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Nuovi scenari nell’iperparatiroidismo secondario: etelcalcetide. Position Paper dei 
Nefrologi lombardi 

 

ABSTRACT  
Le alterazioni del metabolismo minerale (oggi chiamate Chronic Kidney Disease Mineral Bone Disorder; 
CKD-MBD) sono prevalenti ed associate ad un significativo rischio di morbilità e mortalità nel soggetto 
con malattia renale cronica. Diversi lavori scientifici documentano come un numero considerevole di 
pazienti in trattamento emodialitico cronico non presentino un controllo ottimale dei parametri 
biochimici della CKD-MBD. Sebbene non vi siano ancora dimostrazioni conclusive sull’impatto sulla 
sopravvivenza delle diverse opzioni terapeutiche, un sempre maggiore numero di molecole sono e 
saranno disponibili per il controllo della CKD-MBD. In questo “position paper” dei Nefrologi Lombardi, 
viene fatta un’analisi dello stato dell’arte della CKD-MBD, dei bisogni ancora non soddisfatti e delle 
potenzialità di un nuovo calciomimetico iniettabile, etelcalcetide, farmaco da poco disponibile in Italia. 
 
PAROLE CHIAVE:   iperparatiroidismo secondario, etelcalcetide, cinacalcet, CKD-MBD, PTH 
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Introduzione 

L’iperparatiroidismo secondario (secondary hyperparathyroidism – SHPT) è una frequente, grave e 
costosa complicanza dell’insufficienza renale cronica (Chronic Kidney Disease – CKD), con effetti 
negativi sugli esiti dei pazienti, in particolar modo di quelli in emodialisi (1–3) (l’elenco delle 
abbreviazioni e degli acronimi con le spiegazioni è riportato in Tabella 1). 

Tabella 1: lista delle abbreviazioni/acronimi utilizzati nel testo con spiegazione 

 

Nonostante i numerosi approcci terapeutici disponibili, una notevole percentuale di pazienti 
presenta livelli sierici inappropriati di paratormone (PTH), fosforo e calcio, con valori spesso lontani 
da quanto raccomandato dalle linee guida per il trattamento delle alterazioni del metabolismo 
minerale nella CKD (Chronic Kidney Disease Mineral Bone Disorder – CKD-MBD) (1, 4–6). Nello 
studio COSMOS (4), che analizza i dati di circa 4.500 soggetti afferenti a 227 centri dialisi europei, il 
70% dei pazienti in dialisi aveva fosforemia superiore ai limiti normali e il 41% superiore a 5.5 
mg/dl. Negli US, in base ai dati della rilevazione del 2015 del Dialysis Outcomes Practice Patterns 
Study (DOPPS), più del 60% dei pazienti prevalenti in emodialisi (in trattamento emodialitico per 
più di 180 giorni) presentava una fosforemia superiore a quanto raccomandato dalle linee guida 
sulla gestione della CKD-MBD  (6). Per quanto riguarda i livelli plasmatici di PTH, in base ai dati 
DOPPS, si è osservato, negli ultimi anni, un progressivo aumento dei livelli mediani sia in Europa 
che negli USA  (5). In particolare, nella rilevazione 2012-2014, più del 25% dei pazienti in 
trattamento in USA presentavano un quadro di SHPT mal controllato (definito come livelli di PTH 
>500 pg/ml)  (5). Oltre a descrivere l’adeguatezza terapeutica del SHPT in Italia ed a livello 
internazionale, i dati dello studio DOPPS riportano, nei pazienti in dialisi, un incremento del rischio 

ABSTRACT 
Bone mineral abnormalities (defined as Chronic Kidney Disease Mineral Bone Disorder; CKD-MBD) are 
prevalent and associated with a substantial risk burden and poor prognosis in CKD population. Several 
lines of evidence support the notion that a large proportion of patients receiving maintenance dialysis 
experience a suboptimal biochemical control of CKD-MBD. Although no study has ever demonstrated 
conclusively that CKD-MBD control is associated with improved survival, an expanding therapeutic 
armamentarium is available to correct bone mineral abnormalities. In this position paper of Lombardy 
Nephrologists, a summary of the state of art of CKD-MBD as well as a summary of the unmet clinical 
needs will be provided. Furthermore, this position paper will focus on the potential and drawbacks of a 
new injectable calcimimetic, etelcalcetide, a drug available in Italy since few months ago. 
 
KEYWORDS: secondary hyperparathyroidism, etelcalcetide, cinacalcet, CKD-MBD, PTH 
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di morte cardiovascolare e per tutte le cause associato con livelli sierici di calcio >10 mg/dl, livelli di 
fosforo >7 mg/dl, e livelli di PTH >600 pg/ml  (7), sottolineando come il controllo del SHPT e della 
CKD-MBD rappresenti un bisogno clinico ancora oggi insoddisfatto. 

Le attuali strategie di trattamento medico del SHPT si articolano sui seguenti principi: riduzione 
dell’assorbimento di fosforo mediante attenta esclusione dei cibi e bevande con contenuto di 
fosforo “mascherato” (molti cibi conservati e bibite analcoliche); utilizzo privilegiato delle proteine 
di origine vegetale che, per il loro maggior contenuto in fibre, hanno un minor assorbimento di 
fosforo con restrizione proteica animale, senza causare malnutrizione; utilizzo di chelanti del 
fosforo; uso di metaboliti della vitamina D e, nei pazienti in dialisi, un’adeguatezza dialitica, 
soprattutto in termini di durata; uso di calciomimetici (Tabella 2). Questi ultimi sono agenti che, 
attivando il recettore del calcio (calcium sensing receptor – CaSR), inibiscono la secrezione di PTH 
da parte delle ghiandole paratiroidee  (1–3). Il ricorso alla paratiroidectomia è, invece, solitamente 
un trattamento di ultima scelta, dopo che la terapia farmacologica si è dimostrata inefficace  (1–3), 
valutando attentamente le potenziali complicanze associate a questo intervento chirurgico  (8). 

Tabella 2: trattamenti per l'iperparatiroidismo secondario disponibili sul mercato 
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L’obiettivo del trattamento è mantenere calcio, fosforo e PTH sierico all’interno dei livelli 
consigliati dalle linee guida sulla gestione della CKD-MBD  (3). Tuttavia, anche a causa delle 
limitazioni associate alle attuali opzioni terapeutiche per il SHPT, i valori di PTH auspicati non 
vengono raggiunti in buona parte dei pazienti in trattamento sostitutivo cronico (4–6). Non 
stupisce, quindi, che la ricerca in questo campo continui ad investire per sviluppare molecole in 
grado di offrire al clinico nuove soluzioni terapeutiche per correggere le alterazioni del 
metabolismo minerale  (2). 

In questo “Position Paper”, presentiamo gli aggiornamenti delle linee guida per la gestione della 
CKD-MBD della MB di Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) e le evidenze disponibili 
su etelcalcetide, un nuovo calciomimetico somministrabile per via endovenosa, che da pochi mesi 
è entrato nell’armamentario terapeutico del nefrologo alle prese con la gestione del SHPT. 

  

Le linee guida sulla gestione della CKD-MBD della KDIGO: nuovi aggiornamenti 

Dopo un lungo processo di revisione interna, sono stati pubblicati, in agosto 2017, gli 
aggiornamenti delle linee guida per la diagnosi, valutazione, prevenzione e trattamento della CKD-
MBD, nei pazienti con insufficienza renale cronica  (9). Le variazioni rispetto alle precedenti linee 
guida del 2009  (3) sono state peraltro modeste, soprattutto per quanto riguarda la gestione e 
terapia del SHPT (10). 

Tra le nuove raccomandazioni, al punto 4.1.1 delle linee guida  (9), si ribadisce l’importanza di 
valutare, in modo seriato e congiunto, i livelli di calcemia, fosforemia e di PTH. L’insieme dei 
parametri biochimici e, un aspetto spesso trascurato dal clinico, dei loro trend temporali, è 
importante quando si imposti o modifichi un trattamento per la CKD-MBD. Per i pazienti in dialisi 
(CKD-G5D) si suggerisce di cercare di mantenere i livelli di fosforemia entro i livelli di normalità, 
evitare l’ipercalcemia, ed utilizzare una concentrazione di calcio nel bagno di dialisi compresa tra 
1,25-1,50 mmol/L (grado e forza delle raccomandazioni 2C)  (9). Per quanto riguarda la gestione e 
correzione dei livelli di PTH, la raccomandazione (punto 4.2.3; grado e forza delle raccomandazioni 
2C) è invariata rispetto al 2009  (3, 9). Si suggerisce di mantenere i livelli di PTH tra 2 e 9 volte il 
limite superiore di normalità riportato dal proprio laboratorio e, importante da sottolineare, di 
iniziare o modificare una terapia specifica in caso di progressive variazioni dei livelli di PTH, anche 
se ancora nel range dei valori consigliati. Questa raccomandazione si applica sia per valori di PTH in 
aumento che per valori in riduzione per evitare sia l’ipercorrezione, che il trattamento subottimale 
del SHPT (9). Come riportato in Tabella 2, i farmaci a disposizione per la correzione del SHPT sono 
numerosi e le linee guida suggeriscono di utilizzare calciomimetici, calcitriolo, analoghi della 
vitamina D o la loro combinazione nei pazienti in dialisi (punto 4.2.4, 2B)  (9). La scelta del 
trattamento o della miglior strategia terapeutica è affidata al medico che ha in carico il paziente, in 
base al quadro biochimico del singolo paziente, come riportato al punto 4.1.1 delle linee guida e 
sopra richiamato (2). 

Non c’è stato consenso all’interno del gruppo di lavoro che ha rivisto le linee guida KDIGO 2017 
sull’indicazione all’uso dei calciomimetici quale prima scelta terapeutica per i pazienti con CKD-
G5D e SHPT (Tabella 3). Diversi studi suggeriscono una maggior efficacia di cinacalcet rispetto alla 
vitamina D attiva o analoghi nel controllo contemporaneo di PTH e degli altri parametri del 
metabolismo minerale (calcemia, fosforemia, FGF23) (11–17). Pertanto, a nostro avviso, i 
calciomimetici dovrebbero essere i farmaci di prima scelta, per il controllo del SHPT, in caso di 
pazienti con calcemia medio-alta e fosforemia elevata e la vitamina D attiva o analoghi dovrebbero 
essere i farmaci di prima scelta in presenza di ipocalcemia. Tuttavia è necessario tener presente 
che, spesso, in seguito, il miglior controllo del SHPT si ottiene con un’associazione bilanciata di 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19644521
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23166310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5436274/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25702624
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28646995
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19644521
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28646995
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28646995
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19644521
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28646995
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28646995
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28646995
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25702624
http://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2018/05/TAB-3.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23121374
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24500308
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calciomimetici e basse dosi di vitamina D attiva o analoghi. 

Tabella 3: principali messaggi che emergono dalla recente revisione delle linee guida sulla gestione della CKD-
MBD operata dalle KDIGO (9, 10) 

 

Diversi studi clinici randomizzati hanno infatti dimostrato un miglior controllo del SHPT usando una 
terapia combinata con cinacalcet associato a basse dosi di vitamina D attiva rispetto alla sola 
terapia con metaboliti attivi della vitamina D  (12, 17). 

Nello studio di Urena et al.  (12), su 300 pazienti incidenti in emodialisi, la terapia combinata con 
cinacalcet con basse dosi di vitamina D attiva (dose media settimanale di paracalcitolo: 4.5 mcg) 
determinava una maggior riduzione dei livelli di PTH, con livelli medi di calcemia (8.7 vs 9.3 mg/dl) 
e fosforemia (5.1 vs 5.5 mg/dl) più bassi rispetto alla terapia con paracalcitolo in monoterapia 
(dose media settimanale: 11.7 mcg). 

Nello studio IMPACT (17) il controllo dei livelli di PTH era comparabile tra soggetti trattati con 
cinacalcet e dosi contenute di vitamina D, rispetto ai soggetti trattati con il solo paracalcitolo o 
analoghi della vitamina D in monoterapia. Tuttavia, quando i valori sierici di fine studio venivano 
paragonati ai valori documentati all’inizio della sperimentazione, si osservava una tendenza verso 
la riduzione di fosforo, calcio e FGF23 tra i pazienti trattati con cinacalcet, mentre, i pazienti trattati 
con paracalcitolo endovena o orale, mostravano un incremento degli stessi. Inoltre, circa 11% dei 
pazienti trattati con paracalcitolo sviluppava ipercalcemia (definita come livelli sierici di calcio 
superiori a 11 mg/dl). 

Anche nello studio PARADIGM  (14), effettuato in 312 pazienti in dialisi, il controllo dei livelli di PTH 
era sovrapponibile nel gruppo trattato con cinacalcet (dose mediana dopo 52 settimane: 85 
mg/die) rispetto a quello trattato con paracalcitolo (dose mediana dopo 52 settimane: 21 
mcg/settimana) (13). Tuttavia, i pazienti trattati con cinacalcet avevano una significativa riduzione 
della calcemia, fosforemia e dei livelli di FGF23, parametri che invece aumentavano nel gruppo 
trattato con paracalcitolo  (11). 

Secondo “l’evidence based medicine”, lo studio Evaluation of Cinacalcet HCl Therapy to Lower 
Cardiovascular Events (EVOLVE) (11), il più grande trial clinico in doppio cieco con placebo 
condotto in pazienti dializzati con SHPT, non è riuscito a dimostrare la superiorità di cinacalcet 
rispetto al placebo sul più ambizioso end-point primario composito, formato da mortalità per tutte 
le cause, infarto miocardico, ospedalizzazione per angina instabile, scompenso cardiocircolatorio o 
evento vascolare periferico  (11). La riduzione della potenza statistica dello studio dal 90% al 54%, 
sia per il trattamento con calciomimetico dei pazienti assegnati a placebo per decisione clinica dei 
medici curanti, sia per il drop out per effetti collaterali, soprattutto gastro-intestinali, del 
calciomimetico, hanno fatto sì che lo studio sia risultato statisticamente inconclusivo, come 
ampiamente discusso in un precedente “Position Paper” (237). 

Se dunque gli studi clinici che hanno adottato degli endpoint surrogati, quali il controllo 
biochimico, hanno mostrato un profilo specifico del calciomimetico, lo studio EVOLVE (11) non è 
però riuscito a dimostrare un impatto della modulazione del CaSR su hard endpoints. Dopo un 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23028103
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periodo di trattamento di 64 mesi, infatti, si è documentata una riduzione non significativa (Hazard 
ratio: 0.93; intervallo di confidenza al 95%: 0.85-1.02; p=0.11) del rischio composito di morte per 
tutte le cause, infarto miocardico, ospedalizzazione per angina instabile, scompenso 
cardiocircolatorio o evento vascolare periferico (11). Eppure, anche se derivata da analisi 
secondarie o post-hoc che necessitano di ulteriori conferme, nello studio EVOLVE il gruppo trattato 
con cinacalcet aveva evidenza, rispetto al gruppo di controllo (trattato comunque con vitamina D-
attiva e/o chelanti del fosforo) di un minor rischio di sviluppare un quadro di iperparatiroidismo 
severo ed irreversibile (“unremitting”) (18) e di ricorrere alla paratiroidectomia  (18). Altri segnali 
interessanti emersi dallo studio EVOLVE sono riassunti nella Tabella 4  (19–24). I soggetti più 
anziani (età maggiore di 65 anni) presentavano un significativo beneficio rispetto a soggetti più 
giovani, quando trattati con cinacalcet  (22). In generale, il rischio di calcifilassi  (23), di evento 
cardiovascolare non aterosclerotico  (20), predisposizione a formare calcificazioni  (21) e frattura 
ossea  (19) sembrava essere minore quando la terapia della CKD-MBD prevedeva l’utilizzo di un 
modulatore del CaSR. 

Tabella 4: Principali risulati dello studio Evaluation of Cinacalcet HCl Therapy to Lower Cardiovascular Events 
(EVOLVE) Trial. I risultati riassunti riportano gli Hazard Ratio (HR) ottenuti per il paragone di cinacalcet verso 
placebo. In grassetto i risultati significativi dal punto di vista statistico 
*Per una descrizione dettagliata dei risultati dello studio EVOLVE si rimanda a “What can we learn from a 
statistically inconclusive trial? Consensus conference on the EVOLVE study results” Locatelli F, et al. G Ital Nefrol 
2013 Sep-Oct;30 (5). pii: gin/30.5.4 (24) 

 

In sintesi, le attuali evidenze cliniche non permettono di fornire chiare indicazioni su quale sia il 
trattamento di prima linea del SHPT ma suggeriscono che lo schema di terapia debba essere 
modulato a seconda del quadro biochimico del singolo paziente, lasciando ampia libertà al clinico 
che segue il malato. Il buon senso clinico ci dice di seguire i suggerimenti sopra riportati. 

  

Quando e come iniziare il trattamento farmacologico del SHPT? 

Le linee guida KDIGO danno suggerimenti molto generici su quando iniziare il trattamento con 
farmaci che riducono i livelli di PTH. Al punto 4.2.3 delle linee guida KDIGO (3, 9), si suggerisce, tra 
l’altro, di iniziare la terapia quando si osservano ripetuti incrementi dei livelli di PTH, anche 
all’interno del range consigliato (trend) per evitare una progressione del quadro di SHPT (3, 9). 

Nella pratica clinica, tale suggerimento non sembra essere stato colto (5). Infatti, i recenti dati 
DOPPS indicano che il trattamento del SHPT viene generalmente iniziato tardivamente, ossia 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23121374
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24108314
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quando il PTH ha superato il target raccomandato (5, 6). In contrasto con l’aumento dei livelli medi 
di PTH osservato nel periodo di riferimento dello studio, la prescrizione di vitamina D attiva, per 
quanto diffusa (circa l’80 % dei pazienti era trattato con vitamina D) è rimasta stabile, così come 
non si osservavano variazioni nella prescrizione di cinacalcet, che è rimasto stabile e limitato a circa 
il 20% dei pazienti di razza bianca e al 37% dei pazienti di razza nera  (5, 6). Eppure vi sono 
considerazioni fisiopatologiche e cliniche che dovrebbero spingere ad iniziare più precocemente il 
trattamento del SHPT, nell’ottica di ottenere un controllo ottimale e contemporaneo di più 
parametri del metabolismo minerale e di ritardare e/o contenere la progressione del SHPT (1, 2). In 
particolare, si ritiene che la sollecitazione cronica e incongrua delle ghiandole paratiroidee alla 
produzione di PTH, conduca a modifiche strutturali delle ghiandole stesse che, nel corso del 
tempo, diventano progressivamente più insensibili ai meccanismi di controllo della sintesi di PTH 
ed alla terapia medica (unremitting SHPT)  (25, 26). Un trattamento tardivo del SHPT potrebbe 
quindi pregiudicare l’efficacia del trattamento stesso (25, 26). 

Vi sono però differenze sostanziali tra le diverse classi di farmaci in grado di controllare il PTH, che 
è bene tenere in considerazione quando si imposta la terapia della CKD-MBD. In particolare, 
l’effetto della somministrazione di vitamina D o di un modulatore del CaSR può avere effetti 
discordanti sul bilancio del calcio e del fosforo (27–34). E’ noto che nel paziente in dialisi, calcemia 
e fosforemia non dipendono solo dall’apporto dietetico e dall’assorbimento intestinale ma anche 
dal bilancio dialitico e dal riassorbimento osseo di questi elementi (33, 34). A parità di apporto 
proteico, ad esempio, il rischio di iperfosforemia aumenta con l’aumentare dei livelli di PTH (35–
37). In particolare, nei pazienti con un apporto proteico tra 0.8 e 1.2 g/kg/die, il rischio di 
iperfosforemia aumenta significativamente per livelli di PTH >300 pg/ml (rispetto alla popolazione 
con PTH compreso tra 150 e 300 pg/ml) (36). 

In un altro studio condotto in più di 100.000 pazienti, in trattamento dialitico cronico, il rischio di 
iperfosforemia (definito come valori sierici di fosforo >5.5 mg/dl), ipercalcemia (definito come 
valori sierici di calcio> 10.2 mg/dl) e di fosfatasi alcalina elevata (> 120 U/L) aumentava 
progressivamente con l’aumentare dei livelli di PTH  (37), suggerendo un contributo significativo 
del turnover osseo nel determinare i livelli sierici di questi elementi (37). 

Cinacalcet, rispetto ai metaboliti attivi della vitamina D, non aumenta l’assorbimento intestinale di 
fosforo ed è efficace nel ridurre l’elevato turn-over osseo  (27–34). L’azione sul turn-over osseo 
potrebbe spiegare, infatti, il riscontro di livelli sierici di calcio e fosforo tendenzialmente più bassi 
in soggetti trattati con un modulatore del CaSR rispetto a soggetti trattati con Vitamina D o 
analoghi  (27–34). 

In virtù delle evidenze disponibili e dei ragionamenti fisiopatologici esposti, appare quindi 
ragionevole iniziare il trattamento prima dell’instaurarsi di un quadro di unremitting SHPT, con uno 
o più farmaci in grado di permettere il controllo di più parametri biochimici contemporaneamente. 

  

Calciomimetici: quando e come usare queste molecole? 

I calciomimetici, come discusso, sono un’opzione terapeutica di prima linea per il trattamento di 
SHPT nei pazienti con calcemia medio-alta e fosforemia elevata, che ricevono terapia sostitutiva 
renale  (2, 32). Questa classe di agenti lega e attiva allostericamente il CaSR, (agonista 
allosterico)  (2, 32). Fino ad oggi, il cinacalcet è stato l’unico farmaco terapeuticamente disponibile 
di questa classe. Da qualche mese è disponibile in Italia anche etelcalcetide che si differenza da 
cinacalcet per la somministrazione per via endovenosa e per un diverso meccanismo di attivazione 
del CaSR. Altre molecole, inoltre, sono in fase di sviluppo clinico o pronte ad essere 
commercializzate  (2, 32). 
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A differenza della vitamina D o analoghi, i calciomimetici non aumentano l’assorbimento 
intestinale di calcio o di fosforo, nonostante siano efficaci nell’abbassare il PTH (27-34). Gli studi 
clinici, dimostrano che il trattamento del SHPT, mediante l’utilizzo di cinacalcet, riduce 
significativamente i livelli circolanti di PTH  (38). Il trattamento con cinacalcet o placebo per 26 
settimane, ha evidenziato il raggiungimento di livelli di iPTH ≤250 pg/ml in una proporzione 
considerevole di pazienti trattati con il farmaco (43%) rispetto a quelli trattati con placebo 
(5%)  (38) ed è Inoltre stato osservato un migliore controllo del calcio e del fosforo, in associazione 
ad una maggiore soppressione del PTH  (38). Ulteriori studi hanno confermato l’efficacia della 
soppressione del PTH con il cinacalcet, in combinazione con la vitamina D o con analoghi della 
vitamina D, rispetto al calcitriolo come monoterapia  (39). 

Nello studio ACHIEVE il 68 dei pazienti che ricevevano cinacalcet, rispetto al 36% dei pazienti che 
ricevevano vitamina D attiva come monoterapia, presentava una riduzione del PTH di almeno il 
30% rispetto ai valori basali  (40). In un altro studio open-label di 16 settimane, il 71% dei pazienti 
trattati con vitamina D attiva, in associazione con cinacalcet a basso dosaggio, ha raggiunto valori 
di PTH ≤300 pg/ml contro il 22% dei pazienti trattati solamente con vitamina D  (41). 

In tutti questi studi, l’ipocalcemia da lieve a moderata era comune, anche se facilmente 
gestibile  (42). L’ipocalcemia rappresenta un effetto collaterale del farmaco attribuito alla 
modulazione del CaSR e probabilmente ad una riduzione della mobilizzazione del calcio dall’osso, a 
causa di un più stretto controllo del PTH  (42). 

Lo studio EVOLVE, infine, ha confermato un più facile raggiungimento dei valori target di CKD-MBD 
nei pazienti trattati con cinacalcet rispetto al placebo (11, 18). Come già precisato, sebbene l’end 
point primario dello studio (mortalità per tutte le cause, infarto miocardico, ospedalizzazione per 
angina instabile, scompenso cardiocicolatorio o evento vascolare periferico) non sia stato 
soddisfatto, i livelli sierici di iPTH, calcio, fosforo e FGF-23 sono stati maggiormente controllati nei 
pazienti assegnati al gruppo trattato con cinacalcet  (13, 18). Inoltre, a confronto con il gruppo 
trattato con placebo, gli effetti collaterali più comuni associati al trattamento con calciomimetici 
erano nausea, vomito e ipocalcemia (prevalenza di ipocalcemia nel gruppo trattato con cinacalcet 
rispetto al gruppo trattato con placebo: 12% contro il 2%)  (11). Questi effetti collaterali hanno 
verosimilmente contribuito al maggior tasso di sospensione del trattamento dovuto ad eventi 
avversi (16% nel gruppo trattato con cinacalcet contro 12% del gruppo placebo)  (24). 

L’attivazione del CaSR può esercitare effetti benefici attraverso il controllo dei parametri biochimici 
sierici  (1, 16, 24, 29, 32, 43). Sebbene inconclusivo, lo studio ADVANCE (studio clinico 
randomizzato di fase 4) (16) ha mostrato una tendenza al rallentamento della progressione delle 
calcificazioni cardio-vascolari nei soggetti trattati con cinacalcet e basse dosi di vitamina D attiva, 
rispetto ai soggetti trattati con dosi variabili di vitamina D in monoterapia  (16). Analisi successive, 
hanno evidenziato che pazienti aderenti alla terapia o che presentano estese calcificazioni 
coronariche e/o delle valvole cardiache sembrano trarre maggiore vantaggio da questa terapia di 
combinazione  (12). In un’analisi post hoc, i soggetti con calcificazione della valvola aortica, trattati 
con modulatori del CaSR, hanno mostrato una riduzione del rischio di progressione del CAC del 
74% (odds ratio: 0,26; 95% CI: 0,10-0,64) (44). Anche nello studio ADVANCE, gli effetti collaterali 
più comuni riportati dai soggetti assegnati al trattamento con cinacalcet erano disturbi 
gastrointestinali ed ipocalcemia, interessando il 21% e il 7% dei pazienti trattati con questo 
farmaco (16). 

Nonostante l’attivazione del CaSR sia una strategia terapeutica efficace per controllare SHPT, sono 
necessari ulteriori studi per chiarire l’effetto delle potenziali interazioni con i diversi farmaci 
comunemente usati per controllare CKD-MBD. In una recente analisi post hoc dello studio 
INDEPENDENT (28), infatti, la somministrazione concomitante di cinacalcet e Sevelamer, ha 
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significativamente modulato l’impatto di questi farmaci sulla mortalità (P=0.006): il trattamento 
con cinacalcet, con o senza Sevelamer, ha portato ad una migliore sopravvivenza (hazard ratio: 
0,34, 95% CI: 0,14-0,81, P = 0,01), rispetto al trattamento in combinazione di cinacalcet e chelanti 
del fosforo contenenti calcio (hazard ratio:1.28, 95% CI: 0.82-2.00; P = 0.26  (28). Anche se 
necessitano ulteriori verifiche, questi dati suggeriscono che l’attivazione del CaSR possa modulare 
il bilancio del calcio  (27) e influenzare la sopravvivenza dei pazienti con CKD. Nel complesso, 
tuttavia, l’evidenza scientifica accumulata, suggerisce la necessità di porre attenzione nella scelta 
della strategia terapeutica del SHPT. 

  

CKD-MBD un campo di intensa ricerca: nuovi scenari 

Alla data del 26 gennaio 2018, nel registro degli studi clinici www.clinicaltrials.gov sono stati 
riportati 160 studi di valutazione del SHPT (keyword: secondary hyperparathyroidism); 143 studi 
sono completati o terminati precocemente, 17 aperti e attivi. Di questi, 16 sono studi 
interventistici (quattro in fase 1, uno in fase 2, tre in fase 3 e tre in fase 4, e cinque non definiti) ed 
uno è catalogato come studio osservazionale. Questi risultati riflettono l’attuale interesse per 
terapie ed interventi che hanno come targeti meccanismi che sono coinvolti nello sviluppo e nella 
progressione di SHPT. 

Etelcalcetide (precedentemente denominato AMG 416) è un nuovo farmaco a lunga durata 
d’azione, composto da una catena lineare di sette aminoacidi in grado di attivare il CaSR 
(calciomimetico) (45–48). Etelcalcetide si lega direttamente al CaSR, inibendo la produzione e la 
secrezione di PTH da parte delle ghiandole paratiroidi (45–48). Questa attività è dovuta alla 
formazione di un ponte disolfuro tra D-cisteina della molecola di etelcalcetide e L-cisteina del 
CaSR, con conseguente rapida attivazione dei recettori (45–48). Negli ultimi 2 anni sono stati 
pubblicati numerosi articoli scientifici sulle caratteristiche farmacocinetiche, sulla 
biotrasformazione e l’escrezione del farmaco sia in modelli animali che in pazienti con CKD 
sottoposti al trattamento emodialitico (45–48). Una sintesi delle principali caratteristiche di 
etelcalcetide rispetto a cinacalcet è fornita nella Tabella 5. 

Tabella 5: Riassunto delle differenze nelle proprietà farmacologiche e di uso clinico di etelcalcetide (AMG 416) 
rispetto a cinacalcet 
*Nello studio di paragone tra i farmaci, il 52.4% dei pazienti trattati con etelcalcetide vs il 40.2% dei pazienti 
trattati con cinacalcet (differenza 10.2%, p=0.001) mostravano, al termine del periodo di trattamento di 26 
settimane, una riduzione di almeno il 50% dei valori di PTH (51). 
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Etelcalcetide nel sangue viene biotrasformato per formare principalmente un coniugato covalente 
con l’albumina sierica (SAPC)  (45, 46, 48, 49). Il processo di biotrasformazione nel sangue umano è 
reversibile, ma il tasso di formazione di SAPC dall’etelcalcetide è più veloce del processo 
inverso  (45, 46, 48, 49). Queste proprietà rendono conto della ridotta eliminazione extra-renale e 
della lunga emivita plasmatica del farmaco (45, 46, 48, 49). Quando etelcalcetide è stato 
somministrato per via endovenosa ai pazienti con CKD in trattamento sostitutivo cronico, il 
trattamento dialitico stesso era la via predominante di clearance del farmaco. Il 60% circa della 
dose somministrata era, infatti, rinvenuta nel dialisato  (45, 46, 48, 49). Sulla scorta di queste 
osservazioni, etelcalcetide deve essere somministrato dopo la seduta di emodialisi per evitare 
l’eliminazione di una frazione sostanziale della dose somministrata e consentire una azione 
prolungata del farmaco (45, 46, 48, 49). 

L’efficacia di etelcalcetide è stata testata in diversi studi clinici di confronto con placebo o 
cinacalcet in pazienti affetti da CKD-G5D e SHPT (50–52). In uno dei primi studi clinici di fase 2, 
disegnati per la definizione della dose di etelcalcetide (53), Bell e colleghi hanno randomizzato 
pazienti in trattamento emodialitico, affetti da SHPT a 3 differenti schemi di trattamento: il primo 
prevedeva etelcalcetide 5 mg o placebo per 2 settimane (coorte 1); il secondo prevedeva 
etelcalcetide 10 mg o placebo per 4 settimane (coorte 2), mentre il terzo prevedeva etelcalcetide 5 
mg o placebo per 4 settimane (coorte 3)  (53). La variazione percentuale media di PTH, rispetto ai 
livelli basali, era significativa da un punto di vista statistico (p<0.05) e dose dipendente (53). Nella 
coorte 2 (etelcalcetide 10 mg) la variazione percentuale di PTH misurata, nei soggetti trattati con 
etelcalcetide e placebo era rispettivamente, -49% e +29% mentre nella coorte 3 (etelcalcetide 5 
mg) la variazione percentuale era, -33% e + 2%  (53). La percentuale di pazienti che raggiungevano 
una riduzione del valore del PTH di almeno il 30% rispetto al basale era del 76% nella coorte 
trattata con etelcalcetide 10 mg rispetto al 10% nella coorte placebo (P< 0,0001). Nella coorte 
trattata con etelcalcetide 5 mg, questa percentuale era più bassa e si attestava a circa il 54% 
contro 15% documentato nel gruppo placebo (53). Infine, il numero di pazienti che raggiungevano 
al termine della sperimentazione un valore di PTH inferiore a 300 pg/ml era del 67% nel gruppo 
etelcalcetide 10 mg e del 46% nel gruppo etelcalcetide 5 mg (53). 

Un secondo studio condotto in Giappone confermava questi risultati ed espandeva l’osservazione, 
suggerendo che la riduzione dose-dipendente dei valori di PTH, sia associata ad un corrispondente 
effetto sui marcatori di neoformazione ossea (fosfatasi alcalina specifica per l’osso) e di 
riassorbimento osseo (fosfatasi acida resistente al tartrato 5b). Nei due studi di fase tre contro 
placebo (52), etelcalcetide, veniva somministrato tre volte alla settimana per 26 settimane in 508 
vs. 515 pazienti affetti da SHPT di grado moderato e severo, trattati con etelcalcetide o placebo, il 
trattamento attivo ha portato ad una riduzione significativa di PTH (75% rispetto al 9% nel gruppo 
placebo) e FGF-23 (70% rispetto al 30% nel gruppo placebo), nonché un miglioramento di altri 
marcatori del metabolismo minerale (52). In una analisi post hoc dello studio contro placebo è 
stata valutata l’efficacia di etelcalcetide nel raggiungere livelli di PTH inferiori a 300 pg/ml in base 
ai diversi livelli di PTH al basale. I risultati mostrano che il 69,2% dei pazienti con PTH basale <600 
pg/ml è riuscito a raggiungere livelli di PTH ≤ 300 pg/ml nella fase di valutazione dell’efficacia; tale 
percentuale scende a 48,9% e 29,5% rispettivamente per pazienti con PTH al basale compreso fra 
600 e 1000 pg/ml e >1000 pg/ml. Questi risultati sono frutto della una speculare riduzione del 
54,2%, 58,2% e 55,5% dei livelli di PTH rispetto al basale nelle tre categorie di pazienti con PTH al 
basale <600 pg/ml, compreso fra 600 e 1000 pg/ml e >1000 pg/ml rispettivamente (56). 

Nello studio di fase 3, recentemente pubblicato da Block e colleghi  (51), etelcalcetide è risultato 
sia non inferiore che superiore a cinacalcet nel controllo dei valori sierici di PTH. Lo studio ha 
reclutato 683 pazienti (340 pazienti con etelcalcetide per via endovenosa vs 343 trattati con 
cinacalcet per via orale, double blind e double dummy) afferenti a centri dialisi in Europa e USA 
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(51). Al termine del follow-up di 26 settimane, etelcalcetide è risultato non inferiore a cinacalcet 
nella proporzione di soggetti che dimostravano una riduzione del PTH di almeno il 30% rispetto al 
basale (68.2% vs 57.7% dei pazienti trattati con etelcalcetide e con cinacalcet, p per non inferiorità 
<0.001)  (51) e superiore nella percentuale di pazienti che mostravano una riduzione di almeno il 
50% del PTH (52,4% vs 40,2% dei pazienti trattati con etelcalcetide e con cinacalcet, p 
=0.001)  (51). Da notare che tutti i sottogruppi di pazienti in cui è stata testata l’efficacia di 
etelcalcetide hanno mostrato il medesimo effetto del nuovo farmaco sul controllo del PTH (51). 
Una sintesi dei principali risultati degli studi di fase 3 è riportata nella tabella 6 

Tabella 6: sintesi dei principali risultati degli studi di fase 3 che hanno valutato etelcalcetide 

 

Il profilo di sicurezza di etelcalcetide appare sostanzialmente sovrapponibile a quello riportato per 
cinacalcet  (50–52)  (53). Gli eventi avversi riportati in corso di trattamento con etelcalcetide, nelle 
sperimentazioni cliniche, appaiono per lo più correlati al meccanismo d’azione dei calciomimetici. 
Il rischio più importante per etelcalcetide consiste nell’induzione di ipocalcemia e di eventi che 
possono verificarsi in seguito a riduzioni del calcio sierico (ad esempio prolungamento del QTc). 
Questi effetti avversi, in particolare l’ipocalcemia e la riduzione dei livelli di calcio, senza 
raggiungere valori definiti di vera ipocalcemia, si verificano leggermente più frequentemente che 
con cinacalcet, probabilmente a causa di una maggiore potenza del nuovo farmaco (Tabella 7). 

Tabella 7: incidenza (%) di più frequenti eventi avversi associati al farmaco 
*Ipocalcemia definita come livelli sierici di calcio corretto per albumina &lt;8,3 mg/dl 

 

Durante gli studi clinici di fase 2 e di fase 3, un totale di 1.655 soggetti ha ricevuto almeno 1 dose di 
etelcalcetide e 499 di essi hanno ricevuto etelcalcetide per oltre 1 anno  (48, 50–52, 54). L’evento 
avverso più comune negli studi placebo-controllo è stato l’ipocalcemia asintomatica (63,8% dei 
pazienti trattati con etelcalcetide, rispetto al 10,1% dei pazienti trattati con placebo). Sulla base 
della stima di Kaplan-Meier, la mediana della prima insorgenza di evento ipocalcemico è di circa 
9,6 settimane  (48, 50–52, 54). Quando paragonato a cinacalcet, etelcalcetide ha mostrato un 
profilo di tollerabilità sostanzialmente sovrapponibile. Gli eventi avversi più frequentemente 
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segnalati sono ipocalcemia asintomatica e disturbi gastrointestinali (51,52). 

In particolare, l’ipocalcemia asintomatica veniva riportata nel 68,9% e nel 59,8% dei pazienti 
trattati con etelcalcetide e con cinacalcet, mentre i sintomi gastrointestinali (diarrea, nausea e 
vomito) venivano riportati nel 46.7% e nel 37.8% dei pazienti trattati con cinacalcet e con 
etelcalcetide (Tabella 6)  (51, 52). Nonostante il bypass del tratto gastrointestinale, garantito dalla 
somministrazione endovenosa, etelcalcetide ha solo parzialmente ridotto gli effetti avversi 
gastrointestinali (nausea e diarrea) (Tabella 6) osservati con l’uso di cinacalcet. Probabilmente 
questi effetti sono correlati all’attivazione sistemica del CaSR, piuttosto che a livello della mucosa 
gastro-intestinale (55). 

Negli studi clinici controllati contro placebo, il prolungamento dell’intervallo QT (500 ms), 
secondario all’ipocalcemia, è stato osservato nel 4,8% dei pazienti trattati con etelcalcetide e 
nell’1,9% dei soggetti trattati con placebo. Per questo motivo, è necessario uno stretto 
monitoraggio dei livelli di calcio, in pazienti con fattori di rischio, come la sindrome del QT lungo 
congenita, una precedente storia di prolungamento dell’intervallo QT, anamnesi familiare positiva 
per sindrome del QT lungo, morte cardiaca improvvisa e altre condizioni che predispongono al 
prolungamento del QT (dati riportati da European Medicines Agency (EMA): Parsabiv – summary of 
product characteristics. Available from: http://www.ema.europa.eu Accessed November 30, 
2016). Nei pazienti in dialisi, che eseguono sedute dialitiche tre volte alla settimana, il 
monitoraggio regolare degli elettroliti e dei parametri biochimici di CKD-MBD appare sufficiente a 
prevenire gravi eventi avversi. 

Anche negli studi registrativi verso placebo etelcalcetide è stato associato a maggiori riduzioni di 
marcatori del metabolismo osseo (fosfatasi alcalina ossea e telopeptide C-terminale del collagene 
di tipo I) e del fattore di crescita dei fibroblasti 23 (endpoint esploratori) al termine dello studio 
(settimana 27) rispetto al placebo (52). 

  

 

Conclusioni 

Il trattamento farmacologico del SHPT è progredito negli ultimi anni. L’introduzione di terapie 
mirate, come i modulatori selettivi del VDR e del CaSR, offre una maggiore possibilità di controllare 
adeguatamente i valori sierici di PTH, in particolare nei pazienti con CKD in trattamento dialitico. Le 
terapie emergenti per l’SHPT, come etelcalcetide (AMG 416) somministrate per via endovenosa, 
possono migliorare la compliance terapeutica del paziente, semplificare lo schema di terapia, 
riducendo la quantità di farmaci da assumere per os al domicilio ed aumentare la probabilità di 
raggiungere gli obiettivi di trattamento suggeriti dalle linee guida per la gestione della CKD-MBD 
(tabella 2). 

Rimane aperta una domanda, ovvero se i trattamenti emergenti per l’SHPT saranno in grado di 
dimostrare una riduzione del rischio di morbilità e mortalità cardiovascolare in CKD-G5D. Le 
terapie emergenti appaiono in grado di ridurre efficacemente il PTH, ripristinare l’omeostasi 
minerale, promuovere la complianceterapeutica, e possono rappresentare dei prerequisiti per 
migliorare gli outcome a lungo termine nei pazienti dializzati affetti da SHPT. Tuttavia solo studi 
clinici randomizzati, utilizzando questi nuovi farmaci, come etelcalcetide, potranno rispondere in 
modo conclusivo a questo quesito clinico. 
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