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ABSTRACT

Introduzione: L’iperparatiroidismo secondario persistente (IPSP) ipercalcemico nel trapianto renale (RTx)
puo esporre il paziente portatore di trapianto renale (RTRs) a possibili complicanze. Il cinacalcet si &
dimostrato efficace nel controllo dell’IPSP ipercalcemico. Pertanto abbiamo valutato I'efficacia e la
tollerabilita del cinacalcet, nell’arco di un periodo di 3 anni, in un gruppo di RTRs con IPSP ipercalcemico.
Pazienti e Metodi: otto pazienti con una eta del RTx > 12 mesi, livelli sierici del paratormone (PTH) > 120
pg/ml e di calcemia totale (CaT) > 10.5 mg/dI, venivano trattati con cinacalcet al dosaggio iniziale di 30
mg/die. Il quadro di IPSP ipercalcemico doveva essere presente da almeno 6 mesi prima dell’inizio del
trattamento con cinacalcet. Ogni 6-8 settimane venivano determinati: funzione renale (eGFR), PTH, CaT,
fosforemia, frazione di escrezione urinaria del calcio (FECa), riassorbimento tubulare massimo del fosforo
(TmPO4/GFR), livelli sierici del tacrolimus. Annualmente i RTRs venivano sottoposti a controllo ecografico
del rene trapiantato. | principali endpoint erano la riduzione dei livelli del PTH > 30% rispetto ai valori
basali e la normalizzazione dei livelli della CaT (<10.2 mg/dl). Risultati: i risultati sono presentati come
mediana # scarto interquartile (IRQ). Al F-U i livelli di PTH si riducevano da 223 (202-440) a 135 pg/ml
(82-156) (P < 0.01), con un decremento % -54 (-68;-44), la CaT si riduceva da 11.0 (10.7-11.7) a 9.3 mg/d|I
(8.8-9.5) (P < 0.001). La fosforemia aumentava da 2.7 (2.0-3.0) a 3.2 mg/dI (2.9-3.5) (P < 0.05). La FECa
rimaneva invariata, mentre il TmPO4/GFR aumentava seppur non significativamente. La funzione renale
ed i livelli sierici del tacrolimus rimanevano stabili per tutta la durata dell’osservazione. Al F-U i dosaggi
medi del cinacalcet erano 30 mg/die (30-30). | controlli ecografici del rene trapiantato non evidenziavano
la comparsa di nefrolitiasi e/o nefrocalcinosi.

Conclusioni: il cinacalcet e efficace e ben tollerato nel trattamento dell’ IPSP ipercalcemico dei RTRs.

PAROLE CHIAVE: cinacalcet, ipercalcemia, iperparatiroidismo secondario persistente ipercalcemico,
trapianto renale
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Introduzione

Il trapianto renale (RTx) rimane il trattamento di scelta nel paziente con insufficienza renale
terminale (ESRD) in quanto ne migliora la sopravvivenza e la qualita di vita rispetto ai pazienti che
rimangono in dialisi. La sopravvivenza del rene trapiantato & andata progressivamente migliorando
nel corso degli anni, risultando di un anno in oltre 93% dei pazienti trapiantati (RTRs) e di cinque
anniin oltre il 72% [1]. Il buon funzionamento del rene trapiantato migliora alcune delle alterazioni
del metabolismo minerale presenti nella ESRD, tuttavia nel 30-50% dei RTRs l'iperparatiroidismo
secondario (IPS) puo persistere anche dopo diversi anni dalla riuscita del RTx [2, 3]. | principali fattori
di rischio per la persistenza dell’'IPS nel post-RTx sono rappresentati dalla lunga durata dell’eta
dialitica e dall’entita della sua gravita nel periodo di terapia sostitutiva [3, 4]. L'iperparatiroidismo
secondario persistente (IPSP) del post-RTx si caratterizza per la presenza di elevati livelli di
paratormone (PTH), associati o meno ad ipercalcemia e/o ipofosforemia [5]. Lipercalcemia
associata ad IPSP si riscontra nel 10-40% dei RTRs [6] ed & secondaria ad un aumentato
riassorbimento osseo, ad una ridotta escrezione urinaria del calcio, all’'aumentata produzione di
calcitriolo da parte del rene trapiantato, che a sua volta aumenta I'assorbimento intestinale del
calcio [3]. Elevati livelli di calcemia possono aumentare il rischio che si sviluppino calcificazioni nel
rene trapiantato con conseguente riduzione della funzione renale e si associano ad una riduzione
della sopravvivenza del paziente [6, 7]. Inoltre, 'aumentata secrezione di PTH determina un ridotto
riassorbimento tubulare dei fosfati con conseguente ipofosforemia [8]. Inoltre, I'IPSP puo ridurre la
massa ossea aumentando il rischio di fratture, nonché favorire la progressione delle calcificazioni
vascolari [9, 10]. Attualmente la terapia dell’IPSP si basa sull'impiego del calcitriolo, degli analoghi
della vitamina D e del cinacalcet, e nelle forme gravi sulla paratiroidectomia [11]. Tuttavia, tanto
I'impiego del calcitriolo quanto quello degli analoghi della vitamina D e gravato dal rischio di
ipercalcemia e quindi di calcificazioni vascolari e mortalita cardiovascolare [12]. Inoltre, I'impiego
del calcitriolo nei RTRs & stato associato ad un significativo incremento della calciuria, cosa che se
protratta nel tempo pud esporre il rene trapiantato al rischio di sviluppare nefrocalcinosi [13].
Sebbene l'utilizzo del cinacalcet si sia dimostrato efficace quanto la paratiroidectomia nel
normalizzare la calcemia nell’ PSP ipercalcemico nei RTRs [14], il suo impiego nei RTRs non e stato
ancora approvato ufficialmente. Tuttavia anche I'impiego del cinacalcet € gravato da potenziali
effetti collaterali quali I'aumento dell’escrezione urinaria di calcio che puo associarsi allo sviluppo di
nefrocalcinosi e/o nefrolitiasi del rene trapiantato e riduzione della funzione renale [15, 16]. Inoltre
il cinacalcet pud potenzialmente interferire con il metabolismo degli inibitori delle calcineurine e
quindi con conseguenti possibili ripercussioni sulla funzione renale [17]. La paratiroidectomia
dovrebbe essere riservata a casi selezionati e comunque soltanto dopo un periodo di osservazione
non inferiore ai 12 mesi dal RTx [11]. Infatti, anche se con tempi non prevedibili, spesso I'IPS risolve
spontaneamente nel tempo [18]. Inoltre, la paratiroidectomia & stata associata ad un
peggioramento della funzione renale e puo essere seguita da una recidiva dell’IPS [19]. Quindi, da
guanto riportato in letteratura, nel caso di IPSP ipercalcemico il trattamento di scelta, quando non
ci siano evidenti indicazioni cliniche alla paratiroidectomia, sembrerebbe essere quello con il
cinacalcet, quanto meno per il controllo dell’ipercalcemia [20-22]. Nel presente studio abbiamo
valutato nel lungo termine l'efficacia e la tollerabilita del cinacalcet nel trattamento dell’IPSP
ipercalcemico in un gruppo di RTRs.

Materiali e Metodi

Questo studio di natura retrospettiva e stato condotto in un singolo centro ed ha avuto una durata
di 36 mesi. Nel periodo tra gennaio 2012 e dicembre 2016 sono stati selezionati 8 RTRs tra una
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popolazione ambulatoriale di 120 pazienti. | principali criteri di selezione erano rappresentati dalla
presenza stabile nei sei mesi antecedenti I'arruolamento nello studio di livelli di PTH > di 120 pg/ml
(v.n. 9-63 pg/ml) e livelli di calcemia totale > 10.5 mg/dl (v.n. 8.5-10.2 mg/dl). Altri criteri di
inclusione erano una eta del RTx > 12 mesi, un filtrato glomerulare stimato (eGFR) stabilmente > 15
ml/min/1.73 m? e negativita per storia di pregressa paratiroidectomia. Il trattamento con cinacalcet
(Mimpara, Sensipar, Amgen Inc., Thousand Oaks, USA) veniva iniziato al dosaggio di 30 mg/die; il
dosaggio veniva quindi aggiustato in base all’'andamento dei livelli della calcemia totale (CaT) e del
PTH. Gli obiettivi principali dello studio erano la normalizzazione della CaT (<10.2 mg/dl) e la
riduzione dei livelli del PTH > 30% rispetto ai valori basali. Nel corso del trattamento, se la calcemia
totale si riduceva a livelli sierici < 8.5 mg/dl veniva associato il paricalcitolo ad un dosaggio iniziale di
1 ug a giorni alterni, se lI'ipocalemia era sintomatica la somministrazione del cinacalcet veniva
temporaneamente sospesa. Ogni 6-8 settimane venivano determinati: CaT, fosforemia, PTH,
fosfatasi alcalina totale (t-ALP), eGFR, proteinuria, creatininuria, calciuria e fosfaturia delle 24 ore,
livelli sierici del tacrolimus. Dove necessario la CaT veniva determinata con una frequenza maggiore.
La pressione arteriosa veniva rilevata ad ogni visita ambulatoriale. Il filtrato glomerulare stimato
veniva calcolato utilizzando la formula Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
[23]. La frazione di escrezione urinaria del calcio veniva calcolata con la formula (calciuria 24
ore/calcemia)/(creatininuria 24 ore/creatininemia) x 100. Il riassorbimento tubulare massimo dei
fosfati (TmPO4) rapportato al filtrato glomerulare (TmPO4/GFR) veniva calcolato con la formula
fosforemia — (fosfaturia x creatininemia/creatininuria). La proteinuria veniva espressa in milligrammi
per grammo di creatinina urinaria (mg/gCr). | principali parametri biochimici venivano determinati
con metodiche di laboratorio standard. Il paratormone veniva dosato con tecnica di
immunochemiluminescenza di seconda generazione (Architect Intact PTH, Abbott). | risultati sono
stati espressi come mediana + scarto interquartile (IQR) per le variabili continue, dopo aver verificato
la non normalita della distribuzione dei loro valori, attraverso un test statistico che conta sia
dell’asimmetria sia della curtosi. La significativita statistica della differenza tra i valori misurati al
basale e nei successivi periodi di follow-up (6, 12, 18, 24, 30, 36 mesi) e stata valutata attraverso il
test non parametrico di uguaglianza delle mediane; un valore di P < 0.05 e stato considerato
statisticamente significativo. L’analisi statistica & stata eseguita con Stata (Stata Corp. 2017. Stata
Statistical Software: Release 15. College Station, TX: StataCorp LLC).

Risultati

L’eta media dei pazienti era di 58 + 9 anni, quella dialitica di 63 + 47 mesi e quella del RTx 61 + 69
mesi. Al momento della diagnosi di IPSP ipercalcemico i livelli medi della CaT erano 10.8 mg/dl (10.6-
11.8) e quellidel PTH 202 pg/ml (175-378). Il trattamento con cinacalcet veniva iniziato mediamente
a 60 + 61 mesi (range 15-180 mesi) dal RTx. Tutti i pazienti erano in terapia immunosoppressiva
combinata con tacrolimus, micofenolato mofetile e steroide. Prima del RTx, quando ancora in
terapia sostitutiva, tutti i pazienti erano in terapia combinata con cinacalcet al dosaggio medio di 36
+ 13 mg/die (range 30-60 mg/die) e paricalcitolo al dosaggio medio di 10.7 + 1.9 pg/settimana (range
10-15 pg/settimana). All’inizio del trattamento con cinacalcet nessuno dei pazienti era in terapia con
calcitriolo o analoghi della vitamina D. Il dosaggio iniziale del cinacalcet era di 30 mg/die fino ad un
dosaggio massimo di 60 mg/die. Nel corso dello studio in 2 pazienti, al terzo ed al dodicesimo mese
di terapia con il cinacalcet, veniva introdotto il paricalcitolo al dosaggio di 1 ug a giorni alterni e
quindi di 1 pg/die al fine di mantenere la calcemia a livelli > 8.5 mg/dl, non venivano utilizzati sali di
calcio. | livelli del PTH si riducevano significativamente soltanto dopo 21 mesi dall’inizio del
trattamento con cinacalcet (140 + 34 pg/ml; -49 + 18%; P < 0.05 vs basale) e si mantenevano
significativamente pil bassi rispetto al basale per tutto il resto della durata dell’osservazione, al F-U
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la riduzione percentuale dei livelli del PTH era di -54 (-68;-44) (Tabella 1 e Figura 1a — 1b).

Abbreviazioni: vedi testo; P vs basale: ° < 0.05; * < 0.01; A < 0.001.

eGFR,
mL/min/1.732

Calcemia, mg/dL
Fosforemia, mg/dL

PTH, pg/MI

Decremento %
PTH, %

t-ALP, mU/mL
FECa, %

TmPO 4/GFR,
mg/dL

Proteinuria, mg/grCr

PAM, mmHg
Tacrolimus, ng/mL

Cinacalcet, mg/die

Paricalcitolo,
po/settimana (n°
pts)

-6
mediana
(IQR)
56 (35—
64)
10.8
(10.6-
11.8)
2.4 (2.0-
3.0)

202 (175-
378)

114 (63-
213)
0.016
(0.009-
0.025)

1.5 (1.1-
2.0)

108 (104-
113)

97 (90-
102)
8.8 (6.7-
11.6)

0

0

Basale
mediana
(IQR)
53 (37-
67)
11.0
(10.7-
11.7)
2.7 (2.0-
3.0)
223
(202-
440)

104 (67-
216)
0.015
(0.008-
0.024)

1.8 (1.4-
2.0)
117
(108-
233)

94 (89-
100)

7.1 (5.2
8.7)

30 (30-
30)

0

6
mediana
(IQR)
52 (39-
65)

9.9 (9.5
10.4) ~

2.8 (2.3
3.4)

166 (85-
294) °

-50 (-
56;-20)
73 (67-
151)
0.018
(0.014-
0.047)
1.9 (1.4-
2.8)
119
(105-
224)
93 (92-
97)
6.7 (6.0-
9.1)
30 (30-
30)

0 (0-0)
(1)

12
mediana
(IQR)
47 (38-
74)

9.9 (9.0-
10.8)

3.0 (2.5-
3.1)

154 (81-
260)

-51 (-
62;-29)
86 (66-
123)
0.019
(0.017-
0.031)
1.8 (1.4-
2.3)
115
(108-
367)
94 (90-
97)
7.5 (5.7
10.3)
30 (30-
30)

0 (0-0.5)
(1)

Abbreviazioni: vedi testo; P vs basale: ° < 0.05; * < 0.01; ~ < 0.001.
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6.3 (5.0-
8.2)
30 (30-
30)

0 (0-
0.25) (2)
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| livelli della CaT si riducevano significativamente gia dopo soli tre mesi dall’inizio del trattamento
con cinacalcet (-1.3 mg/dl; P < 0.01 vs basale), nel corso dell’osservazione si registrava un’ulteriore
riduzione dei suoi livelli che al termine dello studio era pari a — 2.0 mg/dl con normalizzazione dei
suoi valori (Tabella 1 e Figura 2a).
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| livelli della fosforemia mostravano un progressivo incremento nel corso dello studio, tuttavia
guesto risultava statisticamente significativo soltanto al termine dell’osservazione ed era pari a +0.6
mg/dl (Tabella 1 e Figura 3a).
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| livelli di t-ALP si riducevano da 104 (67-216) a 83 mU/mL (71-84), tuttavia questa riduzione non
risultava statisticamente significativa (Tabella 1). In quattro pazienti che al basale presentavano
livelli di t-ALP francamente elevati questi si normalizzavano al termine dell’osservazione. La frazione
di escrezione del calcio mostrava un incremento gia nei primi mesi di terapia con il cinacalcet, pur
non risultando statisticamente significativo, per poi ritornare gia dal nono mese a valori
sovrapponibili a quelli basali (Tabella 1 e Figura 2b). L’iniziale incremento della FECa coincideva con
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la significativa riduzione della calcemia (Tabella 1). Il riassorbimento tubulare dei fosfati mostrava
un costante e progressivo incremento che tuttavia al termine dello studio non risultava
statisticamente significativo (Tabella 1 e Figura 3b). Il progressivo incremento del riassorbimento
tubulare dei fosfati era seguito da un aumento dei livelli della fosforemia (Tabella 1). | controlli
ecografici del rene trapiantato, eseguiti annualmente, risultavano negativi per nefrolitiasi e/o
nefrocalcinosi. Il filtrato glomerulare stimato, la proteinuria ed i livelli sierici del tacrolimus non
subivano variazioni significative nel corso di tutto il periodo di osservazione (Tabella 1 e Figura 4a —
4b). Il profilo di sicurezza e tollerabilita del cinacalcet si dimostrava soddisfacente, infatti nel corso
del trattamento non abbiamo registrato episodi di ipocalcemia sintomatica o effetti collaterali
riconducibili al farmaco che abbiano richiesto, neanche temporaneamente, la riduzione del suo
dosaggio o la sua sospensione.
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Discussione

Dalla nostra esperienza, seppur limitata, emerge che nei RTRs con IPSP ipercalcemico il trattamento
con cinacalcet non solo controlla I'ipercalcemia, gia a pochi mesi dall’inizio del trattamento, ma e
anche in grado di ridurre i livelli del PTH ed aumentare quelli della fosforemia, sebbene nel lungo
termine. Il trattamento con cinacalcet non sembra influenzare I’escrezione urinaria di calcio, se non
nel breve termine. Inoltre il cinacalcet si € dimostrato ben tollerato anche dopo un lungo periodo di
trattamento.

Diversi studi prospettici e retrospettivi hanno esaminato i potenziali effetti del cinacalcet nell’IPSP
ipercalcemico, ma soltanto quattro di questi hanno avuto una durata 2 3 anni [20-22, 24]. Tra questi
studi soltanto in uno [21] c’e stato il monitoraggio non solo dei principali parametri bioumorali del
metabolismo minerale ma anche di quelli urinari, e pochi hanno valutato 'andamento dei livelli
sierici degli inibitori delle calcineurine, in particolare quelli del tacrolimus. In ultimo, ma non meno
importante, e il fatto che in questi studi i criteri di arruolamento sono stati quanto mai dissimili.
Infatti in alcuni di questi sono stati arruolati pazienti nell'immediato post-RTx, con livelli di PTH
appena al disopra della norma, calcemie borderline ed escrezione urinaria del calcio espressa non in
rapporto al filtrato glomerulare. Al contrario, nel nostro studio i criteri di selezione sono stati
particolarmente rigidi. Infatti la durata dell’osservazione in corso di terapia con cinacalcet non
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doveva essere inferiore ai tre anni, i livelli del PTH a 12 mesi dal RTx dovevano essere stabilmente al
disopra di due volte i limiti alti della norma, i livelli della CaT dovevano essere ben al disopra dei
nostri valori di normalita, tutti i pazienti dovevano avere un adeguato monitoraggio della escrezione
urinaria di calcio e fosforo e dei livelli sierici del tacrolimus. L'iperparatiroidismo secondario
persistente € una complicanza comune nel post-RTx, riscontrandosi ad un anno da questo nel 30-
50% dei RTRs, e nel 10-40% dei casi si associa ad ipercalcemia [6]. Nella nostra popolazione
ambulatoriale, costituita da circa 120 RTRs, ad un anno dal RTx I'IPSP ipercalcemico era presente
nell’8.5% dei pazienti. Il trattamento di questi pazienti con cinacalcet e stato seguito da un rapido e
significativo decremento della CaT e concomitantemente da un incremento, seppur non
significativo, della escrezione urinaria di calcio.

Nel tempo la CaT & andata ulteriormente riducendosi, mentre I’escrezione urinaria di calcio a nove
mesi dall’inizio del trattamento con cinacalcet & ritornata ai valori basali. Questo andamento della
calciuria in corso di terapia con cinacalcet e stato gia descritto in precedenti esperienze e in maniera
analoga alla nostra soprattutto nelle prime fasi del trattamento [21, 25-29]. Ci0 potrebbe essere
ricondotto all’azione diretta del cinacalcet sui calcium-sensing receptor (CaSR) a livello renale [30]
con riduzione del riassorbimento tubulare renale del calcio, e successivamente alla riduzione dei
livelli del PTH. In rari casi clinici all'incremento della calciuria indotto dal cinacalcet e stato ricondotto
lo sviluppo di nefrocalcinosi e nefrolitiasi del rene trapiantato con associato peggioramento della
funzione renale [31, 32].

Tuttavia questi potenziali rischi non sembrano essere stati confermati nello studio, ben condotto,
da Courbebaisse et al., in cui un gruppo di RTRs con IPSP ipercalcemico veniva trattato con cinacalcet
per 12 mesi. Gli autori hanno osservato che a fronte di un significativo incremento della escrezione
urinaria di calcio non vi era un aumento delle calcificazioni a livello del rene trapiantato, come
testimoniato dalle biopsie renali ripetute nel tempo, rispetto ai controlli [26]. Nel nostro studio,
anche se soltanto ecograficamente, non abbiamo riscontrato evidenze macroscopiche di
nefrocalcinosi e/o nefrolitiasi del rene trapiantato.

L'andamento della CaT che abbiamo osservato nel corso del trattamento, ossia |'ulteriore
progressiva riduzione dei suoi livelli a fronte della normalizzazione della FECa, potrebbe essere
ricondotto alla piu tardiva riduzione del turnover osseo secondaria alla riduzione dei livelli del PTH.
Pur essendo i livelli del PTH scarsamente predittivi del turnover osseo [17], non possiamo escludere
che nei nostri pazienti I'lPSP ipercalcemico fosse associato ad una patologia ossea ad alto turnover,
vista la loro storia clinica di IPS grave nel periodo del trattamento sostitutivo. Parte dei nostri pazienti
al momento di iniziare la terapia con cinacalcet presentavano livelli di t-ALP elevati o ai limiti alti
della norma.

L’associazione di livelli di t-ALP e di PTH elevati possono, con una discreta approssimazione, essere
in grado di differenziare una patologia ossea ad elevato turnover da una a basso turnover [33]. Nello
studio di Borchhardt et al., condotto su un gruppo di RTRs con IPSP ipercalcemico trattati con
cinacalcet, gli autori hanno osservato che la riduzione del turnover osseo era piu evidente a 20 mesi
dall’inizio della terapia [34].

Questo dato confermerebbe quanto da noi osservato, ossia che l'ulteriore calo dei livelli della
calcemia, cosi come quello dei livelli del PTH e della t-ALP, era piu evidente proprio a due anni
dall’inizio della terapia con cinacalcet. La tardiva e significativa riduzione dei livelli del PTH in corso
di terapia con cinacalcet da noi riportata & stata gia descritta in precedenti studi [20—22]. Questo
comportamento del PTH potrebbe essere ricondotto alla possibile presenza di iperplasia diffusa
delle ghiandole paratiroidee, ovviamente non di tipo nodulare, che in alcuni studi condotti nei RTRs
con IPSP ipercalcemico, quando presente, € stata sempre associata ad una mancata risposta al
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trattamento con cinacalcet [27, 36]. La presenza di iperplasia delle ghiandole paratiroidee, in
particolare quella di tipo nodulare, si caratterizza per una ridotta espressione dei CaSR [36], tuttavia
nei pazienti in emodialisi affetti da IPS grave con iperplasia diffusa delle paratiroidi & stato descritto
che il trattamento con cinacalcet, per un periodo non inferiore ai 12 mesi, & stato seguito da una
aumentata espressione dei CaSR e dalla mancata progressione dell’IPS, al contrario di quanto
accadeva nei pazienti con iperplasia nodulare [37]. Di conseguenza possiamo ipotizzare che nei
nostri pazienti la tardiva riduzione dei livelli del PTH sia da ricondurre ad una aumentata espressione
dei CaSR, ma soltanto dopo un lungo periodo di terapia con cinacalcet, che ha consentito una
migliore risposta terapeutica. L'ipofosforemia di entita lieve-moderata € un reperto estremamente
comune nei primi mesi del post-RTx, tuttavia in alcuni casi questa puo perdurare nel tempo
probabilmente a seguito dell’'IPSP [38]. Sebbene I'ipofosforemia, soprattutto nei primi mesi del post-
trapianto, possa essere ricondotta all’azione del fibroblast growth factor-23 (FGF23) e non solo del
PTH [39], nella nostra esperienza il significativo incremento della fosforemia e dei valori del
TmP/GFR si e registrato soltanto nelle fasi finali dell’osservazione allorché vi é stata una significativa
riduzione dei livelli del PTH.

Questi dati suggeriscono che I'incremento della fosforemia sia principalmente da ricondurre alla
riduzione dell’effetto fosfaturico indotto dal PTH e probabilmente all’'incremento dei livelli di 1,25-
diidrossicolecalciferolo. Ovviamente non possiamo escludere un potenziale ruolo della riduzione dei
livelli del FGF23 anche se diversi studi hanno dimostrato che la normalizzazione dei suoi livelli sierici
avviene gia nei primi 12 mesi del RTx [39], normalizzazione a cui potrebbe contribuire anche il
trattamento con cinacalcet [40]. L'impiego del cinacalcet e stato associato, seppur sporadicamente,
ad un peggioramento della funzione renale [31]. Tuttavia in uno studio condotto su RTRs con IPSP
ipercalcemico trattati con cinacalcet dove la funzione renale veniva determinata con tecniche molto
sensibili, quali la clearance dello ioexolo e dell’inulina, questa non subiva modificazioni [26]. Nel
nostro studio, sebbene la valutazione della funzione renale sia stata effettuata soltanto con I’eGFR,
non abbiamo registrato variazioni del filtrato glomerulare per tutta la durata dell’osservazione. |
trattamento con cinacalcet potrebbe interferire, seppur modestamente, con la farmacocinetica del
tacrolimus riducendone i livelli sierici, tuttavia senza conseguenze di rilievo sulla funzione renale
[41].

Analogamente a precedenti esperienze condotte nel lungo termine [20, 22], non abbiamo registrato
significative variazioni dei livelli sierici del tacrolimus. In ultimo, il trattamento con cinacalcet & stato
ben tollerato e privo degli effetti collaterali piu comuni legati al suo impiego risultando in una buona
aderenza terapeutica, infatti nei nostri pazienti non vi € mai stata la necessita di ridurre il dosaggio
del farmaco o sospenderne la somministrazione, neanche temporaneamente. Il nostro studio ha
diversi limiti, il principale & sicuramente rappresentato dalla scarsa numerosita dei pazienti
selezionati dovuta alla bassa percentuale di pazienti con IPSP ipercalcemico presente nella nostra
popolazione ambulatoriale, questo ha determinato I'altro limite, ossia I'impossibilita di costituire un
gruppo di controllo. Altro limite dello studio & la sua natura retrospettiva dovuta al reclutamento
dei pazienti in tempi diversi.

Questi limiti tuttavia sono comuni in molti dei lavori fin qui pubblicati. A fronte di quanto premesso,
il nostro studio ha anche qualche pregio. Infatti, diversamente da quanto fatto nella maggior parte
dei precedenti lavori, non ci si € limitati a monitorare solo 'andamento dei parametri sierici del
metabolismo minerale, ma anche di quelli urinari per un periodo di osservazione particolarmente
lungo. Inoltre, cosa riscontrabile in pochissimi altri studi, nel nostro & stato valutato anche il
comportamento dei livelli sierici del tacrolimus in corso di terapia con cinacalcet.
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Conclusioni

Il presente studio ha mostrato che nei RTRs con IPSP ipercalcemico il trattamento a lungo termine
con cinacalcet e efficace nel controllo tanto dei livelli della CaT quanto di quelli del PTH, senza
influenzare la funzione renale ed i livelli sierici del tacrolimus. Il trattamento con cinacalcet &
risultato non solo efficace ma anche ben tollerato. La nostra esperienza ha inoltre confermato che
la combinazione di lunga eta dialitica, elevati livelli del PTH e necessita di un trattamento dell’IPS piu
aggressivo con cinacalcet in associazione agli analoghi della vitamina D nel periodo di terapia
sostitutiva rappresenta uno dei principali fattori di rischio per lo sviluppo di IPSP ipercalcemico nel
post-RTx. Questa considerazione dovrebbe invitarci a rivedere |'atteggiamento terapeutico nell’IPS
grave del paziente in dialisi, soprattutto quando in lista d’attesa per il RTx, che con I'avvento dei
calciomimetici nel tempo & divenuto sempre piu conservativo. In ultimo sarebbe opportuno
valutare, con trials clinici randomizzati condotti nel lungo termine, se il trattamento dell’IPSP
ipercalcemico con cinacalcet nei RTRs possa migliorare alcuni hard outcomes e se sia comparabile a
quello della paratiroidectomia.
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