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IPOPARATIROIDISMO

• CONDIZIONE RARA: designata come malattia orfana dalla Commissione 
Europea  nel gennaio 2014 (EU/3/13/1210)

• Prevalenza:
o 25/100.000 abitanti in Danimarca (oltre 2000 pazienti, di cui solo 

        2/100 000 per cause non chirurgiche)

o 25-37/100.000 abitanti in USA 

o 38.3/100.000 abitanti in Giappone 

o 27/100.000 abitanti (dati stimati in Toscana)
→ circa 15,000 pazienti in Italia

→ circa 75% iatrogeno (post-chirurgia del collo)

Clarke et al., JCEM 2016; Bollerslev et al., Eur.J. Endo 2015; Brandi et al., JCEM 2016, Hasegawa et al, JBMR 2024, Cianferotti et al Calc if Tissue Int 2018

Esenzione 026: iper e ipoparatiroidismo !!



IPOPARATIROIDISMO: definizione

❑ E’ la condizione morbosa che risulta da un deficit 
    di secrezione o di efficacia del PTH 

❑ L’alterazione biochimica caratteristica è l’ipocalcemia, 
associata ad iperfosfatemia e livelli di PTH ridotti o 
inappropriatamente bassi



IPOPARATIROIDISMO
CAUSE

• RIDOTTA SINTESI DI PTH
•Iatrogena (POST chirurgico o post-radiante)
•Idiopatico autoimmunitaria (sindrome polighiandolare autoimmune 

tipo I)
•Disordini infiltrativi (met., emocromatosi, Wilson)
•Funzionale da IPOMAGNESEMIA
•Congenita:

•Familiare (mutaz. gene PTH o gene recett Ca++)
•Neonatale (agenesia paratiroidea isolata, 

sindrome di DiGeorge)

• INSENSIBILITA’ AL PTH (PSEUDOIPOPARATIROIDISMO)
•Tipo IA        Tipo IB  Tipo IC



Paratiroidi e paratormone (PTH)



•ECCITABILITA’ NEUROMUSCOLARE (parestesie, tetania, iper-riflessia, spasmi, 

convulsioni, laringospasmo) 

•SNC (ansia, depressione, labilità emotiva, difficoltà di concentrazione, «brain fog»)

•CUORE (allungamento QT, insufficienza congestizia, arresto circolatorio)

•DISTURBI TROFICI (unghie fragili con striature trasversali, cute secca, desquamante, 

ritardi dentizione)

•CALCIFICAZIONI ECTOPICHE (calcificazioni nuclei della base, cataratta, calcificazioni 

articolari, vascolari e sottocutanee)

L’ipocalcemia cronica: quadro clinico

Manifestazioni legate non solo e non tanto all’ipoCa ma 
soprattutto all’iperP e/o all’aumento del prodotto CaxP



Ipoparatiroidismo: complicanze e 
costo sanitario e sociale

Clarke et al., JCEM 2016 

Associato ad aumento degli 
accessi in PS e delle 

ospedalizzazioni



Declino  dell’eGFR nel 
gruppo di pazienti trattati 
con terapia convenzionale



▪ evitare segni e sintomi di ipocalcemia

▪ mantenere i livelli di calcio nella parte bassa del range di 
normalità o leggermente al di sotto (0,5 mg/dl)

▪ mantenimento della fosfatemia nel range di normalità

▪ mantenimento del  prodotto Ca x P  < 55 mg2/dl2

▪ mantenimento della magnesiemia nel range di normalità

▪ evitare ipercalciuria ed ipercalcemia

▪ personalizzare la terapia in base alla QoL

▪ Istruire il paziente delle manifestazioni legate sia 
all’ipocalcemia che all’ipercalcemia

Bollerslev et al., EJE 2015 

Target terapeutici



TERAPIA CONVENZIONALE



• Ampio range terapeutico (fino a 9 g/die)

• Calcio carbonato: richiede ambiente acido 
per essere assorbito 🡪 somministrare ai 
pasti e attenzione ai farmaci, es PPI

• Oltre i 500 mg di calcio 🡪 saturazione della 
capacità assorbitiva 

🡪 frazionamento delle dosi

TERAPIA CON CALCIO:
considerazioni generali



IPERFOSFATEMIA:
dieta

Formaggi stagionati
Panna

Noccioline
Carne

Cereali integrali
Frutta secca

Sardine
Prodotti caseari
Cibi confezionati

Cola



TERAPIA CONVENZIONALE: 
PITFALLS

↑ CALCIO:
Pericolo di 

ipercalciuria e 
danno renale

↑ VITAMINA D:
Pericolo di 

iperfosfatemia 

equilibrio instabile ……



LA TERAPIA SOSTITUTIVA



Terapia sostitutiva con PTH

PTH (1-34) – teriparatide
PTH (1-84) – rhPTH
TransCon PTH – palopegteriparatide

� I primi due sviluppati per 
l’osteoporosi 
post-menopausale

� Somministrati per via 
sottocutanea giornaliera 
(bi per teriparatide)

In Italia:

� Approvato da AIFA nel 2013 per la terapia dell’ipoparatiroidismo 
per un periodo di trattamento di 24 mesi, poi esteso nel 2017 al 
dosaggio massimo di 80 mcg/die

� Nessuno studio registrativo in questa popolazione
� Sicurezza a lungo termine ???
� Off-label



Terapia con teriparatide - PTH (1-34)

Marcucci et al., 2017 



Terapia con PTH (1-84): studio REPLACE

Mannstadt M, et al. Lancet Diab Endocrinol. 2013;1:275-283

P<0.001

Percentuale di pazienti con Indipendenza dalla vitamina D attiva 
e dosi orali di  calcio ≤ 500 mg alla settimana 24



rhPTH(1-84)  (Natpar)

❑ Approvazione FDA: 2015

❑ Approvazione EMA: 2017

❑ Approvazione AIFA: maggio 2020 (classe C!!!)

❑  Ritiro dal commercio: 2024



Palopegteriparatide

Khan A et al, PaTH Forward: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase 2 
Trial of TransCon PTH in Adult Hypoparathyroidism. The Journal of Clinical 
Endocrinology & Metabolism, 2022

Journal of Bone and Mineral Research 2019



Palopegteriparatide e calcemia

Clarke et al., J Clin Endocrinol Metab 2024



Palopegteriparatide e rene

Clarke et al., J Clin Endocrinol Metab 2024

Rejnmark et al., Adv Ther 2024

    NEFROPROTETTIVO
    



Palopegteriparatide

❑ Approvazione FDA

❑ Approvazione EMA

❑ Approvazione AIFA: rimborsabilità in contrattazione



Calcilitici - encarelet

Gafni RI et al (2022) A Phase 2b, Open-Label, Dose-Ranging Study of Encaleret (CLTX-305) in Autosomal 
Dominant Hypocalcemia Type 1 (ADH1). ESPE Meeting 2022

• Terapia specifica per 
ADH1-2

• Modulatori allosterici 
negativi del CaSR, 
spostano la curva di 
sensibilità al calcio

• ↑ secrezione PTH per 
livelli più bassi di 
calcemia



In 
progress…

� AZP-3601 – Eneboparatide: A long-acting PTH–PTH-related peptide (PTHrP) 
analogue – phase III

� A novel oral orthosteric PTH1 receptor agonist small molecule - phase I study in 
healthy human volunteers

� MBX 2109 - a PTH 35-aa-peptide prodrug with a long half life. The prodrug has 
fatty acyl groups attached to it at both termini, which extend PTH (1–32) by 2 
amino acids at the N terminus and 1 amino acid at the C terminus – phase II



TRATTAMENTO

Bollerslev et al., EJE 2015 

Nuove linee guida europee 
in via di pubblicazione

???

✔ Calcemia instabile e/o ipocalcemia sintomatica
✔ Compromissione della QoL
✔ Funzione renale compromessa (eGFR < 60)
✔ Ipercalciuria
✔ Iperfosfatemia



CONCLUSIONI

❑ L’ipoparatiroidismo è una condizione che, per le sue 
manifestazioni intrinseche e per le complicanze a lungo termine, 
peggiora significativamente la qualità della vita dei pazienti affetti

❑ Molti dati su epidemiologia, complicanze e target terapeutici sono 
ancora mancanti

❑ La terapia convenzionale, se gestita in modo adeguato, garantisce 
un buon controllo dei valori biochimici e della sintomatologia nella 
maggior parte dei pazienti

❑  La terapia sostitutiva con PTH può essere un valido aiuto nella 
gestione di un sottogruppo di pazienti, con effetti sulla qualità 
della vita e sulle complicanze a lungo termine ancora da definire in 
modo preciso


