmaco in pazienti con IRC predialisi (87).

Disponiamo dei risultati di 3 studi multicentrici (tutti
finanziati da Amgen) che hanno arruolato pazienti in Nord
America, Europa ed Australia (80, 81, 83). Tutti hanno lo
stesso disegno, nell’arruolamento dei pazienti, nelle moda-
lità di somministrazione del cinacalcet, negli endpoints pri-
mari e secondari. La valutazione riassuntiva dei 3 studi è
nel lavoro di Moe et al. (81). Su un totale di 665 pazienti
trattati con cinacalcet per un periodo complessivo di 26 set-
timane (12-16 di aggiustamento posologico, e 14-10 di
mantenimento e di misura di efficacia), confrontati con 471
cui è stato dato placebo, il cinacalcet si è dimostrato supe-
riore al placebo nell’indurre una riduzione ≥ 30% del PTH
basale (endpoint primario). Il cinacalcet ha ridotto il PTH
di circa il 40% rispetto ai valori basali vs un aumento del 4-
9% del placebo. La quota di pazienti con PTH ≤ 300 pg/mL
o con PTH fra 150 ≥ PTH ≤ 300 pg/mL era del 56% e 33%
rispettivamente vs 10% e 9% con placebo (p < 0.001). La
riduzione del PTH si associava ad una moderata ma signi-
ficativa riduzione del prodotto Ca x P (-15% circa). La
riduzione era indipendente da sesso, razza e modalità diali-
tica (emodialisi o dialisi peritoneale). La percentuale di
pazienti che alla fine dello studio raggiungevano l’endpoint

primario si riduceva con l’aumentare dei livelli basali di
PTH.

Nei lavori suddetti l’efficacia del cinacalcet è stata valu-
tata durante un follow-up breve, non superiore a 14 settima-
ne. La terapia con cinacalcet è stata prolungata in una parte
dei pazienti che avevano partecipato agli studi precedenti.
Per questo sono stati progettati studi “open-label”, in cui sia
pazienti inizialmente in terapia con cinacalcet, sia altri in
placebo, sono stati trattati con calciomimetico per un fol-
low-up di 2 e 3 anni (84). Il cinacalcet mantiene la sua
efficacia, riducendo i livelli di PTH a ≥ 30% in circa il 60%
dei pazienti, con valori di PTH ≤ 250 pg/mL in circa il 50%
dei casi. La probabilità di mantenere PTH < 250 pg/mL è
maggiore nei pazienti con PTH iniziali più bassi.

Nello studio di fase III (82) la terapia con calciomimeti-
co per 6 e 12 mesi, ha prodotto una riduzione significativa
del numero di paratiroidectomie, di fratture e di ospedaliz-
zazioni da causa cardio-vascolare.

Sulla base di studi preliminari di farmacocinetica, il cina-
calcet è stato impiegato a dosi variabili fra 30 e 180 mg in
unica somministrazione giornaliera. In studi preclinici era
stata osservata una buona relazione dose-risposta, con un
effetto massimo dopo 4 ore dalla singola dose orale, segui-
to da un progressivo decremento fino alla 24a ora, a livelli
pari al 30-40% del PTH basale (78). Il protocollo sperimen-
tale usato in tutti gli studi pubblicati prevedeva una dose
iniziale di 30 mg/die, incrementata ogni 3-4 settimane fino
a raggiungimento del target di PTH stabilito (250 o 300
pg/mL). La dose media di mantenimento è stata di 70-90
mg/die, ed è stata mantenuta fino ad un massimo di 3 anni.
La dose di mantenimento, nell’ambito della posologia fin
qui sperimentata, deve essere personalizzata sulla base
della risposta individuale sia del PTH, che della calcemia.
Non risultano fin qui impiegati dosaggi < 30 mg/die o >
180 mg/die. È stata consigliata la sospensione del farmaco
quando il PTH si riduca a < 100 pg/mL o quando la calce-
mia si riduca a < 2.1 mmol/L, anche dopo istituzione di
terapia con vitamina D e/o chelanti del fosfato. Tuttavia,
non vi è alcuna indicazione sui livelli minimi di calcemia
che ne impongano la sospensione.

Gli effetti collaterali fin qui osservati sono soprattutto a
carico dell’apparato gastroenterico, con una incidenza di
nausea (32% vs 19%) e vomito (30% vs 16%) più elevati
rispetto a placebo (80). Nausea e vomito colpivano il 34%
e 44% dei pazienti nello studio di lungo periodo (81).

Negli studi prospettici fin qui pubblicati la terapia con
chelanti del fosfato, sia contenenti Ca sia non, e quella con
metaboliti attivi della vitamina D, non costituiva motivo di
esclusione dall’arruolamento. Nello studio di lungo perio-
do il 71% dei pazienti ammessi era in terapia con vitamina
D al momento dell’arruolamento, il 92% ne ricevette
durante il follow-up (84). Per i chelanti del fosfato le per-
centuali erano di 84% e 90%, rispettivamente. Le variazio-
ni di terapia/dose di vitamina D e chelanti erano simili tra
gruppo terapeutico e placebo, anche se in terapia con cina-
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calcet è aumentato il numero di pazienti che hanno inizia-
to la terapia con chelanti a base di Ca (13% vs 8%).
L’efficacia del calciomimetico non è influenzata dalla pre-
senza o meno di terapia concomitante. 
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