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REFRESH / Rassegha

Alterazioni del metabolismo calcio-fosforico
e calcificazioni vascolari nel pazienti in dialis

F. Malberti, P. Ravani

Divisione di Nefrologia e Dialisi, Istituti Ospitalieri, Cremona

Disturbances of mineral metabolism and vascular calcificationsin dialysis patients

Vascular calcifications are more frequent in dialysis patients than in the general population or in patients with cardiovas-
cular disease and normal renal function. The reasons for this high incidence are multiple.

They include traditional factors such as hypertension, diabetes, dyslipidaemia, and specific factors such as sodium over-
load, hyperomocysteinaemia, chronic inflammation, oxidative stress as well as disturbance of mineral metabolism.
Soecifically, hyperphosphataemia and the elevated calcium (Ca) x phosphate product have been associated with an
increased risk for development of vascular calcification and death. Even though a causal relationship between the use of
Ca-containing phosphate binders and the development of vascular calcifications has not been documented, treatment with
Ca salts can induce hypercalcaemia, increased Ca x phosphate product, and Ca overload. A net intestinal Ca absorption
of 180-500 mg has been documented in uraemic patients after a meal containing 1200 mg of Ca. Thus, treatment with Ca
salts may induce Ca overload when a patient is dialyszed against a high dialysate Ca (> 1.5 mmol/L) solution, which is
known to determine a positive dialysis balance. On the contrary, an overall negative Ca balance can result from the use of
a low Ca dialysate (1.25 mmol/L) when the patients do not receive Ca supplements or vitamin D metabolites.
Maintaining a normal Ca and phosphate balance remains one of thea primary goals in the management of dialysis
patients. Control of hyperphopshataemia should be obtained using either Ca and aluminium- free phosphate binders, such

as sevelamer, or Ca salts, while avoiding a daily oral elemental Caintake> 1.5 g. (G Ital Nefrol 2004; 21: 238-44)
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Commento dell’ Editore

Le calcificazioni vascolari nel paziente in dialis sono la
dimostrazione tangibile di rischio per morte o severa
morbilita, dall’infarto miocardico all’ischemia agli arti
inferiori progressiva fino alla necros. La rassegna di
Malberti e Ravani schematizza il ruolo dei fattori che
accelerano ed aggravano le calcificazioni vascolari nei
pazienti in dialis, mirando a fornire uno schema semplice
e pratico che guidi la terapia di tutti i giorni. Se conside-
riamo come Sa importante anche una semplice riduzione
di questa complicanza é evidente |’ interesse per la lettura
di questa rassegna dalla chiara esposizione.

La morbilita e la mortaita cardiovascolare sono sensi-
bilmente piu elevate nei pazienti uremici rispetto dla

popolazione generde (1, 2). Nel pazienti in dialis s
riscontrano frequentemente calcificazioni valvolari cardia-
che e coronariche (1, 3-5). Le cdcificazioni vascolari e
cardiache s manifestano nei pazienti uremici ad un’'eta
sensibilmente inferiore rispetto ala popolazione generale
(6, 7) e s associano ad una riduzione dell’ lagticita dedl-
I’ aorta (8), alterazioni della funzione del ventricolo sini-
stro, scompenso cardiaco, aritmie, stenosi aortica, infarto
miocardio (4, 5, 9-12). Ne pazienti in didisi I’ estensione
delle calcificazioni coronariche € 2-5 volte maggiore
rispetto apazienti di pari eta affetti da cardiopatiaischemi-
cama con funzione renale normale (3). Inoltre, nei pazien-
ti uremici la progressione delle calcificazioni vascolari &
estremamenterapida (3, 13).

Le cause di quedta elevata incidenza di patologia cardio-
vascolare nei pazienti uremici sono molteplici. Accanto a
fattori di rischio tradizionae, qudi I'ipertensone arteriosa,
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il digbete, la didipidemia, I"'iperomocisteinemia, che sono
particolarmente frequenti nei pazienti in didid, vi sono fat-
tori specifici legati al’ uremia, quai uno ato infiammato-
rio cronico, lo sress ossdativo, lariduzione di proteineini-
benti la cacificazione vascolare (fetuina, matrix GLA-pro-
tein, ecc.) ele aterazioni del metabolismo calcio-fosforico.

Ruolo delle alterazioni del metabolismo
calcio-fosforico

Le aterazioni dd metabolismo cacio-fosforico contri-
buiscono ale cacificazioni dei tessuti malli, alla progres-
sione delle cacificazioni vascolari e sono predittori signi-
ficativi di mortdita (6, 9, 13, 14). In particolare, I'iperfo-
sforemia e il prodotto calcio-fosforico (Cax P) devato s
associano ad un aumentato rischio di calcificazione vasco-
lare edi morte cardiovascolare (4, 6-10, 14, 15). Ndlo stu-
dio di Block (14), effettuato su circa 6400 pazienti in trat-
tamento dialitico negli Stati Uniti, il rischio relativo di
morte aumentava significativamente per livelli di fosfore-
mia> 6.5 mg/dL e di prodotto Ca x P > 72, indipendente-
mente dai livelli di PTH. La forte associazione tra iperfo-
sforemia, elevato prodotto Ca x P e mortdita é stata con-
fermata da uno studio piul recente su circa 12.800 pazienti
didizzati (14). In questo studio veniva documentata una
correlazione lineare tra mortalita, prodotto Ca x P e un
aumento del rischio relativo di morte improvvisa e di
morte per coronaropatia del 7% e del 6%, rispettivamente,
per ogni 10 mg#/dL? di aumento del prodotto Cax P (14).
In un atro studio (4) la probabilita di avere cdcificazioni
valvolari cardiache era sgnificativamente maggiore nel
pazienti con prodotto Cax P > 55.

La somminigtrazione di vitamina D aumenta |" assorbi-
mento intestinde di CaeP ei liveli di calcemia e fosfore-
mia e, di conseguenza, pud contribuire al’aumento del
prodotto Ca x P, Tuttavia, non vi sono evidenze in lettera-
turachelaterapiacon vitamina D, di per sé, possa favorire
lo sviluppo di cacificazioni vascolari. Anche se in acuni
studi la presenza di calcificazioni vascolari s associava ad
una storia di esposizione d trattamento con vitamina D
(7), in dtri gudi non vi era correlazione positiva tra esten-
sione delle calcificazioni e dose di cacitriolo (6, 8, 16). Al
contrario, nel pazienti con funzione rende normale é stata
documentata una correlazione inversa tra estensione delle
calcificazioni coronariche elivelli di cacitriolo plasmatico
(17). Néllo studio di Chertow et a (13) non s aveva pro-
gressione delle calcificazioni nei pazienti trattati con seve-
lamer, in cui la dose media di calcitriolo nel corso ddlo
studio venivaaumentata di circa 0.25 pg/settimana, mentre
nel pazienti trattati con sai di cacio le cacificazioni pro-
gredivano nonostante la riduzione della dose media di cal-
citriolo di circa 0.25 pg/settimana. In un recente studio
giapponese, I'uso di afacalcidolo (dose mediana 0.5
pg/die) nei pazienti in dialisi risultava associato ad un

minor rischio di mortalita cardiovascolare (18). D’altra
parte, il deficit di vitamina D in corso di insufficienza
renale sembra favorire I'iperplasa de miociti e la fibros
miocardica (19). Questi dati complessivamente indicano
che I'uso di metaboliti della vitamina D di per ¢ non
favorisce lo sviluppo e la progressione delle cal cificazioni;
altri fattori, quali ladurata del trattamento diditico, il pro-
dotto Cax P el’iperfosforemia, sembrano pit importanti.

Il ruolo diretto del livelli di paratormone (PTH) sullo svi-
luppo di cdcificazioni vascolari e sullamortditadel pazien-
ti indidid non e ancora ben definito. Mentre nello studio di
Block et d (14) i liveli di PTH non correlavano con lamor-
talita, in quello di Ganesh et a (15) liveli di PTH > 500
po/mL § associavano ad un aumento significativo dd
rischio di morte, e in particolare di morte improvvisa. | dati
di quest' ultimo studio supporterebbero il ruolo de PTH
come tossina miocardica (20) e fattore di rischio ateroscle-
rotico (19, 21, 22). Nello studio di Raggi e d (16) il grado
di calcificazione dell’ aorta correlava oltre che con I'eta e la
durataddladidig, ancheconi livelli di fosforemiae PTH.

Test di verifica

1) Nel pazienti in dialis sono fattori indipendenti di
rischio di sviluppo di calcificazioni vascolari (al netto
dell’ effetto di altri fattori):

a. L'iperfosforemia

b. Il prodotto Cax P elevato

. L'uso di vitaminaD

d. Tutte le precedenti

e.A+B.

2) Il PTH e un fattore indipendente di rischio di
morte ne pazienti in dialis:

a Seée< 100 pg/mL

b. Se é> 500 pg/mL

¢. Non influenzalamortdita

dA+B

e. Tra 100 e 500 pg/mL.

3) Nello sudio di Chertow et al (Kidney Int 2002; 62:
245-52) la progressione ddle calcificazioni vascolari:

a Era significativamente maggiore nel gruppo trattato
con sdi di Carispetto d gruppo trattato con sevela
mer

b. Si avevasolo nei pazienti trattati con vitaminaD

c. All'interno dd gruppo trattato con chelanti contenenti
Ca eramaggiore nei pazienti che assumevano Ca car-
bonato rispetto aquelli trattati con Ca acetato

d. Tutte le precedenti sono vere

e. Tutte le precedenti sono false.

La risposta corretta alle domande sara disponibile sul
sito internet www.sin-italia.org/gin e sul prossimo
numero del Giornale cartaceo
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Ruolo dell’apporto oraledi calcio e del
bilancio calcico

L'idea di un rapporto di causdita tra apporto di sali di
calcio e cdcificazioni vascolari & sicuramente attraente,
tuttaviai risultati evidenziati dai vari studi meritano un’ at-
tenta valutazione e un’interpretazione prudente. Anche se
diversi studi hanno evidenziato il ruolo rilevante dell’ ele-
vato prodotto Ca x P nel processo di calcificazione vasco-
lare, I'impatto del sovraccarico di Cadi per sé non e cosi
chiaro. Sebbene nei pazienti con cdcificazioni vascolari
sia stato documentato un introito giornaliero di Ca, sotto
forma di chelanti del fosforo, doppio rispetto a pazienti
che non avevano cacificazioni (6), la correlazione tra
apporto di Ca con i chelanti e sviluppo di cacificazioni
non sembra cosi diretta (23, 24). In particolare, e difficile
distinguere |’ effetto cumulativo dei chelanti contenenti Ca
daquello del’anzianita diditica, cherisultaessereil fato-
re maggiormente associato allo sviluppo di calcificazioni
vascolari (6, 8, 16, 25).

Nédlo studio di Chertow et al (13) la sostituzione dei sdi
di calcio con sevelamer ha ridotto sgnificativamente il
rischio di progressione delle cdcificazioni cardiovascolari
durante un anno di follow up. Tuttavia, non & chiaro sel’ef-
fetto benefico del sevelamer sia dovuto al minor sovracca-
rico di Ca o d suo effetto ipolipemizzante. Infatti nei
pazienti trattati con sevelamer i livelli di colesterolo LDL si
riducevano del 30% e il colesterolo HDL aumentava del
18% (13). La progressone delle cacificazioni vascolari €
infatti piu rapida nel pazienti uremici con ipertrigliceride-
miae bassi liveli di colesterolo HDL (26). In pazienti non
uremici lariduzione del colesterolo LDL s associa a ridu-
zione della progress one delle cal cificazioni vascolari (27).

Anche se non vi sono ancora studi che dimostrino una
sicura relazione causa e tra apporto di Ca con i chelanti e
sviluppo di calcificazioni vascolari, € tuttavia evidente che
un elevato apporto orae di Ca puo indurre ipercalcemia,
elevazione del prodotto Ca x B, e un bilancio cacico posi-
tivo, specie se associato aterapia con metaboliti della vita-
minaD (28-32).

Ne pazienti uremid trattati con Ca carbonato e Ca aceta
to I’ assorbimento intestina e netto di Ca, val utato misurando
I escrezione fecale dopo pasto a contenuto noto di Ca, €in
media del 28-30%, con ampie variazioni individuai (range
15-44%) (31, 33). Mai et a (31) hanno documentato che,
somministrando 2.5 g di Ca carbonato associati ad un pasto
contenente circa 200 mg di Ca (apporto complessivo di Ca
di 1200 mg), |"assorbimento intestinale netto nei pazienti
uremici variava da 180 a 500 mg. E evidente che con tae
gpporto il bilancio calcico complessivo di un paziente in
dialis e fortemente positivo seil trattamento dialitico viene
effettuato con una concentrazione di Ca ndl didisato (> 1.5
mmol/L) che non consente larimozione diditicadi Ca

Vari studi hanno dimostrato cheiil bilancio intradialitico,
sain emodialisi siain CAPD, é positivo usando soluzioni

contenenti 1.75 mmol/L di Ca (30, 34-40). In emodidisi
I’ uso di soluzioni contenenti 1.75 mmol/L di Cadetermina
un rapido incremento della calcemia ionizzata e soppres-
sione del PTH (41). E intuitivo che il rapido passaggio di
Ca dd dialisato a sangue associato a soppressone del
PTH e ad alcalosi pud favorire la deposizione di Ca ne
vasi e nel tessuti molli anziché ndl’osso. Il bilancio intra-
diditico di Ca, sia in emodidis sain CAPD, é invece
negativo con soluzioni contenenti 1.25 mmol/L di Ca (34,
35, 37-40, 42-45). In emodialisi I'uso di soluzioni conte-
nenti 1,25 mmol/L di Cadeterminaunariduzioneintradia-
litica della ca cemiaionizzata e aumento del PTH (34, 42-
45). Con I'uso di una bassa concentrazione di Canel diali-
sato s correil rischio di bilanci calcici complessivi negati-
Vi seil paziente non vienetrattato con sali di Cae/o meta-
boliti della vitamina D. In conclusione, anche se non vi
sono studi clinici che evidenzino maggiori rischi di calcifi-
cazioni vascolari nel pazienti trattati con soluzioni diditi-
che ad alto contenuto di Ca, & sconsigliabile I'uso di solu-
zioni con concentrazioni di Ca> 1.5 mmol/L.

Test di verifica

4) |1l trattamento con sevelamer rispetto al tratta-
mento con chelanti contenenti Ca s associa a:

a. Minor progressione delle calcificazioni vascolari

b. Riduzione dei livelli di colesterolo LDL

¢. Minor incidenza di ipercalcemia

d. Tutte le precedenti

e. Nessuna delle precedenti.

5) Quale delle seguenti affermazioni € erratain meri-
to all’assorbimento intestinale di Ca nel paziente dia-
lizzato?

a. E < al 15% se non assume vitamina D

b. Aumenta con I’ uso di vitamina D

c. E variabileda 15 a 40%

d. Puo essere tale da dare bilanci complessivi di Ca posi-
tivi se non g usano soluzioni dialitiche a basso conte-
nuto di Ca (1.25 mmol/L)

e. Aumenta con |’ aumento dell’ apporto ordedi calcio.

6) Il bilancio intradialitico di Cain un paziente anu-
rico trattato con CAPD con soluzioni contenenti 1.75
mmol/L di Cae

a. Positivo

b. Negativo

c. Positivo solo se il paziente ha un’ ultrafiltrazione tra-
scurabile

d. Positivo solo seil paziente €ipoca cemico

e. Negativo solo seil paziente & ipocalcemico.

La risposta corretta alle domande sara disponibile sul
sito internet www.sin-italiaorg/gin e sul prossmo
numero del Giornale cartaceo
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TABELLA | - CONCENTRAZIONI DI CALCIO E AL-
LUMINIO NEI LIQUIDI DI DIALISI E LIVELLI
PLASMATICI DI CALCIO, FOSFORO,
PRODOTTO Ca x P, PTH E ALLUMINIO
RACCOMANDATI DALLE LINEE GUIDA
ITALIANE (SIN) (47) ED AMERICANE
(K/DOQI) (48)

SIN K/DOQI
Calcemiamg/dL 9.2-10.4 8.4-95
Foforemia, mg/dL 3.4-55 3555
Cax P, mg#/dL? 30-55 <55
PTH intatto, pg/ml 120-250 150-300
Alluminiemia, mg/L <20 <20
Cadidisato (HD), mmol/L 1.50 1.25
Cadialisato (DP), mmol/L 1.25-1.75 125
Al dialisato, mg/L <5 <10

HD = emodialisi, DP = didisi peritoneae

TABELLA Il - CONTROLLO DELLA FOSFOREMIA NEI
PAZIENTI IN DIALISI

« Moderata restrizione dell’ apporto dietetico di fosforo (900-1200 mg/die)

» Uso di chelanti del fosforo (evitare chelanti contenenti alluminio)
« Calcio carbonato *
« Calcio acetato *
* Sevelamer *
* Magnesio carbonato

« Dose dialitica adeguata:
« Emodiadisi:
Kt/V urea> 1.2
eventualmente dialisi “lunga’ (durata seduta > 4 ore) o piu frequente
« Dialisi peritoneale:
Kt/V urea>2.1
eventualmente dialisi continuainvece che intermittente

* sono considerati chelanti di prima scelta da soli 0 in associazione sia
dallelinee guidaitaliane (47) siada quelle americane (48)

Livelli target e strategia terapeutica per
ridurreil rischio di calcificazioni vascolari

L’ importanza di controllare I'iperfosforemiae |’ eccess-
va devazione del prodotto Ca x P ha un consenso genera-
le. | livelli di fosforemia e di prodotto Ca x P considerati
accettabili fino a pochi anni fasi sono rivelati ingppropriati
per ridurre il rischio di calcificazioni vascolari (46). Nella
Tabella | sono riportati i livelli ottimai suggeriti dalle
recenti linee guida italiane (47) e nordamericane (48).

Il contrallo della fosforemia ha senz' altro un ruolo cen-
trae nella strategia tergpeutica atta ad ottenenere questi
target. Nella Tabella Il sono riepilogate le misuri da adot-
tare per controllare I'iperfosforemia. La restrizione de-
I’ apporto dietetico &€ una misura importante anche se, da
sola, in genere insufficiente ad ottenere un buon controllo
della fosforemia. E raccomandabile una restrizione de-
I’ apporto dietetico a 800-1200 mg/die (47, 48), cui corri-
sponde inevitabilmente una restri zione dell’ apporto protei-
co. Il latte, i derivati del latte, le proteine animali, i legumi,
la frutta secca, il cioccolato ed dcune bevande (Coca
Colag, birra, vino) sono gli dimenti piu ricchi in fosforo.
La restrizione deve riguardare soprattutto quegli aimenti
che hanno un eevato contenuto di fosforo per grammo di
peso o di proteine, quali il latte ei formaggi (circa 500 mg
di P per 100 g di peso e 15-25 mg di P per g di proteine).
Rufino et d hanno documentato che con un apporto fosfo-
ricomediodi 1 g/diel’ apporto proteico medioedi 1-1.2 g
/kg/die, corrispondente al’ apporto proteico minimo consi -
gliato ai pazienti in emodialisi per mantenere il bilancio
azotato positivo (47, 49).

Laquantita di P rimossa settimanalmente con I’ emodia
lisi trisettimanale tradizionale o con la dialis peritonede
inferiore alla quantita di P assorbita per viaintestinale, nel
caso in cui il paziente abbia un apporto proteico adeguato.
Pertanto, nella maggior parte dei pazienti in didisi é
necessario utilizzare anche i chelanti per controllare I’ iper-
fosforemia. Una maggiore rimozione diditica di P pud
essere ottenuta con emodiais pit lunghe o piu frequenti
oppure con metodiche che abbiano una € evata quota con-
vettiva, quali I’ emodidfiltrazione (45, 50, 51). Un controllo
ottimale della fosforemia senza necessita di utilizzare che-
lanti € stata riportatain un’ elevata percentuale di pazienti
trattati con emodialisi quotidiana (45, 50).

| chelanti piu utilizzati nel trattamento dell’ iperfosfore-
mia sono quelli contenenti calcio.

Il calcio carbonato eil calcio acetato hanno il vantaggio,
oltre che di ridurre la fosforemia, di aumentare |’ assorbi-
mento intestinde di calcio (e quindi di correggere la ten-
denza all’'ipocd cemia), di migliorare I’ acidosi metabolica,
di essere poco costos e ben tollerati. 11 dosaggio richiesto
per controllare I'iperfosforemia varia da 2 a 10 g/die.
L' effetto collaterde piu frequente del calcio carbonato &
I"ipercalcemia, la cui frequenza variadal 15 a 50%, ed &
dose-relata. |1 cacio acetato ha un contenuto di calcio dd
25%, rispetto d 40% del cacio carbonato, e chela due
volte piu efficacemente del cdcio carbonato a parita di
cdcio somministrato (31). Il che indica che a parita di
fosforo chelato, si ha un minor assorbimento intestinale di
cacio. Tuttavia, dal punto di vistaclinico lafrequenzad'i-
percalcemia non sembra diversa usando calcio acetato o
carbonato. L'ipercalcemia pud essere controllata riducen-
do laconcentrazione di calcio nd dialisato a 1.25 mmol/L.
Un recente studio ha documentato che, in una larga casi-
dtica di pazienti in emodialis trattati con una concentra
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Fig. 1 - Bilancio settimanale complessivo di Ca in un paziente in trattamento
con CAPD (2 L x 4) in relazione alla concentrazione di Ca nel dialisato
(quadrati = 1.75 mmol/L, cerchi = 1.25 mmol/L), alla percentuale di Ca
assorbita dall’intestino (linea piena = 15%, linea tratteggiata = 25%) e alla
dose di Ca carbonato assunta. E stato ipotizzato un apporto dietetico di Ca
di 0.5 g/die e un'’ ultrafiltrazione peritoneale di 1 L/die. Per il bilancio peri-
toneale sono stati considerati i dati medi riportati in letteratura (36-40).

Zione di calcio nel didisato di 1.25 mmol/L, la sogtituzio-
nede sdi di calcio (calcio carbonato o acetato) con seve-
lamer ha ridotto significativamente la progressione delle
calcificazioni cardiovascolari durante un anno di follow up
(13). Le dosi medie di Cacarbonato e Ca acetato utilizzate
nelo studio erano rispettivamente di 4.6+2.1 e 3.9+2
g/die, mentre i pazienti trattati con sevelamer assumevano
una dose di 6.5+29 g/die. Anche nel sottogruppo di
pazienti trattati con Ca acetato nonostante un apporto di
Ca elementare non particolarmente e evato (1.2+0.5 g/die)
S aveva una significativa progressione delle calcificazioni
coronariche (52). In base a quedti risultati e alla segnala
zione di una stretta associazione tra uso di sdi di calcio e
presenza di calcificazioni vascolari (6, 8), le recenti linee
guida americane raccomandano di limitare I'uso di sdi di
Ca in modo da evitare un apporto di Ca con i chelanti
superiore a 1.5 g/die (corrispondente acirca4 g di Cacar-
bonato 0 a6 g di Ca acetato) (48). | chelanti contenenti Ca
andrebbero sospes in caso di ipercacemia o di liveli di
PTH soppress (48).

Il sevelamer ha un'efficacia chelante pari a quella del
calcio acetato, ma hail vantaggio di dare una minor inci-
denza d'ipercdcemia e di ridurre i livelli plasmatici di
LDL colesterolo e di aumentare I'HDL colesterolo (13,
48). Anche il carbonato e I'idrossdo di magnesio sono
chelanti efficaci, ma possono causare ipermagnesiemia. |1
loro uso richiede una riduzione della concentrazione di
magnesio nella soluzione dialitica a 0.375-0.5 mmol/L
(=0.9-1.2 mg/dL). Effetto collaterde dei sali di magnesio
e I'aumento della peristalsi intestinale, con comparsa di
diarrea, dolori addominali, meteorismo. Abitualmente dosi
finoa 1-2 g/die sono ben tollerate.

In sintes, la strategia terapeutica dovrebbe porsi come
obiettivo primario il controllo dell’iperfosforemia, che ha

un ruolo importante di per sé nell’attivare il processo di
cacificazione vascolare favorendo la trasformazione in
senso osteoblastico del miociti presenti nella parete vasco-
lare (53, 54). Il controllo dellafosforemia dovrebbe essere
ricercato evitando un eccessivo sovraccarico di Ca
Pertanto, I’ apporto orde di Ca (dieta + chelanti) andrebbe
limitato a 1.5-2 g/die (48). In caso di concomitante terapia
con metaboliti della vitamina D, |’ apporto orale giornalie-
ro di Caandrebbe ulteriormente ridotto. Inoltre, andrebbe-
ro evitate, in emodialisi, soluzioni dialitiche con concen-
trazioni di Ca > 1.5 mmoal/L, che inducono un bilancio
cacico positivo e un rapido incremento della cacemia
ionizzata durante la seduta diditica (30, 34-36, 41-43).

Nella Figura 1 € riportato il bilancio calcico complessi-
Vo settimanale di un paziente trattato con CAPD in rela-
zione alla concentrazione di Ca ndl liquido di didisi, dla
dose di Ca carbonato somministrata e ala percentua e di
assorbimento intestinale di Ca E stato ipotizzato un
apporto dietetico di Ca di 0.5 g/die e un'ultrafiltrazione
giornaieradi 1 L. E evidente come il bilancio totale di Ca
sia francamente positivo con soluzioni contenenti 1.75
mmol/L di Ca, anche se S usano basse dosi di sali di Ca
Al contrario, con soluzioni contenenti 1.25 mmol/L di Ca,
il bilancio pud essere francamente negativo se non si
usano sali di Ca, anche se I’ assorbimento intestinale e pari
a 25% dell’ apporto ordedi Ca.

L'alarme sollevato recentemente dalla letteratura sui
potenziali danni da sovraccarico di Ca, rischia di far adot-
tare a nefrologo una strategia terapeutica che comportail
rischio opposto, quello cioe di bilanci complessivi di Ca
negativi. Pertanto, soprattutto ai fini della morbilita a
lungo termine, non & sufficiente avere come obiettivo il
raggiungimento di livelli “target” di calcemia, fosforemia
e PTH, ma é anche necessario valutare gli eventuali effetti
negativi in termini di sovraccarico o deplezione cacica
che possono derivare dalla strategia terapeutica adottata.

Test di verifica

7) Quale ddle seguenti affermazioni e vera:

a Lecdcificazioni vascolari § sviluppano solo sec’éun
bilancio calcio positivo

b. I trial randomizzati hanno documentato che il sevela
mer riduce la mortaita cardiovascolare rispetto ai
chelanti contenenti Ca

c. Le calcificazioni vascolari erano poco frequenti nel
pazienti indialis prima dell” introduzione nella pratica
clinicadei chelanti contenenti Ca

d.I'insorgenza di ipercalcemia € piu frequente nei
pazienti tratati con chelanti contenenti Ca rispetto a
quelli trattati con sevelamer

e. Le calcificazioni vascolari non correlano con il pro-
dotto Cax P

8) L'uso, in emodialisi, di concentrazioni di Ca nd
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dialisato di 1.75 mmol/L deter mina:

a Bilanci intradialitici in pari

b. Bilanci intradialitici positivi associati ad aumento
intradialitico della calcemia ionizzata

¢. Incremento delle cal cificazioni vascolari

dB+C

€. Nessuna delle precedenti.

9) Paziente in CAPD anurico, normocalcemico, con
ultr afiltrazione giornaliera di 1 L, trattato con una con-
centrazioni di Ca nel dialisato di 1.75 mmol/L; quale
delle seguenti affermazioni e corretta?

a |l paziente ha un bilancio calcico complessivo negati-
VO a prescindera dalla tergpia con chelanti contenenti
CaevitaminaD

b. Il paziente ha un sovraccarico di Ca se é trattato con
Ca carbonato (3 g/die) a prescindere dall’uso di vita
minaD

c. Il paziente ha un sovraccarico di Ca se é trattato con
vitaminaD a prescindere ddl’ uso di sali di Ca

d. Il bilancio calcico dialitico del paziente & negativo

e. Il paziente ha un sovraccarico di Caa prescindere dalla
terapiacon chelanti contenenti Cae vitaminaD.

La risposta corretta alle domande sara disponibile sul
sito internet www.sin-italia.org/gin e sul prossimo
numero del Giornale cartaceo

Riassunto

Le cdcificazioni vascolari sono piu frequenti e com-
paiono pit precocemente nei pazienti in diais rispetto
ala popolazione generale sana o con coronaropatia, ma
con funzione renale normale. Nel paziente uremico lo svi-
luppo delle calcificazioni vascolari & favorito oltre che dai
fattori di rischio cardiovascolare tradizionali, anche da fat-

tori di rischio peculiari, quali I'iperomocisteinemia, 1o
stress ossidativo, 10 stato infiammatorio cronico e lealtera
zioni del metabolismo calcio-fosforico. In particolare, I'i-
perfosforemia e il prodotto calcio-fosforico eevato s
associano ad un aumentato rischio di cacificazioni vasco-
lari e di morte cardiovascolare. Anche se non vi sono
ancora studi che dimostrino una sicura relazione causale
tra apporto di Ca con i chelanti del fosforo e sviluppo di
calcificazioni vascolari, e tuttavia documentato che un ele-
vato apporto orale di Ca pud indurre ipercalcemia, eleva
zione del prodotto Ca x P, e un bilancio calcico positivo,
specie se s usano metaboliti dellavitamina D. Nel pazien-
ti uremici é stato documentato un assorbimento intestinale
netto di Cadi 180-500 mg dopo un pasto contenente 1200
mg di Ca Pertanto, nei pazienti trattati con elevate dosi di
chelanti del fosforo contenenti Ca, vi € un concreto rischio
di sovraccarico di Ca se si usano soluzioni diditiche con
elevata concentrazione di Ca (> 1.5 mmol/L), che induco-
no bilanci intradiditici positivi. Al contrario, con soluzioni
dialitiche contenenti 1.25 mmoal/L di Ca, il bilancio com-
plessivo di Ca puo essere francamente negativo se non s
usano sali di Ca o metaboliti della vitamina D. Per ridurre
il rischio di calcificazioni vascolari € prioritario mantenere
i livelli di fosforemiand range indicato dalle recenti linee
guida naziondi e internaziondi, usando sia il sevelamer
siai chelanti del fosforo contenenti Ca, evitando tuttavia
un apporto orale complessivo di Ca superiorea 1.5 g/die.
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