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Abstract

Riportiamo un caso di ipercalcemia in una paziente rientrata in emodialisi dopo trapianto di rene fatto
22 anni prima. La biopsia del rene trapiantato evidenziava nefropatia cronica da trapianto. Al rientro in
dialisi, vista una funzione residua, la paziente aveva proseguito terapia con immunosoppressore e ste-
roide. Causa un aumento del PTH (iPTH 850 pg/mL) aveva iniziato terapia con paracalcitolo orale. Intanto
si era proceduto alla graduale riduzione e poi sospensione di immnosoppressori e steroide. Comparve
allora sintomatologia coxalgica, poi artralgie diffuse, eritema nodoso. Sviluppava inoltre ipercalcemia e
iperfosforemia, persistenti dopo sospensione del paracalcitolo. I livelli di ACE risultarono normali contro
un aumento del calcitriolo ed una riduzione del PTH. Venne posto comunque il sospetto di sarcoidosi
che fu rafforzato da un quadro polmonare tipico e poi confermato da biopsia cutanea che evidenzio pro-
cesso inflammatorio cronico con granulomi multipli di tipo sarcoideo in connettivo dermosottocutaneo.
Fu allora reintrodotta terapia con prednisone 50 mg/die cui segul una pronta remissione della intoma-
tologia clinica e una normalizzazione delle alterazioni biochimiche. Quello descritto rappresenta un raro
caso di ipercalcemia da sarcoidosi in paziente uremica, in remissione finche la stessa ha praticato terapia
per il trapianto, slatentizzatosi dopo sospensione della stessa. La diagnosi precisa ¢ stata la premessa di un
trattamento efficace della patologia.

Parole chiave: calcio e fosforo, dialisi, emodialisi, fosforo, immunosoppressione, ipercalcemia, sarcoidosi, terapia immuno-
soppressiva, trapianto di rene

Abstract

We report a case of hypercalcemia in a female patient who was restarted on hemodialysis 22 years after
renal transplantation. Graft biopsy showed chronic post-transplant nephropathy. Treatment with im-
munosuppressants and steroids was maintained owing to residual graft function. She was then given oral
paracalcitol 1 pg/d for secondary hyperparathyroidism (iPTH 850 pg/mL) and her transplant medication
was reduced and then discontinued. After this, the patient referred widespread joint pain, especially in
the hips and subsequently presented with erythema nodosum. She also developed hypercalcemia and
hyperphosphatemia which persisted after stopping paracalcitol. The clinical picture of increased serum
calcitriol, with depressed PTH, suggested sarcoidosis, despite normal ACE levels, a chest X-ray and skin
biopsy confirmed the diagnosis, and the patient was started on prednisone 50 mg/day, resulting in prompt
normalization of both symptoms and blood chemistry. This is a rare case of hypercalcemia secondary to
sarcoidosis in an uremic patient. The sarcoidosis was most likely suppressed by the transplant therapy and
rapidly developed after this was suspended. Prompt diagnosis resulted in a good therapeutic response.
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Introduzione

I pazienti in emodialisi cronica possono sviluppare ipercalcemia. Varie cause determinano
un aumento dei livelli di calcio sierici;.le pitt comuni sonoascrivibili ad alterazioni della fun-
zione paratiroideao, ad un uso inappropriato di Vitamina D e supplementi di Calcio, o infine
all’'uso di dialisato ad alto contenuto calcico. Le cause meno comuni sono le neoplasie, il
mieloma, altre endocrinopatie [1].

Riportiamo qui un caso di ipercalcemia non riconducibile ad alcuna della cause suddette.

Caso clinico

Donna di 40 anni, in trattamento emodialitico da circa 9 mesi, rientrata in dialisi dopo un
trapianto durato circa 20 anni.

La causa iniziale dell'insufficienza renale non € nota: in assenza di biopsia renale venne in-
quadrata come probabile glomerulonefrite cronica. Nel settembre del 1991, dopo 2 anni di
emodialisi, fu sottoposta a trapianto di rene da cadavere ed avviata a terapia immunosop-
pressiva con ciclosporina, azatioprina e steroide. Dopo 9 anni dal trapianto, a causa di un
aumento dei valori della creatinina, venne sottoposta a biopsia renale che evidenzio una fi-
brosi interstiziale ed arteriolosclerosi. Nell’ottobre 2001 venne eseguita una seconda biopsia
renale per aumento ulteriore della creatinina con evidenza di tossicita cronica da ciclo-
sporina che indusse a ridurne la posologia, mentre 'azatioprina venne sostituita dal mico-
fenolato. Nel Gennaio 2005 venne modificata la terapia antirigetto per gravidanza: sospeso
micofenolato e incrementato steroide.

La paziente ebbe in seguito due gravidanze (agosto 2005 e settembre 2009) complicate am-
bedue da sindrome nefrosica. Vi fu un successivo peggioramento funzionale ed una terza
biopsia del rene trapiantato evidenzid una glomerulopatia cronica da trapianto in avanzata
evoluzione sclerotica con fibrosi interstiziale e grave danno arteriolosclerotico. La paziente
fu reimmessa in emodialisi a Marzo 2012. La terapia con ciclosporina, azatioprina e cor-
tisone venne mantenuta per circa 5 mesi, vista una funzione renale residua. A fine Agosto
2012 si sospese dapprima l'azatioprina, poi la ciclosporina e poi si scalo il cortisone fino alla
sua sospensione avvenuta a fine settembre 2012.

All'inizio di ottobre comparve coxalgia dx; la RMN evidenzido un quadro di severa entesite
pertrocanterica con versamento nel contesto della capsula articolare coxo-femorale destra.
Poi comparvero artralgie mattutine prevalenti alle mani,dolori muscolari e ridotta tolle-
ranza allo sforzo, insonnia. A fine ottobre comparvero delle tumefazioni nodulari sottocu-
tanee lievemente dolenti al tronco ed agli arti superiori ma prevalenti agli arti inferiori.

A causa di iperparatiroidismo secondario severo (PTH intatto: 850 pg/mL) la paziente inizid
terapia con paracalcitolo orale, 1 ug/die, nel maggio 2012. 1l farmaco venne prima ridotto e
poi sospeso, a Settembre 2012, a fronte di discesa significativa del PTH a 150 pg/mL.

La sospensione era stata anche motivata da una tendenza ad ipercalcemia durante paracal-
citolo, ma con valori mai superiori a 10,5 mg/dL. Nello stesso mese era stato scalato e poi
sospeso il prednisone.

Si evidenziava ora un progressivo aumento della calcemia fino a valori di 12,4 mg/dL. Vi era
anche un aumento della fosforemia fino a 6,5-7 mg/dL. Al’aumento del prodotto CaxP si as-
sociava il reperto clinico di “red eyes”.

La paziente venne allora sottoposta ad esami di metabolismo minerale che davano i risultati
esposti in tabella 1.

Le lesioni cutanee potevano essere compatibili con un eritema nodoso. Gli esami immuno-
logici risultarono negativi, al pari del quantiferon. La scintigrafia ossea non evidenzio alte-
razioni patologiche.
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L’ecografia delle lesioni cutanee evidenzio una panniculite dei tessuti superficiali, un netto
ispessimento del sottocutaneo in corrispondenza delle lesioni nodulari. Tuttavia, Il quadro
di ipercalcemia non riconducibile ad alcune della cause piti comuni, fece sospettare la pre-
senza di sarcoidosi, pur con valori di ACE nella norma. Venne eseguita TAC del torace che
rinforzo il sospetto di sarcoidosi, evidenziando un diffuso ispessimento dell'interstizio in-
terlobulare e una linfoadenopatia mediastinica (figura 1 e figura 2).

Si decise quindi per una biopsia delle lesioni cutanee che evidenzid un processo infiam-
matorio cronico con granulomi multipli di tipo sarcoideo in connettivo dermosottocutaneo
(figura 3).

La paziente inizi0 trattamento orale con prednisone 50 mg/die ottenendo un rapido miglio-
ramento della sintomatologia generale, dei dolori articolari alle mani e all’anca e la rapida
scomparsa dei noduli sottocutanei. Si ebbe una normalizzazione dei livelli di calcio (8,8 mg/
dL) e di fosforo (3,2 mg/dL), un lieve aumento del PTH (50 pg/mL) ed una drastica riduzione
dei livelli di 1-25 (OH)2 vit D3 da 103 a 19,8 pg/mL.

Discussione

La sarcoidosi € una malattia multisistemica ad eziologia sconosciuta caratterizzata dalla pre-
senza di granulomi non caseosi in vari organi [2]. Colpisce preferibilmente i giovani adulti e
si manifesta con una o piu delle seguenti alterazioni patologiche: adenopatia ilare bilaterale,
opacita reticolari polmonari, lesioni cutanee, articolari e/o oculari. Altre manifestazioni
sono malessere, stanchezza, febbre, perdita di peso; dolori muscolari e ridotta tolleranza
allo sforzo.

1l coinvolgimento polmonare & presente nel 90% dei casi [3] e la HRCT permette di eviden-
ziare anomalie parenchimali a volte non visibili con la semplice radiografia [4].

Le manifestazioni cutanee sono varie (eruzione maculopapulare specie in sede di cicatrici o
tatuaggi, lesioni nodulari rosee su volto, tronco e superficie estensoria di braccia e gambe,
eritema nodoso) [5].

1l coinvolgimento oculare (iridociclite, chorioretinite, vasculite, cheratocongiutivite, sin-
drome sicca) si ha nel 20% dei pazienti [6]. Linfoadenopatia periferica ed epato-spleno-
megalia denotano un interessamento reticoloendoteliale. Nel 10% dei pazienti & colpito il
tessuto muscolo-scheletrico con poliartrite acuta (specie all’anca), artrite cronica, miosite
diffusa granulomatosa, tenosinovite [7].

E da ricordare infine il possibile coinvolgimento cardiaco (aritmia, BAV, insufficienza car-

Tabella 1. Esami di metabolismo minerale.

Parametro Valore Valori di riferimento
Calcemia (mg/dL) 12.4 (8.2-10.2)
Fosforemia (mg/dL) 6.8 (2.5—-4.5)

PTH intatto (pg/mL) 21.7 (11-70)

Fosfatasi alcalina (U/L) 145 (60 - 240
Osteocalcina (ng/mL) 59.2 (3-15)
Crosslaps (ng/mL) 2.3 0.11-0.74
25(0H) Vit D3 (ng/mL) 28.1 (30 - 80)
1,25(0H)2 Vit D3 (pg/mL) 103.5 (25 - 66)
ACE (UI/L) 8.0 (8 —52)
TSH (mUIL) 1.065 (0.35-3.6)
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diaca, disfunzioni valvolari) e neurologico centrale o periferico [8], [9], La manifestazione
principale per la quale il nefrologo & coinvolto nella diagnosi di sarcoidosi e la nefrolitiasi/
nefrocalcinosi conseguente ad ipercalcemia e ipercalciuria (50% dei casi) a volte con evo-
luzione in insufficienza renale. Pill raramente, vi € una nefrite interstiziale granulomatosa
[10].

Dal punto di vista ematochimico sono caratteristiche ipercalcemia ed ipercalciuria assor-
bitiva causate dal calcitriolo sierico la cui sintesi & promossa da un aumento dell’attivita
1-alfa-idrossilasica da parte dei macrofagi attivati dalla malattia [11]. A volte vi & pancito-
penia, ipergammaglobulinemia, aumento della fosfatasi alcalina.

L’ACE ¢ elevato nel 75% dei pazienti, ma la presenza di falsi positivi lo rende un test inaffi-
dabile. Controverso & anche il monitoraggio dei suoi livelli nel corso della malattia.

Nella nostra paziente l'ipercalcemia e gli elevati livelli di 1-25 (OH)2 vit D, ci indussero a
sospettare la sarcoidosi, nonostante i bassi livelli di ACE. La patologia interessava il tessuto
sottocutaneo, il polmone e le articolazioni.Poiché aveva ricevuto un trattamento immuno-
soppressivo per molto tempo, non era facile stabilire I'epoca di insorgenza della sarcoidosi.
In tutta evidenza la sospensione della terapia immunosoppressiva ha indotto una slatentiz-
zazione della patologia.

Non conosciamo la causa della insufficienza renale nella paziente, perché non venne ese-
guita una biopsia renale, ma la sua storia clinica sembrerebbe escludere la sarcoidosi sui
reni nativi come causa di uremia. Per contro il quadro istologico nella terza biopsia sul rene
trapiantato, che evidenziava una fibrosi interstiziale, non ci permetteva di escludere un
esordio gia durante il trapianto ed un eventuale ruolo nel peggioramento funzionale. Infatti
una nefrite interstiziale senza granulomi e stata descritta nella sarcoidosi, sebbene come ri-
scontro non frequente [10]. L’assenza di alterazioni biochimiche caratteristiche puo essere

Figura 1.

Diffuso ispessimento dell'interstizio interlobulare subpleurico ed ispessimenti “a pseudo placca” lungo il decorso delle scissure pleuriche.
Presenza di alcune nodularita mediastiniche e peribroncovasali (diam 6-8 mm) e di linfonodi mediastinici e pericarinali del diam di 1,7-2,5
cm.
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ascritta alla terapia cortisonica ed immunosoppressiva in atto. E’ ragionevole pensare che
la sospensione della terapia post-Tx possa aver causato una rapida riaccensione della pato-
logia sarcoidotica.

Dalla revisione della letteratura emerge che la sarcoidosi & stata descritta in 12 pazienti in
emodialisi, pitt spesso come recidiva, piti raramente come nuova patologia.

In diversi casi il sospetto diagnostico derivava dal riscontro di ipercalcemia [11], [12],
[13] (full text), [14]. Nel 2007 Quack (et. al.) descrissero un caso analogo al nostro, di paziente
in emodialisi che, dopo espianto di rene trapiantato e sospensione della terapia immnuosop-
pressiva, sviluppo una ipercalcemia, confermata dalla TAC polmonare e da esami di labora-
torio [15] (full text). Nel 2011 Navarro (et. al.) descrivono un altro caso di ipercalcemia in un
paziente in emodialisi dapprima imputato ad eccesso di vit D. La persistenza dopo sospen-
sione del farmaco, associata a soppressione del PTH e aumento dell’ACE oriento la diagnosi,
confermata poi dalla TAC che evidenziava adenopatia mediastinica ed ilare ed epatospleno-
megalia [16].

Altre segnalazioni della letteratura invece sottolineano le diverse manifestazioni di esordio
della patologia: nel 1998 Herrero (et. al.) segnalano un caso di riattivazione multisistemica
di sarcoidosi dopo sospensione della terapia immunosoppressiva in un paziente trapiantato
rientrato in emodialisi, senza coinvolgimento polmonare. In questo paziente, la biopsia
renale evidenziava una nefropatia IgA e una nefroangiosclerosi maligna, ma erano anche
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Figura 2.

Diffuso ispessimento dell'interstizio interlobulare subpleurico ed ispessimenti “a pseudo placca” lungo il decorso delle scissure pleuriche.
Presenza di alcune nodularita mediastiniche e peribroncovasali (diam 6-8 mm) e di linfonodi mediastinici e pericarinali del diam di 1,7-2,5
cm.
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presenti dei granulomi non caseosi nell'interstizio ai quali inizialmente non era stato dato
un significato clinico [13] (full text).

Nel 2003 Kuwae riporta il caso di un paziente in emodialisi in cui l'ipercalcemia si associava a
linfoadenopatia ilare bilaterale e la biopsia linfonodale confermava la presenza di granulomi
epitelioidi [17].

Nel 2009 Yamada et al. segnalano un caso di sarcoidosi muscoloscheletrica (muscolo psoas)
con ipercalcemia in paziente emodializzato, che aveva manifestato 24 anni prima una lin-
foadenopatia ilare bilaterale, una uveite e una tumefazione parotidea [14].

Alla luce dei dati della letteratura emerge come la difficolta diagnostica della sarcoidosi sia
legata alla variabilita delle sue manifestazioni cliniche; tuttavia nel paziente in dialisi il ri-
scontro di un'ipercalcemia inspiegabile deve indurne il sospetto. Nel portatore di trapianto
renale, la sarcoidosi puo essere mascherata dalla terapia steroidea ed immunosoppressiva e
slatentizzarsi alla sospensione della stessa.

La peculiarita del nostro caso & nella rapidita e gravita delle manifestazioni cliniche e bio-
chimiche, esplose dopo sospensione di dosi relativamente basse di corticosteroide. Tuttavia,
la diagnosi corretta ed il ripristino della terapia steroidea indussero una remissione altret-
tanto pronta della sintomatologia.

Gli Autori dichiarano di non avere conflitti di interesse.
Gli Autori dichiarano di non aver ricevuto sponsorizzazioni economiche per la preparazione
dell'articolo.

Figura 3.
Biopsia su cicatrice ginocchio: processo infiammatorio cronico con granulomi multipli di tipo sarcoideo in connettivo dermosottocutaneo.
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