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Cardiovascular disease is the first cause of morbidity and mortality in dialysis patients. Hyper-
phosphatemia and elevated serum calcium-phosphate levels have recently been investigated as in-
ducing factors on extraskeletal calcification in this population. In vitro studies demonstrated that hu-
man aortic smooth muscle cells calcify when incubated in a high phosphate medium, where calcium
and calcitriol are not changed. Furthermore, the lack of inhibitory proteins, such as fetuin and ma-
trix Gla protein, is a possible main determinant of calcium-phosphate deposition in soft tissues. The
classical treatment of hyperphosphatemia and secondary hyperparathyroidism in dialysis patients
consists of calcium-based phosphate binders and calcitriol administration. Unfortunately, this “first-
generation” therapy is not free of dramatic side effects. New free-calcium and -aluminum phosphate
binders, new vitamin D metabolites, and calcimimetics are examples of ‘“‘second-generation” thera-
pies that may prevent vascular calcification and possibly prevent some of the burden of cardiovascu-

lar disease in uremia.
(Ital Heart J Suppl 2005; 6 (1): 25-28)

Introduzione

Nel corso dell’ultima decade abbiamo
osservato come le alterazioni del metaboli-
smo minerale osseo nei soggetti affetti da
insufficienza renale cronica siano associate
ad aumentata morbilita e mortalita per cau-
se cardiovascolari'?, Infatti, gli eventi car-
diovascolari rappresentano la causa di mor-
te pit frequente in questa popolazione’#.
Tra i fattori di rischio per malattia cardiova-
scolare nei pazienti con insufficienza renale
cronica vi sono fattori classici, tra i quali
I’eta anagrafica, I’ipertensione arteriosa, il
diabete mellito, le dislipidemie, 1’obesita,
I’abitudine al fumo di sigaretta, il sesso ma-
schile e la storia familiare. A questi ¢ dove-
roso affiancare i fattori di rischio per pato-
logia cardiovascolare tipici dell’uremia:
I’eta dialitica, 1’anemia, 1’iperomocisteine-
mia, la disfunzione endoteliale e 1’infiam-
mazione cronica (Tab. I). Inoltre, 1’altera-
zione dell’asse calcio-fosfato-paratormone
rappresenta una delle peculiarita del sogget-
to con insufficienza renale cronica, che con-
tribuisce in maniera importante alla patoge-
nesi delle calcificazioni cardiovascolari>®.
Tuttavia, questo processo di calcificazione
extrascheletrica sembra avere una doppia
eziopatogenesi. Infatti, “passivamente” il
calcio e il fosfato possono precipitare in se-
de ectopica, ma ¢ altresi vero che in questo
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processo sono “attivamente” coinvolte pro-
teine osteogeniche’. Da qui nasce il termine
di “ossificazione” vascolare.
Fisiologicamente, il fosfato di calcio
(idrossiapatite) si forma in vescicole che si
legano ai condrociti nel tessuto osseo in via
di formazione. In maniera simile, il fosfato
di calcio puo formare vescicole che si lega-
no alle pareti arteriose dei pazienti con in-
sufficienza renale cronica. Infatti con il de-
teriorarsi della funzione renale, la ridotta
escrezione urinaria di fosfato e il deficit di
calcitriolo causano iperfosforemia e iper-
paratiroidismo secondario®. Queste altera-
zioni biochimiche provocano un’alterazio-
ne del metabolismo o0sseo, con rischio au-
mentato di sviluppare osteodistrofia renale
e calcificazioni extrascheletriche. Pertanto,
le calcificazioni extrascheletriche sono il
risultato di una precipitazione di calcio fo-
sfato al di fuori del tessuto osseo (ectopi-
che), che si verificano quando i livelli sieri-
ci di prodotto calcio-fosfato superano la sa-
turazione, ovvero sono > 60 mg?/dI? 2,
Pertanto, dato che nei soggetti con in-
sufficienza renale cronica le calcificazioni
vascolari sono predittive di elevata morta-
lita per causa cardiovascolare e che I'i-
perfosfatemia e I’ iperparatiroidismo secon-
dario giocano un ruolo importante nella pa-
togenesi delle calcificazioni ectopiche, di-
venta essenziale il controllo dei livelli pla-
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Tabella 1. Fattori di rischio cardiovascolari in corso di insuffi-
cienza renale cronica.

Fattori “classici” Fattori “tipici”

Eta anagrafica Eta dialitica
Sesso maschile Anemia
Ipertensione arteriosa Iperomocisteinemia

Infiammazione cronica
Disfunzione endoteliale
Iperfosforemia e aumentato
prodotto calcio-fosfato
Iperparatiroidismo secondario

Diabete mellito
Fumo di sigaretta
Dislipidemia
Obesita

Storia familiare

smatici di fosfato e di paratormone, al fine di prevenire
drammatiche complicanze per questa popolazione.

Calcificazione versus ossificazione vascolare

Il processo di calcificazione vascolare ¢ definito co-
me una deposizione di calcio e fosfato all’interno della
tonaca vascolare media, attivamente regolata da geni
solitamente associati all’attivita di cellule osteoblasti-
che®. Diverse proteine possono essere coinvolte nell’i-
nibizione e/o formazione di calcificazioni vascolari. E
pertanto possibile ipotizzare un vero e proprio labora-
torio “ossificante” all’interno dei vasi, finemente con-
trollato da particolari geni!®. Infatti, osteocalcina,
osteonectina, “bone morphogenetic protein 2A” e fo-
sfatasi alcalina sembrerebbero indurre direttamente la
formazione di calcificazioni extrascheletriche. Al con-
trario, altre proteine come “matrix Gla protein” (MGP),
fetuina, osteoprotegerina e osteopontina sembrerebbe-
ro agire come agenti “protettori”, in grado di ridurre e
forse di prevenire le calcificazioni vascolari. In partico-
lare, € interessante analizzare la funzione di MGP e fe-
tuina nel processo di calcificazione extrascheletrica.

Matrix Gla protein. Durante i primi 2 mesi di vita, i
topi geneticamente modificati per MGP, ovvero che
non esprimono la proteina (knock-out), sviluppano gra-
ve osteoporosi, con fratture patologiche e calcificazio-
ni vascolari diffuse, fino alla rottura di tratti di aorta'l.
MGP ¢ una proteina di matrice cellulare ad affinita ele-
vata per I’idrossiapatite, necessaria per indurre il nor-
male sviluppo scheletrico e quindi per inibire le calcifi-
cazioni vascolari'?. In uno studio molto recente, ese-
guito in una popolazione di soggetti con patologia car-
diovascolare e funzione renale normale, ¢ stata dimo-
strata un’associazione tra livelli sierici ridotti dii MGP e
aumento dello score di calcificazione coronarica'3.
Questi dati indicano che MGP ¢ necessaria sia nella
formazione di tessuto osseo normale sia nell’inibizione
di calcificazione vascolare, ma il suo ruolo in corso di
uremia non ¢ stato ancora identificato.

Fetuina. In studi condotti in vitro, la fetuina inibisce la
formazione e la deposizione de novo di calcio-fosfato,
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senza alcun effetto sui cristalli di idrossiapatite gia for-
mati'4. 11 deficit di fetuina nel topo ‘“knock-out” provo-
ca estese calcificazioni miocardiche, renali, polmonari,
cutanee e lingueali'>. Recentemente, Ketteler et al.!®
hanno evidenziato come livelli ridotti di fetuina siano
correlati con un rischio piu elevato di mortalita per cau-
sa cardiovascolare in una popolazione di pazienti in
trattamento emodialitico. Pertanto, la fetuina sembra
avere un ruolo essenziale nel prevenire il processo di
calcificazione ectopica tipico dell’uremia.

Ruolo diretto del fosfato nel processo
di calcificazione vascolare

Recentemente, studi in vitro condotti dal gruppo di
Giachelli'”'8 hanno dimostrato che concentrazioni ele-
vate di fosfato determinano calcificazioni diffuse di
cellule muscolari lisce della tonaca vascolare media di
aorta umana, attraverso 1’attivazione di un fattore di tra-
scrizione che regola I’attivita degli osteoblasti (core
binding factor alpha-1, Cbfa-1). In particolare, Cbfa-1
¢ regolatore dell’espressione di diverse proteine osteo-
geniche come 1’osteocalcina, 1’osteopontina e 1’osteo-
protegerina'®, ed & pertanto considerato uno dei geni
principali della funzione osteoblastica, coinvolto in
questo caso anche nei processi di calcificazione vasco-
lare indotti dal fosfato.

Parallelamente, studi in vivo di Kuro-o et al.2%, in un
modello di topo “knock-out” per il gene Klotho, hanno
dimostrato come I’incremento della fosforemia, in pre-
senza di funzione renale normale, causa contempora-
neamente lo sviluppo di calcificazioni vascolari e
osteoporosi. Questi dati sperimentali suggeriscono che
il fosfato puo direttamente regolare il processo di calci-
ficazione, indipendente da variazioni dei livelli di cal-
cio e vitamina D.

Controllo della fosforemia e prevenzione
di calcificazioni extrascheletriche

La deposizione di calcio-fosfato non ¢ un fenomeno
esclusivamente a carico della tonaca media arteriosa,
ma pud manifestarsi potenzialmente in tutti i tessuti
molli, anche nel contesto del parenchima renale (nefro-
calcinosi), peggiorandone la vascolarizzazione e acce-
lerando la progressione dell’insufficienza renale?!-?2.
Recentemente ¢ stato dimostrato come sevelamer clori-
drato, un nuovo chelante del fosfato non contenente né
calcio né alluminio, possa ridurre la fosforemia, 1’or-
mone paratiroideo e I’iperplasia paratiroidea, senza au-
mentare il prodotto calcio-fosfato e di conseguenza il
rischio di calcificazioni vascolari. Nei ratti trattati con
sevelamer, inoltre, la funzione renale ¢ risultata preser-
vata grazie a una ridotta deposizione di calcio sia glo-
merulare che tubulo-interstiziale?>?*. A parita di fosfo-
remia, ormone paratiroideo e prodotto calcio-fosfato,
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in ratti uremici trattati per 3 o 6 mesi con sevelamer si
¢ osservata una riduzione delle calcificazioni renali,
aortiche e miocardiche rispetto agli animali trattati con
calcio carbonato®-2°. In questo modello di insufficien-
za renale cronica, il sevelamer cloridrato controlla ade-
guatamente la fosforemia e I’iperparatiroidismo secon-
dario tanto quanto i sali di calcio, ma previene il pro-
cesso di calcificazione extrascheletrica.

E stato anche dimostrato che la ritenzione di fosfato
conseguente all’insufficienza renale cronica non solo ¢
causa principale di iperparatiroidismo secondario ma
anche di peggioramento della funzione renale stessa at-
traverso 1I’aumento di calcificazioni renali?!. Inoltre, Gi-
menez et al.?? hanno osservato, in oltre 200 pazienti sot-
toposti ad agobiopsia renale, un’associazione tra iperfo-
sforemia, aumento dei depositi di calcio a livello renale
e progressione dell’insufficienza renale. Piu in detta-
glio, 1 pazienti con livelli sierici di prodotto calcio-fo-
sfato elevati e depositi tubulo-interstiziali di calcio ave-
vano livelli plasmatici di creatinina > 1.5 mg/dl?.

Sono stati condotti alcuni studi al fine di meglio in-
terpretare 1’associazione tra insufficienza renale croni-
ca, iperfosforemia e calcificazioni cardiovascolari. Ci
sono evidenze, come descritto in un recente studio di
Hsu?’, che suggeriscono come i pazienti in emodialisi
siano sottoposti a un sovraccarico di calcio, e che I’ec-
cesso di calcio vada a depositarsi nei tessuti extrasche-
letrici. Inoltre, la deposizione di calcio in eccesso a li-
vello dei tessuti molli viene amplificata dal quadro di
inflammazione cronica tipico nei soggetti uremici®®.
Per anni si ¢ ritenuto che nei pazienti dializzati il tratta-
mento dell’iperfosforemia con chelanti del fosfato con-
tenenti calcio fosse 1’approccio ottimale. Ma gia nel
1980, Walser® descriveva 1’associazione tra sommini-
strazione di sali di calcio in pazienti uremici e aumento
della concentrazione plasmatica di creatinina, dopo so-
lo 15-30 giorni di trattamento.

Nuovi farmaci chelanti del fosfato

I problemi legati all’uso di chelanti del fosfato che
contengono calcio, alluminio o magnesio hanno stimo-
lato la ricerca di composti alternativi che possano lega-
re il fosfato nell’intestino senza determinare assorbi-
mento di un catione potenzialmente tossico. Uno di
questi composti ¢ il polimero non assorbibile sevelamer
cloridrato, che non contiene né calcio né alluminio. Gli
studi fino ad oggi eseguiti con sevelamer cloridrato nei
pazienti emodializzati hanno dimostrato I’efficacia del-
la molecola nel ridurre la fosfatemia senza provocare
innalzamenti della calcemia totale3?3!. Sevelamer clo-
ridrato, in quanto polimero privo di calcio, consente di
controllare la fosfatemia senza comportare ipercalce-
mia; diversamente la riduzione dell’iperfosfatemia ot-
tenuta con chelanti a base di calcio dovrebbe essere
condizionata dall’effetto collaterale indotto da un bi-
lancio calcico positivo e da una maggiore incidenza di
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ipercalcemia, calcificazioni vascolari ed extrascheletri-
che’2. In uno studio recente di Chertow et al.33 & stato
inoltre dimostrato come sevelamer possa rallentare la
drammatica progressione delle calcificazioni aortiche e
coronariche in pazienti in emodialisi, rispetto ai pa-
zienti che ricevevano chelanti del fosforo a base di cal-
cio, nei quali il contenuto di calcio aortico e coronarico
(misurato con la tomografia computerizzata a fascio di
elettroni) aumentava rispettivamente del 28 e 25%.

Conclusioni

Le calcificazioni vascolari sono un problema grave
ed emergente nei pazienti con insufficienza renale cro-
nica. E stato recentemente ben documentato come 1’ au-
mento dei livelli plasmatici di fosfato, prodotto calcio-
fosfato e ormone paratiroideo sia associato a rischio au-
mentato di calcificazioni cardiovascolari e di conse-
guente mortalita nei pazienti uremici. Un rigoroso con-
trollo dei livelli di fosfato puo prevenire le calcificazio-
ni ectopiche attraverso la riduzione del prodotto calcio-
fosfato e I’inibizione dei processi di calcificazione “at-
tiva”, regolata dalle proteine osteogeniche. I nuovi che-
lanti del fosfato non contenenti né calcio né alluminio
sono utilizzati per il controllo della fosforemia e si so-
no dimostrati potenzialmente utili nella prevenzione
delle calcificazioni extrascheletriche, ma ulteriori studi
sono necessari per meglio comprendere i fini meccani-
smi patogenetici alla base di questa drammatica com-
plicanza dell’uremia.

Riassunto

La patologia cardiovascolare ¢ la prima causa di
morbilita e mortalita nei pazienti in trattamento diali-
tico. In questa popolazione, I’aumento dei livelli pla-
smatici di fosfato e di prodotto calcio-fosfato rappre-
senta uno dei fattori responsabili di calcificazione ec-
topica e di patologia cardiovascolare. Recentemente ¢
stato documentato come i processi di calcificazione
vascolare siano attivamente regolati da geni fisiologi-
camente coinvolti nel metabolismo osseo. La cono-
scenza di fattori inducenti e/o inibenti le calcificazio-
ni extrascheletriche ¢ pertanto di fondamentale im-
portanza al fine di prevenire elementi di comorbilita
che possono portare a complicanze drammatiche nel
soggetto uremico. Studi recenti in vitro hanno dimo-
strato che cellule vascolari muscolari lisce di aorta
umana calcificano se incubate in un terreno di coltura
contenente concentrazioni elevate di fosfato. Il tratta-
mento “classico” dell’iperfosforemia e dell’iperpara-
tiroidismo secondario in corso di uremia consiste nel-
la somministrazione di chelanti del fosfato a base di
alluminio e/o calcio e di calcitriolo, dei quali sono ben
noti gli effetti collaterali. I nuovi chelanti del fosfato
non contenenti né calcio né alluminio, i nuovi analo-
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ghi della vitamina D e gli agenti calcio-mimetici per-
mettono un trattamento pit adeguato di questi pazien-
ti e sono efficaci nel prevenire le calcificazioni vasco-
lari. In conclusione, le calcificazioni ectopiche in cor-
so di uremia sembrano dipendere da un processo me-
tabolico molto complesso. L’identificazione dei mec-
canismi patogenetici alla base dei processi di calcifi-
cazione extrascheletrica puo permettere lo sviluppo di
nuove strategie terapeutiche al fine di ridurre questa
drammatica complicanza dell’uremia e pud anche get-
tare le basi per una migliore comprensione della va-
sculopatia del soggetto non uremico.

Parole chiave: Calcificazioni; Calcio; Fosfato; Rene.
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