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E ormai accertato che un
problema ~ruc!ale del sog
getto urermco e rappresen

tato dalla ritenzione di fosfato che
condiziona, a sua volta, sviluppo di
iperparatiroidismo secondario.
Poiche il fosforo e un elemento
molto comune nella dieta, ogni pa
ziente dovrebbe ridurre l'introito
di fosforo in proporzione al declino
della funzione renale.
La riduzione del fosfato dietetico
deve tenere conto di fattori geogra
fici e di tradizione della cucina che
possono influenzare l'introito di
fosforo: negli Stati Uniti l'america
no medio ne introduce 1000-1600
mg al giorno (1); d'altro canto la
popolazione italiana ha un introito
dietetico piu contenuto (meno di
1000 mg/die) in virtu della cosid
detta dieta mediterranea, rna que
sta quota puo anche essere piu ri
dotta (fino a 600 mg/die) quando i
pazienti vengono sottoposti a dieta

ipoproteica contenente 0.6
g/kg/die di proteine.
Anche se sono stati fatti dei tentati
vi dietetici tali da portare 1'introito
di fosfato a 300 mg/die (2), si puo
comprendere come tali esaspera
zioni dietetiche possano non essere
accettate dai pazienti se non per
brevi periodi.
E quindi ovvio come si imponga
l'impiego di leganti del fosforo che,
impiegati per via orale, possano
impedirne 1'assorbimento intesti
nale: in questo modo la frazione di
fosfato assorbita in condizioni nor
mali nei pazienti uremici (che puo
raggiungere anche 1'80% del fosfa
to ingerito) puo essere largamente
ridotta prevenendo cosi pericolose
iperfosforemie. L'obiettivo della
terapia dietetica e farmacologica
volta a ridurre 1'assorbimento inte
stinale di fosfato edi mantenere i
livelli di fosfato plasmatico tra i 4 e
i 6 mg/dl.
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I chelanti a basedi
aUuminio

I leganti a base di alluminio, molto
efficaci nel ridurre 1'assorbimento
intestinale di fosfati, sono stati am
piamente utilizzati in passato nei
pazienti nefropatici. 11 loro impie
go si basava sulla convinzione che
l'idrossido di alluminio, cosi come
il carbonato di alluminio, non fos
sero assorbibili. Solo successiva
mente ci si accorse che illoro impie
go non era privo di effetti indeside
rati poiche quantita pur piccole,
rna ugualmente significative, di al
luminio venivano assorbite dal pa
ziente (3). In conseguenza della ri
dotta capacita di escrezione renale
dell'alluminio nel paziente uremico
si determina una progressiva e
spansione del pool dell'alluminio
corporeo, che puo indurre quadri
clinici anche gravi quali encefalo
patia, osteomalacia, ed anemia i-



pocromica (4). Anche se l'allumi
nio di per se costituisce uno dei
fattori patogenetici piu importanti
delle varie sindromi sopracitate, e
da sottolineare come alcuni gruppi
di pazienti possano essere partico
larmente predisposti alla patologia
ossea da alluminio: i pazienti in cui
viene effettuata paratiroidectomia
(5) 0, per motivi ancora ignoti, i
pazienti uremici diabetici (6).

Fig. 1- La dose di chelantidel fosfato ecomunque elevata a causa della scarsa attivita
legante di composti come il calcio carbona to od acetato.

Orientamento pratico
L'uso dei chelanti a base di allumi
nio deve essere abolito 0 ridotto al
minimo; illoro impiego deve essere
limitato al .trattamento tempora
neo di pazienti che presentano
marcata iperfosforemia elo iper
calcemia; in questi pazienti il gel
d'alluminio dovra ridurre il pro
dotto CAxP cosi da ridurre il ri
schio di calcificazioni extraschele
triche prima di introdurre un sale di
calcio come chelante. Eimportante
che i gel d'alluminio vengano as
sunti esclusivamente nel corso dei
pasti principali per ottimizzare il
lora effetto; la dose usuale edi 2-6
grammi al di.

Calcio carbonato

Negli ultimi anni il calcio carbona
to si eimposto come agente di pri
ma scelta per ridurre l'assorbimen-

. to intestinale di fosfato nella gran
parte dei pazienti in emodialisi: il
suo utilizzo consente di controllare
i livelli di fosforo plasmatico, di
migliorare l'acidosi metabolica e,
ovviamente, di non cedere allumi
nio.

Orientamento pratico
II CaC03 deve essere assunto nel
corso dei pasti; cio consente di au-

mentarne l'efficienza e di ridurre i
rischi di ipercalcemia. Eanche im
portante istruire il paziente affin
che il farmaco venga ingerito in
quantita proporzionata alla quan
tita di fosforo nella dieta: ovvia
mente sara compito del medico
quello di informare i pazienti del
contenuto in fosforo dei vari ali
menti (7).
La dose consigliata varia da 2 a 10
grammi al giorno rna va tenuto in
considerazione il fatto che con l'au
mentare della dose di CaC03 puo
aumentare il rischio di ipercalce
rma.
Sono' -stati riportati in letteratura
effetti collaterali a carico del tratto
gastroenterico; tuttavia questi di
sturbi sono assai rari e tali da non
precludere l'impiego del CaC03 se
non in casi anedottici.
L'ipercalcemia rimane l'effetto in
desiderato piu comune e cio puo
portare a calcificazioni periartico
lari 0 vascolari anche importanti.
Ovviamente l'ipercalcemia da Ca
C03 puo presentarsi piu facilmente
quando il paziente viene contem-
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poraneamente trattato con vitami
na D. Qualora i livelli dicalcemia
superino i valori di 11 mg/dl la dose
di CaC03 va ridotta e talvolta e
necessario sospendere tempora
neamente il farmaco, E in questi
casi peculiari che trova ancora in
dicazione l'impiego di chelanti a
base di alluminio. In alternativa
puo avere senso l'impiego di diali
sato con ridotto contenuto in cal
cio (2.5-3.0 mEq/L) che possa per
tanto lasciare nuovo spazio a tera
pia con CaC03 e vitamina D (8).

Calcio acetato

Questa sostanza si presenta come
una promettente alternativa al
CaC03. Anche se il suo uso come
supplemento di calcio e nota da
tempo, la sua azione chelante esta
ta riconosciuta solo recentemente.
La capacita del calcio acetato di
legare irreversibilmente il fosfato
sembra 3 volte maggiore, a parita
di dosaggio, rispetto al calcio car
bonato; pertanto, almena su base



TAB. 1- MODALITA D'USO DEI PRINCIPALI AGENTI LEGANTI
DEL FOSFORO

CONCLUSIONI

essere somministrato ai pazienti
con insufficienza renale; in partico
lare per il rischio di intossicazione
da alluminio va assolutamente evi
tata la somministrazione contem
poranea di citrato e sali di allumi
nio nel paziente uremico.

I chelanti del fosforo piu ampiamen
te utilizzatinella pratica clinicasono
i gelcontenenti alluminnio e il calcio
carbonato. L'uso dei chelanti a base
di alluminio andrebbe pero evitato 0

ridotto al minimo per il rischio di
intossicazionee di osteopatia da al
luminio.Attualmente l'agente di pri
ma scelta erappresentato dal calcio
carbonato rna, soprattutto in pa
zienti con elevati introiti dietetici di
fosfato, sono necessarie dosi elevate
che possono indurre la comparsa di
ipercalcemia.
Data la necessita di trattare molti
pazienti uremici con metaboliti at
tivi della vitamina D per prevenire
e/o trattare l'iperparatiroidismo, e-
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- Da evitare

siste il problema di trovare un che
lante del fosforo efficace e privo di
effetto ipercalcemizzante, oltre che
privo di altri effetti collaterali.
II calcio acetato sembra rispondere
parzialmente a questi requisiti, rna
le esperienze cliniche preliminari
indicano che anche questa chelante
puo dare ipercalcemia. Altri che
lanti allo studio sono i chetoanalo
ghi (12) e l'acido poliuronico (13),
rna anch'essi basano le lora pro
prieta chelanti sulla presenza di cal
cio e possono teoricamente indurre
ipercalcemia.
Per prevenire l'ipercalcemia epero
possibile ridurre la concentrazione
di calcio nel bagno dialisi; nei pros
simi anni potrebbe inoltre essere
introdotto nella pratica clinica un
nuovo analogo del calcitriolo
(OCT) con scarsa attivita calcemi
ca e buona attivita di soppressione
del PTH (14). La disponibilita di
questa agente terapeutico potreb
be dare piu spazio ai chelanti del
fosfato contenenti calcio e miglio
rare la terapia dell'iperparatiroidi
smo secondario dell'uremico.

- Aumenta l'assorbimento intestinale
di alluminio

- Efficace a dosi piu basse rispetto al CaC03

- Azione pH indipendente

- Giudizio clinico non ancora definitivo

- Uso da evitare se Ca x P > 70

- Effetto ipercalcemizzante se somministrato
fuori pasto

- Controllare ogni 2 settimane i livelli
plasmatici di Ca e P

Precauzioni ed effetti collaterali

- Prescrivere solamente in caso di gravi
ipercalcemie e iperfosforemie

- Possibile accumulo di alluminio

1-5 g/pasto

Dose

1.2-2.4 g/pasto

1-3 g/pasto

Calcio citrato

Calcio acetato

Calcio carbonato

Sostanza

Sali di aUuminio

Anche questa sale erelativamente
solubile ed ein grado di legare avi
damente il fosforo nel tratto ga
stroenterico (10). E tuttavia accer
tato come il citrato possa formare
complessi solubili con metallo-ioni
quali il calcio e l'alluminio; questi
complessi possono quindi ridurre
la disponibilita a legare il fosforo
intestinale.
In aggiunta, e ormai dimostrato
come il citra to di calcio possa au
mentare l'assorbimento intestinale
di alluminio (11), con importanti
conseguenze negative.

Calcio citrato

Orien tamento pratico

Questo sale di calcio non dovrebbe

Orientamento pratico

In considerazione della maggiore
capacita legante del fosforo do
vrebbero essere sufficienti dosaggi
piu ridotti, rna rimane la racco
mandazione di assumere il farmaco
solo nel corso dei pasti se si vuole
evitare un eccessivo assorbimento
intestinale sia di fosforo che di cal
ClO.
Inoltre einteressante notare come,
a differenza del CaC03, l'acetato di
calcio agisca a livello gastrico non
solo in ambiente acido, rna su un
ampio intervallo di pH, lasciando
quindi intendere come la sua effica
cia non sia ridotta dalla contempo
ranea somministrazione di farmaci
H2 antagonisti, che diminuiscono
l'acidita gastrica.

teorica, sono necessarie dosi di che
lanti nettamente inferiori per otte
nere 10 stesso effetto farmacologi
co, con minor rischio di indurre
ipercalcemia (9).
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