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Nel corso degli ultimi anni numerose evidenze scientifiche hanno mostrato una stretta
correlazione tra i disordini del metabolismo minerale, le anomalie ossee, le calcificazioni
extrascheletriche e 'aumento della morbilita e mortalita nei pazienti con malattia renale cronica
(2). La tradizionale definizione di osteodistrofia renale non esprimeva in maniera completa questa
sindrome complessa che invece é stata riconosciuta tale e ha preso il nome di CKD-Mineral Bone
Disorders (Madrid 2005). Pertanto il termine CKD-MBD definisce un disordine sistemico del
metabolismo minerale ed osseo dovuto alla malattia renale cronica che si manifesta in presenza di
una sola o una combinazione delle seguenti condizioni: alterazioni dei parametri di laboratorio
(calcemia, fosforemia, PTH, vitamina D); anomalie nel turnover, nella mineralizzazione, nel volume,
nella crescita lineare o nella resistenza dell’osso; calcificazioni vascolari o dei tessuti molli (2).

La rilevanza clinica di tale sindrome ha portato ad identificare target biochimici da raggiungere al
fine di migliorare I'outcome del paziente (2). Tuttavia nella maggior parte dei pazienti in
trattamento dialitico i target terapeutici proposti dalle linee guida KDIGO del 2009 per i valori di
calcemia, fosforemia e PTH non vengono raggiunti. Infatti, sia in emodialisi (HD) che in dialisi
peritoneale (DP) meno del 30% dei pazienti raggiunge il target proposto per i valori di PTH (Figura
1) e solo il 50% quello proposto per la fosforemia (Figura 2); il 40% dei pazienti in DP raggiunge
valori ottimali per la calcemia contro il 50% dei pazienti in HD (Figura 3) (3—8). Questi dati sono
confermati in un lavoro di Noordzii in cui sono stati valutati 586 pazienti in DP e 1043 pazienti in
HD dal 1997 al 2004. In questo studio solo il 20% delle due popolazioni raggiungeva il target
terapeutico per il PTH, una percentuale maggiore di pazienti in HD raggiungeva il target
terapeutico per la calcemia (40% rispetto al 29% dei pazienti in DP), viceversa per la fosforemia
(50% dei pazienti in peritoneale, 39% dei pazienti in HD) (9).
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Controllo del Fosforo

Il controllo della fosforemia rappresenta uno dei cardini nella terapia della CKD-MBD per |'evidenza
che ha l'iperfosforemia come predittore di mortalita cardiovascolare e per tutte le cause (10). Il
contenuto totale di fosforo (P) nell’organismo ammonta a circa 700 g, di cui I'85% & localizzato
nell’osso e nei denti come idrossiapatite, il 14% e intracellulare sotto forma principalmente di P
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organico e meno dell’l% & presente in ambiente extracellulare come P inorganico. Proprio
guest’ultima frazione & quella su cui agisce nell'immediato il trattamento dialitico. Il quantitativo
totale di P introdotto con la dieta & pari a circa 1000 mg/die, di cui il 50-70% viene assorbito
dall’intestino (circa 600 mg). In HD la rimozione ammonta a circa 800 mg a seduta pari pertanto a
2400 mg a settimana. In DP vi € una rimozione giornaliera di circa 300-400 mg, con una rimozione
settimanale pertanto sovrapponibile all’HD. In entrambi i casi tuttavia la terapia dialitica standard
non e in grado di rimuovere efficacemente il quantitativo di fosfato introdotto con la dieta. Il
controllo dell'iperfosforemia inoltre € reso ancor piu difficoltoso dalla scarsa compliance del
paziente ad una dieta a basso contenuto di P e dagli effetti collaterali legati all’utilizzo dei chelanti
(11-13).

In DP la rimozione del P avviene sia tramite diffusione che tramite convezione. Il P, essendo
circondato da un layer di acqua, si comporta come una molecola di dimensioni maggiori. In un
lavoro del 2009 che aveva lo scopo di valutare il contributo relativo dell’ultrafiltrazione sulla
rimozione del P in 28 pazienti in CAPD si concludeva che il suo contributo era pari all’'11% (14). La
clearance del P in DP & tempo dipendente, presenta dunque delle differenze tra la CAPD e I’APD ed
e dipendente dalle caratteristiche di trasporto della membrana. Volendo pertanto valutare la
rimozione di P in rapporto alle caratteristiche di trasporto della membrana, i pazienti alto-
trasportatori presentano valori di Kt/V, di CL della creatinina e di Cl peritoneale di fosfato piu alti
rispetto ai bassi- e medio-bassi trasportatori, per i quali la CAPD & associata con una clearance del
P maggiore (15—17) La funzione renale residua e fondamentale nel mantenere i livelli sierici di P nei
pazienti in DP. Gia nel 1998 Messa sottolineava che nei pazienti in CAPD la rimozione totale di P si
giova di una quota del 40% derivante dall’escrezione urinaria. Quest’ultima inoltre & correlata in
modo lineare con i valori di filtrato glomerulare (13, 18, 19). Tipicamente nel paziente in DP si
assiste ad una progressiva riduzione della clearance renale della creatinina e del P, compensata
solo parzialmente nel breve tempo con un incremento della clearance peritoneale (20).

Controllo del Calcio

Le soluzioni di DP contengono una concentrazione di Ca pari a 1.75 mmol/L oppure 1.25 mmol/L, a
differenza dell’HD non esistono soluzioni a concentrazione intermedia (1.5mmo/L) (Tabella 1).

Tabella 1
HD DP
Trattamento extracorporeo Trattamento intracorporeo
Membrana: Filtro esterno-membrana Membrana: Peritoneo
semipermeabile
Ritmo: trisettimanale Ritmo: Giornaliero
No diuresi residua Diuresi
Concentrazione di Calcio nelle soluzioni di HD: Concentrazione di Calcio nelle soluzioni di DP :
1.75 mmol/L, 1.5 mmol/L or 1.25mmol/L 1.75 mmol/L or 1.25 mmol/L

Principali differenze tra emodialisi e dialisi peritoneale
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Il bilancio di Ca in DP avviene, al pari del P, tramite meccanismi di diffusione e convezione.
Pertanto il flusso netto di calcio attraverso la membrana peritoneale dipendera dai livelli di
calcemia del paziente, dalla concentrazione di calcio nel dialisato e dall’'ultrafiltrazione netta. Per
guanto riguarda il meccanismo di diffusione, la quota di Ca plasmatica che diffonde attraverso la
membrana € quella ionizzata; utilizzando soluzioni di DP con concentrazioni di calcio di 1.75
mmo/L si avra un bilancio di Ca positivo indipendentemente dalla concentrazione di glucosio
utilizzato; con concentrazioni di Ca nella soluzione peritoneale di 1.25 mmol/L, il bilancio di calcio
dipendera invece dalla concentrazione di glucosio (21) (Figura 4). Occorre, tuttavia, considerare
anche la quota convettiva, a parita di concentrazioni di calcio nel liquido di dialisi, si avranno
bilanci differenti in base all’ultrafiltrazione (1L di ultrafiltrato rimuove circa 1.25-1.5 mmol di
Calcio) (22, 23). L’'eventuale assunzione di chelanti il P contenenti calcio e il deficit di vitamina D
possono inoltre contribuire a determinare un bilancio di Ca positivo in questi pazienti. Bilanci di Ca
positivi determinano la conseguente soppressione dei livelli di PTH. Questo, in associazione ad altri
fattori, potrebbe favorire I'insorgenza di Adynamic Bone Disease che, in effetti, in DP sembra avere
una prevalenza maggiore rispetto all’lHD (24). Sulla scorta di quanto detto finora si potrebbe
concludere che concentrazioni piu basse di Ca nelle soluzioni di DP potrebbero essere utili ad
evitare un bilancio di Ca costantemente positivo e la conseguente soppressione del PTH. La scelta
della concentrazione di Ca nel dialisato dunque dovrebbe essere personalizzata tenendo conto di
un’ampia serie di variabili tra cui I'eta del paziente, l'intake dietetico, la calcemia, i livelli di
paratormone, I'eventuale assunzione di chelanti il P a base di calcio e il concomitante utilizzo di
vitamina D. Rispetto alla concentrazione di calcio nel dialisato le linee guida KDIGO del 2009
raccomandano l'utilizzo di sacche a concentrazione di 1.25 mmol/L salvo eccezioni che andranno
valutate in relazione al singolo paziente (2).

Bilancio del Calcio in PD

Bilancio positivo
indipendentemente dalla
1.75-mmol/L (3.5 mEq/L) )

concentrazione di glucosio
nella soluzione di dialisi.

Bilancio dipendente dalla

1.25-mmol/L (2 5mEq/L) |:> concentrazione di glucosio

nella soluzione di dialisi.

Vitamina D

Per quanto riguarda il ruolo della vitamina D possiamo affermare che il 92% dei pazienti in DP
presenta concentrazioni inferiori a 15 ng/ml e che il 50% di essi presenta valori addirittura inferiori
a 5 ng/ml. Nel paziente in DP i livelli sierici di vitamina D appaiono mediamente inferiori rispetto a
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quelli dei pazienti in HD. Questo in parte potrebbe essere dovuto ad una perdita attraverso il
dialisato della proteina di trasporto. Occorre sottolineare che il deficit di vitamina D che si riscontra
nei pazienti in DP risulta associato ad una maggiore mortalita (25, 26). In uno studio di Wang del
2008 sono state valutate le concentrazioni di 25 (OH) vitamina D in 230 pazienti prevalenti in DP
che sono stati poi seguiti prospetticamente per tre anni. La concentrazione sierica media di 25
(OH) vitamina D era al di sotto dei target raccomandati dalle linee guida KDIGO nell’87% dei casi, e
si associavano ad un aumentato rischio di eventi cardiovascolari (27).

Osso-sistema cardiovascolare

Diverse sostanze prodotte dall’osso, alcune delle quali con azione chiaramente di tipo ormonale,
hanno gettato nuova luce sull’asse osso-sistema cardiovascolare. Un alterato equilibrio di questi
fattori umorali appare non solo correlato epidemiologicamente alla morbilita e mortalita
cardiovascolare ma sembra avere un ruolo causale, soprattutto nel paziente con malattia renale
cronica. L'FGF23, un ormone prodotto principalmente dagli osteociti per regolare il metabolismo
del P e della vitamina D, aumenta esponenzialmente nel paziente con insufficienza renale cronica
ed e associato allo sviluppo di ipertrofia ventricolare sinistra. Infatti, I'FGF23 che aumenta
nell’insufficienza renale cronica principalmente ed apparentemente per riequilibrare i livelli
circolanti di P e vitamina D, puo attivare uno specifico recettore nei miocardiociti responsabile
dell'induzione di ipertrofia miocardica. La sclerostina e il DKK1, anche essi secreti principalmente
dagli osteociti, sono inibitori della via metabolica Wnt, che a livello osseo regola la attivazione degli
osteoblasti. Questa stessa via metabolica, se alterata dall’'uremia potrebbe essere coinvolta non
solamente nella patologia ossea ma anche in quella vascolare dove, € ormai noto, cellule simil-
osteobaltiche governano il processo di calcificazione patologica dei vasi tipica dell’'uremia.
L'Osteocalcina prodotta dagli osteoblasti e rilasciata dall’osso mineralizzato durante il processo di
riassorbimento contribuisce al deficit insulinico ed all’insulino-resistenza. L'insieme di questi fattori
umorali prodotti dall’osso evidenziano il dialogo ormonale esistente tra il rene e I'osso e tra I'osso
ed il sistema vascolare. Il disturbo di questo dialogo che apparentemente -caratterizza
I'insufficienza renale cronica contribuisce a spiegare la gravita della patologia cardiovascolare oggi
riconosciuta nei nefropatici. Inoltre, I'identificazione dei fattori che regolano la produzione e la
secrezione di queste sostanze potrebbe aprire nuovi scenari terapeutici (28).

E ‘importante sottolineare che le funzioni ormonali dell’'osso sono verosimilmente correlate con le
lesioni istologiche che si sviluppano in corso di insufficienza renale cronica. Inoltre, lo studio dei tipi
di osteodistrofia renale nella popolazione dialitica, rivela una maggiore prevalenza di osso
adinamico in DP (50% contro un 20% dei pazienti in HD). Nei pazienti in HD, invece, prevalgono
I'osteite fibrosa e la osteodistrofia uremica mista. E’'interessante sottolineare che nel corso degli
anni si e registrata una variazione nella prevalenza dei diversi quadri di osteodistrofia renale,
verosimilmente in rapporto a diverse strategie terapeutiche. In effetti, negli anni successivi al
1995, e descritto un progressivo aumento di incidenza dell’osteite fibrosa e della malattia
adinamica. Questo dato, insieme all’'introduzione di nuovi farmaci ed all’aumentata attenzione al
problema della CKD-MBD, sottolinea chiaramente come i cambiamenti di terapia possono
influenzare il tipo di osteodistrofia renale. Inoltre, oggi sappiamo che le differenti osteopatie
uremiche influenzano I'equilibrio metabolico e la gravita clinica della CKD-MBD. Infatti, le
condizioni di turnover troppo elevato o troppo basso vengono associate con una maggiore
morbilita (2).

Poiché la diagnosi istologica dei tipi di ODR e le relative misurazioni istomorfometriche sono
costose in termini di tempo, complesse per la presenza di numerosi parametri di misurazione e
pertanto non corrispondenti facilmente agli aspetti clinici (fratture) ed alle relative scelte
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terapeutiche, é stato di recente proposto un nuovo sistema di classificazione della ODR che punta
a sottolineare il ruolo principale di tre parametri: turnover, mineralizzazione e volume (cosiddetta
classificazione TMV). La vecchia e la nuova classificazione purtroppo non sono direttamente
confrontabili ed & prevedibile che la vecchia rimanga appannaggio dei centri di ricerca, mentre la
seconda possa trovare una pil ampia applicazione. In base alla nuova classificazione
I’Osteomalacia si colloca nell’ambito delle patologie con Turnover basso, Mineralizzazione
anormale e Volume normale o ridotto; la malattia adinamica dell’osso nell’ambito delle patologie
con Turnover basso, mineralizzazione normale e Volume ridotto ma anche normale; la malattia
ossea legata all'iperparatiroidismo lieve nell’ambito di patologie con Turnover medio-alto,
Mineralizzazione normale e Volume osseo per lo pil normale o ridotto; I'osteodistrofia uremica a
prevalente iperparatiroidismo con osteite fibrosa nell’ambito delle patologie a Turnover elevato,
Mineralizzazione anormale e Volume aumentato; ed infine il quadro misto nell’ambito del
Turnover normale-alto, Mineralizzazione poco anormale ed il Volume per lo pil normale (2).

In uno studio di Malluche, che per primo ha valutato la prevalenza di ODR tenendo conto della
nuova classificazione, il 58% dei pazienti presentava un basso turnover, il 18% un turnover normale
e il 24% un alto turnover, senza differenze significative dovute al sesso o alla patologia diabetica.
Un difetto di mineralizzazione era evidente solamente in 21/630 pazienti, mentre il volume osseo
era normale, basso o alto con uguale frequenza. Tale studio pertanto ha mostrato come la
patologia ossea a basso turnover e normale mineralizzazione rappresenti la lesione ossea piu
frequente nei pazienti in trattamento emodialitico. Sfortunatamente il sottogruppo di pazienti in
DP non e stato analizzato separatamente (29). Per i pazienti in DP i dati istologici ossei sono assai
limitati e piu in generale & limitata la valutazione della CKD-MBD. Il lavoro di de Oliveira & tra i
pochi ad includere il pattern istomorfometrico dell’osso. Lo studio ha incluso 41 pazienti in
trattamento dialitico peritoneale; la maggioranza di pazienti utilizzava soluzioni di DP ad alto
contenuto di calcio (1.75 mmol/L). Dal punto di vista laboratoristico, i valori di fosforemia calcio
ionizzato e PTHi rientravano nei target K/DOQI nel 46.3%, 65.9% e nel 70.7% dei casi
rispettivamente. Dal punto di vista dell’istologia ossea la malattia adinamica era riscontrata in circa
la meta dei pazienti studiati; il 27% presentava una ostedistrofia uremica mista e il 22% una osteite
fibrosa (24). Pertanto volendo paragonare i dati istologici ottenuti da de Oliveira con quelli
riportati dalle linee guida KDIGO del 2009 per i pazienti in DP, possiamo osservare una percentuale
stabile di pazienti con osso adinamico, che rappresentano ancora la maggioranza dei casi osservati;
una percentuale lievemente aumentata di pazienti con osteite fibrosa ed un incremento dal 5 al
30% dei pazienti con osteodistrofia uremica mista (Figura 5). Analizzando separatamente i soggetti
diabetici e quelli non diabetici, la prevalenza di ABD era del 77.7% nella prima casistica e del 26%
nella seconda, dove prevaleva |'osteite fibrosa. Questi risultati, seppure relativi a pochi pazienti,
riportano in campo il ruolo del diabete nella comparsa di osso adinamico (24). Piu in generale si
puo notare che i dati disponibili, seppure quantitativamente limitati, evidenziano che la principale
lesione ossea dei pazienti sia in HD che in DP e rappresentata oggi dal basso turnover.

G Ital Nefrol 2018 - ISSN 1724-5990 - © 2018 Societa Italiana di Nefrologia — Publisher OSC


http://kdigo.org/wp-content/uploads/2017/02/2017-KDIGO-CKD-MBD-GL-Update.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malluche%20HH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21611975
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Oliveira%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25493951
http://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2018/03/Figura5.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Oliveira%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25493951

Giornale Italiano di Nefrologia

50 1 W ABD
45 GF
ag 4 !l
g | ild
B O
30 1
mn
25 1
20 4 "
15 1
10 1
g |
LA T T 1
HO-KDIGO PD-KDIGO P-2015

Oltre all’istologia, dal punto di vista clinico € importante considerare il rischio di fratture che,
specificatamente per quella dell’anca, mostra un progressivo aumento nei pazienti in trattamento
dialitico. | dati provenienti dal United States Renal Data System mostrano come dal 1992 al 2009 si
sia assistito ad un progressivo aumento dei casi di frattura dell’anca nei pazienti in dialisi,
soprattutto in quelli in HD. Il rischio fratturativo risulta aumentato anche dopo aggiustamento per i
comuni fattori di rischio di fragilita ossea (30). Questi dati trovano conferma in un piu recente
lavoro del 2014 che valuta 64124 pazienti in dialisi. L'incidenza di frattura dell’anca risulta essere di
13.6/1000 pazienti anno in HD contro un 6.25/1000 pazienti anno in DP. Nonostante i dati recenti
mostrano differenze meno evidenti rispetto al passato tra i quadri istologici dell’osso nei pazienti
in HD rispetto ai pazienti in DP, in cui il diabete potrebbe avere un ruolo rilevante nella patologia
ossea a basso turnover, vi € una differente prevalenza di eventi fratturativi. Questo potrebbe
essere conseguenza di differenze nella qualita dell’osso (31). In effetti, in un lavoro di Pelletier del
2012 su 56 pazienti in HD, 23 pazienti in DP e 79 controlli sani, la tomografia computerizzata
guantitativa ad alta risoluzione ha mostrato una densita minerale ossea inferiore nei pazienti in HD
(32, 33).

| dati recenti mostrano differenze meno evidenti rispetto al passato tra i quadri istomorfometrici
dell’'osso nei pazienti in emodialisi rispetto ai pazienti in dialisi peritoneale, in cui il diabete
potrebbe avere un ruolo rilevante nella patologia ossea a basso turnover. Tuttavia nei pazienti in
dialisi peritoneale sembra esserci un minor numero di eventi fratturativi, probabilmente per la
differente qualita dell’osso. In maniera simile all’emodialisi, anche nei pazienti in dialisi peritoneale
la prevalenza delle calcificazioni cardiovascolari € significativa ed esse appaiono correlate ad un
aumentato rischio di mortalita. Le scelte terapeutiche dovrebbero essere adattate alle condizioni
metaboliche dei singoli individui, basandosi sui parametri biochimici (Ca, P, PTH, fosfatasi alcalina)
e di turnover osseo.
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