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ella insufficienza renale croni-

ca numerosi fattori, tra cui
principalmente 1’iperparatiroidismo se-
condario ed il difetto metabolico della
vitamina D, insieme ad altri quali I’aci-
dosi metabolica, I’accumulo di alluminio
ma anche I’eta ed il sesso, contribuisco-
no allo sviluppo della malattia metaboli-
ca dell’osso nota come osteodistrofia re-
nale. Le alterazioni scheletriche della in-
sufficienza renale cronica insorgono
piuttosto precocemente. Ad esempio gia
quando il filtrato glomerulare ¢ dimezza-
to almeno il 50% dei soggetti presentano
alcune alterazioni istologiche (1) ed il
coinvolgimento del tessuto osseo risulta
del tutto comune nei pazienti con insuf-
ficienza renale terminale, sia in fase pre-
dialitica che dialitica. Nel paziente con
IRC in dialisi le lesioni vanno dall’iper-
paratiroidismo lieve, alle forme miste
con associazione di iperparatiroidismo
ed osteomalacia, alle forme di osteoma-
lacia pura, specie negli stadi pitt avanzati
del danno renale (2,3), spesso associata
ad acidosi metabolica piu rilevante,
mentre piu raramente si riscontrano for-
me di iperparatiroidismo isolato grave.
In aggiunta, negli ultimi anni, sono stati
descritti quadri di patologia ossea adina-
mica (Adynamic Bone Disease degli au-
tori anglosassoni), descritta inizialmente
nei pazienti in dialisi (4), ma attualmente
riscontrata anche nel paziente in fase
conservativa della IRC (5). Dopo I’inizio
della dialisi si assiste in generale ad un

“La Sapienza” Roma

lento deterioramente della lesione ossea.
Le classi istologiche di riferimento sono
essenzialmente tre: una forma di iperpa-
ratiroidismo predominante, una forma di
iperparatiroidismo misto a lesioni di tipo
osteomalacico, con danno iperparatiroi-
deo che varia da lieve a grave, e forme di
malattia ossea osteodistrofica a basso
turnover con o senza osteomalacia (6- 8).
Queste forme venivano una volta consi-
derate esclusivamente legate a tossicita
da alluminio ed il termine identificante
era Aluminum-Related Bone Disease
(9). Attualmente con il venir meno della
frequenza e della gravita della esposizio-
ne all’alluminio, si & messo in evidenza
che la forma adinamica dell’osso, in as-
senza di sovraccarico di alluminio, € una
forma di osteopatia molto frequente, con
particolare riguardo ai pazienti con trat-
tamento con calcio carbonato, con calci-
triolo, oppure in terapia dialitica perito-
neale o affetti da diabete mellito e piu ti-
picamente in eta avanzata (10). Quindi
la gamma dei tipi di lesione osteodistro-
fica ¢ molto ampia e diversificata, ed a
seconda del tipo di osteopatia puo diffe-
rire I’approccio terapeutico e la progno-
si. Pertanto ¢ spesso importante poter
avere una diagnosi del tipo di osteopatia
presente, informazione ben conseguibile
mediante esame istologico su biopsia os-
sea.

Da molti anni I’interesse dei nefrologi e
dei cultori delle malattie metabolitche
dell’osso si sono rivolti ad identificare

quei parametri umorali che possano es-
sere di aiuto nella diagnosi non invasiva
di osteopatia (11). I dosaggi umorali
principali che hanno costituito fino ad
oggi la base principale nel procedimento
diagnostico, riguardano il PTH nelle sue
varie forme, la fosfatasi alcalina, totale
od isoenzima e 1’osteocalcina o Bone
GLA Protein (BGP) (12-14). Piu recen-
temente si sono aggiunti altri marcatori
che sono attualmente allo studio per va-
lutarne il loro potenziale diagnostico.

Il procollagene tipo 1 ¢& il principale pro-
dotto degli osteoblasti e viene utilizzato
per costruire la struttura collagena del-
I’osteoide. Saggi radioimmunologici dei
peptidi di estensione N-terminale e C-
terminale della molecola del procollage-
ne sono stati realizzati (15,16) al fine di
studiare in particolare il turnover del-
I’0sso. Occorre tuttavia tenere presente
che anche in altri tessuti si sintetizza sia
pure in quantitd minore il collagene tipo
1 per cui i frammenti del procollagene
dosabili nel siero, possono avere una de-
rivazione almeno parzialmente extraos-
sea. Il propeptide carbossiterminale del
procollagene tipo 1 (PICP) € una grossa
molecola glicoproteica del peso moleco-
lare di circa 100 kD, di struttura globula-
re. Scissa dalla molecola del procollage-
no una volta che questa & stata secreta
dall’osteoblasta, questo frammento non
viene incorporato nelle fibre collagene
ed & liberato nei liquidi interstiziali e cir-
colanti. Per il suo peso molecolare il



TAB. I - ETA E PARAMETRI UMORALI NELLA IRC PREDIALISI

Pazienti Valori Normali
Eta, anni 54.1 £15.8 =
Cr, mg/dl 3.72+£1.8 05-1.1
PTH, C-term, ng/ml 2.85+4.47 0.2-0.9
PTH, intact, pg/ml 150.6 +172.7 15-55
BGP, ng/ml 26.9+19.2 2-9
AP, mU/ml 88.4 +38 35-125
PICP, ng/ml 1669 £ 61.9 119 £33
ICTP, ng/ml 15.3+9.6 1.7-5

peptide non puo essere filtrato dal glo-
merulo, mentre viene captato dalle cellu-
le endoteliali dei sinusoidi epatici dove
esistono dei recettori specifici (17).
Pertanto non risulta esservi un accumulo
di PICP nel sangue circolante nella in-
sufficienza renale cronica. Da studi in vi-
tro ed in vivo (18, 19), la sintesi del pro-
collagene tipo 1 da parte degli osteobla-
sti sembra essere inibita dal PTH.
Tuttavia il PTH ¢ in grado di stimolare
la proliferazione dei preosteoblasti, cel-
lule in grado di sintetizzare il procolla-
gene tipo 1. Anche il calcitriolo esercita
un effetto inibitorio sulla sintesi del pro-
collagene tipo 1 (20). Parfitt et al (21)
hanno riscontrato una stretta correlazio-
ne del PICP con i parametri istodinami-
ci di formazione dell’osso in alcune
condizioni di malattie metaboliche del-
’0sso. In aggiunta un aumento del PICP
sierico ¢ stato osservato a seguito di in-
terventi chirurgici maggiori, come pro-
babile risposta del tessuto connettivo

nel processo di guarigione della ferita
chirurgica (22).

L’importanza di disporre di una misura
dell’entita del processo di riassorbimento
dell’osso ottenibile in modo non invasi-
vo ha suggerito la ricerca di sostanze
umorali che potessero esprimere questo
processo. Il collagene tipo 1 € una mole-
cola complessa ad elice triplice costituita
da due catene alfa 1 ed una alfa 2. Nelle
cisterne endoplasmatiche degli osteobla-
sti, ciascuna catena va incontro ad idros-
silazione di circa 100 proline e 10 lisine
ad idrossiprolina ed idrossilisina (23).
L’idrossilisina viene glicosilata mediante
agganciamento di galattosio o glucosio-
galattosio dando luogo al glucosil-galat-
tosil-idrossilisina. Dopo questi processi
di idrossilazione le catene costitutive
della molecola del procollagene si uni-
scono in modo stabile formando la mole-
cola di procollagene tipo 1, fenomeno
che non permette nessuna ulteriore mo-
dificazione della molecola. Escreta dal-

TAB. II - CORRELAZIONI DEI PARAMETRI UMORALI ED ISTOMORFOME-
TRICI NELLA IRC PREDIALISI (valori di r)

iPTH BGP AP PICP
Cr .576 (63) 324 (63) .368 (64) .010 (26)
ObS/BS .825 (51) .529 (63) 394 (64) 217 (26)
OcS/BS .626 (51) 562 (63) .699 (64) .047 (26)
dLS/BS .349 (39) 135 (34) 153 (38) 512 (19)
MS/BS .084 (39) —-.157 (34) —.044 (38) 494 (19)
MAR .053 (39) .026 (34) .384 (38) .700 (19)
BFR/BS 201 (39) .048 (34) —-.012 (38) .689 (19)
AjAR —-.130(39) -.139 (34) —.168 (38) .690 (19)

I’osteoblasta e liberata dai peptidi di
estensione, 1 residui lisinici della mole- .
cola vanno incontro ad ossidazione for-
mando dei ponti tra catene e tra moleco-
le, contenenti strutture piridiniche. Il
processo di riassorbimento dell’osso pud
essere monitorizzato misurando 1’escre-
zione urinaria (24) oppure i livelli pla-
smatici dei frammenti di collagene con-
tenenti queste strutture piridiniche.
Recentemente un metodo di dosaggio ra-
dioimmunologico del telopeptide amino-
terminale del collagene tipo 1 (ICTP),
contenente la struttura piridinica, ¢ stato
realizzato (25). Questo dosaggio & speci-
fico del collagene dell’osso e puo essere
impiegato per il dosaggio nel siero, un
rilievo molto importante per i pazienti in
uremia terminale. L’ICTP ¢ un peptide
di piccole dimensioni, del peso approssi-
mativo di 12 kD, normalmente filtrato
dal glomerulo. Pertanto I’ICTP & parzial-
mente ritenuto nel siero nella insufficien-
za renale.

La nostra esperienza nei pazienti uremici
riguarda sia lo stadio conservativo della
insufficienza renale che quello dialitico.
Nella insufficienza renale predialisi (26)
lo studio ¢ stato svolto in 68 pazienti, a
vari stadi del danno renale, affetti da va-
rie nefropatie croniche. Nessuno dei pa-
zienti era sottoposto a trattamenti che
potessero interferire con il metabolismo
calcio-fosforico, né ricevevano vitamina
D o analoghi. In tutti i pazienti veniva
eseguita una biopsia ossea transiliaca,
dopo doppia marcatura con tetraciclina,
per la valutazione istomorfometrica stati-
ca e dinamica. Nella Tabella I sono ri-
portati i valori medi dei vari parametri
clinici ed umorali. Oltre agli aumenti os-
servati per i parametri iPTH, Fosfatasi
Alcalina e BGP, si € riscontrato un au-
mento significativo del PICP, ma di di-
mensioni nettamente inferiori che per il
iPTH. Un incremento relativamente
maggiore era rilevabile per il parametro
ICTP, parametro che risultava aumentato
in misura corrispondente all’incremento
del BGP. Pertanto ¢ probabile che per
ambedue questi parametri umorali operi,
oltre che un aumento della produzione
ossea, anche un fattore ritentivo legato
alla riduzione della funzione renale, co-
me d’altronde era atteso. Per quanto ri-
guarda infatti la correlazione tra livelli di
PICP e ICTP e livelli sierici di creatinina
(Tab. 1D), si & osservato che la PICP non
si correla con i livelli di cratinina, men-
tre vi € una correlazione significativa li-
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Fig. 1 - Valori di ICTP, PTH intatto, BGP e fosfatasi alcalina nei pazienti con osteodistrofia a basso turnover (LTBD), nelle forme miste (Mixed) e nella osteodistrofia
a prevalente iperaparatiroidismo (HPBD)

neare tra ICTP e creatininemia.
Evidentemente i livelli di PICP non ri-
sentono della riduzione del filtrato glo-
merulare in quanto condizionati dal me-
tabolismo a sede epatica (17). I livelli
sierici di ICTP si correlano in modo
esponenziale con i valori della clearance
della creatinina, cosi come i livelli di
BGP (12), dimostrando bene il processo
ritentivo legato all’insufficienza renale.
L’analisi di correlazione lineare tra dati
istomorfometrici statici e dinamici (Tab.
II), eseguita per i parametri standard e

per il PICP, ha dimostrato che questo pa-
rametro si correla significativamente con
i principali indici di formazione dell’os-
so. Pertanto il PICP potrebbe essere un
indice valido del processo osteoformati-
vo almeno nella fase predialitica della
insufficienza renale. Mancano ancora da-
ti per quanto riguarda le relazioni tra
ICTP e dati istomorfometrici in questo
stadio della insufficienza renale.

L’importanza del PICP nella valutazione
della malattia ossea del paziente in diali-
si ¢ stata studiata recentemente ed i risul-

TAB. III - ETA, ETA DIALITICA E DATI UMORALI DI 58 PAZIENTI IN

EMODIALISI (M + SD)
Pazienti Valori normali

Eta anni 48.2+13.2 -
Eta dial., mesi 97.7+51.3 —
PTH intatto, pg/ml 606.5 + 434 15-55
BGP, ng/ml 1929 £ 117 2-8
AP, mU/ml 410.3 £ 396 35-125
ICTP, ng/ml 179.7 £ 154 1.7-5
PICP, ng/ml 261.4 £ 101 70 - 150
P, mg/dl 53113 3-45

tati ottenuti sono apparsi in parte con-
tradditori. Hamdy et al. (27) hanno ri-
scontrato una buona correlazione tra pa-
rametri osteoformativi e livelli di PICP
in 18 pazienti in dialisi, parte dei quali
presentavano sovraccarico scheletrico di
alluminio. La nostra esperienza riguarda
58 pazienti in dialisi (28), tutti sottoposti
a biopsia ossea transiliaca dopo doppia
marcatura con tetraciclina. Nessuno dei
pazienti, se si esclude uno, aveva un so-
vraccarico d’alluminio a livello di tossi-
cita. Nessuno era in terapia con calcitrio-
lo od analoghi della vitamina D. I valori
medi per eta, tempo in dialisi e dei para-
metri umorali sono riportati nella Tabella
IIL. I valori medi del iPTH intatto e della
fosfatasi alcalina erano nettamente au-
mentati rivelando mediamente un grado
importante di iperparatiroidismo. I livelli
sierici di PICP erano aumentati, ma net-
tamente meno del iPTH, della BGP e
dell’ICTP. Questi ultimi due parametri
erano in assoluto quelli con valori relati-
vamente pil elevati, certamente in rap-
porto oltre che alla entita della loro pro-
duzione ossea, anche alla ritenzione sie-
rica dei peptidi, mal dializzabili e nor-
malmente eliminati per filtrazione glo-
merulare. L’analisi di correlazione linea-



TAB. IV - CORRELAZIONI TRA PARAMETRI UMORALI ED ISTOMORFOME-
TRICI IN 58 PAZIENTI IN EMODIALISI (valori di r)

iPTH BGP AP PICP ICTP
ObS/BS .696 704 677 117 .550
OcS/BS .549 598 .566 141 A78
BFR/BS .616 .672 .806 155 .627
AjAR 563 .642 .674 .194 .508

TAB.V - VALORI MEDI DEI PARAMETRI UMORALI ED ISTOLOGICI NEI
PAZIENTI CON OSTEOPATIA A BASSO TURNOVER, OSTEOPATIA

MISTA, ED IPERPARATIROIDISMO

Basso-Turnover

Iperparatiroidismo

Mista
(n=7) (n=18) (n=28)

INT-iPTH ($) 157.7 £ 69.7 431.5 £376.8 798.0 £378.3
Cter-iPTH ($) 6.716.0 22.5+13.6 43.1£22.8
BGP ($) 72.6 £37.0 161.4 £94.3 257.0+£103.3
AP (*) 201.5£150.0 206.8 £ 173.8 567.1 £435.5
PICP 200.9 + 78.7 258.6 £93.5 291.7+£111.8
ICTP (*) 78.1+41.9 123.0+£59.3 230.1 £ 144.0
OS/BS 3271226 38.3+12.9 50.6+124
ObS/BS 47+7.0 79147 17.6 £8.0
ES/BS 46+3.9 6.6+2.4 10.0 £ 3.1
OcS/BS 1.2+2.1 22409 39+1.7
OTh 154+9.7 15.8+4.2 19.8 £4.1
BFR/BS 0.05 £ 0.03 0.2+0.12 0.6+04

ANOVA (¥) p<0.01; ($) p<.00006

re tra i parametri umorali ed alcuni dei
piu importanti parametri istomorfometri-
ci statici e dinamici (Tab. IV), ha dimo-
strato che sia iPTH che BGP, AP and
ICTP si correlano significativamente con
i parametri istologici mentre il PICP non
raggiunge livelli di significativita.
Pertanto il dosaggio sierico del PICP,
peptide indicativo di sintesi dell’osteoi-
de, non sembra avere un ruolo di rilievo
nella previsione non invasiva della gra-
vita e del tipo di osteopatia metabolica.
Risultati simili sono stati comunicati da
Gerakis et al (29). I nostri dati sembrano
inoltre confermati da una analisi della
capacita predittiva degli indici umorali

per le diverse classi istologiche osteodi-
strofiche. I pazienti sono stati divisi a se-
conda delle classi istologiche: osteopatia
a basso turnover, osteodistrofia mista ed
iperparatiroidismo prevalente. I dati rela-
tivi ai parametri umorali per i tre gruppi
sono riportati nella Tabella V. L’analisi
della varianza ha identificato una netta
significativita della differenza tra i valori
medi del iPTH, BGP ed ICTP, mentre le
differenze tra gruppi istologici per la
PICP risultavano non significative.
Nondimeno la capacita discriminante le
classi istologiche del dosaggio dell’ICTP
¢ nettamente inferiore a quella dell’iPTH
intatto (Fig. 1).

Per quanto riguarda la discrepanza tra
valore predittivo dei processi osteofor-
mativi in predialisi ed in dialisi del
PICP, non ¢ possibile fornire una spiega-
zione adeguata. E possibile che in dialisi,
quando mediamente i valori del Bone
Formation Rate sono molto elevati, al
contrario che nella fase predialitica, non
sussista pill un accoppiamento tra pro-
cesso di sintesi dell’osteoide espresso dai
livelli di PICP ed il processo della sua
calcificazione, di cui sono indici princi-
pali la Fosfatasi Alcalina e la BGP. Non
¢ escluso che la capacita del fegato di
depurare il siero del PICP si potenzi con
1’aumentare dei suoi livelli sierici.
Inoltre, in condizioni di grave iperparati-
roidismo, come in dialisi, 1’eccesso di
iPTH circolante potrebbe svolgere un ef-
fetto soppressivo della sintesi di procol-
lagene tipo 1 da parte degli osteoblasti,
come gia osservato in esperimenti in vi-
tro ed in vivo (18, 19).

A questo proposito ulteriori informazioni
sul significato dei markers umorali del-
I’osso derivano da un ulteriore studio
eseguito nei pazienti in dialisi sottoposti
a paratiroidectomia per iperparatiroid-
smo secondario grave (30). A seguito
della paratiroidectomia subtotale, con ca-
duta immediata e profonda dei livelli di
iPTH intatto, della calcemia a livelli net-
tamente ipocalcemici e della fosforemia,
si osserva un andamento di lieve incre-
mento temporaneo dei livelli di AP e di
BGP che tendono poi a calare dopo circa
un mese, mentre i livelli di PICP subi-
scono una netta salita con massimo a due
settimane circa, con incrementi dell’ordi-
ne delle 4-6 volte i valori basali, con suc-
cessiva lenta caduta. Al contrario i livelli
sierici di ICTP scendono consensual-
mente ai livelli calcemici (31).

Pertanto ¢ verosimile che la rimozione
delle paratiroidi porti ad una derepressio-
ne della attivita protidosintetica degli
osteobalsti, specie per quanto riguarda il
procollagene tipo 1, ad ulteriore confer-
ma degli effetti soppressivi dell’ormone
sulla sintesi di questa proteina. Al con-
trario la caduta dei livelli del ICTP ¢
espressione del ridursi della attivita
osteoclastica con la caduta dei livelli sie-
rici del PTH. In aggiunta dati simili sono
stati ottenuti in altre osservazioni concer-
nenti il trattamento con boli di calcitriolo
nell’iperparatiroidismo secondario del
paziente in dialisi. La somministrazione
del calcitriolo conduceva ad un transito-
rio aumento dei livelli del PICP, connes-



so con la soppressione del iPTH, mentre
I’ICTP mostrava una riduzione consen-
suale con I’andamento del iPTH.

I dati sono in accordo con I’ipotesi che la
soppressione del iPTH conduce allo stes-
so tempo, sia pur transitoriamente, ad
aumentata sintesi di procollagene tipo 1
e ad una ridotta attivita osteoclastica di
cui € espressione la liberazione di ICTP.

In conclusione la diagnostica della osteo-
distrofia renale mediante metodi non in-
vasivi si giova dell’utilizzo di alcuni
nuovi markers di sintesi e di demolizione
dell’osso.

Alcune indicazioni sul significato di que-
sti markers e sul loro possibile utilizzo
sono state qui riportate. Ulteriori studi
saranno necessari per un miglior ap-
profondimento.

Al momento attuale rimane di fonda-
mentale importanza clinica 1’uso del do-
saggio del iPTH e degli altri markers dei
quali I’esperienza rimane piu consolida-
ta, a cui sembra si possa aggiungere il
dosaggio dell’ICTP, quale reale nuovo
marcatore del processo demolitivo del-
I’osso.
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