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EPIDEMIOLOGIA DELLA PATOLOGIA CARDIOVASCOLARE NELLA

CKD-MBD
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Epidemiology of cardiovascular disease in CKD-MBD

Evidence has been accumulating in recent years that chronic kidney disease
(CKD) is a common disease associated with a high risk of morbidity and
mortality. Cardiovascular complications are the leajl!ng cause of death in pa-
tients with CKD, and the risk of cardiovascular mortality is 10-30-fold higher
in dialysis patients than in age-, gender- and race-matched controls. On the
basis of this evidence it has been suggested that the cardiovascular risk pro-
file of CKD patients is different from that of the general population, resu[:ing
from a complex and peculiar interaction of risk factors. In fact, traditional risk
factors such as hypertension, aging, smoking, diabetes, and lipid disorders do
not fully explain the high frequency of cardiovascular disease in CKD, so other
factors must be involved in the high mortality rate in uremic patients. In this
article we will provide an overview of the epidemiology of the cardiovascular
risk factors in CKD. Among the non-traditional risk factors we have focused
particularly on those related to mineral metabolism, which contribute the high
rates of cardiovascular events observed in CKD. (G ltal Nefrol 2009; 26
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INTRODUZIONE

Negli USA, la Malattia Renale Cronica (Chronic
Kidney Disease, CKD) & ormai riconosciuta come una
reale emergenza sanitaria (Center Disease Control
CDC, Weekly Morbility and Mortality Report, March
2nd 2007). Circa il 13% degli Americani ha evidenza
di danno renale o di insufficienza renale, e circa il
6% ha un filtrato glomerulare inferiore a 60 mL/min,
che rappresenta il valore soglia per la definizione di
CKD franca (1). La prevalenza aumenta sino al 15-
30% negli anziani e supera il 50% nei soggetti af-
fetti da malattie circolatorie e metaboliche. E atteso,
inoltre, un raddoppio nei prossimi anni dei pazienti
nefropatici secondario alla crescente incidenza di
ipertensione, diabete mellito di tipo 2 e sindrome me-
tabolica (2). Una analoga prevalenza di CKD é stata
stimata in Olanda, Gran Bretagna, Belgio e Norvegia
(3-6). Spesso la diagnosi di CKD giunge tardivamente,
come dati recenti hanno dimostrato anche in Italia (7),
e il numero di pazienti che giungono ad uno stadio
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che necessita il trattamento dialitico (End Stage Renal
Disease, ESRD) & in aumento in tutto il mondo, con un
alto costo sia economico che sociale.

La CKD & una condizione associata ad elevata mor-
talitd e la patologia cardiovascolare & la principale
causa di morte nei pazienti con insufficienza renale
in terapia conservativa o in trattamento dialitico e nei
pazienti che hanno ricevuto un trapianto di rene (8).
Benché negli ultimi anni gli studi di trattamento della
patologia cardiovascolare nella popolazione generale
abbiano dato risultati positivi, nei pazienti con insuffi-
cienza renale i risultati sono stati deludenti. Gli esempi
piv rilevanti in tal senso sono stati gli studi che hanno
sperimentato 'aumento della dose di dialisi (9, 10), la
nutrizione parenterale intradialitica (11), la riduzione
dei livelli di omocisteina (12), la normalizzazione dei
livelli di emoglobina con gli ESA (Erythropoyesis Sti-
mulating Agents) (13, 14), la riduzione dei lipidi con le
statine (15), o il trattamento con gli inibitori J(Jall'enzimo
di conversione dell‘angiotensina (16).

Pertanto la mortalita dei pazienti uremici in dialisi
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rimane alta e raggiunge un tasso che pud essere da 5
a 500 volte maggiore rispetto alla popolazione gene-
rale a seconda dell'etd considerata (17). Se si valuta
la fascia di eta corrispondente a quella media del-
la popolazione dialitica (in ltalia: 64.8 anni), allora
la mortalita dei pazienti dializzati in Italia & 17 volte
quella della popolazione generale, ed & superiore di
23 volte per la mortalitd cardiovascolare, mentre negli
Stati Uniti & rispettivamente maggiore di 23 e 27 volte
(18).

Sulla base di queste evidenze, é stata avanzata I'ipo-
tesi che il profilo di rischio cardiovascolare dei pazien-
ti con CKD, e in particolare dei pazienti in dialisi, sia
diverso da quello della popolazione generale e che
sia determinato da una peculiare e complessa intera-
zione di fattori di rischio, alcuni dei quali sono comuni
alla popolazione generale, altri invece sono specifici
della ridotta funzione renale (19). Inoltre, dati recenti
indicano che la patologia cardiovascolare é indipen-
dentemente associata con il declino della funzione re-
nale (20), per cui si pud ipotizzare che la relazione tra
CKD e malattia cardiovascolare sia reciproca e bidire-
zionale e che questa associazione porti ad un circolo
vizioso che risulta letale per il paziente uremico.

PATOLOGIA CARDIOVASCOLARE: DEFINIZIONI E CLASSIFI-
CAZIONE

La patologia cardiovascolare include numerosi even-
ti e processi patologici che sono diversi tra loro per
sede anatomica e per sintomatologia clinica. Lo spet-
tro di malattie ad interessamento cardiovascolare pud
essere descritto in termini anatomici, in base alla sede
interessata: il miocardio o i vasi periferici (sede dei
vasi, dimensione dei vasi) o sulla base dei processi
patologici (malattia aterosclerotica e/o arteriosclerosi)
e/o delle loro conseguenze (angina, infarto del mio-
cardio, claudicatio). L'interessamento cardiaco, a sua
volta, pud essere dovuto a processi che comprometto-
no la perfusione (processi ischemici) o la funzione del
muscolo miocardico (fibrosi del miocardio, modifiche
metaboliche e strutturali come l'ipertrofia ventricolare
sinistra, dilatazione), spesso presenti nello stesso pa-
ziente. Pertanto, nei vari studi si fa riferimento alla ma-
lattia cardiovascolare includendo in tale patologia una
serie di diagnosi specifiche: infarto del miocardio (Ml),
pericardite, malattia cardiaca aterosclerotica (AHD) o
malattia cardiaca coronarica (CHD), ipertrofia ventri-
colare sinistra (LVH), aritmia, malattia cardiaca valvo-
lare (VHD), scompenso cardiaco congestizio (CHF),
arresto cardiaco, malattia cerebrovascolare (CBVD),
“stroke”, vascolopatia periferica (PVD).
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PROFILO DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE NELLA CKD-
MBD

| fattori di rischio cardiovascolare cui sono esposti i
soggetti affetti da insufficienza renale sono molteplici
(Tab. ) e, in parte, diversi da quelli della popolazione
generale. | fattori di rischio tradizionali, o di Framing-
ham, comprendenti etd, sesso maschile, stile di vita,
ipertrofia ventricolare sinistra, dislipidemia, ipertensio-
ne e diabete, sono molto spesso associati alla malattia
cardiovascolare nella CKD e sono predittivi di morte
cardiovascolare (21) anche in pazienti con CKD lieve
o moderata (21). | fattori di riscﬁio non tradizionali per
la malattia cardiovascolare (Tab. 1), legati alla malat-
tia renale, comprendono: inflammazione, disfunzione
endoteliale, malnutrizione, stress ossidativo, calcifica-
zioni cardiovascolari ed alterazioni del metabolismo
minerale ed osseo. Tali fattori hanno un'elevata preva-
lenza nella malattia renale e probabilmente giocano
un ruolo, nello sviluppo della malattia cardiovascola-
re, molto piv importante rispetto alla popolazione ge-
nerale (22, 23). Tuttavia |'interazione tra i vari fattori di
rischio, “nuovi” e tradizionali, non & del tutto chiara. |
dati in letteratura, a questo proposito, sono discordanti
e se alcuni studi hanno indicato, sia nella popolazione
generale che in quella con CKD, che i nuovi fattori
di rischio aggiungono poco alla predittivita dei fattori
tradizionali (24, 25), altri studi, invece, condotti nella

TABELLA I - FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE NELLA
CKD

Fattori di rischio tradizionali Fattori di rischio

(di Framingham) non-tradizionali

(specifici dell’'uremia)

Eta Inflammazione

Sesso Maschile Stress ossidativo

Ipertensione Disfunzione endoteliale

Fumo di sigaretta-Stile di vita  Tossicitd uremica

Ipertrofia Ventricolare Sinistra  Insulino-resistenza

Diabete Anemia

Dislipidemia Deplezione proteino-energetica
Attivazione simpatica
Calcificazioni vascolari
Ipotiroidismo sub-clinico
Malattia uremica dell’osso
Disordini della coagulazione

Espansione del volume extracellulare
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CKD avanzata e in dialisi, hanno evidenziato che i
fattori di rischio tradizionali sono in grado di spiega-
re solo in parte il rischio cardiovascolare dei pazienti
uremici (26).

Un altro aspetto di grande importanza e che com-
plica ulteriormente la comprensione del profilo del ri-
schio cardiovascolare nei pazienti con CKD, ¢ il feno-
meno che va sotto il nome di “epidemiologia inversa”,
termine che, pur se non appropriato dal punto di vista
epidemiologico, & frequentemente usato nella recente
letteratura nefrologica. Con questo termine si intende
riferirsi all'osservazione che la relazione lineare tra va-
lori di pressione arteriosa e eventi cardiovascolari, ben
consolidata nella popolazione generale, non esiste o
& addirittura invertita nei pazienti nella CKD avanzata
o in didlisi (27). Questo stesso tipo di comportamen-
to & stato evidenziato per altri fattori di rischio come
I'ipercolesterolemia, I'obesita, I'iperomocisteinemia
(27). Le spiegazioni possibili per tale fenomeno sono
molte (28), ma sicuramente la presenza, nei pazienti
uremici, di uno stato infiammatorio cronico e di una
condizione di alterato stato nutrizionale, influenza l'as-
sociazione tra i vari fattori di rischio e gli eventi car-
diovascolari. E utile ricordare a questo proposito che
tale fenomeno non é stato osservato esclusivamente
nei pazienti con CKD, ma anche in altre popolazioni
caratteristicamente fragili come |'etd avanzata, I'insuf-
ficienza cardiaca o le neoplasie.

MALATTIA CARDIOVASCOLARE E FATTORI DI RISCHIO TRA-
DIzIONALI NELLA CKD

Lipertensione arteriosa ha un'elevata prevalenza
nei pazienti con CKD, che aumenta con il ridursi della
filtrazione glomerulare fino a raggiungere il 50-80%
nellESRD (29). In ltalia, la frequenza c]gell'ipertensione
nei pazienti in emodialisi & del 50% (30). Nella popo-
lazione generale |'impatto dell'ipertensione arteriosa
sulla morbilitd e mortalita cardiovascolare é stato ben
analizzato da studi epidemiologici (31) e da trials cli-
nici di intervento (32). Anche nella CKD, l'ipertensione
arteriosa & un fattore di rischio per ipertroﬁo ventrico-
lare sinistra, scompenso cardiaco, malattia ateroscle-
rotica coronarica, aritmie, eventi cerebrovascolari e
malattia vascolare periferica (33). Nonostante cid, la
relazione tra ipertensione arteriosa e gli eventi car-
diovascolari nellESRD non & del tutto chiara. Infatti,
Zager et al. (34), hanno descritto una relazione ad U
tra pressione arteriosa sistolica e mortalita cardiova-
scolare; cid sarebbe dovuto, almeno in parte, al fatto
che i pazienti con ESRD sono esposti per anni alle con-
seguenze dell'ipertensione arteriosa che, a lungo ter-
mine, conducono ad alterazioni strutturali del muscolo
cardiaco, scompenso cardiaco e riduzione dei livelli

di pressione arteriosa (“reverse causality”) (35). Una
revisione sistematica, pubblicata di recente, ha dimo-
strato che la riduzione dei livelli di pressione arteriosa
& comunque una strategia terapeutica utile al fine di
ridurre la mortalita nei pazienti in emodialisi (36).

Lipertrofia ventricolare sinistra & il pit forte predittore
di eventi cardiovascolari in ESRD (37). La prevalenza di
ipertrofia ventricolare sinistra aumenta ad ogni stadio
della CKD e raggiunge il 75% all'inizio del trattamento
dialitico (38). | fattori di rischio per I'ipertrofia ventri-
colare includono l'ipertensione arteriosa, 'etd, il sesso,
I'anemia e l'iperparatiroidismo secondario (39).

L'epidemiologia dello scompenso cardiaco cronico
in predialisi ed in dialisi non & chiara. La prevalen-
za é di 15-20 volte maggiore nell’'ESRD rispetto alla
popolazione generale (40). Lo scompenso potrebbe
essere causato da alterazioni strutturali cardiache
conseguenti all'ipertrofia ventricolare, all'ipertensione
arteriosa, al sovraccarico idrico e all'anemia. Da un'in-
dagine estesa ad un vasto numero di pazienti in dialisi
negli Stati Uniti, & risultato che lo scompenso cardiaco
aveva una prevalenza del 36% ed aveva una frequen-
za maggiore negli anziani, nelle donne e nei soggetti
con diabete ed aterosclerosi delle coronarie (40). Lin-
cidenza dello scompenso cardiaco era del 7%/anno
nei pazienti in dialisi, quasi 2 volte maggiore rispetto
agli anziani con etd >75 anni nella popolazione ge-
nerale (41). In una coorte di pazienti in emodialisi la
malattia aterosclerotica pre-esistente e I'ipertrofia ven-
tricolare sinistra, predicevano |'incidenza dello scom-
penso cardiaco (42).

| dati riguardanti la malattia cardiaca ischemica ed
i processi aterosclerotici, sono limitati in predialisi,
a causa di una inconsistenza nella registrazione dei
dati, di differenti definizioni e per la scarsita di esami
angiografici. Nonostante cid, in diverse coorti seguite
in uno studio osservazionale, circa il 30-40% dei pa-
zienti che effettuavano una visita nefrologica avevo-
no una storia di malattia cardiaca ischemica (42). La
malattia coronarica aterosclerotica determina circa il
50% delle morti nei pazienti prevalenti con ESRD (43).
In uno studio prospettico & stato visto che una storia
di ipertensione di almeno 10 anni ed un‘elevata pres-
sione arteriosa sistolica, erano predittori di malattia
ischemica cardiaca de novo (44).

Le aritmie, la fibrillazione atriale e le aritmie ven-
tricolari sono frequenti nellESRD e sono correlate ad
una elevata frequenza di morte improvvisa (45). Liper-
tensione arteriosa e |'iperattivita del sistema simpatico
sono correlate alle aritmie ventricolari (46).

Lincidenza degli eventi cerebrovascolari & molto au-
mentata nei pazienti in dialisi. L'ipertensione arteriosa
& un importante fattore di rischio per lo “stroke” ische-
mico ed emorragico. E stato trovato che la pressione
arteriosa sistolica & il migliore predittore dello “stroke”.
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Nei pazienti in dialisi, lo spettro delle malattie cere-
brovascolari pu¢ differire da quello della popolazione
generale; infatti, la prevalenza di emorragia cerebra-
le, associata ad una prognosi scarsa, sembra essere
maggiore rispetto a quella dell'infarto cerebrale.

MALATTIA CARDIOVASCOLARE E FATTORI DI RISCHIO NON
TRADIZIONALI NELLA CKD

Tra i fattori di rischio non tradizionali che hanno avu-
to particolare risalto negli ultimi anni focalizzeremo
la nostra attenzione, in questa sede, su quelli legati
ai disordini del metabolismo minerale ed osseo, che
sono stati indicati come fattori di rischio maggiori per
la morbiditd e mortalita cardiovascolare dei pazienti
con CKD. Tradizionalmente la patologia ossea e del
metabolismo minerale veniva indicata con la denomi-
nazione di “osteodistrofia renale” limitando all'osso la
espressione di tale disturbo della CKD. Negli ultimi
anni un crescente numero di evidenze ha mostrato che
tali disturbi hanno un interessamento di tipo sistemico
e si associano a calcificazioni cardio-vascolari, alte-
razioni della compliance arteriosa, e alla mortalita
sia cardiovascolare che generale. Per questo motivo
la “Kidney Disease: Improving Global Otcomes” (K/
DIGO) ha raccomandato di integrare in una unica en-
titd clinica le anomalie del metabolismo osseo e mine-
rale e le calcificazioni extra-scheletriche, e tale entitd &
stata denominata CKD-MBD o Mineral Bone Disorder
(CKD-MBD; Disordine del metabolismo minerale ed
0ss€e0).

Mentre nella popolazione generale le calcificazio-
ni vascolari sono un evento non comune, la CKD &
una condizione che si associa frequentemente alla
“ossificazione” dell'intima e della media delle arte-
rie (47). Con semplici tecniche radiologiche quali la
TAC (Tomografia Assiale Computerizzata) o la ro-
diografia del torace, é stata evidenziata la presenza
di calcificazione delle grosse arterie nel 30-70% dei
pazienti con CKD (48) e nel 15% dei pazienti pedia-
trici (49). La presenza di calcificazioni & stata corre-
lata ad alterazioni disfunzionali delle arterie, quali la
ridotta vasodilatazione NO-dipendente nei pazienti
in dialisi (50), alterazioni deﬁo velocitd dell'onda
sfigmica (pulse-wave) (51), che entrambe sono asso-
ciate ad alto rischio di mortalita (52, 53). Tuttavia,
benché l'associazione tra calcificazioni cardio-va-
scolari ed aumentato rischio CV in CKD sia ormai
ritenuta solida (48, 54, 55), non esistono finora studi
di intervento che dimostrino in modo chiaro, che la
riduzione delle calcificazioni migliori la sopravviven-
za dei pazienti in dialisi (56, 57), per cui attualmente
il fenomeno delle calcificazioni vascolari dovrebbe
essere considerato un marcatore di rischio piuttosto

S6

che un fattore eziologico di patologia cardio-vasco-
lare in CKD. In questo contesto sono emersi una serie
di nuovi biomaiers per la diagnosi precoce (Indoxil
Solfato, Osteoprotegerina, Pirofosfato plasmatico,
Fetuina-A, ecc.) delle calcificazioni vascolari che si
sono affiancati a quelli gia storicamente considerati
marcatori di rischio come i livelli serici di calcio, fo-
sforo, paratormone e vitamina D.

Molti studi hanno recentemente focalizzato I'atten-
zione sul ruolo svolto dai livelli plasmatici del fosforo
come un importante determinante di mortalita nell’ani-
male sperimentale (58), nei pazienti in dialisi (59-61),
nei pazienti affetti da CKD (62, 63) e persino nella
popolazione generale (64).

Liperfosforemia & considerata una evenienza fre-

uente nei pazienti in trattamento dialitico. Il registro

i dialisi Statunitense (United States Renal Data Sy-
stem, USRDS) per primo ha indicato una prevalenza
di livelli elevati di fosforo nel 70% nei pazienti trattati
con dialisi (59) e una indagine simile, ma piv recente,
svolta in Europa (60) ha segnalato che circa il 40%
dei pazienti trattati con dialisi peritoneale aveva una
fosforemia superiore al livello indicato come ottimale
dalle Linee Guida e cioé di 1.78 mmol/L (5.5 mg/dL),
e che tale dato peggiorava con la scomparsa della
diuresi residua (60). Liperfosforemia non & solo uno
dei fattori che determinano l'iperparatiroidismo se-
condario della CKD, ma & un importante predittore
di mortalita dei pazienti in dialisi (59-61). Dati ottenuti
da due grandi database negli Stati Uniti hanno evi-
denziato che elevati livelli di fosforemia, del prodotto
calcio-fosforo e del paratormone, sono associati sin-
golarmente con morte da malattia coronarica e con la
morte improvvisa (61).

Uno dei principali meccanismi con cui l'iperfosfo-
remia pud contribuire all'aumentata mortalitd cardio-
vascolare & stata messa in relazione allo sviluppo di
calcificazioni vascolari e valvolari. Infatti, I'iperfosfo-
remia & in grado di indurre una variazione fenotipica
delle cellule muscolari lisce in cellule “osteoblasto-
simili” che depongono vescicole della matrice ossea
ricche di calcio e ?osforo, determinando cosi la depo-
sizione di calcio (65, 66). Le calcificazioni vascorclri
secondarie all'iperfosforemia si verificano in genere
nella media e sono anche conosciute come “calci-
nosi di Monckeberg”, che hanno una apparenza a
binario, ai raggi X, e si associano a rigidita -“stiff-
ness”- arteriosa generalizzata che, a sua volta, au-
menta il post-carico e induce ipertrofia ventricolare
sinistra (67, 68). Questa catena di eventi pud ridurre
la riserva del flusso coronarico ed aumentare il ri-
schio di ischemia miocardica. L'iperfosforemia inoltre
pud indurre anche incremento della fibrosi cardiaca,
aggravare l'ipertrofia e la malattia micro vascolare
(69) e predisporre alla morte improvvisa i pazienti
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in dialisi. D'altra parte, le calcificazioni vascolari che
si verificano nell'intima sono tipicamente di natura
aterosclerotica e possono indurre lesioni ostruttive
che generano ischemia. | pazienti nello stadio 5 e
in dialisi frequentemente esibiscono calcificazioni
dell'intima e della media, e quelle di pertinenza inti-
male sono generalmente pib estese e severe rispetto
ai soggetti non-uremici. Le calcificazioni vascolari e
valvolari sono un importante predittore di mortalita
cardiovascolare nei pazienti uremici in dialisi (70,
71). Ci sono evidenze che nell’ESRD, le calcificazioni
valvolari rappresentano anche un marcatore di ate-
rosclerosi generalizzata, come dimostrato dalla forte
associazione con l'incremento dello spessore intima-
media delle carotidi e di placche calcifiche (72), non-
ché di malattia vascolare aterosclerotica, suggerendo
che le calcificazioni e I'aterosclerosi sono fenomeni
strettamente associati.

Lle calcificazioni delle arterie coronariche (CAC)
sono una complicanza frequente nellESRD con una
prevalenza che varia dal 40 al 100% in diverse co-
orti di pazienti in dialisi (73, 74). La prevalenza delle
calcificazioni valvolari varia dal 30 al 50% (73,b75).
Il grado di calcificazioni dell‘arteria coronarica é 2.5
— 5 volte piv alta nei pazienti in dialisi in confronto
ai pazienti non in dialisi con malattia coronarica. Le
calcificazioni coronariche in dialisi sono rapidamente
progressive (76) e i livelli di fosforo sierico e del pro-
dotto calcio-fosforo, predicono la progressione delle
calcificazioni coronariche nel paziente in dialisi. Altri
fattori che predispongono alle calcificazioni corona-
riche sono l'etd, I'eta dialitica e la dose cumulativa di
chelanti del fosforo contenenti calcio (76). Inoltre, dal
momento che il processo di calcificazione vascolare
& un processo attivo che condivide le caratteristiche
biologiche della formazione e riparazione ossea, non
bisogna ridurre tale fenomeno alle alterazioni dei i-
velli serici di calcio e fosforo, bensi ad una complessa
interazione che questi soluti hanno con promotori ed
inibitori della ossificazione (77).

Leffetto diretto del PTH sull'albero vascolare & anco-
ra dibattuto, specialmente nell'vomo. Un grosso studio
epidemiologico, recentemente ha riportato I'associa-
zione di alti livelli di PTH (PTH intatto >600 pg/ml)
e ospedalizzazioni da causa cardiovascolare che si
accompagnavano ad una bassa sopravvivenza (78).
Rimane da stabilire se questi risultati clinici siano stati
mediati da un effetto diretto del PTH sullo sviluppo del-
le calcificazioni vascolari.

Il deficit di Vitamina D (calcitriolo), & un fenomeno
frequente e precoce nel corso della CKD (GFR<70
mL/min), ed & anch’esso associato ad una aumenta-
ta mortalita (79). | meccanismi coinvolti sono sicura-
mente molteplici, € numerosi studi sono in atto per
verificare la azione di nuovi analoghi della Vitamina

D, come il Paricalcitolo, su diversi endpoints surrogati
come l'ipertrofia ventricolare sinistra o la proteinuria.
Recentemente & stato evidenziato come la ridotta at-
tivazione dei recettori per la Vitamina D, causata da
bassi livelli di calcitriolo, & direttamente responsabile
della perdita ossea (80); contemporaneamente tale
deficit, causando livelli elevati di PTH, aggrava la
perdita ossea attraverso |'eccessivo riassorbimento
osseo mediato dal PTH.

Numerosi studi clinici hanno riportato recentemente,
una forte associazione tra perdita della massa osseaq,
le calcificazioni vascolari e le malattie cardiovascola-
ri (81) nella popolazione generale. Anche nell'ambito
della CKD in dialisi Taal et al. (82), hanno dimostrato
che i pazienti con perdita di massa ossea (osteope-
nia o osteoporosi) hanno una pit elevata frequenza
di morte da causa cordiovoscor;re se confrontati con
pazienti con normale massa ossea.

CONCLUSIONI

Negli ultimi dieci anni si & generata una grossa mole
di dati, sia sperimentali che clinici, che indicano che,
nei pazienti con ridotta o assente funzione renale, esi-
ste una complessa interazione tra numerosi fattori di
rischio (tradizionali e non) che genera e fa progredi-
re la patologia cardiovascolare, fino alle sue estreme
conseguenze.

Non é tuttora chiaro se molti bio-markers, recente-
mente individuati, svolgano un ruolo eziologico e quin-
di possano offrire nuove opportunita di trattamento
dell'uremia. | dati clinici ed istologici pubblicati finora,
suggeriscono che un grado avanzato di aterosclerosi
calcifica & un fenomeno di patobiologia frequente e
grave nei pazienti con CKD; tuttavia i tentativi di mo-
dificare la velocita di accumulo del calcio nelle lesioni
aterosclerotiche, sono per ora falliti. Molecole come
gli analoghi della Vitamina D sembrano farmaci inte-
ressanti per la terapia della CKD-MBD, e studi in corso
stanno testando la loro capacita di ridurre la mortalita
dei pazienti con CKD.

E utile, a questo proposito, sottolineare che gli studi
di intervento devono mirare alla riduzione della mor-
talita dei pazienti uremici in dialisi, in quanto gli “en-
dpoints” intermedi, come le calcificazioni vascolari o
la bassa densitd ossea, o quelli biochimici come la
fosforemia ecc., devono ancora essere validati, prima
che il loro utilizzo come “surrogati” sia giusti{i)coto.
Inoltre & bene ricordare che, una volta accertato il loro
ruolo, tali surrogati dovranno riferirsi esclusivamente a
quella particolare popolazione a rischio in cui sono
stati testati.
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RiAssuNTO

Negli ultimi anni molti studi hanno evidenziato che la
malattia renale cronica (CKD) é una patologia comune,
ed é associata ad un alfo rischio di morbilita e mortalita.
Le complicanze cardiovascolari sono la principale causa
di morte nei pazienti con CKD, con un rischio di morte
cardiovascolare, nei pazienti in dialisi, che & 10-30 volte
piv alto rispetto alla popolazione di controllo. Sulla base
di queste evidenze é stato suggerito che il profilo del
risc(i)io cardiovascolare dei pazienti con CKD sia diverso
da quello della popolazione generale e che risulti da
una complessa e peculiare interazione tra i diversi fatto-
ri di rischio. Infatti, i fattori di rischio tradizionali come
I'ipertensione, I'eta, il fumo, il diabete, la dislipidemia
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