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Ridurre il rischio nel nefropatico

RECENTI PROGRESSI NELLA PREVENZIONE DI MORBILITA E MORTALITA
CARDIOVASCOLARI NELI'UREMICO: RUOLO DELIANEMIA,
IPERPARATIROIDISMO E CALCIFICAZIONI
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Recent advances in the prevention of cardiovascular morbidity and
mortality in end-stage renal disease: role of anemia, hyperparathy-
roidism and calcifications

The mortality rate in patients with end-stage renal disease (ESRD) is extreme-
ly high, mainly because of the high prevalence of cardiovascular disease. In
addition to traditional cardiovascuﬁr risk factors, other factors peculiar to
chronic kidney disease play a role. Anemia and calcium-phosphate disor-
ders are of particular interest, not only because they have been related to an
increased risk of death but, more importantly, because they can be reversed
by treatment, thereby providing the opportunity to prevent or delay the onset
of cardiovascular disease.

Despite a clear association between higher hemoglobin levels and better sur-
vival, data from interventional trials do not seem to show a significant posi-
tive effect of hemoglobin normalization with erythropoiesis-stimulating agents
on survival and left ventricular mass in ESRD patients. Nevertheless, partial
correction of anemia is still an important goal to be reached, as is also sug-
gested by international guidelines.

Disorders of calcium-phosphate metabolism have also been clearly related to
increased mortality. Unlike anemia, which can be easily corrected by treat-
ment in most cases, mineral metabolism is much less effectively treated. New
agents, such as phosphate binders not containing calcium and aluminum,
vitamin D analogs with lower calcemic activity, and calcimimetics, are
becoming increasingly available in everyday clinical practice and are likely
to allow a higher percentage of patients to achieve the recommended targets
for calcium-phosphate anf parathyroid hormone. Given that these molecules
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have only been introduced recen?, clear data from interventional studies
showing improved survival affer adequate correction of mineral metabolism
parameters are still lacking. (G ltal Nefrol 2007; 24: (Suppl. $38) $25-32)
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La mortalita nei pazienti affetti da uremia terminale &
inaccettabilmente alta, con una sopravvivenza a cin-
que anni stimata intorno al 50% (1). Cio & imputabile
principalmente alla patologia cardiovascolare, che
rappresenta non solo la principale causa di morte di
questi pazienti, ma anche di ospedalizzazione (2, 3).
La frequenza di questa complicanza & gid particolar-
mente elevata al momento d'iniziare il trattamento dia-
litico sostitutivo, suggerendo che i processi patogeneti-
ci avvengono gid nelle fasi piv precoci della malattia.
Alcuni fattori di rischio, come ipertensione, dislipide-
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mia e diabete, sono comuni a quelli osservati nella
popolazione generale, ma spesso amplificati dalla
coesistenza d'insufficienza renale cronica (IRC).
Tuttavia essi non sono in grado di spiegare da soli la
maggiore incidenza di patologia cardiovascolare
riscontrata_in questi pazienti rispetto alla popolazione
generale. E stato quindi ipotizzato che altri fattori pecu-
liari dell'IRC, alcuni noti, altri ancora in via di cfeﬂni-
zione, possano concorrere nella complessa patogene-
si di questa complicanza.

Tra questi, I'anemia e le alterazioni del metabolismo
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calciofosforo hanno oftenuto rilevanza crescente nel-
I'ultima decade. Queste due complicanze, tipiche
dell'IRC, rivestono particolare interesse perché sono
associate ad un aumento significativo del rischio di
morte e sono suscettibili di trattamento, offrendo quin-
di la possibilitad di cercare di prevenire o rallentare la
comparsa di patologia cardiovascolare gia durante la
fase conservativa dell'IRC.

RUOLO DELL’ANEMIA

L'anemia & una complicanza frequente dell'IRC,
dovuta principalmente ad un deficit relativo nella pro-
duzione di eritropoietina. Lo sviluppo dell’anemia indu-
ce alcuni meccanismi adattativi cardiovascolari per
mantenere |'ossigenazione tissutale, quali vasodilato-
zione, dilatazione cardiaca ed aumentato della getto-
ta cardiaca, che portano ad una dilatazione del ven-
tricolo sinistro e alla comparsa d'ipertrofia compensa-
toria (4). Quest'ultima & stata associata con chiarezza
ad un aumentato rischio di morte, anche in assenza di
anemia (5). Tutto cio & stato ipotizzato essere alla base
della chiara relazione tra anemia e mortalitd osserva-
ta nei pazienti affetti da nefropatie croniche. Diversi
studi osservazionali e d'intervento (frial clinici control-
lati) hanno quindi focalizzato il loro interesse sulla defi-
nizione di livelli di emoglobina (Hb) oftimali legati ad
un minor rischio cardiovascolare. | primi hanno valuta-
to |"associazione tra livelli di Hb o ematocrito (Hct) ed
eventi cardiovascolari, qualitd di vita e cause specifi-
che di morte; i secondi hanno cercato di chiarire se la
normalizzazione della concentrazione di emoglobina
con la terapia potesse portare vantaggi addizionali
rispetto ad una correzione solo parziale dell’anemia,
in termini di miglioramento della cardiopatia e della
prognosi, oltre che della qualita di vita.

STUDI OSSERVAZIONALI

Le prime osservazioni sulla relazione tra diversi livel-
li di Hb/Hct e rischio di morte, risalgono agli anni ‘90,
dopo la diffusione nella pratica clinica dell’utilizzo del-
I"eritropoietina umana ricombinante (rHUEPO) (6, 7). In
seguito |'argomento & stato approfondito su casistiche
di registro piU vaste, provenienti dall’United States
Renal Data System (8, 9), che hanno confermato una
chiara relazione tra anemia e aumento della mortalita
per valori di Het inferiori al 30-33%. Nonostante ci sia
un rischio inferiore di ospedalizzazione per patologie
cardiache in pazienti con valori di ematocrito tra 36 e
< 39%, il rischio di morte risulta essere simile rispetto
ai pazienti con Hct nel range 33 < 36% (9). Analoghi
risultati provengono dal “Dialysis Outcomes and
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Practice Patterns” (DOPPS), uno studio osservazionale
prospettico, condotto su un campione casuale di centri
di dialisi in diversi Paesi occidentali. Questo particola-
re disegno consente la raccolta accurata di numerosi
fattori di comorbidita e di pratica clinica, che possono
poi essere tenuti in debito conto durante |'analisi stati-
stica. Anche in questo studio si evince con chiarezza
una riduzione del rischio relativo di morte e ospeda-
lizzazione per ogni g/dL in piv di Hb (10, 11). Questa
relazione diventa piv evidente ai valori inferiori di Hb,
mentre per valori = 12 g/dL si perde la significativita
statistica (10).

Complessivamente, come evidenziato anche da una
recente revisione sistematica effettuata sull’argomento
(12), la relazione tra anemia ed aumentato rischio di
morte & chiara per valori di Hb inferiori agli 11-12
g/dL. Per valori superiori di Hb i dati non sono univo-
ci: pur osservando un’ulteriore riduzione del rischio in
alcuni studi (13, 14), la maggior parte dei lavori indi-
ca solo un frend non significativo o addirittura I'assenza
di relazione. Nell'interpretazione di questi risultati biso-
gna tenere in debita considerazione che gli studi sono
tra loro notevolmente eterogenei, sia per quanto riguar-
da i valori di riferimento di Hb/Hct, sia per il numero
ed il fipo di possibili comorbidita utilizzate per aggiu-
stare |'analisi. Quest'ultimo aspetto appare fondamen-
tale, dato che I'anemia & spesso espressione di una
patologla softostante o rappresenta un segno di uno
stato di malattia piv severo. Inolire questi studi hanno
“fotografato” un singolo valore di Hb/Hct, per metterlo
poi in relazione all’outcome successivo, non tenendo
conto del fatto che in molti pazienti i valori di Hb non
sono stabili nel tempo. Anche il ruolo della dose di
rHUEPO somministrata per oftenere un determinato
valore di Hb ¢é stato lasciato in secondo piano. A que-
sto riguardo, Regidor et al. (15) hanno studiato
I'associazione longitudinale tra valori medi di Hb nel-
I'arco di 13 seftimane e sopravvivenza in una coorfe di
58058 pazienti dializzati provenienti da una grossa
organizzazione dialitica degli Stati Uniti. All’analisi
multivariata, valori di Hb compresi tra 12 e 13 g/dL,
insieme alla dose di ferro ev somministrato, al dosag-
gio di ESA, ai marcatori dei depositi marziali ed allo
stato nutrizionale, erano associati alla migliore soprav-
vivenza. Di particolare interesse risulta |'osservazione,
all'analisi aggiustata per diverse covariate, di un
aumentato o ridotto riscEio di morte in relazione a ridu-
zioni o aumenti dei valori di Hb nel tempo, indipen-
dentemente dai valori basali. Considerando i pazienti
in trattamento con agenti stimolanti I'eritropoiesi (ESA),
coloro che ricevevano dosaggi pit alti avevano una
ridotta sopravvivenza, suggerendo che la coesistenza
di infiammazione e malnutrizione possa essere un ulte-
riore fattore confondente I'interpretazione dei risultati
degli studi osservazionali.
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EFFETTO DELLA CORREZIONE DELL’ANEMIA: RISULTATI DEI
TRIALS CLINICI RANDOMIZZATI

Partendo dalla chiara relazione tra livelli piv elevati
di Hb e prognosi migliore, e dall'ipotesi che questa
relazione possa essere dovuta agli effetti negativi del-
I'anemia sullo sviluppo d'ipertrofia ventricolare sinistra
(IVS), negli ultimi anni sono stati condotti diversi trials
clinici randomizzati volti a verificare se la correzione
dell’anemia mediante terapia con ESA possa miglioro-
re sia la sopravvivenza, che incidere su endpoints sur-
rogati, qucu[i) per I'appunto I'lVS, o la qualita di vita.

Esiste consenso generale che la correzione dell’ane-
mia, sia parziale che completa, migliora la qualita di
vita dei pazienti nefropatici (16-19). Per quanto riguar-
da I'lVS, dati provenienti da piccoli studi non control-
lati indicano una parziale riduzione della massa del
ventricolo sinistro dopo correzione dell’anemia (20-
22). Tuttavia studi randomizzati di maggiori dimensio-
ni, volti a testare 'effetto dell’ottenimento di valori di
Hb prossimi alla norma, non hanno mostrato vantaggi
significativi rispetto ad una correzione parziale dell’o-
nemia (18, 23, 24).

Ancora pib controverso & l'effetto della correzione
dell’anemia sulla sopravvivenza e sul rischio di svilup-
pare eventi cardiovascolari maggiori. | dati disponibili
sul confronto tra correzione parziale dell’Hb (> 10
g/dl) mediante ESA e nessun trattamento (Hb < 9.5
g/dl) provengono da piccoli studi risalenti agli inizi
degli anni ‘90 (25-27). Come evidenziato dalla meto-
analisi di Strippoli et al. (28), in questo contesto la cor-
rezione parziale dell’anemia riduce il rischio di morte,
pur non raggiungendo la significativita statistica, pro-
babilmente a causa della scarsa numerositd campio-
naria.

LUipotesi che la correzione completa dell’anemia
potesse portare vantaggi aggiuntivi in termini di
sopravvivenza rispetto ad una correzione parziale,
soprattutto in soggetti ad elevato rischio cardiovasco-
lare, ha condotto al disegno del primo frial di grandi
dimensioni sull’argomento, pubblicato da Besarab et
al. (29) nel 1998. Vennero arruolati 1233 pazienti
emodializzati con pit di 65 anni, con scompenso car-
diaco congestizio (erano esclusi soltanto i malati
appartenenti alla classe IV NYHA) e/o cardiopatia
ischemica, randomizzati ad un Hct del 42% o del
30%. Molti di questi pazienti (poco meno del 70%),
come spesso si osserva nella casistica Americana,
erano portatori di protesi vascolare. Dopo 29 mesi di
follow-up, lo studio fu interrotto anticipatamente per
futilita, ossia per I'impossibilita di dimostrare qualsiasi
differenza tra i due gruppi. Vi era inoltre un aumento
del numero di trombosi dell’accesso vascolare nel
gruppo randomizzato alla completa correzione dell’a-
nemia e un frend all’'aumento del rischio di morte/infar-

to miocardico. Probabilmente questa popolazione era
gravata da troppe comorbidita per potere trarre gio-
vamento dalla normalizzazione dei valori di Het.
Questi dati impongono cautela nel raggiungere eleva-
ti valori di Hb in soggetti anziani con scompenso car-
diaco, diabete ed e ipertensione e portatori di protesi
vascolare.

Partendo da questi presupposti, si & formulata I'ipo-
tesi che i possibili benefici di una completa correzione
dell’anemia potrebbero diventare evidenti solo, quan-
do il trattamento viene iniziato in una fase piv precoce
della malattia cardiaca e/o renale. Tuttavia studi suc-
cessivi, peraltro non disegnati specificatamente per
valutare ?o mortalitd, non hanno mostrato effetti signifi-
cativi in termine di miglioramento della sopravvivenza
(18, 19). Linterpretazione di questi risultati & compli-
cata dall’osservazione che, in analogia con i risultati
degli studi osservazionali, sia nel trial di Besarab et al.
(29), che in quello svedese condotto da Furuland et al.
(19) su 416 soggetti in pre-dialisi, emodialisi e dialisi
peritoneale, livelli piv alti di Hb erano associati ad una
ridotta mortalita in entrambi i gruppi di trattamento.

Riassumendo, i dati oggi disponibili non sembrano
indicare un effetto clinicamente rilevante della norma-
lizzazione dei livelli di Hb, sia in termine di migliora-
mento della sopravvivenza che di riduzione della
massa del ventricolo sinistro. Tuttavia questo non ci
deve esimere dal cercare di oftenere in tutti i pazienti,
la correzione parziale dell’anemia, mirando ai target
consigliati dalle Linee Guida Internazionali (Hb > 11.0
g/dL), non dimenticando che nella pratica clinica quo-
tidiana molti pazienti sono lasciati ben al di sotto dei
target consigliati.

RUOLO D’IPERPARATIROIDISMO E CALCIFICAZIONI

Come ben noto, I'IRC porta progressivamente ad
una alterazione del metabolismo minerale caratteriz-
zata da iperfosfatemia, ipocalcemia, ridotti livelli di
1,25-OH vitamina D e come conseguenza un aumen-
tato stimolo sulle ghiandole paratiroidi con iperparati-
roidismo secondario. Quest'ultima condizione & carat-
terizzata da iperplasia ghiandolare, aumentati livelli di
paratormone (PTH) e alterazione della mineralizzazio-
ne dell’'osso a cui, nelle forme piv tipiche, ad un
aumentato turnover osseo si associa una fibrosi midol-
lare (osteite fibrosa). La demineralizzazione ossea che
ne deriva, e le alterazioni dei livelli ematici di calcio e
fosforo, facilitano I'insorgenza di frafture e calcifico-
zioni a diversi livelli (articolari, sottocutanee, vascolari
e cardiache). Nonostante sia ora evidente che queste
alterazioni del metabolismo fosfo-calcico determinino,
di fatto, un coinvolgimento multi-organo, I'attenzione
nefrologica & stata rivolta per decenni principalmente
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all’aspetto pit owvio ed eclatante, cioé la patologia
ossea. Solo nell’'ultimo decennio, dopo le prime osser-
vazioni epidemiologiche di una relazione tra iperfo-
sforemia ed aumentata mortalitd nei pazienti dializzo-
ti, & stata spostata |'attenzione su un possibile ruolo
delle alterazioni del metabolismo fosfo-calcico nel con-
tribuire all’elevata prevalenza di patologia cardiovo-
scolare nei soggetti uremici. Queste osservazioni deri-
vano da studi effettuati nei primi anni ‘90, che eviden-
ziavano un aumento del rischio di mortalitd per con-
centrazioni di fosforo > 6.5 mg/dL ed un procimo cal-
ciofosforo > 72 mg?/dL? (30). Tali dati sono stati con-
fermati anche in casistiche pit recenti (31-34), da cui
& emerso non solo un possiEile contributo di livelli piv
lievi d'iperfosforemia (> 5-5.5 mg/dl) (31-33), ma
anche di elevati livelli di calcemia e di aumenti del PTH
di grado moderato-severo (34). Come evidenziato da
Block et al. (32) in uno studio su un campione di
40538 pazienti in emodialisi appartenenti ad un gran-
de network nordamericano, il rischio attribuibile ai dis-
ordini del metabolismo minerale & nettamente superio-
re a quello attribuibile ad un trattamento dialitico inef-
ficiente o all'anemia (rispettivamente 17.5%, 5.1% e
11.3%). Sia l'iperfosforemia che I'iperparatirodismo
sono associati ad un aumentato riscEio di ospedaliz-
zazione per tutte le cause, per patologie cardiovasco-
lari e per fratture (32).

Anaﬁ)ghi dati sono stati osservati recentemente dallo
studio DOPPS: la mortalita per tutte le cause era indi-
Fendentemen’re associata con le concentrazioni di
osforo (RR 1.04 per ogni mg/dL), calcio (RR 1.10 per
ogni mg/dLl), prodotto calcio-fosforo (RR 1.02 per ogni
5 mg?/dL?) e con i livelli di PTH (RR 1.01 per ogni 100
pg/dLl) (34). Anche la mortalita cardiovascolare risul-
tava significativamente correlata con questi parametri
(34).

Partendo da questi dati osservazionali, visti i poten-
ziali rischi legati alle alterazioni del metabolismo mine-
rale sullo sviluppo di patologia cardiovascolare, nel
2003 la “National Ki£ey Foundation-Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative” (NKF-K/DOQ) ha racco-
mandato il raggiungimento di target di fosforemia, cal-
cemia, prodotto calciofosforo e PTH pib rigorosi rispet-
to a quelli fino ad allora comunemente accettati ( ).
Tuttavia lo studio DOPPS ha mostrato con chiarezza
come purtroppo solo una percentuale modesta di
pazienti emodializzati riesce a raggiungere oggi que-
sti targets (34).

A questo punto la domanda che dobbiamo porci &
quale sia il meccanismo con cui queste alterazioni
metaboliche comportano un aumento del rischio di
mortalitd e morbidita.

528

CALCIFICAZIONI E PROBLEMI CARDIOVASCOLARI NEL-
L'INSUFFICIENZA RENALE

Recenti studi hanno dimostrato che, per differenti
ragioni, sia un aumento che una diminuzione del turno-
ver osseo possono determinare un aumento del rischio di
calcificazioni vascolari. Queste ultime possono avere un
impatto sulla morte di origine cardiaca non solo perché
peggiorano |'aterosclerosi coronarica, ma anche perché
incrementano la rigidita delle arterie di calibro maggio-
re, comportando aumento del lavoro cardiaco e dimi-
nuzione della perfusione coronarica (36). Da diversi
anni si & osservato che le placche coronariche nel
paziente uremico con patologia ischemica cardiaca
sono piu calcificate rispetto al non uremico (37). Il rischio
di calcificazione coronarica & influenzato dal tipo di
rimodellamento coronarico stesso (eccentrico o concen-
trico) (38, 39). Inolire, come evidenziato da studi in
vitro, le placche coronariche calcifiche del paziente ure-
mico sembrano avere un carattere infiammatorio piv
marcato (40). Anche in vivo sembra esserci una corre-
lazione fra i livelli di calcificazione coronarica nei gio-
vani pazienti dializzati e concentrazioni di PCR (41).

Il processo di calcificazione s'innesca verosimilmente
nelle fasi piv precoci dell'IRC, per diventare clinica-
mente evidente negli stadi -V della nefropatia (secon-
do la classificazione K-DOQI), come evidenziato dal
“Dallas Heart Study” (42). In questo studio di popola-
zione, comprendente soggetti tra i 30 ed i 65 anni, in
presenza di nefropatia (stadi lIl-V), I'odds ratio di avere
uno score di calcificazioni coronariche patologico
(> 100) era 2.85 volte superiore rispetto ai soggetti
non nefropatici; questa associazione risultava essere
piU evidente per i soggetti diabetici (42).

Numerosi studi in vitro hanno descritto la capacita
del fosforo di stimolare la trasformazione fenotipica
delle cellule muscolari lisce vascolari in osteoblasti
capaci di produrre un microambiente pro-mineraliz-
zante. In questo milieu, la supersaturazione del calcio
e del fosforo extracellulare, possono accelerare lo svi-
luppo di calcificazioni vascolari all'interno  della
media, un processo patologico che si associa ad
aumento della rigidita delle arterie, della massa ventri-
colare sinistra e a tutte le cause di mortalita dei pazien-
ti in emodialisi (43). Inoltre esiste un ruolo direfto pro-
fibrotico dell'iperfosfatemia sul miocardio a livello del
tessuto interstiziale cardiaco e della microcircolazione
postcoronarica (44, 45); la fibrosi cardiaca con o
senza calcificazioni a sua volta peggiora la complian-
ce del ventricolo sinistro e le calcificazioni delle arterie
piU grosse aumentano il postcarico, compromettendo
in ultima andlisi il lavoro cardiaco (46).

Accanto all'iperfosfatemia, sembra che anche il PTH
abbia un effetto promuovente la fibrosi cardiaca e
I'aumento dello spessore delle pareti arteriolari: Ogata
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et al. (47) hanno studiato ratti nefrectomizzati cui veni-
va somministrato il calciomimetico R-568 o erano sot-
toposti a paratiroidectomia: in entrambi i casi si assi-
steva a una fibrosi cardiaca meno accentuata rispetto
ai controlli non sottoposti a trattamento.

Esistono infine differenti proteine, in grado di inibire
o promuovere il processo di calcificazione ectopica:
una di queste & la fetuina-A, un importante inibitore
della calcificazione. Le sue concentrazioni sieriche
diminuiscono durante la risposta immunitaria dell’in-
fiammazione (48). Topi “knock out’ per il gene della
fetuina sviluppano estese calcificazioni dei tessuti molli
a livello del miocardio, del rene, polmoni, lingua e
cute. In ambito clinico, bassi livelli di fetuina correlano
con |‘aumento della mortalitd cardiovascolare nei
pazienti dializzati (49), suggerendo che questa protei-
na possa essere coinvolta nella prevenzione delﬁ: cal-
cificazioni extraossee nei pazienti con insufficienza
renale terminale.

TRATTAMENTO DELLE ALTERAZIONI DEL METABOLISMO
MINERALE

Il trattamento tradizionale dell'iperparatiroidismo
secondario comprende la modulazione del bilancio cal-
cico mediante |'aggiunta di supplementi alla dieta, se
necessario, e |'aggiustamento della concentrazione di
calcio nel dialisato, il controllo della fosforemia median-
te restrizione dietetica (800-1000 mg/die), rimozione
con la dialisi e I'utilizzo di chelanti del fosforo (a base di
calcio e non), e infine la somministrazione di vitamina D.

Dato il rischio di demenza, osteomalacia od osso
adinamico, negli anni ‘90 i chelanti contenenti allumi-
nio sono stati progressivamente sostituiti nella pratica
clinica da queh)i contenenti calcio D'altra parte, dopo
I'osservazione di un aumento delle calcificazioni coro-
nariche e dei grandi vasi, associato ad un eccessivo
apporto di calcio in pazienti traftati con chelanti a
base di calcio (50, 51), & stato raccomandato di non
eccedere con i dosaggi di questultimi.

Per cercare di eliminare queste problematiche sono
stati sviluppati in anni recenti chelanti del fosforo non
contenenti né calcio né alluminio. Il sevelamer & quello
oggi piu usato. In confronto con i chelanti a base di
calcio, questo farmaco si & mostrato efficace non solo
nel ridurre la fosforemia con un minor numero di epi-
sodi ipercalcemici e ridotto rischio di eccessiva sop-
pressione del PTH (52, 53), ma anche di ridurre i livel-
li di colesterolo LDL (52) e la progressione delle calcifi-
cazioni a livello vascolare (52, 54).

Il lantano carbonato & un nuovo chelante del fosforo,
non ancora in commercio in ltalia, con una potenza
chelante simile a quella dei composti contenenti allu-
minio (55, 56). Dati sperimentali suggeriscono il pos-

sibile accumulo tissutale del lantano a livello epatico
nei soggetti uremici (57), pur in assenza di segni di
epatossicita a livello clinico dopo due anni di follow-up
(58), raccomandando pertanto attenzione al problema
anche nel periodo di postmarketing.

La vitamina D é stata fino a poco tempo fa |'unico far-
maco in grado di ridurre i livelli di PTH nell'iperparati-
roidismo secondario. Il suo utilizzo & limitato ijlla com-
parsa d'ipercalcemia ed iperfosforemia, che spesso
portano alla sospensione del trattamento o ad una ridu-
zione del dosaggio. Sono stati sviluppati diversi analo-
ghi della vitamina D (paricalcitolo, doxercalciferolo,
alfacalcidolo, falecalcitriolo e il 22-oxacalcitriolo), per
oftenere un’efficacia analoga a quella del calcitriolo
(1.25-OH vitamina D) nel ridurre il PTH, ma con mino-
re effetto ipercalcemico ed iperfosfatemico. Esistono evi-
denze a favore di questi farmaci (59), che tuttavia
dovrebbero essere confermate da studi controllati.

Recentemente sono state introdotte nuove molecole
in grado di limitare la secrezione del paratormone: i
calciomimetici. Queste sostanze si comportano come
attivatori  allosterici del calcium sensing receptor
(CaSR), aumentandone la soglia di sensibilita ai livel-
li di calcio in modo che si attivino per livelli inferiori
dello ione, determinando cosi una netta riduzione dei
livelli di PTH circolante (60). Cid comporta una dimi-
nuzione della calcemia, della fosforemia e del loro
prodotto (61). Queste molecole sembrano essere in
grado di far regredire |'iperplasia paratiroidea avan-
zata (62, 63). Trials clinici riguardanti il cinacalcet,
calciomimetico di seconda generazione, hanno evi-
denziato chiaramente come questa terapia sia effica-
ce nel trattamento dell’iperparatiroidismo secondario
nei pazienti uremici, determinando una diminuzione
del PTH dose-dipendente (64-66). Questi risultati
positivi sono stati confermati da una recente meta-
analisi sull’argomento (67).

Globalmente, |'introduzione in commercio di nuovi far-
maci rende oggi pit controllabili le alterazioni del meta-
bolismo minerale nei pazienti emodializzati; il controllo
di tali alterazioni risulta di fondamentale importanza
nella gestione del paziente uremico, in quanto non solo
sono responsabili di alterazioni ossee e calcificazioni
vascolari, ma si associano anche ad un aumentato
rischio di morbilitd e mortalitd. Queste positive premes-
se dovranno tuttavia essere confermate da stucﬁ clinici
controllati che confermino che al miglior controllo biou-
morale del metabolismo calciofosforo si associano
migliori risultati in termini di sopravvivenza dei pazienti.
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RIASSUNTO

La mortalita nei pazienti, affetti da uremia terminale, &
inaccettabilmente alta principalmente a causa di
un’elevata prevalenza di patologia cardiovascolare.
Oltre ai fattori di rischio tradizionali, altri, come I'anemia
e le alterazioni del metabolismo fosfoalcico, giocano un
ruolo importante. Queste complicanze da un lato sono
associate ad un aumento significativo del rischio di morte,
dall’altro sono suscettibili di trattamento e offrono quindi
la possibilita di prevenire o rallentare la comparsa di
patologia cardiovascolare.

Nonostante una chiara relazione tra livelli piv alti di
emoglobina e migliore sopravvivenza nei pazienti uremi-
ci, i dati oggi disponibili dai trials clinici (ﬁnfervenro non
sembrano indicare un effetto clinicamente rilevante della
normalizzazione dei livelli di emoglobina, sia in termini
di miglioramento della sopravvivenza, che di riduzione
della massa del ventricolo sinistro. Tuttavia questo non

deve precludere dal cercare di oftenere una correzione
parziale dell’'anemia, come suggerito dalle Linee Guida
Internazionali.

A differenza dell’anemia, dove la terapia con eritro-
poietina consente un’efficace correzione dei livelli di emo-
globina, la terapia delle alterazioni del metabolismo
minerale é pero meno soddisfacente. Nuove molecole,
come i che[énﬁ del fosforo non contenenti né calcio né
alluminio, gli analoghi della vitamina D con minore atti-
vita calcemica ed i calciomimetici, sono ora entrate nella
gestione del paziente nefropatico e consentiranno verosi-
milmente di oftenere i target raccomandati di calcemia,
fosforemia e paratormone in un numero maggiore di
pazienti. La recente infroduzione di questi farmaci fa si
che manchino ancora dati chiari, provenienti da studi
d’intervento, in merito ad una migliore sopravvivenza
dopo adeguata correzione delle alterazioni del metaboli-
smo minerale.
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