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Sommario
L’ipoparatiroidismo è una rara malattia endocrina caratterizzata da ipocalcemia, iperfosfatemia e livelli inappropriati di or-
mone paratiroideo (PTH). Nella maggior parte dei casi consegue a danni a carico delle paratiroidi che si verificano durante
interventi chirurgici di tiroidectomia/paratiroidectomia (75% dei casi). Il trattamento convenzionale non prevede la sostitu-
zione dell’ormone carente (PTH) ma si basa sulla supplementazione per os con calcio e vitamina D attiva. Tuttavia, una
percentuale non trascurabile di pazienti non raggiunge un controllo biochimico adeguato e soffrono di sintomi persistenti,
complicanze e ridotta qualità della vita. Negli ultimi anni, il trattamento dell’ipoparatiroidismo sta evolvendo verso terapie
innovative. Sono state proposte terapie sostitutive con PTH o con farmaci che ne simulano l’azione. L’ormone paratiroideo
(PTH) ha incontrato il problema della breve emivita, che richiede iniezioni multiple giornaliere o un’infusione sottocutanea
continua con pompa. Tuttavia, recenti progressi nella comprensione della fisiopatologia di questa patologia hanno aperto
la strada a nuovi approcci terapeutici, come forme di PTH a lunga durata d’azione, analoghi del recettore del PTH e, più
recentemente, agenti calcilitici. Questi nuovi approcci terapeutici sono attualmente ancora in parte oggetto di studi clinici
con risultati promettenti. Il loro utilizzo futuro dipenderà dagli studi di efficacia e dagli impatti a lungo termine sul metabo-
lismo osseo e sulla funzione renale, che devono ancora essere determinati, oltre che da una valutazione farmaco-economica
di costo-beneficio.

Parole chiave Ipoparatiroidismo · Paratormone · Ipocalcemia

Abstract
Hypoparathyroidism is a rare endocrine disorder characterised by hypocalcaemia, hyperphosphataemia, and inappropriate
levels of parathyroid hormone (PTH). In most cases, it results from damage to the parathyroid glands occurring during
thyroidectomy or parathyroidectomy surgeries (75% of cases). Conventional therapy does not include the replacement treat-
ment with PTH, but relies on oral supplementation with calcium and active vitamin D. However, a subset of patients does
not achieve adequate biochemical control, experiencing persistent symptoms, complications, and complaining about reduced
quality of life. In recent years, hypoparathyroidism management has shifted toward innovative therapies. Replacement thera-
pies with PTH or drugs that mimic its action have been proposed. PTH therapy has faced challenges due to its short half-life,
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necessitating multiple daily injections or continuous subcutaneous infusion via a pump. Recent advances in the understanding
of the disease’s pathophysiology have paved the way for new therapeutic approaches, including long-acting PTH formula-
tions, PTH receptor analogues, and, more recently, calcilytic agents. These emerging therapies are currently under clinical
investigation, showing promising results. However, their future application will depend on further studies of their efficacy
and the long-term impacts on bone metabolism and kidney function, which remain to be fully determined.

Keywords Hypoparathyroidism · Parathormone · Hypocalcaemia

Introduzione

L’ipoparatiroidismo è un raro disturbo endocrino con una
prevalenza stimata negli Stati Uniti di 37 casi per 100.000
abitanti/anno. In Europa, si stima che circa 110.000 perso-
ne siano affette da questa patologia e che l’incidenza sia di
22–40/100.000 anno [1].

Dal punto di vista biochimico, tale condizione clinica si
caratterizza per la presenza di ipocalcemia, iperfosfatemia,
livelli bassi o inappropriatamente normali di ormone parati-
roideo (PTH) e, in alcuni casi, ipercalciuria. Infatti, il PTH
normalmente regola il metabolismo del calcio e del fosfa-
to a livello renale, favorendo il riassorbimento tubulare del
calcio, con riduzione dell’escrezione renale dello stesso, e
aumentando l’escrezione renale di fosfato, con conseguen-
te riduzione dei livelli plasmatici di fosfato e del prodotto
calcio-fosfato (CaxP) [2]. Nella maggior parte dei casi, que-
sto quadro biochimico è causato da un difetto nella secre-
zione di PTH, mentre occasionalmente è dovuta a resistenza
all’azione del PTH sui tessuti bersaglio. In questa rassegna
non ci soffermeremo sulle sindromi da resistenza al parator-
mone ma affronteremo nel dettaglio gli approcci terapeutici
dell’ipoparatiroidismo.

Nella maggior parte dei casi (75%), l’ipoparatiroidismo
è una conseguenza di interventi chirurgici a livello del col-
lo che causano danni alle ghiandole paratiroidi (ad esempio
chirurgia tiroidea o paratiroidea) [3]; in tali casi, l’ipopara-
tiroidismo transitorio si verifica nel 7–46% dei pazienti, a
seconda delle serie pubblicate, mentre diventa cronico solo
nello 0,9–1,6% dei casi chirurgici [4].

In una minoranza di casi l’ipoparatiroidismo riconosce
altre cause, ad esempio:

- cause autoimmuni: ipoparatiroidismo isolato o nel-
l’ambito di sindromi come la sindrome polighiandolare
autoimmune di tipo 1 (APS-1);

- mutazioni genetiche (ad esempio nei geni PTH, GCMB,
CASR, SOX3);

- malattie da accumulo, come nel caso dell’emocromatosi
(accumulo di ferro), della malattia di Wilson (accumulo di
rame) o di infiltrazioni metastatiche;

- disturbi mitocondriali;
- forme funzionali, es. ipomagnesiemia.
Inoltre, il 15% dei pazienti presenta cause sconosciute:

questa forma è definita ipoparatiroidismo idiopatico, seb-

Fig. 1 Attuali limiti della terapia convenzionale con calcio e vitamina
D attiva per il trattamento dell’ipoparatiroidismo

bene spesso sia probabile una sottostante causa genetica o
autoimmune non identificata [1].

Terapia convenzionale

Il trattamento dell’ipoparatiroidismo cronico rappresenta, ad
oggi, una sfida terapeutica.

A differenza di molte altre carenze ormonali, trattate con
terapie sostitutive, l’ipoparatiroidismo è stato tradizional-
mente trattato con supplementi orali di calcio e analoghi atti-
vi della vitamina D (calcitriolo o alfacalcidolo). Nei pazien-
ti affetti da ipoparatiroidismo post-chirurgico solitamente
sono necessari 2–3 gr/die di calcio elementare e 0,5–1,5
mcg/die di calcitriolo [5]. In alcuni casi tale terapia è gra-
vata da effetti collaterali, come intolleranza gastrointestina-
le e ipercalciuria. Infatti, sebbene questa terapia possa pre-
venire gli episodi sintomatici di ipocalcemia, non affron-
ta la mancanza di riassorbimento renale del calcio media-
to dal PTH e, anche con un attento monitoraggio, i pazienti
possono presentare ipercalciuria, che aumenta il rischio di
nefrocalcinosi, nefrolitiasi e insufficienza renale (Fig. 1) [6].

Quindi, la terapia per l’ipoparatiroidismo ha come prin-
cipale obiettivo quello di mantenere i livelli di calcio sierico
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nella fascia bassa del range di norma, evitando l’ipercalciu-
ria, che rappresenta un problema significativo per molti di
questi pazienti [6].

La terapia con diuretici tiazidici può essere utilizzata
per ridurre e tentare di normalizzare l’escrezione renale di
calcio, dal momento che questa classe di farmaci aumenta
il riassorbimento di calcio nel tubulo renale distale quan-
do associata a una dieta povera di sale [5]. La terapia con
diuretici tiazidici necessita di monitoraggio degli elettroliti,
per la possibile insorgenza di ipokaliemia, ipomagnesemia e
iponatremia.

Una significativa proporzione di pazienti non raggiunge
il compenso biochimico con la terapia convenzionale, sof-
frendo di sintomi persistenti che influenzano negativamen-
te la qualità della vita, come ad esempio parestesie agli ar-
ti e nella zona peri-orale, aumento del tono muscolare con
crampi e rigidità, fino a gravi ipocalcemie associate a spa-
smi laringei o bronchiali. Anche quando viene raggiunta la
normocalcemia, i pazienti possono sperimentare fluttuazio-
ni imprevedibili dei livelli di calcio plasmatico, con con-
seguente rischio di ipo- o ipercalcemia [2]. Infine, l’ipo-
paratiroidismo è associato a numerose complicanze, inclusi
un aumento del rischio di insufficienza renale, calcificazio-
ni extra-scheletriche e patologie neuropsichiatriche. Non è
chiaro se ciò sia dovuto alla malattia stessa o al trattamento
convenzionale [2].

Nuovi approcci terapeutici

Negli ultimi anni, diversi studi hanno esplorato terapie sosti-
tutive con PTH o farmaci che ne simulano l’azione (Tabel-
la 1).

Fuller Albright fu il primo, nel 1929, a trattare un pazien-
te con un estratto bovino di PTH [7]. Più di 60 anni dopo,
Winer e colleghi dimostrarono che il PTH 1-34, un fram-
mento attivo N-terminale del PTH, poteva essere utilizzato
nei pazienti con ipoparatiroidismo [8].

Negli anni la somministrazione dell’ormone paratiroideo
(PTH) (dapprima 1-34 e, successivamente, 1-84) ha incon-
trato il problema della breve emivita, che richiede iniezio-
ni multiple giornaliere o un’infusione sottocutanea continua
con una pompa.

I recenti progressi nella comprensione della fisiopatolo-
gia dell’ipoparatiroidismo hanno aperto la strada a nuovi ap-
procci terapeutici, come forme di PTH a lunga durata d’a-
zione, analoghi del recettore del PTH e, più recentemente,
agenti calcilitici. Questi nuovi approcci terapeutici sono at-
tualmente oggetto di studi clinici con risultati promettenti.
Tuttavia, il loro utilizzo futuro dipenderà dagli impatti a lun-
go termine sul metabolismo osseo e sulla funzione renale,
che devono ancora essere determinati.

Di seguito sono elencati i nuovi potenziali approcci tera-
peutici.

Trapianto di paratiroidi e microincapsulazione

Il trapianto autologo di paratiroidi rappresenta una pos-
sibile opzione per i pazienti con ipoparatiroidismo post-
chirurgico. Uno dei metodi più comunemente usati per l’au-
totrapianto paratiroideo è quello messo a punto da Wells,
che prevede il raffreddamento del tessuto paratiroideo in so-
luzione salina, seguito dal sezionamento e dall’innesto in
muscoli come lo sternocleidomastoideo, il brachioradiale, il
grande pettorale o il tessuto sottocutaneo dell’avambraccio
[9]. Una nuova strategia suggerisce, invece, di preservare in
situ le ghiandole paratiroidee facilmente conservabili e di
autotrapiantare solo quelle localizzate nel parenchima o nel-
la capsula tiroidea, riducendo così il rischio di ipoparatiroi-
dismo permanente [10]. L’allotrapianto rappresenta un’al-
ternativa per i pazienti in cui l’autotrapianto non è possibi-
le, ma è meno efficace a causa della possibilità di rigetto
tissutale.

Recentemente, la tecnica della microincapsulazione del-
le cellule paratiroidee ha mostrato promettenti risultati pre-
clinici, consentendo di proteggere le cellule trapiantate dal
rigetto immunitario. Si tratta di un approccio innovativo che
consiste nell’incapsulare le cellule con un biomateriale se-
lettivamente permeabile, in grado di imitare l’ambiente fi-
siologico, limitando al contempo l’attacco del sistema im-
munitario dell’ospite ma permettendo la secrezione di ormo-
ni, l’ossigenazione cellulare e la penetrazione dei nutrien-
ti [11]. Tuttavia, diversi problemi impediscono ancora l’u-
so della microincapsulazione nell’ipoparatiroidismo: non è
ancora definito il numero di microcapsule necessarie né il
numero di cellule paratiroidee da inserire in ciascuna mi-
crocapsula; inoltre, è fondamentale determinare quale sito
anatomico sia più adatto per l’inserimento delle microcap-
sule, al fine di garantire la sopravvivenza delle cellule e il
successo del trapianto del tessuto paratiroideo [11]. Pertan-
to, sono necessari ulteriori studi per stabilire il trapianto pa-
ratiroideo mediante microincapsulazione come trattamento
consolidato per l’ipoparatiroidismo.

PTH (1-34)

Il PTH(1-34), contenente la porzione N-terminale della mo-
lecola di PTH, importante per l’azione fisiologica dell’or-
mone, ha un’emivita plasmatica più breve rispetto al PTH(1-
84).

Nel 2002, il PTH(1-34) (teriparatide) è stato inizialmente
approvato negli Stati Uniti dalla Food and Drug Administra-
tion (FDA) per il trattamento dell’osteoporosi nelle donne
in postmenopausa e, successivamente, negli uomini ad al-
to rischio di fratture. In Italia venne approvato nel 2004 per
l’osteoporosi postmenopausale grave e, dal 2013, anche per
l’ipoparatiroidismo cronico negli adulti con controllo ina-
deguato in corso di terapia convenzionale. Inizialmente fu
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approvato con un limite di trattamento di due anni, successi-
vamente esteso a tre anni e, attualmente, senza limite di tem-
po, sebbene si raccomandi una stretta sorveglianza a causa
del rischio dose-dipendente di osteosarcoma osservato nei
modelli murini [12].

È stato dimostrato che, a causa della breve emivita di 1
ora, per mantenere la normocalcemia, è necessaria una som-
ministrazione due volte al giorno o un’infusione continua
mediante pompa per insulina. Quest’ultima modalità con-
sente un migliore controllo e una maggiore stabilità dei livel-
li di calcio plasmatico, riduce l’escrezione urinaria di calcio
e diminuisce la dose totale di PTH(1-34) necessaria [13, 14].

PTH (1-84)

Il PTH(1-84) (nome commerciale: Natpar) è stata la pri-
ma terapia non convenzionale approvata negli Stati Uni-
ti e in Europa per i pazienti con ipoparatiroidismo non
adeguatamente controllati dalla terapia convenzionale.

La sua emivita, leggermente più lunga (3 ore) rispetto
al PTH(1-34), consente una somministrazione sottocutanea
una volta al giorno, con effetti più stabili sul metabolismo
calcio-fosforo.

Il trattamento con iniezioni sottocutanee giornaliere di
PTH(1-84) umano ricombinante (rhPTH[1-84]) è stato in-
trodotto nel 2015 (approvazione FDA) e nel 2017 (appro-
vazione EMA) per i pazienti adulti con ipoparatiroidismo
cronico non controllabile con la sola terapia convenziona-
le. Tale terapia è stata approvata a seguito delle evidenze
dello studio REPLACE, un trial clinico di fase 3 su 134 pa-
zienti adulti con ipoparatiroidismo cronico randomizzati a
rhPTH(1-84) o placebo [15]. In tale studio, la dose inizia-
le di rhPTH(1-84) era di 50 mcg/die, incrementabile a 75 o
100 (e similmente per il gruppo placebo); le dosi di calcio e
vitamina D attiva, invece, venivano progressivamente ridotte
in base ai valori di calcemia. Il 53% dei pazienti trattati con
rhPTH(1-84) raggiungeva una riduzione di almeno il 50%
del dosaggio dei supplementi di calcio e vitamina D attiva,
mantenendo la normocalcemia (endpoint primario). Inoltre,
la terapia con rhPTH(1-84) riduceva i valori di fosfato sierici
e, di conseguenza, il prodotto CaxP. Tuttavia, non sono stati
osservati miglioramenti significativi nell’escrezione renale
di calcio nello studio REPLACE, nonostante un successivo
studio open-label con un follow-up di 8 anni ha suggerito
effetti positivi anche su questo endpoint.

L’emivita plasmatica è relativamente breve e, se iniettato
una volta al giorno, il PTH non sarà presente in circolazione
per tutto il periodo di 24 ore. Sebbene l’emivita farmaco-
dinamica sia più lunga dell’emivita farmacocinetica, questa
potrebbe essere una probabile spiegazione del fatto che lo
studio REPLACE non abbia mostrato una riduzione signifi-
cativa dell’escrezione renale di calcio nelle 24 ore in risposta
al trattamento con rhPTH(1-84) somministrato una volta al

giorno. Inoltre, è stato dimostrato che il trattamento causa
fluttuazioni nei livelli di calcio, con un aumento immediata-
mente dopo l’iniezione, seguito da un calo alla fine delle 24
ore [15].

La terapia con PTH (1-84), similmente a quella con
PTH(1-34), è associata a un iniziale importante rialzo dei
marker di turnover scheletrico che, dopo il raggiungimento
di un plateau, raggiungono un livello maggiore rispetto ai
valori pre-trattamento, pur rimanendo nel range di norma-
lità [13]. La densità minerale ossea (BMD) rimane, invece,
stabile nel tempo.

Dalla sua introduzione nel 2015, rhPTH(1-84) è stato uti-
lizzato in diversi Paesi per il trattamento dell’ipoparatiroi-
dismo cronico ma non è più disponibile negli Stati Uniti
dal 2019 a causa di problemi legati al dispositivo di som-
ministrazione del farmaco. Di conseguenza, il produttore ha
deciso di interrompere la produzione del farmaco a livello
globale alla fine del 2024.

Infusione continua sottocutanea di PTH (CSPI)

A causa dell’emivita breve del PTH (1-34 e 1-84), la co-
pertura terapeutica di 24 ore non è sempre soddisfacente.
L’infusione continua sottocutanea di PTH tramite pompa
(CSPI) è un’alternativa che imita le dinamiche secretorie
fisiologiche del PTH.

Uno studio comparativo condotto da Winer e collabora-
tori ha confrontato l’efficacia delle iniezioni sottocutanee di
PTH(1-34) due volte al giorno con l’infusione continua tra-
mite pompa [8]. Il regime con pompa ha richiesto il 65%
in meno di dose di PTH per controllare il calcio sierico, ha
ridotto le fluttuazioni del calcio nel sangue e ha diminui-
to del 50% l’escrezione urinaria di calcio. Un ulteriore stu-
dio ha dimostrato effetti favorevoli della CSPI su bambini
con ipoparatiroidismo refrattario alla terapia convenzionale,
con una riduzione significativa delle manifestazioni cliniche
severe dell’ipocalcemia [14].

Tenendo conto del rischio teorico di osteosarcoma osser-
vato in modelli murini, l’infusione continua di PTH trami-
te pompa rimane un approccio sperimentale off-label da ri-
servare a una minoranza di pazienti con ipoparatiroidismo.
Probabilmente, lo sviluppo di terapie innovative con farmaci
long-acting sorpasserà quest’alternativa terapeutica.

Agenti innovativi

Palopegteriparatide

Palopegteriparatide (TransCon PTH) è un analogo del PTH
a lunga durata d’azione con un’emivita di 60 ore, sviluppato
per ovviare alla necessità di somministrazione del PTH(1-
34) in infusione continua. Si tratta di un pro-farmaco a ri-
lascio prolungato di PTH(1-34), progettato per fornire li-
velli stabili di PTH per 24 ore al giorno. Un linker Trans-
Con proprietario lega il PTH(1-34) a una molecola carrier
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Fig. 2 Efficacia e sicurezza di
TransCon PTH in pazienti adulti
affetti da ipoparatiroidismo,
risultati dal trial di fase 3
PaTHway dopo 52 settimane
[18]

inerte di metossipolietilenglicole (mPEG) impedendo che il
PTH si leghi al suo recettore e prolungando l’emivita del
peptide in circolazione. Con l’esposizione a temperature e
pH fisiologici, il PTH viene rilasciato in maniera controllata
dal carrier, mentre la molecola carrier viene escreta a livel-
lo renale. Dopo un’iniezione sottocutanea giornaliera, quin-
di, il farmaco rilascia gradualmente PTH attivo, mimando la
secrezione fisiologica nell’arco delle 24 ore.

Uno studio clinico di fase 2, “PaTH Forward”, ha dimo-
strato che il trattamento con TransCon PTH ha permesso al
93% dei partecipanti di sospendere la terapia convenzionale
con vitamina D attiva e supplementi di calcio, mantenendo
normali concentrazioni sieriche di calcio e fosforo. Inoltre,
la concentrazione urinaria di calcio è diminuita significati-
vamente e i marker di riassorbimento e neoformazione os-
sea sono aumentati, riflettendo l’esposizione al fisiologico
rimodellamento osseo indotto dal PTH [16].

Uno studio di fase 3 (PaTHway) ha dimostrato un mi-
glioramento della qualità di vita rispetto al trattamento con-
venzionale; sono risultati significativamente migliorati i sin-
tomi e il benessere generale nei partecipanti trattati con pa-
lopegteriparatide, inclusi miglioramenti rispetto al placebo
nei punteggi relativi ai domini fisico e cognitivo [17, 18].
Si tratta di uno studio multicentrico, randomizzato placebo-
controllato in doppio-cieco. Una prima analisi, relativa alle
26 settimane in cieco, ha portato una percentuale significati-
vamente maggiore di partecipanti trattati con TransCon PTH
(48/61, 79%) rispetto al placebo (1/21, 5%) a raggiungere
l’endpoint primario di efficacia, definito come livelli norma-
li di calcemia e indipendenza dalla terapia convenzionale. Il
trattamento con TransCon PTH era stato ben tollerato, nor-
malizzando l’escrezione media di calcio urinario nelle 24
ore e migliorando la qualità della vita correlata alla salute
(HRQoL), i sintomi specifici della malattia, la funzionalità
fisica e il benessere generale [17]. Al termine delle prime 26
settimane di studio, a tutti i pazienti era concesso di entrare
nell’open-label-extension period (OLE) e ricevere TransCon
PTH. Una seconda analisi è stata condotta alla 52 esima set-
timana dello studio PaTHway, riportando risultati significa-

tivi in termini di efficacia (il 95% dei pazienti non necessi-
tava più di terapia convenzionale), di qualità della vita (mi-
glioramenti nella qualità della vita, nei sintomi correlati alla
malattia e nella funzionalità fisica misurati con scale spe-
cifiche, HPES e SF-36) e di metabolismo osseo (marcatori
di turnover osseo migliorati, suggerendo un ritorno a livelli
fisiologici) (Fig. 2). Inoltre, risultati positivi sono stati de-
scritti anche in termini di sicurezza; gli eventi avversi, prin-
cipalmente lievi o moderati, includevano reazioni a livello
del sito di iniezione e ipercalcemia transitoria [18].

Il TransCon PTH, dopo un periodo di 52 settimane, è
risultato, quindi, ben tollerato e ha offerto benefici clini-
ci sostenuti, mostrando la capacità di restaurare le fun-
zioni fisiologiche del PTH e migliorando significativamen-
te la gestione dell’ipoparatiroidismo rispetto alla terapia
convenzionale.

Questo farmaco è stato approvato dall’EMA nel 2023 con
il nome di Yorvipath, per la somministrazione giornaliera
nei pazienti adulti con ipoparatiroidismo cronico. Nell’ago-
sto 2024, palopegteriparatide è stato autorizzato anche da
parte della Food and Drug Administration (FDA) per l’uso
negli Stati Uniti. In Italia, Yorvipath è stato approvato da AI-
FA con la determina n° 11 del 22/01/2024 ed è in corso di
valutazione ai fini della rimborsabilità. Ad oggi non ci sono
studi sull’utilizzo pediatrico di palopegteriparatide.

Peptidi ibridi PTH/PTHrP

Eneboparatide (AZP-3601) è un peptide sintetico la cui se-
quenza amminoacidica deriva in parte dal PTH (aminoacidi
1-14) e in parte dal PTHrP (aminoacidi 15-36). Si tratta, per-
tanto, di un analogo del PTH a lunga durata d’azione che
agisce come agonista del recettore del PTH legando pre-
ferenzialmente la specifica conformazione R0, in modo da
produrre un segnale intracellulare prolungato e sostenuto,
nonostante la brevissima emivita [19].

Studi preclinici su modelli animali hanno evidenziato che
eneboparatide aumenta efficacemente e in modo duraturo
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Fig. 3 Studio open-label di fase
2 sull’utilizzo di eneboparatide
(AZP-3601) in pazienti con
ipoparatiroidismo cronico [19]

il calcio sierico senza aumentare significativamente l’escre-
zione urinaria di calcio o indurre cambiamenti scheletrici
[20].

Uno studio di fase 2 su 28 pazienti ha mostrato buona tol-
lerabilità; iniezioni sottocutanee giornaliere hanno consenti-
to la sospensione della terapia convenzionale, in aggiunta a
una riduzione dell’escrezione urinaria di calcio e una densità
minerale ossea stabile nei pazienti trattati [19].

Infatti, dopo 3 mesi più dell’88% dei pazienti ha raggiun-
to l’indipendenza dalla terapia convenzionale, mentre i livel-
li medi di calcio sierico corretto per albumina si sono stati
mantenuti entro il range target (7,8–9,0 mg/dL). Inoltre, ene-
boparatide ha indotto una rapida e sostenuta riduzione del
calcio urinario nelle 24 ore anche tra i pazienti con ipercal-
ciuria. I marcatori del turnover osseo sono aumentati legger-
mente e la densità minerale ossea (BMD) è rimasta invariata,
in linea con una progressiva ripresa del turnover osseo fi-
siologico (Fig. 3). Eneboparatide è stato ben tollerato senza
eventi avversi gravi.

Il trial clinico multicentrico di fase 3 (CALYPSO), con-
trollato con placebo, è attualmente in corso e mira a valutare
l’efficacia e la sicurezza di eneboparatide nei pazienti adulti
con ipoparatiroidismo cronico.

Ad oggi non ci sono studi sull’utilizzo pediatrico di
eneboparatide.

Calcilitici

L’ipocalcemia autosomica dominante di tipo 1 (ADH1) è
una forma genetica di ipoparatiroidismo causata da varian-
ti gain of function nel gene del recettore sensibile al calcio
(CaSR). La prevalenza esatta di questa patologia è scono-
sciuta, si stima che possa variare tra 1/70.000 e 3,9/100.000
[21]. Sia la secrezione di PTH che il calcio urinario sono
regolati dal CaSR e varianti gain of function aumentano la
sensibilità del recettore ai livelli di calcio circolanti, riducen-
do la secrezione di PTH e aumentando l’escrezione renale di
calcio e magnesio, con conseguenti ipocalcemia, iperfosfa-

temia, ipomagnesemia e ipercalciuria. Alcuni pazienti pos-
sono presentare manifestazioni cliniche severe sin dall’in-
fanzia; in altri casi, la diagnosi viene posta tardivamente in
adulti asintomatici o paucisintomatici. La terapia convenzio-
nale nell’ADH1 aumenta i valori di calcio sierici ma peggio-
ra l’ipercalciuria e, quindi, il rischio di patologia renale. Ad
oggi non esistono terapie approvate che abbiano come target
il difetto molecolare alla base di tale sindrome. I calcilitici,
inizialmente concepiti come terapia anabolica per l’osteopo-
rosi, sono modulatori allosterici negativi del recettore sensi-
bile al calcio (CaSR); pertanto, aumentano la secrezione di
PTH riducendo la sensibilità del recettore al calcio sierico.
Finora sono stati testati su modelli animali e in una piccola
coorte di 5 pazienti adulti con ADH1 [21].

Un recente studio di fase 2b su 13 pazienti adulti affetti
da ADH1 ha mostrato l’efficacia di Encaleret, somministra-
to due volte al giorno con dosi titolate in base ai livelli di
calcemia corretta per albumina [22]. Encaleret, un antago-
nista orale del CaSR, si è dimostrato efficace nel correggere
l’ipocalcemia e ridurre l’ipercalciuria, aumentando i livelli
di PTH. La funzione renale e la preesistente nefrocalcino-
si non è peggiorata ma, ovviamente, sono necessari ulterio-
ri studi per meglio stabilire gli effetti scheletrici e renali a
lungo termine [22].

La terapia con calcilitici sembra, quindi, promettente per
forme genetiche rare di ipoparatiroidismo. Attualmente un
trial clinico internazionale di fase 3, su pazienti adulti e
pediatrici, è in corso.

Terapie emergenti

- Agonista di PTHR1 (PCO371): un agonista orale del re-
cettore PTHR1 (PCO371) è stato valutato in pazienti con
ipoparatiroidismo in uno studio di Fase 1. Lo studio è stato
interrotto a causa di un aumento degli enzimi epatici [5].

- Molecola orale di PTH: composta da PTH(1-34) com-
plessato con eccipienti per facilitare l’assorbimento nell’in-
testino tenue, è stata valutata in uno studio pilota open-label



196 L’Endocrinologo (2025) 26:189–197

della durata di 16 settimane [23]. I dati preliminari indica-
no che può mantenere il calcio e il fosforo sierici nel range
target.

Conclusioni

Il trattamento dell’ipoparatiroidismo rimane una sfida. No-
nostante migliori i sintomi più gravi dell’ipocalcemia, il trat-
tamento convenzionale è associato a fluttuazioni dei livelli
di calcio plasmatico, ipercalciuria e complicanze renali. Il
panorama terapeutico dell’ipoparatiroidismo sta evolvendo
rapidamente, con l’introduzione di farmaci innovativi e ap-
procci biologici avanzati. Le terapie sostitutive con PTH(1-
84) o PTH(1-34) rappresentano un miglioramento, offrendo
la possibilità di un controllo più fisiologico della patologia,
ma presentano limitazioni dovute alla breve durata d’azio-
ne. Palopegteriparatide offre un’alternativa promettente con
rilascio prolungato di PTH, migliorando il controllo clini-
co e la qualità di vita. Anche eneboparatide ed encaleret
mostrano risultati promettenti, con studi clinici in corso per
valutarne l’efficacia.

In conclusione, le nuove terapie offrono speranze per mi-
gliorare il controllo biochimico, ridurre le complicanze re-
nali e migliorare la qualità della vita dei pazienti con ipopa-
ratiroidismo. Tuttavia, sono necessari ulteriori studi a lun-
go termine per valutarne la sicurezza e l’efficacia e per
integrarle nella pratica clinica.

Informazioni supplementari La versione online contiene materia-
le supplementare disponibile su https://doi.org/10.1007/s40619-025-
01598-w.
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