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Legenda

Gli standard e le raccomandazioni:

A indicano una solida evidenza scientifica (un trial controllato randomizzato o meta-analisi di trial)

B s basano su studi clinici ben condotti ma non randomizzati

C s basano solo sul parere di esperti, su opinioni e su studi che riportano in maniera descrittiva esperienze cliniche

Sezione 1. Presupposti
1.1 Definizione

L’ osteodistrofia (OD) renale € la patologia ossea dei pazienti con insufficienza renale cronica (IRC) in trattamento
conservativo e sostitutivo (1-4). Deriva da aterazioni di mediatori del metabolismo osseo (hota 1) che fisiologicamente
regolano |’ attivazione di siti di rimodellamento nei quali s alternano fasi di riassorbimento di trabecole gia formate e di
apposizione/mineralizzazione di trabecole nuove. L’insieme dei process € definito “turnover osseo”: se elevato, comporta
un eccessivo rimaneggiamento trabecolare, se ridotto, una difettosa apposizione /o0 mineralizzazione di 0sso neoformato.

1.2 Classificazione

Una classificazione, basata su turnover e istologia, pud essere la seguente:
¢ elevato turnover =

- osteite fibrosa (aumento dei processi di rimodellamento con fibrosi peritrabecolare)

- osteopatia mista (osteite fibrosa e/o lieve associata a difettosa mineralizzazione).Correlate ad eccessiva secrezione di
paratormone (PTH) (7-35). Frequenza 50-70%.

e normaleturnover =
- osteopatia lieve [modesto aumento dei processi di rimodellamento (0 0sso normale)].
Frequenza stimata intorno al 15-30%.

e basso turnover =

- osteomal acia (difettosa mineralizzazione di matrice osteoide). Correlatain passato soprattutto al’accumulo di alluminio
(Al) e oggi meno comune (dal 20-40% degli anni ' 80 a 4-6%).

- 0sso adinamico (assenza di processi di rimodellamento ed estrema poverta cellulare su superfici di riassorbimento e di
apposizione). Correlata con deficit di PTH assoluto o relativo (36-56). Frequenza stabile sul 15% in alcuni studi (52, 57) o
aumentata al 30-50% in altri, speciein pazienti diabetici ein diaisi peritoneale (31, 47, 51, 54, 55-62).

Alcune recenti revisioni includono nella OD renale anche I'osteopatia cistica correlata ala patologia da beta2-
microglobulina (5, 6) che non saratrattatain queste Linee Guida.



Sezione 2. Diagnosi

2.1. Diagnostica non invasiva di primo livello. La diagnos di certezza della OD renale puo essere fatta solo con la
biopsia ossea

La natura invasiva dell’esame giustifica la ricerca di indicatori non invasivi dello stato dell’osso, in grado di fornire
elementi utili per un primo orientamento.

2.1.1 Indicatori umorali PTH, fosfatasi alcaline (APH) e Al basale sono predittivi con buona approssimazione dello stato
del turnover osseo (elevato, normale, basso) e di eventuali depositi di Al, anche se non forniscono indicazioni sul preciso
quadro istologico. Il loro potere informativo € superiore ad altri indicatori di apposizione ossea (osteocalcina,
procollagene/C terminale, beta2-microglobulingd) e riassorbimento (calcitonina, telopeptide, fosfatasi acide tartrato-
resistenti, piridinio), molti dei quali sono ritenuti nell’ insufficienza renale (63-90).

21.2PTH

Le correlazioni migliori con i parametri bioptici sono ottenute misurando la molecola intatta (iPTH) (65-67,76-78). Il
range di normalita & piu alto rispetto alla popolazione normale (10-65 pg/ml): il 75% degli uremici con turn-over normale
ha PTH > 100 pg/ml. Il confine alto della normalita & piu difficile da stabilire, perché circail 50% dei pazienti con turnover
normale ha PTH tra 100 e 300 pg/ml, ma un turnover normale pud essere presente anche con PTH fino a 400 pg/ml in
emodialisi (ED) o 500 pg/ml in predialisi (PD) e diais peritoneale (DP) (65-70,79). Un singolo dato di PTH identifica
correttamente tutti i pazienti con un determinata alterazione del turnover (specificita vicina a 100%) solo per valori
estremi:

- PTH > 450 -500 pg/ml = turnover elevato

- PTH < 120-100 pg/ml = turnover ridotto.

Tuttavia, i falsi negativi (cioe pazienti con PTH < 450 e >120 pg/ml con alto e basso turnover rispettivamente) sono molti
(sensibilita 50-60%) (67, 69, 70). La diagnosi tra 120 e 450 pg/ml € piu incerta: il valore predittivo positivo per alto
turnover & 67- 87% in ED e 48-76% in DP (69).

Raccomandazioni (B)

Diagnostica non invasiva: determinazionedel PTH

» La determinazione della molecola intatta (iPTH) € attualmente la migliore disponibile (B)

*Vaori di PTH > 450 pg/ml sono virtualmente sempre associati ad un turnover elevato, ma valori inferiori non escludono
ladiagnosi (B)

*Vaori di PTH <120 pg/ml sono associati ad un basso turnover in 9 casi su 10, ma valori superiori non escludono la
diagnosi (B)

*Vdori di PTH tra 120 e 450 pg/ml possono corrispondere ad 0sso normale, osteopétia lieve, osteopatia mista e 0sso
adinamico.

2.1.3APH

L’isoenzima osseo, prodotto dagli osteoblasti, € il migliore indicatore umorale (in fase di standardizzazione tecnica) del
turnover osseo, con predittivita superiore a PTH. L’isoenzima osseo correla bene con APH totdli, che, in assenza di
colestasi, sono atrettanto specifiche, ma meno sensibili: valori > ala norma identificano i pazienti con elevato turnover
(specificita ~100% con entrambe le determinazioni) mai falsi negativi (pazienti con APH normali e turnover elevato) sono
maggiori con le APH totali (sensibilitaintorno a 30% contro 70-100% per I'isoenzima) (71, 74, 77-80). Per contro, APH ai
limiti inferiori o < alla norma identificano correttamente 85-95% dei pazienti con turnover basso: falsi negativi < 20%; piu
sensibile
I'isoenzima (73, 76, 80-82).

Raccomandazioni (B, C)

Diagnostica non invasiva: determinazione delle APH

* La determinazione delle APH totali (in assenza di colestasi), € accettabile nello screening routinario, e predice il turnover
0sse0 meglio del PTH (B)




» Un aumento delle APH a di sopra della norma é da considerare virtualmente sempre associato ad un turnover elevato
(B), che perd puo essere presente anche con APH normali

*Un valore di APH ai limiti inferiori della norma predice una osteopatia a basso turnover con una probabilita di errore
intorno al 20 % (B)

* La determinazione dell’isoenzima osseo € richiesta in presenza di colestasi (B) e sarebbe indicata per confermare ipotesi
diagnostiche di iperPTH in presenza di APH normali (C)

2.1.4 Calcemia (Cag) e fosforemia (Pg)

Non utili per la diagnosi differenziale, perché variabili a parita di turnover. Tuttavia, iperCag persistente senza terapia
con vit D e/o Ca e con basso PTH suggerisce osteopatia a basso turnover con o senza accumulo di Al, mentre ipoPg grave
persistente (<2-3 mg/dl =0.6-0.9 mmol/L) puo associarsi ad osteomalacia (2, 63, 64). |perPg (talora associata ad iperCag) &
piu frequente nell’iper PTH (per mobilizzazione dall’ 0sso).

Raccomandazioni (C)

Diagnostica non invasiva: determinazione di Cage Pg

*» Cag e Pg hanno un significato predittivo solo in casi particolari: ipercalcemia con basso PTH per basso turnover,
ipofosforemia per osteomalacia (C)

2.1.5 Al sierico basale

L’accumulo di Al va indagato con I’anamnesi e i dati umorali (83-85). Il dosaggio richiede precauzioni tecniche e, se
possibile, il ricorso a laboratori che partecipino a controlli di qualita. Un dato isolato di Al sierico € piu informativo nel
suggerire, piuttosto che escludere, la presenza di depositi/osteopatia (nhota 1). Vaori >100-135 ng/L (v.n<7 ny/L)
corrispondono quasi sempre a depositi/osteopatia (specificita 93-100%), ma una soglia cosi alta esclude pit del 50% dei
pazienti con vaori inferiori che hanno comunque Al nell’osso (sensibilita bassa =falsi negativi >50%) (68, 86, 87). La
soglia di Al >60nmg/L  (specificita 86%, sensibilita 82%, valore predittivo positivo 73%) € raccomandata dalla Comunita
Europea nella Risoluzione del 1986 (88, 89). Al elevato con PTH basso corrisponde perlopit ad osteopatia da Al, con PTH
alto a depositi di Al senza rallentamento del turnover. La soglia con potere predittivo negativo € piu incerta: a valori <50
no/L) escludere la presenza di Al nell’ 0sso € errato nel 15-20% del casi (68), 0 ancora piu spesso (anche con Al <30 ng/L)
se coesiste un accumulo di ferro (ferritina >800 ng/L e saturazione transferrinica > 60%) che compete con I’ Al per gli stessi
trasportatori (90) o in caso di esposizione non recente ad Al (88). Falsi nhegativi non sono comuni con PTH alto (91).

Raccomandazioni (B, C)

Diagnostica non invasiva: determinazione dell’ Al

*Vaori di Al sierico basale > 60 ng/L corrispondono ad Al nell’osso in 8 casi su 10, ma anche pazienti con livelli
inferiori possono avere depositi /osteopatia (B)

* In presenza di Al elevato e PTH basso, orientativo per basso turnover, € piti probabile che si tratti di una osteopatia da Al
piuttosto che di soli depositi “arischio” (B)

*Vaori di Al sierico basale <50 ng/L corrispondono alla mancanza di Al nell’osso in 8 casi su 10 (B), ma neanche livelli
<30 ny/L escludono del tutto depositi/osteopatia (B)

* Lo stato del ferro va monitorizzato per interpretare meglio il valore dell’ Al basale (C)

* Livelli anche bassi di Al sierico non ne escludono la presenza nell’ 0sso in caso di accumulo di ferro e di esposizione
al’ Al non recente (B)

» PTH alto rende piu probabile il potere predittivo negativo di Al basso per osteopatia (B)

2.1.6 Esami strumentali

L’esame radiologico dello scheletro ha elevata specificita ma scarsa sensibilita perché informativo in casi severi e con
lesioni avanzate. Nelle OD ad elevato turnover i riassorbimenti subperiostei delle mani hanno specificita e valore predittivo
positivo 79 e 70% che salgono rispettivamente a 93% e 88 % se associati aiPTH > 65 pg /ml, mentre la sensibilita rimane
invariata a 50% (92). Per I'OD sarebbe sufficiente lo studio Rx di segmenti ossei (mani, cranio, clavicole) (93).Una
indagine periodica piu allargata (anche bacino e colonna) & opportuna per valutare calcificazioni (vascolari ed extra-) e
patologia osteoarticolare b2-microglobulina-correlata (anche per diagnosi differenziale fra tumori bruni e geodi, perlopiu



prossimi a sedi di inserzione di capsula e tendini, bilaterali, evolutivi (> 30% / anno) e circondati da un orletto sclerotico
(94). La densitometria ossea € correlata con I’ osteopenia, ma aspecificaper I'OD (2, 63, 74, 95, 96).

Raccomandazioni (C)

Diagnostica non invasiva: sintes

* Per un primo orientamento diagnostico possono essere sufficienti le determinazioni di PTH, APH, calcemia, fosforemia e
Al sierico basale (C)

* L’indagine radiologica periodica di segmenti scheletrici (ad intervalli di 1-2 anni) pur essendo poco sensibile, & indicata
anche per le informazioni su elementi extraossei correlati con I’OD (calcificazioni metastatiche) e con la patologia da
b2- microglobulina (C)

2.2 Quadro clinico

L’anamnesi deve indagare possibile esposizione al’ Al [uso prolungato di chelanti/antiacidi a base di Al, eventualmente
anche sospesi mesi prima (68) terapie o0 alimentazione parenterale protratte (84)] o uso di chelanti a base di Ca e/o vitamine
D. | sintomi possono essere assenti anche con quadri istologici gravi. Tipici di iperPTH grave sono: prurito intrattabile,
sindrome degli occhi rossi (da depositi locali di sali di calcio), rotture tendinee, calcificazioni periarticolari e vascolari,
cacifilassi (97-104). Tipica della osteomalacia Al-correlata € la sintomatologia dolorosa con limitazioni funzionali gravi,
fratture spontanee ed encefalopatia nei casi di intossicazione conclamata. Nell’ osteopatia adinamica la sintomatologia € per
lo piu assente, ad eccezione di tendenza ad ipercalcemia soprattutto dopo assunzione di farmaci a base di Ca o vitamine D
(47). Non riportati rischi a lungo termine di fratture, ma alta incidenza di cacificazioni vascolari (per la frequente
ipercalcemia?) e aumentato rischio di morte (45, 48, 56).

Raccomandazioni (C)

Quadro clinico:
» Eseguire una anamnesi accurata che includa, oltre ai farmaci, anche prodotti da banco di uso abituale, terapie o

alimentazione parenteral e protratte (C)
* Considerare che I'assenza di una sintomatologia di rilievo & I'evenienza piu frequente nella OD renale, esclusa

I’ osteomalacia associata all’ Al e I iperparatiroidismo grave (C)

2.3 Approfondimenti diagnostici

Richiesti quando le indagini di 1° livello non consentono un inquadramento sufficiente ad orientare la terapia.

2.3.1 Test con desferriossamina (DFO)

Esecuzione: Al sierico (Alg) basae inizio-dialisi, infusione di DFO in 150 ml di glucosata al 5% nelle ultime 2 ore della
seduta e Alg dopo 44-48 ore, inizio-dialisi successiva (106-112). |l razionale € mobilizzare eventuai depositi, confermando
il significato di Alg elevato o evidenziando accumuli in presenza di risultati basali ambigui. Un delta (Al post-DFO - Al
basale) > 150-200 pg/L dopo DFO 30-80 mg/ kg individua i pazienti con accumulo osseo (specificita >90%) che pero e
presente anche in piu di meta dei casi con delta minore (sensibilita < 50%) (68, 86). Gli effetti collaterali (rush cutane,
ipotensione, tossicita oculare e uditiva, infezioni) non sono riportati con dosi di 5-10 mg/kg: sensibilita 79% e specificita
65% nei confronti delle alte dosi (106, 108). Un delta > 50 -70 ng/L (con dos di 5-10 mg/kg) ha specificita 95% e
sensibilita 91% nell’individuare depositi di Al nell’osso e, con PTH <150 pg/ml, ha specificita 95% e sensibilita 87% nel
predire una osteopatia da Al (109, 110) (nota 1). Possibili falsi negativi se esposizione non recente ad Al (68) o sovraccarico
di ferro (113, 118).

Raccomandazioni (B, C)

Approfondimenti diagnostici: test al DFO

* Indicazioni:

- in presenza di Al basale >60 ng/L qualunque siaiil valore del PTH (C)

-in presenza di Al basale anche inferiore se I'anamnesi € molto sospetta, |’ esposizione non recente o la ferritina e la
saturazione transferrinica elevate (C)

» Unadose di 5 mg /kg infusanell’ ultimaora di diais € efficace; non effetti collaterali (B)

* Seil paziente assume composti a base di Al, occorre sospenderli nei due giorni del test (C)




* Lo stato del ferro va monitorizzato per interpretare correttamenteil test al DFO (C)

* Un delta>50 ng/L individua correttamente la quasi totalita di pazienti con depositi ossei (B)

» Un delta >50 ng/L associato a PTH <150 pg/ml corrisponde pressoché sempre ad una osteopatia da Al, che sfugge a
questi criteri in meno del 15% dei cas (B)

* Possibili falsi negativi in caso di esposizione all’ Al non recente e accumulo di ferro (B)

2.3.2 Biopsia 0ssea

Solo la biopsia ossea, con esame istomorfometrico e dinamico (marcatura con tetraciclina) fornisce indicazioni precise ed
attendibili sul tipo di osteopatia, entita del turnover osseo e accumulo di Al [istochimica specifica e spettrofotometria con
assorbimento atomico (105)]. E possibile limitare le indicazioni alla biopsia tenendo presente che: 1) il grado di esposizione
all’ Al puo essere in molti casi previsto; 2) esistono marcatori umorali di turnover scheletrico e del grado di iperPTH
predittivi del tipo di osteopatia; 3) la conoscenza dello specifico quadro istologico potrebbe essere in acuni casi irrilevante
ai fini della condotta terapeutica.

Raccomandazioni (C)

Approfondimenti diagnostici: biopsia ossea
Considerazioni generali:

* In linea generale, si puo ritenere la biopsiaindicata dal punto di vista clinico in tutti i casi, sintomatici e asintomatici, in
cui i risultati ambigui della diagnostica non invasiva di primo livello non consentano una chiara indicazione ale scelte
terapeutiche (C)

» Tuttavia, alcuni esperti propongono un suo impiego piu estensivo, a solo fine di una piu precisa definizione diagnostica,
e solo la natura invasiva dell’ esame giustifica la restrizione delle indicazioni a casi in cui si preveda derivarne una
utilita operativa (C)

Raccomandazioni specifiche (C)

Diagnosi non invasiva: accumulo di AL

eLa biopsia non €& necessaria per iniziare la terapia, ma utile per quantizzare |1 depositi  (C)
Diagnosi non invasiva: risultati ambigui per la presenza di Al

*La biopsia € indicata perché condiziona I'iter terapeutico del paziente. Possono coesistere iperPTH grave e accumuli
rilevanti di Al, per cui la biopsia guida nel decidere se per trattare I'iperPTH, far precedere un trattamento con DFO o
utilizzare solo DFO (C)

Diagnosi non invasiva: osteopatia ad elevato turnover (PTH > 450 pg/ml)

* In assenza di sospetto di accumulo di Al, non sono indispensabili approfondimenti diagnostici per I'inizio della terapia.
La biopsia ossea non € necessaria, ma ha comunque indicazione qualora si voglia valutare I’ evoluzione delle lesioni
istologiche (C)

Diagnosi non invasiva: osteopatia a basso turnover (PTH < 120 pg/ml).

* In assenza di sospetto di accumulo di Al, labiopsia ossea € indicata nei casi sintomatici perché rimane indispensabile per
la diagnosi differenziadle di certezza tra le forme a basso turnover, che solo in qualche caso sono suscettibili di
trattamento (C)

Diagnosi non invasiva: area di incertezza diagnostica (PTH > 120 < 450 pg/ml) .

* In assenza di sospetto di accumulo di Al, per quanto alcuni autori ritengano obbligatoria la biopsia sistematica, si puo
concludere che I’'indagine bioptica & opinabile.

2.3.3 Valutazioni strumentali delle paratiroidi

L’ ecografia standard ha specificita 100% ma sensibilita 68 % nell’identificare ghiandole iperplastiche (74) e mancano
dati sul potere informativo di ecocolordoppler o powerdoppler. La scintigrafia basale non da risultati superiori, e test
funzionali di inibizione sono in studio (114, 115). Ghiandole di dimensioni > 0.5 cm3 (o diametro> 0.5-1 cm,
corrispondente a 1g circadi peso) potrebbero indicare un grado di iperplasiadi difficile reversibilita (116, 117). L’ utilita del

queste indagini come riferimento preoperatorio per il chirurgo € limitata,



Sezione 3. Obiettivi e monitoraggio

Per prevenire la OD renale occorre un intervento precoce, nei primi stadi di IRC (vedi Linea Guida- Terapia
Conservativa) e lamonitorizzazione nel tempo dei possibili fattori di rischio (119).

31PTH

Sulla base delle correlazioni biochimico-istologiche sopra citate (66-70), si € proposta una “normalita” fino a 400-500
pg/ml, specie in PD. Tuttavia: @) una certa fibrosi & sempre presente con PTH >250 pg/ml (70); b) 75% dei pazienti con
osteopatia adinamica ha PTH < 100 pg/ml (67); ) circa50% dei pazienti con turnover normale ha PTH tra 100 e 300 pg/mi
(67); d) resistenze recettoriali e livelli di PTH tossici negli altri organi-bersaglio non sono definiti (79,120-124). Sembra
prudente considerare “normale” un PTH 2 - 4 volte > il limite superiore di norma (67).

3.2Pg

L’ obiettivo deve puntare a valori bassi, perché il Pg ato, oltre a tutti gli effetti sul PTH, € un fattore di rischio
indipendente di mortalita (piu evidente avalori >6.5 mg/dl) (125).

33Cag

L’ obiettivo deve essere, con P controllato, verso i limiti alti della norma. Il Cag influenza inversamente il PTH per
variazioni sia acute [la diminuzione intradialitica anche di soli 0.05-0.15 mmol/L di calcio ionizzato aumentail PTH (126)]
che croniche [I’aumento in 6 settimane della calcemia basale da 9.1 a9.8 mg/dl riduce il PTH da 810 a 610 pg/ml (27,127)]

3.4 Prodotto Cag x Pg (mg/dl)

Deve essere compreso nell’intervallo adeguato per una normale mineralizzazione ossea (Cag X Pg > 30) e per evitare le
calcificazioni extra-ossee (Cag x Pg <60-70). Anche il prodotto Cag x Pg>70 & fattore di rischio indipendente di mortalita
(125).

35Al

II' monitoraggio almeno annuale di Alg nei pazienti in dialisi proposto dal Consiglio Europeo nel 1986 (obiettivo = <60
ng/L) e stato recepito dal Consiglio Superiore di Sanita Italiano e condiviso da FDA (1991). La migliore qualita dei liquidi
di diaisi, i chelanti senza Al, la possibile tossicita subclinica anche con Alg 35 nmy/L (128,129), suggeriscono obiettivi
ancora piu bassi (108).

3.6 Bicarbonatemia (HCO™3)

Sulla base di quanto detto (nota 1) (31-35), si possono indicare valori vicini ai livelli bassi dell’intervallo di norma, in
controlli predialisi dafistolao vena

3.7 Magnesiemia (Mgg)
Gli obiettivi sono entro il range di norma, evitando I’ eccesso [rischio di ipoPTH (49, 50)] eil difetto [rischio di aritmie,
osteomal acia, e calcificazioni vascolari (130-132)].

Raccomandazioni (C)
M onitoraggio e obiettivi (C)

Esami ematochimici Frequenza Livelli Proposti
inizio dialis

Calcemia mensile 9.2-10.4 mg/dl (2.3-2.6 mmol/L
Fosforemia mensile 3.4 -55mg/dl (1.1-1.8 mmol/L)
Calcemiax fosforemia >30<60 (mg/dl)

i-PTH semestrale in condizioni

di stabilitatrimestrale
negli atri casi 120-250 pg/ml



Alluminio basale annuale
semestrale se > 60 <30 ny/L
HCOg3- mensile 20-24 mmol/L
Magnesiemia mensile 1.7-2.9 mg/dl (0.7-1.2 mmol/L)

Sezione 4. Prevenzione eterapia
4.1 Controllo del Pg

E prioritario e deve essere precoce nella IRC, perché I'iperPg puo rendere inefficaci gli altri presidi terapeutici. In fase
dialitica € influenzato da apporto dietetico, PTH, terapia con Vit D, adesione alla terapia con chelanti e adeguatezza
diditica (nota 2) (133-164).

4.1.1 Controllo dietetico

Una dieta ipofosforica nel pazienti dializzati entrain conflitto con |’ esigenza di un apporto proteico di 1.0-1.2 g/kg/die,
perché un apporto di fosforo di 600-900 mg/die corrisponde ad un apporto proteico non > 0.8 g/kg/die (135, 136).

4.1.2 Dose di dialisi

Poiché il P & soprattutto intracellulare, le dosi dialitiche abituali (Kt/V >1.2<1.5) adi alterni non consentono un bilancio
in pareggio per un apporto dietetico normale (rimozione 500-1000 mg/seduta). Nessun vantaggio consistente con differenti
membrane o metodiche miste, marisultati migliori con dialisi lunghe a basso flusso e dialisi quotidiane brevi (133, 134).

4.1.3 Chelanti intestinali del P

Diversi chelanti riducono I’ assorbimento intestinale del P alimentare) (nota 2). L’ effetto € maggiore (assorbimento ridotto
del 50%) con assunzione nel corso dei pasti principali, ma € invece dimezzato a stomaco vuoto, quando € maggiore
I" assorbimento del composto costitutivo del chelante (137, 138). Efficaci i composti a base di Ca (137-151), Mg (152-155) e
Al (138, 156-158). Promettente il polimero non assorbibile poli [allilamina HCL] (159-163).

Composti a base di sali di Ca. Ca-carbonato e Ca-acetato sono efficaci e ben tollerati. Principale effetto collaterae &
I'iperCag, piti frequente a stomaco vuoto e in terapia con vit D. || Ca-acetato, piti solubile, chela doppio P a parita di dose di
Caein acuni studi (ma non in altri) € associato con minore rischio di iperCag .1l Ca-carbonato & pit palatabile, ma puo
dare stipsi. Il Ca-citrato non va somministrato insieme a farmaci contenenti Al perché ne aumenta |’ assorbimento (137-
151).

Composti a base di sali di Mg. Mg-idrossido e Mg-carbonato sono efficaci. Possono dare diarrea. Con I’idrossido (non
con il carbonato) episodi di iperpotassiemia da cause non chiarite (17,152-155). Per evitare iperMgg, consigliabili soluzioni
per dialisi con Mg basso (0.5- 0.375 mmol/L).

Composti a base di sali di Al. Usati in passato fino a 10-20 g/die, sono oggi, secondo molti, da proscrivere negli uremici.
Tuttavia, € riportato un ricorso limitato a basse dosi in caso di incompleta correzione dell’iperPg con I'uso di altri chelanti.
Non segnalata tossicita con dosi < 2 g/die (138, 156-158). La sideropenia e citrati ne aumentano |’ assorbimento (118, 149,
151, 164).

Raccomandazioni (A, B, C)

Controllo della fosforemia

» dieta normofosforica (1200 mg/di€) che consenta apporto proteico non <1.0-1.2 g/kg/die (B)

» dose di dialisi ottimizzata, eventualmente con ricorso a strategie non convenzionai (B)

+ uso di chelanti intestinali che riducono allametacircail contenuto di P delladieta (A, B)

- In presenza di calcemia bassa 0 normale, usare composti a base di calcio iniziando con 0.5 g/pasto e aumentando
progressivamente fino a 5-10/die (C)

-In presenza di calcemia tendenzialmente elevata, usare carbonato di magnesio da 0.5 a 1 g/pasto riducendo la
concentrazione di Mg nelle soluzioni dialitiche (C)

- In presenza di fosforemia incontrollabile con I’ uso combinato delle atre misure, considerare I’ uso di sali di Al adosi non
>2 g/die possibilmente per periodi brevi (C)

- monitorizzare |0 stato del ferro e correggere una eventuale sideropenia primadi iniziare I’ uso di chelanti abase di Al (B)

- non assumere sali di Al insieme a composti contenenti citrati (antiacidi, frutta) (B)




4.2 Controllo della calcemia

La Cag nel paziente in dialisi & influenzata da terapia (sali di Ca, vitamina D), turnover osseo e bilancio intradialitico di
Ca, che dipende dalla concentrazione del Ca nelle soluzioni dialitiche, dal volume di ultr&filtrato, dal pH della soluzione
(nota 3). Il bilancio intradialitico pud essere modificato in rapporto ale esigenze del paziente (terapia farmacologica,
calcemia e PTH) modulando la concentrazione di Ca (126, 165-175). In generale, nei pazienti trattati con alte dosi di
chelanti contenenti Ca, specie se associati a vit D, in cui s pud prevedere tendenza all’iperCag, sarebbe utile evitare
ulteriore guadagno di Cacon ladialisi e viceversanei pazienti che hanno tendenza all’ipoCas (126, 165-169, 174, 175, 126,
169, 170).

Raccomandazione (A, B, C)

Controllo della calcemia

* S puo influire sulla calcemia modulando la concentrazione di calcio nelle soluzioni dialitiche, che condiziona (pur con
altri fattori) il bilancio intradialitico del calcio (A)

* Le concentrazioni di calcio andrebbero “personalizzate”, cosi da ottenere un bilancio adatto alle esigenze del singolo
paziente (C)

» Concentrazioni “standard” adatte alla maggior parte dei pazienti (C):

a) Emodialisi-Emofiltrazione-Emodiafiltrazione on line:1.5 mmmol/L (B)

b) Emodiafiltrazione:raccomandato I’ uso di liquidi di infusione contenenti calcio

¢) AFB: consigliabile I’ uso di una concentrazione di Ca nel bagno di 2 mmol/L per evitare bilanci eccessivamente negativi

d) Didisi Peritoneale: 1.25 o 1.75 mmol/L in relazione all’uso di sali di calcio e al’uso o meno di metabolici della

vitamina D

* Pazienti ipocalcemici: indicato bilancio positivo: 1.75 mmol/L in bicarbonato-dialisi, 1.75 mmol/L in dialisi peritoneale

* Pazienti ipercalcemici: indicato bilancio negativo: 1.25 mmol/L in bicarbonato-dialisi, 1.25 mmol/L in diaisi peritoneale

* Si puo influire sulla calcemia modificando I’ uso dei chelanti abase di calcio:

- pazienti ipocalcemici: assunzione non ai pasti per aumentarne |’ assorbimento (A)

- pazienti ipercalcemici: uso di chelanti alternativi (C)

4.3 Controllo dell’ Al

Il livello di Al di 10 ng/L per soluzioni di dialisi extracorporea e DP (89) sembra oggi troppo alto, perché un bilancio
positivo e dimostrato anche con concentrazioni intorno a9 ny/L se i pazienti hanno livelli ematici bassi, essendo la quota
ultrafiltrabile solo del 10-20% (110, 176, 177). 1l controllo va effettuato anche per terapie e alimentazione parenterale.

Terapia con DFO: le indicazioni, consolidate nei casi di tossicita sintomatica, sono meno definite in pazienti
asintomatici con indicatori umorali di accumulo. Nella Consensus Conference di Parigi (1992) era suggerita terapia se Al
basale >60 ng/L e PTH < 150 pg/ml in pazienti non sideropenici. Si effettua comeil test, con la possibile variante del tempo
di infusione, soprattutto nei pazienti con Al elevato: 4-5 ore prima delladialisi perchéil picco di Al-post DFO coincida con
la seduta dialitica (cosi da minimizzare i possibili sintomi da mobilizzazione di Al) o nelle prime due ore di dialisi, cosi da
consentire una rimozione di Al chelato gia nella stessa dialisi (11, 112). |l razionale deriva dalla tossicita subclinica di
livelli moderati di Alg dimostrata in non uremici e uremici (87, 128, 129, 179). Nessun effetto collaterale con dosi di 5
mg/kg 1 volta/settimana (110, 178).

Raccomandazioni (B,C)

Controllo dell’alluminio

* La concentrazione di Al dovrebbe essere <5 ng/L in tutte le soluzioni dialitiche (B)

» Nei pazienti uremici con terapie infusionali protratte, dosare I’ Al nelle soluzioni (C)

* Nel pazienti che assumono chelanti abase di Al, verificare Alg semestralmente (C)

* Nei pazienti con Alg basale >60 ng/L €/o test d DFO pos. e ferritina > 100 ng/ml |a terapia con DFO (5 mg/sett) e
indicata (cicli di 3-6 mesi con sospensione di 1 mese e riverifica del test) con PTH< 150 pg/ml anche in assenza di
sintomi. Con valori di PTH piu alti, potrebbe essere preferibile provare prima a rimuovere tutte le cause di ingresso di Al
©




4.4 Controllo della bicar bonatemia

Oltre ai tamponi usati nelle soluzioni dialitiche, correggono I'acidosi Ca-carbonato (22 meq di basi/g) e acetato, e
bicarbonato di sodio (12 meq di basi/g) (33).

Raccomandazioni (C)

Controllo della bicar bonatemia

* Per evitare bruschi gradienti intradialitici, la concentrazione di tamponi nelle soluzioni dialitiche dovrebbe essere tale da
non condizionare valori finai superiori ala norma, el livello basale potrebbe essere mantenuto con chelanti a base di
Ca 0 sodio bicarbonato (C)

4.5 Controllo della magnesiemia

Nei pazienti che assumono chelanti a base di Mg, una concentrazione di Mg 0.7 mmol/L nelle soluzioni dialitiche puo
essere troppo alta (152-155).

Raccomandazioni (C)

Controllo della magnesiemia

* Nel pazienti che assumono chelanti con Mg, la magnesiemia va controllata ogni mese e il Mg nelle soluzioni dialitiche
ridotto a <0.7 mmol/L, ma evitando progressive deplezioni (C).

4.6 Terapia con vitamina D

Il calcitriolo completa (insieme all’ eritropoieting) la sostituzione endocrina dell’organo mancante, ma il consenso
riguardo I'uso di vitamine D nell’OD renale € ancora oggi molto piu lontano di quello raggiunto sul settore diagnostico o
sul controllo di Cag e Pg (180). In letteratura si riconoscono diversi orientamenti: &) la superiorita dell’impiego di vitamine
rispetto alla sola normalizzazione di Cag e Pg € discussa, nonostante gli effetti specifici del calcitriolo quali inibizione post-
transcrizionale della sintesi di PTH, correzione della resistenza scheletrica al PTH e, forse, dell’ aterato set-point delle
paratiroidi (181-184); b) i boli di calcitriolo ev sono suggeriti come prima scelta terapeutica, per esempio dalla Consensus
Conference della American Society of Nephrology di Orlando, 1994, a partire da livelli di PTH >200 pg/ml (185,186); c) da
alcuni € proposta la somministrazione continua o in boli intermittenti orali del precursore la-idrossilato (1-acalcifediolo)
che richiede I'idrossilazione epatica in 25-OH per trasformarsi in calcitriolo (187-189); d) altri sottolineano il ruolo della
25-OH vit D (calcifediolo) (41,190) e propongono la correzione di eventuali deficit prima di usare atre vit D, in base alle
dimostrazioni che: il calcifediolo & spesso ridotto gia nel pazienti uremici (soprattutto diabetici) in PD (191) e in DP (192);
puo essere convertito a calcitriolo (193) nei pazienti uremici (194-196) mentre la terapia con calcitriolo puo inibirne la
sintesi (197); correlainversamente con il PTH (198) e produce 24,25-OH vit D, metabolita di rilievo nel metabolismo osseo
(199); e risultata efficace nel controllo dell’iperPTH secondario dell’ uremia (195, 200); €) atri ancora non considerano
ideale la soppressione del PTH attraverso una azione antimitotica come quella del calcitriolo [che pud anche aumentare
I" assorbimento di ossalati (132, 201)] e cercano aternative (55, 202).

4.6.1

Nell’ambito di queste Linee Guida saranno discusse le modalita di uso del calcitriolo, con I’ obiettivo di proporre quando,
come e quanto impiegarlo (203-221).

Terapia intermittente/terapia continua. La superiorita di una somministrazione intermittente a bolo rispetto ala
continua a basse dosi deriva dall’ipotesi che i livelli di picco raggiunti siano in grado di superare meglio le resistenze
recettoriali degli organi bersaglio, confermata in condizioni sperimentali (203, 204) ma non negli studi clinici (205, 206).
In pazienti con PTH basale fra 350-500 pg/ml la curvadi rispostadel PTH & simile (diminuzione giaa 1 mese con discesa a
valori intorno a 150-200 pg/ml entro 3 mesi) e sovrapponibili I’andamento del Pg e gli episodi ipercalcemici (30% circa).
Lacomparsa di osteopatia adinamica e riportata nel 33% dei casi con terapia intermittente (sia ev che per os) in bambini in
DP (53, 207) anche in casi con PTH ancora > 200-300 pg/ml, tanto da far ipotizzare una azione antiproliferativa diretta. Per
contro, questa evoluzione non era riportata con il calcitriolo quotidiano non solo negli anni 80 (210, 211), quando era
meno chiara |’identita di questa osteopatia, ma anche in anni pit recenti (208, 209, 218). Da chiarire il concorso di fattori
quali eta, tipo di dialisi e di chelante (i pazienti con forma aplastica usavano Ca-carbonato, mentre in alcuni altri studi i
chelanti erano Ca-acetato e idrossido di Al).



Boli ev/boli per os. Pur essendo la biodisponibilita sovrapponibile, un effetto-picco dovrebbe rendere piu efficace I effetto
ddl bolo ev rispetto a quello per os, dal momento che, a parita di dose, si raggiungono picchi ematici precoci 5-10 volte
superiori. Inoltre, la via ev potrebbe essere meno ipercalcemizzante, mancando |'azione diretta sulla parete gastro-
intestinale durante |’ assorbimento del farmaco per os. Studi controllati randomizzati non hanno dimostrato con certezza
maggiore efficacia e minore incidenza di episodi di ipercalcemia con boli ev rispetto ai boli per os (212, 213). Tuttavia, in
studi non controllati i boli ev sono efficaci anche con PTH molto elevati (fino a 2000 pg/ml) con un dimezzamento in 6
mesi eritorno avalori di 200 pg/ml entro 9-12 mesi (214-221).

Definire la gravita dell’ iperPTH solo sulla base del livello di PTH & arbitrario (nota 4). E possibile una distinzione come
guida indicativa nella clinica quotidiana, da usare senza rigidi schemi: iPTH >250<450 >450<700 e >700 pg/mi
rispettivamente per iperPTH lieve, moderato, grave.

Raccomandazioni (B, C)

Impiego del calcitriolo nella OD renale

» Raccomandazioni generali (B):

- Noniniziare o proseguire terapia con calcitriolo con P> 6 mg/dl o prodotto CaxP > 60 mg/dl

- Controllo settimanale di Cag (se possibile con laquotaionizzata) e P, e mensile di PTH

- Prevenire I’ ipercalcemia con modifiche dei chelanti e bilancio dialitico di Ca non positivo

» Raccomandazioni specifiche (C):

- PTH < 120 pg/ml: sospendere calcitriolo e chelanti a base di calcio e, in presenza di ipercalcemia, adottare dialisi a
bilancio di Ca negativo

- PTH >120<250 pg/ml: mantenere Ca e P nei limiti raccomandati senza usare calcitriolo

- PTH >250<450 pg/ml: calcitriolo per osadosi di 0.25 ng/die (fino a0.75-1 ng/di€)

- PTH >450 pg/ml: in assenza di risposta alla terapia continua entro 3 mesi, adottare boli per os 0.5 ny fine dialisi per
3/settimana, da incrementare di 0.25 g ogni due settimane. In assenza di risposta entro 3 mesi, adottare boli ev da 1 ng/
fino a8 ny per 3/settimana

- PTH > 700 pg/ml iniziare con boli per os o ev (a partire da 2-4 ng/bolo)

- Utilizzare i boli come prima scelta nei pazienti con scarsa adesione alla terapia, necessita di dosi elevate o, comunque,
primadi considerare |'iperPTH refrattario

Seil tentativo di trattamento medico dell’iperPTH fallisce, & indicata la paratiroidectomia
4.7 Paratiroidectomia (PT X)

Indicazioni. Il PTH di per sé non e criterio assoluto: puo essere altrettanto alto in pazienti responsivi e non alaterapia, a
causa di altri fattori coinvolti nella potenziale reversibilita del quadro [durata dell’iperPTH, eta anagrafica, stato di vitamine
D, Al e dtri mediatori (79, 214)]. Anche se 2/3 dei pazienti con PTH > 900 pg/ml non rispondono alla terapia, ci sono
risultati positivi anche con PTH > 2000 pg/ml. Per contro, la PTX pu0 essere indicata anche con livelli non particolarmente
elevati di PTH in presenza di fattori di rischio come iperCag 0 iperPg incontrollabili o di quadri clinici gravi (calcifilassi,
calcificazioni extrascheletriche) (nota 4).

Tecnica. La letteratura non dimostra sostanziali differenze tra PTX subtotale e PTX totale con 0 senza autotrapianto. Le
controindicazioni alla PTX possono essere locali o sistemiche. In questi casi € stata proposta I'iniezione percutanea
ecoguidata di una o piu ghiandole ingrandite (222-235).

Raccomandazioni (B, C)

Indicazioni alla PTX

* Nessun livello di PTH esclude virtualmente la possibilita di un tentativo di terapia medica alle condizione esposte nelle
precedenti raccomandazioni (B)

* Nessun tentativo andrebbe prolungato in presenza di prodotto Cag xPg persistentemente >60 mg/dl (si propone un
termine arbitrario di 6 mesi) (C)

* Prima della PTX & necessario accertare lo stato dell’ Al con i mezzi idonei a escludere la possibilita di depositi ossei
(incluso test a DFO nei pazienti con pregresso risultato positivo o biopsia ossea in casi sospetti) (B). Se € presente
accumulo di Al, primadella PTX va adottata terapia con DFO fino ala negativizzazione stabile del test e, secondo alcuni
autori, confermata biopticamente la regressione dei depositi ossei (C)

*La PTX e indicata in presenza di calcificazioni extrascheletriche, calcifilassi, importante sintomatologia clinica anche
con iperPTH biochimico non particolarmente grave (B)




*Non ci sono evidenze per la superiorita di una tecnica chirurgica rispetto alle altre, anche se la PTX totale pud esser
meno adatta nei candidati al trapianto renale (B)
* Se ci sono controindicazioni alla PTX, si pud considerare I’ alcolizzazione percutanea (C)

Sezione 5. Osteopatia nel trapianto renale

Il frequente coinvolgimento dell’ apparato scheletrico nel paziente trapiantato di rene € legato al’interazione tra
I’evoluzione dell’ OD renale preesistente e la patologia ossea secondaria a fattori strettamente connessi con il trapianto (nota
5) (236-292)

5.1 Evoluzione della OD preesistente
5.1.1 Osteopatia ad elevato turnover

Nel 50% dei pazienti trapiantati con creatininemia < 2 mg/dl, pur correggendosi il Pg el deficit di calcitriolo, persiste un
PTH elevato, SPESSO associato a iperCag
(>11 mg/dl nel 30-50% dei casi). Il corrispettivo istologico &€ un miglioramento, ma non la guarigione delle lesioni delle
forme ad elevato turnover (0sso normale a 1- 2 anni dal trapianto solo nel 6% dei pazienti in una casistica e nessuno in
un'atra). Trai fattori responsabili sono il grado di iperPTH a momento del trapianto (documentato nel 90 % dei pazienti
con iperPTH post-trapianto) I'eta anagrafica, I'eta dialitica e la funzione del rene trapiantato. L'iperCag € ritenuta
secondaria alla maggiore sensibilita degli organi periferici agli stimoli ormonali (maggiore effetto ipercalcemizzante del
PTH a parita di livello se lo scheletro perde la resistenza tipica dell’ uremia 0 aumenta I’ assorbimento intestinale di Ca) ed
una aterazione del set-point delle paratiroidi acquisito dopo il trapianto. IpoPg & frequente (20-40% dei casi) in rapporto
non solo all’iperpPTH persistente, perché riportato anche in presenza di PTH normale: discusso un ruolo di una tubulopatia
organica e interferenze farmacologiche con lo steroide. |1 trattamento medico dell’iperPTH non & agevole per la frequente
iperCag, anche se I'iperPg non & un problema. In presenza di Cag <10.5 sono segnalati studi clinici non controllati di
efficacia con basse dosi di 1.25. La PTX é riportata con una frequenza del 3-10% con sporadiche segnalazioni di
peggioramento funzionale renal e (237-249).

5.1.2 Osteopatie a basso turnover

E riportato un generale miglioramento, sebbene quasi mai una completa risoluzione, dei quadri legati al’Al. Le forme
adinamiche possono peggiorare a causa della terapia (steroidi, ciclosporing). | dati sono scarsi e frammentari: un unico
studio prospettico avrebbe riscontrato questa evoluzione, che s ipotizza possa concorrere alla patologia fratturante del
trapiantato in 12/16 pazienti studiati (250-254).

Raccomandazioni (A, C)

Osteopatia del trapianto renale
Osteopatie ad alto turnover

» Lamiglior prevenzione dell’iperPTH e il controllo efficiente nel pazienti in lista di attesa per trapianto, con ricorso ala
PTX pre-trapianto nelle forme avanzate e resistenti (A)

* Laterapiamedicadopo il trapianto non & agevole per |afrequente ipercalcemia:

- in assenza di insufficienzarenale i chelanti del P non sono necessari, per la frequente ipofosforemia; eventualmente, con
ipercalcemia, utilizzare sali di magnesio (C)

- calcitriolo a basse dosi (0.125 ng/di alterni) puo essere iniziato con calcemia <10.5 mg/dl (C)

¢ Indicazioni alla PTX anche in presenzadi livelli di PTH non particolarmente elevati:

- nell’immediato post-trapianto se calcemia persistentemente > 12 mg/dl (C)

- dopo 6 mesi di terapia se persiste ipercalcemia> 11 mg/dl e ipofosforemia <2 mg/dl (C)
Osteopatie a basso turnover

* Ridurre al piui presto eil piu possibile lo steroide (A)

» Adottare strategie di rinforzo per far mantenere un buon livello di attivitafisica




5.2 Le forme piu frequenti di patologia ossea correlata al trapianto sono: la patologia osteopenica- osteoporotica, la
necros asettica, il ritardo di crescita del bambino (nhota 5)

Riduzione del contenuto calcico nel tessuto 0sseo e riscontro pressoché obbligato nel post-trapianto, ed in particolare nel
primo anno. Utili per la diagnosi: dosaggio di osteocalcina, discretamente predittiva sul grado di inibizione osteoblastica,
tecniche radiologiche standard, assorbimento fotonico a singolo e doppio raggio, scintigrafia, TAC e RMN, mentre la
biopsia gioca in questo campo un ruolo secondario . Non esistono, a momento, evidenze di strategie terapeutiche efficaci in
senso preventivo oltre allariduzione dello steroide.

Studi prospettici dai quali desumere informazioni utili per terapie preventive sono richiesti.
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Nota 1
Fattori di rischio per I’ osteodistrofia renale
Osteopatie ad elevato turnover

L’omeostasi Ca-P-PTH-calcitriolo si atera precocemente nel corso dell’insufficienza renale; quando il filtrato glomerulare si riduce al
di sotto del 75% del normale € possibile osservare una ridotta sintesi di calcitriolo da parte delle cellule tubulari renali e un aumento dei
livelli di PTH sierico, che tendono a mantenere nellanormai livelli di calcio, fosforo e calcitriolo | principali fattori causali dell’iperPTH
secondario che si instaurain corso di insufficienza renale cronica (IRC) sono:
« iperfosforemia
* ipocalcemia
« ridotti livelli di calcitriolo (1,25 vit D)
¢ diminuzione dei recettori per lavit D e alterazioni nel rapporto calcio/ secrezione di PTH alivello delle paratiroidi
* resistenza periferica al’ azione del PTH mediata sia dall’iperfosforemia che dal deficit di calcitriolo e che passa attraverso aterazioni
recettoriai e squilibri nelle citochine essenziali per I’ interazione PTH-0sso
e acidos

| perfosforemia

Nel paziente con IRC generalmente viene mantenuto un bilancio pari di P (al costo di un aumento dei livelli di PTH) ed unafosforemia
normale fino a quando il filtrato glomerulare si mantiene a di sopra dei 25-30 ml/min (7). Con dieta contenente 1 g/kg peso di proteine,
s ingerisce quotidianamente circa un grammo di P, per circa il 70% nel tratto digiunae e duodenale dell’intestino tenue (8)
[assorbimento sia passivo che attivo e modulato dal calcitriolo (9-12)].

Il rene & I'organo deputato alla regolazione del pool di P nell’ organismo. Nella fase assorbitiva post-prandiale I'incremento della
fosforemia stimola la sintesi del PTH che riduce il trasporto tubulare prossimale del P e disperde attraverso le urine la frazione di P
eccedente il bilancio, normalizzando il pool endogeno. Questo meccanismo di regolazione € operativo fino a valori di filtrazione
glomerulare sopra riporteti. Nella fase intermedia della IRC, infatti, i nefroni superstiti mantengono in pari il bilancio attraverso una
aumentata escrezione di P per singolo neurone. Una ulteriore riduzione dei nefroni funzionanti squilibra il sistema omeostatico per cui
inizial’accumulo intra ed extra- cellulare di P e la stimolazione cronica delle paratiroidi.

L’importanza del controllo del P nellalRC & provata da studi sperimentali e clinici (13-26):

- I'iperfosforemia ha un effetto diretto sulla secrezione di PTH, indipendente dal calcio e dalla vit D (13-15) che ostacola i
meccanismi di correzione dell’iperPTH sia atempi brevi che lunghi: &) la dialisi senza rimozione di P vanificala riduzione del PTH che
normal mente consegue all’ aumento della calcemiaafine dialisi (16), b) la terapia con vit D e inefficace (17).

- per contro, I'ipofosforemia riduce direttamente la proliferazione ghiandolare paratiroidea e la secrezione di PTH, senza la
mediazione di calcio evit D (16).

I pocalcemia

L’ipocalcemia, conseguente a ridotto assorbimento di calcio per via intestinale -dovuto a deficit di calcitriolo- e dla resistenza
dell’ osso all’ azione calcemizzante del PTH, stimolala proliferazione cellulare paratiroidea e aumenta laliberazione di PTH (12)

Ridotta sintesi renale di calcitriolo

E ampiamente documentata una correlazione inversa tra valori di creatininemia e la concentrazione plasmatica di 1,25-OH vit D3
(calcitriolo). La sintesi di calcitriolo avviene a livello delle cellule tubulari prossimali ed € mediata dalla attivita 1-alfa-idrossilasica



tubulare. Tale attivita si riduce col progredire della insufficienza renale e la conseguente riduzione della popolazione nefronica
funzionante. Esiste una attivita 1-alfa-idrossilasica extrarenale, clinicamente poco rilevante.

Alterazioni funzionali di paratiroidi e scheletro

| due principali organi /apparati coinvolti nel metabolismo Ca-P (paratiroidi e scheletro) vanno incontro ad alterazioni funzionali
dovute a difettose interazioni recettoriai a patogenesi complessa [incluse alterazioni di diverse citochine con azione di mediatori locali
(3, 4, 28)]. Le paratiroidi mostrano una alterazione del set-point che regola il rapporto Ca-PTH (che é calcitriolo-dipendente) e una
alterazione nella espressione dei recettori per il cacitriolo (12, 27). Lo scheletro mostra una resistenza all’azione del PTH che &
conseguente al deficit di calcitriolo e all’iperfosforemia (11, 17).

Acidos

Il ruolo dell’ acidosi & complesso. La maggior parte delle evidenze deriva da studi in vitro dove si dimostra, in modelli di danno acuto
e cronico, riduzione della mineralizzazione, dissoluzione fisico-chimica dei minerali ossei, aumento del riassorbimento 0sseo per opera
degli osteoclasti e diminuzione della formazione di 0sseo osteoblastico (29). In vivo, ci sono evidenze che depongono per un rapporto
inverso tra bicarbonati e PTH, un ralentamento della progressione dell’iperPTH dopo correzione della acidosi e per un effetto
dell’acidosi nel condizionare una risposta ridotta delle paratiroidi alla vit D (30-32). Tuttavia, alcune osservazioni suggeriscono che la
correzione totale della acidosi possa concorrere ad una eccessiva soppressione funzionale delle paratiroidi, forse mediata dal ripristino
della normale responsivita ghiandolare (33-35).

Osteopatie a basso turnover

L’ osteomalacia € stata correlata in passato soprattutto all’ Al, che interferisce direttamente nelle sedi di rimodellamento osseo con
I’ attivita degli osteoblasti e inibisce la funzione paratiroidea (36-39). Piu raramente € stata messa in rapporto con ipofosforemia e deficit
di vitamina D nativa e calcifediolo (25-vit D) (40, 41)

Meno chiari sono i fattori di rischio per la osteopatia adinamica, caratterizzata dalla pressoché totale scomparsa di attivita
metabolica ossea. Nelle prime segnalazioni, agli inizi degli anni 80, era sospettata una responsabilita dell’ Al, ma successivamente &
diventato sempre piu frequente il riscontro di casi senza depositi di Al e la documentazione anche in pazienti in prediaisi. Si € ipotizzato
il ruolo patogenetico di una condizione di ipoparatiroidismo assoluto o funzionale che, in assenza di accumuli di Al, potrebbe conseguire
al’eccesso di altri metali con effetto inibente sul metabolismo osseo, quali ferro, stronzio, cadmio (3, 4, 39, 42, 43) o0 ad un uso
eccessivo di calcio carbonato e calcitriolo responsabili della riduzione del PTH a livelli inadeguati per il mantenimento di un normale
turnover osseo (44-46) L’ effetto soppressivo potrebbe essere reso particolarmente evidente dal deficit di fattori di crescita ossea a sintesi
renale o da un eccesso di citochine ad effetto inibente (3,4). Ipotizzato anche il contributo di una eccessiva correzione della acidosi e di
un aumento delle concentrazioni seriche di magnesio e di calcio (33, 34, 47-50), in considerazione della maggiore frequenza del riscontro
di osteopatia adinamica nei pazienti in dialisi peritoneale, in cui questi rilievi umorali sono pitl comuni (31). Il rallentamento metabolico
€ stato messo in rapporto anche ad alterazioni connesse alla malattia di base, vista la frequenza di questo tipo di osteopatia nel diabete
(51), o iatrogene, secondarie al’uso di steroidi per |la malattia causale o per un trapianto intercorrente fallito (52). L'ipotesi che la
maggiore segnalazione di questo tipo di osteopatia fosse in realta mediata dalle modifiche della popolazione diditica, piu anziana e con
maggior frequenza di diabete (condizioni entrambe associate con un rallentamento del turnover 0sseo) non pare confermata dalla
osservazione della comparsa di questi quadri anche in popolazioni pediatriche in dialis peritoneale e in associazione a terapia con
calcitriolo (53). E stata suggerita anche la possibilita che almeno una parte dell’incremento nella incidenza siain realta il risultato di un
cambiamento delle definizioni istologiche, che attribuirebbe oggi la diagnosi di osteopatia adinamica a quadri che in passato sarebbero
stati etichettati come osteopatie lievi 0 0sso pressoché normale. Alcuni autori, tuttavia, pur utilizzando gli stessi criteri (estrema poverta
cellulare con pressoché totale blocco del turnover evidenziato dalla mancanza di marcature con tetraciclina) propendono per un reae
aumento di incidenza della osteopatia (54, 55) i cui contorni, dal punto di vista clinico, rimangono ancora sfumati, tanto da suggerire la
possibile definizione di condizione istologica ai limiti della fisiologia (52, 56). E da notare, tuttavia, che secondo alcune osservazioni, a
guesta osteopatia potrebbe essere associato un maggior rischio di calcificazioni vascolari (verosimilmente in rapporto con la frequente
ipercalcemia) e di morte (44, 45, 48). Descritta la possibilita di passaggio da osteopatie adinamiche a quadri misti o lievi (44, 47) dopo
la sospensione di calcitriolo e calcio e la negativizzazione del bilancio di calcio intradiaitico.

Rapporti alluminio/osso

Depositi di Al nell’0sso possono essere trovati (con la colorazione istochimica delle superfici positive per depositi di Al o con il
dosaggio spettrofotometrico del contenuto totale di Al nell’0sso) in qualunque tipo di osteopatia e a qualungue livello di PTH. La



presenza di depositi non significa comunque osteopatia da Al, che s diagnostica solo quando sono presenti anche difettosa
mineralizzazione e/0 apposizione ossea e rallentamento del turnover.

- La prima situazione viene definita da autori diversi come “ accumulo di Al” o “ rischio di intossicazione da Al” o “ stato
transizionale’.

- La seconda situazione corrisponde ad una vera e propria malattia dell’ osso del tipo a basso turnover, in cui la patologia riguarda la
fase appositiva (osteomalacia 0 osso aplastico): viene definita ARBD “aluminium related bone disease” perché si ritiene I'Al
patogeneticamente connesso ala patologia ossea. In questa seconda situazione il PTH & basso o normale e proprio lo stato di
ipoparatiroidismo (relativo o assoluto), a sua volta conseguente ad una tossicita dell’ Al sulle ghiandole paratiroidee, si considera
necessario per consentire al’ Al di esprimere la sua tossicita sul metabolismo osseo ed extraosseo.

E importante tenere presente questi elementi nella valutazione degli studi inerenti I’argomento, per poter valutare correttamente i
risultati. Occorre considerare anche che alcuni autori ritengono positiva la presenza di depositi di Al di qualunque entita (superfici
positive > 0%) mentre altri utilizzano soglie piu alte (superfici > 15% o 25 %). Secondo alcuni autori la soglia al di sopra della quale
I’Al esercita un effetto inibente sul metabolismo osseo corrisponde ad una percentuale di superfici positive >25%; comunque, per la
diagnosi di osteopatia correlata all’ Al non bastail dato istochimico o spettrofotometrico, ma & necessaria la contemporanea dimostrazione
di unarallentamento del turnover osseo. In casi di elevato turnover da iperPTH conclamato possono essere presenti quantita anche molto
elevate di Al nell’ osso, in assenza di rallentamenti metabolici, come se il PTH “proteggesse” dagli effetti tossici dell’ Al alivello osseo
(36-39, 51)

Dal punto di vista epidemiologico, mentre la frequenza di osteopatia da Al € in netta diminuzione, la frequenza di depositi di Al
(possibili in tutti i tipi di osteopatia) ha un andamento meno uniforme. Pur con i limiti conseguenti alla disomogeneita delle indicazioni
bioptiche e dei criteri classificativi, e nell’ambito di differenze geografiche [Europa: 0-38%; Usa/Canada: 30-80%; America latina: 50-
95% (58, 59)], questo riscontro risulta oggi ridottain molti studi [dal 60% a 25% (57), dal 35% a 4% (52, 60) fino alla scomparsa dopo
gli anni "90 (61)] manon in tutti [persistenzaintorno a 30% (46) o a 60 % (62)].

Nota 2

Controllo della fosforemia

* L’omeostasi calcio-fosforo-PTH-calcitriolo si atera precocemente nel corso dell’insufficienza renale (vedi nota 1). Una prevenzione
dell’iperPTH deve iniziare avalori di filtrato glomerulare trai 60 e i 90 ml/min, riducendo I’introito dietetico di P a circa 800 mg/die,
soprattutto nei pazienti con dieta shilanciata [eccesso di latticini e proteine (Livello di evidenza B)].
| sali di calcio vanno senz'dtro iniziati quando si osserva ipocalcemia e/o iperfosfatemia. Anche in assenza di modificazioni degli

esami ematochimici € opportuno iniziare la somministrazione di sali di calcio a valori di filtrato glomerulare inferiori a 25 mi/min.

(Livello di evidenzaB).

¢ Nel paziente in dialisi lafosforemia & generalmente elevata per la scarsa efficienza della dialisi nel sostituire il rene nell’ eliminazione
il carico alimentare di fosfato (133,134). Nonostante questo, una dialisi inefficiente rappresenta la principale causa di iperfosforemia.
La grande maggioranza dei pazienti (80-90%) per controllare I'iperfosfatemia richiede, oltre ala dialisi, un intervento terapeutico,
dietetico /o farmacologico (7).

Quando il prodotto Cax P & superiore a 70 € piu probabile osservare la formazione di calcificazioni vascolari, nelle articolazioni e nei
tessuti molli (anche denominate calcificazioni metastatiche); se questo processo determina manifestazioni ischemiche tissutali si produce
il fenomeno della “calcifilassi” (132). Inoltre un aumento dei livelli di fosforemia e di prodotto Ca x P si correla ad un aumento del
rischio relativo di morte (125), indipendentemente dai livelli di PTH sierico.
¢ L’importanza del controllo del fosforo nel paziente affetto da IRC € provata (nota 1) (19-26). La fonte principale di P & rappresentata

dalla dieta, in particolare da carni e dai latticini; questi ultimi, essendo particolarmente ricchi di P avendo delle proteine con valore

biologico inferiore a quelle contenute nelle carni, sono generalmente da escludere dalle diete dei pazienti in dialisi. Anche alcuni
vegetali (ad es. legumi) e bibite (cold) sono molto ricchi di fosfati e hanno basso valore nutrizionale per i dializzati. La restrizione
dieteticadi P si otterrebbe quindi fondamentalmente con una limitazione delle proteine nella dieta, potenzialmente in grado di indurre
uno stato di malnutrizione. In un gruppo di pazienti con insufficienza renale di grado variabile da lieve a medio che ingerivano una
dieta libera, I'introito medio di fosfato era di 900 + 135 mg/die (135, 136). La quantita di fosforo nella dieta di un dializzato dovrebbe
essere compresa idealmente tra 600 e 900 mg/die. Anche in questo caso la dialisi pud rimuovere solo in parte il fosforo assorhito.

Nella maggioranza dei pazienti dializzati € quindi necessario ricorrere ai chelanti intestinali del fosforo per evitare che si sviluppi

iperfosforemia.

e L’ingestione di diverse sostanze (chelanti) permette una riduzione dell’ assorbimento intestinale del P, con un aumento della sua
escrezione fecale, e previene laritenzione di P e I'iperfosfatemia. (137, 138). L’ efficacia di questi farmaci € limitata dalla quantita di
P in eccesso nel lume intestinale. Néel caso di introiti dietetici di P molto elevati non € possibile evitare I'insorgenza di iperfosfatemia:
il paziente deve essere informato del fatto che I’ uso dei chelanti intestinali del P non gli consente di seguire una dieta libera.



e | sali di Ca sono i chelanti maggiormente utilizzati e hanno una buona capacita di legare il fosforo e ridurne I’ assorbimento
intestinale (139,140) (Livello di evidenza B).

L’ eccessiva somministrazione di Ca nel paziente con IRC rappresenta spesso la causa piti comune di ipercalcemia (127) soprattutto se
il paziente sta assumendo contemporaneamente calcitriolo o se ha un rimaneggiamento 0sseo abnormemente ridotto per la presenza di
osteomalacia o di malattia adinamica dell’ 0sso (45). Le conseguenze a lungo termine di un bilancio calcico quotidianamente positivo
sono verosimilmente connesse alla possibilita di precipitazione di calcio nei tessuti molli e allo sviluppo di calcificazioni vascolari, forse
anche in assenza di una eclatante ipercalcemia (143).

11 carbonato di calcio necessita di un ambiente acido per solubilizzarsi e di un ambiente relativamente pit acalino (pH > 5) per legare
il P; la sua attivita in vitro & scarsa (34), ma in vivo funziona in modo soddisfacente, probabilmente per I'effetto sequenziae
dell’ acidificazione gastrica (che permette la dissoluzione) e dell’ alcalinizzazione intestinale (che permette il legame a fosforo). In caso
di ipocloridria gastrica I effetto del CaCO5 € ridotto. Meglio accettato da parte del paziente rispetto a calcio acetato, che potrebbe
significare una migliore compliance.

11 calcio acetato € notevolmente pitl solubile del calcio carbonato, indipendentemente dal livello di pH, e lega una quantita doppia di P
con dosi equivalenti di CaCOg (144) mentre la differenza nell’ assorbimento intestinale di Ca non sembra essere clinicamente rilevante
(138, 145-147).

Il calcio citrato € un atro sale di Ca relativamente solubile che utilizzato come chelante del P (148), pericoloso se assunto assieme
al’ Al in quanto ne aumenta I’ assorbimento intestinale e puo favorire intossicazione da aluminio (149, 150). (Livello di Evidenza A). Il
paziente che assume Al deve esserne informato, perché il citrato puo essere presente anche in altre preparazioni farmacologiche (151) .
Leformulazioni di calcio solubili o effervescenti spesso contengono citrato.
¢ Composti a base di Mg. Il magnesio carbonato e I'idrossido di magnesio possono essere utilizzati come chelanti del P alternativi o di

supporto asali di calcio. (Livello di evidenzaB)

Per entrambi questi prodotti 1a dose non dovrebbe superare i 2 g/die per evitare il rischio di ipermagnesemia (152,153). Delmez et a
suggeriscono che in pazienti emodializzati la combinazione di magnesio carbonato, una ridotta concentrazione di magnesio nel bagno
dialisi (0.6 mmol/l) e una dose piu contenuta di carbonato di calcio consentano un buon controllo della fosfatemia senza ipermagnesemia
o0 ipercalcemia, con maggior spazio per un aumento delle dosi di calcitriolo nel pazienti con iperPTH (154). Risultati analoghi sono stati
ottenuti in pazienti in dialisi peritoneae (155). Al momento attuale il calcio viene usato per primo (sali di Ca ed eventualmente riduzione
del Canedl liquido di dialisi). L’ approccio con il magnesio si € comunque conquistato uno spazio nel repertorio terapeutico del controllo
dell’iperfosforemiain pazienti tendenzialmente o francamente ipercalcemici (17).

* | composti a base di Al, ampiamente utilizzati in passato in quanto era opinione comune che I’ Al non venisse assorbito e non era nota
la sua tossicita, sono attualmente utilizzati in casi selezionati, in particolare in pazienti iperfosforemici con prodotto Ca x P> 70, in cui
I'uso dei chelanti a base di Ca pud aumentare il rischio di calcificazioni vascolari (132). Una volta corretta I'iperfosforemia e
consigliabile tornare al carbonato di Ca per evitare una terapia cronica con Al, dal momento che non é stato possibile identificare una
dose di Al che consenta di controllare la fosforemia senza indurre assorbimento di Al, anche se dosi < 2 g/die non sono state associate
con tossicita (156-158). In acuni centri I'uso dell’ Al e stato completamente bandito da molti anni, senza che siano state riportate
maggiori difficolta nel controllo della fosforemia rispetto a quando erain uso I' Al (152). Nella popolazione americana € stato riportato
un controllo soddisfacente della fosfatemia con il solo carbonato di Ca nel 70% dei pazienti, mentre il rimanente 30% richiedeva
I’aggiunta di sali di Al (139). Ladose di carbonato di Cain questo studio era variabile da 2.5 a 20 g/die (di cui il 40% e rappresentato
da Ca-elemento) e veniva aumentata gradua mente fino a quando la fosforemia s riduceva a 4.5 - 5.5 mg/dl (da 1.5 a 1.8 mmol/L) o
fino alla comparsa di ipercalcemia (139).

e | problemi legati all’uso di chelanti del P che contengono Ca, Al, Mg hanno stimolato la ricerca di composti alternativi in grado di
legare il P nell’intestino senza determinare assorbimento di un catione potenzialmente tossico. Uno di questi composti, al momento il
piu promettente, € il polimero non assorbibile poli[alilamina HCI] (pit noto con il nome di RenaGel) che non contiene calcio né
aluminio. Questo farmaco € un polimero cationico irdrofilico che lega acqua e fosfati contenuti nella dieta determinando un aumento
dell’ escrezione fecale di P (159). Uno studio preliminare ha dimostrato che questa preparazione era efficace come il Ca carbonato o
acetato senza modificare la calcemia (160). Questo composto ha dimostrato un ulteriore effetto positivo sul profilo lipidico, riducendo
il colesterolo totale di circail 15% (161-163).

Nota 3
Concentrazione di calcio nelle soluzioni per dialis

¢ Lascelta della concentrazione di Ca nelle soluzioni di dialisi deve essere fatta in relazione alla terapia dell’ OD: nel caso si usino
chelanti del P contenenti Ca a dosi elevate (> 2 g/di€), specie se associati all’uso di metaboaliti della vitamina D, bisognera aspettarsi
un assorbimento intestinale di Ca tale da comportare un bilancio positivo e il rischio di ipercalcemia, con conseguente indicazione ad
un bilancio intradialitico non positivo. Al contrario, nei pazienti che non usano, o usano basse dosi, di chelanti contenenti Ca e che
hanno tendenza all’ ipocal cemia e opportuno dare un bilancio positivo di Ca con ladidlisi.



¢ In emodialis il bilancio intradialitico di Ca dipende dala concentrazione di Ca nel dialisato, dalla calcemia prediditica e dal
decremento ponderale intradialitico. La concentrazione di Ca nel diaisato € il maggiore determinante del bilancio del calcio (165). |
bilanci del calcio in emodialisi, in pazienti con calcemianormale, sono generalmente positivi usando concentrazioni di Ca nel dialisato
di 1.75mmlo/L (7 mg/dl), in pari o debolmente negativi con 1.5 mmol/L e negativi con 1.25 mmol/L (1-5). Per ogni kg di acqua
plasmatica rimossa con |’ ultrafiltrazione s ha una perdita di circa 1.5 mmol/L (60 mg/L) di Ca. Pertanto, in pazienti con grossi
decrementi ponderali, il bilancio di Ca puo diventare negativo anche usando concentrazioni di Ca nel dialisato di 1.75 mmol/L, in
quanto la perdita convettiva pud superare il guadagno diffusivo.

< In emodidfiltrazione (HDF) il bilancio calcico dipende, oltre che dagli scambi diffusivi, anche da quelli convettivi. | bilanci di Cain
HDF se s usa la stessa concentrazione di Ca nel dialisato e nel liquido di reinfusione sono pressappoco paragonabili a quelli che si
hanno in emodialisi con la corrispondente concentrazione di Ca nel diaisato. Se, invece, s usano soluzioni d’infusione prive di Ca, il
bilancio calcico diverratanto pit negativo quanto maggiore € il volume reinfuso (165-167).

¢ Un dltro fattore in gioco nel bilancio di Ca & la concentrazione di Ca ionizzato nel dialisato. In AFB, ad esempio, il dialisato, privo di
tamponi, ha un pH piu acido rispetto al dialisato contenente bicarbonato dell’ HDF e, quindi, una quota ionizzata maggiore. A parita di
Ca totale, la quota ionizzata & tanto maggiore quanto piu acido € il pH della soluzione. A parita di concentrazione di Ca totale nel
diaisato e di volume di infusione, pertanto, si riscontrano bilanci piu positivi in AFB rispetto alla HDF (con liquido d’infusione privo
di Ca). In AFB con 10 L d’infusione il hilancio calcico &€ modicamente positivo se si usano 2 mmol/L di Ca nel dialisato, € invece
negativo se s usa 1.5 mmol/L (169,170).

¢ Lavariazione della calcemiaionizzata durante il trattamento emodialitico dipende dalla concentrazione di Catotale, di Caionizzato e
di tamponi nel dialisato. A parita di concentrazione di Ca totale nel diadisato, la calcemia ionizzata aumenta durante la seduta
inversamente alla concentrazione di bicarbonati nel liquido di diaisi. Usando un dialisato contenente 1.75 mmol/L di Ca, avremo
calcemie ionizzate a fine trattamento che variano da 1.20 a 1.40 mmol/L a seconda che si usino dialisati contenenti 39 0 30 mml/L di
bicarbonato (171). La calcemia ionizzata alla fine del trattamento dialitico con dialisato contenente 1.75 mmol/L di Ca (e 31-36
mmol/L di bicarbonati) varia da 1.35 a 1.45 mmol/L, rimane ai limiti superiori della norma (1.25-1.30 mmol/L) usando dialisati
contenenti 1.5 mmol/L di Ca, mentre si riduce ai limiti inferiori della norma (1.15-1.20 mmol/L) usando 1.25 mmol/L (165, 167, 172,
173).

¢ Durante il trattamento dialitico, come conseguenza alle variazioni della calcemia, s hanno variazioni acute del PTH. Il PTH si riduce
in seguito all’aumento della calcemia, usando 1.75 mmol/L di Ca nel bagno (8), non varia se la calcemia rimane stabile (167, 172,
173) e aumenta se la calcemia s riduce anche di soli 0.05-0.15 mmol/L (126).

¢ In emodialisi la concentrazione di 1.5 mmol/L pud soddisfare le esigenze della maggior parte dei pazienti, specie se trattati con Ca
carbonato, in quanto induce bilanci modestamente negativi e mantiene stabile la calcemia ionizzata durante la seduta. La
concentrazione di 1.75 mmol/L & indicata nei pazienti che non usano, 0 usano basse dos di Ca carbonato e che tendono
all’ipocalcemia. Il trattamento con dialisati contenenti 1.25 mmol/L di Ca € da riservare ai pazienti che tendono all’ipercalcemia e
hanno PTH normale o soppresso e ai pazienti con ipePTH secondario che sviluppano ipercalcemia durante il trattamento con
cacitriolo. In HDF é raccomandabile I'uso di liquidi di sostituzione contenenti Ca evitare bilanci intradialitici eccessivamente
negativi.

¢ La concentrazione standard di Ca nelle soluzioni di dialisi peritoneale & 1.75 mmol/L. Con tale concentrazione si hanno, in CAPD,
bilanci peritoneali moderatamente positivi (10-20 mg per scambio) (11,12). Con soluzioni contenenti 1.25 mmol/L di Ca si hanno
invece bilanci modicamente negativi (10-20 mg per scambio) (174,175). La concentrazione di 1.75 mmol/L & indicata nei pazienti che
tendono all’ipocalcemia o che usano basse dosi di chelanti del P contenenti Ca. La concentrazione pitl bassa € indicata nei pazienti che
tendono al’ipercalcemia, ein quelli trattati con ate dosi di Ca carbonato e/o calcitriolo.

Nota 4
Par atir oidectomia
Indicazioni

Ladiagnos di grave iperPTH secondario si basa sulla combinazione di dati clinici (sintomatologia), biochimici (aumento dei livelli di
PTH intatto di ameno 10-15 volte il normale, ovvero oltre 600 pg/ml; aumento dei livelli di APH), radiologici (riassorbimento osseo
sottoperiostale), istologici-istomorfometrici (presenza di osteite fibrosa, anche se I’ esame istologico non & obbligatorio) (222, 223). E
importante escludere la presenza concomitante di una patologia ossea da accumulo di Al (alluminiemia, eventuale test a DFO, eventuale
biopsia ossed), perché questa pud essere peggiorata dalla paratiroidectomia (PTX) (37, 225). L'opinione di molti autori € che la
rimozione chirurgica delle ghiandole parétiroidi sia indicata solo quando il trattamento medico non ha avuto successo o € controindicato
(livello di evidenza C) (222-224).

Il livello di PTH intatto oltre il quale € indicata PTX non €& stato definito. La maggior parte dei pazienti sottoposti a PTX hanno
i-PTH intatto> 1000 pg/ml, ma questo non rappresenta in assoluto un valore di riferimento. La presenza di danno osseo da iperPTH puo



essere incerta per valori di PTH < 600 pg/ml (69). D’dtra parte pazienti con vaori di PTH>1000 pg/ml possono rispondere
adeguatamente alla terapia medica (221).

I per calcemia persistente, prurito incoercibile e calcifilassi sono sintomi clinici che possono condizionare la decisione chirurgica.
Per quanto riguarda I’ipercalcemia, I'indicazione alla paratiroidectomia € maggiore se I'ipercalcemia € sintomatica (ulcera peptica,
nausea, vomito), specialmente se associata ad alterazioni del sistema nervoso centrale 0 a grave ipertensione. Occorre sottolineare,
tuttavia, che la sola ipercal cemia non indica pero necessariamente la presenza di iperfunzione paratiroidea; si puo osservare ipercalcemia
nell’ osteopatia da Al, in seguito a trattamento con metaboliti attivi della vitamina D associati a Ca, nelle sindromi paraneoplastiche.
Occorre escludere queste patologie e comprovare |’ esistenza di un grave iperPTH prima della PTX.

Ancheil prurito di per sé non & indicazione sufficiente alla PTX. Il prurito deve essere espressione della condizione di iperPTH grave,
evidente dall’insieme dei diversi segni e sintomi gia elencati.

Lacalcifilassi e caratterizzata da ulcerazioni cutanee di tipo ischemico associate ad estese calcificazioni vascolari. In alcuni manonin
tutti i casi la PTX érisolutiva, determinando riduzione marcata del prodotto Ca x P; una terapia aggressiva dell’ ulcerazione cutanea, fino
all’ ossigenoterapia iperbarica e ai trapianti autologhi di cute, € comunque da valutare (226). La formazione di imponenti calcificazioni
metastatiche nei tessuti molli € stata descritta anche in presenza di livelli non particolarmente elevati di PTH con regressione anche
totale dopo PTX .

Condotta chirurgica

Sebbene nessuno studio controllato abbia stabilito quale sia il migliore approccio chirurgico, la maggior parte dei chirurghi esegue la
PTX subtotale o la PTX totale con autotrapianto.

La PTX totale & stata consigliata da Kaye et al (227) in base all’ osservazione di una frequente persistenza di attivita paratiroidea dopo
questo tipo di intervento, per la presenza di tessuto paratiroideo residuo, spesso a livello del timo, che si ipertrofizza. Questo approccio
comporta teoricamente il rischio che i livelli di PTH s mantengano effettivamente a zero, riducendo la capacita di rimodellamento
dell’osso e quindi la sua abilita di adattare la propria struttura a variazioni del carico biomeccanico e di riparare i danni ossel da
microfratture. Il rischio di una recidiva di iperPTH €& sensibilmente pill basso in caso di PTX totale: uno studio eseguito in 43 pazienti
sottoposti a PTX totale osservati per un periodo medio di nove anni dopo I’ intervento ha evidenziato un solo caso di recidiva di iperPTH
(230); nello stesso studio € stato riportato che solo il 20% dei pazienti aveva un’assenza totale di attivita paratiroidea, un dato quindi
sovrapponibile a quanto riportato in caso di PTX subtotale (228). Inoltre, segnalazioni cliniche anche molto recenti riportano risultati
favorevoli a distanza senza effetti collaterali di rilievo. LaPTX totale viene considerata non indicata nei candidati al trapianto (223, 229)

Con la PTX subtotale € stata riportata una prevalenza di ipoparatiroidismo (i-PTH< 15 pg/ml) variabile dal 29 a 38% dopo oltre 7
anni dall’intervento (228).

LaPTX subtotale e la PTX totale con autotrapianto sembrano avere efficacia sovrapponibile nel breve e nel lungo termine (228); la
frequenza di reintervento per recidiva di iperPTH variadal 6 a 14% (222, 228). Esiste perd una notevole differenza nell’incidenza di
recidiva se nel tessuto paratiroideo residuo o reimpiantato sono presenti aree di iperplasia nodulare: a fronte di una frequenza globale di
recidiva di iperPTH (definita come presenza di valori di PTH intatto superiori a 131 pg/ml) del 34%, un’analisi del sottotipo istologico
ha dimostrato che in caso di presenza di iperplasia nodulare nelle ghiandole asportate (e quindi presumibilmente nel tessuto residuo) la
percentuale di recidiva era del 61%, mentre in caso di iperplasia diffusa era del 15% (228). Dati analoghi (iperplasia nodulare: recidiva
nel 33% del casi; iperplasia diffusa: 4%) sono stati riportati da un altro gruppo di ricercatori (231). Sarebbe pertanto utile poter eseguire
un’analisi estemporanea intraoperatoria delle ghiandole paratiroidi asportate e reimpiantare frammenti di ghiandola in cui non siano
presenti aree di iperplasia nodulare. Se non € possibile seguire questa procedura, € consigliabile eseguire una PTX totale o una PTX
subtotale scegliendo per il reimpianto o per essere lasciata in situ meta o un terzo di ghiandole <1 cmd (o di peso inferiore a 1 g); infatti
e atamente probabile che ghiandole di dimensioni superiori contengano gia aree di iperplasia nodulare.

Complicanze

Intra-operatorie. Danno al nervo ricorrente e la conseguente paralisi delle corde vocali.

Post-operatorie. Quando la riuscita dell’intervento determinaiil crollo dei livelli di PTH, la complicazione pitl comune associata alla
PTX é I'insorgenza di ipocalcemia di grado pil 0 meno marcato, spesso associata a ipofosforemia. Clinicamente s possono osservare
intorpidimento, parestesie, crampi, tetania e persino convulsioni che a loro volta possono determinare fratture ossee; la tetania e le
convulsioni possono essere talvolta osservate durante la diaisi, se I’ effetto alcalinizzante prevale sulla cessione di calcio dal bagno
dialisi a sangue, determinando un calo della calcemia ionizzata. Questi eventi sono I’ espressione della sindrome “dell’ osso affamato”
(hungry bone) che sottrae calcio e fosfato al fluido interstiziale. L’ipocalcemia pud persistere per settimane o mesi dopo I'intervento di
PTX e va prevenuta e trattata con ate dosi di calcitriolo e Ca, per via orale o endovenosa, se necessario. Nell’immediato periodo
postoperatorio sono necessarie determinazioni frequenti dalla calcemia per modulare le infusioni di Ca; la somministrazione di calcitriolo
(circa 1 ny/die) deve essere iniziata un paio di giorni prima dell’ intervento.



A distanza. Sono in parte legate a tipo di intervento scelto. Nella PTX totale ¢’ €l rischio di malattia adinamica dell’ osso secondaria
all’assenza di attivita paratiroidea, riportata perd raramente nel pazienti non trapiantati. Nella PTX totale con autotrapianto I’ evento pit
temuto € lo sviluppo di unarecidiva di iperPTH originata da tessuto iperplastico nodulare, che pud in alcuni casi dare origine a crescita
metastatica (232-234).

Controindicazioni

Possono essere locali o legate alo stato generale del paziente. La presenza di spondiloartropatia cervicale secondaria ad amiloidosi
dialitica e piu probabile nei pazienti con eta dialitica avanzata; I’iperestensione del collo durante I’ intervento chirurgico pud peggiorare il
guadro clinico di questa condizione. Precedenti interventi chirurgici a collo, speciamente se invasivi o destruenti, possono rendere
I"intervento di PTX pit complesso e aumentare il rischio di danno dei nervi frenico e ricorrente. La presenza di cattive condizioni
generdi, come ad esempio in caso di insufficienza cardio-respiratoria, rende rischiosa I'anestesia generale prolungata e puo far
propendere per un intervento percutaneo in anestesia locale con iniezione percutanea ecoguidata di etanolo (223). L’iniezione percutanea
ecoguidata di etanolo al’interno di una o pit ghiandole paratiroidee marcatamente ingrandite puo ridurre significativamente i livelli di
PTH ed evitare o ritardare I'intervento chirurgico (235). La procedura & poco invasiva e ripetibile; la complicazione piu grave € la
paraisi del nervo ricorrente, se questo viene danneggiato dall’ago o dall’etanolo. Il problema principale sembra essere quello della
disponibilita di un ecografista molto abile nell’ identificazione delle ghiandole iperplasiche e molto preciso nell’iniezione di etanolo.

Nota 5
Osteopatia nd trapianto renale

Per quanto riguarda il problema dell’ evoluzione delle principali forme di osteodistrofia renale, € necessario premettere che gli studi
sulla valutazione del livello di predittivita diagnostica dei vari parametri bioumorali attualmente disponibili sono scarsi e non hanno
fornito risultati altrettanto consolidati, come nel caso dell’lRC (236). Inoltre, gli studi corredati di risultati istologici ossei sono
estremamente pochi e con casistiche ridotte
e Gran parte dei principali fattori patogenetici di queste forme di patologia ossea (iperfosforemia, deficit di calcitriolo) si normalizzano

dopo il trapianto renale (237, 238). Per contro, a di la di tali dati, in considerazione dell’ effetto di inibizione che le ate dos di

steroide hanno sugli osteoblasti e gli osteclasti (251), € prevedibile che la malattia adinamica dell’ 0sso preesistente possa non solo non

risolversi, ma probabilmente aggravarsi nel paziente trapiantato in trattamento steroideo.

Il ritorno ad una funzione renale pressoché normale dopo il trapianto consente un ritorno entro il range di normalita dei valori ematici
della beta2-microglobulina. Nonostante cio, la mobilizzazione dei depositi ossei ed articolari della proteina e scarsa, se non nulla. D’ altra
parte, la sintomatologia dolorosa che spesso accompagna tale forma di osteopatia si risolve dopo il trapianto, verosimilmente a causa
dell’ effetto antiflogistico dello steroide (255-257).

¢ Leforme piti frequenti di patologia ossea da trapianto sono:
1. Patol ogia osteopeni ca-osteoporotica

2. Necros asettica

3. Ritardo di crescita nel bambino

 Patologia osteopeni co-osteoporotica del trapiantato renale

La letteratura sull’ argomento non indica con chiarezza il valore predittivo dei parametri bioumorali nella diagnostica di tali patologie
(242, 258), se si esclude la segnalazione di una discreta predittivita dei valori di osteocalcina sul grado di inibizione osteoblastica da
parte della terapia steroidea (259). La diagnosi si basa pertanto su tecniche radiologiche standard (260, 261), di tomografia assiade
computerizzata (262), di assorbimento fotonico a singolo e doppio raggio (263, 264), scintigrafiche (265), e di risonanza nucleare
magnetica (267, 268). L’ esame bioptico gioca in questo campo un ruolo secondario.

Lariduzione del contenuto calcico del tessuto 0sseo € un riscontro pressoché obbligato nel periodo post-trapianto ed in particolare nel
primo anno (269, 270). L’ entita della demineralizzazione si aggirain mediatrail 5 ed il 10%, nel primo anno, potendo raggiungere, in
alcune casistiche pediatriche, anche il 15-20% (271-274). Il grado di osteopenia € piu spiccato nell’ osso trabecolare e predilige, in
particolare nella donna, la colonna dorso-lombare (273), potendo esitare in una minoranza di casi (circa il 5%) in fratture vertebrali
(274). 1l dosaggio cumulativo dello steroide appare essere il fattore patogenetico di gran lunga piti importante di tale patologia in studi
prospettici randomizzati (evidenza A), con un ruolo secondario svolto dal sesso, eta, entita dell’ osteodistrofia renale pre-esistente,
ipofosforemia, alterazioni vascolari, dislipidemia (275, 276). Dalle evidenze presenti in letteratura (prevalentemente di livello C), I'uso
di supplementazioni calciche, di metaboliti della vitamina D, dei difosfonati, della calcitonina e dei sali di fluoro sono stati segnalati
come efficaci nel ridimensionare I’ entita di tale patologia (277-280).
¢ Osteonecrosi asettica (ONA). L’ONA, caratterizzata da una sindrome dolorosa ed invalidante, che spesso esita in deformazioni €/o

fratture dei capi ossei coinvolti, € stata descritta con un’incidenza variabile dal 3 a 24% nelle varie casistiche di pazienti portatori di



trapianto renale (267, 282-287). L' ONA, sebbene possa coinvolgere qualsias segmento scheletrico, interessa prevalentemente la testa
femorale, la testa omerale, i condili femorali, I’ epifisi tibiale, I'astragalo. Si ritiene attualmente che il miglior mezzo diagnostico per
tale patologia siala RNM (266, 267). 11 meccanismo etio-patogenetico dell’ ONA rimane ancora non chiarito; dalla letteratura citata s
evince comunque che pill elevate dosi di steroide, un piu marcato grado di osteodistrofia e/o osteopenia precedente il trapianto, il sesso
femminile, I"ipofosforemia e una ridotta funzione del rene trapiantato possano essere considerati fattori di rischio.

« Ritardo della crescita staturale nel bambino. Il ritardo nella crescita staturale del bambino sottoposto a trapianto renale costituisce un
serio impedimento & pieno recupero psicofisico del paziente pediatrico trapiantato. | fattori che influenzano negativamente la crescita
staturale dopo il trapianto si ritiene siano: piu elevate dos di steroide, I’ etiologia congenita della patologia di base, una piu lunga
durata della patologia uremica, un’ et ossea superiore ai 12 anni, una ridotta funzione del rene trapiantato, un piu elevato grado di
ipertensione (288-290).
| tentativi di influire positivamente sulla crescita scheletrica dopo il trapianto si sono basati sull’uso dello steroide a di aterni e

dell’ormone della crescita (hGH) (291, 292). E necessario segnalare una pitl elevata incidenza di disfunzioni del rene trapiantato,

un’ aumentata incidenza di rigetti acuti ed un’ accelerata progressione del rigetto cronico con I'uso dell’hGH (292).



